VYSLEDKY IVF CYKLU V ROCE 2014

Radi bychom vam predstavili vysledky IVF cykl( v Sanatoriu Helios za rok 2014.

Vzhledem k tomu, Ze se stale objevuji spekulace o tom, jakym zpUsobem pocitame své vysledky a zda jsou objektivni a pravdivé, radi bychom
vam vysvétlili svou filozofii a postupy. Vychdazime z dlouhodobych zkuSenosti a ze zkuSenosti ziskanych ve spolupraci s celosvétovym lidrem
vyzkum v oblasti IVF australskou spolecnosti GENEA, jejiz exkluzivni licenéni smlouvu vlastnime jiz témér 13 let.

Neni pravda, Ze viechna IVF centra pracuji stejnym zpisobem. Ze maji tytéZ postupy, pouzivaji stejné materialy a pfistroje, maji stejné
vyskoleny personal, a ziskavaji embrya totozné kvality. Cenu za IVF zaplatite viude v Ceské republice podobnou. Také zdravotni pojistovna
za vas zaplati vSem centrum stejné. Ale vase Sance naplnit svij sen, otéhotnét a porodit zdravé dité, se mezi jednotlivymi centry vyrazné lisi,
coZ jednoznacné prokazuji data dostupna na webech ¢eskych IVF center.

V soucasné dobé bohuzel neexistuje nezavisla databdze, ktera by objektivné srovnala Uspésnost jednotlivych center. Dostupnd data jsou vidy
souhrnna a navic neaktudlni. Proto se vidy snazime své vysledky vysvétlit a odhalit co nejvice.

Nase postupy se od ostatnich center lisi zejména v tom, Ze provadime:

e monitorovanou stimulaci s tfemi az ¢tyfmi pravidelnymi kontrolami (odbéry krve + ultrazvukové vysetreni),

e spravné nacasovani odbéru vajicek. Nékdy je tfeba stimulaci podle vysledkd kontrol prodlouzit, nebo naopak zkratit. Proto pracujeme 7
dni v tydnu. Casové se pfizptisobime k dosaZeni optimalniho vysledku.

e kvalitni tzv. prodlouzenou kultivaci do 5. - 6. dne vyvoje embryi. VytéZznost (tzv. utilizaci) kultivace jsme v roce 2014 zvysili az na 39,1%
kvalitnich blastocyst (za poslednich 5 let v priméru asi o 10%). Vice také na strané 5.

e transfer pouze jednoho embrya, vidy po prodlouzené kultivaci a ve spravnou dobu vzhledem k fazi cyklu — vice na strané 5-10.

e PGS vysetreni ve vice nez poloviné IVF cykl(, které pomdaha vyloucit geneticky chybna embrya z dalSiho pouziti. ZvysSuje tak Uspésnost a
zkracuje dobu potfebnou ke zdravému téhotenstvi — vice na strané 11.

e ve vice nez 70% cykld mraZeni vSech kvalitnich blastocyst (tzv. kryocykly), ¢imzZ zvySujeme Sanci na otéhotnéni transferem v prirozeném
cyklu — vice na strané 12.
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Charakter IVF cykll v Sanatoriu Helios Brno v roce 2014
V roce 2014 jsme provedli 502 odbéru vajicek, z nichz u 431 $lo o cykly s vlastnimi vajicky.
Vékovy prlimér nasich pacientek se oproti predchozimu roku 2013 opét zvysil, a to az na 34,3 let (viz graf).
Neni tedy pravda, Zze bychom méli jen mladé pacientky s perspektivou Uspéchu. Naopak rok od roku mame stéle vice pacientek s, horsi
progndzou”“. Jsou starsi a maji za sebou vice neuspésnych IVF cyklG. Prichazi k ndm stdle vice pacientek po neuspésnych IVF cyklech z jinych
center. Starsi pacientky (35 let a vice) dokonce mirné prevazuji nad mladsimi.
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Graf: Primérny vék IVF pacientek v letech 2012-2014
(bez ddrkyn a prijemkyni vajicek)
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Graf: Pomér mladsich (49,88 %) a starsich (50,12 %) IVF pacientek
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Charakter IVF cyklti v Sanatoriu Helios Brno v roce 2014
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Graf: Pomér cykli s uhradou zdravotni pojistovny (71 %) a samopldtct (29 %). Graf: Pomér cykli s Cerstvym transferem- tedy zavedeni embrya
Jako samopldtci podstupuji IVF pacientky, které jiz maji vyéerpdny vsechny v cyklu po stimulaci (26 %) a kryocykl(i (74 %) — vhodnd embrya se mrazi a

