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MULTUMIRI

Lucrarea de doctorat reflecta munca unei intregi echipe: studentul-doctorand,
coordonatorul, echipa medicala din cadrul clinicii unde are loc studiul, membrii comisiei
de evaluare si nu 1n ultimul rand pacientele care au contribuit la realizarea studiului si au
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Astfel, in primul rand doresc sa i multumesc coordonatorului meu stiintific,
Doamnei Prof. Univ. Dr. Elvira Bratila pentru increderea pe care mi-a oferit-o in alegerea
temei de doctorat, sprijinul si suportul pe parcursul acestor 4 ani si pentru oportunitatea de
a aborda acest subiect intr-o maniera personala. Sunt recunoscatoare sa am un asemenea

mentor, un exemplu exceptional atat profesional cat si sufleteste.

Doresc sa multumesc si colectivului din cadrul sectiei de Reproducere Umana
asistata a Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sarbu” din
Bucuresti, un departament unit, primitor si profesionist, ce pune mereu accentul pe

sdndtatea si imbunatatirea calitatii vietii pacientelor.

Nu in ultimul rand, colegii din scoala doctorald precum si membrii comisiei de
evaluare au tot respectul si gratitudinea mea pentru profesionalism, devotamentul fata de

cercetarea medicald si pasiunea pentru cunoastere, ceea ce mi-a oferit inspiratie si sprijin.

Familia mea ocupa un loc special pentru reusitele mele, doresc sa le multumesc

pentru sprijinul oferit mereu neconditionat si increderea pe care mi-au oferit-o intotdeauna.
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Introducere

Natalitatea a scazut in majoritatea tarilor , iar mai mult decat atat sporul natural se
pastreazd negativ Tn Romania de cativa ani. Tehnicile de reproducere umana asistata se
dezvolta rapid, aducand in lumina o noud perspectiva asupra infertilitatii de cuplu si noi

sanse pentru aceste familii. (1) (2)

Exista in momentul de fata studii care au concluzionat ca rata de sarcini este mai
mare in cazul 1n care dupa fertilizare se congeleaza toti embrionii, acestia urmand a fi
transferati in cicluri ulterioare (1) (3) (4) (5) (6) Multiple studii au raportat un prognostic
favorabil 1n cazul transferului de blastocisti congelati din punctul de vedere al ratei de
implantare si ratei de nou nascuti vii (45.8% vs 64.3% crioprezervati (1) , prognostic
favorabil al sarcinii obtinute in urma ET decongelat din punctul de vedere al ratei de avort
spontan, ratei de mortalitate perinatald , ratei preeclampsie, ratei de greutate mica la
nastere, ratei de nastere prematura si ratei de hemoragie antepartum (1) (7,7,7) (8) (9)
(10). Totodata , s-au observat malformatii asociate reduse in cazul ET decongelat (11) si

incidenta scazuta a sindromului de hiperstimulare.

Informatiile prezentate par a incuraja in viitor strategia “freeze-all”, adica de a
recomanda crioprezervarea tuturor embrionilor si transferul acestora ulterior, in alt ciclu
decat cel de hiperstimulare ovariana si in plus fatd de acest aspect, se pare ca alegerea de a
transfera blastocisti fata de transferul de embrioni are rezultate superioare (12). Totusi,
asociatiile internationale de reproducere umana asistata recomanda efectuarea de studii

suplimentare In acest sens, motiv pentru care vom realiza si noi acest proiect.

Lucrarea de fatd este structurata in doud parti. Prima parte este reprezentata de
partea generala si cuprinde o analizd a stadiului actual in care se afla tema cercetata, in
baza unei analize descriptive a rezultatelor studiilor internationale, obtinute in urma unei
documentari laborioase. Am realizat un review al literaturii de specialitate analizand
avantajele si dezavantajele transferului de embrion fresh sau congelat, la diverse zile dupa

fertilizare.

Partea a doua, partea de contributie personala si anume prezentarea cercetarii

doctorale efectuate. Aceasta include metodologia, rezultatele, discutiile si concluziile
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studiului. Sunt prezentate beneficiile si riscurile utilizarii ET fresh sau crioprezervat, in
functie de caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientelor, evaluand tara de sarcini
biochimice, clinice, rata de nasteri, de avort samd. Ambele metode s-au demonstrat a fi
similare ca si rata de sarcini, dacd sunt utilizate la pacientele potrivite. Totusi, transferul de
blastocist congelat a demonstrat mai multe beneficii, analizand pacientele pe diverse
categorii de varsta si incluzand ratele de succes in functie de numarul de proceduri de
embriotransfer necesare pentru atingerea obiectivului, si anume nasterea unui nou-nascut

sanatos.



. PARTEA GENERALA

1. Principiile de baza ale tehnicilor de reproducere umana asistata

1.1. Ce este infertilitatea

Infertilitatea este definitd drept lipsa aparitiei unei sarcini dupa 1 an de contact sexual
neprotejat (dacd pacienta are sub 35 de ani) sau dupa 6 luni (daca pacienta are peste 35 de
ani).

1.2. Ce reprezinta Reproducerea Umana Asistata

Reproducerea umana asistata (RUA) reprezinta orice procedura care are drept scop
obtinerea unei sarcini si implica manipularea ovocitelor sau a spermatozoizilor in vitro (in
afara corpului uman). De asemenea, RUA include si tehnicile speciale de diagnostic
preimplantational, maturarea in vitro a ovocitelor, ecloziunea asistata a ovocitelor (assisted

hatching), donarea de gameti, donarea de embrioni, mame surogat, etc.

1.3. Ce este tehnica ”freeze-all”

Reprezintd inghetarea tuturor embrionilor rezultanti si transferul lor pe rand, in
urmatoarele cicluri, lasand organismul matern sa “se refacd” dupa hiperstimularea ovariana.
Deci, abordarea “freeze-all” constd in 2 pasi si poate fi schematizata astfel: in primul ciclu
menstrual se pune accentul pe ovare: stimulare ovariana, dezvoltarea foliculilor si a
ovocitelor, punctie, recoltarea ovocitelor. In pasul 2, in urmatorul ciclu, se pune accentul pe
uter: dezvoltarea si analiza endometrului, imbunatatirea si monitorizarea locului unde se va

implanta sarcina.



1.4. Importanta embriotransferului

In infertilitate, un eveniment de maxima intensitate emotionald este reprezentat de
momentul embriotransferului, transferul embrionului rezultat in uterul mamei. Din pacate

insa, in medie, doar 1 din 3 embriotransferuri va ajunge la nasterea unui fat viu (36%).

2. Avantajele si dezavantajele transferului de embrioni crioprezervati
versus embrioni proaspeti

2.1. Materiale si metode

In capitolul de fati, voi analiza si compara pe baza studiilor de specialitate
internationale existente rata de sarcini, de avorturi, de nastere prematurd si rata de nou-
nascuti vii in urma embriotransferului fresh si embriotransferului decongelat, evaluand in

total 278.000 de nou-nascuti.

2.2. Obiectivele review-ului

Scopul capitolului este de a oferi o vedere de ansamblu asupra cunoasterii din prezent
si a recomandarilor studiilor internationale cu privire la metode de imbunatatire a sanselor
de reusita a obtinerii unei sarcini in cadrul programelor de fertilizare in vitro, prin

imbunatatirea ratei de implantare dupd embriotransfer.

2.3. Rezultatele studiilor internationale de specialitate

2.3.1. Ratade sarcini

Existd in momentul de fata studii care au concluzionat ca rata de sarcini este mai
mare in cazul in care dupa fertilizare se congeleaza toti embrionii, acestia urmand a fi
transferati in cicluri ulterioare (RR 1.30 [95% CI]). (1) (3) (4) (5) (6). De asemenea, rata
cumulativd de nou-ndscuti vii In cazul utilizarii transferului crioprezervat este mai mare

(60.55% vs. 45%).



2.3.2. Placentatia si complicatiile obstetricale asociate

Pe langa numarul de sarcini care pare a fi mai redus in grupul cu embrioni fresh, se
pare cd medicamentele de hiperstimulare ovariana au afecte si asupra dezvoltarii sarcinii,
placentatia fiind alteratd in caz de embriotransfer in acelasi ciclu de stimulare (13) (14) (15).
Multiple complicatii obstetricale sunt asociate cu acest proces: risc mai redus de a fi fatul
mic pentru varsta gestationala RR: 0.59, risc mai redus de greutate scazuta in sarcina RR:
0.74, risc mai mic de nastere prematura RR: 0.74, insa in acelasi timp s-a observat cresterea
riscului de nastere prin operatie cezariand RR: 1.10 si a riscului ca fatul sa fie mare pentru

varsta gestationala RR: 1.49 (1) (8) (16).

2.3.3. Riscul de macrosomie fetala si rata de operatii cezariene

Fetii rezultati in urma embriotransferului crioprezervat au riscul de a fi macrosomi
(mari pentru varsta gestationald) RR: 1.49 si de a se naste postermen, iar mamele au o

incidenta crescuta a nasterii prin operatie cezariana RR: 1.10 (1) (8) (16).

2.3.4. Transferul de embrion sau de blastocist?

Pentru a analiza daca rata cumulativa de sarcini si rata de nasteri vii este influentata
de transferul intrauterin de embrion aflat in stadiul de clivaj (ziua 2, 3) sau de blastocist (ziua
5, 6) am folosit 0 meta-analiza Cochrane ce a inclus 27 de studii clinice randomizate, la care
au participat 4031 de femei (17) (18) (19). Comparand grupul fresh, rata de nou-nascuti vii
dupa blastocist fresh a fost mai mare decat cea dupa embriotransfer fresh: ( 13 studii clinice
randomizate incluzand 1630 de paciente, insa cu rezulate de calitate scazutd (OR) 1.48,
CI=95%, I> = 45%),). Nu s-au observat diferente privind rata cumulativi de sarcini dupi o
singurad punctie ovariana intre grupul fresh si cel crioprezervat (5 studii clinice randomizate,
incluzand 632 de paciente, OR 0.89, CI=95% ;, 1> = 71%, cu rezultate de calitate foarte
scazuta). Comparand Tntre ele grupurile cu blastocisti, s-a observat o rata de sarcini clinice
mai mare in cazul folosirii de blastocisti fresh (27 de studii clinice randomizate incluse in
meta-analiza, ce au inclus 4031 de paciente, OR 1.30, 95% CI 1.14 to 1.47; 12 = 56%,

evidenta cu o calitate moderata).
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2.3.5. Anomaliile fetale congenitale

Cu privire la riscul de anomalii fetale, se cunoaste faptul ca fetii obtinuti prin tehnici
de reproducere umana asistata pot avea din punct de vedere statistic un risc mai mare decat
cei din populatia cu sarcini obtinute spontan de a avea o malformatie congenitala. S-a
observat 1nsa faptul ca, in grupul pacientelor cu sarcind dupa embriotransfer crioprezervat,

riscul de sarcind cu anomalii fetale nu mai este crescut, ci este asemanator cu cel din

populatia generala [1, 7,12, 13,14] (1) (11) (20) (21) (22).

