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FIV (Fertilizare in Vitro)

Fiecare ciclu FIV implica mai multe etape si fiecare etapad are loc la un moment anumit pe parcursul unei
perioade de patru - sase saptamani. Ceea ce urmeaza este o prezentare generala a procedurii FIV. Procedura
incepe in luna precedenta ciclului ART. Un ciclu FIV include de obicei urmatoarele etape sau proceduri:

= Medicamente pentru a obtine multiple ovule;

= Aspirarea oocitelor din ovar (ovare);

= Inseminarea oocitelor cu sperma;

= Cultivarea fiecarui oocit fertilizat (embrion) obtinut;

= Plasarea (,transferul”) unuia sau mai multor embrioni in uter;

= Suportul mucoasei uterine cu hormoni, pentru a permite si a sustine sarcina.

In anumite cazuri, pot fi utilizate urmatoarele proceduri aditionale:

= Injectarea intracitoplasmatica a spermei (ICSl), pentru a creste sansa de fertilizare;

= Ecloziunea asistata a embrionului (,assisted hatching”) pentru a spori sansa de atasare a embrionului
(,implantare”);

= Crioconservarea embrionilor (congelare);

Succesul FIV depinde in mare mdsura de obtinerea unui numar cat mai mare de oocite.

= Injectiile de hormoni naturali FSH si/sau LH (gonadotropine) sunt utilizate in acest scop.
=  Medicamente suplimentare sunt folosite pentru prevenirea ovulatiei premature.
= Poate sa apara un raspuns ovarian prea viguros sau invers — un raspuns inadecvat.

Ciclul precedent ciclului ART

Uneori sunt prescrise contraceptivele orale.

Uneori este initiat tratamentul cu un agonist GnRH (Decapeptyl®) .

Uneori se realizeaza un transfer de macheta (fals) pentru a identifica problemele potentiale la transferul de
embrioni.

Ocazional, un ciclu de FIV incepe odata cu prima zi a ciclului menstrual, fara tratament preliminar.

Ciclul FIV

=  Tratamentul prestimulare;

= Stimularea ovariana cu gonadotropine (de exemplu, Menopur®, Gonal-F®, Puregon®);

= Monitorizarea dezvoltarii foliculare cu ajutorul ultrasonografiei si determinarii concentratiei serice ale
hormonilor;

= Maturarea finala a oocitelor si administrarea de hCG (Pregnyl® sau Ovitrelle®);

= Extragerea (prelevarea) transvaginala a oocitului;

=  |nseminarea;

=  Embriotransferul;

= Suplimentarea de progesteron;

=  Testul de sarcing;

= Monitorizarea sarcinii timpurii;

PASUL 1 - TRATAMENTUL DE PRESTIMULARE
Initierea contraceptivelor orale

Unii pacienti vor primi contraceptive orale in ciclul dinaintea ciclului ART. Acestea asigura inceputul terapiei cu
GnRH-analog la timpul potrivit, daca pacienta are cicluri neregulate. Exista, de asemenea, dovezi ca
contraceptivele orale pot ajuta la prevenirea chisturilor ovariene, care se dezvolta uneori in timpul
tratamentului cu GnRH-analog. Provera® sau progesteronul pot fi prescrise pacientelor care au ovulatie
neregulata sau nu ovuleaza deloc.
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Suprimarea ovulatiei

Exista doua modalitati prin care medicii se pot asigura ca ovulatia nu se va produce fnainte de extragerea
oocitelor. Prima implica pretratarea pacientei cu un agonist de GnRH. Alta implica tratamentul, dupa
aproximativ sase zile de stimulare, cu un antagonist de GnRH.

Administrarea de GnRH agonist

Agonist GnRH (Lupron®): acest medicament este administrat prin injectare. Existd doua forme de medicatie:
medicamente care actioneaza timp scurt si care necesitd injectii zilnice si preparate cu durata lunga de actiune
( de 1-3 luni). Rolul principal al acestei medicatii este de a preveni un varf prematur de LH, care ar putea duce
la eliberarea oocitelor inainte ca acestea sa fie gata pentru a fi preluate. Deoarece GnRH-agonistele pot cauza
initial o eliberare de FSH si LH din glanda pituitard, ele pot fi, de asemenea, folosite pentru a porni
cresterea foliculilor sau de a initia etapele finale de maturizare a oocitelor.

Un agonist GnRH ar putea fi prescris uneori dupa administrarea de pastile contraceptive orale. Aceasta doza
poate fi redusa atunci cand stimularea ovariana este inceputd. Agonistul este adeseori intrerupt in ziua
administrdrii hCG (gonadotropina corionicd umana).

