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Vyuzitie umelej inteligencie

v embryologii
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Laboratérne metddy pouZivané v asistovanej reprodukcii sa neustale vyvijaju. Cielom je zvysit efektivitu a dspes-
nost' liecby. Pre zjednoduSenie, ako aj objektivizaciu prace v laboratériu vznika velké mnoZstvo softvérovych rie-
Seni. V ramci asistovanej reprodukcie sa v suc¢asnosti takyto softvér pouZiva najmé pri analyze spermii, postdeni
kvality embryi a oocytov a na vytvorenie predikcného modelu pre predpovedanie Gspesnosti lieCby.
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Use of artificial intelligence in embryology

The laboratory methods used in assisted reproduction are constantly evolving. The aim is to increase the effectiveness
and success of treatment. Many software solutions are created to simplify and objectify work in the laboratory. In
assisted reproduction, such software is currently used mainly in sperm analysis, assessment of embryo and oocyte
quality, and creating a predictive model for predicting treatment success.
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Asistovana reprodukcia (AR) ako medicinska disciplina sa
zacala mimoriadne rozvijat' v sedemdesiatych rokoch dvadsia-
teho storocia. D6lezitym milnikom vSak bolo az narodenie Loui-
sy Brownovej v jluni 1978, prvého dietata pocatého technikami
in vitro fertilizacie (IVF). Podla sucasnych odhadov sa vdaka
technikdm IVF narodilo viac ako 6 miliénov deti. Do roku 2100
by pocet jedincov po oplodneni v cykloch IVF mohol predstavo-
vat' az 3,5 % svetovej populacie, ¢o je asi 400 milionov ludi®.

AR zahffa Siroku Skalu réznych technik a postupov pouziva-
nych na lieCbu neplodnosti alebo genetickych problémov, ktoré
mo&zu branit prirodzenému pocatiu dietata. Tieto postupy zahf-
faju manipulaciu a spracovanie pohlavnych buniek — gamét, ich
oplodnenie, kultivaciu embryi a metédy kryokonzervacie gamét
a embryi. Zlozitost a naroc¢nost tychto technik sa vSak znacne
[i$i®. Vyznamnu Ulohu pri manipulacii a hodnoteni kvality gamét
a embryi ma embryolég, ktory subjektivne, na zaklade zadefino-
vanych kritérii, voli optimalny postup prace s biologickym mate-
rialom. Na zjednoduSenie volby optimalneho postupu a tiez na
objektivizaciu prace laborat6rii vznika velké mnoZstvo softvéro-
vych rieSeni.

Umela inteligencia (Al, artificial inteligence) je definovana
ako schopnost' strojov ucit’ sa a zobrazovat inteligenciu, ¢o je
v ostrom kontraste s prirodzenou inteligenciou, ktora je charak-
teristicka najma pre ludi, ale aj zvieratd. Umela inteligencia sa
rychlo rozvija a postupne prenika do nasho osobného a spolo-
¢enského Zivota. Schopnost' pocitacov ukladat a spracovavat
velké mnoZstvo dat a riesit’ zlozité Glohy sa kazdy rok zvysuje®.
V ramci AR sa v sucasnosti Al pouziva najma pri analyze sper-
mii, posudeni kvality embryi a oocytov a na vytvorenie predikc-
ného modelu na predpovedanie UspesSnosti lieCby. Aktualnym
cielom je definovat také neinvazivne markery, ktoré dokazu zvy-
Sit' tcinnost’ lie€by IVF. Al schopna analyzovat obraz by mohla
znizit chybovost' a zvysit' efektivitu prace embryoléga poskyto-

na sucasnych klinickych studii vSak vyuziva obmedzené mnoz-
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stvo dat s r6znou kvalitou. Preto je pouzitelnost' jednotlivych
softvérov Casto obmedzena, napriklad pre konkrétnu popula-
ciu. Pre overenie funkcie jednotlivych algoritmov je nevyhnut-
né vykonavat rozsiahle randomizované kontrolné stidie, ktoré
by mohli jednoznacne potvrdit' ich globalnu Gc¢innost. Okrem to-
ho sa vacsina vyskumu obmedzuje na aplikaciu algoritmov na
klasifikaciu a predikciu, chyba hlbSia integracia ziskanych uda-
jov v naslednej lie€be. Preto v si¢asnosti zostavaju aplikacie Al
v reprodukénej medicine relativne obmedzené a vacsinou po-
loautomatické®.