2.3.6. Riscul de sarcina gemelara monozigotici monocorionica dupa

embriotransfer unic fresh sau crioprezervat

Chiar si dupa single embryo transfer, reproducerea umana asistata are un risc dublu
de a rezulta o sarcina gemelara monozigotica monocoriala fata de sarcinile spontane. Analiza
de regresie logistica a ardtat ca pacientele sub 35 ani, cu numar mare de ovocite de calitate
recuperate si cu numar crescut de embrioni de ziua 3 sau 5 de calitatea superioard au ratele
de sarcini monozigotice cele mai mari (3.1%), indiferent de utilizarea ICSI sau assisted
hatching [p < 0.01]. Alte studii au concluzionat ca transferul de blastocisti este factor de risc
n ciclurile fresh (2.6% vs 1.2% embrioni fresh de 3 zile), in timp ce la pacientele peste 35

de ani, varsta acestora este factor de risc in ciclurile crioprezervate.

2.3.7. Riscul de placenta accreta dupa embriotransfer crioprezervat

Reproducerea umana asistata prezintd un risc mai mare de patologie placentara fata
de sarcinile spontane, dar, n plus, recent a fost raportat un risc crescut in urma transferului
de embrioni crioprezervati (23). Din acest motiv, am realizat o metanaliza retrospectiva
pentru evaluarea corelatiei dintre transferul de embrioni crioprezervati si decongelati si
cresterea riscului de placenta accreta [30] (24). Am observat ca prevalenta placentei accreta
este de 3 ori mai mare dupa transferul de embrioni crioprezervati decat dupa transferul de

embrioni proaspeti (aOR, 3,2; P =0,03).

2.3.8. Implicatiile etice ale crioprezervarii embrionilor umani

Etica privind embrionii umani este un subiect foarte sensibil, deoarece embrionii

nu sunt numai tesuturi de transplant, ci au potentialul de a genera viata unei noi fiinte umane
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(25) (26). Principiile bioeticii trebuie luate in considerare in toate deciziile mentionate mai
sus: respectarea autonomiei (respectarea capacitatii persoanei de a alege), non-maleficenta
(evitarea raului), beneficenta (beneficiul unei actiuni) si justitia (respectarea echitabild a
beneficiilor si a costurilor). Exista totodata legi specifice care trebuie respectate in luarea
deciziei, legile stipulate de Societdtile de Reproducere Umana si Embriologie, Declaratia
drepturilor omului si diferite Coduri Civile si Penale disponibile, care difera de la tara si de
stat in parte la nivel mondial (27) (28) (29) (30) (31) (32). Convingerile religiei crestine sunt
departe de a sprijini acest domeniu controversat si sunt ferm impotriva utilizarii embrionilor

in studii stiintifice iar ”adoptia” unui embrion este consideratd drept “adulter”.

2.3.9. Rata de sarcini dupa ET proaspat vs congelat la pacientele cu rezerva

ovariana scazuta

In urma studiilor evaluate putem concluziona ci valoarea AMH-ul nu este un factor
de risc independent, ci poate fi interpretat in legatura stransa cu varsta pacientei. Astfel, in
cazul pacientelor sub 35 de ani AMH-ul nu trebuie utilizat ca un predictor singular, deoarece
chiar si pacientele cu AMH foarte redus, de sub 0.2ng/mL au obtinut 0 ratd cumulativa de
sarcini buna. Totusi, varsta pacientei este cea care influenteaza negativ semnificativ numarul
de sarcini, iar pacientele de peste 40 de ani, cu 0 un rezultat AMH mai bun, au o o rata de

sarcini superioara.
2.3.1. Pacientele cu endometrioza

Adresarea precoce cdtre specialistii Tn ART in vederea stabilirii necesitatii de
utilizare a prezervarii fertilititii va scade numarul de paciente ce vor deveni infertile. In
functie de varsta, rezerva ovariand si severitatea endometriozei se poate opta pentru
crioprezervarea de tesut ovarian, ovocite sau embrioni. Rata de sarcini este cea mai crescuta
dupa prezervarea embrionilor, insd crioprezervarea ovocitelor 11 oferd independentd
pacientei, avand in vedere ca la varste tinere probabilitatea de a nu avea incd un partener

stabil este ridicata.
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2.3.2. Concluzii si directii de perspectiva

Tn grupul in care s-a congelat toti embrionii rezultati si au fost transferati ulterior
s-a observat atat o rata de nasteri vii cumulativa cat si 0 rata de sarcini semnificativ mai mari:
(FET) fata de ET (rata cumulativa de nasteri vii LBR: 60,55% vs. Rata de sarcini PR de
45%, : RR 1,30 cu CI 95%). FET (frozen embryo transfer) este asociat per total cu un risc
obstetrical mai redus. Exista controverse in ceea ce priveste hipertensiunea gestationala, 0
parte dintre studii aratand ca FET are un RR (risc relativ) de 1.29 ori mai mare decat ET,
insa semificatia statistica este redusa. Merita precizat insa ca FET a fost demonstrat ca este
incriminat pentru placenta accreta, pacientele cu FET avand un risc de 3 ori mai mare decat
pacientele cu ET. Ciclurile FET au insa un risc crescut de sarcina gemelard monozigotica
monocoriala dupa transferul unui singur embrion in ceea ce priveste pacientele sub 35 de

ani.
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II.PARTEA SPECIALA

3. Ipoteza de lucru si obiective generale

Infertilitatea este un subiect important care influenteaza frecvent viata de cuplu.
Este o situatie foarte des intalnita atat la nivel global, cét si in Roméania. Cauzele
infertilitdtii sunt diverse, avand origine fie feminina, fie masculina ori combinata, precum
si de origine psihologica-emotionala.

Intrebarile pe care le-am adresat in continuare, si care reprezinta subiectul lucrarii
actuale, au fost:
1. In ce masura factorii care determina infertilitate influenteazi si rata de obtinere a sarcinii
prin tehnici de reproducere umana asistata? lar apoi, dupa studierea acestor rezultate:
2. Cum putem alege, pentru cresterea ratei de nou-nascuti vii sanatosi, metoda de
embriotransfer (proaspat sau crioprezervat), in functie de variabilele care au impact

statistic semnificativ asupra obtinerii sarcinii?
Obiective generale

Evaluarea prin analizd statisticd a influentei variabilelor clinice si paraclinice asupra
esecului de obtinere a sarcinii (biochimice, clinice si nasterea unui fat viu)

Evaluarea prin analiza statistica a influentei folosirii tehnicii FIV sau ICSI asupra esecului
de obtinere a sarcinii (biochimice, clinice si nasterea unui fat viu)

Evaluarea prin analiza statisticd a influentei folosirii tehnicii embriotransferului proaspat
sau crioprezervat asupra ratei de obtinere a sarcinii (biochimice, clinice si nasterea unui fat
viu)

Evaluarea prin analiza statisticd a influentei folosirii pentru transfer a embrionilor sau
blastocistilor asupra ratei de obtinere a sarcinii (biochimice, clinice si nasterea unui fat

viu).
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4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Prezentarea generala a proiectului

Studiul de fata este prospectiv, observational, nerandomizat. Au fost incluse 79 de
paciente diagnosticate cu infertilitate, care au urmat tratamente specializate pentru
obtinerea unei sarcini in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr.
Panait Sirbu” , departamantul de RUA (Reproducere Umana Asistatd). Acest esantion este
reprezentativ pentru o populatie din Romania ce urmeaza tratament pentru infertilitate ntr-

un centru specializat. Studiul s-a desfasurat in perioada martie 2018 si mai 2020.

Am utilizat urmatoarele criterii de includere: pacientelor care efectucaza
tratamente de Reproducere Umana Asistatd (RUA) si care au cel putin un embrion rezultat
in urma acestora, care urmeaza sa faca procedura de embriotransfer (proaspat sau
crioconservat) in Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, care
au completat un formular de consimtamant unde isi dau acordul includerii in acest studiu si
care pastreaza legatura cu investigatorul pe parcursul sarcinii si completeaza chestionarul

online pe adresa www.embriotransfer.ro pana la momentul nasterii.

Am exclus din studiu pacientele care au refuzat semnarea consimtamantului sau
care pe parcursul studiului au cerut renuntarea, pacientele cu care s-a pierdut contactul pe
parcursul procedurilor efectuate sau lipsa de raspuns a acestora ulterior, dupa obtinerea

sarcinii.

In urma criteriilor de includere si excludere, in studiul de fata au fost introduse in
final datele a 79 de paciente asupra cirora au fost efectuate in total 145 de proceduri
de embriotransfer. Pacientele au completat un chestionar online, iar datele lor au fost
prelucrate statistic. Fiind un studiu prospectiv ce a necesitat pastrarea legaturii cu fiecare
pacientd pentru aproximativ 1 an (perioada de tratamente RUA plus durata sarcinii), din
300 de paciente care au fost initial de acord cu includerea 1n studiu doar 79 au pastrat

legatura cu investigatorul si au avut datele incluse in analiza statistica.
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Pacienta, sub Indrumarea medicului curant si a embriologului, are urmatoarele
optiuni dupa obtinerea embrionilor: transferul unuia/ mai multor embrioni/ blastocisti
proaspeti (fresh), congelarea celorlalti si ulterior transferul acestora sau crioprezervarea n
totalitate a embrionilor si blastocistilor rezultati si transferul lor in cicluri ulterioare. In
functie de aceasta alegere, pe care studiul nu a influentat-o, pacientele au fost impartite in
doua grupuri: grupul cu embriotransfer fresh si grupul cu embriotransfer crioprezervat.
Pacientele care au efectuat transfer fresh dar aveau si embrioni crioprezervati, in momentul
in care au efectuat un embriotransfer dupa decongelare, au fost introduse si in grupul de

paciente cu transfer de embrioni/ blastocisti crioprezervati.

