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Medddseg + természetes termékenyseg +
életkor szerepe

Medddség: 12 hdonap probalkozas utan a terhesség elmaradasa (asrm practice committee guideline 2023)

Fiatal, egészséges par esetében a spontan terhesség esélye, ovulacio idejére esé egyuttlét utan kb.
30%/ ho, az els6 par hdnap soran (zinaman et al. Fertil steril 1996)

A parok 60-70%-a fél éven belil sikeres lesz
A klinikailag diagnosztizalt terhességek kb. 25%-a vetéléssel végzbdik (asam practice committee Opinion 2012)
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Medddbségi kezelések vilagszerte és Magyarorszagon

Vilagszerte kb. 80 millidra teszik a medddséggel érintett parok szamat
Az elsb sikeres IVF kezelést 1978-ban végeztek (rcsteptoe, re edwards. Lancet 1978.)

76 orszag adatai alapjan (Kina nincs koztuk) 2014-ben kb. >1.929.905
IVF kezelést végezte vilagszerte (535/1.000.000 populacid) és
>439.039 gyermek SZUIetett eZEk GFEdméHVEKént. (Int Committee for Monitoring Assisted

Reproductive Technology 2014 report, HR 2021,;36:2921-34)

Magyarorszag 2019-es adatok: 8555 friss ART ciklus és 1616
fagyasztott embrid belltetés [1040/1.000.000 populacio; 1944

gye rme k SzZU Ietett] (ART in Europe 2019:results generated from European registries by ESHRE. HR 2023,;38:2321.38.)



Kivizsgalas



Medddbségi kivizsgalas — mit fed az ,,ovarium rezerv”?

 Medddségi kezelést a par megfeleld kivizsgalasa kell, hogy
megelbzze

* AKkivizsgalas fontos része az ovarium rezerv meghatarozasa

Az ovarium rezervet a szuletéskori primordialis tisz6szam, majd
azok kés6bbi felhaszndldsanak/ fogyasanak titeme hatarozza meg

* Az ovarium rezerv kvantitativ meghatarozasa kapcsan kapott
eredményeket a tanacsadas részeként, illetve a kezelési terv
felallitasakor hasznaljuk

Kovacs P. Can we individualize stimulation protocols for IVF? Magyar N6orvosok Lapja 2015,78:70-79.



Ovarium rezerv markerek

Az ovarium rezerv markerek mennyiséggel/ tlisz6szammal korreldlnak, de prediktivek-e medddségi
kezelés kimenetelre?

318 IVF kezelés retrospektiv analizise (2014). Hirom AMH (<1.1; 1.1-3.5; >3.5 ng/ml) és 3 életkor (<35;
35-40;>40 év) kategdria dsszehasonlitasa

Petesejt szam

<35 6+29 10+4.4 9.2+5.9 0.001
35-40 4535 7.6%+3.6 10.1+£5.5 <0.0001
>40 43+2.1 7.5%3.2 7.4+44 <0.0001

Gonadotropin IU/petesejt

<35 559 + 613 193 £136 266 * 347 <0.0001
35-40 824 + 630 338 £293 164 + 111 <0.0001
>40 1011 + 678 316 + 205 365 + 301 <0.0001

1. trimeszteren tuli terhesség (%)

<35 37.9 22.2 35.7 0.33
35-40 31.6 25.3 30.0 0.72
>40 7.1 10 20 0.66

P Kovacs, F Rarosi. Does age modify the predictive ability of anti-Millerian hormone? IVF Lite 2015; Sept-Dec, Vol 2. Issue 3. 78-82.



Stimulacio



Medddségi kezelés — miért kell stimulacio?

A Cumulative and Primary Transfer Live Birth Rate, Per-Retrieval B Primary Transfer Live Birth Rate Stratifed by PGT, Per-Transfer
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- 2014-2019 SART adatok?: 296.409
paciens (atlag életkor 35.6 év) —
402.411 ciklus

-Elvesziilés/ elsédleges ET [friss v. Elsé
FET]; kumulativ élveszilés

F6 eredmények:

- Erds lineadris korrelacio a
petesejtek/megtermékenydlt petesejtek
és blastocystak szama kozott

- Elvesziilések szdma az elsGdleges ET
utan emelkedik 16-20 PS-ig, majd
ellaposodik a gorbe

- Friss ET-t kovetd élveszilés emelkedik
15 PS-ig, majd ellaposodik a gorbe

- Kumulativ élvesziilés folyamatosan
emelkedik a PS-mal, de lelassul az
emelkedés 20 PS felett

Fanton M., et al. A higher number of oocytes retrieved is associated with an increase in fertilized oocytes, blastocysts, and cumulative live birth rates.

