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PREPORUKE HRVATSKOG DRUSTVA KLINICKIH EMBRIOLOGA

Za ponovnu uspostavu djelatnosti medicinski pomognute oplodnje zbog

povoljne epidemioloske situacije u vrijeme COVID-19 pandemije

1. svibanj 2020.

Informacije o COVID-19 infekciji mijenjaju se na dnevnoj bazi. Stoga
navodi izneseni u ovim preporukama, veé¢ sutra ne moraju predstavljati

relevantnu informaciju.

1.0 Zaustavljanje djelatnosti medicinski pomognute oplodnje u ozujku
2020.

Nova koronavirusna infekcija se zbog visoke virulencije SARS-CoV-2 virusa brzo
proSirila u zajednici i poprimila pandemijske razmjere, $to je dovelo do uvodenja
izvanrednih mjera Sirom svijeta.

U cilju suzbijanja i sprieCavanja Sirenja epidemije SARS-CoV-2 virusa
zdravstvene ustanove koje obavljaju postupke medicinski pomognute oplodnje
(MPO) su temeljem preporuka Hrvatskog drustva za ginekolo$ku endokrinologiju
i humanu reprodukciju (HDGEHR) od 13. oZujka 2020, Europskog drustva za
humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) od 14. ozujka 2020, Nacionalnog
povjerenstva za medicinski pomognutu oplodnju od 16. ozujka 2020. te uputa
Ministarstva zdravstva od 18. ozujka 2020. obustavile provodenje novih
postupaka MPO kako bi se smanjilo optere¢enje zdravstvenog sustava te se
pridrzavalo trenutnih preporuka socijalne udaljenosti.

U dopunjenoj izjavi od 17. ozujka 2020. ESHRE savjetuje da se lijecenje
postupcima MPO trenutno ne smije zapoceti iz slijedecih razloga:



e da se izbjegnu komplikacije od lije€enja metodama pomognute oplodnje i
trudnoce;
e da se izbjegnu mogucée komplikacije povezane sa SARS-CoV-2 tijekom
trudnoce;
e da se ublazi nepoznati rizik od vertikalnog prijenosa kod pozitivnih
bolesnika SARS-CoV-2;
e da se podrzi neophodna preraspodjela zdravstvenih resursa;
e radi trenutnih preporuka odrzavanja socijalne udaljenosti.
Za one pacijentice kod kojih je IVF postupak u tijeku, predlaze se odlaganje
trudnoce zamrzavanjem oocita ili zametaka (1).
Ameri¢ko drustvo za reproduktivnu medicinu (ASRM) objavilo je 17. oZujka 2020.
Smijernice slicnog sadrzaja kao i ESHRE o MPO postupcima tijekom pandemije
COVID-19 u kojima se trazi obustava novih ciklusa lije€enja, otkazivanje svih
prijenosa zametaka i obustava izbornih operacijskih zahvata (2). Britansko
drustvo za reprodukciju (BFS) i Udruzenje reproduktivnih i klinickih znanstvenika
18. ozujka 2020. takoder su objavili zajedni¢ki «Vodi¢ za skrb o pacijentima s
neplodnosti tijekom pandemije Coronavirusa COVID-19», u kojem je navedeno:
,OCekuje se da ¢e britanski centri za lijeenje neplodnosti obustaviti svoju
djelatnost” (3). Isti je dan britanska Agencija za humanu fertilizaciju i embriologiju
(HFEA) objavila smjernice, pozivajuci na potrebu da se prekinu svi postupci MPO
kako bi se smanjila transmisija virusa, te se smanijilo opterecenje zdravstvenog
sustava sa moguc¢im komplikacijama MPO poput ovarijskog hiperstimulacijskog
sindroma (4). Dansko drustvo za ginekologiju i opstetriciju (NVOG) takoder je
donijelo preporuku o obustavi poCetka svih novih ciklusa lije¢enja neplodnosti
(5). Australsko drustvo za reprodukciju (FSA) objavilo je 24. ozujka 2020.
azuriranu izjavu u kojoj preporucuje da se u interesu javne sigurnosti pacijenti
koji planiraju zapocCeti lije€enje neplodnosti savjetuju sa svojim lijeEnikom i

razgovaraju o prikladnosti odlaganja lije¢enja (6).

Upravo zbog preporuka relevantnih svjetskih udruZenja i nacionalnih drustava,

prema dostupnim podacima, gotovo svi europski i ameriCki centri, ukljuCujucéi i



one u Hrvatskoj, koji se bave djelatno$¢u medicinski pomognute oplodnje gotovo
su u potpunosti, tijekom ozujka 2020. zaustavili svoju aktivnost u lije€enju
neplodnosti.

2.0. Opravdanost ponovnog pokretanja djelatnosti medicinski pomognute
oplodnje istodobno sa vraéanjem u funkciju zdravstvenog sustava od 4.
svibnja 2020.

Svjetska zdravstvena organizacija je definirala neplodnost kao bolest pa se i skrb
o neplodnim parovima smatra nuznom medicinskom skrbi. Odgadanje lije€enja
pojedinim skupinama pacijenata znatno smanjuje mogucnost pozitivhog ishoda.
To se poglavito odnosi na zene poodmakle reprodukcijske dobi, pacijentice koje
su upucene na oCuvanje plodnosti prije koristenja gonadotoksi¢nih lijekova,
pacijentice s primarnom insuficijencijom jajnika, endometriozom, genetskim
poremecajima, te one sa slabim odgovorom jajnika na stimulaciju ovulacije.
Takve pacijentice predstavljaju prioritet u lije€enju zbog negativne povezanosti
protoka vremena i ishoda lijecenja.

Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju u svojoj izjavi od 23.
travnja 2020. navelo je : «Neplodnost je bolest i nakon Sto se rizik od infekcije
SARS-CoV-2 / COVID-19 smaniji, svi oblici lijeCenja metodama pomognute
oplodnje mogu se ponovno pokrenuti za sve Kklinicke indikacije, u skladu s
lokalnim propisima. Medutim, moraju se poduzeti sve mjere opreza, uciniti
odmjereni koraci i sve sigurnosne mjere kako bi se umanijili rizici povezani sa
prisustvom SARS-CoV-2 / COVID-19 pozitivnim pacijentima ili osobljem tijekom
lije€enja» (1). Upravo je objava ESHRE, kao i povoljna epidemiolo$ka situacija u
mnogim zemljama Europe, omogucila planiranje otvaranje postupaka MPO u

mnogim Europskim zemljama.

S obzirom na povoljnu epidemioloSku situaciju u Republici Hrvatskoj, Hrvatsko
drustvo za ginekolosku endokrinologiju i humanu reprodukciju (HDGEHR) i
Hrvatsko drustvo klinickih embriologa (HDKE) smatra da je doSlo vrijeme
ponovnog uspostavljanja djelatnosti MPO uzimajuci u obzir odabir pacijenata kao



i organizaciju dobre laboratorijske i klinicke prakse s naglaskom na sigurnost

pacijenata i zdravstvenog osoblja.

Iz navedenih razloga smatramo da pri aktivaciji MPO postupaka, postupajudi
principe prioritetnosti, treba pristupiti na slijedec¢i nacin:

Hitno - nije moguc¢a odgoda (prioritet pri primitku u postupke MPO):
1. Svi oblici lije€enja koji se odnose na onkofertilitet
2. starije pacijentice (240 g.) koje €ine 22% populacije koja koristi MPO
3. Zene s umanjenom rezervom jajnika i slabijim odgovorom jajnika na stimulaciju
ovulacije (poor ovarian response-POR)

- Zene s primarnom insuficijencijom jajnika

- one s genetskim abnormalnostima

- one kod kojih se biljezi priCuve jajnika brzo reduciraju - za 6-12

mjeseci 10-20%

4. zene s endometriozom, adenomiozom
5. teSka muska neplodnost koja se vremenom rapidno umanjuje
Gore navedenim pacijenticama odgadanje postupaka MPO smanjuje izglede za
uspjeh lije€enja. Takoder, kod njih je postupak lije€enja koji traje izmedu 15-20
dana u slu€ajevima nepovoljnih epidemioloskih prilika ili u slu¢aju Covid-19
zaraze moguce prekinuti sa znatno manjim komplikacijama, u odnosu na mlade
Zene koje imaju urednu ovarijsku rezervu ili pretjerano reagiraju na stimulaciju
ovulacije koristenjem gonadotropina.
Osim navedenih, u ovu skupinu spadaju i pacijentice &iji su zametci zamrznuti
temeljem preporuka o zaustavljanju MPO zbog COVID-19 pandemije, a kojima je

potrebno omoguciti prijenos zametaka.

Moguca odgoda:
1. Pacijentice mlade Zivotne dobi, sa primjerenom ovarijskom rezervom, kod

kojih odgadanje postupka nece znacajno remetiti ishod MPO postupaka.



(ovisno o trenutadnom stanju ustanove, pridrzavajuc¢i se svih epidemioloskih
mjera, ustanove mogu postupno povecéavati broj pregleda/zahvata dinamikom
koja ovisi 0 prostornim i kadrovskim kapacitetima).

