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ABSTRAKT

Vyhodnoceni prinosii vyuziti umélé inteligence v pribéhu in vitro fertilizace
neplodného paru

Inkubace a hodnoceni embryi se staly zasadni doménou technologii vyuzivanych
v oboru asistované reprodukce. Tradicné bylo hodnoceni vykondvano dennim
odebiranim embryi z konven¢niho inkubdtoru za tcelem posouzeni kvality
embryologem pod svételnym mikroskopem. V poslednich letech byly vyvinuty systémy
Time-lapse, které umoznuji pofizovani digitdlnich snimkd embryi v nastavenych
casovych intervalech. To umoziiuje embryologlim posoudit kvalitu embryi, aniz by je
fyzicky vyjimali z inkubatort. Stale ale neni jasné, zda tento typ inkubétoru skutec¢né
pfinasi pozitivni vysledky neplodnym partim ve srovnani s konven¢nim inkubatorem.

Cilem této diplomové prace je porovnani klinické a nakladové efektivity sledovanych
inkubatort Time-lapse imaging a Benchtop pouzivanych v priibéhu in vitro fertilizace.
Pro tyto ucely byly retrospektivné ziskany vysledky IVF od 1 485 pacientek za obdobi
2020-2021 z centra AR Iscare. Inkubatory byly porovnavéany dle vybranych parametri
uspéSnosti: Fertility rate, Blastocyst rate a Pregnancy rate. Data byla analyzovana
prostiednictvim statistickych testi (Shapiro-Wilkiiv test, Mann-Whitneyho test
a Chi-kvadrat test) a analyzy kovariance. Na zavér byly vypocteny celkové naklady
z perspektivy zdravotnického zatfizeni na cely Zivotni cyklus inkubétora.

Po ovéfeni normality dat byl vybran neparametricky test Mann-Whitneyho, jehoZz
vysledky neprokdzaly Zadny statisticky vyznamny rozdil v testovanych parametrech
FR (p=0,23) a BIR (p=0,94). Chi-kvadrat test také neprokézal statisticky vyznamny
rozdil v oblasti PR (p=0,79). Nasledné byla zvolena metoda analyzy kovariance, ktera
meéla za cil ocistit data od vlivu v€ku a poc¢tu IVF cykll, a tim dosdhnout prikaznéjsich
vysledkli. Ale ani pii aplikaci této metody nebyl zaznamenan zadny statisticky
vyznamny rozdil v parametrech FR (p=0,16) a BIR (p=0,14). Zvolené kovariaty (vek,
IVF cyklus) nemé¢ly efekt na sledovanou proménnou.

Vzhledem k neprikaznému efektu u inkubdtori byla zvolena metoda analyzy
minimalizace ndkladl za osmileté obdobi, kterd prokazala, ze celkové ndklady jsou pro
inkubator Benchtop 3 114 446 K¢ a pro inkubator Time-lapse imaging 6 624 523 K¢.
Je tedy ziejmé, Ze celkové néklady jsou témét dvojnasobné vyssi pro inkubator TLI.

Kli¢ova slova

Time-lapse imaging, Benchtop, ANCOVA, analyza minimalizace ndkladl, analyza
nakladové efektivity, IVF, um¢lé oplodnéni, inkubator, embryologie



ABSTRACT

Evaluation of the benefits of using artificial intelligence during in vitro fertilization
of an infertile couple

Incubation and embryo evaluation are essential phenomena of technologies used
in the field of assisted reproduction. Traditionally, embryo evaluation was done
by taking daily samples of embryo from conventional incubator, with purpose of quality
assessment under light microscope. Recently, time-lapse systems enabling taking digital
shots of embryos in set time intervals have been developed. This paves way
to embryologists to assess the quality of embryos without physically removing it from
an incubator. Despite that, it is not yet certain whether this type of incubator really
draws positive effect to infertile couples, in comparison with conventional incubator
Benchtop.

The point of this thesis is to compare clinical and financial efficacy of analyzed
incubators time-lapse imaging and Benchtop, used in duration of in vitro fertilizing.
For this purpose, results of IVF were retrospectively obtained from 1485 patients in
2020-2021, in the AR Iscare center. Incubators were compared according to chosen
parameters of success: Fertility rate, Blastocyst rate and pregnancy rate. Data were
analysed by means of statistical tests (Shapiro-Wilke test, Mann-Whitney test,
Chi-squared test) and analysis of co-variation. Finally, total expenses were counted
from the perspective of medical center for the lifespan of incubators.

After verification of data normality, Mann-Whitney non-parametric test was chosen.
Its results did not prove any statistically significant difference in tested parameters FR
(p=0,23) BIR (p=0,94) and PR (p=0,79). Subsequently, a method of
covariance analysis was chosen with aim of data clarification from influence of age and
number of IVF cycles. Thus, conclusive evidence was to be achieved. However, even
by applying this method, no statistically significant difference in FR (p=0,16) and BIR
(p=0,14) was noted. Chosen co-variants (age, IVF cycles) had no effect on analyzed
variable.

Due to inconclusive results, incubators analyses method applied was minimalizing
of expenses within 8 year period, which proved that total expenses for Benchtop
incubator are 3 114 446 CZK and Time-lapse imaging incubator 6 624 523 CZK. It is
therefore obvious, that total expenses are almost half lower for Benchtop incubator.

Keywords

Time-lapse imaging, Benchtop, ANCOVA, analysis of expenses downsizing,
analysis of expenditure efficacy, IVF, artificial fertilization, incubator, embryology
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam zKratek

Zkratka Vyznam

ART/AR Asistovana reprodukce

IVF In vitro fertilizace

SD Smeérodatna odchylka

TLT Time-lapse technologie

TLI Time-lapse imaging

BT Benchtop

SI Stolni inkubator

ES Embryoscope

ICSI Intracytoplasmaticka injekce spermii
ET Embryotransfer

PICSI Metoda neselektované intracytoplazmatické injekce spermii
FR Fertility rate

BIR Blastocyst rate

PR Pregnancy rate

ES EmbryoScope




1 Uvod

Neplodnost a subfertilita se stdva celosvétové nartistajicim problémem. Podle
Svétové zdravotnické organizace ma kazdy Sesty par problémy souvisejici s touto
problematikou. Etiologii neplodnosti je mnoho, ale vyznamnou roli hraji anatomické
nebo genetické problémy, fyziologické dysfunkce, pohlavné ptfenosné choroby,
endokrinologické nebo imunologické poruchy a mnoho dalSich. Navic rostouci trend
oddalovani téhotenstvi kvili obavam o kariéru, finan¢ni zajiSténi nebo nenalezeni
spravného partnera, také zvysilo potfeby vyuzivani sluzeb asistované reprodukce (AR).
Uspésnost IVF v dnesni dob& zavisi na postupech a technologiich, které tato oblast
vyuziva [1].

V pribéhu dvaceti let jsme se stali svédky neuvétitelného rozvoje v oblasti
reprodukéni mediciny [2]. Sektor AR se rychle posouva kupfedu a zavadi mnoho
novych technologii. VétSina postupli v laboratofich asistované reprodukce se stale
provadi manudlné, ale v soucasnosti se vyvijeji nové a vice automatizované
technologie. Neddvno byl pfedstaven novy typ systému pro kultivaci lidskych
embryi: Time-lapse imaging (TLI), ktery je schopen poskytovat nepietrzité informace
o stavu a vyvoji embryi, eventudlné upozornit na abnormalitu u vyvijejiciho se embrya.
Zavedenim casosbérného zobrazovani do klinické praxe in vitro fertilizace umoznilo
embryologim neruSené sledovani embryi po celou dobu kultivace. NavrZzenymi
vyhodami ve srovnani s kultivaci v konvenénim inkubatoru jsou nepferuSovana
kultivace, flexibilni pracovni postupy v laboratofi a zlepSena selekce embryi. Selekce
embryi je zalozena na predpokladu, ze castéjSi pozorovani poskytne podstatné vice
informaci o vztahu mezi vyvojem, nacasovanim a Zivotaschopnosti embrya.

Od roku 1978, kdy se narodilo prvni dit¢ pomoci umélého oplodnéni (Louise
Brown), se po celém svété narodilo vice jak 6 miliont déti, diky technologiim, které
byly v asistované reprodukci zavedeny [3]. Od té doby se sice technologie pro kultivaci
a selekci embryi vyrazné zlepsily, ale pfesto je velmi tézké identifikovat embryo
s nejvyS$$im implantacnim potencidlem. Klinické vysledky AR jsou stile pomérné
nevyrazné, vzhledem k tomu, Zze UspéSnost implantace a pocet Ziveé narozenych déti
se pohybuje mezi 10 — 30 % [4].

Tato diplomova prace je zaméfena na posouzeni piinosit Time-lapse inkubatort
a na zjisténi, zda kultivace lidskych embryi v uzavieném systému piinasi neplodnym
partim vys$i procento Uispésnosti ve srovnani s konvenénim inkubatorem.

10



2 Prehled souc¢asného stavu

2.1 Asistovana reprodukce

Asistovana reprodukce je soubor lékatskych metod a postupii, béhem kterych
dochazi k manipulaci se zarode¢nymi buiikami a embryi. Cilem je 1écba sterility Zeny
nebo muZze. Jedna se tedy o medicinsky zasah, ktery napomaha lidské reprodukci.

Zakladem asistované reprodukce je in vitro fertilizace (IVF), které je definovano
jako oplodnéni vajicka spermiemi mimo lidsky organismus. Primarnim cilem umélého
oplodnéni v laboratofi je maximalni napodobeni prostiedi in vivo, jehoz soucasti
je zajisténi piirozeného prostiedi pro vyvijejici se embryo. Dulezitou roli hraje slozeni
kultiva¢niho média, teplota, pfisun zivin, odvadéni odpadnich latek, parcidlni tlak
kysliku a oxidu uhli¢itého, vliv ristovych faktor, hormoni, cytokinli a stabilni
osmolarita.

Um¢la inteligence vyuzivana v IVF laboratofich ndm umoziuje splnéni vSech vyse
uvedenych podminek. V poslednich letech byly technologie asistované reprodukce
(ART) doprovazeny neustalymi inovacemi. ART zahrnuji Sirokou S$kalu rGznych
technik a postuplti pouzivanych k 1éc¢bé neplodnosti. Nejbézn€jSimi postupy jsou
intracytoplazmatickd injekce spermii (ICSI), IVF a embryotransfer (ET).

Neplodnost ziistava stdle aktualnim a feSenym tématem. Odhaduje se,
ze neplodnost postihuje 8 az 12 % pard v reprodukénim véku po celém svété [5].
V nékterych statech je vSak mira neplodnosti mnohem vyssi a u nékterych populaci
dosahuje az 30 %. To plati zejména pro staty s vysokou prevalenci neplodnosti, véetné
jizni Asie, subsaharské Afriky, Stiedniho vychodu a severni Afriky, stiedni a vychodni
Evropy a stfedni Asie [6].

V Ceské republice se s neplodnosti potyka 20 % part. Je dilezité podotknout,
ze um¢lé oplodnéni mohou absolvovat Zeny v jejich plodném veku, pokud jejich vek
nepiekrocil 49 let, dle zakona 373/2011 Sb. Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach.
Ze zdravotniho pojisténi se zdravotni sluzby souvisejici s umélym oplodnénim hradi
zendm ve véku od 22 do 38 roku veéku. Od 39 roku véku jsou povazovany
za samoplatkyn&. Zena podstupujici IVF cyklus musi spliiovat uréita kritéria, mezi néz
patii zdravotni zptlisobilost pro hormonalni stimulaci, musi byt pfitomna prostupnost
délozniho hrdla, pfiméfena vySka endometria, zachovald funkce minimalné jednoho

vajecniku, nejedna-li se o cyklus s darovanymi oocyty a je omezend vékem.

Jeden cyklus 1é€by miize trvat i n¢kolik dnli. Zpocatku se u Zeny a muZze stanovi
etiologie neplodnosti. Po stanovené diagnéze 1ékar zvoli vhodnou hormonélni ptipravu
zeny. Nasleduje punkce oocytl, prevazné v celkové anestézii, a jejich oplozeni.
Po vybéru vhodného embrya je provedena implantace do délohy pacientky
nasledovana progesteronovou podporou [7].
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2.2 Metody vyuzivané v laboratori za ucelem fertilizace

Za ptirozen¢ho prostfedi se embryo po oplozeni vyviji v tekuting€, ve které se
neustdle pohybuje pomoci kmitd fasinek a peristaltickych vin. V nékterych
inkubatorech mtze byt pohyb kultivovanych embryi zajiS§tén pomoci mikrovibraci.
Uspésnost umélého oplodnéni in vitro je velmi zavislé na dodrzovani striktnich postupi
v Cistém prostiedi s omezenim negativnich vlivli v pribéhu celého procesu. Dle studii
je dokdzano, Ze vyvoj in vivo a in vitro probiha velmi podobné [2].

Samotny postup za¢ind odbérem nastimulovanych folikulli pomoci hormonalnich
farmak, které 1¢kar naindikoval. Kratkym chirurgickym vykonem dojde k punkci téchto
folikuli obsahujicich vajicko a ta jsou nasledné odbavena do laboratofe. Po odbéru
se vajicka v prvnich dvou hodinach nechavaji v kultivaénim boxu. Po tomto obdobi je
jiz embryolog schopny zhodnotit zralost oocytl. Specificky znak zralého oocytu
je vznik polového téliska a presné tyto oocyty jsou piipravené pro oplodnéni spermiemi.
V nasledujicich podkapitolach jsou mozZnosti oplozeni popsany [8].

2.2.1 Fertilizace oocytii bez mikromanipulace

Tato metoda je svym charakterem velice blizk4d pfirozenému procesu splynuti
zenskych a muzskych pohlavnich jader, ale ovSem mnohem méné¢ efektivni, nez metoda
intracytoplazmatické injekce (ICSI).

Princip této metody spociva ve spontannim oplozeni oocytu ve fertilizaénim médiu
se suspendovanymi kapacitovymi spermiemi. Pfi tomto zplsobu se piidava suspenze
spermii obvykle ke skupin€ n¢kolika oocytu.

Aby tato metoda mohla byt propagovéana je dilezité, aby ejakuldt obsahoval
progresivné pohyblivé spermie s normalni morfologii. Tudiz musi byt schopné vazat
se na zonu pellucidu a oolemu a proniknout tak do ooplazmy oocytu [9].

2.2.2 Fertilizace oocytii s mikromanipulaci
Metoda intracytoplazmatické injekce

Intracytoplazmatickd injekce spermii je osvéd¢ena metoda mimotélniho oplozeni.
Je dutlezité, aby vykon probehl v co nejkrat§im casovém intervalu ztoho divodu,
aby embrya byla vystavena co nejkratS§imu pobytu v manipulaénim médiu a mimo
kultivaéni systém.

Doménou této metody je mechanické vpraveni jedné spermie piimo do ooplazmy
pomoci mikromanipula¢nich nastroji. Spermie diky této metodé nenavaZou na zonu,
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nepiekonavaji ji svym pohybem a nemusi se navazat svym postakrosomalnim oddilem
na oolemu, aby byla internalizovana do vajicka.

Priméarnim diivodem, pro¢ pouzit tuto metodu je neschopnost spermie samostatné
penetrace do vajicka. Dalsim divodem je nedostate¢né mnozstvi spermii nebo spermie
ziskané chirurgickym vykonem [9].

Po ICSI se zhruba oplodni kolem 80 % oocytli a bez mikromanipulace jen 65 %

[1].

Metoda neselektované intracytoplazmatické injekce (PICSI)

Metoda neselektované intracytoplazmatické injekce spermii, kterd pted provedenim
ICSI selektuje spermie pomoci jejich vazby na hyaluronan.

Principem jsou piitomné soli kyseliny hyaluronové v cumulusoophorus a spermie
ma schopnost se na né¢ vazat. Tato metoda prokazuje niz$i zastoupeni diploidnich
a aneuploidnich spermii [10].