Fertil Steril 2023;119:762-9.



Stimulaciot erintdé dontések

Hasznaljunk-e el6kezelést (OC, lutealis E2+/-P4, depot
GnRH agonista)?

Melyik kezelési sémat valasszuk?
Tiszta FSH vagy FSH+LH kombinaciot hasznaljunk?

Kombinaljunk-e gonadotropint tabletta készitményekkel
(anti-Osztrogén/ aromatdz gatld)?

Mi legyen a gonadotropin kezd6 dozisa?



A stimulacio elbtt vagy elején adott LH javitja-e
az eredmeényességet?

* Prospektiv RCT (n=50): <40 éves ndk, alap FSH <10 1U/I, 1-2. IVF kezelés (GnRH agonista
hosszu protokoll): Gr 1: 75 IU rLH szupplementacié x 4 nap + 150 IU rFSH vs Gr 2: rFSH

» Kérdés: LH szupplementacié csokkenti-e az FSH igényt/ javitja-e a kimenetelt?
* Eredmények:

I 7 S N B NPT

Eletkor (év) 32.3+£35 33.1+£3

Alap FSH H(IU/1) 6.8+1.4 7.2+1.2 ns
Gonadotropin ddzis (1U) 1371 + 254 1503 + 426 ns
Stim. végi E2 (pmol/l) 7329 + 4060 7058 + 4823 ns
Stim. végi P4 (nmol/I) 2.8+1.3 2.5+0.8 ns
Petesejtszam 10.2+4.5 9+5.7 ns
Transzferalt embrid 1.9+0.5 2105 ns
Terhességi rata (%) 44% 28% 0.07
Gyodgyszer koltség (HUF) 204.360 *+ 6346 187.233 £+ 10.631 ns

P Kovacs, T Kovats, SG Kaali. Results with early follicular phase recombinant luteinizing hormone supplementation during stimulation for in vitro fertilization. Fertil Steril 2010 Feb;93(2):475-9.



Melyik gonadotropint hasznaljuk; vizelet
alapu, rekombinans, follitropin delta?

Gonadotropinok fejlédése: hypophysisbdl kinyert - vizelet
alapu gonadotropin (hMG) = tisztitott/ nagy fokban
tisztitott Gn - rekombinans FSH (allati sejtvonal) -
rekombinans FSH (emberi sejtvonal)

Follitropin delta (rFSH human sejtvonalban el&allitva)
hatasa nem szelektalt populaciéban— retrospektiv
0sszehasonlitasa follitropin alfa (n=203) és follitropin delta
(n=44) készitményeknek 247 IVF ciklusban 2019-bdl

P Kovacs, et al. Comparing pregnancy rates following ovarian stimulation with follitropin-A to follitropin -a in routine IVF: A retrospective analysis E ur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2023 Jan:280:22-27


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kovacs+P&cauthor_id=36375361

Follitropin alfa vs delta
_ FoIIitropri‘r;-4A4+/- hMG FoIIitror;:i=nz-:3+/-hMG

AMH (ng/ml) 1.9+1.0 26+3.5 0.21
hMG hasznalat (%) 34.1 (15/44) 67.5% (137/203) <0.001
Gn napi dézis (IU/n) 170 £ 69 211 £ 82 0.002
Teljes Gn dézis (IU) 1739 + 689 2194 + 938 0.003
Leszivott peteseit 8.7+4.1 9.1+57 0.69
Transzferalt embrié 1.79+0.7 1.6+0.5 0.20
Transzfer napja: 0.1
3. napon 41.6% (15/36) 51.5% (84/163)
blastociszta stadium 58.4% (21/36) 48.4% (79/163)
o a : Kevés: 38.6% (17) Kevés: 45.8% (93) 0.35
Ee'f/tgz:gf) /(tség;t) SR Optimalis: 50% (22) Optimalis: 38.6% (78)
Tobb: 11.4% (5) Tobb: 15.8% (32)
29.5% (13/44) 24.1% (49/203) 0.08