Za sada se ne preporucuje:

1. Svim pacijentima koji imaju visoki rizik nastanka teskog oblika Covid-19 u
slu¢aju zaraze SARS-Cov-2 (pacijentice sa dijabetesom, hipertenzijom, one na
imunosupresivnoj terapiji, pacijentice sa transplantiranim organima) nije
preporuceno lijec¢enje MPO sve dok to relevantni struénjaci i/ili upute to ne
odobre. ProSirenje indikacija za gore navedene pacijente za primitak u MPO
postupke ¢&e izravno ovisiti 0 daljnjoj epidemioloskoj situaciji u Republici
Hrvatskoj.

3.0. Novije znanstvene spoznaje o utjecaju COVID-19 na humanu
reprodukciju koje je vrijedno znati prije aktivacije djelatnosti MPO

3.1. Utjecaj COVID-19 infekcije na muska i zenska spolna tkiva i gamete
Podaci o utjecaju SARS-Cov-2 na humanu reprodukciju vrlo su ograniCeni s
obzirom da je infekcija ovim virusom tek u novije vrijeme zamijecena u ljudi.
Medutim, rezultati istrazivanja uloge drugih podtipova koronavirusa na
reprodukcijski sustav, posebice SARS-CoV, koji uzrokuje SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) pomogli su razumijevanju tkivne virusne patofiziologije.

Koronavirusi su veliki, jednolan€ani RNA virusi. Virusna RNA smjestena je unutar
nukleokapsida, koji se nalazi u virusnoj ovojnici. Ovojnica sadrzi tri razliCita
proteina: "membranski protein” (M) i "protein ovojnice" (E), koji su odgovorni za
umnazanje virusa, kao i "protein Siljaka" (S), koji posreduje ulazak virusa u
stanice domacina. Proteini Siljaka (S) (engl. spyke) sluze krititnom koraku u
pokretanju infekcije, odredivanju specificnosti tkiva domacina kao i izazivanju
imunoloSkog odgovora. S protein se sastoji od dvije podjedinice koji olakSavaju

vezivanje virusa-domacina . S1 domena proteina Siljka odgovorna je za vezivanje



virusa za stanichu membranu domacina. Do danas su identificirani brojni
receptori na membrani ljudske stanice koji su uklju€eni u vezanje podjedinice S1,
od kojih su kljuéni receptori enzima 2 koji pretvaraju angiotenzin 2 (ACE2) (8).
Zbog toga stanice sa ekspresijom ACE2 mogu djelovati kao ciljne stanice
osjetljive na infekciju SARS-CoV-2 virusom (8).

Medu razli¢itim tjelesnim tkivima, testisi pokazuju gotovo najviSu razinu ACE2
mRNA i to najviSe na razini sjemenih kanali¢a, spermatogonija, Leydigovih i
Sertolijevih stanica (8-10). Zanimljiv je nalaz da je ekspresija povezana je s dobi
(10). Najveca je ekspresija zabiljezena kod pacijenata u dobi od 30 godina; visa
od one od pacijenata u dobi od 20 godina, kao i od one u SezdesetogodiSnjaka
koji pokazuju najnizu razinu ekspresije ACE2 u testisima. Navedeni podaci mogu
ukazivati na pretpostavku da mladi pacijenti imaju vedi rizik nastanka ostecenja
testisa uzrokovanog COVID-19 u odnosu na starije bolesnike. lIstrazivanje u
kojem je analiziran uzorak testisa dobivenog tijekom obdukcije pacijenata umrlih
zbog SARS-COV infekcije 2002. godine je pokazalo se da orhitis moze biti
komplikacija SARS-a (11). Patohistoloskim pregledom ustanovljeni su upalni
infiltrati ~ uglavnom u sjemenim kanali¢ima. Imunohistokemijom je nadeno
talozenje IgG uglavnom u epitelu sjemenika, intersticiju i Sertolijevim stanicama
(11), dakle istom tipu stanica koji pokazuje visoku ekspresiju ACE 2 (8-10).
Zanimljiva je spoznaja da in situ hibridizacijom nije naden virusni genom u
uzorcima tkiva testisa (11), $to moze ukazivati da je oStecenje testisa posljedica
upalnog i imunolo$kog odgovora, a ne direktnog ucinka virusa.

Ohrabruju nove studije iz Kine i jedan prikaz slu€aja iz Italije koje nisu dokazali
prisustvo SARS-CoV-2 u sjemenu muskaraca zarazenim COVID 19 (12,13).

U studiji Pan i suradnika iz Kine analiziraju se dva odvojena, ali povezana pitanja
u vezi s moguéem utjecaju COVID-19 na testis (14). U toj studiji SARS-Cov-2
pomo¢u RT-PCR nije izoliran u sjemenu muskaraca mjesec dana nakon
postavljanja dijagnoze COVID-19 §to ukazuje da izostaje utjecaj virusa na sjeme.
Kod interpretacije rezultata ove studije mora se imati na umu da je analiza
sjemena radena nekoliko tjedana (i viSe od 30 dana) nakon akutnog infekta i da



su mnogi ispitanici imali blage simptome, pa je moguce, iako manje vjerojatno,
da bi analiza u ranijoj fazi infekcije pokazala drugacije rezultate.

Uz to se smatra da je moguénost prisustva virusa u sjemenu niska, ako uopce i
postoji, Sto se temelji na Cinjenici da je izrazito nizak titar SARS-CoV-2 naden i
na drugim ne-respiratornim tkivima (15). Medutim, iako do sada nema studija
koje bi ukazivale na direktan utjecaj infekcije SARS-CoV-2 na smanjenje
reprodukcijske funkcije muskaraca, sama poviSena tjelesna temperatura moze
utjecati na spermatogenezu, odnosno smanjenje koncentracije i pokretljivosti

spermija i do 72-90 dana nakon infekcije.

S obzirom da postoji teoretska mogucnost oStecenja testisa i utjecaja na
reprodukcijsku funkciju COVID-19, bilo izravhom virusnom invazijom vezivanjem
virusa SARS-COV-2 na ACE2 receptore, bilo sekundarnim imunoloskim ili
upalnim odgovorom, definitivan odgovor ¢e dati buduée studije koje ¢e istraziti
reproduktivnu funkciju muskaraca oporavljenih od COVID-19.

Trenutni podaci govore da bi Zenski reproduktivni sustav mogao biti poSteden od
utjecaja COVID-19 virusne infekcije.

Receptori za ACE 2 postoje u ljudskom endometriju i jajniku (16). Pokazano je da
gonadotropini (poglavito LH u predovulatornom folikulu) povisuju ekspresiju
ACE2 u jajniku (17). Imunohistokemijom i in situ hibridizacijom ucinjenom na
tkivu jajnika i maternice, kod male skupine umrlih pacijentica zarazenih SARS-
CoV, nije dokazana virusna RNA (18). Za sada nije poznato koristi li SARS-CoV-
2 ACEZ2 receptore u reproduktivnom traktu Zene i, ako ih uopce koristi, to utjecalo
na kvalitetu oocita, razvoj embrija i trudnocu koja bi uslijedila.

3.1.2 Preporuke za rad sa gametama

Za rad s gametama dobivenih od pacijenata s drugim virusnim bolestima poput
hepatitisa i HIV-a, propisane su posebne mjere opreza usmjerene na smanjenje

izloZenosti neinficiranog partnera i unakrsnu kontaminaciju reproduktivnih stanica



i tkiva u laboratoriju. Poznato je da vecina virusa ostaje infektivna nakon
kriopohrane. Primjerice, virus gripe mozZe ostati infektivan ¢ak i nakon 40 godina
kriopohrane (19). S obzirom da su i virus gripe i SARS-CoV-2 RNA virusi,
SARS-CoV-2 bio mogao ostati infektivan nakon kriopohrane i odmrzavanja. No,
iako je vecina virusa ostaje infektivna nakon kriopohrane i odmrzavanja, do
danas nije zabiljezen slu€aj virusne kontaminacije kriophranjenih gameta.
Ogranieni su podaci o moguc¢oj kontaminaciji gameta i embrija u IVF
laboratoriju, sa strane pacijenata ili embriologa i specijalista reproduktivhe
medicine. U ESHRE izjavi se pretpostavlja da je rizik od SARS-CoV-2 unakrsne
kontaminacije zanemariv, a mogucnost infekcija SARS-COV-2 spermija, oocita i
embrija je minimalna (1) s obzirom na nedostatak dokaza o prisustvu virusa u
sjemenu muskaraca, vaginalnom sekretu Zene (20), odnosno prijenosu putem
krvi ili spolnim odnosom (21). Takoder se krioprezervacija u zatvorenom sustavu

smatra sigurnom.

Zbog nedostatka znanstvenih dokaza za SARS-CoV-2, Hrvatsko drustvo

kliniCkih embriologa ipak preporu¢a mjere opreza:

- preporuka je da se uzorci ejakulata za MPO postupke donose od kuée uz
minimalno zadrzavanje muskog pacijenta u IVF centru

- obrada sjemena na gradijentu gustoée nakon ¢ega slijedi swim-up

- dodatno ispiranje oocita nakon izolacije iz folikularne tekucine

- preporucen je postupak oplodnje metodom ICSI

- prije prijenosa zametaka u materiSte dodatno ispiranje zametaka

- nakon odmrzavanja zametaka potrebno je dodatno ispiranje zametaka

- krioprezervacija u zatvorenom tipu nosaca ili skladistenje nosaca u

posebnim spemnicima

U svakom slucaju, bit ¢e potrebna daljnja istrazivanja koja bi dokazala sigurnost
pohranjenih gameta i sigurnost pacijenata koji se lije¢e metodama MPO.