Dupa transfer, cele doua grupuri au fost urmarite in paralel, observandu-se rata de
sarcini biochimice obtinute (prin masurarea BHCG-ului), rata de sarcini clinice obtinute
(diagnostic ecografic al sarcinii intrauterine, cu batai cardiace embrionare prezente),
rezultatele testelor de screening sau diagnostic pentru malformatii fetale, evolutia sarcinii
intrauterin urmarind atit evolutia fatului cét si starea mamei pe perioada sarcinii, iar

ultimul punct 1l reprezinta evaluarea fatului dupa nastere, in viata extrauterina.

4.2. Variabilele analizate

Am urmarit rata de obtinere a sarcinii biochimice, clinice, rata de nastere a unui
nou-nascut viu, rata de avort, rata de sarcini in functie de tipul de embriotransfer si rata de
complicatii. Daca aceeasi pacienta a efectuat si procedura ICSI si FIV au fost pdstrate doar
datele pentru procedura care a avut succes si in urma careia a rezultat cel putin un embrion,
datele referitoare la procedurile cu esec fiind eliminate din analiza finala. In ceea ce
priveste pacientele care au efectuat mai multe proceduri de reproducere umana asistata,
insd toate urmate de esec, au fost pastrate pentru analiza doar datele referitoare doar la o

singurd procedura aleasa aleator.

Rezultatele au fost cuantificate pe mai multe stadii si anume:
rata de succes biochimic (rezultat pozitiv al B-HCG-ului dupa embriotransfer),
rata de succes clinic (vizualizarea sarcinii intrauterine ecografic)

rata de succes final prin nasterea unui fat viu.
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4.3. Analiza statistica efectuati

Pentru analiza statistica am utilizat programul R, versiunea 4.0.2 Copyright (C)
2020 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2020). R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria”. URL https://www.R-project.org

Am realizat analiza descriptiva uzuala cu o regresie logistica binomiald univariata
simpla la analiza inferentiald, regresie de tip binominal multipla

Testul %2 bidirectional, Fisher exact test, etc.

Diferentele vor fi considerate ca fiind semnificativ statistice la un p < 0.05.
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5. Rata de sarcini biochimice dupa embriotransfer: influenta
variabilelor clinice si paraclinice

5.1. Introducere

Studiul prospectiv, observational, nerandomizat

Obiectiv: Stabilirea variabilelor clinice si paraclinice care influenteaza rata de
sarcini dupa embriotransfer

Durata: martie 2018 si mai 2020.

Numar paciente: 79

Numar de proceduri de embriotransfer: 145

Variabile dependente: succesul fie esecul obtinerii sarcinii biochimice
Variabile independente: varsta, menarha, AMH, antecedentele pacientei, tipul de

embriotransfer

Criterii de includere: pacientelor care au cel putin un embrion rezultat in urma
RUA, care urmeaza sa faca procedura de embriotransfer (proaspat sau crioconservat) in
Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, care au completat un
formular de consimtamant unde isi dau acordul includerii in acest studiu si care pastreaza
legdtura cu investigatorul pe parcursul sarcinii si completeaza chestionarul online pana la

momentul nasterii.

Criterii de excludere: pacientele care au refuzat semnarea consimtamantului sau
care pe parcursul studiului au cerut renuntarea, pacientele cu care s-a pierdut contactul pe
parcursul procedurilor efectuate sau lipsa de raspuns a acestora ulterior, dupa obtinerea

sarcinii.

5.2. Material si metoda

Toate pacientele incluse au efectuat cel putin o procedura de embriotransfer in
cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu” ,
departamentul de RUA (Reproducere Umana Asistatd). Cele care au fost de acord cu
semnarea consimtamantului informat (vezi anexa 35) au completat apoi un chestionar

online (vezi anexa 36) ce include intrebari despre varsta, antecedentele personale si
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heredo-colaterale, stil de viata, cauzele infertilitatii, tratamentele de reproducere umana
asistatd efectuate 1n trecut sau In prezent, protocolul de stimulare utilizat pentru a obtine
embrionul pe care urmeaza sa il transfere, data si numarul de ovocite rezultate la punctia
transvaginald, analizele hormonale dinainte de embriotransfer, tratamentul efectuat pana in
ziua embriotransferului, tipul de embrion care urmeaza sa fie transferat (de ziua 3 sau 5,
proaspat sau congelat, calitatea acestuia) si date cu privire la partener.

Pacientele au obtinut embrionii in urma unui protocol de stimulare ovariana
controlatd, ce variaza in functie de pacienta si de medical curant si au efectuat punctie
ovariand ghidatd ecografic. Ovocitele rezultate au fost fertilizate de catre embriolog prin
tehnica FIV sau ICSI. Embriotransferul s-a realizat fresh sau congelat, in functie de
caracteristicile pacientei si caracteristicile embrionilor rezultati si preferinta medicului.

Diagnosticul de sarcina biochimica s-a pus in cazul unei valori positive a BHCG
dupa 10 zile de la embriotransfer. Diagnosticul de sarcina clinica s-a pus odata cu
vizualizarea ecografica a batailor cardiace embrionare. Monitorizarea sarcinii s-a produs
conform protocolului obisnuit de urmarire. Modalitatea si momentul nasterii a fost decis de
medical curant care a monitorizat sarcina, de majoritatea datilor acesta fiind diferit fata de
medicul care a efectuat procedura de RUA. Datele pacientelor au fost procesate prin

analize statistice variate, ce vor fi prezentate in cele ce urmeaza.

5.3. Profilul epidemiologic al lotului studiat

Cele 79 de paciente incluse n studiu au intre 27 de ani si 47 de ani. Toate
pacientele au declarat ca nu consuma alcool, 19 paciente au declarat ca fumeaza iar 4
paciente au consumat droguri. Indicele de masa corporalda minim este de 16,32, deci avem
paciente subponderale, dar totodata sunt prezente si paciente cu obezitate de grad Il, cu un
indice de masa corporald maxim de 38,56. In ceea ce priveste antecedentele de infertilitate,
existd doar 4 paciente care au raspuns afirmativ, dar observdm o prevalenta ridicata a
bolilor in familie (62,02%).

Menarha este cuprinsa intre 11 si 17 ani, iar 56 de paciente declara cd au
dismenoree, in timp ce doar 16 femei declara ci au dispareunie. In ceea ce priveste
avorturile in antecedente, aproape jumatate dintre pacientele din acest lot declara ca au
efectuat avorturi in antecedente (30 de paciente), jumatate dintre acestea fiind la cerere

(18), iar 17 spontane. Majoritatea femeilor incluse Tn studiu (86,08%) nu au avut sarcini
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extrauterine in antecedente. Diagnosticul de endometrioza este relativ ridicat, 17 paciente
declarand ca se stiu diagnosticate cu aceasta patologie. Aproape jumatate dintre pacientele
incluse au trompele nepermeabile (30 de paciente) in timp ce AMH acestora este cuprins in
intervalul 0.10 la 12.50, cu o mediana situata la 2.00.

54 de paciente au efectuat procedura de fertilizare in vitro pentru obtinerea
embrionilor, in timp ce 24 au efectuat procedura de injectare intracitoplasmatica a
spermatozoidului, ICSI.

Ca si rate de succes, dintre cele 79 de paciente 53 au obtinut in urma celor 145 de
transferuri de embrioni sarcini biochimice, dintre aceste sarcini 46 de sarcini au fost
confirmate si ecografic, iar 27 dintre sarcini au rezultat in nasterea unui fat viu.

In continuare, am efectuat un studiu pentru a evalua ce variabile clinice si
paraclinice influenteaza obtinerea unei sarcini la pacientele care efectueza tehnici de

Reproducere Umana Asistata.

5.4. Rezultate, discutii, concluzii

Varsta si menarha sunt singurii factori de risc semnificativi statistici. VVarsta
predispune la o rata de esec de 3,30 ori mai mare pentru a obtine o sarcind biochimica (cut-
off'la 34 ani) (p = 0,0210, OR = 3,30). O pacientd care a avut menarha inainte de 13 ani
(cut-off calculat) are un risc de 4 ori mai mare de esec la obtinerea unei sarcini biochimice
(p =0,0126, OR = 3,91).

Fumatul, consumul de droguri, indicele de masa corporala (IMC), antecedentele de
infertilitate, bolile familiale, avorturi spontane anterioare, avorturi la cerere, existenta
avorturilor anterioare (indiferent de tip), sarcina ectopica anterioard, dispareunia,
dismenorea, endometrioza sau AMH-ul s-au dovedit cd nu sunt factori de risc independenti
ce influenteaza esecul obtinerii sarcinii biochimice, rezultatele nefiind semnificative
statistic (p> 0,05).
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6. Rata de sarcini clinice dupa embriotransfer: influenta variabilelor

clinice si paraclinice

6.1. Introducere

Studiul prospectiv, observational, nerandomizat

Obiectiv: Stabilirea variabilelor clinice si paraclinice care influenteaza rata de
sarcini dupa embriotransfer

Durata: martie 2018 si mai 2020.

Numair paciente: 79

Numar de proceduri de embriotransfer: 145

Variabile dependente: succesul fie esecul obtinerii sarcinii clinice
Variabile independente: varsta, menarha, AMH, antecedentele pacientei, tipul de

embriotransfer

Criterii de includere: pacientelor care au cel putin un embrion rezultat in urma
RUA, care urmeaza sa faca procedura de embriotransfer (proaspat sau crioconservat) in
Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, care au completat un
formular de consimtdmant unde 1si dau acordul includerii in acest studiu si care pastreaza
legdtura cu investigatorul pe parcursul sarcinii si completeaza chestionarul online pana la

momentul nasterii.

Criterii de excludere: pacientele care au refuzat semnarea consimtamantului sau
care pe parcursul studiului au cerut renuntarea, pacientele cu care s-a pierdut contactul pe
parcursul procedurilor efectuate sau lipsa de raspuns a acestora ulterior, dupa obtinerea

sarcinii.