Klinikai terhességi rata (%)

P Kovacs, et al. Comparing pregnancy rates following ovarian stimulation with follitropin-A to follitropin -ac in routine IVF: A retrospective analysis E ur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2023 Jan:280:22-27


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kovacs+P&cauthor_id=36375361

Follitropin delta RCT bevonasi-kizarasi kritérium
alapjan kvalifikalt vs diszkvalifikalt

Eletkor (év) 35.3+3.7 36.6 3.4 0.23
AMH (ng/ml) 23+1.2 1.6+0.7 0.01
Napi Gn doézis (IU/n) 146 + 63 199 + 67 <0.01
Ossz Gn dézis (IU) 1474 + 596 2057 + 672 <0.01
Petesejtszam 9.6+4.9 7.8+2.8 0.15
8-14 petesejt 48% (12/25) 57.1% (12/21) 0.54

Kumulativ klinikai

Yy 0
terhességi rata /friss + FET 41.4% (12/29) 25% (5/20) 0.23

P Kovacs, et al. Comparing pregnancy rates following ovarian stimulation with follitropin-A to follitropin -a in routine IVF: A retrospective analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2023 Jan:280:22-27


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kovacs+P&cauthor_id=36375361

Mennyi gonadotropint hasznaljunk?

* Itis unclear whether a higher gonadotrophin
dose is recommended over 150 U for predicted
poor responders. Conditional @”

e ,A gonadotrophin dose higher than 300 IU is not
recommended for predicted poor responders.

7
St rO n g @ ESHRE guideline: ovarian stimulation for IVF/ICSI. The ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation,
Ernesto Bosch et al., Human Reproduction Open, pp. 1-13, 2020

* Van-e negativ hatasa magasabb dozisu Gn
hasznalatanak?



Sajat adataink analizise

- 1385 IVF ciklus

retrospektiv analizise 35 ;
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Magasabb Gn doézis — Lst 2nd 3rd 4th

vekonyabb endometrium Gonadotropin Dose Quariles

Az implantacié és a klinikai terhességek aranya csokken, ahogy a felhasznalt gonadotropin dézisa né
(2-4. negyed eredményei) (életkor, diagnosis, kezelési séma, embrié minéség, transzfer napja és
fagyasztas kontrollalva)

Kovacs P et al. Detrimental effects of high-dose gonadotrpin on outcome of IVF: making a case for gentle ovarian stimulation strategies. Reprod Sci 2012.



Vizelet alapu vagy rekombinans hCG
hasznalata trigger injekcioként?

* Aciklus kozepi LH kiugras sziikséges ahhoz, hogy a petesejt: 1) befejezze a meiosis I-et, 2)
éretté valjon, 3) elszakadjon a tlisz6faltdl

* Atlszon beluli megfelel6 hormonalis és fehérje 6sszetétel felel6s ezen eseményekért (pl.:
magas androgén szint kedvez6tlen [magas androgén:dsztrogén arany])

 RCT kérdés: 1) hasonlé-e az intrafollikularis hormonalis kérnyezet uHCG vs rHCG
hasznalata kapcsan? 2) Hasonlo-e a klinikai kimenetel a két hCG esetében (UHCG [n=30]
vs rHCG [n=30])?

* Prospektiv RCT: paciensek <40 év, alap FSH <12 IU/I; el6z6 gyenge valasz esetén kizaras

- GnRHa hosszu protokoll + rFSH
- Randomizacid a stimulacioé kezdetekor: 7500 IU uHCG vs 250 mcg rHCG (kb.: 6500 1U)

- Szérum és tusz6folyadék szteroid hormon szintek meghatarozasa és a klinikai kimenetel
0sszehasonlitas

P Kovacs et al. Comparison of serum and follicular fluid hormone levels with recombinant and urinary human chorionic gonadotropin during in vitro fertilization. Fertil Steril 2008
Dec;90(6):2133-7.



Vizelet alapu vagy rekombinans hCG
hasznalata trigger injekciéként?