Detaljne upute za rad u IVF laboratoriju u vrijeme COVID-19 pandemije iznijete

su u preporukama Hrvatskog drustva za kliniCku  embriologiju



http://www.hdke.hr/hr/  Zaklju€ci virtualne sjednice nalaze se na linku

http://hdke.hr/hr/postupnici-i-preporuke/zakljiucci-prve-virtualne-sjednice-hdke a

preporuke na linku http:/hdke.hr/hr/postupnici-i-preporuke/preporuke-hdke-za-

zdravstveno-epidemioloski-okvir-potreban-za-provodenje-metoda-mpo-na-

siguran-nacin-za-pacijente-i-zdravstveno-osoblje-tiiekom-virusne-pandemije-

covid-19.

3.2. COVID-19 i ishod trudnoc¢e

Do sredine travnja 2020. godine je objavljeno 19 uglavhom prikaza serije
slu¢ajeva koji su opisali ishod 162 trudnocée pacijentica sa COVID-19 i/ili njihovih
184 novorodencadi (22-38). Vecina publiciranih trudnoca je zavr§ena u terminu,
a svega dvanaest trudnoca je zavrSeno prije 36. tjedna gestacije. ZabiljeZzen je
samo jedan pobacaj. Niti jedna studija od ovih studija nije obradivala trudnice s
COVID-19 u ranoj fazi trudnoce. No, prema navodima dvije serije prikaza slucaja
(koji su ukljucili 46 trudnica) se moze zakljuciti da klinicka manifestacija COVID-
19 nije drugacija tijekom rane trudnoc¢e u odnosu na populaciju koja nije trudna
(28, 38). Rezultati prikazanih studija upucuju na zaklju¢ak da trudnoc¢a ne
pogorsava tijek bolesti COVID-19, te da su kod trudnica simptomi najc¢esce blagi.
Ipak, zdravstveno stanje je kod 5 trudnica zahtijevalo primjenu mehanike
ventilacije, a dvije pacijentice su umrle zbog posljedica infekcije. Vecina je
trudnoca zavrSena carskim rezom kako bi se smanijio rizika preno$enja virusa sa
majke na dijete, umanijila izrazenosti simptoma majke te u 18 slu€ajeva, zbog
znakova fetalne patnje. Od 184 opisana djeteta prijavljen je 1 slu€aj intrauterinog
zastoja rasta (IUGR), 13 ih je rodeno prije vremena, 12 malo za gestacijsku dob
(SGA), 1 veliko za gestacijsku dob (LGA), a prijavljena je i jedna intrauterina smrt
te jedna smrt novorodenceta.

Dakle, danas ne postoje ¢vrsti dokazi o negativnom ucinku COV-2 infekcije na
trudnoc¢u (39, 40). Takoder, €ini se da su rizici za trudno¢u u odnosu na SARS
neusporedivo manji pa se jedinim rizikom u trudno¢ama koje prati COVID19



mogu smatrati ograniCene mogucnosti lije€enja, jer neki medikamenti nisu

preporucljivi u trudnoéi. Nisu utvrdeni poviseni rizici za:

¢esSc¢e obolijevanje i tezu bolest

spontane pobacaje

prijevremeno prsnucée ovoja

prematuritet

nema dodatnog rizika za novorodence.

O vertikalnoj transmisiji ili nema dokaza ili su oni ograni€eni. Rezultati dvije
studije ukazuju da je vertikalni prijenos (prijenos s majke na dijete antenalno ili
intrapartalno) vjerojatan (25,36) . U dva je izvjeS¢a objavljen dokaz o prisustvu
IgM za SARS-COV-2 u serumu novorodenceta prilikom poroda. Buduci da IgM
ne prelazi placentu, prisustvo istog, vjerojatno predstavlja neonatalni imunoloski
odgovor na prisustvo infekcija in utero. Prethodna izvje$¢a iz Kine nisu ukazala
na vertikalni prijenos s obzirom da su svi ispitivani uzorci amnionske tekucine,
krvi iz pupokovine, nazofaringealni brisevi grla novoodencadi, brisevi posteljice,
genitalnog sekreta te uzorci maj¢inog mlijeka, majki zarazenih COVID-19, bili
negativni (22,25,36). Kako se svi navedeni dokazi temelje na malom broju
ispitanih slu€ajeva, nuzno je daljnje pracenje ishoda trudnoc¢a $to moze dovesti i

do promjene sadas$njih spoznaja i stavova.

3.3. COVID-19i tromboembolija

Virusne infekcije izazivaju sistemski upalni odgovor i uzrokuju neravnotezu
izmedu prokoagulacijskin i antikoagulacijskih homeostatskih mehanizama.
Koagulopatija i vaskularna endotelna disfunkcija prijavljene su kao komplikacije
COVID-19. Preliminarna izvjeS¢éa su pokazala da pacijenti sa COVID-19
najéesce razvijaju trombocitopeniju (36,2%) i imaju povisene D-dimere (46,4%)
(41), dok su ove stope joS vece u bolesnika s teSkom boles¢u COVID-19 ( 57,7%
odnosno 59,6%) (41). Ustanovljeno je da gotovo 30% s teskim oblikom COVID-
19 razvija pluénu emboliju, $to je znatno ¢eSce nego §to je to uobicajeno u
kritiCnih bolesnika bez infekcije COVID-19 (1,3%) (42). Poglavlje o trombozama i
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COVID-19 uvréteno je iz razloga Sto ovarijski hiperstimulacijski sindrom (OHSS)
kao i trudno¢a povisuju rizik nastanka venske tromboembolije (VTE). U
pacijentica sa OHSS nadene su povecane razine Cimbenika hemostaze u
usporedbi sa pacijenticama koje nisu razvile OHSS nakon ovarijske stimulacije,
te u usporedbi sa kontrolnom populacijom. Rizik nastanka VTE u primjereno
vodenom IVF postupku nije pove¢an u odnosu na referentu populaciju.
Ucestalost VTE tijekom trudnoée nakon IVF, sa ili bez OHSS varira izmedu 0.8 i
25/1000, u usporedbi s 0.17-2,5/1000 tijekom spontane trudnoce (43). lako
podataka nema, vjerojatno je da ¢e pacijentice sa OHSS, kao i trudnice, imati
povecani rizik od nastanka VTE. Stoga je u vrijeme COVID-19 pandemije jo$ i
jace potrebno naglasiti oprez i pridrzavanje mjera koje struka i inae nalaze da
se izbjegne nastanak OHSS-a.

Ukoliko trudnica, poglavito nakon IVF postupka, razvije COVID-19 , razumno je
procijenti rizik nastanka VTE i razmotriti farmakoloSku profilaksu posebno,
ukoliko takve Zene imaju druge ¢imbenike rizika nastanka VTE.

3.3.4. Iskustvo o provodenju IVF-a za vrijeme COVID-19 pandemije
Ishodi IVF postupaka za vrijieme COVID-10 pandemije za sada nisu opisani.
Talijansko iskustvo, u kojem je naveden nacin organizacije rada za vrijeme
COVID-19 pandemije, opisano je u radu La Marca i suradnika (44). Nacin rada,
sli¢an talijanskom modelu, predlozila je ESHRE, na &ijim se smjernice velikim
dijelom oslanjaju i hrvatske preporuke. U radu La Marca i sur. navedeni su
slijedeci organizacijski koraci:

a) na ulazu i unutar Klinike postavljaju su vidljivi natpisi koji upozoravaju
pacijente na drzanje opc¢ih mjera ponasanja za vrijeme pandemije COVID-19;

b) pregledi za koje nije nuzan fizicki kontakt odrzavaju se putem
telemedicine,

c) prije svakog dolaska na pregled pacijentice se telefonskim putem
ispituju 0 mogucim simptomima koji ukazuju na simptome sugestive za COVID-
19 ili rizitne kontakte, a imena pacijentica provjeravaju u sustavu evidencije

osoba oboljelih od COVID-19 ili onih u samoizolaciji;
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d) pacijentice se moraju strogo pridrzavati termina dolaska na pregled
ultrazvukom i laboratorijsku dijagnostiku. Pacijentima se savjetuje ¢ekanje u
vlastitom vozilu do termina pregleda;

e) stvoreni su timovi koji rade u smjenama;

f) pristup zajedni¢kim prostorima Klinike strogo je ogranic¢en

g) svo osoblje mora biti obu€eno o postupcima i protokolima za slucaj
susreta sa pacijenticom s COVID-19,

h) pacijenticama suspektnim na COVID-19 pristupa se u izoliranoj sobi
uz strogo postivane mjere zastite;

i) pacijenticama pozitivnim na COVID-19 pristupa se ovisno o fazi
stimulacije ovulacije — ako je pacijentica pozitivha tijekom stimulacije ovulacije
ciklus se otkazuje, ukoliko pacijentica postane pozitivha nakon aspiracije jajnih
stanica pristupa se kriopohrani oocita ili embrija u zatvorenom sustavu uz
odgodu embriotransfera do dokaza izlje€enja.