Unele protocoale de asemenea, s-ar putea incepe cu agonist GnRH undeva dupa ovulatie in ciclul precedent
stimularii in protocolul “mid- luteal”, dupa inceperea menstruatiei in “flare” sau “micro-flare” protocol.

GnRH antagonist

Ganirelix acetate sau cetrorelix acetate — Orgalutron®, Cetrotide® — sunt alte clase de medicamente folosite
pentru prevenirea ovulatiei premature. Ele sunt de obicei administrate la cateva zile dupa stimulare si necesita
mai putine injectii.

Ultrasonografia pelvica initiala

La timpul presupus a menstruatiei, medicul va efectua o scanare cu ultrasunete pentru a examina ovarele. Daca
medicul detecteaza un chist, el poate retine continuarea terapiei, pana cand chisturile se vor rezolva spontan
(de obicei, in aproximativ o sdaptamana). Ocazional, aspiratia chistului (drenajul) este recomandata. Aceasta
este o procedura in cadrul careia medicul introduce in chist un ac fin conectat la o seringa, ghidat de ecografie.
El poate efectua, de asemenea, un test sanguin (nivelul de estradiol plasmatic), pentru a confirma faptul ca
ovarele sunt suprimate in mod corespunzator.

PASUL 2 - STIMULAREA OVARIANA

in general, stimularea ovariana e initiatd dupa inceperea sangerarii
menstruale. Mai multe medicamente similare pot fi utilizate pentru a
stimula dezvoltarea foliculilor (de exemplu: Menopur®, Gonal-F®,
Puregon®). GnRH-antagonistii (ganirelix acetate sau cetrorelix ace-
tate — Orgalutron®, Cetrotide®) sunt o altd clasa de medicamente
utilizate pentru prevenirea ovulatiei premature si, in combinatie cu
un declansator antagonist, pot oferi o protectie contra sindromului
sever de hiperstimulare ovariand. Acestea au tendinta de a fi utilizate
pentru perioade scurte de timp, la etapele tarzii de stimulare
ovariana. Exista mai multe tipuri diferite de protocoale de stimulare. —

Desi toate protocoalele mai mult sau mai putin folosesc aceleasi tipuri de medicamente, protocoalele specifice
pot fi de ajutor anumitor pacienti, pentru a avea o reactie mai bunda. Cu toate acestea, este nerealist sa credem
ca trecerea de la un protocol la altul o va transforma dramatic pe pacienta cu reactie slaba intr-o pacienta cu
reactie excelenta.

PASUL 3 - MONITORIZAREA DEZVOLTARII FOLICULILOR

Dezvoltarea foliculard este monitorizata printr-o combinatie de ecografie vaginald si masurari hormonale
(analize de sange). Aceste teste sunt efectuate frecvent in timpul ciclului de ART, iar doza de medicament poate
fi ajustata in efortul de a imbunatati dezvoltarea foliculului. Cantitatea de medicamente prescrise, de
asemenea, depinde de rezultatele testelor de sange si examenelor ecografice.
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PASUL 4 - MATURAREA DEFINITIVA A OOCITULUI SI ADMINISTRAREA DE hCG

Gonadotropina corionica umana (hCG - Profasi®, Pregnyl®, Ovitrel®) este un medicament hormonal care
stimuleaza maturarea finald a oocitelor. Stabilirea zilei adecvate pentru administrarea hCG este esentiala.
Momentul injectiei determind timpul la care va fi programata extragerea ovulelor. Unele protocoale cu
antagonisti GnRH folosesc agonisti GnRH pentru a declansa maturarea finald a oocitelor.

PASUL 5 - PRELUAREA TRANSVAGINALA A OOCITULUI

= Qocitele sunt preluate din ovare cu un ac, sub ghidaj ecografic.

= Anestezia este oferitd pentru a face acest proces confortabil.

= Leziunile siinfectiile sunt rare.

= Preluarea oocitului se efectueaza la aproximativ 34-36 ore dupda ce hCG a fost administrat.
Anesteziologul administreaza, de obicei, medicamente intravenoase (sedative si analgezice), cu
scopul de a reduce la minimum disconfortul care ar putea sa apara in timpul procedurii. Majoritatea
pacientilor dorm in timpul procedurii. O proba pentru ecografie transvaginald este folositd pentru a
vizualiza ovarele si foliculii ovarieni care contin ovule. Un ac lung, care poate fi vazut cu ultrasunetele,
este ghidat in fiecare folicul, continutul cdruia este aspirat. Materialul aspirat contine lichid folicular,
oocite si celule de granuloasa (care asigura suportul oocitului). Medicul va colecta oocitele si lichidul
folicular in tubul de testare, iar embriologul va examina lichidul folicular si va localiza oocitele cu
ajutorul unui microscop.