6.2. Material si metoda

Toate pacientele incluse au efectuat cel putin o procedura de embriotransfer in
cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu” ,
departamentul de RUA (Reproducere Umana Asistatd). Cele care au fost de acord cu

semnarea consimtamantului informat (vezi anexa 35) au completat apoi un chestionar
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online (vezi anexa 36) ce include intrebari despre varsta, antecedentele personale si
heredo-colaterale, stil de viata, cauzele infertilitatii, tratamentele de reproducere umana
asistata efectuate in trecut sau in prezent, protocolul de stimulare utilizat pentru a obtine
embrionul pe care urmeaza sa il transfere, data si numarul de ovocite rezultate la punctia
transvaginald, analizele hormonale dinainte de embriotransfer, tratamentul efectuat pana in
ziua embriotransferului, tipul de embrion care urmeaza sa fie transferat (de ziua 3 sau 5,
proaspat sau congelat, calitatea acestuia) si date cu privire la partener.

Pacientele au obtinut embrionii in urma unui protocol de stimulare ovariana
controlata, ce variaza in functie de pacienta si de medical curant si au efectuat punctie
ovariand ghidatd ecografic. Ovocitele rezultate au fost fertilizate de catre embriolog prin
tehnica FIV sau ICSI. Embriotransferul s-a realizat fresh sau congelat, in functie de
caracteristicile pacientei si caracteristicile embrionilor rezultati si preferinta medicului.

Diagnosticul de sarcina biochimica s-a pus in cazul unei valori positive a BHCG
dupa 10 zile de la embriotransfer. Diagnosticul de sarcina clinica s-a pus odata cu
vizualizarea ecografica a batailor cardiace embrionare. Monitorizarea sarcinii s-a produs
conform protocolului obisnuit de urmarire. Modalitatea si momentul nasterii a fost decis de
medical curant care a monitorizat sarcina, de majoritatea datilor acesta fiind diferit fata de
medicul care a efectuat procedura de RUA. Datele pacientelor au fost procesate prin

analize statistice variate, ce vor fi prezentate in cele ce urmeaza.

6.3. Rezultate, discutii, concluzii

Am efectuat Tn continuare analiza statistica a caracteristicilor pacientelor pentru a
stabili daca acestea influenteaza sau nu obtinerea sarcinii clinice intrauterine.

Varsta si menarha sunt singurii factori de risc semnificativi statistici. Varsta
predispune la o rata de esec de 3,30 ori mai mare pentru a obtine o sarcina (cut-off la 34
ani) (p = 0,0210, OR = 3,30). O pacienta care a avut menarha inainte de 13 ani (cut-off
calculat) are un risc de 4 ori mai mare de esec la obtinerea unei sarcini (p = 0,0126, OR =
3,91).

Fumatul, consumul de droguri, indicele de masa corporala (IMC), antecedentele de
infertilitate, bolile familiale, avorturi spontane anterioare, avorturi la cerere, existenta
avorturilor anterioare (indiferent de tip), sarcina ectopica anterioard, dispareunia,
dismenorea, endometrioza sau AMH-ul s-au dovedit ca nu sunt factori de risc independenti

ce influenteaza esecul obtinerii sarcinii, rezultatele nefiind semnificative statistic (p> 0,05).
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7. Rata de nou-nascuti vii dupa embriotransfer: influenta variabilelor

clinice si paraclinice

7.1. Introducere

Studiul prospectiv, observational, nerandomizat

Obiectiv: Stabilirea variabilelor clinice si paraclinice care influenteaza rata de
sarcini dupa embriotransfer

Durata: martie 2018 si mai 2020.

Numair paciente: 79

Numar de proceduri de embriotransfer: 145

Variabile dependente: succesul fie esecul obtinerii de nou-nascuti
Variabile independente: varsta, menarha, AMH, antecedentele pacientei, tipul de

embriotransfer

Criterii de includere: pacientelor care au cel putin un embrion rezultat in urma
RUA, care urmeaza sa faca procedura de embriotransfer (proaspat sau crioconservat) in
Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, care au completat un
formular de consimtdmant unde 1si dau acordul includerii in acest studiu si care pastreaza
legdtura cu investigatorul pe parcursul sarcinii §$i completeaza chestionarul online pana la

momentul nasterii.

Criterii de excludere: pacientele care au refuzat semnarea consimtamantului sau
care pe parcursul studiului au cerut renuntarea, pacientele cu care s-a pierdut contactul pe
parcursul procedurilor efectuate sau lipsa de raspuns a acestora ulterior, dupa obtinerea

sarcinii.

7.2. Material si metoda

Toate pacientele incluse au efectuat cel putin o procedura de embriotransfer in
cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu” ,
departamentul de RUA (Reproducere Umana Asistatd). Cele care au fost de acord cu

semnarea consimtamantului informat (vezi anexa 35) au completat apoi un chestionar
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online (vezi anexa 36) ce include intrebari despre varsta, antecedentele personale si
heredo-colaterale, stil de viata, cauzele infertilitatii, tratamentele de reproducere umana
asistata efectuate in trecut sau in prezent, protocolul de stimulare utilizat pentru a obtine
embrionul pe care urmeaza sa il transfere, data si numarul de ovocite rezultate la punctia
transvaginald, analizele hormonale dinainte de embriotransfer, tratamentul efectuat pana in
ziua embriotransferului, tipul de embrion care urmeaza sa fie transferat (de ziua 3 sau 5,
proaspat sau congelat, calitatea acestuia) si date cu privire la partener.

Pacientele au obtinut embrionii in urma unui protocol de stimulare ovariana
controlata, ce variaza in functie de pacienta si de medical curant si au efectuat punctie
ovariand ghidatd ecografic. Ovocitele rezultate au fost fertilizate de catre embriolog prin
tehnica FIV sau ICSI. Embriotransferul s-a realizat fresh sau congelat, in functie de
caracteristicile pacientei si caracteristicile embrionilor rezultati si preferinta medicului.

Diagnosticul de sarcina biochimica s-a pus in cazul unei valori positive a BHCG
dupa 10 zile de la embriotransfer. Diagnosticul de sarcina clinica s-a pus odata cu
vizualizarea ecografica a batailor cardiace embrionare. Monitorizarea sarcinii s-a produs
conform protocolului obisnuit de urmarire. Modalitatea si momentul nasterii a fost decis de
medical curant care a monitorizat sarcina, de majoritatea datilor acesta fiind diferit fata de
medicul care a efectuat procedura de RUA. Datele pacientelor au fost procesate prin

analize statistice variate, ce vor fi prezentate in cele ce urmeaza.

7.3. Rezultate, discutii, concluzii

Am efectuat Tn continuare analiza statistica a caracteristicilor pacientelor pentru a
stabili daca acestea au sau nu impact asupra ratei de nou-nascuti vii dupa embriotransfer.

Varsta si menarha sunt singurii factori de risc semnificativi statistici. Varsta
predispune la o rata de esec de 3,30 ori mai mare pentru a obtine o sarcina (cut-off la 34
ani) (p = 0,0210, OR = 3,30). O pacienta care a avut menarha inainte de 13 ani (cut-off
calculat) are un risc de 4 ori mai mare de esec la obtinerea unei sarcini (p = 0,0126, OR =
3,91).

Fumatul, consumul de droguri, indicele de masa corporala (IMC), antecedentele de
infertilitate, bolile familiale, avorturi spontane anterioare, avorturi la cerere, existenta
avorturilor anterioare (indiferent de tip), sarcina ectopica anterioard, dispareunia,
dismenorea, endometrioza sau AMH-ul s-au dovedit ca nu sunt factori de risc independenti
ce influenteaza esecul obtinerii sarcinii biochimice, rezultatele nefiind semnificative
statistic (p> 0,05).
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Rezultatul privind prezenta avorturilor in antecedente aratd ca exista tendinta ca
pacientele care au avut un avort anterior sa aiba un risc de aproape 3 ori mai mare de a nu
finaliza sarcina dar acesta este marginal nesemnificativ (p <0.10, dar p> 0,05), deci
conform studiului prezent nu exista dovezi suficiente.

Rezultatele la dublu test sau morfologii, pacientele cu diabet gestational sau

complicatii 1n sarcina nu influenteaza nasterea unui fat viu conform studiului nostru.
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8. Rata de sarcini dupa embriotransfer fresh versus crioprezervat

8.1. Introducere

Studiul prospectiv, observational, nerandomizat

Obiectiv: Stabilirea tipului de embriotransfer cu rata superiora de sarcini (proaspat
sau congelat)

Durata: martie 2018 si mai 2020.

Numar paciente: 79

Numar de proceduri de embriotransfer: 145

Variabile dependente: succesul fie esecul obtinerii sarcinii

Variabile independente: embrion proaspat sau congelat

Criterii de includere: pacientelor care au cel putin un embrion rezultat in urma
RUA, care urmeaza sa faca procedura de embriotransfer (proaspat sau crioconservat) in
Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, care au completat un
formular de consimtamant unde isi dau acordul includerii in acest studiu si care pastreaza
legdtura cu investigatorul pe parcursul sarcinii si completeaza chestionarul online pana la

momentul nasterii.

Criterii de excludere: pacientele care au refuzat semnarea consimtamantului sau
care pe parcursul studiului au cerut renuntarea, pacientele cu care s-a pierdut contactul pe
parcursul procedurilor efectuate sau lipsa de raspuns a acestora ulterior, dupa obtinerea

sarcinii.

8.2. Material si metoda

Toate pacientele incluse au efectuat cel putin o procedurd de embriotransfer in
cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu” ,
departamentul de RUA (Reproducere Umana Asistata). Cele care au fost de acord cu
semnarea consimtamantului informat (vezi anexa 35) au completat apoi un chestionar

online (vezi anexa 36) ce include intrebari despre varsta, antecedentele personale si
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heredo-colaterale, stil de viata, cauzele infertilitatii, tratamentele de reproducere umana
asistatd efectuate 1n trecut sau In prezent, protocolul de stimulare utilizat pentru a obtine
embrionul pe care urmeaza sa il transfere, data si numarul de ovocite rezultate la punctia
transvaginald, analizele hormonale dinainte de embriotransfer, tratamentul efectuat pana in
ziua embriotransferului, tipul de embrion care urmeaza sa fie transferat (de ziua 3 sau 5,
proaspat sau congelat, calitatea acestuia) si date cu privire la partener. Pacientele au obtinut
embrionii in urma unui protocol de stimulare ovariana controlata, ce variaza in functie de
pacientd si de medical curant si au efectuat punctie ovariana ghidatd ecografic. Ovocitele
rezultate au fost fertilizate de catre embriolog prin tehnica FIV sau ICSI. Embriotransferul
s-a realizat fresh sau congelat, in functie de caracteristicile pacientei si caracteristicile
embrionilor rezultati si preferinta medicului.