U radu se navodi nacin stimulacije ovulacije koji se preporuca tijekom pandemije
COVID-19. Autori napominju da je izbjegavanje nastanka OHSS od klju¢ne
vaznosti s ozbirom da kombinacija zaraze COVID-19 i OHSS moZe dovesti do
bithog povecanja rizika nastanka pluénih i bubreznih komplikacija bolesti. Stoga
u vrijeme pandemije COVID-19 preporucujuéu primjenu blage stimulacije
ovulacije uz koristenje GnRH antagonista, GnRH agonista kao triggera ovulacije i
vracanje jednog zametka ili freeze-all.

U ovom su radu date i preporuke za donacijski program. Navodi se potreba za
testiranjem novih donora na SARS-COV-2, §to mora biti posebno evidentirano.
Za gamete koje su kriopohranjene prije pandemije COVID-19 dodatna testiranja
nisu potrebna. Pacijentima se savjetuje izbjegavanje odlaska lije€enja u

inozemstvo zbog naputaka o ograni¢enju putovanja (44).

4.0. Preporuke za pokretanje djelatnosti MPO

Slijede¢i prethodno navedene principe reaktivacije djelatnosti MPO predlazemo
uporabu principa postupnosti uskladenim s epidemioloSkim preporukama.
Prioritet pri pokretanju imaju prethodno navedena populacija pacijenata sa
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slabijom prognozom i onkofertilitetni postupci kod kojih odgadanje
postupka moze umanijiti Sansu za postizanje trudnoce te pacijentice sa
prethodno zamrznutim zametcima. Novo uvodenje MPO djelatnosti zahtjeva i
prilagodbu i optimizaciju prostornih i struénih (kadrovskih) kapaciteta.

Posebno vazne preporuke:

1. Razgovor s pacijentima prije zapoc€injanja postupka i informirani
pristanak

.a) Svim pacijentima treba ponuditi izbor za nastavak ili odlaganje lijeCenja
postupcima MPO. Odabir pacijenta treba biti jasno dokumentiran.

b) Pacijenti moraju biti sveobuhvatno informirani, jasno razumijeti rizike povezane
sa boles¢éu COVID-19 i rizike u slu€aju infekcije tijekom postupka MPO i
trudnoce.

c). Pacijenti trebaju biti upozoreni na nepoznanice o na utjecaju COVID19 na
tijek i ishod MPO postupka kao i o medusobnom utjecaju COVID19 i trudnoce
kao i na mogucénost ponovnog uspostavljanja restriktivnih mjera.

d). Pacijenti takoder moraju biti informirani o ponaSanju i postupcima koji
smanijuju rizik od infekcije tijekom postupka MPO. Pacijenti se moraju pridrzavati
uputa o nacinu provodenja mjera i nacinu rada za vrijeme epidemije COVID-19.
e). Pacijenti moraju potpisati informirani pristanak za provodenje postupka
medicinski pomognute oplodnje u vrijeme epidemije COVID-19. Primjer
informiranog pristanka iznijet je u PRILOGU-u 1.

2. Obavljanje korektne trijaze pacijenata i osoblja

Pacijenti prije zapocinjanja postupka MPO, kao i osoblje prije zapocinjanja sluzbe
moraju proc¢i trijazni postupak. Postupak ukljuCuje razgovor i ispunjavanje
upitnika, te mjerenje tjelesne temperature. Primjer trijaznog upitnika iznijet je u
PRILOG-u 2. Postupci sa osoblijem i pacijentima nakon trijaznog postupka i prije
zapocinjanja postupaka MPOQ iznijeti su u PRILOG-u 3 i PRILOG-u 4.
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3. Prilagodba prostora i nacina rada

LijeCenje svakog pacijenta treba u potpunosti individualizirati. Kako bi se smanijili
nepotrebni posjeti i kontakti s pacijentima, savjetuje se koriStenje telemedicine
za sve korake tijekom lijeCenja koji ne zahtijevaju fiziCku prisutnost pacijenata.
Upute za prilagodbu prilagodbu prostora i na¢ina rada sazete suu PRILOG-u 5
i Uputama Hrvatskog drustva za klinicku embriologiju (PRILOG 6 i
http://hdke.hr/hr/postupnici-i-preporuke/zakljucci-prve-virtualne-sjednice-hdke a

preporuke na linku http:/hdke.hr/hr/postupnici-i-preporuke/preporuke-hdke-za-

zdravstveno-epidemioloski-okvir-potreban-za-provodenje-metoda-mpo-na-

siguran-nacin-za-pacijente-i-zdravstveno-osoblje-tiiekom-virusne-pandemije-

covid-19.
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PRILOG 1.

INFORMIRANI PRISTANAK ZA PROVODENJE POSTUPKA MEDICINSKI
POMOGNUTE OPLODNJE U VRIJEME EPIDEMIJE COVID-19

Poseban Informirani pristanak za vrijeme epidemije COVID-19 i razlog
njegovog postojanja

Informirani pristanak znaci Vasu suglasnost na primjenu odredenog medicinskog
postupka, u ovom slu€aju medicinski pomognute oplodnje. Obzirom da smo
trenutno u pandemiji bolesti COVID-19 uzrokovane novim koronavirusom SARS-
CoV-2, te da jos uvijek nije dovoljno poznati mogu¢ utjecaj ovog virusa na ljudske
spolne stanice, ishod postupka medicinski pomognute oplodnje (MPQO) kao i
trudnoce, osim obaveznog informiranog pristanka za postupke MPO, ponuden
vam je i ovaj dodatni informirani pristanak. Ovaj se informirani pristanak odnosi
se na par koji sudjeluje u postupku MPO. Prije davanja pristanka lije€nici su vam
duzni dati dovoljno podataka o bolesti COVID-19 i moguéem utjecaju iste na
spolne stanice kao i ishod trudnocée. LijeCnici ¢e vas takoder informirati o
specificnim postupcima, nacinu lije€enja kao i mogucim rizicima medicinski
pomognute oplodnje u vrileme infekcije COVID-19 kako biste mogli svojom
slobodnom voljom odluciti pristajete li na takvo lijecenje ili ne pristajete. Vas
odabir morati ¢ete naznadciti na kraju ovog Informiranog pristanka.

Prije pocetka postupka MPO morate biti informirani kako smanijiti rizik zaraze i
drzati se preporucenih mjera. Suglasnost o pridrzavanju mjera o smanjenju rizika
zarazavanja od COVID-19 takoder ¢ete morati potpisati na kraju ovog
Informiranog pristanka.

. Svoj pristanak dajete dobrovoljno i slobodno bez pritiska lije¢nika ili
drugih osoba.

. Pristanak uvijek mozZete povuci.
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COVID-19 - nacin Sirenja i znaci bolesti

COVID-19 (od engl. Coronavirus disease-2019) je bolest koji izaziva virus
SARS-CoV-2. SARS-COV-2 virus se brzo Siri, pa oboljela osoba prosje¢no
zarazi 2-3 osobe. Period inkubacije je 2-14 dana, a postoji realna mogucénost
prijenosa virusa i u razdoblju kada zaraZzena osoba nema nikakve simptome.
Posebna opasnost za prijenos predstavljaju asimptomatski prenosioci, znaci oni
S nepoznatim kontaktima, osobe u izolaciji i oni s pocetnom inkubacijom.
Moguénosti prijenosa virusa su razli¢ite — od kapljienog do kontaktnog. Zivi virus
se otkriva u aerosolu do 3 sata, a na povrS§inama — plastike, drvo, €elik i sl. virus
je ziv ido 3 dana.

Simptomi koji se naj¢eSée opisuju uz ovu bolest uklju€uju: povisenu
tielesnu temperaturu, kasalj, poteSko¢e s disanjem. Gotovo 1/3 bolesnika
pokazuje simptome koji mogu upucivati na infekciju srediSnjeg ziv€anog sustava
(mozga) poput promjena respolozenja, depresije manjka energije i promjene
osjeta mirisa i okusa. Bolest ima nepredvidljiv tijek, a simptomi bolesti od blagih
do teskih mogu se ponekada razviti naglo, unutar nekoliko sati. lzuzev nekih
kroni¢nih bolesti, za sada nisu dovoljno poznati ¢imbenici koji neke osobe &ine

sklonijima teZoj klini¢koj slici bolesti.

Savijeti za izbjegavanje zaraze COVID 19 i postupanje u sluéaju sumnje na
infekciju

Pacijenti koji su pozitivni na COVID-19 nec¢e moci zapoceti ili zavrSiti postupak
medicinski pomognute oplodnje. Stoga bi u interesu svakog para bilo zastiti se,
koliko je god to mogucée, od zaraze. Stite¢i sebe, &tite i druge pacijentice koje
medicinski pomognutom oplodnjom Zele ostvariti trudnocéu. Savjeti o izbjegavanju
zaraze izradeni su prema naputcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Vise
informacija mozete naci na njihovim web stranicama.

