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(57) Zplisob sledovéni stadia probihajiciho ovulaéniho cyklu
jednotlivého samitiho subjektu u savcd (obecné u lidi), za-
hrnujici opakované testovani koncentrace nejméné jedné
analyzované litky, s vihodou estron-3-glukuronidu (E3G),
vyznamné ve vztahu ke stidiu ovulaniho cyklu, v télnich
tekutindch, nejméné béhem pfedovulaéni fize probihajiciho
ovulaéniho cyklu jednotlivého subjektu. Testovini
koncentrace uvedené analyzované litky behem probihajici-
ho ovula&niho cyklu se providi nejméné jednou v intervalu,
zahrnujicim dny 1 aZz 7 (v&etn&), nésledujici po zaditku
menstruace, ke stanoveni srovnivaci hodnoty koncentrace
analyzované litky v probihajicim cyklu. Poté se testovani
providi opakované b&hem vice dndi, s vfhodou poéinaje

& nejméné 5 pofadovych dnd pted primérnym pofadovym
dnem, v némzZ nastala aktuilni ovulace v jednom nebo ve
vice z pfedchozich ovulagnich cykld u téhoz jednotlivého
subjektu. Hodnoty koncentrace analyzované litky, ziskané

H b&hem uvedeného opakovaného testovini jsou srovniviny

‘ se srovndvaci hodnotou koncentrace k uréeni, zda nastava

!’ P koncentraéni zména, oznadujici pocinajici ovulaci, nebo

3 zda nastala od pfedchoziho testovini. Zpisob mize byt za-
= lozen pouze na méfeni E3G.
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Vynalez se zvlasté, adkoli ne vyhradné, tyka jednoduchéno prakévksio

postupu, ktery miize byt snadno provadén nevyskolenymi osobami, napf. doma k
poskytnun spolehlivych udaji o stavu plodnosti jako pomoc pfi antikoncepci.
Dulezitym cilem vynalezu je poskytnuti takovych informaci, aniz by bylo nezbytné
provadét testy na Castém (). dennim) zikladé béhem kazdého ovulaénibo cyklu.
Nezbytnost pravidelného, napf. denniho testovani béhem cyklu charakterizovala
mnoho dfive navrhovanych monitorovacich systémi ovulaéniho cyklu.

Vynilez muze byt rovmndz pouZivin osobami, které si. preji v- z‘\—/3'/§itv
pravdépodobnost poceti, nebot poskytuje oznaéeni doby béhem ovulaéniho cyklu

kdy méze nejpravdépodobnéji dojit k oplodnéni.

Dosavadni stav techniky

K poskytnuti spolehlivé informace o stadiu plodnosti musi byt uZzivateice
poskytnuto pfiméfené upozornéni o polatku plodné fize cyklu. V oboru bylo
navrzeno velké mnoZstvi postupil, nékteré z nich spodivajici ve sledovani jednoho
nebo vice parametru které se lisi jako ptipady ovulaénich pristupi. Typtckyml
parametry, které byly pouZivany, jsou koncentrace analyzovanych latek v télnich

tekutinach, jako estradiolu a jeho metabolitl, napiiklad estron- 3-glukuronidu

‘(E3G). Jinymi parametry, které se pouzivaly, jsou bazalni télni teploty (které

mohou jen poskytnout predpovéditelnou informaci pro pouziti v nésledujicich

cyklech) a ruzné fyziologické zmény, jako je charakteristika vaginalni mukozy




“Za pouziti téchto —parametri ~bylo provedeno mnoho - vynikajicich
akademickych studii. Tyto studie stanovily, jak mohou byt tyto parametry
uvedeny do vzijemného vztahu se stavem plodnosti primérné Clenky §ifokého
populaéniho vzorku. Pfikladem je publikace Collinse se spoluautory (1981), Proc.

Xth International Congress on Fertility and Sterility, vyd. MTP Ltd., str. 19-33.
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dfive naziranych jako neploduych.

Ovsem kdyz se pfistoupi k vyvoji praktic.kého systémtﬁ sledovani, vhodného
k pouzivani jednotlivci, zjisti se, Ze mnoho jednotlivych subjektﬁ neodpbv‘idé
priméru, pokud se jednd o délku cyklu a/mebo trvani a naasovani plodné fize.
Rozsah individualnich odchylek mezi jedinci a samozfejmé jednoho cyklu od
jinych u stejiého jedince &ini primérna populaéni data pfiliS nespolehlivymi pro

dusledné praktické pouziti.

Pochopitelné, vzhiedem k tomu, Ze viinym néisledkem nedokonalého

upozornéni pokud jde o stidium plodnosti miZe byt neZidouci otéhotnéni,

projevoval se sklon k uplatiovani extrémni opatrnosti a vyzadovani testovani.

odpovidajiciho parametru & parametri v pribéhu cyklu a zvlasté pifesné od
zadatku cyklu (podatek menstruace). Z hlediska individualni uzivatelky by bylo
vyhodné vyhnout se nezbytnosti takového neustilého testovini a namisto toho
provadét testovani béhem srovnatelné kratké asti kazdého cyklu. Uzivatelce to
miZe prinést uzitek nejen vzhledem k pfihodnosti, ale mize byt také snizena cena
metody, pokud se pfi ni pouzivaji jednordzové testovaci zafizeni a kazdy mésic je

potfeba jen nékolik takovych jednorazovych testovacich zafizeni.

Ptiklad systému ke stanoveni podatku ovulace, pouzivajiciho vodou

bobtnavé polymérni pelety k "méfeni” obsahu vody ve vaginalni mukoze, ktery
ocividné stoupa v dobé ovulace, je popsan v US 4151833 (Polishuk). Je
stanoveno, 2e rozdil maxima velikosti pelet, jako vysledek absorpce vody z
cervikalni mukézy, tésné zavisi na nahlém vzestupu luteinizaéniho hormonu (LH)

a zménach bazalni télni teploty.
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Z éxperimentalnich dat, uvedenych v v US 4151833 (Obrazek 8) se zda, Zepri—

mér pelety se opravdu tésné vztahuje k naasovani vzestupu LH; v disledku toho
navrhovany systém v praxi nemtize poskytnout zidné spolehlivé upozornéni na

nastupu ovulace dfive neZ toto upozornéni, ziskatelné ze znalosti koncentrace LH.

V EP-A-385621 {Csley se spol./Unilever) jsou popsday poruchy sysidmi
sledovani ovulaéniho cyklu, které primarné spoéivaji ve zméné bazilni té€lni
teploty (BBT) k odhadu doby ovulace a autofi zde navrhuji sysiém, kiery pouziva
pravidelného (obvyklého) méieni BBT ve spojeni se znalosti jinych parametru.
zejména tﬁéfeni hladin nékterych hormoni v mo&i. Konkrétnim navrhem je to, ze

se BBT méfi denné b&hem kazdého cyklu a pouziva se k odhadu zmén stadia

plodnosti v nejbliz§im cyklu. V pribéhu tohoto nejblizsiho (ptedpovéditelného):
cyklu jsou v uréitych &asech kontrolovany hormonalni hladiny v moc¢i k potvrzeni.;

ze vyvoj cyklu, jak byl pfedpovédén z pfedchozi zmalosti BBT, se shoduje..

Konkrétnimi zvolenymi hormony jsou E3G, P3G (pregnandiol-3-glukuronid) a

LH. Pfedpoklada se, Ze hladina E3G v modi se méfi nejméné v jednodennim

intervalu od dne 5 do dne 7 prfedpovidaného cyklu a opét v nejméné jednofn dni;

béhem intervalu od dne 10 do dne 15 pfedpovidaného cyklu. Podle pfikladu v EP:

385621 je pro hladinu hormonu dostalujici byt bud "vysoka" nebo "nizka"
vzhledem k prahové hodnoté. Duraz se v EP 385621 klade na to, Ze pfilezitostna
méfeni hladiny hormonu jsou pouZivina k doplnéni monitorovaciho systému,
spoéivajiciho v méfeni BBT. Neni zde Zidnia zminka o tom, Ze by mohlo
hormonalni méfeni samotné poskytnout ziklad pro spolehlivy monitorovaci systém

plodnosti, zosobnény pro jednotlivy subjekt.

Podstata vvnilezu

Cilem tohoto vynailezu je poskytnout zpisob pro sledovani stadia plodnosti
jednotlivého subjektu, ktery poskytuje dostate¢né upozornéni na nastup plodného
stadia k umoZnéni poskytnuti antikoncepéni porady a ktery muze byt zosobnén pro
jednotlivy subjekt, nebot se zaklidi pouze na méteni analyzovanych latek v

télnich tekutinach.




Mohou tak byt vylougeny podstatné nespolehlivosti &i omiezena pouzﬁ‘tnost mech

systémit méfeni (jako BBT). Daldim cilem je vyloudeni pouzivini primérnych
4daji, ziskanych z populalnich studii, s jejich podstatnym rizikem, ze u
jednotlivého subjektu se mize testovany parametr znaéné lsit od normy Vv

populaci.

Dal§im cilem je poskytnuti moZnosti zalszit Géinny sledovaci zpiseb pouze -

na merem jedné analyzované litky télni tekutiny, jako je estradiol nebo jeho

metaboht Jiné vyhody vynilezu budou zfejmé z nasledujiciho popisu.

Jin)"m cilem vynalezu je poskytnuti testovaciho rezimu, ktery by byl '

dobrym kompromisem mezi pfinim minimalizovat testovaci zitéz uzivatelky a

potfebou poskytnout uzivatelce platnou informaci o stadiu plodnosti.

‘Pouze pro dokresleni bude vynilez popisovan ve vztahu k méfeni

analyzovanych latel v modi, zejména "E3G" (estron-3-glukuronidu) a "LH" ‘

(luteinizaéniho hormonu).

