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Pozaustrojowe dojrzewanie
komorek jajowych
Zwiekszanie szans

u nieptodnych pacjentow

AYSE SEYHAN, MD, BARIS ATA, MD, SEANG LIN TAN, MD

Kobiety z uposledzong ptodnoscia, u ktérych zaptodnienie
pozaustrojowe z kontrolowang hiperstymulacjg jajnikow okazato sie
nieskuteczne lub trudne do zastosowania, majg do dyspozycji inng
metode uzyskania cigzy: pozaustrojowe dojrzewanie komorek jajowych.

apltodnienie pozaustrojowe (in vitro fertiliza-
tion, IVF) stanowi obecnie najskuteczniejsza
metode leczenia zaburzefi ptodnosci. Postep,
ktéry doprowadzit do zwiekszenia wskazni-
kéw ciaz, obejmowat wprowadzenie kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikéw (controlled ovarian hyperstimulation,
COH) stosowanej w celu indukgji rozwoju wielu pecherzy-
kow oraz wykonywany w kolejnym etapie transfer kilku
zarodkéw do jamy macicy. Niestety, ze wzgledu na finan-
sowe i psychologiczne obcigzenie pacjentek oraz ryzyko
zdrowotne COH pocigga za sobg znaczne koszty. Glowne
ograniczenia COH stanowia bezpo$redni koszt lekéw oraz
koszty posrednie wynikajace miedzy innymi z koniecznosci
zaangazowania w leczenie oraz niedogodnosci zwigzanych
z intensywnym monitorowaniem. Najwazniejszym powi-
ktaniem COH jest zesp6t hiperstymulagji jajnikéw (ovarian
hyperstiumulation syndrome, OHSS), stan potencjalnie
zagrazajacy zyciu. Ponadto pojawila sie sugestia, ze COH
uszkadza rozwijajace si¢ komérki jajowe, wplywajac tym
samym niekorzystnie na powstajace z nich zarodki.!
Pozaustrojowe dojrzewanie komoérek jajowych (in vitro
maturation, [IVM) jest uznang metods stanowigca opcje
terapeutyczng dla kobiet z uposledzong ptodnoscia, po-
zbawiong ryzyka i nieobciazajaca kosztami zwigzanymi
z COH. IVM rézni si¢ od IVF pod dwoma wzgledami:
nie wymaga COH z zastosowaniem egzogennych gonado-
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tropin, a komorki jajowe pobierane sg przed osiggnieciem
pelnej dojrzatosci. Niedojrzate oocyty, usuniete ze Srodo-
wiska malych pecherzykéw antralnych zawierajgcych czyn-
niki blokujace mejoze, w warunkach laboratoryjnych moga
dokoficzyé podzial komérkowy. Pobranie komérek i pro-
wadzony w warunkach iz vitro proces dojrzewania tych
juz istniejgcych, niedojrzalych oocytéw dostarczajg wielu
dojrzatych komorek jajowych, ktére mogg by¢ wykorzy-
stane w programach IVF,

Od 1991 roku, kiedy opisano narodziny pierwszego
dziecka po transferze zarodkéw pochodzacych z niedoj-
rzalych oocytéw pobranych z jajnikéw niestymulowanych,
metoda IVM jest stale doskonalona zaréwno w aspekcie
klinicznym, jak i laboratoryjnym.

Nasz zesp6t odnotowal pierwszy udany cykl IVM po-
taczony z przezskorng aspiracjg plemnikéw z jadra oraz
przedimplantacyjnym genetycznym skriningiem uzyska-
nych zarodkéw.? IVM umozliwito skuteczne leczenie pa-
cjentek z zespolem pustych pecherzykéw w poprzednich,
stymulowanych cyklach IVE. Pacjentki moga by¢ wielo-
krotnie poddawane procedurze IVM. Nasz zesp6t opisat
juz kilka kobiet, u ktérych tg drogg doprowadzono kolejno
do kilku ciaz zakonczonych narodzinami zywych nowo-
rodkéw.? Co wigcej, komorki jajowe poddane procedurze
dojrzewania in vitro oraz powstale z nich zarodki moga
by¢ skutecznie mrozone. Obecnie we wlasciwie dobranych
grupach pacjentek wskazniki skuteczno$ci IVM przekra-
czajg 35% na cykl.*’