= Dupa procedurd, va urma recuperarea pacientei in urma anesteziei — ea va fi observata pana cand va
disparea efectul medicamentelor administrate intravenos. Este obisnuita prezenta unor eliminari
sangeroase vaginale si a unui disconfort in partea inferioara a abdomenului, timp de cateva zile dupa
aceasta procedura. In general, pacientele se simt complet recuperate in decurs de 1 sau 2 zile.

= Numarul de oocite obtinute depinde de numarul de ovare, accesibilitatea lor, precum si numarul de
foliculi care se dezvolta ca raspuns la stimulare. Ecografia ofera doar numarul aproximativ de oocite
pe care se poate astepta de a le obtine. In medie, 8-15 oocite sunt preluate de la o pacienta.

Dupa preluarea oocitelor

Dupa preluarea oocitelor, pacienta va fi externata peste aproximativ 1-2 ore. E posibil ca pacienta sa nu fie

complet atenta timp de cateva ore dupa externare.

Nu este recomandata conducerea vehiculelor dupa externare, in ziua de preluare a oocitelor.

Activitatile in primele 24 de ore dupa procedura vor fi limitate. Eagrabieval procedins

Medicamente — unele programe previd antibiotice sau steroizi R e

inainte de transferul de embrioni. Pacienta trebuie sa urmeze (- \/\ ol

instructiunile primite de la medic. <° o NG

Pacienta va apela imediat la medic in caz de urmatoarele -

probleme: )
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= Dificultati de respiratie;

= Sangerare excesiva; e st
=  Dureri severe;
= Febrg;

= Orice alte probleme deranjante;

PASUL 6 — COLECTAREA MATERIALULUI SEMINAL

in scopul de a obtine sperma de o calitate optima, este important ca pacientii sa urmeze instructiunile clinicii
pentru colectarea materialului seminal. (Important: Fiecare clinicd poate avea protocoale diferite pentru
colectarea spermei cu scopul de a realiza inseminarea intrauterina si fertilizarea in vitro. De asemenea, unele
programe pot prevedea ca barbatului sa-i fie administrat un antibiotic inaintea colectdrii spermei pentru
cazurile FIV).
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Instructiuni comune:

= Nu trebuie sd aveti nicio activitate sexuald (ejaculare) timp de cel putin doud zile, dar nu mai mult de
cinci zile inainte de obtinerea probei de material seminal.

= Materialul seminal trebuie sa fie colectat intr-un vas steril, netoxic, din plastic, oferit de laborator. Alte
containere nu sunt acceptabile.

= Majoritatea clinicilor prefera ca sperma sa fie colectata in incinta lor, daca este posibil. De obicei, sunt
disponibile camere private de colectare. Spalati-va si uscati-va mainile inainte de colectarea spermei.
Unele programe, de asemenea, recomanda spdlarea penisului, urmata de clatirea si uscarea lui, pentru
a indeparta orice urme de sapun sau apa.

= Lubrifiantii nu trebuie sa fie folositi, cu exceptia cazurilor cand sunt recomandati de catre medic.

= Urmati instructiunile clinicii pentru etichetarea si transportarea specimenului. Este extrem de
important sa urmati cu atentie aceste instructiuni. Pastrati vasul bine inchis, pentru a impiedica
scurgerea. Informati laboratorul daca vreun specimen a fost pierdut sau varsat si dacd ati luat
medicamente, inclusiv remedii pe baza de plante.

Masturbarea este metoda cel mai frecvent utilizata pentru a obtine o proba de sperm in ziua preludrii oocitelor.
Ocazional, actul sexual cu ajutorul unui prezervativ special sau electroejacularea sunt necesare pentru
colectarea reusita. Unii barbati nu pot ejacula sau nu au spermatozoizi in ejaculatul lor. In aceste cazuri speciale,
urologii pot obtine deseori spermatozoizi utilizabili din testicul sau epididim, folosind o procedura chirurgicala
minora. Unii medici recomanda ca toti barbatii care sunt capabili sa ejaculeze si sa produca sperma, sa
depoziteze un esantion de material seminal crioconservat (congelat) cu cateva zile inainte de ziua de extragere
aovulelor. Acest esantion congelat poate fi o polita de asigurare importantd, in cazul in care apar probleme de
obtinere sau de calitate a probei de sperma in ziua de extragere a ovulelor. Aceasta sperma de rezerva poate
fi aruncatd, daca nu a fost necesara in ziua de extragere a ovulelor, dacd nu sunt dispozitii contrare. In plus, unii
medici solicita ca barbatii sa ia antibiotice inainte de colectarea spermei pentru FIV.