 Kromé& jiz zminéného estron-3-glukuronidu patii k estradiolovym
metabolitim, které lze - rovnéz  stanovovat  pro téely  vynilezu,
estradiol-3-glukuronid, estradiol-17-glukuronid, estriol-3-glu_kurqnid,
estriol-16-glukuronid a (v zisadé pro jiné nez humaéni subjekiy) estron;3.-sulfét.
Jak bude zfejmé z nasledujiciho popisu, vynalez lze smadno pouzit u udajg,
ziskanych méfenim koncentraci jinych analyzovanych latek, vyznamnych ve
vztahu ke stadiu ovulacmho cyklu, v télnich tekutinach. Obecné jSOLl
nejvhodnéj$imi analyzovanymi litkami hormouny a jejich metabolity. Jednim
ptikladem je folikuly stimulujici hormon (FSH). Ptikladem jin)'/ch pouzitelnych
télnich tekutin, které jsou pomérné dostupné, jsou sliny, crevikularni tekutina,
pot, maz, slzy a vaginilni tekutina. V principu lze pouzit i vaitfni tekutiny, jako
krev, ale obecné nejsou upfednostiovany, nebot jich lze dosihnout jen invasivnimi

metodami.
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ZkuSeny odecitajici osoba také oceni, %e "koncentrace" zvolené
analyzované litky nebo litek v télni tekutiné nemusi byt méfena v absolutnich
hodnotach, adkoli i to je mozné, pokud je to Zadouci. Obecné bude dostacujici
stanovit analyzovanou latku zpisobem poskytujicim signal, ktery je preveditelny
na &iselné udaje, zavislé na aktualni koncentraci, takZe lze tyto udaje srovnavat s
nodehndmi fidaii. ziskaniwi v rizedch stddifch evkin k uréeni, zda nasiala
vyznamna zména v aktualni koncentraci. Pokud tedy popis nebo nize uvedene
naroky udavaji “koncentraci” analyzované iatky, mél by byt temto vyraz
interpretovan $ifeji . ' - -

Vynilez poskytuje zpisob sledovani stidia plodnosti jednotlivého samiéiho

subjektu u savcd, ktery zahrnuje testovani koncentrace analyzované latky v télni

tekuting, zvla§té estradiolu a jeho metaboliti. V tomto zpisobu je zminéné .

testovani provadéno nejméné jednou béhem intervalu, zahrnujiciho dny 1 az 7

(v&etné) probihajiciho cyklu, ke stanoveni srovnavaci (referenéni) hodnoty

koncentrace nebo signilu pro béZzny cyklus, a toto testovani se provadi také

pozdéji béhem probihajiciho cyklu a jim ziskana hodnota koncentrace nebo signal ,

se srovnava se srovnavaci hodnotou nebo signalem.

Dilezitym aspektem vynalezu je zplsob siedov:’mi souasného stavu
plodnosti jednotlivé Zeny, zahrnujici testovani koncentrace estradiolu nebo jeho
metabolitu v télni tekutiné a srovnini vysledku testovani se srovnivaci ‘hodnotou
nebo signalem ke zjisténi, zda je pfitomni zvySena koncentrace, oznalujici
nastavajici ovulaci, pfiemz srovnivaci hodnota nebo signal u bézného ovulaéniho
cyklu se stanovuje testovanim koncentrace v té&lni tekutiné stejného jedince
alespoil jednou b&hem intervalu, zahrnujiciho dny 1 az 7 (v&etné) probihajiciho

cyklu.

Vynilez koukrétn&ji poskytuje zpisob sledovani sougasného stadia
plodnosti jednotlivé Zeny, ktery zahrnuje testoviani koncentrace estradiolu nebo
jeho metabolitu v télni tekutind a srovnini vysledku testovini se srovmavaci

hodnotou nebo signilem ke zjisténi, zda je pfitomna zvySena koncentrace,

oznadujici nastavajici ovulaci, pfi¢emZ srovmivaci hodnota nebo signal bézného




“ovuladniho cyklu se stanovuje testovanim koncentrace v-télni tekuting ‘stejného’

jedince alespon jednou béhem intervalu, zahrnujiciho dny 4 az 7 (v€etné), lépe pak
ve dnech 5 a/mebo 6 probihajiciho cyklu, a testovini se dopdméuje v den 9
probihajiciho cyklu a pokraluje poté nejméné denn& alespoi do doby, kdy je
zjisténa vyznamné zvy3end koncentrace a stadium probihajiciho cyklu je oznaceno
22 “nlodpé® v intervaba, zadimzifelms v den maméieni vyzramathe zvydent
koncentrace a po nejméné 12 bezprosifedné nasledujicich dnd, sebo aZ do Jukazu

ukondeni cyklu (napif. zalitku menstruace) Jakkoh by k nému doslo pozdéji.

- Pokud neni vyznamné zvy$end koncentrace zji$téna v den 15 nebo drive, cyklus se

jako volitelné vytfibeni této metody oznaduje za "plodny” pro .mterval, trvajici
nejméné 14 a lépe 15 dni bezprostfedné nasledujicich po dni 15, nebo dokud

nedojde k dikazu o ukonéeni cyklu, nastane-li diive.

Jinym dilezitym aspektem vynilezu je lidska antikoncepéni ‘metoda,

zahrnujici:

a) testovani koncentrace estradiolu nebo jeho metabolitu v moéi Zeny
nejméné jednou v intervalu, zahrnujicim dny 4 az 7 (vietné) alépe ve doech 5
a/nebo 6 probihajiciho cyklu k uréeni srovnavaci hodnoty &i signalu pro souéasny

cyklus;

b) opétné testovani koncentrace v modli alespod kazdodenné od dne 9

probihajiciho cyklu az do dne 15 (lépe dne 14) probihajiciho cyklu; a

¢) zamezeni nechrinénému styku b&hem obdobi, trvajiciho nejméné 12

okamzité nasledujicich dnd po dni, kdy byla zaznamendna vyznamné zvysena

 koncentrace v modi, nebo, pokud nebyla zaznamenana vyznamné zvysena

koncentrace v moéi do dne 15 (lépe dne 14), zamezeni pechranénému styku béhem
obdobi, trvajiciho nejméné 14, 1épe pak 15 dni okamzité nasledujicich po dni 15
(1épe dni 14), v obou pfipadech je interval volitelné ukoncen diive v tom pfipadé,

ze je ziskan dikaz o ukonéeni cyklu (po&atku menstruace).




V prvnim ztélesnéni poskytuje vymilez zplsobstedovini sfacﬁa pIocﬁxostl

jednotlivého sami¢iho subjektu u savel, ktery zahrnuje testovani koncentrace v

télni tekﬁtiné nejméné jedné analyzované latky, vyznamné ve vztahu ke stadiu
"ovuladniho cyklu b&hem pfedovulacni faze, pfi némz se testovani uvedené
analyzované latky provadi nejméné jednou v intervalu, zahrnujicitho dny | az 7
(vietnd) probihaiicihe cvklu, peditané od podiikn menstriace (den 1 je den, v
1ém2 byla poprvé zaznamenina mensiruace), ke stanoveni srovmnavaci hoduooty
koncentrace &i signilu uvedené apalyzované latky v probihajicim cyklu. Poig se
testovani providi nejméné jednou (obecné opakované, napf. denné) béhem obdobi,
poéinajiciho nejméné 5 a lépe nejméné 6 pofadovych dni. pfed primérnym
pofadovym dnem, ve kterém nastala aktualni ovulace v jednom nebo vice z

pfedchazejicich ovuladnich cykld u stejného jednotlivého subjektu. Kouncentracni

hodnoty nebo signaly, ziskané b&hem uvedeného obdobi, se srovmnavaji se

srovnivaci hodnotou koncentrace nebo signilem k urdeni, zda nastava .

koncentracm zména, ukazujici nastupupcl ovulaci, nebo zda nastala od posledniho
testovani. Obecné nemusi byt opakované testovani zapocato dfive nez asi 9 dnd

| pied primérnym dnem ovulace.

Koncentraéni srovnavaci hodnota je s vyhodou stanovovéana z testu (testu),
provadéného béhem intervalu, zahrnujiciho dny 4 az 7 (véetné), jesté lépe z testu
(testd) provadéného v den 5 a/nebo 6 a nejlepe z jediného testu, provedeneho v

den 6.

Vyznamna zména v koncentraci analyzované latky, oznacujici nastupujici
ovulaci, zvlagé vhodna, pokud je analyzovanou litkou estradiol nebo jeho
metabolit, bude obecné zaznamenana, pokud pomér srovnavaci koncentrace [r]

viiéi testované koncentraci [i] spliuje nasledujicivztah:

Konkrétnéji plati, zejména pokud je analyzovanou latkou E3G a srovnavaci

hodnota se stanovuje v den 6:
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Pokud zvolepou npravu stanoveni, ieheZ prostfednic ctvim se ziskavail
koncentradni udaje, poskytuje signal, ktery je v pfevriceném poméru k aktualni

koncentraci, jak tomu miZe byt v p¥ipadd kompetitivniho stanoveni, zkuSeny
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uvedenému vztahu.

Obecné se predpoklada 7e bude prodleva nejméné jednoho dne, a obvyklejl
nékolika dnd, mezi zpstemm srovnivaci koncentraéni hodnoty a pocatkem
opakovaného testovani, béhem niz nemusi byt providéno zadné testovini. TakZe v
idealni situaci uzivatelka providi pouze jednotlivy test v &asném stadiu cyklu,
napf. v den 6, a nékolik dnd poté zalina pomérné kratké schéma opakovanych,
napi. dennich méfeni, ktera konéi po ziskani dostateéné informace k uréeni plodné
‘fize, s vyhodou vietné urCeni konce plodné faze v tomto cyklu. Typicky bude
ukonéeni testi v den vzestupu LH, nebo v nékolika dnech poté, takze zbytek

cyklu neni testovan.

Vyhodné bude télni tekutinou moé&. Velmi vhodnou analyzovanou latkou je

tedy estradiol nebo jeho metabolit, jako estron-3-glukuronid.

V jednom ztélesnéni vynilezu je primérny den ovulace s vyhodou odvozen
z udaji, ziskanych nejméné ze 3 a lépe nejméné z 5 za sebou jdoucich pfedchozich

cykli.

Zvlasté vhodny zplisob zahrnuje stanoveni primérného dne ovulace z udaju,
ziskanych z "pohyblivé se opakujiciho" srovnavaciho zakladu, slozeného z
pevného podtu za sebou jdoucich cykld, piedchazejicich tésné cyklu
probihajicimu. S vyhodou se tento pohyblivé se opakujici zaklad sklada ze 3‘-'12
bezprostiedné predchazejicich cykli a lépe z pfedchazejicich 5 az 6 cykla. Diky
takovému opakujicimu se srovnivacimu zikladu mize byt jakykoli progresivni
"posun” ovulace u dotyéného jedince zaznamenin a brin v uvahu pro rozvrzeni

ptistiho poéateéniho dne opakovaného testovani.