Oba partnera trebaju proci trijazni postupak dva tjedna prije pocetka lije€enja,
kako bi se Vas i VaSeg partnera upozorilo na trenutnu procjenu da je vrijeme
izmedu izlaganja virusu i pojave simptoma izmedu 2 i 14 dana. Savjetovati ¢e

vas da se u vremenu od 14 dana koje prethode postupku MPO izbjegavate
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riziCna pona$anja i situacije koje ih izlazu infekciji. Savjetuje se da: izbjegavate
kontakt s bolesnim ljudima, poglavito onima koji kaslju te da izbjegavajte mjesta
gdje se skuplja viSe ljudi. Pridrzavajte se opc¢ih mjera pranja ruku sapunom i
vodom najmanje 20 sekundi ili koristite dezinficijens koji sadrzi najmanje 60%
alkohola. Virus ulazi u tijelo kroz o€i, nos i usta. Stoga ih nemojte dirati
neopranim rukama. lako su kirurSke maske manje ucinkovite u zastiti ljudi koji
nisu zarazeni, savjetuje se njihovo no$enje na mjestima gdje ste u doticaju sa
vecom skupinom ljudi.

Vi i Vas partner morati ¢ete dati MBO broj sa zdravstvene iskaznice radi provjere
o epidemioloSkom statusu u informacijskom sustavu. Samo pacijenti bez
simptoma mogu zapoceti MPO postupak. Pacijenti kod kojih se postavi sumnja
na COVID-19 infekciju ili su bili u kontaktu sa oboljelom osobom moraju udiniti
RT-PCR test (i/ili seroloski test — ovisno o preporukama epidemioloske sluzbe)
prije zapocinjanja postupka MPO. Pacijenti sa pozitivnim testom na SARS-CoV-2
ne mogu pristupiti postupku MPO.

U slucaju da ste Vi ili Va$ partner prethodno lije¢eni od COVID-19 morati Cete
predociti medicinske dokaze o izlje€enju. Ukoliko ste bili na mehanickoj ventilaciji
tiiekom lijeCenja COVID-19 trebali bi dodatno predoditi procjenu i misljenje
lije€nika koji je vodio taj oblika lije€enja.

U slu€aju pozitivnog nalaza bilo kojeg partnera tijekom stimulacije ovulacije, a
prije aspiracije jajnih stanica ili inseminacije odustati ¢e se od daljnjeg postupka.
Mozda cete u tom slu€aju biti savjetovani o koristenju lijekova koji ¢e smanijiti
razinu estradiola u krvi.

U slu€aju pozitivnog nalaza bilo kojeg partnera nakon aspiracije jajnih stanica
uCiniti ¢e se kriopohrana zametaka. Embrio transfer prethodno zamrznutih

zametaka moci ¢e se uciniti uz predocenje medicinskog dokaza o ozdravljenju.

Utjecaj COVID-19 na Zzenske i muske spolne organe i stanice

Temeljem do sada objavljenih studija ste€ene su nove, iako ogranicene,
spoznaje o utjecaju COVID-19 na reprodukciju ¢ovjeka. Za ulazak u stanicu virus
koristi ACE 2 receptore. ACE2 receptori u velikom se broju nalaze u testisu, $to

17



bi ovaj organ moglo predisponirati za nastanak upale. Receptori za ACE 2
postoje u sluznici maternice i jajniku. Za sada nije poznato koristi li SARS-CoV-2
ACE2 receptore u reproduktivnom traktu Zene i kako bi, ako uopce Kkoristi, to
utjecalo na kvalitetu oocita, razvoj embrija i trudnocu koja bi uslijedila. Za
potpunu sigurnost tog podrucja potrebna su dodatna istrazivanja.

Rizik oneciS¢enja gameta i embrija virusom u IVF laboratoriju

Smatra se da je rizik oneciS¢enja spolnih stanica i embrija virusima, ako uopce
postoji, minimalan. lako ne postoje precizna ispitivanja, Europsko drustvo za
humanu reprodukciju i embriologiju pretpostavlja da je mala moguénost zaraze
virusom spermatozoida, jajne stanice i embrija. lako bez znanstvenih dokaza,
radi smanjenja rizika oneci§¢enja spolnih stanica i embrija virusom, u IVF

laboratorijima ¢e se dodatno vrsiti ispiranje jajnih stanica i embrija.

Rizici tijekom stimulacije ovulacije koristenjem fertilitetnih lijekova za
vrijeme epidemije COVID-19

Ishodi IVF postupaka za vrijeme COVID-19 pandemije za sada nisu opisani.
Poznato je da virusne infekcije izazivaju sistemski upalni odgovor i uzrokuju
sklonost pove¢anom zgruSavanju krvi i sklonost nastanka tromboza i plu¢nih
embolija. Gotovo 30% bolesnika s teSkim oblikom COVID-19 razvija plu¢nu
emboliju, Sto je znatno ¢edce nego Sto je to uobicajeno u kriti€nih bolesnika bez
infekcije COVID-19. Poznato je da komplikacije stimulacije rasta folikula
koristenjem fertilitetnih lijekova — ovarijski hiperstimulacijski sindrom (OHSS) kao
i trudnoca povisuju rizik nastanka venske tromboembolije (VTE).

Ucestalost VTE tijekom trudnocée nakon IVF, sa ili bez OHSS varira izmedu 0.8 i
25/1000, u usporedbi s 0.17-2,5/1000 tijekom spontane trudnoce. lako nema
jasnih podataka, postoji vjerojatnost da ¢e bolesnice sa OHSS, kao i trudnice
imati povecani rizik od nastanka VTE u slu€aju zaraze COVID-19.
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Utjecaj COVID-19 na trudnocu

Prema danasnjim spoznajama, ne postoje ¢vrsti dokazi o loSem ucinku COV-2
infekcije na trudnocu. Jedini rizik u trudno¢i uz COVID-19 su ogranicene
mogucnosti lije€enja, jer neki medikamenti nisu preporudljivi za koriStenje
tijekom trudnoce.

Nema dokaza ili su oni ograni¢eni o moguénosti prijenosa virusa SARS-COV-2

sa majke na fetus.

U slucéaju pogorsanja epidemioloSke slike u Hrvatskoj, a po naputku
Ministarstva zdravstva, postupci medicinski pomognute oplodnje mogu se

zaustaviti.

Svojim potpisom potvrdujem slijedece:

1. Procitala/ proCitao sam i razumijem gore navedene informacije koje opisuju
rizike i specificne naCine provodenja postupka medicinski pomognute oplodnje u
vrijeme epidemije COVID-19.

2. Imala/ imao sam prigodu raspitati se kod lije¢nika o svim problemima koji me
muce, a tiCu se postupka medicinski pomognute oplodnje.

3. Informirana /informiran sam o rizicima bolesti COVID-19 i svjesna/svjestan
sam mogucih povecanih rizika u slu€aju infekcije tijekom postupaka medicinski
pomognute oplodnje i tijekom trudnoce.

4. Imala/imao sam dovoljno vremena za razmisSljanje o odluci zapoc€injanja
medicinski pomognute oplodnje u vrijeme epidemije COVID-19 te dovoljno znam
o koristima i rizicima da bih pristala/pristao zapoceti lijeCenje.

5. Suglasna/suglasan sam da se, koliko god je to moguce, pridrzavam mijera
zastite od zaraze COVID-19.

6. Svjesna/svjestan sam da se u slu€aju pogorSanja epidemioloSke situacije

postupak medicinski pomognute oplodnje moze prekinuti.
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7. Svjesna/svjestan sam da se u slu€aju razbolijevanja jednog od partnera koji

sudjeluje u postupku medicinski pomognute oplodnje postupak odgada.

Nakon Sto sam procitala/o gore navedeno i nakon $to mi je, na meni razumljiv
nacin, odgovoreno na sva moja pitanja, izjavljuiem da sam usmenim i tiskanim

putem upoznat/a s posebnim uvjetima te da (molim zaokruziti):

A) pristajemo na izvodenje
B) ne pristajemo na izvodenje MPO postupka u posebnim uvjetima izvodenja za

vrijeme trajanja COVID19 pandemije te se odlu¢ujemo za odgodu postupka MPO

Ime i prezime Ime i prezime

pacijentice muza ili partnera

(0]]2] (0]]2]

Potpis Potpis

Ime i prezime Potpis i faksimil

lijecnika

U Zagrebu, Pecat zdravstvene ustanove

20




PRILOG 2.

UPITNIK ZA TRIJAZU PACIJENTICA/PACIJENATA/OSOBLJA UKLJUCENIH

U POSTUPAK MPO
Molim zaokruziti ispravan odgovor

Jeste li bili bolesni u zadnja dva tjedna?

Ne Da

Imati li povisenu temperaturu?

Ne Da (ako da koliko)
Kasljete 1i?

Ne Da
Boli li vas grlo?

Ne Da

Jeste li izgubili osjet mirisa ili okusa?

Ne Da

Jeste li bili u kontaktu s nekim tko ima neke od tih simptoma?