Diagnosticul de sarcina biochimica s-a pus in cazul unei valori positive a BHCG
dupa 10 zile de la embriotransfer. Diagnosticul de sarcina clinica s-a pus odata cu
vizualizarea ecografica a batailor cardiace embrionare. Monitorizarea sarcinii s-a produs
conform protocolului obisnuit de urmarire. Modalitatea si momentul nasterii a fost decis de
medical curant care a monitorizat sarcina, de majoritatea datilor acesta fiind diferit fatd de
medicul care a efectuat procedura de RUA. Datele pacientelor au fost procesate prin

analize statistice variate, ce vor fi prezentate in cele ce urmeaza.

8.3. Rezultate, discutii, concluzii

In capitolul de fati am analizat felul in care utilizarea unui embrion proaspit
(fresh) sau congelat (crioprezervat) influenteaza rata de sarcini biochimice, rata de nasteri
la termen, rata de nastere prematura, rata de avort si modul in care aceste rate sunt

influentate de varsta pacientei in functie de tipul de embriotransfer efectuat.

Cea mai mare rata de succes de sarcind biochimica a fost de 47.62% si a aparut in
cazul utilizarii embrionului proaspit de ziua 3, urmatoarea fiind de 46.07% al
blastocistului congelat de ziua 5, apoi blastocistul proaspat de ziua 5 - 43.48%,

embriotransferul cu embrion congelat de ziua 3 — 30%.

Cea mai buna rata de succes a nasterii unui fat viu, a fost in cazul utilizarii
blastocistului congelat de ziua 5 - 21.62% , 15.38% : embriotransferul cu embrion de

ziua 3 de tip congelat si blastocistul de ziua 5 de tip proaspat, embriotransferul cu
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embrion proaspat de ziua 3 a condus la o singura nastere (4.76%) (desi la studiul anterior

acest tip de embrion a avut rata cea mai mare de sarcini biochimice).

Cea mai mica ratd de nastere prematura (0%) a fost Inregistratd in cazul
blastocitului proaspat de ziua 5 si in cazul embrionului congelat de ziua 3, ambele
proceduri obtinand doar nou-nascuti la termen, apoi 7.41% blastocistul de ziua 5 congelat,
iar un rezultat interesant (rata 100%) a fost in cazul embrionului proaspat de ziua 3, nou-
nascutul unic fiind prematur (desi la studiul anterior acest tip de embrion a avut rata cea mai

mare de sarcini biochimice).

Rata cea mai mare de avort (aproximativ 80%) a aparut la embriotransferul de tip
embrion proaspat de ziua 3, apoi 37.14% la blastocistul congelat de ziua 5, pe cand
embriotransferul cu blastocist proaspat de ziua 5 si cel cu embriotransfer congelat de

ziua 3 au cele mai mici rate de avort 33,33%.

Luand in considerare greutatea medie la nastere a diferitelor tipuri de
embriotransfer, se observa ca valoarea cea mai mare este inregistrata in cazul
blastocistului proaspat de ziua 5, avand o valoarea de 3420 grame. Urmatoarea valoare
este atinsd de embrionul congelat de ziua 3 si apoi de blastocistul congelat de ziua 5.
Cea mai mica valoarea a greutatii, de doar 1000 grame a aparut in cazul
embriotransferului realizat cu embrion proaspat de ziua 3. Se infirma in studiul nostru
ipoteza formulata in alte studii, cum ca fetii obtinuti dupa FET z5 sunt macrosomi -
valoarea cea mai mare a greutatii la nastere este inregistrata in cazul blastocistului
proaspat de ziua S, avand o valoarea de 3420 grame, urmatoarea valoare este atinsa de

embrionul congelat de ziua 3 si abia apoi de blastocistul congelat de ziua 5.

In ceea ce priveste rata de sarcini biochimice in functie de varsta mamei, blastocistul
congelat de ziua 5, are o rata de succes foarte buna, de 50% atat pentru categoria de varsta
30-35 ani cat si pentru cele peste 40 ani. Totusi pacientele cu varsta intre 36-40 ani au avut
o0 valoare a ratei de aproximativ 44%, in timp ce cele din categoria de sub 30 ani o rata de
aproximativ 41.66%. Tn intervalul 36-40 ani blastocistul proaspit de ziua 5 are rata de
success de 25%, embrionul congelat de ziua 3 de doar 20% iar embrionul proaspat de
ziua 3 - 50%.
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In ceea ce priveste rata de nasteri in functie de varsta, cea mai buna rati de succes pe
toate intervalele de vérste I-a avut transferul de blastocist de ziua 5 de tip congelat. Este
evidentiat totodata si faptul ca pe masura ce inainteaza in varsta pacientele integrate in
studiu, se reduce si rata de succes evaluata: sub 30 ani - 80% , 30-35 ani - 56.52%, 36-40 ani

cu o rata de succes de aproximativ 36.36% , femeile de peste 40 ani cea au o rata de 33.33%.

Cele mai ridicate rate de avort pe categorii de varsta sunt la transferul cu embrion
proaspat de ziua 3 si congelat, pe cand aceasta ratad scade in caz de blastocist proaspit de
ziua 5. Utilizénd blastocist congelat de ziua 5 nu a aparut niciun avort in categoria femeilor
tinere, de sub 30 ani, dar odatd cu cresterea varstei, riscul de avort spontan creste de la
aproximativ 33.33% la femeile de 30-35 de ani la 37.5% in cazul celor de 36-40 ani si 50

% la femeile ce depasesc 40 ani.

In ceea ce priveste influenta varstei si tipului de embriotransfer ca si factori
independenti in rata de esec a nasterii de feti vii se observa ca varsta mamelor peste 34
ani independent de transferul efectuat si de menarha conduce la 0 majorare a riscului de
insucces de 3.4 ori. Utilizarea blastocistilor congelati de ziua 5, in aceleasi conditii de
independenta si comparativ cu embrionii fresh de ziua 3, reduc semnificativ riscul de esec,

scazandu-| de 10 ori.

Blastocistul congelat de ziua 5 are o rata foarte buna de sarcina biochimica
46.07% , cea mai mare ratd de nasteri (21.62%), desi ratd de avort mare de 37.14% si rata
mica de nastere prematura 7.41%, astfel incat in studiul efectuat dupa 89 de FET z5 au

rezultat 24 de nou-niscuti, dintre care 22 de nasteri la termen 24.71%.

Utilizarea de blastocistul congelat de ziua 5 a avut cele mai bune rezultate in ceea

ce priveste obiectivul final: nasterea unui fat viu, la termen.
Din 79 de paciente 53 au avut sarcini biochimice, din acestea 46 de sarcini au fost

confirmate ulterior ecografic, iar 28 dintre acestea au avut nou-nascuti la termen (rata de
sarcini 35.44%).
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9. Rata de sarcini dupa embriotransfer de ziua 3 versus ziua 5 proaspat
si crioprezervat

9.1. Introducere

Studiul prospectiv, observational, nerandomizat

Obiectiv: Stabilirea tipului de embriotransfer cu rata superiora de sarcini (de ziua 3
sau ziua 5)

Durata: martie 2018 si mai 2020.

Numar paciente: 79

Numar de proceduri de embriotransfer: 145

Variabile dependente: succesul fie esecul obtinerii sarcinii

Variabile independente: tipul de embriotransfer

Criterii de includere: pacientelor care au cel putin un embrion rezultat in urma
RUA, care urmeaza sa faca procedura de embriotransfer (proaspat sau crioconservat) in
Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu”, care au completat un
formular de consimtamant unde isi dau acordul includerii n acest studiu si care pastreaza
legdtura cu investigatorul pe parcursul sarcinii si completeaza chestionarul online pana la

momentul nasterii.

Criterii de excludere: pacientele care au refuzat semnarea consimtamantului sau
care pe parcursul studiului au cerut renuntarea, pacientele cu care s-a pierdut contactul pe
parcursul procedurilor efectuate sau lipsa de raspuns a acestora ulterior, dupa obtinerea

sarcinii.

9.2. Material si metoda

Toate pacientele incluse au efectuat cel putin o procedura de embriotransfer in
cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Prof. Dr. Panait Sirbu” ,
departamentul de RUA (Reproducere Umana Asistata). Cele care au fost de acord cu

semnarea consimtamantului informat (vezi anexa 35) au completat apoi un chestionar
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online (vezi anexa 36) ce include intrebari despre varsta, antecedentele personale si
heredo-colaterale, stil de viata, cauzele infertilitatii, tratamentele de reproducere umana
asistata efectuate in trecut sau in prezent, protocolul de stimulare utilizat pentru a obtine
embrionul pe care urmeaza sa il transfere, data si numarul de ovocite rezultate la punctia
transvaginald, analizele hormonale dinainte de embriotransfer, tratamentul efectuat pana in
ziua embriotransferului, tipul de embrion care urmeaza sa fie transferat (de ziua 3 sau 5,
proaspat sau congelat, calitatea acestuia) si date cu privire la partener. Pacientele au obtinut
embrionii in urma unui protocol de stimulare ovariana controlata, ce variaza in functie de
pacienta si de medical curant si au efectuat punctie ovariana ghidata ecografic. Ovocitele
rezultate au fost fertilizate de catre embriolog prin tehnica FIV sau ICSI. Embriotransferul
s-a realizat fresh sau congelat, in functie de caracteristicile pacientei si caracteristicile
embrionilor rezultati si preferinta medicului.

Diagnosticul de sarcina biochimica s-a pus in cazul unei valori positive a BHCG
dupa 10 zile de la embriotransfer. Diagnosticul de sarcina clinica s-a pus odata cu
vizualizarea ecografica a batailor cardiace embrionare. Monitorizarea sarcinii s-a produs
conform protocolului obisnuit de urmarire. Modalitatea si momentul nasterii a fost decis de
medical curant care a monitorizat sarcina, de majoritatea datilor acesta fiind diferit fata de
medicul care a efectuat procedura de RUA. Datele pacientelor au fost procesate prin

analize statistice variate, ce vor fi prezentate in cele ce urmeaza.

