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Standaryzacja transferu zarodka poprzez opracowanie prototypu
aplikatora EMBRYOPASS® - elektronicznie sterowanego
urzadzenia do kontrolowanego transferu zarodkow.
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Wstep

Transfer zarodkow (ET) jest ostatnim, kluczowym elementem procedury zaptodnienia pozaustrojowego. SzybkosC przesuwania sie zarodka
w kateterze wptywa na jego umiejscowienie w jamie macicy i skutecznos¢ implantaciji, wykazujgc sie duzg zmiennoscig przy manualnym
wypychaniu go ttokiem strzykawki. Duza zmiennos$¢ skutecznosci transferow miedzy operatorami oraz dotychczasowe proby standaryzacii
techniki podawania zarodkow, jak rowniez opublikowany cykl badan, ktory jako jedng z przyczyn stosunkowo niskiej efektywnosci transferow,
wskazuje nadmierne cisnienie generowane w kateterze, sktonity autora wraz z zespotem do pracy nad konstrukcjg aplikatora, ktory pozwolitby na
standaryzacje transferu zarodkow. Podjeto realizacje projektu ,Aplikator EMBRIOPASS - elektronicznie sterowane urzgdzenie
do kontrolowanego transferu zarodkéw” (konkurs na dofinansowanie projektu ze srodkow unijnych: RPMA.01.02.00-IP.01-14-015/16).

Metodyka

| etap:

Przeanalizowano techniczne aspekty transferu zarodkow, okreslajgc kluczowe parametry wptywajgce na powodzenie zabiegu.
W okresie od 01.07. do 31.12.2016 roku przeprowadzono analize technicznych aspektow transferu: dwoch doswiadczonych operatorow
wykonato 200 procedur ET w celu okreslenia optymalnego czasu podawania zarodkow w powigzaniu z uzyskanymi odsetkami implantacji i cigz
klinicznych. Zarodki nabierano do cewnika transferowego powtarzalng metoda i umieszczano pod kontrolg USG 1-2 cm od dna macicy wg
standardowej techniki przyjete] w Przychodni Lekarskiej nOvum. Do transferu uzywano 17ul medium EmbryoGlue, Vitrolife. Czas podawania
zarodkow do macicy liczony byt od momentu nacisniecia ttoka strzykawki potgczonej z cewnikiem zarodkowym az do catkowitego dopchniecia
ttoka.

Analizie poddano transfery 130 zarodkoéw ,Swiezych” i 121 po rozmrozeniu; oceniono czas trwania iniekcji zarodkéw do macicy wykazujgc brak
powtarzalnoéci. Sredni czas podawania zarodkéw przez operatora 1 wynidst 23.92 s (od 10 — 37 s), natomiast przez operatora 2 - 23.02 s
(od 10 — 39 s). Do dalszej analizy wyznaczono trzy przedziaty czasowe: 10-20 s, 21-30 s oraz 31-40 s. Wyniki przedstawiono na wykresach.

SKUTECZNOSCE TRANSFEROW ,,SWIEZYCH” ZARODKOW W SKUTECZNOSC TRANSFEROW ZARODKOW PO ROZMROZENIU SKUTECZNOSE TRANSFEROW ZARODKOW ,,$WIEZYCH” ORAZ
OKRESLONYCH PRZEDZIAtACH CZASOWYCH (N=100) W OKRESLONYCH PRZEDZIAtACH CZASOWYCH (N=100) PO ROZMROZENIU W OKRESLONYCH PRZEDZIALACH
CZASOWYCH (N=200)
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Na zakonczenie | etapu postawiono hipotezy badawcze w zakresie okreslenia parametrow krytycznych, ktére nalezy ustabilizowac (czas
nabierania zarodkéw do cewnika oraz ich iniekcji do jamy macicy, objetosc tadunku, skoki cisnienia). Na tej podstawie zaprojektowano, wykonano
i poddano testowaniu technicznemu prototyp aplikatora EMBRYOPASS®.

I etap:

Przeanalizowane zostaty mechaniczne sity oddziatujgce na zarodek w cewniku transferowym, wskazujgc szkodliwy wptyw naprezen scinajgcych.
Wyznaczono wspotczynnik akumulaciji uszkodzenia - DAF (damage accumulation factor) - naprezenia Scinajgce dziatajgce na embrion podczas
catkowitego czasu trwania iniekcji. Bezpieczng predkos¢ podawania mniejszych zarodkow oszacowano jako 3-6 mm/s, czas iniekcji to dla tej
predkosci 18-27 s, DAF = 0.85. Dla wiekszych zarodkoéw (blastocyst) bezpieczna predkosc iniekcji to 4-6 mm/s, czas iniekcji 18-21 s, DAF 0.95.
/byt duze oraz zbyt mate wartosci predkosci iniekcji powodujg wzrost wartosci DAF.

Il etap:

Na podstawie powyzszych wynikow zaprogramowano aplikator w zakresie parametrow krytycznych. Testy funkcjonalne aplikatora zostaty
przeprowadzone w uktadzie eksperymentalnym. Ruch ttoka rejestrowano z czestotliwoscig 50 Hz (50 klatek/s) przy uzyciu kamery Photron SA-Z.
Testy potwierdzity jego powtarzalnos¢. W wyniku testow zostaty usuniete wskazane niedoskonatosci oraz wprowadzone konieczne dodatkowe
rozwigzania techniczne.

IV etap:
Zoptymalizowany wariant aplikatora przetestowano na modelu zwierzecym (owca), uzyskujgc wysoki odsetek cigz i zywych urodzen.
Efektem koncowym projektu jest gotowy model prototypowy aplikatora EMBRYOPASS®, spetiajgcy zatozone warunki konstrukcyjne
| funkcjonale, uruchomiony i przetestowany w warunkach laboratoryjnych oraz klinicznych (na modelu zwierzecym).

W etapie V uzyskano zastrzezenie wzoru przemystowego, a takze zgtoszono wniosek patentowy. Urzgdzenie EMBRYOPASS® uzyskato Certyfikat
CE nr. 1434-MDD-089/2020. W planach etap VI — badanie funkcjonalnosci i skutecznosci w warunkach klinicznych.

Wnioski

Konstrukcja aplikatora EMBRYOPASS® i jego wprowadzenie do uzytku klinicznego zdaniem autoréw pozwoli na wyeliminowanie negatywnego
wptywu czynnikdw oddziatujgcych na zarodki podczas manualnego transferu do jamy macicy dzieki :

statej, optymalnej predkosci nabierania zarodkow do cewnika transferowego,

statej, optymalnej objetosci ptynu wraz z zarodkami nabieranego do cewnika transferowego,

statej, optymalnej predkosci podawania zarodkow z cewnika transferowego do jamy macicy,

wyznaczeniu i zaprogramowaniu optymalnego czasu trwania iniekcji zarodkéw z cewnika transferowego do jamy macicy,
wyeliminowaniu skokOw cisnienia w cewniku (sita nacisku na ttok jest stata) zarowno podczas pobierania tadunku

do cewnika, jak i podczas iniekcji do jamy macicy.

Dodatkowo zwigkszono bezpieczenstwo procedury transferu zarodkow poprzez:

e wprowadzenie systemu wykrywania okluzji (niedroznosci) cewnika transferowego,

e wyeliminowanie mozliwosci cofniecia ttoka i zaciggniecia zarodka z powrotem do cewnika, podczas

lub po zakonczeniu jego iniekcji do jamy macicy.
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