Eletkor (év) 32.1+£0.6
Alap FSH (1U/I) 6.7+0.3 7.2+0.3 ns
9.3+0.7 10.3+1

i 1o
Petesejtszam (% M) (80.6%) (76.7%) ns
E2 (pmol/l)
Szérum 49349 £ 813.9 4058.8 £ 597.2 ns
tlsz6folyadék 2.717.152 + 336.649 2.154.740 + 262.745
P4 (nmol/l)
Szérum 475+t 14 34+9.9 ns
tlisz6folyadék 35.273 +5.076 37.371 £5.080
hCG (1U/I)
Szérum 141.9+9.2 161.6+12.4 ns
tlsz6folyadék 113.8+31.4 119.6v 28.8
Tesztoszteron (nmol/l)
Szérum 3.4+0.2 3+0.2 ns
tlsz6folyadék 23.812.6 24.8+3.8

P Kovacs et al. Comparison of serum and follicular fluid hormone levels with recombinant and urinary human chorionic gonadotropin during in vitro fertilization. Fertil Steril 2008,90(6):2133-7.



Vizelet alapu vagy rekombinans hCG
hasznalata trigger injekcioként?

Fertilizacio rata

Per petesejt 61.2 +8.0 58.9 + 4.7 ns
Per MIl petesejt 73.2 £ 5.2 76.7 £ 5.0
Embridoszam 4.8 + 0.4
% top kvalitasu embrid + s LdkE

495 + 4.7 556 + 5.0 ns
Transzferalt embrid 2.2 £ 0.1 2.1 £ 0.1 ns
Fagyasztott embrio

0.6 £ 0.2 1.1+0.5 ns
Terhességi rata (%) 43.3 60 ns
>112 hetes terhességi 36.6 50 ns
rata (%)
Tobbesterhesség (%) 15.3 33.3 ns

P Kovacs et al. Comparison of serum and follicular fluid hormone levels with recombinant and urinary human chorionic gonadotropin during in vitro fertilization.
Fertil Steril 2008 Dec;90(6):2133-7.



Endometrium vizsgalata



Endometrium vizsgalata




IVF monitorizalas — ne csak a tuszoket,
az endometriumot is

* Javitja-e az IVF kezelés kimenetelét a stimulacio el6tt végzett endometrium
biopszia? Eset-kontrollalt tanulmany: Esetek: életkor <42 év, >2 sikertelen el6z6
IVF + lutedlis fazis endometrium biopszia/ HSC vs Kontroll: hasonlé tanulmany

77 77

periodus, 22 sikertelen el6z6 IVF, életkor = 2 év, min. 5 PS és nincs biopszia/HSC

Eletkor (év) 36.2+3.9 35.8+3.1 0.86
Ciklus szam 40+1.3 3.0+1.2 0.001
Petesejt szam 8.6+4.2 9.0+3.7 0.58
Transzferalt embrid 2.2+0.6 24+0.6 0.12
GnRHa/GnRHant protokoll 20.5 %/ 79.5% 38.6%/ 61.4% 0.16
Endometrium biopszia/ HSC 70.5%/ 29.5% na na

Implantacios rata (%) 27% 15% 0.08
>12 hetes terhesség (%) 41% 23% 0.06
GnRHa >12 hetes (%) 33% 18% 0.37
GnRHant >12 hetes (%) 43% 19% 0.04

P Kovacs et al. Does endometrial injury increase the chance of pregnancy during IVF among patients with recurrent implantation failure ? J Gyn Reprod Med 2018;2:1-6.



Az endometrium vastagsag hatasa

IVF kimenetelre

Retrospektiv analizis - 1228 IVF ciklus adatai (2002):

Van-e a stimulacios protokollnak hatasa az endometrium
vastagsagra (EMT)?

Korrelal-e az EMT az IVF kimenetelével?

964 ciklusban GnRHa down-regulacio, 382 ciklusban CC+HMG
stimulacio

Ossz terhességi rata 32.8%; GnRHa ciklus: 35.9% vs CC+HMG ciklus:
26.2% (p=0.001)

EMT sikeres ciklusokban vastagabb volt: 10.84 £+ 1.8 vs 10.46 £ 1.7
mm, p=0.003

P Kovacs et al. The effect of endometrial thickness in IVF/ICSI outcome. Hum Reprod 2003;11:2337-41.