9.3. Rezultate, discutii, concluzii

In capitolul de fati am analizat ratele de sarcina, comparind embrionii proaspeti cu

cei congelati — de ziua 3 sau ziua 5.

Rata de succes in obtinerea sarcinii biochimice pentru embrion Z3 congelat este
foarte mica, 30%o, fata de rata ET z3 fresh de 47,62%, insa pentru a vedea daca sunt
diferente cu semnificatie statistica, este folosit un Fisher exact test, care infirma acest lucru
(p > 0.05).

Comparand compara rata de sarcini biochimice, dintre folosirea blastocistului de
ziua 5 fresh sau congelat, s-au observat rezultate asemanatoare, (FET 46.07% vs ET
43.48%), insi testul ¥° bidirectional nu a aritat rezultate cu semnificatie statistica (p >

0.05).
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Comparand compara rata de nou-nascuti, dintre folosirea blastocistului de ziua 5
fresh sau congelat, s-au observat rezultate Tn favoarea FET (FET 24.71% vs ET 17.39 %),
insa testul Fisher exact test nu a aratat rezultate cu semnificatie statistica (p > 0.05) (avand
in vedere puterea 3 de 0.80 si un nivel se semnificatie oo = 0.05 ar fi nevoie de doua grupuri
de 540 de paciente).

Activitatea fizica mai intensa creste semnificativ statistic sansele de obtinere a
unei sarcini biochimice: dupa embriotransfer proaspat de ziua 5 de 20 ori (p 0.04) iar

dupa embrion Z5 congelat de aproape 4.5 ori (p 0.03).
Varsta pacientei influenteaza rata de sarcina biochimica dupa embriotransfer
proaspit de ziua 5 (cresterea varstei cu 1 an este corelata cu o scadere cu 30% a sanselor

pentru succes (p < 0.050)

Antecedentele de infertilitate in familie scad de 20 de ori rata de sarcini
biochimice dupa embrion Z5 congelat (FET z5) (p 0.05).
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10.Concluzii si contributii personale

10.1. Concluzii

Ca si rate de succes, in urma celor 145 de transferuri de embrioni, 53 dintre cele 79
de paciente incluse au obtinut sarcini biochimice ( Pregnacy Rate (PR) aproape 69%),
dintre aceste sarcini, 46 au fost confirmate si ecografic (Ongoing Pregnancy Rate (OPR)
58,23%), iar 27 dintre sarcini au rezultat in nasterea unui fat viu (Live Birth Rate (LBR)
34% ).

Variabilele care modifica rata de obtinere a sarcinii biochimice, clinice si rata de
nou-nascuti vii cu rezultate semnificativ statistice sunt: varsta mamei (peste 34 de ani) si
varsta de menarha (sub 13 ani). Influenta celorlalte variabile in cazul pacientelor care
efectueaza tehnici de reproducere umana asistata este fara valoare semnificativa statistic.
Dupa atingerea punctului de transfer embrionar, caracteristicile clinice si paraclinice ale
pacientei nu sunt factori negativi independenti asupra PR si LBR, cu exceptia varstei

pacientei si a varstei de menarha.

Analiza acestor variabile insd, Tn momentul in care le analizim per fiecare tip de
embriotransfer efectuat, ne arata cateva lucruri interesante. Activitatea fizica mai intensa
creste semnificativ statistic sansele de obtinere a unei sarcini biochimice dupa
embriotransfer proaspat de ziua 5 de 20 ori (p 0.04) iar dupa embrion Z5 congelat de
aproape 4.5 ori (p 0.03). Antecedentele de infertilitate in familie scad de 20 de ori rata de
sarcini biochimice dupa embrion Z5 congelat (FET z5) (p 0.05). Comparand pacientele
care au utilizat blastocist Z5 fresh si pacientele cu blastocist Z5 congelat observam ca
singurul parametru diferit cu semnificatie statistica valoarea AMH. AMH a fost cu 1.53 mai
mic la pacientele cu ET Z5 fresh, diferenta fiind semnificativa statistic (p < 0.01, IC95% =
-2.74 1a -0.43).

» Varsta pacientei influenteaza rata de sarcind biochimica dupa embriotransfer
proaspit de ziua 5 (cresterea varstei cu 1 an este corelata cu o scadere cu 30% a

sanselor pentru succes (p < 0.050).
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Utilizarea de blastocistul congelat de ziua 5 a avut cele mai bune rezultate in ceea

ce priveste obiectivul final: nasterea unui fat viu, la termen

1.In ceea ce priveste obiectivul final pe care dorim sa il imbunititim si anume rata de
nou-nascuti dupa tehnici de reproducere umana asistata, urmatoarele concluzii sunt
important de retinut. Embriotransferul cu blastocist de ziua 5 congelat scade riscul de
esec al nasterii unui nou- nascut viu. Astfel, cea mai buna rata de nasteri de feti vii au
avut-o pacientele care au efectuat embriotransfer cu blastocist de ziua 5 congelat (21,62%0)
, pe locul doi, la egalitate, pacientele care au efectuat embriotransferul cu blastocist de ziua
5 proaspat (15,38%) si cu embrion de ziua 3 congelat (15,38%), iar pe ultimul loc, cu cea
mai mica rata de succes a nasterii unui nou-nascut viu se situeaza embriotransferul cu
embrion de ziua 3 proaspat (4,76%). Blastocistul congelat de ziua 5 are o rata foarte buna
de sarcina biochimica 46.07% , cea mai mare rata de nasteri (21.62%), desi ratd de avort
mare de 37.14% si rata mica de nastere prematura 7.41%, astfel incat in studiul efectuat
dupa 89 de FET z5 au rezultat 24 de nou-nascuti, dintre care 22 de nasteri la termen
24.71%.

2.In ceea ce priveste rata de sarcini biochimice in functie de varsta mamei, blastocistul
congelat de ziua 5, are o rata de succes foarte buna, de 50% atat pentru categoria de varsta
30-35 ani cat si pentru cele peste 40 ani. Totusi pacientele cu varsta intre 36-40 ani au avut
0 valoare a ratei de aproximativ 44%, in timp ce cele din categoria de sub 30 ani o rata de
aproximativ 41.66%. n intervalul 36-40 ani blastocistul proaspit de ziua 5 are rata de
success de 25%, embrionul congelat de ziua 3 de doar 20% iar embrionul proaspat de
ziua 3 - 50%.

3. Utilizarea blastocistilor congelati de ziua 5, in aceleasi conditii de independenta si
comparativ cu embrionii fresh de ziua 3, reduc semnificativ riscul de esec de a obtine un

nou-nascut, scazandu-I de 10 ori.

4.Activitatea fizica mai intensa creste semnificativ statistic sansele de obtinere a unei

sarcini biochimice dupa transfer de blastocist Z5 congelat de aproape 4.5 ori (p 0.03).
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5.Antecedentele de infertilitate Tn familie scad de 20 de ori rata de sarcini biochimice
dupa transfer de blastocist de Z5 congelat (FET z5) (p 0.05).

6.Sarcina biochimica si nici rata de nou-nascuti dupa embriotransfer congelat de ziua
5 nu sunt influentate semnificativ statistic de varsta pacientei, varsta de menarha,

fumatul sau alte caracteristici ale pacientei.

7. Comparand pacientele care au utilizat blastocist Z5 fresh si pacientele cu
blastocist Z5 congelat observam ca singurul parametru diferit cu semnificatie statistica
valoarea AMH. AMH a fost cu 1.53 mai mic la pacientele cu ET Z5 fresh, diferenta fiind
semnificativa statistic (p <0.01, IC95% = -2.74 la -0.43).

Transferul de embrionul proaspit de ziua 3 a avut cea mai mica rata de nou-

nascuti vii: i anume zero.

1.Rezultatele trebuie privite atent in ceea ce priveste transferul de embrion
proaspit de ziua 3, care pand nu demult era cea mai utilizata tehnica de transfer. Cea mai
mare rata de succes de sarcina biochimica a fost de 47.62% si a aparut in cazul utilizarii
embrionului proaspat de ziua 3, urmatoarea fiind de 46.07% al blastocistului congelat
de ziua 5, apoi blastocistul proaspat de ziua 5 - 43.48%, embriotransferul cu embrion
congelat de ziua 3 — doar 30%. Rata de succes in obtinerea sarcinii biochimice pentru
embrion Z3 congelat este foarte mica, 30%, fata de rata ET z3 fresh de 47,62%, insa
pentru a vedea daca sunt diferente cu semnificatie statistica, este folosit un Fisher exact
test, care infirma acest lucru (p > 0.05). Trebuie insa luat in considerare si numarul
pacientelor incluse Tn studiu, pentru a obtine o putere B = 0.80 (80%), si un nivel de
semnificatie a = 0.05 sunt necesare 114 paciente in fiecare grup. Cu alte cuvinte, pentru a
stabili daca intr-adevar aceastd diferenta intre embriotransferul de ziua 3 proaspat si cel
congelat este reala, ar fi necesar sa avem cate 114 paciente in grupul cu embriotransfer

fresh si 114 paciente in grupul cu embriotransfer congelat.

2.Pe langa faptul ca diferentele dintre aceste proceduri care pun ET z3 pe primul

loc ca numar de sarcini biochimice nu sunt semnificative statistic, trebuie avut Tn vedere
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cd embrionul proaspét de ziua 3 are cele mai mari rate de sarcina biochimica 47.62% ,
dar si cea mai mare rata de avort 80% si cea mai mare ratd de nastere prematura 100%,
astfel incat in studiul efectuat dupa 21 de ET z3 nu a rezultat nici o nastere la termen
0%.

3.Sarcina biochimica dupa embriotransfer proaspéat de ziua 3 nu este influentata
de caracteristicilor pacientei (regresie logistica binara univariata simpld), cu exceptia
varstei de menarha mai tarzie, o crestere cu 1 an fiind corelata cu o crestere de 2.17 ori a
Odds pentru succes (p < 0.05, 1C95% pentru OR = 1.09 la 5.76]. Varsta pacientei, fumatul
sau antecedentele nu influenteaza rata de success dupa ET Z3 semnificativ statistic (p
0.75).