Vynilez zahrnuje testovaci sadu, obsahujici jedno ¢i vice testovacich

zafizeni pro stanoveni koncentrace (v relativoich nebo absolutnich udajich)
uvedené nejméné jedné analysované latky ve zminéné télesné tekutiné, spolu s
pokyny, které uzivatelce doporucuji zacit dané testovini béhem daného &asového
intervalu a/nebo v pfesny den zadatku testovini podle znalost pofadového dne. v
ném¥ zanodala akimAlai ovnlace hdhem 2lsspod jednoho niedchoziho ovuialaibo

cyklu uzivatelky.

Jiny nezavisly aspekt vyndlezu, ktery pifesto mize byt ke zvyhodnéni

kombinovan s jakymkoli zpisobem, uvadénym dfive, zahrnuje:

a) zabezpeéeni uzivatelky mnoZzstvim jednorizovych zafizeni pro testovani
télnich tekutin, pfiemZ toto mnozstvi s vyhodou &ini 7, ale pfednostné ne vic nez>’ R
12; a , oL Lo

b) zaméfeni uzivatelky na pouZiti viech uvedenych poskytnutych testovacich
zatizeni béhem jednoho ovulaéniho cyklu, podle pfedem daného testovaciho. o

schématu, bez ohledu nato, zda uréeni nadchazejici ovulace bylo ziskano pred

- el
pouzitim viech z téchto poskytnutych testovacich zafizeni.

Uzivatelka je s vyhodou vedena k provedeni jednoho testu v den 6 a k
pouziti viech zbyvajicich testovacich zafizeni denné béhem obdobi opakovaného

testovani.

- Vynilez rovnéz poskytuje sadu pro pouziti pfi kterémkoli dfive stanoveném
zpisobu, ktera obsahuje mnozstvi jednorazovych zafizeni pro testovani télnich
tekutin, spolu s prostiedky pro odedteni a vysvétleni vysledki testi, provadénych

za pouziti testovacich zafizeni.

Vynalez zahrnuje také nahradni baleni jednordzovych zafizeni k testovani
télnich tekutin pro pouziti pfi jakémkoli diive stanoveném zpusbu, s pokynem pro

uzivatelku pouzit viechna uvedeni jednorizova testovaci zafizeni, obsazena Vv
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———baléni v prubéhu jednoho ovulaéniho cyklu- Baleni s'vyhodou-obsahuj e-nejvyse 12—

testovacich zafizeni a 1épe nejméné 7, ale najvySe 10 zafizeni.

Pozadavek, aby uZivatelka pouZila vSechna zafizeni z jedné divky nebo .

sady jednorazovych testovacich zatizeni béhem jednoho cyklu je vyhodny jak pro

Pra uiivatelku je 1o vvhodné, nebol

"mésiéni" testovaci schéma je zjednodulené - neni zde poifeba se rozkedovat, kdy
skongit opakované testovini, nebo zda pouzit b&hem nasledujicich cykla testovaci
zafizeni, zbyvajici z dfiv&jsich cykli. Pro vyrobce je zde jistota, ze udaje pro
kazdy cyklus jsou ziskiny z jedné sady (3arze) testovacich zafizeni, coZ odstraiiuje
obtize standardizace, které mohou jinak nastat a snizuje slozitost jakéhokoli
monitoru, vyzadovaného k interpretaci testovacich udaji. NevyZzaduje se Zadna
aktivita uzivatelky k zajidténi kalibrace stanoveni. Jednorazova testovaci zafizeni
mohou byt dopliovana ve standardnim "mési¢nim” nihradnim baleni,
racionalizujicim proces baleni. Protoze je odstranén problém pfebyvani

’

testovacich zafizeni, odstrani se tak i mozna pfi¢ina otizek zdkaznika.

Vyhodou zpisobu povdle piedkladaného vynilezu je, Ze ucinného sledovani
ovulaéniho cyklu miize byt dosaZeno za pouziti udaji, ziskanych pouze z méfeni
koncentrace (-ci) analyzované latky v télni tekutind. Neni nutné tyto udaje
kombinovat s jinymi parametry. Zejména neni potieba dopliovat tyto ‘udaje

rutinnym méfenim bazalni télni teploty.

Pouzitim srovmivacich koncentraénich hodnot z adaji asné Casti
probihajiciho cyklu se zpisoby podle vynilezu vyhybaji nutnosti kalibrace a
zaji§tuji, Ze srovmavaci pozadi je testovanému subjektu vlastni. To vede k
jasnéj$imu oznadeni vyznamné piedovulaéni zmény koncentrace ve srovnani s

diive navrhovanymi zpisoby, zalozenymi na kazdodennich méfenich.

Analyzovana latka, zvolena k poskytnuti upozornéni na nastupujici ovulaci
neni pro vynalez kli¢ova, za pfedpokladu, Ze analyzovana latka vykazuje detego-

vatelnou koncentraéni zménu v asovém intervalu mezi poCatkem testovani (jak je
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zde stanoven) a bezpecnou dobou pred aktuilni ovulaci v probihajicim cyklu.

Vynilez mtiZze byt aplikovain na jakoukoli metodu sledovani stédia_
probihajiciho ovuladniho cyklu individudlniho Zenského subjektu, ktera zahrnuje
méfeni analyzované latky, kterd je vyznaéna ve vztahu ke stadiu ovulaénibo cyklu
2 kierda vykazuje deregovateinon zménu hibem pfedovulalni fadze ovidu,
nastivajici nejméné 2 a lépe nejméné 3 dny pfed dnem akiuilsi ovulace, v télni

tekutiné.

Nasledujici popis je poskytnut, pouze jako pfiklad, ve vztahu k moébvym
hormondm E3G, luteinizaénimu hormonu (LH) a pregnandiol-3-glukuronidu
(P3G), adkoli bude snadno zfejmé, ze principy tohoto zpiisobu mohou byt pouzity- -
ve vztahu k jinym biochemickym markerim, napfiklad k hormonim estradiolu a%
progesteronu, nachazenych napfiklad v krvi nebo ve slindch. Zpusob podle~
vynalezu mize byt pouzit v kombinaci s pozorovanim jinych fysiologickych
piiznakd drovné plodnosti u zeny, kterych si je sama védoma, nebo které . je
snadné ulinit uvéddmitelnymi, napi. s markery v jinych télnich tekutinach. 2

Den ovulace miZe byt stanoven kterymkoli ze znamych chemickych nebo. -
fysiologickych parametrd, i kdyz upfednostiovanou metodou je méfeni hladiny
LH. Pokud je jednou zjistén nahly vzestup LH, lze Fici, Ze nasleduje ovulace. Také
den cykiu, v némZ nastala ovulace, mize b)’lt zaznamenan pro budouci srovnaai.
Pokud je zachycen nahly vzestup LH a proto je pfesné vymezen den ovulace,
mize byt uzivatelce s velmi vysokym stupném jistoty oznaleno, Ze subjekt nebude
plodny déle nez 4 dny od toho okamziku (3 dny po ovulaci). Pro praktické ucely
se koncentrace LH v moéi ve vydi 20 mIU/ml mze povaZzovat jako univerzalni

prah, ukazujici na nahly vzestup LH za prakticky vSech okolnosti.

Vyraz "nahly vzestup LH" je zde uZivan k vyjidieni dramatického vzestupu
koncentrace LH, ktery pfedchizi ovulaci. V oboru je rovnéz odkaz na "LH max",
tj. na vrcholnou (maximalni) koncentraci LH. U vétSiny jedincit jsou tyto udaje

pro viechny praktické uely soulasné, pokud je cyklus sledovan na zakladé
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T kazdodenniho méfeni—Oviemu-maté-¥asti-jedinct, asi-20-% populace, jeaktualpt——— -
vrcholna koncentrace LH pozorovana aZ nasledujici den po hlaveim vzestupu
koncentrace. Pro uéely vynalezu divaji autofi pfednost jako kli¢ovému parametru

pozorovatelnému vzestupu. ' .

Aliermnativad asho navic miZe byt kones pic 4 :
znalosti koncentrace estradiolu (nebo jeho metabolitu) v probihajicim cyklu. §
vyhodou to ‘mize byt prohlaSeno v den stanoveni, néasledujicim po vrcholné
koncentraéni hodnoté. Vzhledem k tomu, e vrcholna koncentrace E3G v mo¢i se
zd4 byt napfiklad méné snadno detegovatelnou i nez nahly vzestup LH, miize bj’lt
"vrchol” E3G definovan ve vztahu k prahové hodnoté, stanovené napiiklad

vztahem:

[i]
- TrT > 2.5, lépe 23
piidem% se bere, ze "vrchol” nastiva v den, kdy je poprvé béhem testovaciho
rezimu, ptijatého v probihajicim cyklu, splnén tento vztah. Pfevriceny vztah bude
pouzit v piipadé E3G signalu v pfevriceném poméru k aktuilni koncentraci. V
nékterych pfipadech to muze byt ve stejny den, jako je stanoven vyznamny
vzestup E3G, oznadujici nastavajici ovulaci. Po urdeni "vrcholu" E3G se mize
pfedpokladat, ze plodna faze skonéi Sesty, nebo bezpeénéji sedmy nebo osmy den
poté. V tomto ztélesnéni vynilez poskytuje moznost zpisobu sledovini pl‘:odnosti
' v probihajicim cyklu, zaloZenou pouze na udajich, ziskanych ze stanoveni

estradiolu a/nebo jeho metabolitu.

Jinou metodou k urdeni konce plodného obdobi (i kdyZ ne tak pfesn& dne .
ovulace) je méfeni hladin hormonu P3G v moéi. P3G ma v moci pomémé nizkou
hladinu az do poéatku luteilni faze, kdy jeho droved vzristdi pomémé ostre.
Pokud je proto naméiena zvy3ena urovei P3G, muze to uzivatelce oznamovat, Ze
nastala lutealni fize cyklu, tj. koncové neplodhé obdobi. Zvyéené hladina P3G v
moéi maze byt oznadena na zikladé Gdajd, ziskanych béhem probihajiciho a/nebo

jednohoéi vice z predchozich cykld. "Zvy$ena" hladina P3G mize byt
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&tyf piedchozich zaznamenanych hodnot P3G v tomtéZ menstruaénim cyklu, nebo
vy$si nez 3500 ng/ml, podle toho, kierd z téchto prahovych hodnot je nizsi a dfive
dosazena. Pokud je “zvy3ena” hiadina jednou zaznamenana, mize byt subjeki

upozornén, Ze je neplodny pro zbytek cyklu.