2.3 Vyvoj a kultivace embryi

Mezi tradiéni inkubatory, vyuzivané v embryologickych laboratofich, patfi
takzvané stolni inkubétory, nebo-li Benchtop. Od metody Time-lapse se liSi tim,
ze nejsou schopny vyhodnotit vyvoj a morfologii embryi v pribéhu kultivace.
To znamend, Ze embrya v pribéhu vyhodnocovaciho procesu musi byt na néjakou dobu
z inkubétoru vyjmuta, aby byl embryolog schopny vyhodnotit jejich stav. Oproti tomu
metoda Time-lapse poskytuje nerusené a klidné prostfedi pro vyvoj embryi, coz mize
mit zésadni vliv jak na jejich kvalitu, tak i pfipadnou implantaci.

Optimalni inkubacéni prostiedi a presny vybér embryi jsou dva urcujici faktory pro
uspésny vysledek 1é€by IVF. Béhem kultivace in vitro jsou embrya typicky hodnocena
pro morfologii, aby bylo mozné ptedpovédét vyvojovou kompetenci embrya
a implantacni potencidl. Prestoze se technologie pro kultivaci a selekci embryi
vyznamné zlepSily, v mnoha piipadech je stile velkou vyzvou identifikovat jedno
embryo s nejvys$im implantacnim potencidlem. Pouze 10-30 % pienesenych embryi
ma za nasledek zivé narozeni ditéte. MiiZze to byt zplisobeno nékolika faktory. Metody
a zafizeni pro kultivaci embryi propagovana v embryologické laboratoti pravdépodobné
budou mit zésadni vliv na klinicky vysledek. V embryologické laboratofi se v souc¢asné
dob& pouzivaji dva hlavni pfistupy ke kultivaci embryi: Time-lapse zajiStujici
nepfetrzité monitorovani embryi bez jakékoli manipulace s nimi a Benchtop, nebo-li
také stolni inkubdtor, kdy je nutné pro zhodnoceni embryi s embryi manipulovat
a zasahovat tak do jejich pfirozeného prostiedi [2].
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2.4 Time-lapse imaging

Ume¢la inteligence se promitd i do oblasti ART. Typickym piikladem umélé
inteligence je metoda Time-lapse.

Podstatou této metody je tvorba snimkt kultivovanych embryi v pfesnych casovych
intervalech. Doba svételné expozice je 0,5 s. Diky tomu Time-lapse vytvaii sekvence,
které pozoruji nacasovani a synchronicitu casného mitotického dé€leni a lze také
pozorovat ta embrya, u nichZ dochédzi k abnormélnimu bunéénému déleni. Pomoci
pfidavného softwaru, ktery automaticky analyzuje vyvoj na zéklad¢ védecky a klinicky
ovétenych parametr, lze také vyhodnocovat embrya. VyuZivanim této technologie jsou
zachovany kultiva¢ni podminky, béhem kterych nedochazi ke kolisani teploty, vlhkosti,
koncentrace vzduchu a ani pH. Toto vSechno muze byt faktorem zhorSené¢ho vyvoje
embrya [2, 11].

Existuji rizné systémy Time-lapse. Mezi nejvyuzivanéjsi patii dva typy
technologii, kde je syst¢tm bud piimo soucasti inkubatoru, napftiklad jako je
Embryoscope (Vitrolife, Svédsko), Miri (ESCO, Dansko), Geri (Australie), nebo to jsou
specifické kamery vkladajici se do uzivanych inkubatort. Ptistroje, které fadime do této
druhé skupiny se nazyvaji Primo Vision (Vitrolife, Svédsko) a Eeva (Merck, Némecko).
Zakladni podstatou vSech systémi je uzavieny inkubacni systém, ktery k fotografovani
vyuziva digitdlni invertovany mikroskop. Vytvofené snimky jsou dale pifenaSeny
do potitade, ve kterém dochazi k jejich vyhodnocovani. Mezi nejvyuzivangjsi v Ceské
republice fadime Embryoscope a Primo Vision [2].

2.5 Klinicka efektivita Time-lapse imaging

Pouze nékolik malo studii se zabyvalo zkoumanim moznych vyhod kultivace v TLI
systému ve srovnani s Benchtop inkubatorem.

Sciorio a spol. [3] ve své studii porovnavaji dva typy dostupnych inkubatort, témi
jsou TLI nazyvajici se EmbryoScope (ES) a standardni stolni inkubator (SI). Jejich
hlavnim cilem byl porovnat vyvoj lidskych embryi v jednotlivych inkubatorech. Byla
provedena srovnavaci studie v obdobi od kvétna 2015 do dubna 2016 v Edinburském
reprodukénim centru. Ve studii byl proveden chi-kvadrat test, aby se prozkoumal vztah
mezi jednotlivymi vyvojovymi stadii embryi za pouziti dvou riiznych inkubétori. Obé
skupiny byly kultivovany za stejnych podminek (6 % CO2, 5 % bilance kysliku
a dusiku, teplota inkubatoru 37 °C, sekven¢ni médium Vitrolife fady G). Embrya
kultivovand ve standardnim inkubatoru byla hodnocena embryologem pomoci
invertovaného mikroskopu, kdy embrya byla odebrana zinkubatoru a doslo
k manipulaci s nimi ptiblizné¢ 42—44 hodin po plozeni, coz byl druhy den, dale 66—68
hodin (tfeti den) a 114—115 hodin (paty den). U skupiny EmbryoScope byly snimky
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ziskavany kazdych 10 minut a hodnoceni vyvoje probéhlo pomoci softwaru
Embryoviewer, coz znamend, ze hodnoceni prob¢hlo bez manipulaci s embryi. V této
studii byl proveden chi-kvadrat test, aby se prozkoumal vztah mezi vyvojem embrya ve
fazi Stépeni (2.-3. den) a ve fazi blastocysty (5.-6. den) za pouziti dvou riznych typt
inkubatort (ES a SI). Ve studii bylo zahrnuto 581 embryi od 47 pacientt, kterd byla
kultivovana ve dvou ruznych inkubédtorech ES a SI. Byl zjistén rozdil v podilu
4 bunéénych embryi (42-44 hodin po oplozeni) mezi inkubatorem ES a SI
(66,8 % vs. 50,5 %, p=0,014). Embrya klasifikovana jako nejvyssi kvality (3. den) byla
také vyznamné vyssi ve skupiné ES ve srovnani se skupinou SI (75,1 % vs. 56,0 %,
p=0,006). Podil kvalitnich blastocyst vyvijejicich se do 5. dne byl vES wvyssi
ve srovnani s SI (40,7 vs. 32,6 %). Pocet blastocyst vhodnych pro transfer byl lepsi ve
skupin€ ES ve srovnani s SI (49,4 vs. 42,0 %, p=0,24). Zavérem je, ze kvalita embryi ve
fazi St€peni je vyznamné lep$i, kdyz jsou embrya kultivovana v EmbryoScope
ve srovnani se stolnim inkubatorem. Kromé toho je rychlost tvorby blastocyst v ES
vyssi. ES zlepSuje vyvoj embryi.

Barberet a spol. [4] ve své studii analyzovali, zda rychlost implantace byla
ovlivnéna inkuba¢ni metodou EmbryoScope (TLI) versus stolnim inkubdtorem G185
a dopad téchto inkubatorGi na stupen morfologie embryi. Designem vyzkumu byla
dvojité¢ zaslepena prospektivni randomizovana kontrolovand studie, kde bylo
randomizovdno celkem 386 pacientek za rok 2016. Vysledkem bylo, Zze nebyly
pozorovany zadné vyznamné rozdily mezi témito dvéma systémy v mife implantace.
Dale na zaklad¢ kritérii morfologie embryi podle pokynli Alpha-ESHRE byl ve skupiné
TLI skutecné nalezen vyznamné vétsi podil kvalitnich embryi. Ve skupiné G185
stadiich fragmentovana. Vysledky zdiraziuji, Ze zmény prostiedi souvisejici

s manipulaci embryi za pouziti stolniho inkubatoru maji neptiznivy vliv na vyvoj.

Park a spol. [12] realizoval randomizovanou kontrolovanou studii s cilem zjistit,
zda kultivace v systému Time-lapse vede ke zvySeni poctu kvalitnich embryi (GQE)
ve druhém dni ve srovnani s kultivaci ve stolnim inkubatoru. Studie probihala od kvétna
2010 do tnora 2014 a randomizovano bylo 364 pacientek ve véku do 40 let
podstupujicich prvni IVF cyklus pomoci ICSI. V prubéhu vyzkumu byl pocet pacientek
rozdélen na dvé skupiny a to intervencni (238 pacientek) a kontrolni (119 pacientek).
Pro srovnani mezi skupinami byl pouzit Fishersexact test a Mann-Whitney U-test.
Statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru. Ve vysledcich pro kultivaci
embryi nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil mezi obéma skupinami: 2,41 + 2,27 pro
uzavienou skupinu a 2,19 + 1,82 pro kontrolni skupinu (p=0,34; 95 % interval
spolehlivosti 0,69 — 0,24). Déle fertility rate u EmbryoScope byla 30 % a u standardniho
inkubatoru 31,5 % a mira potrati u EmbryoScope byla 33,3 % a u standardniho
inkubatoru 10,2 %. V zavéru nedoslo k zadnym vyznamnym rozdilim v poctu
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Ctytbunéénych embryi, implantacich a t€hotenstvi, zatimco mira potratu byla vyssi
ve skupiné TLI.

Tatsuo Nakahara a spol. [13] ve své studii posuzovali kvalitu embryi vyvijejicich se
ve stolnim a uzavieném inkubatoru a bezpecnost téchto pfistroji. Nebyly pozorovany
zadné vyznamné rozdily v mite oplodnéni (57,5 % vs. 57,5 %) nebo v miie §tépeni
embryi (36,0 % vs. 36,0 %). Ze 146 oocytl pouzitych v této studii bylo 84 oocytl
pfidéleno do skupiny s uzavienym inkubatorem a 84 oocytli pfidélenych do skupiny
se stolnim inkubatorem. V prvni skupiné se podle Veeck’s klasifikace vyvinulo 30 zcela
kvalitnich embryi (36,0 % oplodnénych vajicek) a 54 embryi byla vyhodnocena jako
nekvalitni embrya (64,0% oplodnénych vajicek). Ve druhé skupiné byly vysledky zcela
stejné. Z morfologického hlediska ¢i ze stadia Stépeni nebyly zpozorovany Zzadné
vyznamné rozdily. Ale embrya kultivovand v uzavieném systému inkubatoru jsou
pravidelné vystavovana svétlu k ziskani digitalnich snimkt. Na otdzku bezpecnosti
osvétleni embryi reagovali Mio a kol. [6]. Ve své studii neporovnavali pouze kvalitu
a morfologii embryi, ale také osvétleni LED, kterému byla embrya vystavena pfiblizné
300krat, ale ani tak nebyly spatfeny zadné abnormalni rozdily v mife oplodnéni ICSI,
mife Stépeni nebo v mife morfologie. Zavérem tedy je, ze Time-lapse imaging lze

bezpecné pouZzivat.

Adamson a spol. [14] ve své studii zjiStovali, zda syst¢ém TLI v kombinaci
s tradi¢ni morfologii pro vybér embrya a ndslednym transferem embrya 3. den vede
ke zlepSeni klinickych vysledkii. Designem byla prospektivni kontrolovana studie.
Zpracovani dat probéhlo pomoci statistické analyzy, kde byl pouzit Studentlv t-test pro
vypocet P hodnot mezi priméry a SD a Fishers exact test pro vypocet P hodnot mezi
poméry. Hodnota P byla pouzita k oznaceni rozdili mezi skupinami. I v této studii
doslo k rozdéleni pacientek do dvou skupin (interven¢ni a kontrolni). Mira implantace
a gravidity byla vyznamné vys$si v testované skupiné ve srovnani s kontrolni skupinou
(mira implantace 30,2 % vs. 19,0 %, mira klinické gravidity 46,0 % vs. 32,1 %). Krom¢
toho byl pocet viceCetnych gravidit (26,7 % [12/45] vs. 18,3 % [13/71]) vyssi
u testované skupiny nez u kontrolni skupiny, i kdyz rozdily nebyly statisticky vyznamné
(P=0,35). Také byl porovnan klinicky vysledek u intervenéni a kontrolni skupiny
pacientek v riznych vekovych kategoriich (< 35, 35-37, 38-40 let). Velikost vzorkl pro
toto porovnani byla mal, ale trend byl ve vSech vékovych kategoriich konzistentni ¢ili
pacientky v testované skupiné mély vys$i miru klinického téhotenstvi a implantace
nez v kontrolni skuping. Vysledkem je zprava prokazujici lep$i miru implantace
u pacient, u kterych je embryondlni transfer proveden 3. den, na zaklade
kombinovaného pouziti TL-testu spolu s tradi¢ni morfologii.

Cilem prospektivni kohortové studie, na které¢ se podilel Cruz a spol. [15] bylo
snahou prokazat, ze inkuba¢ni podminky EmbryoScope jsou srovnatelné se
standardnimi podminkami, a to porovnanim kvality embrya, rychlosti implantace,
vyvoje a probihajiciho téhotenstvi mezi EmbryoScope (ES) a standardnim inkubatorem
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(SD). Do studie byla zatfazena pouze darovana vaji¢ka, ze kterych vzeslo 478 embryi.
Ziskana data byla porovnavana v zavislosti na prostiedi kultivace embryi pomoci
chi-kvadrat testu a hladiny vyznamnosti (p < 0,05; data jsou prezentovédna jako podily
a 95 % interval spolehlivosti (95 % CI). Mira blastocyst mezi inkubatory se vyznamné
neliSila. KdyZ porovnali, kolik embryi bylo pfeneseno 3. nebo 5. den z jednotlivych
typll inkubatorli, nenasli vyznamné rozdily mezi ES a standardnim inkubétorem.
Z téchto embryi bylo 3.den transferovano 71 % z ES a 75 % z IS a 5.den u ES 89,4 %
au IS 88,2 %. Nebyla ani nalezena zZadné vyznamna odchylka mezi mirou t€hotenstvi
pro embrya inkubovand v ES 42,8 % (95 % CI 16,9—68,7) a inkubovana ve standardnim
inkubatoru 42,1 % (95 % CI 19,9-64,3). V rychlosti implantace nebyl zaznamenan
zadny vyznamny rozdil. Tudiz v zavére¢nych vysledcich nebyly ve studii zjistény zadné
vyznamné rozdily mezi metodou Embryoscope a standardnim inkubdtorem ze vSech
hodnocenych parametra.

Srovnavaci u¢innost IVF

Metaanalyza a systematicky piehled randomizovanych kontrolovanych studii
provedl Chen a spol. [16], jejichz cilem bylo provést pfezkum diikazi hodnotici, zda ma
Time-lapse ptiznivé vysledky na inkubaci a selekci embryi ve srovnani s konvenénimi
metodami IVF. Pro systematické vyhledavani studii byl vyuzit PubMed, EMBASE,
Cochrane library a ClinicalTrials.gov. VSichni autofi nezavisle extrahovali data z kazdé
zahrnuté studie pomoci standardizovaného formulafe pro extrakci dat. V piipade
potieby byli autofi kontaktovani, aby chybéjici data ziskali. Informace byly hledany pro
nasledujici proménné: inkubace a selekce embryi dvou skupin (skupina TLI a kontrolni
skupina), typ systému TLI, pocet zahrnutych zen a zisk oocytli, metoda oplodnéni,
pocet pienesenych embryi, den pfenosu embryi, Cerstvé ¢i zmrazené cykly, kultivacni
parametry, rychlost implantace a ekonomicka zaté¢z. Mezi primdrni vysledky patiila
pokracujici téhotenstvi a porod Zivé narozeného ditéte a mezi sekundarni vysledky byly
zafazeny potraty a klinickd téhotenstvi. Statistickd analyza zahrnovala relativni riziko
s odpovidajicimi 95 % intervaly spolehlivosti, coz bylo pouzito k posouzeni celkovych
ucinkd pro nespojita data. VSechny analyzy byly provedeny pomoci nastroje Review
Manager verze 5.3. Vysledky se tykaly nékolika odvétvi, ktera byla zkoumana.
Souhrnna mira blastocyst byla nepatrn¢ vyssi ve skupin€ TLI nez u kontrolni skupiny,
ale nebyl pfitomen zadny vyznamny rozdil mezi skupinami(RR 1,08, 95 % CI
0,94-1,25, 12 = 0 %, dv¢ studie, v€etn¢ 1154 embryi). V mife zivé porodnosti také
nebyl zaznamendn vyznamny rozdil (RR 1,23, 95 % CI 1,06-1,44, 12 N / A, jedna
studie, vCetn¢ 843 Zen). Inkubace a selekce TLI systému prokdzala vyznamné vyssi
miru pokracujiciho t€hotenstvi (RR 0,73, 95 % CI 0,50-1,05, I2 N / A, jedna studie
véetné 329 Zen). Jedna ze studii vSak prokazala vyS$S$i miru potratl ve skupiné TLI
(RR 3,10, 95 % CI 1,10-8,74, 12 N / A, jedna studie, véetn¢ 364 Zen). Vysledkem je, Ze
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TLI miize mit potencial zlepsit vysledky IVF, ale v soucasné dobé& nejsou k dispozici
dostate¢né diikazy na podporu pravidelného uzivéani TLI.