Rata de nou-niscuti dupa transferul de embrion congelat de ziua 3 si blastocistul

proaspat de ziua S au fost asemanatoare: 15.38%.

1. in ceea ce priveste embrionul congelat de ziua 3, acesta are cele mai mici rate de
sarcind biochimica 30% , dar si cea mai mare mica ratd de avort 33.33% si cea mai mare
mica ratd de nastere prematurd 0%, astfel incat in studiul efectuat dupa 13 de FET z3 au

rezultat 2 nasteri la termen 15.38%.

2. Evaluénd transferul de blastocistul proaspat de ziua 5, acesta are o ratd buna de
sarcind biochimica 43.48% , rata mica rata de avort 33.33% si cea mai mare mica ratd de
nastere prematura 0%, astfel incat in studiul efectuat dupa 23 de ET z5 au rezultat 4 nou-

nascuti la termen (15.38%).

3. Cea mai mica ratd de nastere prematura (0%) a fost inregistratd in cazul
blastocitului proaspit de ziua 5 si in cazul embrionului congelat de ziua 3, ambele
proceduri obtinand doar nou-nascuti la termen (apoi 7.41% blastocistul de ziua 5 congelat,

si 100% a fost in cazul embrionului proaspét de ziua 3).

4. Rata cea mai mica de avort a fost dupa embriotransfer congelat de ziua 3 si dupa

blastocist proaspit de ziua 5- 33,33%, in timp ce rata de avort a fost de aproximativ 80%
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la embriotransferul de tip embrion proaspit de ziua 3, apoi 37.14% la blastocistul

congelat de ziua 5.

5. Sarcina biochimicd dupd transfer proaspat de blastocist de ziua 5 este influentata
de varsta pacientei (cresterea varstei cu 1 an este corelatd cu o scadere cu 30% a sanselor
pentru succes (p < 0.05, 1C95% pentru OR = 0.49 la 0.94]). De asemenea sansele de succes
sunt de 20 ori mai mari la pacientele cu activitate fizica mai intensa (1 si 2 pe scala), p <
0.05, OR =19.33 nu se poate evalua IC 95%. Varsta de menarha, fumatul sau antecedentele

pacientei nu influenteaza rata de success dupa ET Z5 semnificativ statistic (p 0.75).

6. Activitatea fizica mai intensa creste semnificativ statistic sansele de obtinere a unei

sarcini biochimice: dupa transfer proaspit de blastocist ziua 5 de 20 ori (p 0.04).

7. Rata de succes in obtinerea sarcinii biochimice pentru embrion Z3 congelat este
foarte mica, 30%o, fata de rata ET z3 fresh de 47,62%, insa pentru a vedea daca sunt
diferente cu semnificatie statisticd, este folosit un Fisher exact test, care infirma acest lucru
(p > 0.05). Am avea nevoie de 114 paciente in fiecare grup comparat ca sa avem rezultate

semnificative statistic.

8. Comparand compara rata de sarcini biochimice, dintre folosirea blastocistului de
ziua 5 fresh sau congelat, s-au observat rezultate asemanatoare, (FET 46.07% vs ET
43.48%), insi testul ? bidirectional nu a aritat rezultate cu semnificatie statistici (p >
0.05).

9. Comparand compara rata de nou-nascuti, dintre folosirea blastocistului de ziua 5
fresh sau congelat, s-au observat rezultate in favoarea FET (FET 24.71% vs ET 17.39 %),
insa testul Fisher exact test nu a aratat rezultate cu semnificatie statistica (p > 0.05) (avand
in vedere puterea § de 0.80 si un nivel se semnificatie o= 0.05 ar fi nevoie de doua grupuri
de 540 de paciente).

10. Rata de nou-nascuti dupa embriotransfer proaspit de ziua 5 nu este influentata
semnificativ statistic de varsta pacientei, varsta de menarha, fumatul sau alte
caracteristici ale pacientei (insad trebuie mentionat ca au fost doar 4 cazuri in care a fost

obtinut un fat viabil dupa fertilizarea cu blastocist Z5 fresh).



Se infirma in studiul nostru ipoteza formulata in alte studii, cum ca fetii obtinuti

dupa FET z5 sunt macrosomi

Luand in considerare greutatea medie la nastere a diferitelor tipuri de
embriotransfer, se observa ca valoarea cea mai mare este inregistrata in cazul
blastocistului proaspit de ziua 5, avand o valoarea de 3420 grame. Urmatoarea valoare
este atinsd de embrionul congelat de ziua 3 si apoi de blastocistul congelat de ziua 5.
Cea mai mica valoarea a greutdtii, de doar 1000 grame a aparut in cazul

embriotransferului realizat cu embrion proaspat de ziua 3.

Se infirma in studiul nostru ipoteza formulata in alte studii, cum ca fetii
obtinuti dupa FET z5 sunt macrosomi - valoarea cea mai mare a greutatii la nastere este
inregistrata in cazul blastocistului proaspit de ziua 5, avand o valoarea de 3420 grame,
urmatoarea valoare este atinsa de embrionul congelat de ziua 3 si abia apoi de

blastocistul congelat de ziua 5 (totusi, rezultatele nu au semnificatie statistica dovedita).

Ce tip de embrion este mai bine sa transferam in functie de varsta pacientei?

1. In ceea ce priveste rata de nasteri in functie de vérsti, cea mai buna rata de succes
pe toate intervalele de varste I-a avut transferul de blastocist de ziua 5 de tip congelat. Este
evidentiat totodata si faptul cd pe masura ce inainteaza in varstd pacientele integrate in
studiu, se reduce si rata de succes evaluata: sub 30 ani - 80% , 30-35 ani - 56.52%, 36-40 ani

cu o ratd de succes de aproximativ 36.36% , femeile de peste 40 ani cea au o rata de 33.33%.

2.In ceea ce priveste rata de sarcini biochimice in functie de vérsta mamei,
blastocistul congelat de ziua 5, are o rata de succes foarte buna, de 50% atat pentru
categoria de varstd 30-35 ani cat si pentru cele peste 40 ani. Totusi pacientele cu varsta intre
36-40 ani au avut o valoare a ratei de aproximativ 44%, in timp ce cele din categoria de sub
30 ani o ratd de aproximativ 41.66%. In intervalul 36-40 ani blastocistul proaspiit de ziua
5 are rata de success de 25%, embrionul congelat de ziua 3 de doar 20% iar embrionul

proaspit de ziua 3 - 50%.

3. Cele mai ridicate rate de avort pe categorii de varsta sunt la transferul cu embrion

proaspat de ziua 3 si congelat, pe cand aceasta rata scade in caz de blastocist proaspit de
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ziua 5. Utilizéand blastocist congelat de ziua 5 nu a aparut niciun avort in categoria femeilor
tinere, de sub 30 ani, dar odata cu cresterea varstei, riscul de avort spontan creste de la
aproximativ 33.33% la femeile de 30-35 de ani la 37.5% in cazul celor de 36-40 ani si 50

% la femeile ce depasesc 40 ani.

3.In ceea ce priveste influenta varstei si tipului de embriotransfer ca si factori
independenti in rata de esec a nasterii de feti vii se observa ca varsta mamelor peste 34 ani
independent de transferul efectuat si de menarha conduce la o majorare a riscului de insucces
de 3.4 ori. Utilizarea blastocistilor congelati de ziua 5, in aceleasi conditii de independenta
si comparativ cu embrionii fresh de ziua 3, reduc semnificativ riscul de esec, scazandu-I de

10 or.

4. Comparand pacientele care au utilizat blastocist Z5 fresh si pacientele cu
blastocist Z5 congelat observam ca singurul parametru diferit cu semnificatie statistica
valoarea AMH. AMH a fost cu 1.53 mai mic la pacientele cu ET Z5 fresh, diferenta fiind
semnificativa statistic (p <0.01, IC95% = -2.74 la -0.43).

5. Varsta pacientei influenteaza rata de sarcina biochimica dupa embriotransfer
proaspit de ziua 5 (cresterea varstei cu 1 an fatd de 34 de ani este corelata cu o scadere cu

30% a sanselor pentru succes (p < 0.050). — cut-off 34 ani

6. La modul general si la prima vedere, diferentele dintre rata de succes in obtinerea
sarcinii biochimice pentru embrion Z3 congelat versus ET z3 fresh si dintre
blastocistului de ziua 5 fresh sau congelat si rata de nasteri dintre folosirea
blastocistului de ziua 5 fresh sau congelat nu sunt semnificative statistic. Totusi, luand in
considerare si celelalte studii efectuate, putem formula urmatoarea concluzie: atunci cand
analizam diferentele dintre tipurile de embriotransfer nestratificat pe grupe de varsta,
diferentele nu sunt semnificative statistic, dar atunci cand introducem si varsta pacientei in
ecuatie observam ca utilizarea blastocistilor congelati de ziua 5, la pacientele de peste 34
de ani, comparativ cu embrionii fresh de ziua 3, reduc de 10 ori riscul de esec in obtinerea
unui nou-ndscut. Am dorit sa subliniez acest aspect in vederea propunerii de protocoale

individualizate pentru paciente in viitor, pentru a obtine o ratd superioara de nou-ndscuti.
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Complicatiile in sarcini

Diabetul gestational nu este un factor de risc cu semnificatie statistica asupra
esecului de nastere a unui fat viu, desi calculul aratd un risc de 8 ori mai mare in caz de
diabet. In evaluarea rezultatelor fara semnificatie statisticd trebuie luat in considerare si ca

doar 4 paciente au avut diabet (14.81% din cele care au avut nasteri vii).

Tn cercetarea pe care am efectuat-o noi, am luat in considerare si aparitia HTA Tn
sarcina, patologii ale placentei, precum placenta accreta, sarcina gemelara si alte
patologii. In urma calculelor efectuate am observat insa ci modelul este divergent n ceea
ce priveste influenta complicatiilor din sarcind asupra nasterii unui nou-nascut viu, datorita
clasificarii quasitotale a variabilei dependente de catre predictor i nu ne permite sa
efectudm o regresie logistica 1n aceaste conditii si sd afirmam cd aceste complicatii sunt
mai frecvente 1n functie de un anumit tip de embriotransfer sau ca sunt factori de
risc. Acest lucru probabil este datorat numarului mic de paciente cu complicatii inclus: 7
paciente au avut complicatii in sarcina (adica 25.92% din numarul pacientelor cu nou-
ndscuti vii), considerand ca si complicatii sarcina gemelara si internarea pentru contractii la

23 de saptamani. Nici o pacientda nu a avut HTA sau patologii ale placentei.