Monitorowanie i postepowanie w cyklu IVM

W osrodkach McGill University Health Centre oraz Mont-
real Reproductive Centre monitorowanie cyklu IVM roz-
poczyna si¢ od wyjSciowego badania ultrasonograficznego

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

POZAUSTROJOWE DOJRZEWANIE KOMOREK JAJOWYCH

wykonywanego we wczesnej fazie folikularnej cyklu mie-
sigczkowego, miedzy 2 a 5 dniem cyklu naturalnego lub,
u pacjentek z amenorrhoea, po wywolaniu krwawienia
z odstawienia preparatem progesteronu. Celem tego bada-
nia jest wykluczenie obecnosci torbieli jajnika lub patologii
macicy oraz pomiar liczby pecherzykéw antralnych.

Liczba pecherzykéw antralnych wydaje sie najlepszym
pojedynczym wskaznikiem predykcyjnym liczby pozy-
skiwanych komorek jajowych.® Nastepne badanie wyko-
nywane jest miedzy 6 a 8 dniem cyklu. W chwili, kiedy
najwiekszy pecherzyk osigga $rednice 10-12 mm, a gru-
bos¢ endometrium wynosi co najmniej 6 mm, pacjentce
wstrzykuje sie pojedyncza dawke 10 000 IU ludzkiej go-
nadotropiny kosméwkowej (human chorionic gonadotro-
pin, HCG). Pobranie komoérek jajowych planowane jest
38 godzin po podaniu HCG.

Wedtug naszych obserwacji wskazniki implantadji i ciaz
klinicznych s3 najwieksze w cyklach, w ktorych $rednica
pecherzyka dominujacego wynosita 12 mm w dniu po-
dania HCG.” W cyklach, w ktérych zastosowano HCG,
liczba oocytéw z rozproszonymi komérkami wzgdrka jajo-
nosnego byta wieksza w poréwnaniu z cyklami bez HCG,
co dawalo wickszy wskaznik zarodkéw rozwijajacych sie
do etapu blastocysty.>%?

Jezeli w dniu drugiego badania ultrasonograficznego
grubo$¢ endometrium nie przekracza 6 mm, a pecherzyk
dominujacy jest maly, odsuwamy w czasie podanie HCG/
pobranie komorek jajowych. W celu stymulacji wzrostu
zarowno pecherzykéow, jak i endometrium stosowany jest
krotki kurs terapii gonadotropinami. Tej grupie kobiet
podajemy od 150 do 300 IU ludzkiej gonadotropiny me-
nopauzalnej na dobe. Hormon stymulujacy pecherzyki po-
dawany jest przez 3-6 dni w zaleznoSci od reakgji pacjentki.

Kluczowe znaczenie ma osiagniecie przez pecherzyk
$rednicy 10-12 mm, co pozwala w dniu pobrania komé-
rek jajowych uzyskaé 1 lub 2 dojrzate oocyty, dzieki czemu
uzyskuje si¢ lepsze wskazniki cigz.”® Z kolei w cyklu IVF
w celu pozyskania jak najwiekszej liczby dojrzatych komo-
rek jajowych wyczekuje sie do momentu, w ktérym peche-
rzyki osiggng Srednice 18 mm.

Procedura pobrania komoérek jajowych

Pobranie komoérek jajowych odbywa si¢ pod kontrolg ul-
trasonograficzng z zastosowaniem glowicy dopochwowej
i poza kilkoma modyfikacjami techniki oraz wykorzysty-
wanego sprzetu zasady procedury nie odbiegajg od standar-
dowego programu IVE. Wykorzystuje sie igly o mniejszej
Srednicy (19-20 G) i krétszym Scieciu koncowki. Niedoj-
rzate komorki jajowe wymagajg utrzymania otaczajacych
je komorek ziarnistych umozliwiajacych dojrzewanie ja-
drowe oocytdw, dlatego ciSnienie aspiracji stosowane pod-
czas punkgji obnizane jest do 75-80 mm Hg, co zmniejsza
ryzyko denudacji komérek jajowych. Zwykle konieczne
jest wielokrotne naktucie jajnikow, gdyz mniejsze podcis-
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Do zapamietania

Dla kobiet z uposledzong ptodnoscig pozaustrojowe
dojrzewanie komorek jajowych stanowi tansza i obcigzong
mniejszym ryzykiem opcje w poréwnaniu z kontrolowang
stymulacja jajnikéw.