Je-li to zadouci, mize byt detekce LH nebo P3G pouzita jako aktivaéni
¢inidic k urdeni, Ze subjek: neni plodny 2% do konce cyklu, pfidemi jeden hermon
pisobi jake "podpora” druhého. Pfednost se viak ddva tomu, aby bylo stanoveni
LH pouzito jako priméfni indikitor toho, zda nastala nebo nastava ovulace, nebot
stanoveni LH samo o sobé poskytuje pfesnéjsi urleni pfesného dne ovulace nez

pouziti P3G.

Zpusoby detekce analyzovanych latek v télni tekutiné, jako jsou metabolity
hormonti v moéi, vhodné pro udely tohoto zplsobu, jsou odbornikim v oboru
dobie zname V upfednostiovaném ztélesnéni je analyzovana latka detegovana
zpisoby stanoveni a pomoci zafizeni, popsanymi v britském patentu GB 2204:98
a v evropské patentové pfihladce EP-A-383619, jejichz obsahy jsou zde uveden};/

jako citace.

Tam, kde se zpisob podle vynilezu tykd méfeni slozky moce, musi. se

ie mnozstvi technik imunitnich

v v
ar
vi Jv

(v

m 1dét ve vzorku moce. Dostupné
stanoveni, které umoziuji méfeni slozek mode. V literatufe bylo popsino mnoho
testovacich zafizeni v pevné fazi, jako méfici tyCinky a chromatografické prouzky
a mohou byt snadno upraveny pro pouziti ke stanoveni analyzovanych latek v
moé&i. Zafizeni by méla byt schopna alespoii udavat pomérné hladiny analyzované
latky, napf. E3G, v prahovych prouzcich. Pfiklady techniky jednoduchého
stanoveni, kterou lze snadno upravit pro pouZiti doma, jsou uvedeny napfiklad v
EP 0225054, EP 0183442, EP 0186799, a GB 2204398, ptidemz zjisténi téchto
popist jsou zde za&lenéna jako citace. Pouzity mohou byt jednorizové testovaci

prouzky jako jsou ty, popsané v GB 22004398, které pouze vyzaduji dostat se

zaznamenana napiiklad tehdy, poktrd—je—h}adina~z—ji§téného_21G_\q¢§,§Lne2;souéepﬁ_————~~



do-styku-s-mo¢i a které poskytuji-vysledek-testu v semi-kvalitativni-formé&, napt. -

pomoci fad testovacich zoén na prouzku, které jsou vzestupné positivni pfi vyssich
hladinich analyzované litky v moci. Pouzit lze spiSe nez jednotlivy prouzek
vicedetné prouzky, které odpovidaji ruznym prahovym hodnotam analyzovanych

titek. Alternativné mize byt vizuila& odeditateiné kvantitativni stanoveni zaloZeno
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difuzi), za pouZiii naptiklad enzymem znadeného stanoveni.

V niroénéj$im ztélesnéni vynilezu je zajiSténo ziéznamové zafizeni, které
zahrnuje prostfedky k' odeditini vysledku stanoveni v modi, napi. méfenim
absorbance testovacim prouzkem nebo fluorescence tohoto prouzku. To mize

poskytovat presnéjsi &iselné zhodnoceni hladiny analyzované latky a dile zvyS3uje

pfesnost metody.

v wr

Ve ztélesnéni vynalezu, pii kterém se soulasné mén dvé nebo vice z
analyzovanych litek, mize byt takové méfeni, pokud je to Zzadouci, provadéno za
pouziti jednoho testovaciho zafizeni télni tekutiny, napf. zafizeni zahrnujiciho
vicedetné testovaci prouzky, nebo jednotlivy prouzek, schopny nezivisle

detegovat hladinu rﬁznych_.analyzbvanych latek.

Detailni elektronické uspofiadini ziznamového zafizeni, schopného
vstfebéﬁi, zapamatovéﬁi idaji o koncentraci analyzované latky a zachdzeni s .n'i'mi,
stejné jako zajisténi preferovanych elektronickych znaki zde uvadéného zafizeni a
predvidani budoucich cykli na zikladé téchto adaji muZe byt snadno zajisténo
odborniky v elektronice, upozornénych na faktory, které takové zafizeni musi
brat v dvahu a upozornénych na skutednost, ze takové zafizeni musi slouzit
uzivatelce. Oviem pouze jako pfiklad jsou zakladni funkce, které mohou byt
vyzadovany u takového zafizeni, uvedeny na Obrizku 3 pfilozenych obrizki a

nize jsou kratce popsany.

Prehled obrizku na vvkresech

Pouze jako ptiklad jsou praktické aspekty vynilezu popsiny niZze s odkazem
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“————na-deprovazejici-obrazky; kde: e

Obrizek 1 na pfilozenych vykresech dokresluje zafizemi ke sledovani
© ovulaéniho cyklu pro pouziti podle vynilezu, spoiu s pfipojenym testovacim

zafizenim vzorku mode.
Obrazek 2 ukazuje zafizeni pro testovani mode podrobundji.

Obriazek 3 ukazuje ve schématické podobé, zikladni funkce, které mohou

byt vyiédo'vény v elektronickém monitoru pro pouziti podle vynalezu.

S odkazem na obrizek 1 zahrnuje zafizeni pro testovini vzorkd mode
ploché podlouhlé pouzdro 100, majici polohovaci prostfedky, piedstavované
hfebenem 101 na jeho spodnim povrchu 102. Z jednoho konce pouzdra vyéniva. » R

nasakavy, vzorek pfijimajici ¢len 103. ' .

Monitor zahrnuje pouzdro 110, majici vyhloubeni 111 v hornim povrchu.
112 k pojmuti pouzdra 100 testovaciho zafizeni. Vyhloubeni 111 zahrnuje; -y
polohovou drazku 113, do které mize byt umistén polohovaci hifeben 101 pouzdra
testovaciho zafizeni ke sprivnému umisténi testovaciho zafizeni vzhledem k
odeditacimu okénku 114 ve vyhloubeni. Pouzdro 110 obsahuje prostiedky (nejsou
znazornény) jako je odeéitaé fluorescence nebo optické hustoty k méfeni vysledku
stanoveni koncentrace analyzované liatky v modi, provadéného za pouziti
testovaciho zafizeni, podle oznalovaciho systému, zvoleného ke znizornéni

vysledku stanoveni.

Sikma &elni strana 115 pouzdra monitoru zahrnuje 3iroké okénko 116, ji_mi
mohou byt informace pfenideny uzivatelce, napf. pomoci displeje LED nebo jinym
vizudlnim vystupem. Tato informace mize byt poskytovina rizanymi formami,
jako je oznadeni kalendife a potfeby provést testy v moéi, a ukazani soucasného
stadia ovulaéniho cyklu. Sikma Gelni strana 115 pouzdra také zahrnuje knoflik

117, ktery mize uZzivatelka stisknout k oznadeni zadatku ovulaéniho cyklu a k
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i —zpracovani udaju sledovani; tykajicich-se-téhoz-cyklu. - e e

——=——zahajeni

Udaje mohou byt uZivatelce piediavany napfiklad pomoci displeje z
kapalnych krystali (LED dispieje). Pokud je to zadouci, mize byt informace o
stadiu plodnosti pfeddvana jednoduchym vizuélnim znizornénim, napi. kombinaci

’

vdné nhdohi 3 Servemou pro plodel .

Volitelné méze byt ukazovéda jiny sigaal, aapf. sluty, pro jakékoli pfechodné
obdobi, kdy je poleti méné pravdépodobné, ale stale mozné. Zvlasté pokud je
zafizeni prvotné zamysleno k usnadnéni antikoncepce, méle by byt zabezpeleno

L _
proti selhani ukizanim signalu "plodnosti”. ?

Vynilez dile poskytuje sadu pfo sledovani ovulaéniho cyklu Zen, zahrnujici
sledovaci (monitorovaci) zafizeni, jak bylo popsano vyse, spolu s alespoil jednim
testovacim zafizenim, které muze byt pouzito k méfeni hladiny jedné nebo vice
slozek v moci. Pfedpoklédé se, ze sledovaci (monitorovaci) zafizeni bude
pomérné trvanlivé povahy a schopné pouzivini ve znaéném podtu cykli. Testovaci
safizeni k méfeni slozek mo&e jsou s vyhodou jednorazova a pfédpoklédé se tedy,

e uzivatelka sledovaciho zafizeni bude potfebovat doplnit testovaci zafizeni.

Obecné bude monitor napajen z baterii a zahrnuje na strané 118 pouzdra
misto pfistupu, jako je odnimatelné vicko 119, umoziujici vlozeni a vymeénu

baterii.

Na obriazku 2 je testovaci zafizeni znazornéno z opaéné strany nez na S
obrazku 1. Polohovaci hieben 101 je nyni na hornim povrchu 200. Na povrchu
200, nyni hofej$im, je také vysledkové okénko 201. Télo testovaciho zafizeni
maze nést imunochromatograficky prouZek (neni znazornén), obsahujici viechny
nezbytné reagencie k umoZznéni provedeni imunitniho stanoveni,_které prokaze
piitomnost a koncentraci analyzované litky ve vzorku moce, naneseném na Clen
103, ptijimajici vzorek. Vysledku stanoveni mize byt dosaZeno imobilizaci

- znadené slozky, cestou seandviové nebo kom{)etitivni reakce v pritomnosti

analyzované latky v naneseném vzorku mode, pfiemz se oznadena reagujici latka
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s

pfevriceno a umisténo ve vyfezu 111 pouzdra monitoru, vysledkové okénko je
bezprostfedné pfilehlé k odeditacimu okénku 114 monitoru a miZe byt urden
- vysiedek stanoveni. Pokud je oznadenim napriklad fluorescenéni reagencie,
odeditaci prostfedky v monitoru mohou detegovat a zméfit fluorescenéni zafeni z

aahromadé&nsho ozunadeni v deatekdni z6:
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hodnoty koncentrace analyzsva
monitorem zpracovina spolu s kaisndifnim Gdajsm, vyplyvajicim ze zahajeni
cyklu uzivatelky a historickych (pfedchozich) idaji, které miZe monitor

uchovavat z pfedchazejicich cykla.