10.2. Discutii

Ar fi doud puncte nevralgice de precizat: primul este reprezentat de faptul ca avem
foarte putine cazuri de transfer cu embrion z3 congelat si o ratd de succes biochimic de
doar 30% si practic exista posibilitatea ca analizele efectuate, legate de puterea testului si
de sample size sa fie eronate - din acest motiv nici nu am mers mai departe cu analiza
pentru pacientele cu embrioni z3, ci m-am axat mai mult pe blastocisti z5.

A doua problema este faptul ca avem in studiu paciente cu mai multe proceduri
(unele paciente au facut mai multe proceduri de tip FIV sau de tip ICSI si au transferat mai
multi embrioni, unii fresh unii crioprezervati, unii de ziua 3 unii de ziua 5). Analizele
statistice multiple efectuate au Tncercat sa acopere si sa compenseze acest aspect, in
vederea obtinerii de rezultate corecte. Rezultatele sunt exacte, cel putin in ceea ce priveste

pacientele care au primit blastocisti Z5 (fresh sau congelat).
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10.3. Limitele cercetarilor efectuate si perspectivele viitoare ale cercetirii

Deoarece sarcinile obtinute in clinica de Reproducere Umana Asistatd merg apoi la
medicul curant pentru monitorizare, poate in alt oras sau alta tara chiar, de cele mai multe ori
s-a pierdut contactul cu pacienta. Am inclus in studiul final doar pacientele care au semnat
consimtamantul de includere in studiu, au completat apoi chestionarul online, au actualizat
datele in chestionar pe parcursul sarcinii si apoi la nastere si au pastrat legatura cu
investigatorii. Deoarece am dorit sa investigam mai multe variabile (rata de sarcini, evolutia
sarcinii i rezultatul nasterii), multe paciente au fost excluse deoarece nu au mai raspuns
ulterior (din 500 de paciente, doar 300 de paciente care au semnat consimtdmantul, iar dintre

acestea doar 79 au pastrat legatura cu investigatorii pe toatd durata studiului).

Explicatiile pacientelor pentru acest fenomen au fost reprezentate de faptul ca
contactarea de catre investigatori pentru actualizarea datelor pe parcurs le creeaza un impact
psihologic negativ, intrucat multe paciente nu au obtinut sarcina dupa primul sau al doilea

embriotransfer iar investigatorii le aminteau despre acest esec prin intrebarile de reactualizare.

Avem in discutie paciente sensibile emotional care sunt supuse unui stres psihologic
intens. Ar fi putut fi in acest sens o rezolvare efectuarea unui studiu retrospectiv si nu
prospectiv, insd avand in vederea ca pacientele dupa procedurile de reproducere umana asistata
se Intorc la medicul curant din orasul de resedinta, ar fi fost mult mai dificil stabilirea
contactului cu acestea ulterior, avand in vedere cd ele nu ar fi semnat consimtamantul informat
care sa ne dea dreptul de a le contacta. Dacd am fi analizat doar rata de sarcini biochimice si
clinice, un studiu retrospectiv ar fi fost mai usor realizabil decat un studiu prospectiv. Insa
deoarece am dori sd analizam si evolutia pe tot parcursul sarcinii i nasterea, nu am fi avut
acces la aceste date ale pacientelor care au nascut in altd maternitate fata de Spitalul Clinic de

Obstetrica Ginecologie ”Prof. Dr. Panait Sirbu”, Bucuresti.

Acest proiectul a fost elaborat cu scopul de a urmari evolutia acestor embrioni de la
stadiul de celule pana in primii ani de viata, pentru a observa modul in care putem imbunatati
sansele cuplurilor cu infertilitate In viitor de a obtine sarcini cat mai repede si cat mai
sandtoase, luand 1n considerare si ce se intampla dupa nastere, evolutia copiilor. Pacientele au
semnat in consimtdmant cd sunt de acord sd le contactam anual si dupa nasterea copiilor,

pentru a obtine date comparative despre evolutia copiilor obtinuti dupd embriotransfer fresh
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versus embriotransfer crioprezervat. Acest studiu pe termen lung poate veni ca o completare a

lucrarii de doctorat prezenta.

10.4. Contributii proprii

e Am conceput designul studiului, al chestionarului online si al formularului de
consimtdmant informat

e Am realizat un review de literatura pentru partea generala a lucrarii, pentru a evalua
rezultatele si recomandarile studiilor internationale din domeniul
embriotransferului

e Am interactionat cu pacientele implicate pe tot parcursul studiului: de la semnarea
consimtamantului informat, la completarea chestionarului cu intrebari, apoi pe
parcursul procedurilor de embriotransfer si pe toatd durata sarcinilor pana la nastere
le-am contactat telefonic

« Am verficat datele medicale din fisele de observatie ale pacientelor selectate
Tnainte de a le introduce in programul Excel, formand baza de date

e Am evaluat rezultatele statistice, am efectuat comparatii intre loturile studiate, am
formulat concluzii cu privire la obiectivele tezei doctorale,

o Am efectuat grafica si designul cercetarii doctorale prezente.

Ca si contributii personale, precizez ca acesta este este primul studiu care
analizeaza comparativ rata de sarcini in functie de tipurile de embriotransfer, In Romania si
in cadrul Departamentului de Reproducere Umana Asistata a Spitalului Clinic de OG

”Panait Sirbu”, Bucuresti.

Majoritatea rezultatele obtinute sunt comparabile cu cele din literatura
internationala — in ceea ce priveste rata superiord de sarcini si nou-nascuti vii dupa FET Z5
(insa majoritatea nu sunt semnificative statistic, la fel cum multiple meta-analize

internationale au concluzionat).

Un alt aspect original in designul studiului de fata a fost stadializarea rezultatelor
pe grupe de varsta si stabilirea In functie de caracteristicile pacientei ce factori au efect
negativ asupra ratei de sarcini, in functie de fiecare tip de embriotransfer in parte. Astfel,
desi initial cdnd comparam pacientele neimpartite pe grupe de varsta si cand comparam
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factorii de risc neimpartiti in functie de tipul de embrion — rezultatele nu erau semnificative

statistic, am observat ca dupa stratificarile respective am descoperit rezultate semnificative.

Am efectuat toate aceste analize suplimentare deoarece scopul final este de a putea
stabili un protocol individualizat pentru fiecare pacienta si sa ii recomandam tipul de
procedura cu ratele cele mai mari de sarcini in functie de caracteristicile ei, antecedentele
ei, nivelul de activitate fizica, varsta, menarha si antecedentele heredo-colaterale. Aceasta

abordare holistica este un alt aspect original al lucrarii.

S-au constatat si diferente fata de studiile internationale in ceea ce priveste: riscul
de macrosomie fetala dupd FET z5 — in studiul nostru blastocistul proaspat si nu cel
crioprezervat a avut o greutate mai mare, desi rezultatele nu sunt semnificative statistic
pentru a afirma cu certitudine acest lucru. Un alt rezultat diferit observat a fost cu privire la
rata de riscuri asociate si complicatiii Tn sarcina — rezultatele cercetarii de fata nu arata ca
transferul unui anumit tip de embrion reprezinta factor de risc, insa rezultatele sunt

nesemnificative statistic.

Putem considera de asemenea o contributie personala faptul ca am stabilit cut-off al
varstei pacientei la 34 de ani Tn urma studiului (si nu 35 asa cum se considera in prezent).
Acest lucru vine ca un semnal de alarma, deoarece sugereaza ca varsta de la care o
pacientd are un risc mai crescut de infertilitate este in continud scadere (nu demult aceasta

fiind considerata 40 de ani).

Implicatiile importante pe care le aduce varsta de menarha si faptul ca este un
factor de risc independent sunt totodata aspecte originale: faptul cd o pacienta care a avut
menarha pana la maxim 13 ani, are un risc de esec de obtinere a sarcinii biochimice de
aproape 4 ori mai mare fata de pacientele care au avut menarha la o varsta la peste 13 ani
are un impact important in practica clinica. Se subliniaza astfel importanta intrebarii in
cabinet, de catre medic, a acestui aspect legat de varsta de menarha pentru a consilia

pacientele din timp asupra riscurilor pe care le au sau nu.

Nu in ultimul rand, as putea preciza la aspecte originale si idee de design al
studiului pe termen lung, pentru o posibila continuare de cercetae post-doctorala. in

consimtamantul pe care |-am redacta si pe care I-au semnat pacientele este inclus si
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acceptul lor de a fi contactate de catre investigator si in primii ani de viata ai copilului,
pentru a observa care este evolutia in viata extrauterind a acestuia. Ceea ce imi doresc este
sd avem in vedere ca obiectivul, indiferent de tipul de tratament sau de tipul de
embriotransfer, este de a obtine un nou-nascut sanatos care se va dezvolta intr-un adult
sanatos. Consider ca avand limitari importante de a trage concluzii si de a face
recomandari, studiile care iau in calcul doar rata de sarcini biochimice de exemplu, fara a
evalua rata de avort si rata de nou nascuti la termen sau cele care iau 1n calcul doar rata de
nasteri, fara a se intreba ce se intdmpla cu acei copii in viata reald, in copildrie, adolescenta

si maturitate.

Exista deja bineinteles studii internationale pe termen lung, dar rezultatele sunt
contradictorii de multe ori. Totusi, ele se aratd mai mult decat incurajatoare: existd date
despre faptul ca acesti copii obtinuti dupa transfer congelat au rate mai reduse de a
dezvolta cancer pe parcursul vietii (prin inhibarea prin congelare a genelor cu potential
oncogen), ca au o indice de inteligenta superior si chiar o sociabilitate crescutd. Un astfel
de studiu este dificil de realizat, intr-adevar, dar cred ca prin colaborarea intre centre vom
putea realiza descoperiri extrem de interesante cu privire la acesti copii, ndscuti dupa

Tehnici de Reproducere Umana Asistata.
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