La unii pacienti ar putea sa nu existe niciun spermatozoid in proba de spermd, aceasta situatie fiind numita
azoospermie. In aceste cazuri, urologul va incerca si colecteze sperméd din testicul cu ajutorul metodelor
chirurgicale, sub anestezie generald, in sala de operatie. Cu ajutorul acestor operatii, cum ar fi TESE, TESA, MESA
si PESA, se incearca obtinerea de spermatozoizi din testicule. Urologul va lua biopsii mici de tesut testicular
pentru examenul microscopic sau va aspira lichidul bogat in sperma din epididim, unde se stocheaza
spermatozoizii. Daca s-a obtinut spermad, spermatozoizii se separa prin diverse metode de pregatire si se
pastreaza in incubator pentru microinjectie.

PASUL 7 — INSEMINAREA OOCITELOR Sl CULTIVAREA EMBRIONILOR

= Sperma si ovulele sunt puse impreund in conditii specializate (medii de culturd, temperatura,
umiditate si lumina), in speranta de fertilizare.

= Mediul de culturda este conceput pentru a
permite fertilizarea normald si dezvoltarea
embrionilor timpurii, dar continutul mediului nu
este standardizat.

= Dezvoltarea embrionului in laborator ajuta la
distingerea dintre embrionii cu un potential
inalt, de cei cu mai putin potential sau care nu-I
au deloc.

= Materialul seminal este de obicei colectat prin
masturbare, in dimineata zilei de extragere a
oocitelor, iar spermatozoizii sunt separati din
material seminal. In cazuri rare, o a doua proba
de sperma poate fi necesard. Daca pacientul are
0 oarecare anxietate in ceea ce priveste colectarea de material seminal, el poate alege congelarea
materialului seminal inainte de preluarea oocitelor, ca o varianta de rezerva sau, uneori, ca sursa
primara de spermatozoizi.
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Dupd ce oocitele sunt recuperate, ele sunt transferate in laboratorul de embriologie, unde sunt tinute in
conditii care sa sprijine necesitatile lor si cresterea. Embrionii sunt plasati in vase mici sau tuburi care contin
»mediul de culturd” — un lichid special elaborat pentru a sprijini dezvoltarea embrionilor, facut sa semene cu
mediul natural existent in trompa uterind sau uter. Vasele care contin embrionii sunt apoi plasate in
incubatoare, care controleaza temperatura si gazele atmosferice ce ii influenteaza.

La cateva ore dupa ce oocitele sunt
preluate, spermatozoizii sunt plasatiin
mediul de cultura impreuna cu ele sau
spermatozoizi aparte sunt injectati in
fiecare ovul matur, printr-o tehnica
numita injectare intracitoplasmatica a
spermei (ICSI) (vezi mai jos). Oocitele
sunt apoi returnate la incubator, unde
LA . : acestea raman pentru a se dezvolta.
IPST T % R - Periodic, pe parcursul urmatoarelor
cateva zile, vasele sunt inspectate, astfel incat dezvoltarea embrionilor poate fi evaluata.

In ziua urméatoare inseminarii sau injectarii cu un singur spermatozoid (ICSl), oocitele sunt examinate pentru
semnele care aratd ca procesul de fertilizare este in curs de desfasurare. La aceasta etapd, dezvoltarea normala
este evidenta prin celula inca singura, avand doud nuclee - stadiul care se numeste zigot. La doua zile dupa
inseminare sau ICSI, embrionii normali s-au divizat deja in aproximativ patru celule. La trei zile dupa inseminare
sau ICSI, embrionii cu curs de dezvoltare normal contin aproximativ opt celule. La cinci zile dupa inseminare
sau ICSI, embrionii cu curs de dezvoltare normal ating stadiul de blastocist, caracterizat printr-un embrion, care
acum are 80 sau mai multe celule, o cavitate interioara umpluta cu lichid si un mic grup de celule numite masa
celulara interna.