Az endometrium vastagsag hatasa
IVF kimenetelre

Logisztikus regresszid analizis: a végsé modellben az életkor, embrié minéség (‘embryo
score’), EMT, és a stimulacio protokollja korreldlt a terhességi rataval

A legjobban diszkriminalé EMT 10 mm volt: terhességi rata <10 mm: 28.3% vs 210 mm:
34.3%, OR: 1.31, 95% Cl: 1.001-1.73

EMT sikeres terhesség vs vetélés esetében: 10.8 mm vs 10.8 mm, ns

Log regression coefficient Adjusted OR
(B)

Eletkor -0.0354 0.015 0.961 (0.934-0.988)
Embryo score 0.0147 0.0001 1.015 (1.007-1.022)
Transzferalt embrid

2vs1 1.228 0.002 3.53(1.61-7.76)
3vsl 1.347 0.0007 3.89(1.79-8.48)
4vs1 0.996 0.023 2.71(1.14-6.43)
GnRHa vs CC 0.444 0.003 1.55 (1.16-2.09)
EMT 0.112 0.001 1.11 (1.04-1.19)

P Kovacs et al. The effect of endometrial thickness in IVF/ICSI outcome. Hum Reprod 2003;11:2337-41.



Szamit-e, hogy a fundustol milyen
tavolsagra transzferalunk?

|dealis esetben az embrid a méhireg felsé és kdozépsd harmada
hatarara kerul a transzfer soran

A beliltetés soran a cavumba jutd levegb buborék mutatja az embrio
poziciojat

A buborék ritkan mozdul el transzfer utan

Korrelal-e a buborék helyzete ET utan a kezelés kimenetelével?

J6 prognozisu IVF kezelések adatainak retrospektiv elemzése (év
2009; 409 ciklus; életkor <38 év, d3 FSH <12 IU/I, 1-2. ciklus). D3 és
D5 ET kulon elemezve.



Szamit-e, hogy a fundustol milyen
tavolsagra transzferalunk?

>12 hetes terhesség — >12 hetes terhesség -
igen (n=151) nem (n=258)

Eletkor (év) 32.1+2.5 31.5+29
Transzferdlt emrbio 2.0+0.4 2.1+0.5 0.32
(En:‘::)met”“m vastagsag 114+ 1.5 109+ 1.4 0.0002

Tavolsag a fundustol

6.7 £2.5 6.5+2.5 0.485
(mm)=

xlmpl. rata és >12 hetes terhesség nem tér el ha az ET a felsé v. k0zépsd 1/3-ban

_ >12 hetes terhesség - igen | >12 hetes terhesség - nem m

D3 ET fundustol
tavolsadg (n=253)

D5 ET fundustal 6.712.3 6.8+2.7 ns
tavolsag (n=151)

>12 hetes terhesség esélye hasonld mind 3., mind 5. napi ET utan, ha a transzfer a cavum felsé v. kozépsé 1/3-aba torténik

P Kovacs et al. Does it really matter how far from the fundus embryos are transferred? Eur J OB Gyn Reprod Biol 2012,162:62-66



Spermium szelekci6 - fertilizacio



In vitro fertilizacio vs intracitoplazmikus
spermium injektalas

-G Palermo, et al. Pregnancies after intracytoplasmic injection of single
spermatozoon into an oocyte.

Lancet 1992;340:17-18.: 47 injektalt MIl - 38 ép maradt - 31
megtermeékenyult - 15 ET - 4 terhesség -

— 2 egyes, 1 iker szulés és 1 vetélés



IVF vs ICSI fertilizacié ismeretlen eredetd medddség esetén

ICSI alapvet6en nem megfelel6 spermium paraméterek és el6z6 ciklusban tapasztalt gyenge IVF
fertilizacio esetében javasolt
Ismeretlen eredet(i medddéség esetében gyakran hasznalt a megosztott (“split”) fertilizacio

Retrospektiv analizis 2005-bdl; életkor <40, FSH<12 IU/I és 3 sikertelen AlIH; min 4 érett PS
fertilizaciéhoz, egy ciklus/péciens (n=137). Megosztott IVF vs ICSI fertilizacié.