Gtéwnymi czynnikami predykcyjnymi dla cigzy po IVM sg
wiek kobiety, liczba pobranych oocytéw oraz obecnos¢
dojrzatych oocytéw w momencie pobrania.

nienie i gesta zawarto$¢ pecherzykéw moga powodowac
zamkniecie $wiatfa igly o mniejszej Srednicy.'

Procedury w laboratorium embriologicznym

Procedura wstepnej identyfikacji komorek jajowych jest
podobna jak w przypadku klasycznego programu IVF:
zaaspirowana zawarto$¢ pecherzykéw oceniana jest pod
stereomikroskopem pod katem obecnosci komplekséw
wzgdrek jajono$ny-oocyt. Nastepnie ptyn pecherzykowy
przesaczany jest przez nylonowy filtr siatkowy o $red-
nicy poréw 70 um. Po wyptukaniu aspiratu podfozem
zawierajagcym ludzkie albuminy osoczowe, buforowanym
kwasem N-(2-hydroksyetylo)piperazyno-N’-2-etanosulfo-
nowym, jest on ponownie poddawany ocenie pod stereo-
mikroskopem. Procedura ta utatwia identyfikacje matych,
niedojrzatych komorek jajowych. Stopiefi dojrzatosci
oocytdéw oceniany jest bezposrednio po ich pobraniu. Ko-
morki jajowe, ktore w dniu punkgji znajduja sie w stadium
MII (drugiego podziatu mejotycznego — przyp. ttum.), s3
oczyszczane z towarzyszacych im komorek ziarnistych
i poddawane zaptodnieniu wraz z oocytami po dojrzewa-
niu w warunkach laboratoryjnych, natomiast niedojrzate
komorki jajowe sa hodowane w podtozu IVM i okresowo
oceniane.!! W cyklach IVF zwykle stosuje sie procedure
docytoplazmatycznego wstrzyknigcia plemnika (intracyto-
plasmic sperm injection, ICSI). Wynika to z teoretycznych
obaw, ze ostonka przejrzysta oocytéw twardnieje w okre-
sie hodowli laboratoryjnej.’ Innym powodem, dla ktérego
w cyklach IVM preferuje sie ICSI zamiast klasycznego IVF,
jest konieczno$¢ denudacji niedojrzatych oocytéw w celu
sprawdzenia obecnosci ciatka kierunkowego. Komorki ja-
jowe pozbawione komérek wzgdrka jajonosnego cechuje
mniejszy wskaznik zaplodnien w warunkach in vitro,
a przyczyna tego jest stabszy potencjal chemotaktyczny
oocytéw wobec plemnikéw w pozywce hodowlanej.

Warunki hodowli zaptodnionych komoérek jajowych
oraz powstatych z nich zarodkéw bruzdkujacych sg takie
same jak w przypadku cykli IVE."!

Przeniesienie zarodkow do jamy macicy

Wybér czasu transferu oraz liczba przenoszonych za-
rodkéw zalezg od jakosci i liczby zarodkéw dostepnych
w trzecim dniu hodowli oraz od wieku pacjentki.

| LIPIEC 2012

61


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

62

POZAUSTROJOWE DOJRZEWANIE KOMOREK JAJOWYCH

Suplementacja fazy lutealnej

Protokdt suplementagji fazy lutealnej stosowany w naszym
o$rodku obejmuje podawanie 600 mg mikronizowanego
progesteronu na dobe, dopochwowo oraz 6 lub 12 mg
walerianianu estradiolu na dobe doustnie. Estrogen wia-
czany jest w dniu pobrania komoérek jajowych, natomiast
suplementacja progesteronem rozpoczynana jest w dniu
zaplodnienia. W przypadku uzyskania cigzy wspomaganie
fazy lutealnej kontynuowane jest do 12 tygodnia.