Ne Da

Jeste li putovali u podrucja povisenog rizika od COVID-19 infekcije?
Ne Da

Radite u bolnici, zdravstvenoj ustanovi i staratkom domu?

Ne Da

Jeste li bili u dodiru s nekim tko ima COVID-197?

Ne DA
Je li Vam dijagnosticiran COVID-197?
Ne Da

Zivite li u kuéanstvu s nekim kome je dijagnosticiran COVID-19 infekcija
ili ima simptome (vrucica, kasalj, gubitak osjeta okusa i mirisa?)

Ne Da

Ako ste bili COVID-19 pozitivni i izlijecili se, imate li medicinsku potvrdu?
Ne Da

Imate li kakvo teze zdravstveno stanje kao npr. dijabetes, respiracijska
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bolest, hipertenzija, kroni¢na bolest bubrega, jetre ili drugo?
Ne Da

Ime i prezime ispitanika, potpis Ime i prezime i potpis
Datum rodenja, OIB/broj putovnice tko je proveo trijazu
Datum:
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PRILOG 3.

POSTUPAK SA DJELATNICIMA PRIJE OTVARANJA IVF CENTARA |
NAKON POVRATKA IZ TIMSKE SMJENE

1. Svi djelatnici moraju ispuniti upitnik za trijazu prilikom otvaranja centara
koji provodi postupke MPO i nakon povratka na posao iz timske smjene.
Dodatna i/ili ¢e$¢a ispitivanja kao i testiranja mogu se razmotriti u skladu sa
nacionalnim preporukama i/ili dostupno$éu testova, a svakako u slucaju

pojave simptoma ili rizi€nih situacija.

2. Dijelatnici kod kojih se postavi i najmanja sumnja na infekciju treba testirati
(RT-PCR test i/li seroloSki test-ovisno o preporukama epidemiologa). U
slu¢aju sumnje, simptoma ili pozitivnih testova postupak prema pravilima

epidemioloSke/infektivne struke.

3. Svi djelatnici sa pozitivnim rezultatom testa na COVID-19, bez obzira na
simptome, moraju u samoizolaciju te se dalje postupa prema pravilima
epidemiolo$ke/infektoloSke struke. Ti djelatnici se smiju sudjelovati u radnom
procesu sve do ozdravljenja, §to se mora dokumentirati potvrdom od strane

nadleznog epidemiologa.

3. Djelatnici bez simptoma COVID19 i povoljnim nalazom trijaze mogu
zapocCeti radom.

e Savjetuje se organizirati rad, na nacin da uvijek postoji tim koji moze
zavrSiti postupak u slu¢aju da odredeni broj djelatnika mora bili u
samoizolaciji ili je bolesno. Stoga se savjetuje, stru¢no i pomoéno osoblje
podijeliti u «mini timove» koji bi imali minimalnu interakciju. Primjeri su
podjela u 2 tima koji rade po principu 7/7 ili 14/14 dana ili opcija 1 tim
ujutro, drugi poslije podne (izmedu timova se radi dezinfekcija prostora u
trajanju od najmanje sat vremena, a timovi se medusobno ne susrecu).
Svakako se savjetuje provjeriti moguénosti i kapacitete ugovorne

ustanove.
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PRILOG 4.

POSTUPAK S PACIJENTIMA U ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA KOJE
PROVODE POSTUPKE MPO ZA VRIJEME EPIDEMIJE COVID-19

1. Pacijenti/ce se zaprimaju samo nakon prethodne najave telefonom ili e-mailom
kojim putem se prikupljaju i daju informacije i upozorenja su svezi s postupanjem
ustanova i izvodenjem postupaka u uvjetima COVID19 pandemije. Pacijenti/ce
daju odgovor na sljedeca pitanja:

- Imate li poviSenu tjelesnu temperaturu?

- Kasljete li?

- DiSete li otezano?

- Osjecate li se opcenito slabo?.

- Imate li odredenu mjeru samoizolacije?

- Je livam ikada postavljena dijagnoza COVID19?

- DBolujete li od tezih kroni€nih bolesti poput Seéerne bolesti, kroni¢ne
respiratorne bolesti, visokog tlaka, kroni¢ne bolesti bubrega?

- MBO broj sa zdravstvene iskaznice radi provjere o epidemioloSkom
statusu u informacijskom sustavu na dan narudzbe kao i neposredno prije
ulaska u zdravstvenu ustanovu

2. Pacijenti/ce se informira da se u zdravstvenu ustanovu smije uéi samo s

maskom te da ¢e u dolasku u ustanovu proéi trijazni postupak i upoznati ih s,

dolje navedenom, procedurom i specifi€nostima novonastale situacije.

3. Pacijentima visokog zdravstvenog rizika savjetuje se odgoda MPO
postupaka.

4. Pacijentima valja podrobno protumaciti rizike COVID-19 bolesti i moguce
rizike u trudnodi kao i tijek postupka. Pacijentima valja podrobno protumaciti
da mogucéa novonastala epidemioloska situacija moze prekinuti ili preusmijeriti

lijecenje.
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5. Pacijenti (par) moraju proci trijazni postupak. Samo asimptomatski pacijenti
mogu zapoceti postupak. Suspektni pacijenti moraju uciniti RT-PCR
test (i/ili seroloski test — ovisno o preporukama epidemioloSke sluzbe) prije
zapocinjanja postupka MPO. Pacijenti sa pozitivhim testom na SARS-
CoV-2 ne mogu pristupiti postupku MPO. Obzirom da jo$ uvijek ne
postoje znanstveni dokazi o svim nacinima prijenosa virusa kao ni o utjecaju
navedenog virusa na ljudske gamete i zametke, jo§ uvijek nedovoljnim
podacima o utjecaju COVID-19 na ranu trudno¢u i embriogenezu, kao i da se
ne radi o kroni¢noj bolesti, te da smo duzni osigurati provodenje mjera za
sprecavanje i suzbijanje Sirenja infekcije medu pacijentima kao i medu
zdravstvenim osobljem koje sudjeluje u procesima medicinski pomognute
oplodnje, COVID-19 pozitivhim pacijentima lije€enje postupcima odgoditi
¢e se do ozdravljenja (vidi i tocku 14).

6. Pacijentice dolaze pojedinacno u zdravstvenu ustanovu, bez pratnje uz
poseban zastitni protokol (maska, pranje ruku i dezinfekcija, ev. nazuvci na
obuéu ili prelazak preko dezi barijere). Cekanje ili prerani dolazak —
savjetujemo da se obavi izvan zdravstvene ustanove.

7. U prostoriju za preglede i monitoriranje, pacijentice se naruCuju s
vremenskom razmakom, tako da se izmedu boravka dvije pacijentice ostavi
razmak dostatan za provjetravanje i dezinfekciju povrsina.

8. Savjetuje se ograniciti interakciju tijekom pregleda i konzultacija izmedu
pacijentice i lije¢nika na 15-20 minuta, te osigurati primjerenu udaljenost,
kako bi se smanjila moguc¢nost prijenosa virusa.

9. Nakon prvotnog prolaza kroz trijazni postupak i tumacenja, a prije samog
poCetka postupka, oba partnera moraju donijeti potpisani  informirani
pristanak. Taj se pristanak u svakoj etapi moze povuéi. Pacijentice treba
informirati da ¢e se u slucéaju pojave simptoma tijekom postupka uciniti
testiranje na COVID-19, te u slu€aju pozitivhog nalaza, odustat ¢e od
postupka prije o¢ekivanog zavrsSetka (prije aspiracije jajnih stanica, a u

sluéaju pozitivhog nalaza nakon aspiracije jajnih stanica prije prijenosa
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zametka uz kriopohranu jajnih stanica i/ili zametaka, odnosno prije
intrauterine inseminacije)

10.Samo asimptomatska pacijentica koja donosi potvrdu da su oba partnera
pro$la trijazni postupak, kao i informirani pristanak potpisan od oba partnera
dobiva preporuke za fertilitetne lijekove i protokol koristenja.

11. Svi bolesnici (par) s prethodno potvrdenom infekcijom COVID-19 trebali bi
predociti medicinske dokaze o izlje€enju. Ukoliko je pacijentica bila na
predociti procjenu i misljenje lije¢nika koji ju je vodio tijekom tog oblika
lijeCenja.