Cilem studie Armstrong a spol. [22] bylo stanoveni ucinnosti TLI ve srovnéani
s konven¢ni inkubaci a hodnocenim embryi u parti podstupujicich ART. Zjisténi pro
toto srovnani bylo velmi nejisté kvili nizké kvalité¢ dikazi. Neni jasné, zda existuje
né¢jaky rozdil mezi intervencemi v mife zivého porodu (OR 1,12, 95 % CI 0,92 az 1,36,
3 RCT, N = 1617, 1 2 = 84 %). Existovaly velmi nepfesvéd¢ivé dikazy o tom, ze TLI
mize snizit miru potratt (OR 0,63, 95 % CI 045 az 0,89, 3 RCT,
N=1617,12= 0 %). Neni jasné, zda existuje néjaky rozdil mezi intervencemi v mife
klinického téhotenstvi (OR 0,95, 95 % CI 0,78 az 1,16, 3 RCT, N = 1617,
12= 89 %). Dikazy naznacuji, ze pokud je mira Zivého porodu spojend s konvencni
inkubaci a hodnocenim - 48 %, tak mira s TLS vyuZzivajici software pro vybér embryi
by byla mezi - 46 % a 55 %, a pokud je mira potratu s konvencni inkubaci
a hodnocenim - 11 %, tak mira spojena s TLS by byla mezi 5 % a 10 %.

Pandian a spol. [17] ve své studii vyhodnocovali u¢innost a bezpecnost IVF metod,
kam se tadi i metoda Time-lapse, pro idiopatickou neplodnost. Pro jejich metaanalyzu
zahrnuli deset RCT studii, kterd spliiovala kritéria pro metodickou kvalitu. Jejich
primarnim cilem bylo porovnat u¢innost IVF versus nestimulované IUI (intrauterinni
nez IUI (OR 2,47, 95 % CI 1,19 az 5,12, dvé studie, 156 Zen, 12 = 60 %). A mezi
sekundarni cile patfila klinicka cetnost t€hotenstvi (OR 4.83, 95 % CI 0.94 to 24.95,
jedna RCT, 44 Zen, 12 = 80 %) a mira vicecetného té¢hotenstvi (OR 1.03, 95 % CI 0.04
az 27.29, jedna RCT, 44 Zen, 12 neni relevantni), kde nebyl spatfen zadny rozdil.

2.6 Nakladova efektivita TLI

Time-lapse metoda je pro inkubaci, hodnoceni a vybér embryi novou dostupnou
technologii pro in vitro fertilizaci na nékolika klinikéch. Existuje v§ak nejistota ohledné
jejich klinické a ndkladové efektivity a nejsou k dispozici dostatecné kvalitni dikazy,
které by zaruCovaly jejich rutinni pouziti.

Subfertilita je béznym problémem, pro ktery se bézné doporucuje 1écba in vitro
fertilizace. Mira Uspé&Snosti po IVF neni tak vyraznd a v poslednich né€kolika letech
zustala konstantni. To znamena znacné zatizeni financnich zdrojii zdravotni péce. Pro
zlepseni uspesnosti 1écby se predpoklada casosbérné zobrazovani vyvijejicich se embryi
pfi 1écbé IVF.

Van Voorhis a spol. [18] provedl nesystematicky ptehled soucasné literatury
o nakladové efektivnosti rGznych piistupi k 1é¢b€ neplodnosti. Tento piehled
porovnaval ndkladovou efektivitu TLI v IVF s tubalni chirurgii, IUIl a IUI-COS
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(ovarialni stimulace fizena intrauterinni inseminaci). Uk4zalo se, Ze pfi absenci tubalni
blokady a zdvazné neplodnosti muzskych faktorti je IUI ndkladovée efektivnéjsi nez IVF.

Velky systematicky piehled od Garceaua a spol. [19] zahrnoval 57 zdravotné-
ekonomickych studii 1é€by neplodnosti. Mezi dokumenty bylo zafazeno
30 ekonomickych hodnoceni, 22 ndkladovych studii a pét studii zabyvajici
se ekonomickymi ptinosy. Jejich zjisténim bylo, Ze IVF nativniho cyklu (bez
hormonalni stimulace vajecniki) mize byt nakladové efektivnéjsi nez IVF
stimulovaného cyklu s pouzitim metody Time-lapse. Také, ze zahdjeni 1é¢by pomoci
IUI se jevi jako nakladové efektivnéjSi volba nez okamzité IVF pro vSechny pary.
Ukéazalo se, ze inseminace darcti je ndkladové efektivnéj$i nez ICSI. Nékladova
efektivita je velmi ovlivnéna charakteristikou pacienta (v€k matky, snizena koncentrace
spermatu).

Studie Pashayan a spol. [20] srovnavali klinickou a nékladovou efektivitu cyklu
TLI v IVF oproti Sesti cyklim IUI nasledovanym IVF. Studie probihala na tzemi Velké
Britanie. Pro analyzu vytvofili matematicky model k vyhodnoceni nakladové efektivity
v poskytovani IUI nasledovany IVF cyklem ve srovnani s primarni nabidkou IVF. Data
byla ziskdvana zpublikované odborné literatury. Pfi analyze efektivity néakladt
se pouzila perspektiva zdravotnictvi. Celkové ndklady na poskytované zdravotni sluzby
byly stanoveny jako soucet nakladli na IUI a aktivitu IVF. Pomér ptirastkové efektivity
naklad (ICER) byl vypocitdn jako pomér rozdilu v kombinovanych nakladech
na strategie ,,JUl + IVF* minus néklady na IVF, déleno rozdilem v poctu zivych
téhotenstvi. Do studie bylo zahrnuto 100 pard s nezndmou ¢i mirnou subfertilitou.
U Sesti cykltt U-IUI (stimulace pomoci gonadotropinu) by naklady na IUI néasledované
IVF byly £495,900 s pomérem efektivity nakladd £13,100/ t€hotenstvi koncici Zivym
porodem. Ve srovnani s primarni nabidkou IVF by ICER pro nabidku jednoho az Sesti
cykli U-IUI nésledovanych IVF (po selhani IUI) byla £18,000 az £14,200 na jedno
téhotenstvi koncici také Zivym narozenim ditéte. Vysledky tohoto modelu ukazaly,
ze naklady byly vyssi pro IUI nésledované IVF nez pro okamzité zvoleni samotného
IVF cyklu. Autofi tak dospéli k zavéru, ze nabidka celého cyklu IVF muize byt
nakladové efektivnéjsi nez IUI nasledovana IVF.

Nutno dodat, Ze naptiklad dle Armstronga a spol. [22] byla metoda TLI narychlo
zavedena do laboratofi IVF po celém svéteé bez dostatecnych dikazii o vyssi miie
bezpecnosti a efektivnosti nakladl. Dale Pashayan a spol. [20] tvrdi, Ze publikovana
data porovnavajici ndkladovou efektivitu tykajici se v§eobecné IVF jsou vzacnd. Stejna
tvrzeni nam poskytuje i Garceaua a spol. [19]. Voorhis a spol. [18] jsou také
pfesvédceni o nedostate¢ném mnozstvi publikovanych studii tykajici se nakladové
analyzy. VSeobecné feceno je TLI systém v soucasné dob¢ nedostateéné prozkoumanou
metodou. Jeji vznik a prinik do svéta byl velmi rychly, proto zatim neexistuji jasné
dikazy o jeji kvalité, bezpecnosti a ndkladové analyze.
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2.7 Postoje odbornych spolecnosti

Postoj ceské gynekologicko-porodnické spole¢nosti na metodu Time-lapse je
prozatim vniman neutrdlné. Vzhledem k nedostatecnému mnozstvi informaci si tato
spole¢nost neutvoiila jednotny negativni &i pozitivni nazor. Ceské spoleénosti vychazi
z informaci, kter¢ vydava ESHRE (Evropskd spole¢nost pro lidskou reprodukci
a embryologii). ESHRE se snaZi poskytovat odpovédi na otazky tykajici se reprodukéni
mediciny. V soucasné dobé poskytuje doporueni pro zavedeni TLI systému
do laboratofi. Ale vzhledem k omezenym dostupnym dikazim jsou doporuceni
vétSinou zaloZena na klinickych a technickych znalostech [21].

Mezi feSena témata reprodukéni mediciny v Ceské republice patfi v hojné mife
genetické vySetfeni PGT a neinvazivni genetické testovani embryi z kultivacniho média,
didle hormondlni stimulace Zen, monitoring a vybér embryi pro transfer
¢i kryokonzervaci a v posledni fad€ etika a zdkony tykajici se reprodukéni mediciny
[22].

Vseobecné je technologie Time-lapse vniména jako technologie budoucnosti, ktera
bude schopna fesit problémy neplodnych part po celém svéte.

Udaje o mife usp&nosti a komplikacich spojenych s IVF / ICSI jsou v mnoha
zemich bézné shromazd’'ovany narodnimi registry ART. Podle udajli mezinarodnich
registril se celkova mira t¢hotenstvi spojend s cyklem IVF blizi a nékdy ptesahuje 30 %
v zavislosti na [é¢ebném centru a zemi.

2.8 Soucasny systém uhrad

Od 1.1.2022 doslo novelou zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
ke zméné, kdy ze zdravotniho pojisténi jsou hrazeny zdravotni sluzby, na zakladé
doporuceni registrujictho gynekologa, v souvislosti s umélym oplodnénim Zendm
ve véku od 18 let s oboustrannou nepruchodnosti vejcovodil a Zendm od 22 let do dne
dosazeni 40. roku vé€ku. Dle zdkona ¢&. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich
sluzbéach, Ize umélé oplodnéni provést v zenin¢ plodném obdobi, pokud jeji vek
nepiekrocil 49 let, a to na zaklad¢ pisemné zZadosti muZe a Zeny hodlajici tuto zdravotni
sluzbu podstoupit spolecné. Jak je uvedeno vyse, tthrada z vetfejného zdravotniho
pojisténi je mozna jen do dne dosazeni 40 roku veku.

Uhradu Ize provést tfikrat nebo &tyfikrat za Zivot, byl-li v prvnich dvou piipadech
proveden transfer (pfeneseni embrya do pohlavnich organti Zeny) nejvySe jednoho
lidského embrya vzniklého oplodnénim vajicka spermii mimo organismus Zeny [23].

Zdravotni péce poskytnuta v souvislosti s mimotélnim oplodnénim je sice hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi, ale to neznamena, Ze je zcela zdarma. Naptiklad 1¢ky,
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kterymi je pacientka hormonalné stimulovéana, jsou podle piisluiné vyhlasky MZCR
azni odvozeného ciselniku hrazeny pojisStovnami jen Caste¢né (resp. do urcitého
mnozstvi), takZe na né pacientka dopléci. Dale si pacientky hradi specifické laboratorni
vySetieni a metody oplodnéni vajicka spermii v laboratornich podminkach. Podle
vyhlasky MZCR hradi totiz pojistovny jen uréité metody a metody specifiétsjsi,
tedy i1 draz$i nehradi. Plati se také nadstandardni péce v soukromém zdravotnickém
zafizeni.

Pro ptedstavu byla vytvorena tabulka 2.1 s pfibliznymi cenami tykajici se IVF.

Tabulka 2.1 Cenik metod vyuZivanych v IVF

Cenik vykonii asistované reprodukce
Pojisténci Samoplatci
IVF — Nativni cyklus 20 000 K¢ 20 000 K¢
IVF — CyKklus s vlastnimi oocyty X 32 600 K¢
Kryoembryotransfer (KET) 8 500 K¢ 8 500 K¢
Laboratorni metody
ICSI na 1 oocyt 3 000 K¢ 3 000 K¢
PICSI na 1 oocyt 5000 K¢ 5000 K¢
Monitoring embryi v inkubatoru Geri 4 500 K¢ 4500 K¢
Asistovany hatching (AH) 3500 K¢ 3 500 K¢
EmbryoGlue 5000 K¢ 5000 K¢

Vykazovani zdravotnich sluZeb zdravotnim pojiStovnam

Centra asistované reprodukce, kterd vykazuji thradu IVF zdravotnim pojiStovnam
jsou specializovanymi pracovisti. Cykly IVF mohou byt uskutectiovany a vykazovany
odbornosti 613 — Gynekologie a porodnictvi. Kéda pro uhradu IVF je mnoho a jedna
se o agregované vykony, které¢ zahrnuji nékolik zdravotnich sluzeb. Je dulezité
podotknout, Ze metody IVF nemusi vzdy skoncit ispéSnym téhotenstvim Zeny. Nékdy
dokonce ani nemusi po IVF dojit k transferu embryi do dutiny délozni, a pfesto stile
hovofime o IVF. Agregované kédy pocitaji s riznymi variantami pribchu IVF. Kazdy
vykon ¢i zdravotni sluzba je ohodnocena body.
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2.9 Souhrn

Time-lapse technologie (TLT) byla do IVF zavedena jako rutinni procedura az
v poslednim desetileti, tedy mnohem pozd¢ji nez v jinych oblastech biologickych véd,
a presto vedla k zdsadnim zménam. Po prvnim pfijeti Time-lapse technologie do ob&hu
laboratoti byla ocekavani velmi vysoka. Doufalo se, Ze dynamické pozorovani vyvoje
nabidne ptesnéj§i a neinvazivni hodnoceni Zivotaschopnosti embryi se zjevnymi
vysledky pro ucinnost 1écby ART. Mnoho studii, i kdyz hlavné retrospektivnich,
se pokusilo odpoveédét na otdzku, zda TLT skutecné piinasi klinicky pfinos. Na tuto
otazku je presna odpoveéd stile nejasna. Doposud studie pro posouzeni uc¢innosti TLT
selekce embryi postradala dostate€nou piesnost, aby jednoznaéné prokdzaly jakékoli
podstatné zlepSeni miry téhotenstvi / vysledk@ zivého porodu. Kazdopadné TLT
poskytuje nékolik vyhod, které ospravedliiuji jeho pouziti. Pro jeho zavedeni
do embryologickych laboratoti IVF jsou stanoveny vysoké ndroky vyzadujici
technickou, manazerskou odbornost a strategickou vizi této technologie.

24

pro kultivaci embryi. Jeji nepfetrzité monitorovani ndm umozinuje identifikovat diive
neznamé nebo nezjistitelné aspekty vyvoje embryi. Zatizeni TLT jsou vSak relativné
naro¢na zafizeni. Vhodna technickd volba proto vyzaduje prvky znalosti vztahujicich
se k podminkam kultivace embryi, spravu dat, rovnovahu nakladii a pfinosi a jeji
potencial pro vyzkum. Informovat pacienty o vyhoddch a omezenich TLT neni
jednoduché, ale je tfeba vyvinout veskeré usili, abychom je informovali smysluplnym
a nezaujatym zpusobem. Fakt je, ze predikce budoucich uspéchi TLT je naroc¢na,
ale neni pochyb o tom, zZe tato technologie tu ziistane.

Na zavér mensi dodatek, ktery je vhodny zminit. Nové technologie vyuzivané
v praxi ssebou pifinad$i i1 financni zatéz, proto je cilem zdravotniho systému
maximalizovat zdravotni vysledky neplodnych pard s minimalnim moznym vyuzitim
zdroju.

Studii zahrnujici ndkladovou efektivitu, konkrétné metody TLI, je nedostatek
a bohuzel se ndm nepovedla najit zaddna studie ¢i publikace zabyvajici se ndkladovou
analyzou v Ceské republice.
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3 Cile prace

Cilem této diplomové prace je porovnani klinické a nakladové -efektivity
sledovanych inkubatori Time-lapse imaging a Benchtop pouzivanych v prabéhu
in vitro fertilizace u neplodnych part. Prostfednictvim statistickych testi jsou
ovéfovany stanovené hypotézy, které jsou zaméfeny na efektivitu jednotlivych
inkubatorii a UspéSnost 1écby. Dale jsou posuzovany celkové naklady z perspektivy
zdravotnického zafizeni a z perspektivy pacienta na cely zivotni cyklus inkubdatort.