cykly ze zdravotniho pojisténi, cizinky nebo pacientky, kterym jiz ZP cyklus zavadi se aZ v nékterém z dalSich cykld.

nehradi z diivodu vyssiho véku.
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Charakter IVF cyklti v Sanatoriu Helios Brno v roce 2014

Mladsi Starsi
(do 35 let) (35 let a vic)
Procento z celkového poctu IVF pacientek 49,88 % 50,12 %
Pramérny vék pacientky (bez darkyn a prijemkyn vajicek) 30 38,5
Pramérny IVF cyklus 1,7 2,2
Pramérny pocet ziskanych vajicek 17,3 10
Pramérné oplozenych vajicek 70,3 % 67,4 %
Pramérné 7 a vicebunécnych embryi 3. den kultivace 69 % 66 %
Prdmérné blastocyst den 5+6 70,8 % 59 %
Pramérné blastocyst vhodnych k pouZiti den 5+6 43,6 % (5,3) 31,8 % (2,14)
Pramérné transferovanych embryi 1,0 1,0
Pramérné zamrazenych (vitrifikovanych) embryi 3,1 1,3

Celkové
100 %
34,3 let
1,92
13,7
69,2 %
68 %

66 %
39,1 % (3,7)
1,0

2,2

Tabulka: Charakter a dil¢i vysledky IVF cykli — rozdéleno podle mladsich (do 35 let) a starSich pacientek (35 let a vic)
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5.
Proc délame vzdy prodlouZenou kultivaci? Pro¢ nezavadime embrya dfive nez 5. den vyvoje?
e Poté, co se v pfirozeném cyklu uvolni vajicko pfi ovulaci, putuje
. . L . DAY 2
vejcovodem, kde se setka se spermiemi. Oplozené vaji¢ko
je dal vej & & DAY 1
(embryo) se pohybuje dal vejcovodem smérem k déloze. o O DAY 3-4
Ocleavage 2-cell
e 1,2, 3.densvého vyvoje je embryo stale ve vejcovodu. g Q Scall DAY 4
4. den vznika embryo ve stadiu kompaktujici moruly 4-cell Q uncompacted scall
a sméruje stale blize k déloze. compacted
morula
e Do délohy se embryo pfirozené dostava 5. den DAY 5
vyvoje. Proto se prodlouzenou kultivaci (kultivaci do 5. Early @
dne vyvoje embrya) a zavedenim embrya 5. den snazime blastocyst
napodobit pfirozené podminky, které jsou v Zenském téle a DAY 6-7
zvysit tak 3anci na implantaci embrya. @
Late-stage
Qocyte blastocyst

e Prodlouzend kultivace je odborny termin, ve skutecnosti by se ale
méla nazyvat spiSe ,standardni” kultivaci a kultivace do 3. dne
,zkracenou”.

e Neni pravda, Ze dvou nebo tfidennimu embryu je lépe v déloze
neZ v kultivacni misce. Embryo do délohy v této fazi vyvoje
rozhodné nepatfi, fyziologicky se nachazi stale ve vejcovodu.