Vyutzitie Al pri hodnoteni kvality oocytov

Sucasné klinické hodnotenie kvality gamét sa zameriava na
identifikaciu skorych markerov ich kvality. To najcastejSie zahffia
priamu vizualizaciu a hodnotenie gamét vo svetelnom mikrosko-
pe. Alternativu predstavuje posudzovanie statickych obrazkov ¢i
videi. Za markery kvality oocytov je povazovana velkost foliku-
lov, morfolégia oocytov a charakteristika ich cytoplazmy. Pou-
Zitie bodovacieho systému s Al na selekciu oocytov ma v cykle
IVF svoje limitacie. Na oplodnenie su €asto pouzité vSetky oo-
cyty, ktoré dosiahli morfologicku zrelost, pretoze aj menej kva-
litné oocyty mézu byt UspeSne oplodnené a moze z nich vznik-
nuat kvalitné embryo®.

Za najvacsiu vyhodu systémov vyuzivajicich umell inteli-
genciu na hodnotenie kvality oocytov sa povazuije ich prediktiv-
na schopnost' urCit Sance danej pacientky na otehotnenie. Na
zéklade 2D analyzy obrazkov denudovanych (zbavenych kumu-
larnych buniek) zrelych oocytov je softvér schopny predpove-
dat’ pravdepodobnost’ oocytu dosiahnut po oplodneni Stadium
blastocysty. NavySe aplikacia Al na analyzu oocytov méze odli-
Sit' oocyty s vySSim reprodukénym potencialom s takou Uspes-
nostou, ako to nedokazu v sucasnosti ani skiseni embryol6-
govia. Neinvazivny systém klasifikacie oocytov by bolo mozné
pouzit ako informativnu formu vo viacerych pristupoch asistova-
nej reprodukcie, napr. pri mrazeni oocytov (social/medical free-
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Obrazok 1. Vystupny protokol z analyzy oocytov s vyuZzitim softvéru
na hodnotenie 2D snimok Violet™(
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zing), v cykloch s darcovskymi oocytmi, ako aj v procese lieChy
IVF ako pomoc lekarom pri poradenstve a rozhodovani®. Pre-
to sa takéto programy pomaly zacinaji uplatfiovat’ aj v klinickej

praxi (obrazok 1).

Vyuzitie Al v analyze spermii

Vyber spravnych spermii méze byt zakladnym faktorom na
dosiahnutie vySSej miery UspesSnosti cyklu IVF, najma v pri-
padoch neplodnosti, kde je pritomny muzsky faktor. To viedlo
k vyvoju niekolkych systémov zameranych na zlepSenie vybe-
ru kvalitnych spermii®. Parametre ako morfolégia, motilita ale-
bo pohybové charakteristiky spermii sa povazuju za dolezité
prediktivne faktory muzskej plodnosti. Niekolko analyz ukazalo
vyznamny vplyv morfolégie najma na Uspesnost cyklov IVF®,
Systémy na automatickd analyzu spermii boli vyvinuté s cieflom
objektivizovat vysledky a eliminovat fudskd chybu®®. Tieto tech-
nolégie st pomerne Siroko pouzivané a poskytuju velké mnoz-
stvo premennych pre motilitu a morfol6giu kazdej spermie®,
Sicasne mbdze novovytvorena umela inteligencia kvantifikovat
morfolégiu spermii s vysokou Specificitou a citlivostou (obra-
zok 2).