Na obrizku 3 jsou znazornény nékteré 2z prvkl, které mohou byt
vyzadovany v elektronickém sledovacim (monitofovacim) zatizeni. Jednotlivé &
znaky mohou byt zcela obvyklé a odbornici v oboru elektroniky oceni. ze k
dosazeni pfedmétu vynilezu lze pouzit i jinych kombinaci a uspofadani. Napriklad
lze misto obvyklych mikroprocesori, zaloZenych na techmice "&ipd", pouzit
"neuralnich siti" a tak zvanych systémi "diskrétnich soubord". Jak‘je znazornéno ¢

na obrazku 3, kombinace v podstaté obsahuje:

Odeéitaci jednotku 300 k ziskani udaji z testovaciho zafizeni, jako je
testovaci tydinka, a tato odeditaci jednotka zahrnuje osvétlovaci téleso 301 a

odeditaci zafizeni 302 (pfedstavované zde fotodiodou). Odegitaci jednotka je

N
o~

napojena na konverzni jednotku 303 k pfeméné optického signilu na formu,

pouzitelnou mikroprocesorem 304. Jako volitelné zafizeni je poskytovan

kalibraéni systém 305 k pfeméné signilu, ziskaného z odeditaci jednotky, na '
adaje, odpovidajici napfiklad absolutni hodnoté koncentrace. Casové zafizeni,
jako hodiny 306, je vyzadovino k fizeni méfeni v cyklu. Mikroprocesor 304
zpracovivi, zaznamendvd a interpretuje vysledky podle ptedchézejicich
skutednosti, zvla$td zaznamenanych v piedchozim cyklu. Plocha pouzivani
uzivatelkou (interface) 307 bude obecn& obsahovat pfinejmenSim pfostfedky, jako
je tlaéitko, kterymi muZze uzivatelka manipulovat na poditku cyklu k zahajeni

provozu zafizeni jako celku. Zdroj napijeni 308 by mél obsahovat prostiedky,

—zakoncentruje-v-zéné—odkryté vysledkovym okénkem—Pokud-jetestovact-zatizent—————
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m———jake-—je—zpétny_pamétovy kondenzitor 309k piedchizeniztrity —pfedchezich——

(historickych) adajii, pokud se ukaZze jako nezbytné vyménit baterie.
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sledovani lidského ovulaéniho cyklu.

Prikiady provedeni vvndiesu:

Priklad 1

Tento ptiklad poskytuje vhodny algoritmus, na némz miZe byt zalozen
ipﬁsob sledovani podle vynilezu. Sada, doddvani uZzivatelce, zahrnuje mnozstvi
jednorazovych testovacich zafizeni pro stanoveni dvou analyzovanych latek v
mo&i, kterd jsou schopna stanovit E3G a LH v mo¢i ve formé odeéitatelné rovnéz
poskytovanym monitorem. Monitor miZze piijjmout kazdé. pouzité testovaci
zafizeni a stanovit koncentraci kazdé analyzované latky v mo¢i. Tato informace je
mounitorem uchovavana a srovndvéna s podobnymi idaji, ziskanymi v nasledujicich
doech stejného cyklu. Monitor ma menstruadni knoflik, ktery musi uzivatelka
stisknout na podatku cyklu, a displejovy panel (zobrazovaci jednotku) nebo
podobué k piedani informaci o stadiu cyklu a k upozornéni uzivatelce, ze by mélo

byt provedeno méfeni.
a) Struktura fadu algoritmu
Ugelem je:
i) stanovit polohu nahlého vzestupu LH v jednotlivém cyklu; .

ii) stanovit vyznamné zvyS3eni koncentrace E3G v jednotlivém cyklu vzhledem

ke koncentraci E3G v 6. den probihajicibo cyklu.

Pocet testd, dostupnych kazdy rutinny mésic, je omezen na 8 a pfijata je

testovaci strategie, ktera bude maximalizovat Sance dosahnout i) a i1).

b) Pocatecuni cykly
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s ———————ZajiSténi odpovidajici podateéni zdsoby d at_b.éhemkpnmih_mlglu_p.uu'iiy_éni,_-r**_w —
monitoru vyzaduje 16 testi. To slouzi k zajisténi udaji zakladniho stavu
jednotlivee. Uzivatelka stiskne menstruaéni knoflik na monitoru rino po zacatku

. menstruace. Tento den je monitorem zaznamendn jako den i. Testovani zadini v
den 8 a pokracuje denné az do dne 23. Toto testovdni je zaméfeno na

maximeziizovani Sance pozorovat ndhly vzestup LH.

P#i zapodeti 2. cyklu a na podatkn viech nisledujicich cykld se menstruadni
knoflik poziva jako v pifedeslém pfipadé. Od druhého cyklu dile se pro kazdy
cyklus pouziva pouze 8 testd. V3ech 8 testd musi byt jedné Sarze a v§echnyvxlnusi
byt prbvedeny. Ve viech cyklech od 2. cyklu dile zadina testovani v den 6. U 2. a
5. cyklu jsou testy 2 az 8 provadény ve dnech nasledujicich po sob& poéinaje 4
dny pred typickym dnem vzestupu LH. Od 4. cyklu dale, povaiovaného‘ za prvai -
rutinny cyklus, se testy 2 az 8 provadégji nésledné od .5. dne pfed typickym -
vzestupem LH. Typicky den vzestupu LH je definovin jako primérny den

vzestupu LH pro pfedchozich 6 mésicu.
c) Pocatek plodné faze

V cyklu 1 monitor oznaduje zenskou plodnost ode dne 6 dale, nebot nv.ebylyTX
shromazdény Zzidné udaje o charakteristikich cyklu. V cyklech 2 a 3 miize
monitor ke stanoveni poditku plodné fize pouzivat typické umisténi nahlého
vzestupu LH z pfedchoziho cyklu (cykli). Oviem vzhledem k omezenému
mnozstvi dostupnych udaji bude monitor béhem cykld 2 a 3 stile oznamovat
zenskou plodnost v den 6 nebo sedm duni pied typickym dnem vzestupu LH, podle

toho, co je pozdéjsi.

V nasledujicich rutinnych testech je podatek plodné fiaze urdovan detekci
vyznamné zmény signilu E3G vzhledem k 6. dni. KdyZ pomér signilu E3G v
probihajicim dni (S,) viéi signalu v den 6 (S,) dosahne stanovené prahoveé ho.dnoty

Jak byla diive uréena, je Zena oznacena za plodnou.

d) Konec plodné fize
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veni nahlého vzestupu LH. V nepfitomnosti méfitelného vzestupu LH v pribéhu
testovani systém oznaduje jako konec plodné fize 6 dni po poslednim testu. Uvaha
pro tento V}’Ipoéei je nasledujici. Testovaci rezim je upraven tak, aby pokryval
typickou polohu vzestupu LH plus jeden den. Uvefejnéné studie WHO (svétové

] . LI T4 e . . oo ) S, , RN DG T
z4ravoinické 2rganizace sokud e tvkd pelohy

vzestupu LH jake 1,8 dne. Pfidani 3 ded k udavardmu plodnému obdobi po
dokon&eném testovani piipousti pravdépodobnost standardni odchylky 2, ze nahly

vzestup LH nastane v uréeném plodném obdobi.

P#i nenormalnim prib&hu (cyklus 1), kde monitor postrada idaje o
typickém umisténi nahlého vzestupu LH, pokud tento parametr nebyl stanoven, je
za konec plodného obdobi oznacen 28. den cyklu.

L4

Priklad 2

Tento ptiklad pouziva representativni profily E3G dvou 7en - jedné s
nizkymi hladinami E3G v mo¢i a druhé s pomérné vysokymi hladinami. V prvaich
dvou sloupcich kazdé tabulky je uvedeno 30 dni kazdého cyklu v ﬁdajich o jejich
plodnosti. Prvni fize je nazyvana neplodnou a sklada se z takové &asti folikularni
féze, béhem niz se nepfedpoklada, Zze by nésledkem nechranéného styku bylo
podeti, po niz nisleduje pfechbdné fize, béhem niz nastavaji zmény, vedouci k
plodnému obdobi a béhem niZ je vyZzadovan kladny signal, oznadujici nastup
plodné fize. Plodna faze je takova faze pfed a po ovulaci, béhem niZ nechranény
styk nejpravdépodobnéji vede k poceti. Jeji trvini pred ovulaci je plné dano
déinnou Zivotnosti spermie a ta je naopak ovliviiovana faktory, fizenymi zenskymi
hormony, zejména hlenem. Postplodna, lutedlni fize je takové obdobi, po némz

vaji¢ko opousti délohu a podeti jiz neni v probihajicim cyklu moZné.

Hodnoty E3G jsou uvedeny ve tfetim sloupci. Byly ziskiny imunitnim
stanovenim ve vzorcich ranni mode, odebiranych kazdy den. Imunitnim

stanovenim bylo bézné kompetitivni stanoveni, vyuzivajici enzymem oznaceny




-————antigen.Hodnoty-jsou-udéviny-vngfmb—— ——

Aktualni ovulace se bere jako 24 hodin po nahlém wvzestupu LH. Tyto
. nodnoty LH oyly urCeny béZnym enzymové znadenym sendviovym imuanitnim
stanovenim ve stejnych vzorcich, ale hodnoty nejsou v tabulce “zahrnuty, nebo?

alavoim vysledkerm je damum cvulacs,

1

L) .

]
W

Algoritmus pfikiadu 1 5yl upiateén v kaZdém cykiu 1 spoustéci bod

byl bran jako:

[den 6] = 2
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CYKLUS Al: podatecni cyklus

den test faze hodnota stadium aktualni
E3G "Eervené" ovulace .
1 neplodna
2 "
3 "
) 4. Lk
5 " ‘
6 " * kK @
7 " * KK
8 * " 1,9 A Kk
9 * " 3,1 g,
10 * " 5,4 -
1 1 * " 2,1 -
12 * " 5,3 Ak
L3 * " 10,5 ko
14 * " 7,7 kK
15 * plodna 5,2 *oxx
16 * " 8.3 ko
17 * " 6,8 * ok x
18 * " 43 *k K LHS + 1
19 * " 4.9 * oK .
20 * " 5.3 A+ K
21 * post-plodna 3,3
22 * " 4.9
23 * " 6,2
24 "
25 "
26 "
25 "
27 "
28 "
29 "
30 n

Nihly vzestup LH byl v den 17, proto by opakované testovani v pfiétim

cyklu mélo zacit v den 13.