(hatching)

Implantation
of the e
blastocyst 2

Zdroj: http://en.wikipedia.org/wiki/Blastocyst

e Béhem cesty vajicka/embrya smérem k déloze, se méni zdroje energie, typy aminokyselin i koncentrace kysliku. To vSe ma vliv na Zivotaschopnost
embrya. Proto se také média, ve kterych se embrya kultivuji, oznacuji jako sekvencni. Embrya v rliznych fazich vyvoje potrebuji pro svij spravny

vyvoj a rust rlizné podminky.

e Pokud ma embryologicka laborator dobré vybaveni a stoji si za kvalitou své kultivace, nemize nikdy fici, Ze ma napf. stejnou Uspésnost s transfery

tfidennich embryi a blastocyst.

e To je hlavni divod, proc vidy provadime prodlouZenou kultivaci a transferujeme embrya aZ ve stadiu blastocysty (5. nebo 6. den jejich vyvoje).
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Embrya 3. den vyvoje vs. embrya 5. a 6. den vyvoje

Pokud nyni pomineme fyziologii a vhodné vyvojové stddium embrya pro zavedeni do délohy, je dalsim duleZitym faktorem pfirozena selekce
embryi béhem prodlouzené kultivace. U mnoha Zen dojde k oplozeni vajicka, ale embryo se prestane vyvijet daleko dfive, nez by viibec doslo k
implantaci a téhotenstvi mohlo byt zachyceno téhotenskym testem.

Je zfejmé, Ze v priiméru asi 30 % embryi, ktera se spravné vyviji 3. den, by se transferovala zbytec¢né, jelikoz z nich nevzniknou kvalitni
embrya (blastocysty).

Z grafu je také patrné, Ze prestoze

blastocysty, nejsou tato embrya kvalitnia | 100%

vhodna k pouziti (ET, mraZeni, PGD/PGS 90%
vysetieni). Priimérné témér 30 %
. v . 80%
blastocyst nema dostatecnou kvalitu.
70%
U starsich pacientek je tento rozdil jesté - ~
) o 60%
vyraznéjsi. / \
50%
Proto vidy provadime 40%
prodlouzenou kultivaci, abychom: 30%
1/ zhodnotili kvalitu a spravny vyvoj 20%
embryi 10%
2/ zavadéli embryo do délohy v dobé, 0% -

kdy tam skutecné patfi Pramérné 7 a vicebunécénych Pramérné blastocyst den 5+6 Qjmerne blastocyst vhodnw

embryi 3. den kultivace k pouziti den 5+6

Graf: Porovndni vyvoje a kvality embryi 3. a 5. + 6. den kultivace
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Uspésnost na jeden transfer jednoho embrya

Nékteré pacientky maji béhem jednoho roku 1 transfer, jiné 2, 3 i 4. Proto pro objektivni vypocet celkové Uspésnosti IVF cykl( nelze poditat

vSechny transfery a pacientky dohromady. Nékterd pacientka ma Sanci (transfer(l) vice, jind méné.

Pro to, abychom zhodnotili objektivni Uspésnost IVF, jsme vybrali vSechny pacientky (mimo ptijemkyn darovanych vajic¢ek), které mély v roce

2014 odbér vajicek a jen jeden transfer jednoho embrya — tedy Cerstvy transfer nebo KET.

V této skupiné jsme vyhodnocovali:

celkovou Uspésnost (biochemické a klinické téhotenstvi se srde¢ni akci na jeden transfer jednoho embrya)

uspésnost po PGS-aCGH (biochemické a klinické téhotenstvi se srdecni akci na jeden transfer jednoho embrya po PGS vysetreni)

uspésnost po Cerstvém transferu (transfer v cyklu po stimulaci) — biochemické a klinické téhotenstvi se srdec¢ni akci na jeden transfer jednoho
embrya a Uspésnost po KET (transfer rozmrazeného embrya) — biochemické a klinické téhotenstvi se srdecni akci na jeden transfer jednoho

embrya
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Proc zavadime vzdy jen jedno embryo?

Sledovanim nasich dlouhodobych statistik jsme zjistili, Ze UspéSnost nezvySuje pocet zavedenych embryi, ale pocet transfer( (pocet opakovani).
ZaleZi jak na kvalité embrya, tak déloZni sliznice. Ale to, zda se zavede jedno nebo dvé embrya nema na vysledek zdsadni vliv.