Charakteristickym znakom intracytoplazmatickej injekcie
spermii (ICSI) je vyber vhodnej spermie na oplodnenie na za-
klade jej morfologickych a kinetickych vlastnosti. Je potreb-
né subjektivne zhodnotit’ velké mnozstvo pohyblivych spermii,
¢o modze byt dévodom vysokej individualnej variability. Ho-
ci sa v poslednych desatrocCiach uskutoc¢nil rozsiahly vyskum
na zvysenie efektivity ICSI, vysledkom boli aj zvySené nakla-
dy na technické vybavenie a kvalifikovany personal®. Vznik-
lo viacero systémov schopnych odhalit morfologické abnorma-
lity (IMSI), zrelost' (PICSI) alebo dokonca integritu chromatinu
spermii (MACS), ¢im sa ziskaju spermie s vySSim fertilizacnym
potencialom. Doteraz vyvinuté metodiky sa vSak nepreukazali
ako dostatocne Gcinné na rutinné pouZzitie v klinickej praxi a ja-

Obrazok 2. Vystupny protokol z analyzy spermii pacienta s vyuZitim pristroja LensHooke X1 PRO Semen Quality Analyzer.

Patient ID:— System Version: X1.C004
Test Time: 2020/01/15 13:15 Device Series: X10SE21M10025

I. Key Parameter: Normal Morphology: 4 %
Parameter Result Reference range of WHO 5
pH 8.0 273
Concentration 73.3M/ml ? 15 M/ml Assessed parameters Mean Abnormal Ratio
Head Length: 5.61um 56.52%
Normal Morphology 4% ? 4% Head Width: 332um 46.09%
Total Motility 50% (MSC:36.6 M/ml) ? 40% Head Perimeter: 13.80 ym 47.83%
: o Head Area: 14.06 pm? 47.83%
Progressive (PR) 44% (PMSC:32.2 M/ml) ? 32% Tail Length: 14.39 um 19.20%

Note:

MSC: Motile Sperm Concentration.

Il. Detail Parameter:

PMSC: Progressive Motile Sperm Concentration.

Other Reference Parameter:

Total Motility: 50 % Parameter Result Reference range of WHO 5™
Progressive (PR): 44 % Motile (VAP ? 25um/s): 16 % Volume 6.0ml 2 1.5ml
Non-Progressive (NP): 6 % Local Motile (Sum/s ? VAP < 25um/s): 28 %
Immotility (IM) : 50 % Color Yellow Greyish White to Pale Yellow
Liquefaction Time 30~ 60 min ? 60 min
VAP (Mean) 19 um/s UIN (Mean) 67% ALH (Mean)  1.49 um Total Sperm number 439.8M ? 39M
VSL (Mean) 17 pm/s STR (Mean) 87% BCF (Mean) 7.12 Hz
VClL (Mean) 25 um/s WOB (Mean)  75%
VAP Distribution STR Distribution ALH Distribution
[0-5pm/s) 8 [0-10%] 3 [0-2pm] 75
[5-15um/s] 10 [10-20%] 0 [2-4pm] 25
[15-25um/s] 50 [20-30%] 3 [4-6pm] 0
[25-35um/s] 32 [30-40%] 0 [6-8um] 0
[35-45um/s] O [40-50%] 3 [8-10um] 0
[45+pm/s] 0 [50-60%] 3 [10-12pm] 0
Total 100% [60-70%] 7 [12+um] 0
VSL Distribution [;°'$:] 00 Total 100%
OSum/s] 12 [80-2036] 5
[5-15pum/s] 25 [90-100%)] 7 Total
[15-25pm/s] 46 100 %
[25-35pm/s] 17
[35-45pum/s] O
[45+pm/s] 0
Total 100%
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Obrazok 3. Priemerné skére embryi na 3. den vyvinu (KIDScore D3)
anab. den vyvinu (KIDScore D5), ktorych transfer viedol k pozitivnemu
(pozit) alebo negativnemu (negat) tehotenskému testu.
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Obrazok 4. Priemerné skoére 3-diiovych embryi (KIDScore D3), ktoré
na 5. den vyvinu dosiahli (B), resp. nedosiahli Stadium blastocysty
(NB)
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via sa ako pouzitelné len v Specifickych pripadoch muzskej ne-
plodnosti®.