— CYKLUS A2: o ' —
den test faze hodnota stadium aktualni
. E3G "Cerveneé”  ovulace
i neplodna
2 7
4 il
5 "
6 * " 3,5
7 ”
8 11
9 " * % ¥k
10 " s8¢ ok e
11 " 3 % %k
12 " * 3% %k
13 * " 8,9 A K
14 * plodna 14,6 e ek
135 * " 12,6 * %k kK
16 * " 8,8 * K
17 * " 15,8 kK LHS +1
18 * " 6,9 % o5 K
19 * " 6,5 * -
20 post-plodna’
21 "
22 !
-3 "
24 ”"
25 1]
26 ”
25 "
27 "
28 "
29 "
30 "n

an

Primérnym nahlym vzestupem LH (LHS) v cyklech Al a A2 je den "16,5",

proto by mélo opakované testovani zadinat v den 12 nasledujiciho cyklu.
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j’:?C—Y»KLUS‘A3W——;—-:;rf; s IT T - o5~ T TTITT e e
den test faze hodnota stadium aktualni
e ¥ gl - Pl Asstclaca
R CSIVELT CVEillT

1 neplodna

? i N
3 "

4 kil

5 il

6 * " 1,6

9 " **:*i

10 " * k%

11 " : * k%

12 * plodna 6,2 * k%

13 * " 23,6 * ok %

14 * " 21,3 Aok ok .
15 * " 3.3 ok k LHS +1
16 * " 4.3 * ok

17 * " 3.7 %% %

18 * post-plodna 3,4

19 " :

20 "

21 "

22 "

23 "

24 "

25 "

26 "

25 "

27 "

28 "

29 "

30 "

Primérny LHS z cykld Al az 13: den "15,7". Podatecni den opakovaného

testovani pro prvai rutinny cyklus: den 10.




..... - eYKEUS A4

Prvni rutinny cyklus

den  test faze hodnota stadium aktualni

: E3G. "Cervené”  ovulace

1 neplodna

5 i

3 "

4 "

5 "

6 * " 3,1

7 "L

8 "

9 ‘"

10 * " 6,1

11 * plodna 16,7 roxx

12 * " 10,8 *x

13 * " 22,8 Hkk

14 * ! 21,3 ok LHS + 1

LS * " 9,4 wx

16 * " 12,2 *xx

17 post-plodna

18 "

19 !

20 "

21 "

22 "

23 "

24 "

25 "

25 "

27 "

28 "

29 "
. 30 "

Duy s vystrahou aktualni ovulace: 3
Primérny LHS z cykld Al az A4: den "15,3".

Den zacatku opakovaného testovani pro dalsi cyklus: den 10.
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Druhy rutinny cyklus

den test faze hodnota stadium aktualni
E3G "Servene" ovulace
1 neplodna
2 "
3 "
4 "
5 ! "
6 * " 4,8
7 "
8 n
9 1]
10 * " 8,5
11 * " 7,3
12 * " 6,3
13 * " 7.0
14 * plodna 11,8 * ko
15 * " 19,3 * Kk
16 * " 18,5 %k
17 " : *Ak LHS + 1
18 ..o -
19 " ' kX
20 post-plodna
21 "
22 "
23 "
24 "
25 "
26 "
25 "
27 "
28 "
29 n
30 "

Duy s vystrahou aktualni ovulace: 3
Primérny LHS z cykli Al az AS5: den "15,4".

Den zadatku opakovaného testovani pro daldi cyklus: den 10.




JEDINEC B

CYKLUS B1: pogateéni cyklus

den test faze hodnota stadinm aktualni
E3G "Cervené” ovulace

1 neplodni

3 "

4. kL

5 " i

6 " . CoMkok -
7 " % %k
8 * " 25,1 kR
9 * " 10,1 K K
10 * " 16,8 * K K
11 * " 28,2 ek
12 * " 24.6 * ok
13 * " 28,7 ol
14 * " 27.7 * ok k
15 * " 62,6 * K K
16 * " 68,5 * kK
17 * plodna 61,9 ok
18 * " 103,4 ok ok
19 * " 85,4 * kK
20 * " 45,4 * 4k LHS +1
21 * " 14,9 Kk
22 * " 46,6 ok K
23 * post-plodna 49,3
24 "
25 "
26 "
25 "
27 "
28 "
29 "
30 "

Nahly vzestup LH byl v den 19, proto by opakované testovani v piistim

cyklu mélo zadit v den 15.




den
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CYKLUS B2:

test faze hodnota stadium aktualni
E3G "gerveneé" ovulace

[

R =v-- N N SV

p—
t

13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23
24
25
26
25
27
28
29

30

neplodna

* " 28,9

" % K %k

" . %k % kK

" * KK

% %k %k

* %k .
e LHS + 1
% % Xk

s Kk

€’ K K

-

)

-

-

* % ¥ K K K ¥
[V, e NN -NRVIYe N e )}
LWAONO AN
OO HhpHLOO

-

Pramérnym LHS v cyklech B1 a B2 je den "17,5", proto by mélo

opakované testovani zacinat v den 13 nasledujiciho cyklu.




CYKLUS B3: o
den test faze hodnota stadium aktualni
E3G "éervené" ovulace
1 nepledna
2 1L
3 "
4 1
5 i
6 ’ " 17,2 )
7 n
8 "
9 1"
10 " ) o4 e A
1 l " % % sk
12 "o ' dkok
13 * " 23,9 *kx
14 * plodna 63,8 xRk
15 * oon 22,1 * kK
16 * " 65,9 ok
17 * " 41,2 * % % LHS + 1
18 * " 7,6 o K
19 * " 35,3 ool
20 * post-plodna
21 "
22 "
23 "
24 "
25 "
26 "
25 "
27 "
28 "
29 "
30 "

Primérnym LHS v cyklech B1 az B3: den "17".

Pocatecni den opakovaného testovani pro prvai rutinny cyklus: den 12.




CYKLUS B4:

Prvni rutinny cyklus

den test faze hodnota stadinm sktudlni
E3G "gervené" ovulace
1 renlodna
3 1)
4 "
5 "
3] * " 12,9
7 "
' 8 "
9 ”n
10 "
11 "
12 * " 38,3 ks
13 * plodna 70,6 koK
14 * " 74,6 ok
15 * " 70,6 *ok
16 * " 49.7 Rk LHS +1
17 * " 23,5 ok
18 * " 29,8 * kK
19 post-plodna :
20 "
21 "
22 "
23 "
24 "
25 "
26 "
25 "
27 - "
28 "
29 "
30 11

Dny s vystrahou aktualni ovulace: 4

Pramérny LHS z cykld B1 az B4: den "16,5".

Den zadatku opakovaného testovani pro dalsi cyklus: den 11
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Druhy rutinny cvklus

den . test faze hodnota stadium aktualni
E3G "Cervené" ovulace
1 neplodna
2 1%
3 "
4 "
5 i
6 * " 7,2
7 ”
8 1"
9 "
10 "
11 * " 14,1
12 * 17,4
13 * " 41,3 ok k
14 * " 57,5 * kK
135 * plodna 420 e ok
16 * " 55,4 kK
17 . " 60,1 »a
18 . " : * ok LHS + 1
19 " ¢ XK Kk
20 " X oK K
21 post-plodna
22 "
23 "
24 "
25 "
26 1]
25 "
27 "

Dny s vystrahou aktualni ovulace: 5
LHS uren v posledni den testovani. Primérny LHS z cykli B1 az BS:
den "16,6".

Den zaatku opakovaného testovani pro dalsi cyklus: den 11
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__ Priklad3

Tento piiklad dokresluje velmi jednoduchy, ale vyhovujici systém

.
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analyzované latky E3G béhem cyklu v moéi.

Uzivateice je poskytauta 'mesicni’ davia osmi sbodmych jednorazovych
testovacich zafizeni, z nichz ka%dé obeahuje testovaci prouzek, na ktery lze nanést
vzorek moce, pfi¢emZ prouZek obsahuje vSechny nezbytné reaklni latky k
umoZnéni toho, aby byl zajistén signal, ukazujici koncentraci E3G, napfiqud
kompetitivni reakci. Takova rekce iahrnuje znadenou specifickou vazebnou
reagujici latku, ktera se vaZze na detekéni zénu prouZku v mnoZstvi, které je piimo
nebo nepfimo imérné koncentraci E3G ve vzorku moce. Poskytovdno je rovnéz
optické elektronické ode&itaci zafizeni, které pfeméiuje ﬁdéje signalu z pouzitého
prouzku na d&iselné hodnoty a .upravuje tyto udaje k p-oskytnuti piislusnych

informaci o stadiu cyklu uzivatelce.

Podateéni stanoveni v mod&i se provadi v 6. den probihajiciho cyklu (1. den
je ten, kdy je prvmé pozorovina menstruace) k zajisténi zakladni hodnoty

koncentrace E3G v tomto cyklu.

. 'Druhé stanoveni v moé&i se provadi 9. den a kazdy den poté, dokud nejsou
provedeny viechny testy, nebo dokud neni poskytnut idaj o zvysené koncentraci

 E3G, ktera oznaluje nastavajici ovulaci. Dostatedné zvysena koncentrace E3G je .
uvddéna, pokud pomér srovmivaci (srovmnivaci) koncentrace [r] a testované |
koncentrace [i] poprvé spliuje vztah:

[i

[r] 22

v ptipadé pfimé uméry mezi testovacim signalem a koncentraci E3G, nebo

AU
li] 22
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v pfipadé nepfimé umérnosti.

Nechrinény styk je vylouden v den, kdy je mamérena dostatecné zvysena

koncentrace E3G a po 12 bezprostfedné nasledujicich dnu.

Pokud neni dostateéné zvysSena koncentrace E3G zjiSténa pfed vyCerpanim

viech testovacich zafizeni, je mechranény styk vylouCen po 15 bezprostfedné

s ee v o
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K podeti nemuze dojit.

Tento piiklad poskytuje uzivatelce tu vyhodu, Ze je mésiéné vyzadovano
jen nékolik testd. Zaji$téna je rovnéz vyrobni jednoduchost, nebot’ se stanovuje

pouze jedna analyzovana latka (E3G).

Pokud je to Zidouci, mize byt stanoveni provadéno slozitéji, umoznéni
detegovani ovulace zahrnutim udaji o koncentraci LH v mo¢i a shromazdénim
udaja z predchazejiciho cyklu, takze doba vyloudeni styku mize byt dale snizena

bez vzrustu pravdépodobuosfi podeti, jak bylo podrobné popsano vyse.