MIl petesejt 46121 42 +1.7

Fertilizacio rata (2PN/petesejt) 33.3+33.1 74.5 +25.8 <0.05
Embri6 szam 1.6+1.7 3115 <0.05
J6 morfolégidju embrid 0.8+1.2 1.7+1.4 <0.05
;?é':\‘/’:"'égiéju embrick 53.6 +42.9 52.3 +36.1 ns

*Az IVF esetek 40%-aban fertilizacio teljes hianya, mig ugyanez 3.6% ICSI esetében
50% alatti fertilizacié az IVF esetek 69%, mig ICSI esetek 18%-aban

|| Median alatti fertilizacié (<28.5%) Median feletti fertilizaci6 (>28.5%) |  P-érték |

Eletkor (év) 32.5+0.4 31.5+04 ns
MIl oocyta 8.4+04 93104 ns
Spermium szam (mill/ml) 39.8+3.7 47.9+3.7 <0.05
Mozgékonysag (%) 51.9+21 55.7+1.7

J6 morfolégiaju embrid 0.1+0.05 1.48 £ 0.1 <0.05

P Kovacs et al. IVF és ICSI megtermékenyiilési rata ugyanazon paciensnél ismeretlen eredetli medd6ség miatt végzett in vitro fertilizacios kezelés soran. MNL 2008;71:227-32.



Befolyasolja-e a HBA teszt
eredmeénye a fertilizacio sikerét?

Erett spermiumok hyaloronsav (HA) kot helyeket expresszalnak a sejtmembranjukon. HA-hoz kapcsolédé spermium:
életképes, norm. morfoldgia, alacsony DNS fragmentacio és aneuplodia (Huszar et al.)

Prospektiv, vakositott kontrollalt tanulmany. Bevonas: 1. IVF >3 sikertelen AIH utén, életkor <40, FSH<12 IU/I + min. 10
mill/ml spermium, 225% motilitas a leszivas napjan.

Makler kamras analizis + HBA teszt a leszivas napjan. Megosztott IVF-ICSI fertilizacidja az érett petesejteknek. Az
embriolégus vakositva a HBA eredményre. 3 HBA érték vizsgalata: 60%, 70%, 80%.

69 par bevonasa; analizis 60 eset alapjan (9 kizarva rossz spermium paraméterek miatt)

ICSI fertilizacid vs IVF fertilizacié eredmények: 68% vs 55.1%, p<0.01. A harom HBA hatarérték egyike sem igazolta a
hagyomanyos IVF fertilizacié csokkent hatékonysagat (és emiatt az ICSI indikacidjat).

HBA koétédés nem volt prediktiv az IVF vs ICSI fertilizacids ratakra:

- atlag alatti (55%) fertilizacié esetében a HBA kotédés 60.9% volt, mig atlag felettinél 61.6%

- Klinikai terhességi rata: 43.3%, a tesztelt HBA hatarértékek esetében nincs kilénbség

HBA eredmény <60% (n=21) 260% (n=39) <70% (n=37) >70% (n=23) <80% (n=49) >80% (n=11)
IVF fert rata (%) 53.9+6.7 55.8+4.1 55.5+4.7 546+5.4 55.7+39 52.2+7.7
ICSI fert rata (%) 70.8+5.9 66.4+4.2 71.1+4.2 63.1+5.9 65.4+3.8 80.8+6.3
BC/2PN (%) 55.5+8.2 48.7+4.8 54.8+5.2 45.1+7.0 51.1+4.6 50.8+9.9

P Kovacs et al. The role of hyaluronic acid binding assay in choosing the fertiization method for patients undergoing IVF for unexplained infertility. JARG 2011;28:49-54 .



Tobbes terhesség — embrio szelekcid



Tobbes terhesség rizikoi
T e

Hospitalizacio terhesség soran OR: 2.6 (95% Cl: 1.9-3.5)
Csdszarmetszés OR: 3.7 (95% ClI: 3.3-4.1)
GDM OR: 1.2 (95%CUI: 1.1-1.3)
Placenta abruptio OR:1.3(95% Cl: 1.2-1.5)
HTN OR: 2.0 (95% ClI: 1.9-2.3)
Postpartum vérzés OR: 2.2 (95% Cl: 1.2-4.1)
Preeclampsia OR: 1.9 (95% Cl: 1.4-2.6)
Kongenitalis anomalia OR: 1.1 (95% Cl: 1.0-1.2)
Korasziilés (<37 hét) OR: 8.3 (95% Cl: 7.8-8.9)
Korasziilés (<32 hét) OR:3.5(95% CI: 3.1-3.9)
Korasziilés(<28 hét) OR: 5.5 (95% Cl: 5.2-5.9)
Sziiletési suly <2500 g OR: 10.6 (95% Cl: 9.9-11.4)
NICU felvétel OR: 6.5 (95% CI: 5.8-7.3)
Perinatalis mortalitas OR: 2.4 (95% Cl: 2.1-2.8)

P Kovacs. Multiple pregnancies after ART and how to minimize their occurrence. Current Women’s Health Reviews Volume 8, No. 4, November 2012. 289-296.