Vyzkumné otazky:

1. Dochazi ke zvySovani poctu kvalitnich embryi za pouziti kultivace
v uzavieném systému ve srovnani s kultivaci v Benchtop inkubatoru?
Vyskytuje se u jedné z metod vyssi GspéSnost implantace?

3. Zvysuje Time-lapse imaging Sance na ot¢hotnéni?

Ktery z inkubatort je ndkladové efektivnéjsi?
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4 Metody

Nasledujici kapitola zahrnuje popis metod, které byly pouzity pro zpracovani
praktické casti této diplomové prace. Pouzité metody povedou k vyhodnoceni piinosii
vyuziti systému Time-lapse imaging v pribéhu in vitro fertilizace.

Primarni sbér dat tykajici se Time-lapse imaging a Benchtop inkubatoru
ve zdravotnickém zatizeni prob¢hl za ucelem ovéteni téchto parametrti:

e kvalita embryi,

e (Ucinnost kultivace,

e UspéSnost implantace,
¢ naslednd gravidita.

Na zaklad¢ téchto kritérii budou technologie porovnavany mezi sebou. V praktické
¢asti budou vyuzity metody statistické a nakladové analyzy.

4.1 Design studie

Soubor dat ziskany zcentra asistované reprodukce Iscare v Praze obsahuje
informace o 1485 pacientkdch podstupujicich 1é¢bu neplodnosti za dvouleté obdobi.
Do studie byly zahrnuty pacientky podstupujici IVF cyklus s hormondlni stimulaci
do 49. roku veku, a u kterych byl zisk minimalné jednoho zralého oocytu. Tento soubor
dat je zdkladem pro stanoveni hypotéz, které jsou oveéfovany statistickym testovanim
vysledkl. V praktické casti této prace je posuzovan piinos a efekt inkubdtoru
Time-lapse, ktery je nasledné porovnavan s konvennim inkubatorem Benchtop.
Hlavnimi parametry pro zjisténi efektu porovnavanych inkubatorti jsou Fertility rate,
Blastocyst rate a Pregnancy rate.

4.1.1 Stimulace a odbér oocytt

Vsem pacientkam byl lékafem naindikovéan stimulacni protokol s kontrolovanou
ovarialni stimulaci agonistou GnRH (Diphereline, Decapeptyl, Synarel,..) nebo
antagonistou GnRH (Cetrotide, Orgalutran,..), které si pacientky samy v domacim
prostiedi subkutanné aplikovaly. Pfiblizné 8. — 9. den cyklu byl vyvoj folikult
monitorovan transvagindlnim ultrazvukem. Odbér oocytd byl proveden pod
analgosedaci, a to 36 hodin po aplikaci injekce Ovitrelle pfiblizné€ 11. — 14. den cyklu.
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4.1.2 Kultivace embryi

Po okamzité fertilizaci oocytd spermiemi byla oplozend vajicka rozdélena
do inkubatort dle pozadavkl pacienta. V prib¢hu kultivace embryi byly pouzity dva
typy inkubétori. Embrya kultivovand v Benchtop inkubatoru byla manualné hodnocena
1., 3., 4. a ve fazi blastocysty 5. den vyvoje. U embryi kultivovanych v Time-lapse
imaging byly snimky potizovany kazdych 5 minut v sedmi ohniskovych rovinach, ¢imz
bylo umoZznéno kontinudlni poskytovani informaci o vyvoji embryi.

4.1.3 Hodnoceni a transfer embryi

Kvalita embryi byla pribézné zapisovdna do deniku, ktery byl dle potiebnych
kritérii vytvotfen embryology laboratoie Iscare. Denik obsahoval pole pro identifikaci
pacienta, typ inkubdtoru pro kultivaci embryi, hodnoty spermiogramu partnera, IVF
metody, pocet ziskanych oocyti a v posledni fadé policka umoziujici zapisovani
kvality embryi. Kvalita embryi byla oznacovana tiemi znaky v fad€é. Mezi znaky patiila
¢isla 1, 2 nebo 3, kterymi byl znacen hatching embryi a velkymi tiskacimi pismeny
A, B, C, kterymi byla znacena kvalita embryoblastu a trofektodermu.

V zavislosti na véku Zeny, na mnozstvi pfedchozich cykli a poctu a kvalité
dostupnych embryi byl proveden transfer jednoho nebo dvou embryi. Embrya
povazovana za zivotaschopna byla transferovana do dutiny délozni 2., 3. nebo 5./6. den.
Za standard byl povaZovan transfer v 5. dni embryonalniho vyvoje, ¢ili ve fazi
blastocysty. Pro podporu implantace embrya do délozni sliznice byla pacientkdm
naordinovana hormonalni podpora, kterd probihala cely prvni trimestr. Dva tydny
po transferu pacientky absolvovaly krevni odbér na zjisténi hladiny hCG v krvi nebo byl
proveden domaéci te¢hotensky test pro prokazani te¢hotenstvi. Po pozitivnim testu byl
proveden o 2-3 tydny pozd€ji kontrolni ultrazvuk na piitomnost akce srdecni
a vylouceni abnormalit t€hotenstvi.

4.1.4 Sbér dat

V letech 2020-2021 probéhl sbér dat o pacientkach, které podstupovaly 1écbu
neplodnosti ze zdravotni nebo i mnohdy neznamé etiologie. V pribéhu terapie
se pacientky ¢asto rozhodovaly mezi jednotlivymi typy inkubator pro kultivaci svych
embryi, které se staly doménou naseho vyzkumu.

Celkova data byla ziskana od 1 485 pacientek. Darkyné, social freezing a pacientky
se zavaznym onemocnénim délohy byly ze studie vyfazeny. Tato data byla prib&zné
zaznamenavana do pfedem vytvofené tabulky prostiednictvim Microsoft Excel
a obsahovala kritéria, kterd byla pro praktickou ¢ast podstatnd. Soucasti vybranych
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kritérii byl vék pacientky, celkovy zisk oocytli, celkovy pocet zralych oocytli, doba
trvani kultivace, celkovy pocet 5-dennich kvalitnich embryi, typ inkubatoru, transfer
do dutiny dé€lozni Zeny, klinicka gravidita, pocet plodi a na zavér porody. Jednotliva
kritéria pro sbér dat jsou podrobnéji popséna v ptiloze 1.

4.2 Parametry uspésnosti asistované reprodukce

Pied samotnym statistickym testovanim byly vypocteny hodnoty dle parametrt
uspésnosti asistované reprodukce. Jedna se o takzvané klicové embryologické ukazatele
vykonnosti (KPI), které jsou vydavany a formulovany prostfednictvim ESHRE
(Evropska spole¢nost pro lidskou reprodukci a embryologii). Tyto parametry budou
i nadéle pro analyzu kli¢ové k porovnani efektu a pfinosu inkubatori.

Vybrané parametry pro testovani

Blastocyst rate (BIR) je parametr, diky kterému je hodnocena uspé$nost vzniku
kvalitnich 5-dennich blastocyst vhodné k transferu do dutiny dé€lozni zeny.
BIR je definovan jako pomér poctu blastocyst vhodnych k embryotransferu (ET)
k poctu oplozenych oocytl (2PN).

pocet blastocyst vhodné k tranferu

1. BR = - - -
pocet oplozenych oocytt (2PN)

Fertility rate (FR) je parametr, pomoci kterého je hodnocena uspésnost oplozenych
oocytd. Je definovan jak pomér poctu oplozenych oocytii (2PN) k poctu zralych
fertilizovanych oocytd (MII).

poclet oplozenych 2PN

2. FR=— -
pocet oplozovanych MII

Pregnancy rate (PR) je parametr, diky kterému je hodnoceno dosazeni klinického
téhotenstvi neboli potvrzeni gravidity ultrazvukovou kontrolou provedenou lékafem.
PR je definovan jako pomér poctu potvrzenych té¢hotenstvi k poctu zahajenych cykli.

__ pocet potvrzenych téhotenstvi

3. PR=

pocet zahajenych cykli
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Kumulativni PR je pomér poctu téhotenstvi a souctu vSech ET pacientky v rdmci
jednoho IVF cyklu [24].

. , ocCet potvrzenych téhotenstvi
4. Kumulativni PR = 2=F Y

pocet viech ET

4.3 Metodologie statistického vyhodnoceni dat

Za ucelem vyhodnoceni souboru dat byl vyuzit program Microsoft Excel, program
R a program SAS (angl. Statistical Analysis System).

Pro analyzu byly vybrany dvé skupiny pacientek. Jedna skupina pacientek, ktera si
pro svou kultivaci embryi zvolila inkubator Time-lapse imaging a druhd skupina, ktera
si zvolila konvencni inkubator Benchtop. Na zdkladé vybranych inkubatort byly
vyuzity statistické testy k porovnani efektu a ovéfeni stanovenych hypotéz. Hladina
vyznamnosti pro zamitnuti nulové hypotézy byla stanovena na 5 %. Pro ovéfeni
normality dat byl vyuzit Shapiro-Wilktv test.

4.3.1 Testovani statistickych hypotéz

Statistickou hypotézou se rozumi piedpoklad o hodnoté nezndmého parametru
sledované veli¢iny. Jedna se o domnénky, jejichz pravdivost je mozné ovéfovat
prostiednictvim statistickych testi. Hypotéza, jejiz platnost ovétujeme, je nazyvana jako
nulova hypotéza (Hy). Proti testované hypotéze je stanovena hypotéza alternativni (H,),
ktera nulovou hypotézu popira.

Vysledkem testovani je jedna ze dvou moznosti, a to zamitnuti nulové hypotézy
ve prospéch alternativni hypotézy nebo nezamitnuti nulové hypotézy.

Hladina statistické vyznamnosti uruje pravdépodobnost, ze testovaci
charakteristika padne mimo obor pfijeti. Piedstavuje velikost rizika chyby, jez
pfipustime. V pribéhu testovani hypotéz se miizeme dopustit dvou chyb: Chyby
prvniho druhu — situace, kdy zamitneme hypotézu, kterd ale plati, anebo chyby druhého
druhu — situace, kdy pfijmeme hypotézu, ktera neplati [25].

Statistické testovani lze rozdélit na dveé skupiny, a to na parametrické
a neparametrické. Testy parametrické se zabyvaji testovanim tvrzeni o nezndmych
parametrech rozdé¢leni pravdépodobnosti, kterym se uvazovand nahodna veli¢ina fidi.
minimdlné specifikaci daného rozdéleni pravdépodobnosti. Neparametrické testy jsou
nezavislé Ci témer nezavislé na konkrétnich rozdé€lenich pravdépodobnosti a vyzaduji
slabsi predpoklady, nevyzaduji napf. normalitu rozdéleni pravdépodobnosti, ale pouze
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jeho symetrii. Naopak tyto testy maji menSi silu, a proto vyzaduji mnohem vétsi
velikost vzorku [26]. Neodhaduji populacni parametry, které zavisi na tvaru rozdéleni,
ale pouzivaji se k ovéteni nulovych hypotéz, které se tykaji napiiklad medidnu populace
nebo tvaru pravdépodobnostniho rozdéleni [28]. Vyhodou oproti parametrickym testim

wev

4.3.2 Normalita dat

Testy normality slouZzi k uréeni, zda Ize rozdéleni dat povazovat za normalni.
Mezi testy normality napifiklad fadime Chi-kvadrat test dobré shody,
Kolmogorov-Smirnov test, Shapiro-Wilk test, a dal$i. Mezi grafické metody lze uvést
histogram, Q-Q graf a P-P graf [27].

Shapiro-Wilkiiv test

Pro ovéfeni normality naseho souboru dat byl vyuzit Shapiro-Wilklv test
normality. V tomto piipad¢ testujeme hypotézu, ktera tvrdi, Ze ndhodny vybér pochazi
z normalniho rozlozeni. Pro zamitnuti nulové hypotézy jsme stanovili hladinu statistické
vyznamnosti 5 %. Pokud je p > 0,05, nulova hypotéza je pfijata a data jsou nazyvana
jako normaln¢ rozlozena.

4.3.3 Vybér statistickych testi

Mann-Whitneyiiv test

Mann-Whitney test nebo Wilcoxon rank-sum test je povazovan za jeden
z nejsilnéjSich neparametrickych testii a jednd se o neparametrickou alternativu #-testu
pro nezavislé vybéry. Tento test porovnava dva rizné vybérové soubory, u kterych
nelze predpokladat normalitu dat. Nulovd hypotéza testu neni zaméfena na stiedni
hodnoty, ale misto toho je naSim pfedpokladem stejné rozdéleni pravdépodobnosti
nahodné veli¢iny v obou souborech [29, 30].

K analyze naSich dat byl pouzit Mann-Whitneyho test; za statisticky vyznamné
bylo povazovano p < 0,05. Mann-Whitney byl pouzit k analyze rozdili mezi Time-lapse
a Benchtop inkubatorem. Data byla analyzovana prostfednictvim programu R.

Chi-kvadrat test

Pro analyzu dat tykajici se parametru Pregnancy rate byl zvolen statisticky
Chi-kvadrat test. Diivodem volby této metody byl zisk dichotomickych dat (n > 40)
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typu: ano/ne, tykajici se klinické gravidity. Na zdklad¢ téchto dat byla vytvofena
Ctyfpolni kontingen¢ni tabulka s cetnostmi pro inkubdtor Time-lapse imaging
a Benchtop. Po vytvofeni kontingen¢ni tabulky byla vypoctena p-hodnota pomoci
funkce chisq.test v programu R, kterd byla nasledné porovndna se zvolenou hladinou

vyznamnosti 5 %.

Cilem je zjistit, zda pocet tspéSnych t€hotenstvi zavisi na typu inkubatoru.

Analyza kovariance

Analyza kovariance (ANCOVA, angl. Analysis of covariance) je chapana jako
metoda spojeni analyzy rozptylu a regresni analyzy. Spojeni spociva v pfidani jedné
¢i vice spojitych vysvétlujicich proménnych, které oznacujeme jako kovariaty,
do modelu analyzy rozptylu. Obsahem vysledného modelu jsou tedy jak faktory, tak
1 vysvétlujici proménné, majici vliv na hodnoty vysvétlovanych proménnych [31].

Cilem této metody je ocisténi studované zavislosti vysvétlovanych proménnych
na zvolenych faktorech od zavadéjiciho ptsobeni doprovodnych proménnych. Neni
tedy snahou sledovat pisobeni doprovodnych proménnych a vysvétlované proménné,
ale eliminovat jejich vliv, a tim upfesnit vliv jednotlivych faktord. Analyzu
zefektivnime zafazenim kovaridtu do modelu, ktery snizuje rezidudlni variabilitu
[32, 33].

V diplomové praci pro analyzu efektu obou inkubdtorti, Time-lapse imaging
a Benchtop, byla zvolena metoda analyzy kovariance, ktera méla za cil vedle
studovaného efektu rovnéz adjustovat na vliv véku a vliv poctu IVF cykli. Tyto dva
kovaridty totiz mohou mit pfidruzeny efekt na sledovany vystup. Analyza byla
provedena v systému SAS (angl. Statistical Analysis System) v. 9.4 pro Windows. Za
pomoci procedury GLM. Hladina statistické vyznamnosti pro zamitnuti nulové
hypotézy alfa byla stanovena jako 5 %.

Jak jiz bylo zminéno, v€k byl stanoven ztoho divodu, ze u starSich Zen je
predpoklad niz§iho poctu oocytl, a predevsim nizsi pravdépodobnost kvalitnich oocytil
v porovndni s mladymi Zenami. Je tedy zfejmé, Ze procento uspéSnosti IVF cyklu
u starSich Zen bude niz8i. Vzhledem k tomu, Ze inkubator TLI zajiStuje lepsi kultivacni
podminky pro vyvijejici se embryo, je predpokladem pacientek, ze vzhledem k jejich
horsi kvalité oocytl bude po zvoleni metody TLI zvySena uspesnost 1é¢by.