Wskazniki cigz

Najwazniejszymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
uzyskanie cigzy w cyklu IVM s3: wiek kobiety, liczba
pobranych komérek jajowych oraz obecno$¢ dojrzatych
oocytéw w dniu pobrania.>”# Wydaje sie, ze najlepszymi
kandydatkami do leczenia metodg IVM sg miode kobiety
z policystycznymi jajnikami (polycystic ovary, PCO).
W tej grupie pacjentek po zastosowaniu zmodyfikowa-
nego protokotu IVM udato sie nam uzyska¢ ponad 50%
wskaznik cigz klinicznych.’® W grupie kobiet miedzy
35 a 40 rokiem zycia wskazniki implantacji (liczba cigz/
liczba podanych zarodkéw — RD) i cigz klinicznych (liczba
cigz klinicznych/100 kobiet — RD) wyniosty w tym samym
okresie odpowiednio 10,1 i 29,3%.!!

Straty cigz

W ostatnim czasie wykazalismy, ze zarodki po IVM cechuje
podobny odsetek aneuploidii, jak zarodki uzyskane w zwy-
ktym programie IVE."* Jesli uda sie uzyskac cigze po IVM,
wyniki potoznicze nie rdznig sie od uzyskanych po leczeniu
klasycznym IVFE.

W retrospektywnej analizie 1581 kobiet z dodatnim te-
stem cigzowym leczonych w naszym o$rodku metodami
rozrodu wspomaganego medycznie (assisted reproductive
treatment, ART), wlaczajac IVM, IVF i ICSI, w trakcie 5-let-
niej obserwacji wskaznik straconych cigz byt podobny w gru-
pie IVM oraz klasycznego IVF (odpowiednio 17,5 dla cigz po
IVM, 17 dla cigz po IVF i 18% dla cigz po ICSI; p=0,88)."
Wskaznik poronien klinicznych byt istotnie wiekszy w przy-
padku cigz po IVM (25,3%) w poréwnaniu z cigzami po [VF
(15,7%) oraz po ICSI (12,6%) (p=0,0049), jednak réznica
ta moze by¢ przypisana czestszemu wystepowaniu zespotu
policystycznych jajnikéw (polycystic ovary syndrome, PCOS)
wsréd kobiet leczonych metodg IVM. O ile PCOS wyste-
powal u zaledwie 8% kobiet w grupie IVF i u mniej niz 1%
w grupie ICSI, to w grupie IVM dotyczyt 80%. Wskaznik
poroniefi klinicznych u kobiet z PCOS byt statystycznie po-
dobny po IVM i po IVF (24,5 vs 22,2%; p=0,72).

Wyniki potoznicze i wady wrodzone

Nie stwierdzono, aby wskaZnik cie¢ cesarskich, urodze-
niowa masa ciala, wystepowanie malej i bardzo malej
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masy urodzeniowej oraz punktacja w skali Apgar réz-
nily sie w grupach dzieci poczetych drogg IVM i IVE.
Nie wykazano wzrostu czestosci wystepowania wad
wrodzonych i zaburzefi chromosomowych wsrdd dzieci
poczetych metodg IVM. W poréwnaniu z poczeciami na-
turalnymi obserwowany iloraz szans (odds ratio, OR) dla
jakiejkolwiek wrodzonej nieprawidtowos$ci wynosi 1,42
(95% przedziat ufnosci [PU] 0,52-3,91) dla IVM; 1,21
(95% PU 0,63-2,32) dla IVF i 1,69 (95% PU 0,88-3,26)
dla ICSI. Dane uzyskane z dlugoterminowych obserwacji
dzieci po IVM wskazuja, ze ich rozwdj fizyczny i neuro-
motoryczny nie rézni sie od rozwoju dzieci poczetych
naturalnie.!”