Tobbes terhességre prediktiv tényezdk

3528 IVF-ICSI ciklus retrospektiv analizise; terhesség 898-ban. Tanulmany tartama 2002-2003. Csak friss ET. ET a 2-3. napon.
Embrio kvalitast az ,,embyo score”-ral mértiik, ami a blasztomér szamon és a fragmentaltsagon alapul. Az alsé tablazat
logisztikus regresszio analizis végsé modelljébe az éltkor, alap FSH, transzferalt embridk szama, embrié minéség, fagyasztas
kerilt be.

Alap FSH (1U/1) 7.8+0.1 7.3+0-1 0.069
Eletkor (év) 32.0+0.1 31.7+0.2 0.846
Follikulus >14 mm 9.31+0.1 10.1+0.3 0.026
Petesejt szam 8.0+£0.1 8.910.2 0.006
MII petesejt szam 6.510.1 7.310.2 0.001
Transzferalt embrid szam 2.8+0.0 3.0+0.0 0.002
ECT)E;O mindseg (embryo 15.6+0.3 18.1+0.5 0.001
Fagyasztas 19.4% 25.3% 0.06
geswobbes | ommwa) | pene
Atlag embryo score 0.029 (1.008-1.051) 0.007
ET2vs3 1.743 (1.141-2.663) 0.01
ET2vs 4 2.020(1.187-3.435) 0.009

P Kovacs et al. In vitro fertilizaciot kévetd t6bbes terhesség el6fordulasanak valosziniiségét néveld kérilmények. MN Lapja 2006,;69:317-23.



Hogyan valasszuk ki a transzferre keruld
embriot?

 Morfolégia

* Tenyésztés blasztociszta stadiumig
 PGT-A

* Time lapse monitoring

* Metabolomika, proteomika

P Kovacs, Sz Matyas. Choosing en embryo for transfer. in Assisted Reproduction Techniques: Challenges & Management Options 2nd edition.
Editors Khaldoun Sharif, Aari Coomarasamy. Wiley Blackwell 2021 Sept 484-92.
Kovacs P, Lieman HJ. Which embryo selection method should be offered to the patients? JARG 2019;36:603—605.



Embrio tenyésztés - megfigyelés

* Az idealis tenyésztési rendszer stresszmentes fejlédést
biztosit az embriok részére mind gazosszetétel,

hémérséklet, paratartalom, és pH szempontjabdl + minél
tobb informaciot ad az embriokrol

* Ezt jelenleg a Time-lapse technoldgia tudja nyujtani:
1) zavartalan tenyésztési kortlmeények,

2) altalaban 10 percenként egy-egy felvétel készitése, majd
,filmmeé” dsszeallitasa az embrid folyamatos megfigyelésehez



Prtimo Vision TL
eszkoz




= 2 PN oocyte

Milyen
paramétereket & )
{Appearance of the cleavage furrow)
lehet kdvetni? b

L TRE . 2-cell embryo (t:)

3-cell embryo (t:)

Time-lapse monitoring — Cs Pribenszky, P Kovacs - pages 837-846 in Textbook of
Assisted Reprduction (Editors: GN Allahbadia, B Ata, SR Lindheim, BJ Woodward,
B Bhagavath, Springer 2020)

4-cell embryo (ts)

P Kovacs. Time-lapse embryoscopy: do we have an efficacious algorithm for embryo
selection? Journal of Reproductive Biotechnology and Fertility 2016;5:1-12.

5-celiemb t.
C Rakowsky, P Kovacs, WP Martins. A critical appraisal of time-lapse imaging sellembria ]

for embryo selection: where are we and where we need to go? JARG 2015;
DOI 10.1007/s10815-015-01510-6.