Al sa Ciasto€ne pouziva v ,robotickych ICSI¢, automatizova-
nych systémoch oplodnenia oocytov. Softvér v tychto systémoch
musi byt schopny vybrat spermie potrebné na ICSI. Takéto me-
chanizmy vSak maju tendenciu zanedbavat' niekolko paramet-
rov vratane morfolégie spermii a robit vybery iba na zaklade ich
pohybu®. Kontinualna analyza parametrov spermii pouzitych
pri ICSI by mohla v bududcnosti zlepsit' Gispesnost' IVF cyklov.

Vyuzitie Al v hodnoteni kvality embryi

Primarnou tlohou asistovanej reprodukcie je u pacientky do-
siahnut tehotenstvo, a to v €o najkratSom ¢ase. Jednym z hlav-
nych faktorov zodpovednych za Uspech IVF cyklu je spravny
vyber embrya na embryotransfer. Postupny vyvoj technoldgii,
ktoré umoznuju kultivovat embrya dihsi €as, viedol k zavedeniu
novych morfologickych znakov do systému hodnotenia. Velky
prelom predstavovalo zavedenie time-lapse systémov. Tie dovo-
[ovali sledovat kazdé embryo individualne pocas celej jeho kul-
tivacie 24 hodin denne. Ku klasickému hodnoteniu morfolégie
sa tak pridal novy parameter — kinetika. Vdaka tomuto pristupu
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Obrazok 5. Podiel embryi dosahujtcich skére 1 -5 na 3. defi vyvinu
(KIDScore D3), ktoré mali potencial dosiahnut' Stadium blastocysty
(B) alebo sa zastavili v deleni do 5. diia vyvinu (NB).
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bolo mozné prepojit' jednotlivé deje prebiehajice v deliacom sa
embryu s pravdepodobnostou jeho implantacie®14.

Zaviedlo sa velké mnoZstvo parametrov suvisiacich s kvali-
tou embrya. VacSina z nich sa zameriava na ¢as od oplodnenia
oocytu potrebny na dosiahnutie konkrétneho vyvinového Sta-
dia. Medzi tie najvyznamnejSie patri Cas splynutia prvojadier,
€as prvého delenia, ¢as potrebny na prechod z 2. do 3. bunko-
vého €i z 3. do 4. bunkového Stadia, Cas zaciatku kompaktacie
buniek, ¢as potrebny na vytvorenie blastocysty atd. Zaroven je
mozné pozorovat javy spajané s nizSou kvalitou embrya, ako je
fragmentéacia cytoplazmy, multinukleacia ¢i vakuolizacia buniek.
VSetky tieto parametre, ako aj mnohé dalSie je nutné pre kazdé
jedno embryo zaznamendavat vo forme anotacii19,

Niekolko stadii skimalo algoritmy Al a ich pouzitie v ramci
IVF. Selekcia embryi predstavuje v si¢asnosti najaktivnejSiu vy-
skumnu oblast’ aplikacie Al v ramci IVF, pricom len v roku 2020
bolo publikovanych viac ako 10 prac. V poslednych rokoch sa
vSak mnohé publikacie zamerali viac na komercializaciu nez na
metodologické novinky a technické detaily Al. Primarne sa za-
meriavaju na vyhodnocovanie velkych suborov Udajov, ¢im sa
snazia prekonat’ vysledok prace embryol6ga®®. Presnost’ tych-
to modelov sa vSak moze lisit medzi réznymi IVF klinikami. Pre-
to by modely selekcie embryi mali byt pred pouzitim validované.
Jednu z vynimiek predstavuje KIDScore™, vSeobecny morfoki-
neticky model na predpovedanie implantacie (Vitrolife, Svéd-
sko), ktory bol vyvinuty na zaklade velkého suboru tdajov z vel-
kého poctu klinik s réznymi populaciami pacientov, kultivaénymi
podmienkami a klinickymi postupmi. KIDScore™ predstavuje
nastroj na podporu rozhodovania, ktory ma byt vSeobecne po-
uzitelny na vyber embrya v réznych klinickych podmienkach®?.