Este important de retinut ca intrucat multe ovule si embrioni sunt anormali, este de asteptat ca nu toate
oocitele se vor fertiliza si nu toti embrionii se vor diviza cu o ratd normald. Sansa ca un embrion in curs de
dezvoltare va produce o sarcina este legata de faptul daca dezvoltarea sain laborator este normala, dar aceasta
corelatie nu este perfecta. Aceasta inseamna ca nu toti embrionii care se dezvolta cu o ratd normala sunt, de
fapt, genetic normali si nu toti embrionii cu dezvoltare proastd sunt genetic anormali. Cu toate acestea,
aspectul lor vizual este ghidul cel mai comun si mai util in selectarea celor mai buni embrioni pentru transfer.

in ciuda masurilor de precautie rezonabile, oricare dintre urmatoarele pot aparea in laborator si ar putea
impiedica stabilirea unei sarcini:

= Fertilizarea oocitelor poate sa nu reuseasca.

= Unul sau mai multe oocite pot fi fertilizate anormal, rezultand un embrion cu un numar anormal de
cromozomi; acesti embrioni anormali nu vor fi transferati.

= Qocitele fertilizate pot degenera inainte de a se diviza sau dezvoltarea adecvata a embrionilor poate
sa nu sa se produca.

= Contaminarea cu bacterii sau un accident de laborator poate duce la prejudicierea sau pierderea unor
sau tuturor ovulelor sau embrionilor.

= Echipamentele de laborator pot esua si/sau pot aparea pierderi de alimentare (electricitate) extinse,
care ar putea duce la distrugerea oocitelor, spermei si embrionilor.

= Alte circumstante neprevazute pot impiedica orice pas al procedurii care trebuie efectuat sau pot
impiedica stabilirea unei sarcini.
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PASUL 8 - TRANSFERUL DE EMBRIONI

= Dupa cateva zile de dezvoltare, embrionii care
arata cel mai bine sunt selectati pentru transfer.

= Numarul ales influenteaza rata sarcinii si rata de
sarcina multipla.

= Varsta femeii si aspectul embrionului in curs de
dezvoltare au cea mai mare influenta asupra
evolutiei sarcinii.

= Embrionii sunt plasati in cavitatea uterind cu
ajutorul unui tub fin.

= Embrioniiin exces de o calitate suficienta, care nu
sunt transferati, pot fi congelati. T

Follow-up

Embryo
transfer

g

Procedura transferului de embrioni se face, de obicei,

dupa trei sau cinci zile de la prelevarea oocitului. Medicul va introduce cu grija un cateter prin colul uterin in
uter si va depune embrionii in cavitatea uterind, impreuna cu o cantitate extrem de mica de lichid. Aceasta
procedurd, de obicei, nu necesita anestezie, si, de regula, pacienta paraseste sediul clinicii dupa o scurta
perioada de recuperare. Embrionii ramasi pot fi congelati pentru un ciclu viitor de transfer al embrionilor
congelati.

PASUL 9 — SUPORTUL HORMONAL AL MUCOASEI UTERINE (suplimentare de progesteron)

= Atasamentul cu succes a embrionului (sau a embrioanelor) de mucoasa uterina depinde de sprijinul
hormonal adecvat.

= Progesteronul, administrat pe cale intramusculara sau vaginala, este in mod obisnuit indicat pentru
acest scop.

Suplimentarea cu progesteron poate avea loc folosind progesteronul vaginal, oral sau injectabil, iar in unele
cazuri, o combinatie de metode. Suplimentarea, de obicei, incepe in ziua sau a doua zi dupa preluarea
oocitului. De obicei, celulele din foliculul vor produce progesteronul dupa aspiratie. In timpul prelevarii
oocitelor, unele dintre aceste celule pot fi indepartate impreuna cu ovulul. Suplimentarea progesteronului
ajuta la pregatirea mucoasei uterine pentru implantare.

Aceasta medicatie zilnica va continua pana la testul de sarcind. Daca testul este pozitiv, s-ar putea sa fie
recomandata continuarea administrarii de progesteron timp de alte cateva saptamani.

PASUL 10 - TESTUL DE SARCINA

Un test de sarcind este necesar, indiferent de patarea sau
sangerarea vaginala. Acesta stabileste daca sarcina a aparut si
se efectueaza la 9-12 zile dupa transferul de embrioni. Acest
test este, de obicei, repetat 2 zile mai tarziu, daca este pozitiv.
Daca testul este negativ, medicul poate da instructiunide a nu
mai folosi progesteron.

PASUL 11 — MONITORIZAREA SARCINII TIMPURII

Monitorizarea atenta a sarcinii este necesara pentru a putea
identifica sarcina ectopicd sau avortul spontan si pentru a ajuta
consilierea in ceea ce priveste starea si menajarea sarcinilor
multiple. Pacientii sunt, in general, indreptati la obstetricianul
lor la 8-10 saptamani de gestatie.
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