« Morula (ty)

A 4 Blastocyst (tec)

1st mitosis, interphase 1, CCy

2nd mitosis, interphase 2, CC(ts-12)

3rd mitosis, 5;(t.-t5)

4th mitosis, CCs{ts-1.), interphase 3
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TL paraméterek vs morfoldgian
alapulo szelekcio — eset leiras

37 éves nullipara egyedulalld, stage Ill endometriosis, sikertelen AID
kezelések

* 5 petesejt leszivasa, fertilizacidja, Time-lapse obszervacio,
Blastocysta tenyésztés

e 5. napra két blastocysta stadiumu embridja volt. Ezek kozul
morfoldgiai (fragmentacid) és kinetikai (t,, t;, t;) paraméterek
alapjan kerult egy embrio kivalasztasra és beliltetésre

e Sikeres kezelés, egészséges fiu ujszilott

* Els6 eset leirasa, amikor az embrid szelekcidja TL paramétereken
alapult

Cs Pribenszky, Sz Matyas, P Kovacs, E Losonczi, J Zadori, G Vajta. Pregnancy achieved by the transfer of a single blastocyst selected by time-lapse monitoring. RBMO 2010;21:533-36.



TL vs morfologian alapuld szelekcio RCT

* Két embriod kivalasztasi technika 6sszehasonlitasa
egy prospektiv, RCT keretein beltl: 1) TL algoritmus
— SET, 2) standard morfologia alapjan — SET

e Bevonasi kritérium: <36 év, 1-2. IVF, d3 FSH<10 1U/I,
elfogadja az 1 ET-t

e Kizaras: sulyos endometriosis, spermium nyerés
mtéti uton, PCOS, PGT-SR

P Kovacs, et al. Non-invasive embryo evaluation and selection using time-lapse monitoring: results of a randomized controlled trial. Eur J OB Gyn Reprod Biol 2019;233:58-63



TL vs morfolégian alapulo szelekcio RCT
. Jopont  [lpont _ [2pomt

Fertilizacié—>2 sejtes <vagy >35h 16-20 vagy 32-35 h 20-32h
allapot (t,-t,)

1 citokinézis t,-t >45 min 35-45 min 0-35 muin

(osztddasi behuzodas)

2->3-sejtes allapot (t;-t,) <6vagy>14h 6-8 vagy 12-14 h 8-12 h

Osztddas szinkronizacidja  >90 min 70-90 min 0-70 min

Fertilizacié—>5 sejtes <37 vagy >72 h 37-47 vagy 63-72 h 47-63 h

allapot (ts-t,)

Fragmentacio >20% atmenetei/felszivodo nincs fregmentacio

vagy <20%

Vakuolizacié ha jelen van ha nincs vakuolum 0

D5 BC morfolégia barmi egyéb MK, 4BB, 3BB, 2BB  3AB, 2AB, 3BA, 2BA  3AA, 2AA, 4AB,
morfologia 4BA, 4AA

P Kovacs, et al. Non-invasive embryo evaluation and selection using time-lapse monitoring: results of a randomized controlled trial. Eur J OB Reprod Biol 2019;233:58-63.



TL vs morfologian alapulé szelekcio RCT - eredmények

| TLSET(n=80) | Kontroll-SET(n=81) |  p-érték |

Eletkor 31.2+2.7 32.1+2.5 0,03
D3 FSH (1U/1) 6.9+1.9 6.8+ 1.4 0,84
Erett petesejt szam 9.2+4.0 9.0+3.9 0.74
J6 szerkezet(l BC 46+5.0 43+29 0.56
Terhességi rata 46.3% 34.6% 0.14
Elvesziilés 42.5% 32.1% 0.19
Sziilészeti kimenetel
Sziilés hete 39.0+2.3 38.8+2.5
Sziiletési suly (g) 3325 + 486 3238 + 603
| Tuscoreterhes | Tiscorenemterhes | pérgk
145+ 1.8 12.1+2.9 0.0001

P Kovacs, et al. Non-invasive embryo evaluation and selection using time-lapse monitoring: results of a randomized controlled trial. Eur J OB Reprod Biol 2019;233:58-63.



Merre tart a medddosegi kezelés?

Fokozottan egyénre szabott kezelések, akar genomikai
alapon készitett gyogyszerekkel
Algoritmus alapu stimulacié

Embriologia labor automatizacio: petesejt keresés, ICSI, TL-
inkubator, algoritmus/ Al alapu embrid szelekcid, nem-
invaziv PGT-A, tobb elektiv fagyasztas, tobb, akar univerzalis
SET

Elektiv petesejt fagyasztas (‘social egg freezing’) vs tobb
ivarsejt adomanyozas

Arteficialis méh, arteficialis ivarsejt
Gene editing (CRISPER-Cas)
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