Zastupuje:
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1. Zpisob sledovani stadia plodnosti jednotlivého samidiho subjektﬁ'u

L

a v ’ ~ . L4 ’ o
savel, vyzmadujici ¢ ¥e zzhrpuie testovani konceniraos

[

v
3 o
& aaa

analyzované litky, zejména estradiolu &i jeho metabolitu, v télni tekuting, pfiCemz
&
LEE

se uvedsné testovini provadf neiméné jedno

’2
=

 bihem intervalu, zahrrujicibo doy 1

2z 7 (véetné) probihajiciho cyklu, ke stanoveni srovuavaci bodnoiy svivsuiiave Ci

signalu pro probihajici cykius, a uvedné testovani se provadi také pozdéj v

probihajicim cyklu a takto ziskania hodnota koncentrace nebo signal se pak

strovnava se srovndvaci hodnotou nebo signilem. o

2. Zpisob sledovani stadia plodnost ijednotlivého samiGiho subjektu u savei
podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze uvedené pozdéjsi testovani se
provadi po skondeni testovani, sledujiciho stanoveni uvedené srovnavaci hodnoty

koncentrace nebo signalu.

3. Zpisob sledovani stadia plodnosti jednotlivého sami&iho subjektu u'savci

podle naroku I, vyznaéujici se tim, Zev probihajicim cyklu se provadi

nejvyse 16 testu télni tekutiny.

4. Zpusob sledovam stadia plodnostuednothveho samiéiho subjektu u savci
podle naroku Il,vyznadujici se tim, zev probihajicim cyklu se provach

testovam nejvyse po dobu 16 dnd.

5. Zplsob sledovani stadia plodnosti jednotlivého samiéiho subjektu u savcl
podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje testovani koncentrace
analyzované latky, zejména estradiolu & jeho metabolitu, v télni tekutiné a

srovnani vysledku testu se srovnavam hodnotou nebo signilem ke zjiSténi, zda je

pfitomna zvysena koncentrace, kterd oznaluje nastavajici ovulact, prxcemz se

srovnavaci hodnota nebo signal v probihajicim ovulaénim cyklu urduje testovanim
koncentrace v télni tekutiné u stejného jedince nejméné jednou béhem intervalu,

zahroujiciho dny 1 az 7 (v&etné) probihajiciho cyklu,
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6. Zptsob : ledomam stadia plodnosti jednotlivého samiéiho subjektu u sav-

cli podle naroku 1, vyznadujici se tim,Ze zahrnuje testovani koncen-
trace nejméné jedné analyzované latky, vyznamné ve vztahu ke stadlu ovulaéniho
cyklu bdhem piedovulalui fizei v télni tekuting, pfiemZ se tesfovam uvedené
analyzované latky provadi nejméné jednou béhem intervalu, zahrnujiciho dny 1 az

.o

7 (véetn&) probihajiciho cyklu, podit itino od zal4tku menstruace, ke stancvesni

srovnavaci hodnoty koncentrace éi signalu uvedené analyzované latky v

probihajicim cyklu a poté se testovani provadi nejméné jednou pfed dnem, v némZz
pravdépodobné dochazi béhem cyklu k ovulaci; hodnoty koncentraci nebo signaly
analyzované latky, ziskané b&hem uvedeného pozdé&jsiho testovani, se pak
srovnévaji se srovnavaci hodnotou koncentrace nebo signalem k urdeni, zda
nastiva zména koncentrace, oznadujici nastivajici ovulaci, nebo zda nastala v
dobé od predchoziho testu.

7. Zplsob sledovini stadia plodnosti jednotlivého samiéiho subjektu u
savch podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zze zahrnuje testovani
koncentrace nejméné jedné analyzované latky, vyznamné ve vztahu ke stadiu
ovulaéniho cyklu béhem pfedovuladni faze, v télni tekutiné, pfiCemz se testovani
uvedené analyzované latky providi nejméné jednou béhem intervalu, zahrnujiciho.
doy 1 az 7 (véetné) probihajiciho cyklu, poéitino od zaCitku menstruace, ke
stanoveni srovnavaci hodnoty koncentrace &i signalu uvedené analyzované latky v
probihajicim cyklu, uvedené testovani se dolasné zastavuje a poté se testovani
provadi nejméné jednou, lépe pak denné, béhem obdobi, poéinajiciho patym, lépe
viak nejméné Sestym pofadovym dnem pied primérnym pofadovym dnem, v némz
pastala aktuilni ovulace v jednom nebo ve vice z pfedchozich ovulagnich cyklia
stejného jednotlivého subjektu, pfi¢emz se hodnoty koncentrace analyzované latky
nebo signaly, ziskané béhem uvedeného obdobi, srovnavaji se srovnavaci
hodnotou koncentrace nmebo signilem k urleni, zda nastivdi zména koncentrace,

oznadujici nastavajici ovulaci, nebo zda nastala v dob& od pfedchoziho testu.

8. Zpisob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, vy zn adujici

se tim, ze uvedend srovnavaci hodnota konceatrace se stanovuje z jediného




testu.

S

9. Zpusob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokli, vyznacujici
se tim, Ze uvedeni srovnivaci hodnota koncentrace se stanovuje z testu ¢&i

testd, provadénych béhem intervalu, zahrnujiciho dny 4 aZ 7 véetné.

10, Zpisob podle narsku %, v v zuz duiici se t{m, Ze uvedani
srovnavaci hodnota koacentrace se stanovuje z testu ¢i testl, provadénych v dea 5

a/nebo v den 6.

11. Zpisob podle naroku 8, vy znadujici se tim, Ze jediny test se

provadi v den 6.

12. Zplsob podle kteréhokoli z piedchazejicich narokli, vyznacujici

-se tim, ze uvedenym subjektem je Clovék.

13. Zpusob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokid, vyznadu j'i'c i

se tim, ze télni tekutinou je moc.

14. Zpisob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokdt, vyznacdujic i

se tim, ze analyzovanou latkou je estradiol nebo jeho metabolit, jako je E3G.

15. Zplsob podle naroku 14, vyznadujici se tim, zevyznamny
rozdil mezi srovnavaci hodnotou koncentrace analyzované latky [r] a hodnotou

testu [i], ktery oznaluje nastavajici ovulaci, se bere jako:

v piipadé pifimé umérnosti mezi signilem testu a koncentraci analyzované latky,
nebo jako pfevriacena hodnota v pfipadé nepfimé umérnosti mezi signalem testu a

koacentraci analyzované latky.




16. Zpisob podle naroku 15, vy znaéujieci—se—tim,Zeanalyzova-
nou liatkou je E3G a vyznamny rozdil v koncentraci [i] latky E3G, ktery
oznaluje nastavajici ovulaci, se bere jako: '

[i]

utm—

[r] 22
v n¥inadé p¥imé dmirnosti mazi mignilem restn 2 koncemtraci E3G. neho iako
pfevracena hodnota v pifipadé nepfimé dmérnosti mezi signalem testu a

koncentraci E3G.

17. Zpisob podle kteréhokoli z ptedchazejicich nirokdi, vyznadujici
se tim, ze se stanovuje koncentrace LH v t&lni tekutiné k rozpoznani dne

aktualni ovulace v probihajicim cyklu.
18. Zplsob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokdt, vyznacu j‘ ici
se tim, ze pramérny den ovulace se zji§fuje z udajl, shromazdénych béhem

nejméné tfi po sobé jdoucich piedchozich cykli.

19. Zphsob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, vy znacdujici

se tim, e pramérny den ovulace se zjistuje z Gdaji, shromazdénych béhem

nejméné péti po sobé jdoucich pfedchozich cykli.
20. Zpusob podie kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, vyznadujici
se tim, ze primérny den ovulace se zjistuje z udajii, shromazdénych béhem

- alespoi bezprostiedné predchazejiciho cyklu.

21. Zphsob podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze prumérny
den ovulace se zjisfuje z udaji, shromazdénych z pohyblivé 'se opakujiciho
srovnivaciho zikladu, ktery se sklida ze stailého mnozstvi po sobé nasledujicich

cyklii, bezprostiedné pfedchazejicich probihajicimu cyklu.

22. Zplsob podle ndroku 21, vyznadujici se tim, Ze se

pohyblivé se opakujici srovnavaci zaklad sklada ze 3 az 12 bezprostiedné




- pfedchizejicich cykld. v —

23. Zptsob podle niroku 21, vyznadujici se tim, Ze se

pobyhlivé se opskujici srovnivgci zdkisd sklddd z 5 3z 6 bezprostiedné

8 %

predchazejicich cykli.
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se tim, Ze konec plodné fize se uruje ze znalosti nahlého vzestupu LH v

. probihajicim cy_kiu.

25.-Zpusob podle niroku 24, vyznacéujici se tim, Ze konec
plodné fize se povazuje za nastaly ve &tvrtém dnu, nasledujicim po zaznamenéni

nahlého vzestupu LH.

26. Zplisob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd,, vy znadujici
se tim, Zze konec plodné faze se urduje ze znalosti koncentrace estradiolu
nebo jeho metabolitu v probihajicim cyklu.

27. Zpusob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokt, vyznacdujici
se tim, 2ze konec plodné faze se uréuje ze znalosti vrcholu koncentrace
estradiolu nebo jeho metabolitu v probihajicim cyklu, pficemz se tento vrchol
definuje jako prvni piilezitost v cyklu, kdy je zaznamenano, ze

(] ,
[r] > 2.5, lépe =3,

v pfipadé pfimé umérnosti mezi signidlem testu a koncentraci estradiolu a/nebo
jeho metabolitu, nebo pfevriceny vztah v pifipadé nepiimé uUmérnosti mezi

signalem testu a koncentraci estradiolu a/nebo jeho metabolitu.

28. Zpusob podle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze konec
plodné fize se bere za nastaly v osmy den, ktery nisleduje po zaznamenani

vrcholu hodnoty koncentrace estradiolu a/nebo jeho metabolitu.:

s
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29 Zpiisob podle ktéréhokoli z pfedchizejicich nirokd, vyznaéujict

se tim, Ze se zaklidd pouze na stanovenich estradiolu a/nebo jeho metabolitu.

30. Zpasob podle kieréhokoli z pfedchézejicich narokd, vyzmnafujici

se tim, Ze nepouziva méfeni bazalni télni teploty.