4 N
| 1xET 1 embryo B 1xET 2 embrya B 2xET 1 embryo * IxET 1 embryo =
Zavedeni 1 embrya v 1 cyklu
80%
70%
60% e IXET 2 embrya =
Zavedeni 2 embryi najednou v 1
50% cyklu
40%
30% ® 2xXET 1 embryo =
Dva transfery ve dvou cyklech,
20% vZdy zavedeno jedno embryo
10%
0% -
L 2006 2007 2008 2009

Graf: Porovnanim vysledk( z transfert jednoho nebo dvou embryi v letech 2006-2009 bylo prokdzdno, Ze po zavedeni dvou embryi roste Sance
na téhotenstvi asi o 2%. Zato vicecetnych téhotenstvi bylo po zavedeni dvou embryi vice neZ 50%. Pokud se vsak dvé embrya rozdéli do dvou
transferd, roste Sance na téhotenstvi asi o 20%.
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Proc zavadime vzdy jen jedno embryo?

% B SET EDET & ASP+
e SET = zavedeni 1

100 _ embrya (single embryo

transfer)

e DET = zavedeni 2
embryi (double embryo

transfer)
) 4
* ASP+ = pritomnost akce
-—
srdecni plodu (klinické
téhotenstvi se srdecni
akci)
2009 2010 2011 2012 2013
- J

Graf: Vysledky shrnuté v grafu ukazuji, Ze se zavedenim SET (transfer jednoho embrya) nedoslo k poklesu procentudini uspésnosti cykli. Procenta klinickych
téhotenstvi se linedrné zvysovala a dlouhodobé neklesla pod 50%. Klinickd gravidita (ASP+) v cyklech AR vzrostla od roku 2009 o 23 procentnich bodd,
prestoZe pocet DET (transfer dvou embryi) byl v tomto obdobi redukovdn z 63% (2009) na 1% (2013). Ze zjiSténych zavéra vyplyvd, Ze uspésnost cykli AR
nezdvisi na poctu transferovanych embryi, ale je odrazem kvality kultivace a samotného embrya.
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Proc zavadime vidy jen jedno embryo?

e Pfirozdéleni embryi do vice transferl roste Sance na téhotenstvi.

e Embrya na sebe vzajemné nijak pozitivné neplsobi a nijak se nepodporuji.

e Naopak méné kvalitni, rozpadajici se embryo, mize poskodit druhé, zdravé embryo (pfi transferu
dvou embryi jsme zaznamenali zvySené procento potrata).

e Podle soucasné legislativy transfer vice nez jednoho embrya v prvnich dvou cyklech IVF znamena
ztratu pripadného 4. IVF cyklu hrazeného zdravotni pojistovnou.

e Pfitransferu vice nez jednoho embrya je vysoké riziko vice¢etného téhotenstvi. Takova téhotenstvi

jsou Casto rizikova a ohrozuji jak matku, tak déti.

Neni jediny logicky argument, proc¢ zavadét vice nez jedno embryo. Tento postup by mél byt v dnesni dobé

standardem vsech IVF center.
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ZvySuje preimplantacni geneticky screening (PGS) uspésnost IVF cykli?
| presto, Ze vzniknou kvalitni blastocysty (vyvojové stadium 5. a 6. den vyvoje embrya) a oba rodice jsou geneticky v poradku (maji normalni karyotyp),
mohou vznikat a vznikaji geneticky chybnd embrya. Takovd embrya se mohou prestat vyvijet velmi brzy, ale tyto chyby mohou byt také divodem, pro¢ se
kvalitni embryo (z hlediska vyvoje a morfologie) neuchyti v déloze, pfipadné dojde k téhotenstvi, ale embryo se velmi brzo potraci. U starSich Zen vznika
vyrazné vétsi pocet chromozomalné abnormalnich blastocyst ve srovnani s Zenami mladsimi - podle nasich vysledk( u mladsich Zen (do 35 let) vznika
v priméru asi tfetina geneticky abnormalnich embryi, zatimco u Zen starsich 34 let je jako geneticky abnormalni po PGD/PGS aCGH vySetfeni oznaceno
témér kazdé druhé embryo. Pokud jsou embrya po PGD/PGS vysetfeni oznacena jako geneticky abnormalni, jsou takova geneticky chybna embrya
vyloucena z daldiho pouZiti, ¢imZ se zvySuje Uspésnost a zkracuje doba potfebna ke zdravému téhotenstvi.
/ N [ N
M biochemické téhotenstvi
M klinické téhotenstvi se srdecni akci plodu
80%
70%
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -
celkové po PGS-aCGH B cykly s PGS/PGD  H cykly bez PGS/PGD
. AN J
Graf: Srovndni celkovych vysledki a vysledki po PGS metodou aCGH Graf: Pomér cykli s PGS/PGD a bez PGS/PGD v roce 2014
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Graf: Srovndni uspésnosti Cerstvych transferi a KET( v roce 2014
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Graf: PocCty KET( v poslednich 5 letech. Je patrny velky ndrist KETG