Vzhladom na to, Ze naSe pracovisko disponuje takymto
hardvérovym aj softvérovym vybavenim, rozhodli sme sa re-
trospektivne overit' verziu modelu KIDScore D5 pre hodnote-
nie blastocyst a KIDScore D3 pre hodnotenie 3-dfiovych em-
bryi. Ako vzorka nam posluzili pacientky zo 100 cyklov (10/2017
—8/2018), ktoré absolvovali Cerstvy transfer 1 blastocysty. V su-
bore pacientok bola znama pregnancy rate (57 %). V prvom kro-
ku sme sledovali celkové skére dosiahnuté u embryi na 3. den
(KIDScore D3; skére 1 — 5) a 5. defl (KIDScore D5; skore 1 —
10), ktoré viedli k pozitivnemu tehotenskému testu, respektive
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nebola u ich prijemkyne pozorovana klinicka gravidita. Pozoro-
vali sme vyznamne vysSSie skére u implantovanych embryi na 5.
den, nie vSak na 3. den (obrazok 3).

Napriek tomu, Ze sa KIDScore D3 neuplatnilo ako dostatocne
Gcinny nastroj na predikciu dosiahnutia gravidity, rozhodli sme
sa analyzovat jeho schopnost urcit' potencial embrya dosiah-
nut Stadium blastocysty. Preto sme v dalSom kroku vybrali z da-
ného suboru pacientky, ktoré mali z jedného odberu aspon 4
embrya, ktoré dosiahli Stadium blastocysty (50 pacientov, 276
embryi). Nasim cielom bolo zistit’ potencial KIDScore D3 predi-
kovat vznik blastocysty (B), respektive predpovedat zastavenie
embrya vo vyvine pred dosiahnutim tohto Stadia (NB).

Dokazali sme, Ze takato analyza dokaze uz na 3. den pred-
povedat vyvinovy potencial embrya (obrazok 4). To sa potvrdilo
aj po zatriedeni embryi podla schopnosti vyvinit sa do blasto-
cysty, kde sme dokazali, Ze takmer 70 % vyvinutych embryi ma-
lo na 3. den skore 4/5, zatial ¢o takmer 65 % embryi, ktoré sa
v deleni zastavili, mali skére 3 a menej (obrazok 5).

Zaver

Umeld inteligencia ¢i iné algoritmy zaloZzené na strojovom
uceni predstavuju velmi délezité nastroje pre objektivizaciu
a zvySenie kvality poskytovanej zdravotnej starostlivosti. Zvy-
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Senie vypoctovej sily a kapacit vo vyvoji softvérovych rieSeni
urychlilo expanziu autonémnych systémov do viacerych oblas-
ti mediciny a postupne prenika aj do metéd asistovanej repro-
dukcie. Viacero studii ukazalo vyznamny prinos tychto systémov
v hodnoteni kvality gamét a embryi s potencidlom prediktivne
posudit' Sance konkrétneho paru dosiahnut’ tehotenstvo. Z dI-
hodobého hladiska budi takéto systémy Coraz CastejSie zasa-
hovat do vSetkych oblasti asistovanej reprodukcie na vSetkych
Urovniach, ¢o by mohlo zefektivnit jednotlivé procesy a maxima-
lizovat potencial na Gspesnu liecbu.
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