31. Zpisob podle kteréhokoli z pfedchazejicich naroku, vyznacuj ict
s e tiawm, e vyuZivi pouze idaje o koncentraci amalyzované litky v télni

tekuting.
32. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:

a) zabezpeéeni uzivatelky mnoZstvim jednorazovych zafizeni pro testovani

télnich tekutin, pfi¢em% toto mnozstvi ¢ini nejméné 7, ale ne vic nez 16; a

b) zaméfenim uzivatelky na pouZiti viech uvedenych poskytnutych testovacich
zafizeni béhem jednoho ovulaéniho cyklu, podle piedem daného testovaciho
schématu, bez ohledu na to, zda uréeni nadchizejici ovulace bylo ziskano pfed

pouzitim viech z téchto poskytnutych testovacich zafizeni. i

33. Zptasob podle niroku 32, vyznadujici se tim, Ze uzivatelka
je vedena k provedeni jednoho testu v dem 6 a k pouZiti véech zbyvajicich

testovacich zafizeni denné b&hem obdobi opakovaného testovani.

34, Zphsob sledovani stadia plodnosti jednotlivého samiiho subjektu u
savcd (obecné u ¢lovéka), vyznadujici se tim, Ze zahrnuje testovani
koncentrace nejméné jedné analyzované litky, vyznamné ve vztahu ke stadiu

ovulaéniho cyklu béhem pfedovulaéni faze, v télni tekutiné, kdy

a) je uzivatelka zabezpeéena mnoZstvim jednorizovych zafizeni pro testovani
télnich tekutin, pfiéemz toto mnoZstvi &ini s vyhodou nejméné 7, ale s vyhodou ne

vic nez 12; a
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zafizeni béhem jednoho ovulaéniho cyklu, podle pifedem daného testovaciho
schématu, bez ohledu na to, zda urdeni nadchédzejici ovulace bylo ziskino pied

pouzitim vSech z t€chto poskyinutych testovacich zafizeni.

’l

35. Sada pro pouZiri pfi zpdsabu podle kterdhokoli z pFedckézejicich

[l
e

narckd, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje mnoZsivi jednorazovych
zafizeni k testovani télni tekutiny, spolu s prostfedky pro odeéitini a vysvétleni
vysledki testl, provadénych za pouziti uvedenych testovacich zafizeni.

36. Zasobni baleni jednorizovych zafizeni k testovani télni:tekutiny pro
pouziti pfi zpisobu podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, spolu s pokynem
pro uzivatelku k vyuziti vSech z uvedenych obsazenych testovacich zafizeni v
pribéhu jednoho ovulaéniho cyklu.

¥

37. Zasobni baleni podle naroku 36, vyznadujici se t

B
N
[¢)

obsahuje nejvyse 12 jednorazovych zafizeni k testovani télni tekutiny.

38. Zasobni baleni podle naroku 36, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje 7 az 10 jednorazovych zafizeni k testovani télni tekutiny.

39. Zpisob podle naroku 1 sledovani stadia plodnosti jednotlivé osoby
zenského pohlavi, vy znadujici se tim =ze zahrouje testovani
koncentrace estradiolu &i jeho metabolitu v télni tekuting a srovnani vysledku testu
se srovniavaci hodnotou nebo signilem ke zjidténi, zda je pritomna zvy$ena
koncentrace, ktera oznaduje hastévajici ovulaci, pfiCemz se srovnavaci hodnota
nebo signil v probihajicim ovulaénim cyklu urluje testovanim koncentrace v télni
tekutiné u stejného jedince nejméné jednou bdhem intervalu zahrnujiciho dny 4 az
7 (v&etné), lépe pak béhem dnd 5 a/nebo 6 probihajiciho cyklu a testovani je
znovu obunoveno v den 9 probihajiciho cyklu a pokracuje potom nejméné denné
alespod do doby, kdy je zaznamenana vyznamné zvy3ena koncentrace a stidim

probihajiciho cyklu je oznaeno za "plodné" pro interval, podinajici v den

—-—b)-uZivatelka je zaméfena na pouziti vSech-uvedenych-poskytnutych-testovacich

(g
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zaznamenani vyznamné zvySené koncentrace a zahrnujici nejméné 12

bezprostfedné nasledujicich dnd, nebo dokud neni ziskan diéikaz ukondéeni cyklu,

bez ohledu nato, co nastane dfive.

3 ’

40. Zpusob podle naroku 39, vyznacdujici se tim, Ze pokud neni
vyznamné zvvSenia koncentrace zazmamenina v den 15 nebs dfive, cvklus se
vzuaCl za pivdny  pro intervai, rvajict nejmené 14, lépe pak i> dau
bezprostfedné nasledujicich po dni 15, nebo dokud se neziski dikaz o ukonceni

cyklu, pokud nastane dfive.
41. Zptsob antikoncepce ulidi, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

a) testovani koncentrace estradiolu nebo jeho metabolitu v moéi Zeny
nejméné jednou v intervalu, zahrnujicim dny 4 az 7 (véetné) a lépe ve dnech 5
a/nebo 6 probihajiciho cyklu k urleni srovnavaci hodnoty &i signalu pro soudasny
cyklus; |

b) opétné testovani koncentrace v moéi alespoi kaZdodenné od dme 9

probihajiciho cyklu az do dne 15 (lépe dne 14) probihajiciho cyklu; a

c) zamezeni nechranénému styku béhem obdobi, trvajiciho nejméné 12
bezprostiedné nasledujicich dnt po dni, kdy byla zaznamenana vyznamné zvysena
koncentrace v mo¢i, nebo, pokud nebyla zaznamenina vyznamné zvySena
koncentrace v mo¢i do dne 15 (Alépe dne 14), zamezeni nechranénému styku béhem
obdobi, trvajiciho nejméné 14, lépe pak 15 dni bezprostiedné nasledujicich po dni

15 (lépe dni 14), v obou pfipadech je interval volitelné ukonlen diive v tom

pripadé, Ze je ziskan dukaz o ukondeni cyklu.

42. Zplsob podle naroku 1 sledovani stadia lidského ovulaéniho cyklu, v y-

znadujici se tim, Ze pouzivi mnoZstvi jednordzovych zafizeni k

testovani moce a elektronicky odeditad a/nebo monitor,-kde:




a) se srovnavam hodnota koncentrace nebo signal estradxolu Ci jeho metabolitu,

zvlasté E3G, v modi, stanovﬁje behem dni 1 az 7 probihajiciho cyklu, s vyhodou

~jedinym testem;

b) naslednost testd, s vyhodou denni, se provadi k urleni pfedovulaéniho

yzestupu koncentrace estradiclu a/mebo jeho metabolitu v modéi vzhledem k
zji¥t&né srovnavaci hodnoté koncentrace éi signalu;

c) podatek plodné faze probihajiciho cyklu se projevi tehdy, kdyz je zaznamenan

pfedovulaéni vzestup; a

d) konec plodné faze probihajiciho cyklu se projevi vice dnii, typicky nejméné
I2 dndi, po zaznamenani pfedovﬁlaéniho vzestupu, takze zpisob vyZzaduje nejvyse

16, obvykle pak 7 az 12 testd v kazdém ovulaénim cyklu.

43. Zpisob podle naroku 42, vyznadujici se tim, Ze uréeni
konce plodné fize je uéinéno vzhledem ke koncentraci jiné analyzované latky, s
vyhodou LH ¢&i P3G, stanovované rovnéz pomoci jednorazovych testovacich

zatizeni.

44. Zpusob podle ﬁéroku 1 sledovani stadia plodnosti jednotlivé: osoby
senského pohlavii, vy znadujici se tim, Ze zahrnuje testovani
koncentrace analyzované latky, zejména estradiolu ¢i jeho metabolitu, v moc¢i,
kteraZzto analyzovana litka vykazuje vyznamnou zménu koncentrace piedem pied

zapodetim plodné fiaze ovulaéniho cyklu, a v této metodé:

a) se srovniavaci hodnota koncentrace nebo signal uvedené analyzované latky

stanovuje z jednoho nebo vice testd, provadénych béhem intervalu, zahrnujiciho

dny 1 az 7 (v¢etné) probihajiciho cyklu;

..

-,
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b) od té doby se providi denni testovini dané analyzované latky k zaznamenani

uvedené vyznamné zmény koncentrace v modi, nadez se oznami pocatek plodné

faze;

¢) testovani se provadi pomoci jednordzovych testovacich zafizeni a uZivatelka
Je vybavena ne vice nez 16 takovymi testovacimi zafizenimi pro pouziti v jednom

ovulaénim cyk'lu.

45. Zpisob podle naroku 44, vyznaéujici se tim, Ze uzivatelka
je vybavena 7 az 16, lépe 7 az 12 a nejlépe 7 a% 10 testovacimi zafizenimi pro

pouziti v jednom ovulaénim cyklu.
46. Zpisob podle niroku 44 nebo 45, vyznadujici se tim, Zze

uvedenou analyzovanou latkou je estradiol &i jeho metabolit a uvedena
analyzovana latka je jedinou analyzovanou litkou, testovanou k zaznamenani

pocatku plodné faze.

47. Zpisob podle kteréhokoli z narokd 44 az 46, vyznaduji ci se

tim, Ze uvedenou analyzovanou litkou je estron-3-glukuronid (E3G).

48. Zpisob podle kteréhokoli z narokdi 44 az 47, vyznadujici se
tim, Ze konec plodné fiaze se oznamuje pfedem stanoveny poéet dnil, s vyhodou

nejméné 12 dni, po zaznamenani vyznamné zmény koncentrace v moéi.

49. Zplsob podle kteréhokoli z narokli 44 az 47, vyznadujici se

tim, Ze se rovnéZ méfi koncentrace luteinizaéniho hormonu (LH) v mo¢i.

50. Zpisob podle naroku 49, vyznadujici se tim, Ze konec

plodné fize se oznamuje pfedem stanoveny poéet dnd, s vyhodou nejméné 4 dny,

po zaznamendni "nahlého vzestupu LH".
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51. Zpisob podle kteréhokoli z naroktt 44 az 47, vy z nadujici se

tim, Ze se rovn&% méfi koncentrace pregnandiol-3-glukuronidu (P3G).

tim, Ze konec

52. Zpisob podle niroku 51, vyznacujici se
plodné fize se oznamuje no zaznamenini zvyiené koncentrace P3G
D
53. Zphsob podle niroku 1, v zisadé tak, jak zde byl ropsan. v

54. Zpisob sledovani stadia plodnosti lidského ovulaéniho cyklu, vy zn a-
Eujici se tim, ze pouzivi jednorazova testovaci zafizeni a vyzaduje

nejvyse 16 takovych zafizeni na jeden cyklus, v zasadé jak zde bylo popsino.

Zastupuje:
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