Z grafii je zfejmé, Ze poutiti technik PGD/PGS zvysilo tspésnost IVF cykll v roce 2014 o 13% (biochemické téhotenstvi) a az 0 19% v rozdilech klinickych
téhotenstvi s potvrzenou srdecni akci plodu oproti IVF cykltiim bez poutziti téchto technik.

Dale je zfejmy nartst tspésnost kryoembryotransferd (KET) proti ¢erstvym transfertim v cyklech po stimulaci. Vyssi Gspésnost KETU je do urcité miry také
déna tim, Ze viechna embrya po PGD/PGS jsou po biopsii zamraZena a transferovana az v dalsich cyklech. Vliv na Gspésnost KET( ma ale transfer

v pfirozeném-nestimulovaném cyklu.

Vzhledem k tomu, Ze prodlouzena kultivace, PGS vysetieni blastocyst, jejich vitrifikace (zplisob mraZeni) a transfer jednoho PGS vySetfeného embrya

vevs

v pfirozeném cyklu, je dle naseho nazoru a zkusenosti v sou¢asné dobé nejvhodnéjsim postupem IVF, provadime stale vice PGD/PGS cyklti a KETG s velmi
vysokou Uspésnosti.
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Charakter IVF cykld v Sanatoriu Helios v letech 2010-2014
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Graf: Pocty odbért vajicek (OPU), Cerstvych transfert. kryoembryotransfert (KET) a PGD a PGS cykli v letech 2010-2014
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Srovnani Uspésnosti Sanatoria Helios 2014 a evropského pruméru

(data prevzata ze stranek ESHRE — Evropské spolecnosti pro lidskou reprodukci a embryologii) — aktualni dostupna data ESHRE jsou z roku 2011.
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Graf: Srovnadni uspésnosti Sanatoria Helios s vysledky prezentovanymi ESHRE
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Nase postupy se od ostatnich center lisi zejména v tom, Ze provadime:

e monitorovanou stimulaci s tfremi az ¢tyfmi pravidelnymi kontrolami (odbéry krve + ultrazvukové vysetreni),

e spravné nacasovani odbéru vajicek. Nékdy je treba stimulaci podle vysledkd kontrol prodlouzit, nebo naopak zkratit. Proto pracujeme 7
dni v tydnu. Casové se ptizptsobime k dosaZeni optimalniho vysledku.

e kvalitni tzv. prodlouzenou kultivaci do 5. - 6. dne vyvoje embryi. VytéZnost (tzv. utilizaci) kultivace jsme v roce 2014 zvysili az na 39,1%
kvalitnich blastocyst (za poslednich 5 let v priméru asi o 10%). Vice také na strané 5.

e transfer pouze jednoho embrya, vidy po prodlouzené kultivaci a ve spravnou dobu vzhledem k fazi cyklu — vice na strané 5-10.

e PGS vysetreni ve vice nez poloviné IVF cykll, které pomaha vyloucit geneticky chybna embrya z dalSiho pouziti. ZvySuje tak Uspésnost a
zkracuje dobu potifebnou ke zdravému téhotenstvi — vice na strané 11.

e ve vice nez 70% cykl( mrazeni vSech kvalitnich blastocyst (tzv. kryocykly), ¢imz zvySujeme Sanci na otéhotnéni transferem v pfirozeném

cyklu — vice na strané 12.

Doufame, ze jsme vam nejen svymi vysledky dokazali,
ze Sanatorium Helios je pro vas ta nejlepsi volba.

Prijdte se sami presvédcit. TéSime se na vas.

Za cely tym Sanatoria Helios Brno

prim. MUDr. Pavel Texl
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