Na vék jiz navazuje pocet IVF cykli. Ne kazdy IVF cyklus konc¢i GspéSnym
téhotenstvim a je nutné IVF cyklus opakovat. Lze predpokladat, Ze pacientka
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zdravotni problém, ktery by finalni vysledek mohl zkreslovat také.
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4.4 Nakladova analyza

Néklady v ekonomické analyze zdravotnickych technologii vyjadiuji celkovou
spotfebu zdroji spojenou se sledovanym technologickym postupem. Po stanoveni
perspektivy ekonomické analyzy zdravotnickych technologii 1ze naklady rozdélit
na relevantni a irelevantni. Relevantni ndklady jsou naklady dilezité pro subjekt,
z jehoz pohledu se analyza provadi. Tedy bud’ je pfimo hradi sdm nebo jinym zplGsobem
ovlivni jejich spotiebu. Irelevantni ndklady jsou mimo z4jem subjektu, z jehoz pohledu
je analyza provddéna (napf. transport pacienta k lékafi neni hrazen zdravotni

pojistovnou [25].

Vramci diplomové prace byl proveden odhad vySe nakladi vznikajici
embryologickym laboratofim, pii 1écbé neplodnych part, za pouziti inkubatort
Time-lapse imaging a Benchtop. Analyza nédkladli byla provedena z perspektivy
zdravotnického zafizeni a zperspektivy pacienta. Dle aktudlnich trznich cen,
prostiednictvim kliniky Iscare, jinych klinik AR a s pomoci distributori podobné
techniky v CR byly vypoéteny celkové naklady pro kazdy typ inkubatoru. Ceny
jednotlivych polozek jsou orientacni (vzhledem k tomu, Ze se pro kazdou kliniku 1isi)
a jsou uvadény bez DPH.

U analyzy nakladové efektivity jsou rozeznavany tii zékladni kategorie nakladu.
Jedna se o provozni a pofizovaci ndklady zdravotnického zafizeni, dale ndklady, které
vznikaji pacientim a jejich rodindm a jako posledni polozkou je ztraceny volny cas,

uslé pracovni piilezitosti a psychickd Gjma [34].

4.4.1 Naklady z perspektivy zdravotnického zarizeni

V této préci jsou porovnavany ndklady inkubatorti za osmileté obdobi, jedna se
o obdobi primérné zivotnosti inkubatord. I pfesto, Ze se jednd o jiné typy inkubatort
jsou v mnoha nakladech shodné, a proto nebyl diivod pocitat se vSemi nakladovymi
polozkami. Zapocitané nékladové polozky z perspektivy zdravotnického zatizeni jsou
uvedeny v tabulce 4.1.
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Tabulka 4.1 Seznam nakladovych poloZek z perspektivy zdravotnického zafizeni

Kategorie nakladi Polozky jednotlivych nakladia

Kupni cena pfistroje

Néklady na porizeni Naéklady na dodavku, instalaci, zaskoleni

Néklady souvisejici se stavebnymi upravami

Néklady na spotfebni material

Néklady na lidské zdroje

Naklady na provoz
Néklady na elektrickou energii
Néklady souvisejici s likvidaci odpadu
Néklady na opravy a servis
Naklady na servis a opravy Néklady na BTK
Néklady na nahradni dily
Naklady na likvidaci Néklady na likvidaci pfistroje

Niklady na porizeni

Poftizovaci naklady obsahuji kupni cenu pfistroje, stavebni Gpravy pracoviste, jeho
vybaveni a naklady na IT.

Ceny inkubator byly zhotoveny na zikladé¢ kupnich smluv, které mi byly
poskytnuty prostfednictvim  kliniky Iscare. Pofizovaci naklady jednotlivych
embryologickych laboratoii se li$i a nejednd se pouze o cenu potizovaci, ale i o ndklady
souvisejici s provozem a servisem. V nasem piipade jsou v kupni cené¢ inkubatorti
zahrnuté naklady na dodavku a zaskoleni uzivateli. Stejn¢ tak i naklady souvisejici
s instalaci pfistroje a ndklady na stavebni upravy jsou soucasti kupni ceny. Naklady
na IT sluzby zévisi na typu softwaru a jsou zahrnuty taktéz v cené.

Naklady na provoz

Ceny spotifebniho materidlu byly zjiStény predev§im prostfednictvim kliniky Iscare
a jejich ro¢ni naklady byly zjistény dle poctu pacientek zahrnuté v naSem souboru dat.
Ceny vynaloZené za material jednotlivych inkubatorti jsou odli$né, a to pfedevsim kvuli
konstrukei, kterd je pro kazdy inkubator specificka. Napiiklad ceny misek pouzivanych
pro inkubator Time-lapse imaging jsou vyssi z toho divodu, ze jsou misky navrzeny
tak, aby bylo mozné snimkovani embryi ze vSech stran. Jejich tvar je tedy ptizptisoben
zabudovanému snimajicimu mikroskopu.
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Néklady na elektrickou energii jsou orientaéni a stanoveny po konzultaci
s distributorem podobné techniky. Cena elektrické energie byla ur¢ena jako primeérna
hodnota cen elektfiny za rok na klinice asistované reprodukce.

Néklady na lidské zdroje a naklady na likvidaci odpadu jsou pro ob& metody stejné,
a proto byly tyto polozky v metodé opomenuty.

Naklady na servis

Néklady na servis a udrzbu byly vypocteny dle informaci ziskanych od embryologti
a upraveny byly po konzultaci s distributorem podobné techniky. Perioda bezpecnostné
technickych kontrol a servist je ur€ena vyrobcem a obvykle se jednd o tfi navstévy
po tfech hodinach ro¢né.

Naklady na likvidaci

Informace ziskané od distributora podobné techniky jsou naklady na likvidaci
soucasti kupni ceny pftistroje. Nefunk¢ni inkubatory jsou odvazeny do sbérného dvora
a jejich poplatek je hrazen firmou, ktera inkubatory dodéva. Naklady na likvidaci jsou
u inkubdatorti Time-lapse a Benchtop totozné, proto nebyly do vypoctu zatazeny.

4.4.2 Naklady z perspektivy pacienta

Do metody byly zahrnuty i néklady z perspektivy pacienta z divodu, Ze za metodu
Time-lapse imaging pacientka musi uhradit pfiplatek i v pfipad€, pokud je pacientka
pojisténa a jeji v€k nepresahl 40 let. Za metodu Benchtop pacientka nehradi zadny
poplatek, jelikoz je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. V tabulce 4.2 jsou
zobrazeny nakladové polozky z perspektivy pacienta.

Tabulka 4.2 Seznam nakladovych poloZek z perspektivy pacienta

Kategorie nakladii PoloZKky jednotlivych nakladi

Niklady vzniklé pacientovi Ptiplatek za metodu Time-lapse imaging

Psychické jma

Primé nezdravotnické a Absence v zam&stnani

nepiimé naklady Néklady na dopravu
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Niaklady vznikajici pacientiim

Néklady vznikajici pacientim, jako jsou piimé zdravotnické ndklady (doplatky
za 1¢ky, metody, t€hotenské testy a vitaminy), pfimé nezdravotnické naklady (naklady
na dopravu pacienta) a nepiimé zdravotnické naklady (ztraceny volny ¢as, uslé pracovni
ptilezitosti a psychickd tjma) nebyly do metody zatazeny z dlivodu, Ze jsou pro oba
inkubatory identické. Vyjimkou je polozka, tykajici se doplatku za metodu
Time-lapse imaging, kterd neni hrazena ze zdravotniho pojisténi. Ptiplatek je povinny
a jeho cena se pro kazdou IVF laboratof lisi.

4.4.3 Analyza minimalizace nakladi

Analyza minimalizace nakladi (CMA, angl. Cost minimization analysis) je jednou
zmetod HTA. Jedna se o metodu, kterd je vyuzivana v ptipad¢, je-li prokdzan dopad
zamySlenych variant ve zvolenych parametrech rovnocenny. Dusledky pak tedy
hodnoceny nejsou, ale pozornost je veénovdna porovnavani variant z hlediska

cvwr

této metody se preferuje vybér nejlevnéjsi varianty [35].

C - min

Tato metoda byla pouzita pro inkubatory Time-lapse a Benchtop, které jsou
vyuzivany v embryologickych laboratofich. Divod volby této metody byl ten, Ze
vysledky efektli porovnavanych inkubatort byly stejné.
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5 Vysledky

V této kapitole jsou shrnuty vSechny dosazené vysledky diplomové prace.

5.1 Popis ziskaného souboru dat

Do studie bylo zahrnuto za rok 2020 a 2021 celkem 1 485 pacientek podstupujicich
IVF 1écbu s hormonalni stimulaci. Celkem bylo ziskdno 10 434 zralych oocytl. Tento
pocet oocytl se postupné snizoval v pribéhu jednotlivych fazi IVF. Po zisku oocyti
bylo oplozeno 7 573 oocytl a do faze blastocysty bylo vyvinuto celkem 4 028 embryi.
Pocet blastocyst v TLI byl 2 300 a v Benchtop 1 728. Pomoci vySe uvedenych hodnot
byly zjiStény parametry Fertility rate, Blastocyst rate a Pregnancy rate. Témito
parametry se standardné fidi vétSina embryologickych laboratoii, diky nimz sleduji
vyvoj a uspésnost IVF na svych klinikach.

Shrnuti dat je zobrazeno v nésledujici tabulce.

Tabulka 5.1 Prehled ziskanych dat za rok 2020-2021

2020-2021
Pocet pacientek podstupujici IVF 1 485
Pocet kultivaci 1 344
Time-lapse imaging Benchtop

Pocet ziskanych oocyti 7811 5735
Zralé oocyty 5986 4 448
Pocet oplozenych oocyti 4309 3261
Pocet blastocyst 2300 1728

5.2 Parametry uspésSnosti asistované reprodukce

Mezi parametry uspéSnosti byly zahrnuty parametry tykajici se Fertility rate,
Blastocyst rate a Pragnancy rate. Vysledné hodnoty téchto parametri pro inkubétor
Time-lapse a Benchtop jsou uvedeny v néasledujicim textu.

5.2.1 Fertility rate

Prvnim posuzovanym parametrem je Fertility rate. Vyslednou hodnotu jsme ziskali
podilem zralych oocyti a poctem oplozenych oocyti. Vysledek je vyjadien
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v procentech a poukazuje na nepatrné vyssi hodnotu u inkubéatoru Benchtop. I ptesto, ze
je hodnota vyssi, nelze ji povazovat za vyznamnou. Vysledky je mozné pozorovat
v tabulce 5.2.

Tabulka 5.2 Vysledky Fertility rate pro Time-lapse a Benchtop inkubator

Time-lapse imaging Benchtop
Celkovy pocet ziskanych 7311 Celkovy pocet ziskanych 5735
oocytl oocytl
Pocet zralych oocytl 5986 Pocet zralych oocytl 4448
Pocet oplozenych oocytl 4309 Pocet oplozenych oocytt 3261
%FR 71,99 % %FR 73,31 %

5.2.2 Blastocyst rate

Dals$im posuzovanym parametrem UspéSnosti asistované reprodukce je blastocyst
rate, jehoz vysledné hodnoty lze pozorovat v tabulce 5.3. Jedna se o dulezity parametr,
ktery poukazuje na vyvoj embryi a jejich kvalitu, jedna se totiz o zévéreCnou fazi
vyvoje a o fazi pfed transferem embrya do dutiny délozni. Hodnotu jsme ziskali
podilem poctu blastocyst a poctem oplozenych oocyti. Celkovy pocet blastocyst
je nepatrné¢ vyssi ve skupiné Time-lapse oproti skupiné Benchtop, ale mezi témito
dvéma skupinami nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil.

Tabulka 5.3 Vysledky Blastocyst rate pro Time-lapse a Bnechtop inkubator

Time-lapse imaging Benchtop
Pocet oplozenych oocytt 4309 Pocet oplozenych oocytt 3261
Pocet blastocyst 2300 Pocet blastocyst 1728
Pocet 5D embryi 2125 Pocet 5D embryi 1535
Pocet 4D embryi 105 Pocet 4D embryi 126
Pocet 3D embryi 70 Pocet 3D embryi 67
%BIR 53,38 % %BIR 52,99 %
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5.2.3 Pregnancy rate a kumulativni pregnancy rate

Hodnoty parametrii Pregnancy rate a kumulativniho Pregnancy rate byly zjistény
podilem zahajenych cykll, poctem transferti a poctem potvrzenych téhotenstvi. Mezi
porovndvanymi inkubatory nebyl evidovan zadny vyznamny rozdil ve vyslednych
hodnotéch téchto parametri, jak miizeme pozorovat v tabulce 5.4.

Tabulka 5.4 Vysledky Pregnancy rate pro Time-lapse a Benchtop inkubator

Time-lapse imaging Benchtop
Pocet potvrzenych téhotenstvi 171 | |Pocet potvrzenych téhotenstvi 157
Pocet biochemickych gravidit 38| |Pocet biochemickych gravidit 29
Pocet potvrzenych abortli 47| |Pocet potvrzenych abortl 36
Pocet zahdjenych cykla 541| |Pocet zahdjenych cykla 470
Pocet transferi Pocet transferi

Na obrazku 5.1 je zndzornén vysledek vSech testovanych parametrii porovnavanych
inkubéatorii Time-lapse imaging a Benchtop.

Fertility rate vs blastocyst rate vs
pregnancy rate

mTime - lapse  E Benchtop

80,00% 71,99 73,31

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

53,38 52,99

37,67 37,65

32,00 33,00

Fertility rate Blastocyst rate Kumulativni pregnancy Pregnancy rate
rate

Obrazek 5.1 Grafické znazornéni parametri uspéSnosti jednotlivych inkubatori
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Dle parametrti spéSnosti asistované reprodukce, kterymi se mimo jiné fidi vétSina
embryologickych laboratofi, nebyl zaznamenan zddny vyznamny rozdil ve vyslednych
hodnotach porovnavanych inkubatort. Nelze tedy fici, ze by Time-lapse imaging nebo
Benchtop inkubator zvySoval procento uspeSnosti v téchto posuzovanych parametrech.
Blastocyst rate je u metody Time-lapse nepatrné vysSi ve srovndni s Benchtop
inkubatorem (53,38 % vs 52,99 %). Vysledna hodnota Fertility rate je nepatrné¢ vyssi
u standardniho inkubétoru (73,31 % vs 71,98 %). A posledni zminény parametr
Pregnancy rate je vyS$i u standardniho inkubéatoru v porovnani s Time-lapse
(33 % vs 32 %).

5.3 Vék pacientek podstupujicich IVF cyklus

Vék a IVF cyklus hrdl vyznamnou roli v analyze naSich dat. Byl zjistovan rozdil
téchto vlastnosti mezi jednotlivymi porovnavanymi inkubatory, jejichz vysledky jsou
uvedeny v nasledujicim textu.

Popisna statistika zjiSt'ovana pro vék pacientek

Primérny veék pacientek pro inkubator Benchtop je 35,7 let a pro inkubator
Time-lapse imaging 37,2 let, jak je moZzné pozorovat v tabulce 5.5. Pfedpokladem tedy
je, ze pacientky vyssich vékovych kategorii spadaji do skupiny Time-lapse imaging.

Tabulka 5.5 Vysledky popisné statistiky pro vék pacientek

Metoda Benchtop T;::;:glﬁll:;e
Aritmeticky pramér 35,7 37,2
Median 36 38
Horni kvartil 39 40
Dolni kvartil 32 34
Maximélni hodnota 48 48
Minimélni hodnota 22 16
Modus 38 38
Primérné odchylka 4,3 39
Rozptyl 29,1 25,1
Smérodatna odchylka 5.4 5,0
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Na obrazku 1 jsou vysledky znazornény prostfednictvim krabicového diagramu.
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Obrazek 1 Grafické znazornéni vysledkii popisné statistiky

Srovnani primérného véku pacientek mezi inkubatory Time-lapse a Benchtop

V tabulce 5.6 jsou wuvedeny hodnoty testového kritéria a p-hodnoty
Shapiro-Wilkova testu. Relevantni p-hodnota (p=0,001), zvyraznéna modrou barvou,
je niz$i, nez nase stanovena hladina vyznamnosti (p < 0,05), proto nulovou hypotézu
zamitdme. Data tedy nepochdzi z normélniho rozlozeni.