12. U prostoriju za zahvate — preporucuje se da se pacijentice naru€uju tako da

se izmedu dvije pacijentice ostavi vremenski razmak dostatan za ciScenje i

dezinfekciju pacijenata prema COVID19 epidemioloskom statusu prema naputku

HZJZ (https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2020/03/Ciscenje-i-dezinfekcija-

prostorije-bez-oboljelih-od-COVID-19-2.4.2020..pdf, https://www.hzjz.hr/wp

content/uploads/2020/03/Ciscenje-i-dezinfekcija-prostorije-bez-oboljelih-od-

COVID-19-2.4.2020..pdf)
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POZITIVNO

13. Savjetuje se pracenje pacijenata tri tiedna nakon aspiracije jajnih stanica ii/ili
embriotransfera kako bi se identificirali potencijalni pozitivni pacijenti na COVID-
19 i provele potrebne mjere

14. * Isklju€ivo pacijenti koji se lijeCe onkofertilitetnim postupkom, a ustanovljen
im je COVID-19 nakon zapocinjanja postupka MPO, a nakon konzultacije sa
infektologom, odnosno nadleznim onkologom mogu pristupiti aspiraciji jajnih
stanica i to samo ukoliko IVF centar udovoljava tehni¢kim standardima za
sigurno epidemiolosko postupanje propisano u lije€enju Covid-19 pozitivnih
pacijenata (Sto ukljuCuje zasebnu salu za aspiracije s pripadaju¢im IVF
laboratorijem samo za Covid-19 pozitivne pacijente). U izuzetnim slu€ajevima za
zivot opasnog OHSS moze se pristupiti punkciji folikula u IVF laboratorijima koji
imaju zasebnu salu za aspiracije za COVID-19 pozitivne osobe, a nemaju
pripadajuci IVF laboratorij, uz jasno naglasavanje pacijentima o nemogucnosti
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kropohrane. Na takve je situacije pacijente nuzno upozoriti prije zapoc€injanja

postupka, te uvrstiti u informirani pristanak.
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PRILOG 5.

UPUTE ZA PRILAGODBU PROSTORA | NACINA RADA

Ponovni pocCetak IVF-a treba ispunjavati sve kriterije optimalne kvalitete
lije€enja, uz pravilnu prilagodbu mjerama opreza.

Opseg djelatnosti valja biti sukladan infrastrukturnim moguénostima ustanove
koja provodi djelatnost MPO, uz strogu provedbu svih mjera socijalnog
distanciranja. To mogu biti razlozi za racionalnu redukciju ambulantnih posjeta i

izostanku pratnje u prostoru klinike.

Prilagodba prostora ( za detaljnje upute https://www.hzjz.hr)

1. Vidljive obavijesti. Za sve djelatnike i klijente prije ili neposredno nakon
ulaska, na vidljivom mjestu, nuzlino je postaviti informacije o higijenskim
postupcima i osigurati dostupnost dozatora za dezinfekciju ruku.

2. Dezinficijens. U prostorima cllekaonice, odnosno ulaznim prostorima,
pultovima za administrativno osoblje, te u radnom prostoru nuzlino je na
raspolaganje postavljanje dozatora s dezinfekcijskim sredstvom (na bazi
alkohola u koncentraciji ne manjoj od 70 %).

3. Cllekaonice. Sjede¢a mjesta u prostoru za cllekanje rasporediti tako da
zadovoljavaju mjere fizicl ke udaljenosti, odnosno na minimalnim razmacima
od 2 metara medu osobama koje su u jednom trenutku nalaze u prostoru.

4. U prostoriju za oporavak preporu¢ava se smijestiti pacijentice tako da se
osigura minimalan razmak od dva metra izmedu dva kreveta ili smjestaj u
zasebne prostorije
.https://www.hdndt.org/system/hdndt/research articles/files/000/000/001/oriqi
nal/COVID preporuke 2304.pdf?1587662295

5. Za iznenadne slucajeve dijagnoze SARS Cov-2 infekcije (ili ozbiljne sumnje)

potrebno je osigurati prostor za izolaciju.
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Nacin rada
1. Djelatnici moraju proc¢i edukaciju o nacinu rada i zastite u svakodnevnom radu

kao i o postupaniju u slu€aju doticaja sa COVID-19

2. Dijelatnici moraju postovati sve propisane principe (tehniCke mijere)

samozastite, epidemiolo$ke sigurnosti pacijenata, suradnika i okoline.

- svakodnevno mjerenje temperature (zapis o tome)
- zastitna odjeca i obuca

- zastitne maske: kirurSke maske, FFP2/3 (https://www.hzjz.hr/wp-

content/uploads/2020/03/Maske-za-lice-1.pdf ), sigurnosne naocale ili vizir

- rukavice, higijena ruku (pranje i dezinfekcija)
- komunikacija na prijemnom pultu —pregrada / vizir ili naocale
3. Osoblje neprestano mora neprestano brinuti o €iS¢enju, redovitoj dezinfekciji i
provjetravanju prostora nakon svakog pacijenata (¢ekaonica, ambulante, wc,
operaciona dvorana), odnosno:
- promptnoj dezinfekciji (vidljivo zagadenje)
- obvezna dezinfekcija nakon svake pacijentice - stolica, kvake na vratima,
prekidadi za svjetlo, sve s ¢&im je pacijent/ica ostvarila kontakt
https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2020/03/Preporuke-i-upute-o-

broju-i-zadrzavanju-ljudi-u-zatvorenim-prostorima-prema-njihovoj-
kvadraturi-u-okviru-postupnog-ublazavanja-restrikcija.pdf
7. Potrebno je napisati Standardne operativne postupke (SOP) specificne za
COVID-19

8. Savjetuje se uciniti podjelu osoblja na mini timove radi smanjenja nepotrebne

izloZzenosti pacijenata i ¢lanova osoblja

10. Postupanje zdravstvenih djelatnika u slu¢aju postavljanja sumnje na
COVID-19, bolest uzrokovanu novim koronavirusom (SARS—CoV-2) opisano
na stranici: https://www.hzjz.hr/sluzba-epidemiologija-zarazne-
bolesti/postupanje-zdravstvenih-djelatnika-u-slucaju-postavljanja-sumnje-

na-novi-koronavirus-2019-ncov/
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11. U slu€aju pozitivnih pacijenata ili osoblja treba provesti specificne postupke

sanacije prostora.
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KLINICKI POSTUPAK MPO U VRIJEME PANDEMIJE COVID-19

1. Prioritet za ranije lije¢enje postupcima MPO imaju:
a. Svi oblici lije€enja koji se odnose na onkofertilitet
b. starije pacijentice (240 g.)
c. Zzene s umanjenom rezervom jajnika i POR (poor ovarian response)
- Zene s primarnom insuficijencijom jajnika
- one s genetskim abnormalnostima
- one od kojih se biljezi pri€uve jajnika brzo reduciraj za 6-12 mjeseci
10-20%
d. Zene s endometriozom, adenomiozom
e. teza muska neplodnost a, koja se vremenom rapidno umanijuje
2. Prije zapocinjanja IVF postupka neizostavno treba:
- oba partnera trebaju proéi trijazni postupak dva tjedna prije pocetka
lije€enja, kako bi se par upozorilo na trenutnu procjenu da je vrijeme izmedu
izlaganja virusu i pojave simptoma izmedu 2 i 14 dana te da u 14 dana koje
prethode postupku MPO moraju izbjegavati rizicna ponasanja i situacije koje
ih izlazu infekciji.
- uciniti provjera epidemioloSkog statusa para koji zapocinje IVF u
informacijskom sustavu
- uciniti ponovno trijazni postupak prije izdavanja fertilitetnih lijekova, odnosno
po potrebi tijekom stimulacije ovulacije, odnosno dolaska na pregled
3. Pacijentice(i) kod kojih se pri trijazi postavi sumnja na COVID-19 potrebno je
testirati RT- PCR/IgG-IgM i dalje postupiti sukladno dalje navedenim
uputama.
4. Pacijenti sa simptomima i COVID-19 pozitivnim nalazima se odgadaju i ne
dolaze u MPO ustanove.
5. Pacijenticama/pacijentima izlije¢enim od COVID- 19 — odgoda lije€enja do
posebne pripreme s infektolozima odnosno nadleznim lije€nicima.
6. Asimptomatski pacijenti uz negativne testove pocinju IVF postupak:

- donose potpisani informirani pristanak.
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- potpisom potvrduju da su dobili upute o mjerama vlastitog ¢uvanja od
infekcije

Pacijentima treba protumaciti postupke o sanitaciji i etapama lije€enja, uz
potpunu individualizaciju lije€¢enja po svim optimalnim standardima
uspjesnosti i sigurnosti za pacijente:

Kontrole i higijenske mjere pri dolasku-odlasku. Eventualna re-trijaza ovisno o
rezultatima prve trijaze i kasnijim pojavama suspektnih znakova i simptoma.
Za kontrole i monitoriranje pacijentice se naru€uju u dovoljnom vremenskom
razmaku, tako da je ostavljen razmak izmedu boravka pacijentica u prostoriji
kako bi se osiguralo provjetravanje i CiS¢enje povrSina. Savjetuje se
minimalno mogu¢ broj posjeta, potrebnih za adekvatno vodenje postupka i
optimizirani broj pretraga krvi.

Za zahvate — aspiracija i embrio transfer razmak pacijentice se narucuju u
primjerenom vremenskom razmaku kako bi se ostavilo dovoljno vremena za
provetravanje, filtriranje zraka, Cc¢iScenje i dezinfekciju, te omogucilo
odrZavanje mjera socijalne distance u prostoriji za oporavak

Monitoriranje folikulogeneze i ciklusa — pacijentice dolaze bez prathje uz
minimalnu ekspoziciju i kontakte osoblja-pacijent.

Pozitivna retrijaza (i) ili testovi pozitivni — postupak se odgada.

Kada postoji visoki rizik za hiperstimulaciju — OHSS tada se uz odustajanje
primjenjuju alati za prevenciju i profilakticke mjere (Letrozol, Cabergolin,
antagonisti GnRH). Savjetuje se pojacana kontrola izrazenosti znakova
hiperstimulacije i koristenje biomarkera.