Tabulka 5.6 Vysledky Shapiro-Wilkova testu pro vék pacientek

Testové kritérium SW p-hodnota

0,99012 < 0,001

V tabulce 5.7 jsou znazornény hodnoty testového kritéria a relevantni p-hodnoty
Mann-Whitneyho testu. Median ve skupiné Time-lapse byl 38 (IQR=6), zatimco
median ve skupiné Benchtop byl 36 (IQR=7). Vzhledem k p-hodnot¢ (p < 0,001), ktera
je nizsi nez 0,05, zamitame nulovou hypotézu. Tento test ndm ukdazal, Ze mezi mediany
indexti vékovych kategorii pacientek porovndvanych inkubdtorti Time-lapse imaging
a Benchtop je statisticky vyznamny rozdil.
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Graf 5.7 Vysledky Mann-Whitneyho testu pro urceni rozdilu véku pacientek

Testové kritérium W p-hodnota

180631 < 0,001

Zavérem tedy je, ze pacientky vysSich v€kovych kategorii vétSinou spadaly
do kategorie Time-lapse imaging.

5.4 Pocet podstoupenych IVF cyklu

Popisna statistika zjiSt'ovana pro IVF cykly

Predpokladem je, Ze pacientky, které podstupovaly IVF cyklus vicekrat nez jednou,
spadaly spiSe do skupiny Time-lapse imaging. Pro inkubator Benchtop byl primérny
pocet podstupujicich IVF cykli pacientek 1,6 a pro inkubator Time-lapse byl pramérny
pocet IVF cyklt 2,1. Hodnoty Ize pozorovat v tabulce 5.8.

Tabulka 5.8 Vysledky popisné statistiky pro IVF cyklus

Metoda Benchtop Time-lapse imaging
Aritmeticky priamér 1,6 2,1
Median 1 2
Horni kvartil 2 3
Dolni kvartil 1 1
Maximalni hodnota 6 8
Minimalni hodnota 1 1
Modus 1 1
Primérna odchylka 0,7 0,8
Rozptyl 0,8 1,4
Smérodatna odchylka 0,9 1,2
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Na obrazku 2 jsou vysledky znazornény prostfednictvim krabicového diagramu.
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Obrazek 2 Grafické znazornéni vysledkii popisné statistiky

Srovnani priimérného poctu IVF cykli podstoupené pacientkami

V tabulce 5.9 jsou uvedeny vysledné hodnoty testového kritéria a p-hodnoty
Shapiro-Wilkova testu. Modrou barvou je zvyraznéna relevantni p-hodnota (p=0,001),
kterd je niz$i, nez nami stanovena hladina vyznamnosti (p < 0,05). Na zdkladé tohoto
zji$téni nulovou hypotézu zamitame. Nelze tedy predpokladat normalni rozloZeni dat.

Graf 5.9 Vysledky Shapiro-Wilkova testu pro IVF cyklus

Testové kritérium SW p-hodnota

0,74971 <0,001

V tabulce 5.10 jsou znazornény hodnoty testového kritéria a relevantni p-hodnoty
Mann-Whitneyho testu. Median pro IVF cyklus ve skupin¢ Time-lapse byl 2 (IQR=2),
zatimco median ve skupiné Benchtop byl 1 (IQR=1). Na zaklad¢ p-hodnoty (p < 0,001),
kterd je nizsi nez 0,05, nulovou hypotézu zamitame. Lze potvrdit, Ze pocty IVF cykld,
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které pacientky podstoupily, se mezi porovnavanymi inkubatory Time-lapse a Benchtop
1i8i. V tomto piipadé byl prokazan statisticky vyznamny rozdil.

Graf 5.10 Vysledky Mann-Whitneyho testu pro IVF cyklus

Testové kritérium W p-hodnota

83900 <0,001

Zavérem tedy je, Ze pacientky, které podstupovaly IVF cyklus vicekrat nez
jednou, pfevazné¢ spadaly do skupiny Time-lapse imaging.

5.5 Srovnani efektu inkubatori Time-lapse vs. Benchtop

5.5.1 Fertility rate
Hy: Neni rozdil v efektu mezi porovnavanymi inkubatory v oblasti Fertility rate.

Ha: Je rozdil v efektu mezi porovnadvanymi inkubatory v oblasti Fertility rate.

V tabulce 5.11 jsou uvedeny hodnoty testového kritéria a p-hodnoty
Shapiro-Wilkova testu. Relevantni p-hodnota (p=0,001), zvyraznéna modrou barvou,
je niz$i, nez nase stanovena hladina vyznamnosti (p < 0,05), proto nulovou hypotézu
zamitdme. Data tedy nepochdzi z normélniho rozlozeni.

Tabulka 5.11 Vysledky Shapiro-Wilkova testu pro posouzeni normality dat

Testové kritérium SW p-hodnota

0,899 <0,001

Z vysledku Mann-Whitneyho testu vyplyva, ze vypoctena p-hodnota (p=0,297) je
vyznamné vysSi nez 0,05, coz znamend, Zze nulovou hypotézu na zaklad¢ vyssi
p-hodnoty nezamitame (p > 0,05). Bylo tedy prokazéano, Ze na 5 % hladin€ vyznamnosti
nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi stfednimi hodnotami ve vysi
uspesnosti mezi Time-lapse a Benchtop inkubatorem v oblasti Fertility rate. Vysledky
lze pozorovat v tabulce 5.12.
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Tabulka 5.12 Vysledky Mann-Whitneyho testu porovnavajici Fertility rate jednotlivych inkubatora

tr | inkubst di i@ p| festova | odnot
arametr n ator m an rumer | r - nota
P e inkubato n edi prume ozpty statistika p-hodno
Fertility TLI | 742| 08 | 0,768 | 0375
207062 | 0,297
rate | Benchtop | 540 | 0,8 | 0,787 | 0,333

5.5.2 Blastocyst rate
Hy: Neni rozdil v efektu mezi porovnavanymi inkubatory v oblasti Blastocyst rate.

Ha: Je rozdil v efektu mezi porovndvanymi inkubatory v oblasti Blastocyst rate.

V tabulce 5.13 testového kritéria a p-hodnoty
Shapiro-Wilkova testu. Relevantni p-hodnota (p=0,001) je niz8i, nez naSe stanovena

hladina vyznamnosti (p < 0,05), proto nulovou hypotézu zamitdme. Nelze tedy u dat

jsou uvedeny hodnoty

predpokladat normalni rozloZeni.

Tabulka 5.13 Vysledky Shapiro-Wilkova testu pro posouzeni normality dat

Testové kritérium SW p-hodnota

0,920 <0,001

Z vysledku Mann-Whitneyho testu vyplyva, ze vypoctena p-hodnota (p=0,939) je
vyrazné¢ vyssi nez 0,05, coz znamend, Zze nulovou hypotézu na zikladé vyssi
p-hodnoty nezamitame (p > 0,05). Bylo tedy prokazéano, Ze na 5 % hladin€ vyznamnosti
nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil. Ani jeden z inkubatoru nezvySuje
procento uspésnosti v oblasti blastocyst rate. Vysledky lze pozorovat v tabulce 5.14.

Tabulka 5.14 Vysledky Mann-Whitneyho testu porovnavajici Blastocyst rate jednotlivych inkubatori

., .. testova
parametr | metoda n median | prumér | rozptyl .. p-hodnota
statistika
170241 0,939
rate. | Benchtop | 502 | 0,6 0,635 | 0,446
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5.5.3 Pregnancy rate
Hy: Pocet potvrzenych klinickych gravidit nezavisi na typu inkubatoru.

Ha: Pocet potvrzenych klinickych gravidit zavisi na typu inkubatoru.

V tabulce 5.15 jsou zobrazeny Ccetnosti prokdzanych klinickych gravidit pro
inkubator Time-lapse imaging a Benchtop.

Tabulka 5.5 Pozorovana ¢tyipolni kontingen¢ni tabulka ¢etnosti

. i Klinicka gravidita
Typ inkubatoru celkem
ano ne
Time-lapse imaging 133 283 416
Benchtop 128 259 387

V tabulce 5.16 je modrou barvou zvyraznéna relevantni p-hodnota Chi-kavdrat
testu. Z tohoto testu vyplyva, ze p-hodnota (p=0,7962) je vyrazné vyssi, nez nase
stanovena hladina vyznamnosti 0,05. Na zéklad¢ p > 0,05 nemiizeme nulovou hypotézu
zamitnout. V tomto pfipadé nebyl zaznamendn zadny statisticky vyznamny rozdil.
Z vysledki mizeme fici, Ze typ inkubatoru nema vliv na zvySovani klinickych gravidit
(Pregnancy rate).

Tabulka 5.16 Vysledna p-hodnota Chi-kvadrat testu

p-hodnota

0,7962

5.6 Analyza efektu jednotlivych inkubatort po ocisténi dat

Pro analyzu efektu Time-lapse a Benchtop inkubatoru v testovanych parametrech
Fertility rate a Blastocyst rate byla vyuzita analyza kovariance. Vysledky jsou
interpretovany v nasledujicim textu.

Fertility rate

V tabulce 5.17 jsou hodnoty ziskané jiz po ocisténi dat. Zelenou barvou
je zvyraznéna relevantni p-hodnota pro efekt porovnavané metody, kterd je vySsi nez
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nami stanovena hladina vyznamnosti 5 %. Efekt v tomto piipadé nebyl prokazén
(p=0,1647), nebyl tedy zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi porovnavanymi
inkubatory v oblasti Fertility rate 1 po oc€isténi dat od vlivu véku
a IVF cyklu. Rovnéz oba kovariaty veék (p=0,9757) a cyklus (p=0,9745) nemaji efekt
na sledovanou proménnou.

Tabulka 5.17 Vystupy analyzy kovariance pro fertility rate

. . . Primérny
DF | Soucet ¢tvercu ) F hodnota Pr>F
kvadrat

Typ
. i 1 0.10470385 0.10470385 1.93 0.1647
inkubatoru
Vék 1 0.00005015 0.00005015 0.00 0.9757
IVF cyklus 1 0.00005539 0.00005539 0.00 0.9745

Blastocyst rate

Stejn¢ jako u testovaného parametru Fertility rate mame i zde vystupy znazornéné
v tabulce 5.18 jiz po olisténi dat. Zde je zelenou barvou opét zvyraznéna relevantni
p-hodnota pro efekt porovnavané metody, kterd je vys$i nez nase stanovena hladina
vyznamnosti 5 %. Ani v tomto pfipad¢ tedy nebyl prokdzan efekt (p=0,1432), nebyl
zaznamenan zadny statisticky vyznamny rozdil v oblasti Blastocyst rate. Kovariaty,
jako vék (p=0,3129) a IVF cyklus (p=0,0223), nemaji efekt na sledovanou proménnou.

Tabulka 5.18 Vystupy analyzy kovariance pro blastocyst rate

. ., Primérny
DF | Soucet ¢tvercu i F hodnota Pr>F
kvadrat

Typ
. i 1 0.17514210 0.17514210 2.15 0.1432
inkubatoru
Vék 1 0.08315701 0.08315701 1.02 0.3129
IVF cyklus | 1 0.42768534 0.42768534 5.24 0.0223

Zavérem tedy je, Ze 1 po ocisténi dat od v€kové kategorie a poctu IVF cykla
pomoci metody ANCOVA nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny rozdil
v porovndvanych parametrech Fertility rate a Blastocyst rate. Porovname-li vysledky
s predchozi analyzou dat, kde také nebyl zaznamenan Zadny statisticky vyznamny rozdil
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vyvodime, ze vysledky na$i studie nebyly ovlivnény stafim pacientek a ani jejich
poctem podstupujicich IVF cykli. Nedoslo k zddné zméné vyslednych hodnot a nelze
prokazat, ktery z inkubatorti zvySuje procento uspésnosti v testovanych parametrech.

5.7 Analyza nakladové efektivity

V nasledujicim textu jsou uvedeny naklady pro jednotlivé typy inkubatort
(Time-lapse imaging vs. Benchotp) za osmileté obdobi z perspektivy zdravotnického
zafizeni. NiZe jsou i vyCisleny naklady z perspektivy pacienta.

5.7.1 Naklady z perspektivy zdravotnického zarizeni

Néklady jsou pocitany z perspektivy zdravotnického zatfizeni. Jedna se o naklady
vynaloZené na inkubator Time-lapse imaging a Benchtop, které jsou v provozu kliniky
asistované reprodukce Iscare. Naklady jednotlivych klinik AR se mohou lisit, zalezi
napiiklad na dohod¢ mezi prodévajicim a kupujicim, na poctu odebiranych polozek
nebo na poctu pacientek. Inkubatory jsou v nepietrzitém provozu a prumeérny pocet
kultivaci pro oba inkubatory za rok je 600.

Porizovaci naklady pristroja

Z velké casti jsou potizovaci néklady tvoreny kupni cenou jednotlivych inkubatort.
Kupni cena inkubatoru Time-lapse imaging byla 2 075 998 K¢ a cena Benchtop byla
457 830 K¢. K Time-lapse inkubatoru je nutné pofidit navic softwar, jehoz cena
se mize pohybovat ve statisicich az milionech korun. Zélezi na typu softwaru a jeho
verzi. Pfi kultivaci v Benchtop inkubatoru je pro kontrolu oplozeni a vyvoje embryi
nutné vyuzit lupu pifipadné mikromanipulaéni mikroskop, ktery je zabudovéan
ve specidlnim laminarnim boxu s vyhfivaci plochou.

Veskeré hodnoty jsou uvedeny v tabulce 5.19.

Tabulka 5.19 Naklady na pofizeni inkubatori Time-lapse a Benchtop

Niklady na porizeni Time-lapse imaging Benchtop

Porizovaci cena inkubatoru 2075998 K¢ 457 830 K¢
Al Software lupa 750 000 K¢ -
Lupa - 255 000 K¢
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Naklady na provoz

Pro provozni naklady byl nutny provést odhad ro¢ni spotfeby materidlu, jak je
mozné sledovat v tabule 5.20. Ceny i mnozstvi odebiranych polozek se u obou
inkubatori 1isi. Pocet kultivaci v téchto inkubatorech za rok je ptiblizné 600.

Filtr se u Time-lapsu méni kazdé dva mésice, kdy se do kazdé komurky vklada
jeden kus (pocet komiirek — 6). Tento filtr stoji 123 k&. U inkubatoru Benchtop
se provadi vymeéna filtru kazdé tfi mésice (jeden filtr na cely inkubator) a cena tohoto
filtru je 12 100 k¢.

Spotieba plyni je odhadovana na jeden mésic a primérna cena plynll byla
stanovena na zakladé¢ embryologli a distributori podobné techniky. PfiCemz
u Time-lapsu je vyuzivan smésny plyn a jeho mésicni spotfeba je odhadnuta na 30 kg
s celkovou c¢astkou 5 534 K¢. U inkubatoru Benchtop je vyuzivan tekuty dusik a oxid
uhlicity a jeho mésicni spotieba je zhruba 60 kg s celkovou cenou 6 951 K¢.

Tabulka 5.20 Ceny jednotlivého spotfebniho materialu a jejich ro¢ni spotfeba

Time-lapse imaging Benchtop
Spotiebni materidl Cena za Odha(iované Cena za Odha(iované
ks/ml/kg roet ks/ml/kg roent
spotieba spotteba
Filtr 123 K¢ 36 12 100 K¢ 4
Kultiva¢ni misky 320 K¢ 600 40 K¢ 600
Kultiva¢ni média/ 1
fHHvachi media 48KE | 192ml 48KE| 1440 ml
ml
Plyny/ 30 kg / 60 kg 5534 K¢ 360 kg 6951 K¢ 820 kg

V tabulce 5.21 je vypoctena cena spotfebniho materialu za 8 let. Celkové néklady
spotiebniho materialu u Benchtop inkubatoru jsou nizsi. Castky nékterych polozek
se razantné lisi, jako napfiklad cena kultiva¢niho misek nebo cena kultivaéniho média.
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Tabulka 5.21 Naklady na spotiebni material za obdobi 8 let

Time-lapse imaging Benchtop

Spoti‘ebni material
Cena zarok | Cena za 8 let | Cena za rok | Cena za 8 let

Filtr/ rok 4 428 K¢ 35424 K¢ | 48400Ke¢ | 387200 Ke

kultivaénich
C‘f“l wittvacmic 192000 K& | 1536000 K& | 24 000K | 192 000 K&
mise

kultivagnih
Cena kultivacniho 9216 K| 73728Ke| 69120KE| 552 960 K&

média
Plyny 66 408 K¢ 531264 K¢ | 94997KE | 759976 K¢
Cena oleje 4 493 K¢ 35969 K¢ 1573 K¢ 12 584 K¢

Celkové néklady spottebniho materidlu ztabulky 5.21 byly pouzity k urceni
celkovych provoznich naklada, jak je mozné sledovat v tabulce 5.22.

Néklady na elektrickou energii byly odhadnuty prostfednictvim distributora
podobné techniky v CR a mési¢ni spotieba energie Time-lapse inkubatoru je 800 K¢&
a Benchtop inkubatoru 700 K¢.

Celkové provozni naklady jsou nepatrné nizsi pro inkubator Benchtop.

Tabulka 5.22 Vypoétené naklady na provoz v osmiletém obdobi u inkubatoru Time-lapse a Benchtop

Naklady na provoz Time-lapse imaging Benchtop
Naklady na elektrickou energii 6 400 K¢ 5600 K¢
Niklady na spotiebu materialu 2212385 K¢ 1 904 720 K¢

Niklady na servis a udrzbu

Néklady spojené¢ se servisem a nahradnimi dily byly ziskdny prostfednictvim
kliniky Iscare a byly upraveny po konzultaci s distributorem podobné techniky. Néklady
na nahradni dily byly zprimérovany za obdobi poslednich tfi let. Celkové naklady
na servis jsou zobrazeny v tabulce 5.23 a jsou vyrazné nizsi u inkubatoru Benchtop.
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Tabulka 5.23 Celkové servisni naklady za obdobi 8 let

Time-lapse imaging Benchtop
Néklady na servis Cena za Cena za
Cena za 8 let Cena za 8 let
rok rok

Naklady na preventivni
servis (BTK)

177480 K& | 1419 840 K& | 46 412 K¢ 371 296 K¢

Naklady na nahradni
dily

Hodnoceni nakladovych poloZek

20 000 K¢ 160 000 K¢ | 15000 K¢ 120 000 K¢

Celkové naklady na pofizeni Time-lapse inkubdtoru a jeho osmilety provoz
predstavuji 6 624 623 K¢ a u inkubatoru Benchtop 3 114 446 K¢. Pofizovaci naklady
jsou u Time-lapsu 2 825998 K¢ a u Benchtopu 712 830 K¢&. Provozni néklady
pfedstavovaly nejvys$si nakladovou polozku u obou inkubétorti. V osmiletém obdobi
jsou naklady na provoz u Time-lapse inkubatoru celkem 2 218 785 K¢ a u Benchtop
inkubatoru 1910320 K¢&. Néklady na servis a udrzbu ptedstavuji u Time-lapsu
1579 840 K¢ a u Benchtopu 491296 K¢&. Naklady na likvidaci byly opomenuty
vzhledem k totoznym hodnotam.

Nékladové polozky pro jednotlivé kategorie nakladi Time-lapse inkubatoru
a Benchtop inkubatoru jsou uvedeny v tabulce 5.24.

Tabulka 5.24 Tabulka s celkovymi naklady dle jednotlivych poloZek Time-lapse a Benchtop inkubatoru

Celkové naklady na vlastnictvi Time-lapse imaging Benchtop

Porizovaci naklady 2 825998 K¢ 712 830 K¢
Naklady na provoz 2218785 K¢ 1910320 K¢
Niklady na servis a udrzbu 1 579 840 K¢ 491 296 K¢

5.7.2 Analyza minimalizace nakladi

Analyza minimalizace nakladd byla pouzita pro inkubatory Time-lapse a Benchtop,
které jsou vyuzivany v embryologickych laboratofich. Divodem vyuziti této metody
je stejny vysledek efektu porovnavanych inkubatorti. Celkové naklady na inkubator
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Benchtop jsou o téméf polovinu niz$i, nez jak je tomu u inkubédtoru Time-lapse.
Vysledky je mozné pozorovat v tabulce 5.25.

Tabulka 5.25 Vysledky celkovych nakladi pro jednotlivé inkubatory

Analyza minimalizace nakladi Niklady C
Celkové néklady Time-lapse inkubatoru (C1) 6 624 623 K¢
Celkové néklady Benchtop inkubatoru (C2) 3114 446 K¢

Viseark: .| aa

5.7.3 Naklady z perspektivy pacienta

Néklady jsou vycisleny i z perspektivy pacienta pro inkubator Time-lapse imaging
a Benchtop. Naptiklad ndklady na dopravu, usly zisk, doplatky za Iéky, téhotenské testy
a vitaminy jsou pro ob& skupiny totozné. Rozdil se tyka pouze v piiplatku za metodu
Time-lapse imaging, ktery ¢ini na klinice Iscare castku 4 500 K¢, jak je mozné
pozorovat v tabulce 5.26. Celkovou vysi pfiplatku za metodu Time-lapse imaging
si kazdé centrum asistované reprodukce stanovi dle vlastniho uvazeni, proto byla pro
predstavu vytvotena tabulka 5.26. Priplatek je pacientkou hrazen vzdy, kdezto Benchtop
inkubator je u zen do 40 let hrazen z vetejného zdravotniho pojisténi.

Celkové naklady vznikajici pacientim jsou 4 500 K¢ pro inkubator Time-lapse

imaging.

Tabulka 5.26 Naklady vznikajici pacientiim

, Lo Time-lapse
Naklady vznikajici pacientum ] ) Benchtop
imaging
Piiplatek za inkubator Time-lapse imaging 4500 K¢ -

Ceny priplatkii za metodu Time-lapse imaging

Pro lepsi predstavu byla vytvorena tabulka 5.26 s cenami za kompletni IVF cyklus
a ptiplatek za inkubator Time-lapse imaging ve vybranych zdravotnickych zatizenich.
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Tabulka 5.26 Cena priplatkii za metodu TLI ve vybranych zdravotnickych zafizenich

Cena za kompletni | Cena za kompletni | Priplatek za TLI —
Klinika IVF cyklus — IVF cyklus — pojisténi i
samoplatci pojisténci samoplatci
ISCARE 32 600,00 K¢ - K¢ 4 500,00 K¢
GENNET 33 500,00 K¢ - K¢ 6 000,00 K¢
REPROFIT 34 500,00 K¢& - K¢ 4 500,00 K¢
SANUS 34 500,00 K¢ - K¢ 3 900,00 K¢
GYNEM 33 500,00 K¢ - K¢ 5 000,00 K¢
PRONATAL 32 500,00 K¢ - K¢ 5 500,00 K¢
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6 Diskuse

Oblast asistované reprodukce se rok od roku vyviji a je spojena i srozvojem
modernich technologii, které tato oblast vyuzivd. Mezi pomérné nové vyuzivanou
technologii patii Time—lapse imaging, ktery se stal podstatou této diplomové préce.
Hlavnim cilem bylo porovnani tohoto uzaviené¢ho systému vyuzivaného umélou
inteligenci s konven¢nim Benchtop inkubéatorem a posouzeni, zda tento pomérné novy
typ inkubatoru pfinas$i razantné lepsi vysledky neplodnym partim. Embryologové
v Time-lapse systémech vidi velky potencial a vnimaji ze strany této metody mnoho
benefitl, jako je napfiklad kontinudlni monitorace embryi, poskytovani informaci
o vyvoji embryi v pfesné stanovenych casovych intervalech, moznost vCas zachytit
abnormalitu vyvijejictho se embrya, zajisténi klidného a neruSené¢ho prostredi, a tim
eliminovat stres u embryi nebo optimalni selekci embryi [36].

Vysledky této prace nepfinesly pozitivni zadvéry metodé¢ Time-lapse. Hlavnim
zjiSténim bylo, Ze mezi porovnavanymi inkubétory Time-lapse a Benchtop nebyl
zaznamenan zadny statisticky vyznamny rozdil v testovanych parametrech Fertility rate,
Blastocyst rate a Pregnancy rate. Lépe feCeno, nebyly zaznamendny zadné vyznamné
rozdily v poctu kvalitnich embryi, implantaci, t€hotenstvi a probihajicim t¢hotenstvi.

Dutivodt, pro€ tato prace nepiinasi pozitivni vysledky systému TLI mtze byt vice.
Dtivody mohou zahrnovat vék pacientek, jejich zdravotni stav, mozny chronicky stres,
ktery je typicky pro zeny podstupujici IVF, anebo mozné obdobi, ve kterém byla data
sbirdna. Pandemické obdobi totiz omezovalo navstévnost pacientek na klinikdch
a obvykle se na kliniku dostavovaly jen ty pacientky, které spadaly do vysSich
vékovych kategorii a bylo u nich nutné zahajit 1écbu ¢i podpofit t€hotenstvi. V nasi
studii nebylo mozné provést randomizovanou kontrolovanou studii, kterd by mohla
vysledek pozitivn€ ovlivnit skrze ndhodné rozdélovani pacientek mezi jednotlivé
metody. Metoda TLI byla totiz obvykle volena Zenami, které mély potiebu zvysit svou
pravdépodobnost poceti a obvykle se jednalo pravé o starsi pacientky, s méné kvalitnimi
oocyty a ziejm€ s hor§im zdravotnim stavem. Kdezto metodu Benchtop volily Zeny
(mladsi s kvalitnéjSimi oocyty) jako prvni volbu, protoze tato metoda je oproti TLI
hrazena ze zdravotniho pojisténi. I pfesto, Zze je IVF 1écba z Casti hrazena z vefejného
zdravotniho pojisténi, je i tak pro neplodné pary obtizné pokryt vSechny naklady, natoz
si pfiplacet za metodu TLI (ktera je dokonce aktudlné dle naSich vysledkl témeft stejné
efektivni, jako standardni inkubator hrazen zdravotni pojistovnou).
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Vysledky klinické a nakladové efektivity

Analyza dat probéhla prostfednictvim nékolika malo statistickych testd, a to na
zaklad¢ vybranych parametrii GspéSnosti asistované reprodukce. Vysledky lze proto
rozd¢lit pro snazsi orientaci do tii ¢asti.

V prvni ¢asti vysledki jsou vypocteny parametry spésnosti asistované reprodukce
vyjadiené v procentech, které jsou nasledné porovnavany mezi jednotlivymi inkubéatory.
Tyto parametry jsou vydavany Evropskou spolecnosti pro lidskou reprodukci
a embryologii a fidi se jimi vétSina embryologickych laboratofi. Orientacné udavaji
miru GspéSnosti jednotlivych center asistované reprodukce. NaSimi vybranymi
parametry jsou: Fertility rate, Blastocyst rate a Pregnancy rate. Vyslednd hodnota PR
u metody TLI je 71,98 % a u metody Benchtop 73,31 %. Hodnota u inkubatoru
Benchtop je nepatrné vyssi a diivodem muze byt, jak jiz bylo zminéno, vEtsi pocet
mladych pacientek s kvalitn€j§imi oocyty. DalSim parametrem je Blastocyst rate, kde
u metody TLI vysla hodnota 53,38 % a u metody Benchtop 52,99 %. Uzavieny systém
Time-lapse ma embryim poskytovat klidné a neruSené prostiedi pro vyvijejici se
embrya, sniZovat stres, a tim zajistit 1 vyS8i procento kvalitnich a vhodné&jSich embryi
pro transfer. Pfedpokladem byl tedy tispéch u metody TLI, ktery ale nebyl dle vysledkt
prokézan. U posledniho parametru Pregnancy rate byly vysledné hodnoty témét zcela
totozn¢, u metody TLI 32 % a u metody Benchtop 33 %. Dle vySe porovnavanych
parametri uspéSnosti AR nebyl prokdzan zadny vyznamny rozdil mezi inkubatorem
Time-lapse a Benchtop.

V druhé ¢asti je soubor dat analyzovan prostfednictvim Shapiro-Wilkova testu pro
oveéfeni normality dat (p < 0,05). Po zjisténi nenormdalniho rozlozeni byl zvolen
neparametricky test Mann-Whitneyho, ktery u testovanych parametri Fertility rate
(p=0,297) a Blastocyst rate (p=0,939) neprokazal zadny statisticky vyznamny rozdil
mezi porovnavanymi inkubdtory. Parametr Pregnancy rate (p=0,796) byl vzhledem
ke svym dichotomickym datim analyzovan prostfednictvim Chi-kvadrat testu, ktery
ale také neprokazal statisticky vyznamny rozdil v této oblasti.

Ve tfeti ¢asti jsou interpretovany vysledky, dle metody analyzy kovariance. Cilem
této metody bylo ocisténi dat od vlivu v€ku pacientek a poctu IVF cykld, a tim
dosahnout prikazngjsich vysledkli. Ale opét mezi porovnavanymi parametry Fertility
rate (p=0,1647) a Blastocyst rate (p=0,1432) nebyl zaznamendn Zzadny statisticky
vyznamny rozdil. Rovnéz oba kovaridty (vek a IVF cyklus) nemély efekt na sledovanou
proménnou. Parametr PR nebylo tfeba testovat vzhledem k pfedchozim zcela
neprukaznym vysledkim. Pfes vSechna usili nelze fici, ze by néktery z inkubator
zvySoval uspésnost AR.

Vysledky této prace, ve vétSing piipadech, nebyly v rozporu s jinymi odbornymi
studiemi. Ani v téchto studiich nebyl zaznamenan razantni rozdil ve vyslednych
hodnotich mezi témito porovndvanymi inkubatory ¢i parametry. Oproti ostatnim
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pfedchozim studiim jsme v té naS$i méli mnohem vetsi pocet respondentt (1 485) a na
ukor této Cestnosti jsme se snazili poskytnout ptesn€j$i odpovéd na piinos metody
Time-lapse, ale ani pfes vEtsi soubor dat nelze potvrdit, Ze by néktery z inkubatori byl
piinosnéjsi.

Naptiklad v publikované studii od Park a spol. [12] bylo randomizovano celkem
364 pacientek do veku 40 let. Cilem této studie bylo zjistit, zda kultivace v systému TLI
vede ke zvySeni poctu kvalitnich embryi ve srovnani s kultivaci ve standardnim
inkubatoru, ale nebyl zde zaznamenéan zadny statisticky vyznamny rozdil. Fertility rate
u TLI byla 30 % a u standardniho inkubétoru 31,5 %. Obdobné vysledky ptinasi i studie
od Tatsuo Nakahara a spol. [13], ktefi posuzovali kvalitu embryi ze 146 ziskanych
oocytli a nezaznamenali zadny statisticky vyznamny rozdil mezi porovnavanymi
inkubatory. A Cruz [15] ve své prospektivni kohortové studii, do které zahrnul pouze
darované oocyty, ze kterych vzeSlo 478 oocytl, také nezaznamenal statisticky
vyznamné rozdily v porovnavanych parametrech. DosSel k zavéru, ze mira blastocyst
mezi inkubdtory se vyznamné neliSila, nebyla nalezena ani odchylka mezi mirou
téhotenstvi a rychlosti implantace. Pozitivni vysledky pfinesla studie Sciorio a spol. [3],
ktera pti srovnavani téchto dvou inkubatorti potvrdila rozdil v podilu 4 bunéénych
embryi (TLI — 66,8 % vs SI — 50,5 %) a podil kvalitnich blastocyst byl vyssi ve skupiné
TLI (40,7 % vs 32,6 %).

Otazkou tedy je, zda ma smysl, aby neplodné pary metodu TLI volily. Jedna se
o metodu nékladnéjsi, a dle nasi analyzy i stejné efektivni, jako standardni inkubator.
Dokonce tato prace neni v rozporu s vysledky vétSiny jinych studii.

Navzdory nedostate¢nému zlepSeni vyvoje embryi a Cetnosti té¢hotenstvi zjisténé
v této soucasné a jinych studiich mohou byt systémy TLI vyhodné z jinych hledisek.
Prevazné piinasi uzitek embryologickym laboratofim (cely vyvojovy proces
je zdokumentovan, nékteré dilezité udalosti mohou byt zpétné analyzovany, umoziuji
také presn¢j$i analyzu tykajici se nacCasovani a moznost deselektovani embryi
s atypickym S§tépenim). Chen a spol. [16] tvrdi, ze TLI miize mit potencidl zlepsit
vysledky IVF, ale v soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné ditkazy na podporu
pravidelného uzivani TLI.