Kako hiperstimulacija jajnika moze povisiti rizik za tromboembolije Sto je
dodatni rizik u COVID-19, svi IVF centri ¢e dobiti od NP za MPO odnosno
HDGEHR-a naputak i postupnik kod OHSS-a.

Asimptomatski par s negativnim testovima zavr§ava postupak po standardnoj
proceduri — aspiracija oocita, postupak u IVF laboratoriju, embrio transfer
prema prijedlozima drustva klinickin embriologa. Ti principi sljede ESHRE

preporuke.
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e preporuka je da se uzorci ejakulata za MPO postupke donose od kuce uz

minimalno zadrzavanje muskog pacijenta u IVF centru.

8. Postupanje tijekom MPO postupka s pacijentima pozitivnim na SARS-CoV-2
virus, sukladno zajedni¢kim naputcima HDGEHR i HDKE

e Ukoliko u ranijoj fazi postupka (prije aspiracije ili odmrzavanja) dode do
pojave simptoma i/ili imamo pozitivan test: odustaje se od daljnjeg

postupka,
¢ Ukoliko do pojave simptoma dode nakon aspiracije, a tijekom kultivacije

zametaka te zarazu potvrdimo testom: kriopohranjuju se svi zametci, pri

¢emu se posebna paznja posvecuje sigurnom nacinu kriopohrane.

e [sklju€ivo pacijenti koji se lije€e onkofertilitetnim postupkom, a ustanovljen

im je COVID-19 nakon zapocinjanja postupka MPO, a nakon konzultacije
sa infektologom, odnosno nadleznim lijeénikom mogu pristupiti aspiraciji

jajnih stanica i to samo ukoliko IVF centar udovoljava tehni¢kim

standardima za sigurno epidemioloSko postupanje propisano u lijeéenju

Covid-19 pozitivnih pacijenata (Sto ukljuGuje zasebnu salu za aspiracije s

pripadajuc¢im IVF laboratorijem samo za Covid-19 pozitivnhe pacijente).

Tijekom lije¢enja znaci postoje 3 mogucnosti za postupak:
a) Asimptomatski par, ponavljano uredan nalaz trijaze

Standardnom procedurom se obavlja lijec¢enje MPO — kontrolirana stimulacija
ovulacije, aspiracija oocita, postupci u embrioloSkom laboratoriju i embrio
transfer. Ako se pojavi visoki rizik za OHSS — razmotriti odustajanje od

postupka ili od embrio transfera i freeze all.

b) Pojava simptoma i pozitivnhi testovi u ranijoj fazi postupka (prije
ovulacijskog triggera) ili odmrzavanja zametaka - odgada se daljniji
postupak®.

c) Pojava simptoma nakon aspiracije, a tijekom kultivacije zametka —

kriophrana svih zametaka, na nacin predloZzen od strane HDKE
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izuzetak mogu biti pacijenti za onkofertilitetni postupak ukoliko se

zadovolje tehni¢ki uvjeti za rad sa COVID-19 pozitivnim pacijentima

(zasebna sala za aspiracije za pripadaju¢im IVF laboratorijem)
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PRILOG 6.

22.04.2020.
Preporuke Hrvatskog drustva klini¢kih embriologa za zdravstveno-
epidemioloski okvir potreban za provodenje metoda medicinski pomognute
oplodnje na siguran nacin za pacijente i zdravstveno osoblje tijekom

virusne pandemije COVID -19

Nova koronavirusna infekcija koja se brzo proSirila u zajednici zbog visoke
virulencije SARS-CoV-2 virusa poprimila je pandemijske razmjere $to je dovelo
do uvodenja izvanrednih mjera Sirom svijeta.

U cilju suzbijanja i sprieCavanja Sirenja epidemije SARS-CoV-2 virusa
zdravstvene ustanove koje obavljaju postupke medicinski pomognute oplodnje
(MPQO) su obustavile provodenje novih postupaka MPO kako bi se smanijilo
optereéenje zdravstvenog sustava te se pridrzavalo trenutnih preporuka socijalne
udaljenosti.

Obzirom na povoljnu epidemiolosku situaciju u Republici Hrvatskoj, smatramo da
je vriieme promisljanja, planiranja i donoSenja preporuka 0 ponovnom
uspostavljanju rada IVF centara uzimajuéi u obzir odabir pacijenata, organizaciju
dobre laboratorijske i klinicke prakse s naglaskom na sigurnost pacijenata i

zdravstvenog osoblja.

Obzirom na epidemioloSka saznanja, vazno je uspostaviti reorganizaciju rada
IVF centara koja uklju€uje:
- epidemioloSke mjere smanjenja nepotrebnog zadrzavanja u zatvorenom
prostoru,
- koristenje zastitne opreme za pacijente i osoblje,
- dezinfekciju prostora i opreme.
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Preporuke za smanjenje rizika od prijenosa SARS-CoV-2 virusa tijekom

postupaka medicinski pomognute oplodnje s vlastitim spolnim stanicama

(homologni postupak):

Planiranje MPO postupaka isklju¢ivo s dokazano zdravim pacijentima u
centrima koji mogu prilagoditi svoj rad novonastaloj situaciji.

Priprema IVF laboratorija za ponovni pocCetak rada ukljuCuje &iscenje i
sterilizaciju inkubatora, €iS¢enje svih uredaja i radnih povrSina, zidova,

podova, vrata i prolaza te nabavku medija i materijala za pocCetak rada.

Cidéenje laboratorija se i dalje odvija prema propisanom SOP-u IVF
centra, ali s pojaanom ucestalo$¢u iza svakog pacijenta odnosno rada s
pojedinom vrstom bioloSkog uzorka. Preporu¢en razmak izmedu dvije
aspiracije je minimalno 1 sat kako bi se laboratorijski postupci za jedan

par dovrsili i pripremili uvjeti za drugi par.

Svi IVF laboratoriji od uspostavljanja svog rada rade na rezimu visokog
opreza po preporukama ESHRE i EDQM za kvalitetu i sigurnost u radu sa

tkivima, stanicama i organima (1i 2).

Osoblje koristi maske, kape, rukavice i zastithe mantile koji pokrivaju kozu.

Ukoliko u laboratoriju rade dva i viSe embriologa, potrebno je organizirati
rad na nacin da embriolozi rade u odvojenim ciklusima radnog vremena,
odnosno da pripadaju timu A i B kojeg sacinjavaju lije¢nik ginekolog,
medicinska sestra i klini¢ki embriolog. U ekstremnom slu€aju kada klinicki
embriolozi moraju u karantenu/izolaciju, pacijenti se zbrinjavaju u suradnoj

ustanovi.
Klini€ki embriolozi moraju biti u minimalnom kontaktu s ostalim osobljem

IVF centra kao i s pacijentima. Ukoliko moraju komunicirati, uputna je

distanca od 2 metra uz obavezno no$enje zastitne maske za lice.
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e Postupanje s uzorcima i dalje se zasniva na preporukama bez
znanstvenih dokaza, ali se primjenjuju zbog mjera opreza:

- preporuka je da se uzorci ejakulata za MPO postupke donose od kuée uz
minimalno zadrzavanje muskog pacijenta u IVF centru

- obrada sjemena na gradijentu gustoce nakon €ega slijedi swim-up

- dodatno ispiranje oocita nakon izolacije iz folikularne tekucine

- preporucen je postupak oplodnje metodom ICSI

- prije prijenosa zametaka u materiSte dodatno ispiranje zametaka

- nakon odmrzavanja zametaka potrebno je dodatno ispiranje zametaka

Postupanje tijekom MPQO postupka s pacijentima pozitivnim na SARS-CoV-2
virus:
Obzirom da jo$ uvijek ne postoje znanstveni dokazi o svim nacinima prijenosa
virusa kao ni o utjecaju navedenog virusa na ljudske gamete i zametke duzni
smo osigurati provodenje mjera za spre€avanje i suzbijanje Sirenja infekcije
medu nasSim pacijentima kao i medu zdravstvenim osobliem koje sudjeluje u
procesima medicinski pomognute oplodnje. Ukoliko IVF centar ne udovoljava
tehni¢kim standardima za sigurno epidemioloS§ko postupanje propisano u
lije€enju Covid-19 pozitivnih pacijenata (Sto uklju€uje zasebnu salu za aspiracije
s pripadaju¢éim IVF laboratorijem samo za Covid-19 pozitivne pacijente)
predlazemo sljedece:

1) Ukoliko u ranijoj fazi postupka (prije aspiracije ili odmrzavanja) dode do

pojave simptoma i/ili imamo pozitivan test: odustaje se od daljnjeg

postupka,
2) Ukoliko do pojave simptoma dode nakon aspiracije, a tijekom kultivacije

zametaka te zarazu potvrdimo testom: kriopohranjuju se svi zametci, pri

¢emu se posebna paznja posvecuje sigurnom nacinu kriopohrane.

Savjetujemo daljnje pridrzavanje svih uputa nadleznih institucija i epidemiologa iz
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (https://www.hzjz.hr/).
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