Celkové naklady jednotlivych inkubatori

V ramci ndkladovych polozek byly porovnavany celkové ndklady na osmilety
provoz (prumérnd doba zivotnosti inkubator) vici stanovenému efektu vybranych
embryologickych inkubatorti. Dle metody analyzy minimalizace nakladi, kterd byla
zvolena z divodu stejné¢ho efektu u obou inkubdtorti, byly celkové naklady témér
o polovinu niz§i u metody Benchtop (3 114446 K¢&) ve srovnani s Time-lapse
inkubatorem (6 624 623 K¢). Vzhledem k neprokazanému efektu u obou inkubatora si
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pokladam otazku, zda se vyplati investice do inkubatoru Time-lapse. Pokud je efekt
obou inkubatort stejny a Benchtop inkubator je cenové piistupnéjsi, mohu se priklanét
k varianté Becnhtop. I pfes tyto vysledky volba inkubétoru neni jednoducha.

Vyhody Time-lapse inkubatoru jsou jiz zminény vySe, ale prozatim nejvétSim
benefitem tohoto typu inkubatoru zlistava vybér optimalniho embrya pro transfer, a tim
lze zkratit napiiklad IVF cyklus, zvysit pravdépodobnost poceti na krat§i casovy
interval atd. Tento benefit je velmi intenzivné vniman embryologickymi laboratofemi,
a proto i ptes vyssi ndklady jeho mira potizovani stale roste. Embryologové vkladaji do
tohoto typu inkubatoru velké nad¢je.

Jiz vime, Ze technologie Time-lapse neni levna. Pfidani takového vybaveni
do embryologické laboratofe miiZe stat i statisice dolart. Aby se tato investice vratila, je
vétSina klinik nucena prenést ndklady na pacienty formou ptiplatku za tuto metodu.
K ospravedlnéni téchto ndkladi bylo snahou prokazat vyrazny efekt u metody
Time-lapse imaging, aby se pravé tato investice vyplatila. Ve skutecnosti se mnoho
studii pokusilo prokazat zvySenou miru t€hotenstvi jako pozitivni vysledek uzavieného
kultiva¢niho systému, ale zatim bez pozitivnich ohlas. Je nutné podotknout, ze
technologie je stale nova a vyviji se, vétsSina vyslednych studii je pozorovacich a neni
dobte kontrolovanych a vysledky zlistavaji kontroverzni [37].

Tento vysledek by mohl byt vyuzit jako informace pro ndkup nového inkubatoru
do embryologické laboratofe nebo by mohl poslouzit jako informativni piirucka pro
pacienty podstupujici IVF.

Navrh pro vyzkum

Dojde-li v budoucnu k realizaci vyzkumu, tykajiciho se tohoto tématu, bylo by
pravdépodobné vhodné provést randomizovanou studii. Nahodné ptidéleni pacientek do
testovanych metod by vysledky mohlo vyrazné ovlivnit. V nasem ptipad€ nebylo mozné
aplikovat randomizaci v praxi, a proto také nemuzeme vyloucit vliv confounding
faktoru (za zavadgjici faktor lze povazovat naptiklad i povolani, stravovani, Zivotni
prostiedi, klimatické podminky, atd.), proto pii navrhu budouci studie by bylo vhodné
co nejvice omezit vliv zavadéjicich faktort. Déle by bylo jisté pfinosné zajistit lepsi
rozloZzeni respondentli, napiiklad do skupin a tyto skupiny na zdvér mezi sebou
porovnavat. Testované subjekty by mohly byt rozdé€leny vzhledem k zdravotnimu stavu,
zivotosprave, véku, psychickému rozpoloZeni, metod¢ fertilizace oocytti (ICSI, PICSI),
kultiva¢nimu médiu, kultivaénim podminkam a podobng. Dalsi prospektivni a dobie
navrzena studie by mohla zjistit, zda tyto nové kultivacni systémy dokazi identifikovat
prediktivni proménné pro téhotenstvi a Ziveé narozené déti.
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Vékové limity umélého oplodnéni

Od 1.ledna 2022 doslo novelou zdkona ¢.48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi k navySeni veékové hranice pro uhradu sluzeb poskytnutych v souvislosti
sumélym oplodnénim z 39 let na 40 let. Aktualné jsou tak hrazeny z vetejného
zdravotniho pojisténi sluzby souvisejici s asistovanou reprodukci Zenam ve véku
od 18 let (jedna-li se o oboustrannou nepriichodnost vejcovodil) a od 22 let do dne
dovrSeni 40 let (39 + 364 dni). A dle zdkona 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich
sluzbach, 1ze podstoupit umélé oplodnéni v plodném véku, pokud zenin v€k nepiekrocil
49 let, a to na zéklad¢ pisemné zadosti Zeny a muze, ale v tomto piipad¢ jiz neni mozna
uhrada z vetejného zdravotniho pojisténi [23].

S pozadavky dnesniho moderniho zépadniho svéta zeny oddaluji poceti svého
prvniho ditéte, coZ ma neptiznivy dopad na jejich plodnost [38]. Obavam se, Ze tato
vékova hranice se bude stale navySovat, jelikoZ procento neplodnych Zen stoupa. Jsem
si védoma, Ze zivotni styl se méni, vé€kova zivotni hranice také, diky vyspélé medicing,
ale dle mého nazoru jsme nedosli tak daleko, aby zeny nad 40 let podstupovaly IVF.
Jedna se o rizikova tehotenstvi, kterd mohou mit nasledky jak pro matku, tak 1 dité.
Existuji procesy v lidském organismu, které zkratka nedokdzeme zvratit, a tim
je predevsim starnuti. S nartstajicim vékem nam nevznikaji pouze vrasky, ale lidské
organy pomalu selhavaji a s nimi i organy reprodukéni, hormonalni a jiné, které souvisi
s t¢hotenstvim. Nedovolila bych si nékoho popudit, ale sd€luji jen svlij objektivni nazor,
ktery vznikl na zéklad¢ znalosti a zkuSenosti.

Paradoxem je, Ze maximalni biologicky limit matefstvi je dle odbornika
(i odbornikti z CR) mezi 45-46 lety, ale pifitom miiZze Zena v CR podstoupit IVF 1é¢bu

vvvvv

Studie Mikwar Myy a spol. [39] prokazaly, ze s nariistajicim vékem zen dochazi
ke zvySovani spontannich potratt. 5,3 % u Zen ve véku < 30 let na 7,6 % u Zen ve véku
31-34 let, 12,8 % u zen ve veku 35-39 let a 22,2 % u zen ve veku > 40 let. Také vyskyt
aneuploidii je niz8i u Zen ve véku do 40 let. Piipady trizomie se vyskytuji s nizkou
frekvenci ~ 2 % u Zen ve véku do 25 let, poté se frekvence zvySuje na vice nez 40 %
ve veéku > 40 let [40].

Kvalifikace zaméstnancu

Pro manipulaci se zarodecnymi buiitkami a embryi je nutnd znalost ze strany
embryologli. Nelze hovofit pouze o znalosti teoretické, ale i o zkuSenostech
technickych, manualnich, soustfedénosti a zodpovédnosti [41]. Budouci rodice vkladaji
do embryologickych pracovnikii velké nad¢je, preci jen se podileji na podpote vzniku
jejich potomka.
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Dle mého nazoru je obor embryologie velmi naroéné odvétvi. Nejedna se o pouhé
splynuti spermie a oocytu, ale toto splynuti vyzaduje ndrocny proces. Mnoho lidi
tomuto procesu nevénuje zadnou pozornost, anebo si nejsou védomi jeho ndro¢nosti.
Je to samoziejmé pochopitelné, protoze tento dé€j se za piirozenych podminek odehrava
v organismu Zeny a pro lidské oko se stava neviditelnym. Kdezto embryologové vnimaji
tento proces velice intenzivné a dokonce jsou jeho nedilnou soucasti, kdy musi byt
schopni tento proces podporovat, udrzovat, kontrolovat a vyhodnocovat. Proto
je dulezité¢, aby embryologové splnovali vSechny vySe uvedené vlastnosti. Tyto
vlastnosti mohou hrét zasadni roli v Gspésnosti IVF cyklu.

Z toho vyplyva, ze kvalifikace zaméstnanci muze ovlivilovat finalni vysledky
naSich sledovanych parametri souvisejicich s FR, BIR a PR. Embryolog musi umét
manipulovat a sprdvné¢ vyuzivat laboratorni pfistrojovou techniku, kterd je
v laboratofich v hojné mife vyuzivana. TLI sice kontinudlné¢ poskytuje informace
o stavu a vyvoji embryi, eventudlné je schopny upozornit na né¢jakou abnormalitu
u vyvijejiciho se embrya, ale je dilezité, aby embryolog i pfes vSechny vyhody tohoto
inkubéatoru, umél posoudit svymi znalostmi stav embrya. U inkubatoru Benchtop je to
Embryolog vtomto pfipadé mulze zapfiCinit vice chyb, protoze sembryi musi
manipulovat, sdm je vyhodnocovat a vybirat nejvhodnéjsi embryo pro transfer. U TLI
je to jakasi dvoji kontrola diky zabudované kamefte a softwaru.

Jak ale dosdhnout potfebné kvalifikace embryologi? Problémem je, ze ve vétsSing
zemi musi byt klini¢ti embryologové registrovani pod jinou profesi a maji omezené
moznosti organizovaného vzdélavani v klinické embryologii. VétSinou je pro
praktickou préci skoli starsi kolegové. Certifikace embryologa ESHRE je zatim jedinou
mezindrodné uznavanou kvalifikaci, to vSak nelze povazovat za subspecializaci [42].
Evropska spole¢nost pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE) proto pfijala fadu
iniciativ, jejichz cilem je podpofit zajisténi spravné laboratorni praxe a definovat
koncept kvalifikovanych embryologi. Jednou z iniciativ ESHRE byla revize pokynt
pro spravnou praxi v laboratotich IVF, a to nejen v reakci na potfebu podpory a vedeni
embryologli pfi plnéni jejich povinnosti, ale také jako doplnék k pozadavkim
stanovenym smérnici o tkénich a bunkach [43].

Co se tyka CR, tak na 1ékaiské fakulté v Brné& lze od roku 2020 studovat zcela novy
a v Cesku zatim unikatni magistersky obor s nazvem Bioanalyticka laboratorni
diagnostika ve zdravotnictvi — embryolog.
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7 Zavér

Cilem této diplomové prace bylo posouzeni piinosi metody Time-lapse imaging
vyuzivaného v prub¢hu in vitro fertilizace a jeho vliv a efekt na sledované parametry
uspésnosti asistované reprodukce. Cilem bylo i posouzeni ndkladové efektivity
Time-lapse imaging a jeho porovnani s konvenéné vyuzivanou metodou Benchtop.

Na zéklad¢ ziskanych informaci z publikaci a studiich zabyvajici se touto pomérné
novou technologii byly stanoveny hypotézy, které nasledn¢ byly ovérovany statistickym
testovanim ziskaného souboru dat z embryologické laboratotfe soukromé kliniky Iscare.
Data se tykala 1 485 pacientek podstupujici 1ébu neplodnosti.

Pro posouzeni efektu mezi inkubatory byla data analyzovana prostiednictvim
Mann-Whitneyho testu, Chi-kvadrat testu a analyzy kovariance. Vysledky
Mann-Whitneyho testu byly neprikazné, nebyl zde zaznamenan Zzadny statisticky
vyznamny rozdil mezi inkubdtory v porovnavanych parametrech Fertility rate
a Blastocyst rate, a ani dle Chi-kvadrat testu nebyl prokdzén vyznamny rozdil v oblasti
Pregnancy rate. Nésledné byla zvolena metoda analyzy kovariance, kterd méla za cil
oCistit soubor dat od nezddoucich vlivil tykajici se véku pacientek a poctu IVF cykli,
a tim dosahnout prikaznéjsich vysledkl. Ale i po aplikaci této metody bylo zjiSténo, Ze
kovariaty (v€k a IVF cyklus) nemély vliv na efekt posuzovanych inkubatort. Nelze tedy
fici, ze by néktery zinkubdtorii zvySoval procento UspéSnosti v prubéhu lécby
neplodnosti.

V ramci nakladové analyzy byly porovnany celkové naklady na osmilety provoz
vici  zjiSténému efektu inkubatort. Z vysledkl vyplyva, Ze celkové néklady
na vlastnictvi jsou téméf dvojnasobné vyssi pro inkubator Time-lapse imaging oproti
inkubatoru Benchtop. Také naklady vynalozené z perspektivy pacienta jsou vyssi, nebot’
inkubator Time-lapse imaging neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Dle poznatkt z této diplomové prace o souasném stavu problematiky, ktera se tyka
nakladového a klinického hodnoceni inkubatori Time-lapse imaging a Benchtop lze
fici, Ze tato oblast by méla byt i nadale pfedmétem vyzkumu dal$ich odbornych studii,
vzhledem k pokracujicimu vyvoji této nové technologie.
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8 Prilohy

Ptiloha €. 1 — Tabulka s kritérii pro sbér dat - CODEBOOK

Kritérium Vyznam Hodnota
Cislo OPU Identifikace pacienta Znaceno Cisly
V¢ék pacientky - 22-48 let
Cyklus Kolikaty ‘IVF cyklus pacientka 1 a7 4 cyklus
podstupuje
Datum OPU V jaky den prob¢hl odbér oocytt -
Celkem oocytl Pocet zaskanych ooyctil Individudlni
Oocyty k IVF + . . s
oocyty k ICSI/PICSI Kolik oocytl bylo ziskano -
Pocet zralych oocytl If<01.111? Je .Zr}ll(lydI oocvyt}l VhOdng,C}.l k dividualni
1CSIPICSI ertilizaci ( op‘o'dne.nl) ->ve fazi MII - | Individualni
> bhodné k fertilizaci (k oplodnéni)
Kolik oocytt bylo tspésné oplozeno
Fertilizace po spermiemi (IVF/ICSI/PICSI -> jsou o
Individualni

IVF/ICSI/PICSI

laboratorni metody fertilizace) -> 2PN
(2 prvojadra = spravna fertilizace)

Datum transferu

V jaky den prob¢hl pienos embrya/i do
dutiny d¢lozni Zeny

Obvykle 4., 5./6. den
cyklu

Pocet, kolik bylo embryi transferovano

Transfer (IVE/ICSI/PICSI -> po jakych 1 -2 embyra
IVF/ICSI/PICSI . .
laboratornich metodach)
Vitrifikovand embrya K’ohk embryl bylo zamrazeno -> pro i
nas statisticky nevyznamné
Poget kvalitnich 5D k01,1k lfv\?llltmch emb},/rl se Vlel’ll:ﬂO do o
(Sdennich) embryi findlni faze embryonalniho vyvoje (zda | Individualni
ehnich) emory byla vhodnd k transferu)
Doba kultivace Kohk ’dnu byla embrya kultivovana v 3-6 dnil
inkubatorech
Pocet vytazenych Kolik embryi nebylo naptiklad Individudlni

embryi

kvalitnich a nebyla vhodna pro transfer

Graviditu Ize zjistit

Zda Zeny po transferu ot¢hotnély ->v | pomoci hodnot hCG,
tabulce znaceno pismeny N (neni které Ize ziskat z
Klinickd gravidita téhotnd), K (klinicka gravidita -> kreniho odbéru (B),
uspésny transfer), B (biochemicka téhotenského testu
gravidita -> monitoring hCG), - nebo potvrzeni
(vysledek neznamy) téhotenstvi USG
kontrolou (K)
Zda se jedna o jednocetnou ¢i
Poget plodi vicecetnou graviditu - v tabulce Individudlni

znaceno 1 (jeden plod), 2 (dva plody),
AB (abort -> potrat)
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Znaceno tiskacimi
pismeny k
identifikaci kvality
embyroblastu a
trofektodermu: A

Poznamka k ET Znaceni kvality embryi (nejlepsi), B
(stfedni), C
(nejhorsi) a ¢isly k
identifikaci
hatchingu (rozpinani
bun¢k) 1, 2,3

. , V jakém inkubatoru byla embrya Benchtop vs TLI -
Typ inkubdtoru kultivovana GERI
PGT Preimplntacni genetické vySetfeni -> i
pro nas statisticky nevyznamné
Porod Zda Zena porodila dit¢ -> ukazatel, zda Chlapec/dévée

téhotenstvi probéhlo v poradku
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