Potencjalne korzysci IVM w réznych grupach
pacjentek

NADMIERNA ODPOWIEDZ NA STYMULACJE JAJNIKOW
Najwicksze wskazniki cigz po IVM uzyskuje sie u kobiet
w wieku ponizej 35 roku zycia z duzg liczbg pecherzykéw
antralnych. Ta grupa kobiet jest jednoczesnie grupg duzego
ryzyka wystgpienia OHSS po COH. Kobiety z jajnikami
policystycznymi (PCO) lub petlnoobjawowym zespotem
policystycznych jajnikéw (PCOS) poddawane IVM moga
odnies¢ korzy$é z catkowitej eliminacji ryzyka OHSS,
uzyskujac jednocze$nie wskazniki ciaz poréwnywalne do
konwencjonalnego programu IVE. W 2009 roku w grupie
pacjentek z PCO lub PCOS ze $rednig wieku 32,6+3,6
roku uzyskalismy wskaZznik implantacji rzedu 19,5% oraz
wskaznik cigz klinicznych 55,29 na transfer.!®

PRAWIDtOWA ODPOWIEDZ NA STYMULACIE JAJNIKOW
W celu uzyskania wysokich wskaznikéw cigz w progra-
mach IVF w kazdym cyklu przenosi si¢ do macicy kilka
zarodkow, czego skutkiem jest czestsze uzyskiwanie cigz
wieloptodowych. W 2006 roku okoto jedna trzecia wszyst-
kich zywych urodzef po ART w Stanach Zjednoczonych
pochodzita z cigz wieloptodowych."” Narastajgca $wia-
domo$¢ znacznej Smiertelnodci oraz duzego wskaznika
powiktan zwigzanych z jatrogennymi cigzami wielopto-
dowymi doprowadzita do powstania miedzynarodowego
trendu zmierzajacego do redukgji liczby transferowanych
zarodkéw. Transfer pojedynczego zarodka promowany jest
w wytycznych towarzystw lekarskich oraz przez restrykcje
prawne.

Fakt ten kwestionuje korzysci, jakie moze przynie$é
COH w cyklach ART. Jezeli transfer pojedynczego zarodka
zostanie wprowadzony do rutynowej praktyki, IVM bedzie
wykazywatl podobny wskaznik ciaz, jak po §wiezym trans-
ferze w programie IVE."® W znaczacej czeSci cykli IVM
uzyskuje sie co najmniej jedng dojrzala komérke jajows.
Mozliwosé powtodrzenia leczenia w nastepnym cyklu mie-
sigczkowym w przypadku niepowodzenia leczenia moze
by¢ kolejng korzyscia programu IVM.
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StABA ODPOWIEDZ NA STYMULACJE
GONADOTROPINAMI
Niektore kobiety wytwarzaja niewielka liczbe pecherzykéw
po COH w czasie leczenia metodg IVE. W celu poprawy
wynikow IVF w takich przypadkach proponowano rézne
strategie, wiaczajac zastosowanie duzych dawek gonado-
tropin, powtdrzenie programu IVF z innym protokotem
stymulacji oraz dofaczenie terapii adiuwantowej. Wiek-
sz0$¢ z tych metod ma jednak ograniczong skutecznosé.
Biorac pod uwage dziatania niepozadane COH oraz fizjo-
logie procesu rekrutacji pecherzykéw, korzysci z innego
rodzaju stymulacji jajnikéw oraz z zastosowania duzych
dawek gonadotropin sg watpliwe. W takich przypadkach
lepsza opcje moze stanowié IVM.

IVM w cyklu niestymulowanym lub w potaczeniu
z IVF w cyklu naturalnym moze by¢ rozsagdng opcja po-
stepowania, poniewaz jest to procedura bardziej przy-
jazna kobietom i wymagajaca mniejszych dawek lekow.
W naszym oSrodku u 8 kobiet ze stabg odpowiedzig na
stymulacje, definiowang jako 4 lub mniej rosnacych pe-
cherzykdéw jajnikowych lub pobranie 4 lub mniej komé-
rek jajowych w poprzednim, stymulowanym cyklu IVF,
udalo sie uzyskaé¢ podobna liczbe zarodkéw dostepnych
do transferu w cyklu IVM. U szesciu kobiet doszto do
transferu (75%), jedna urodzita dziecko, co dato wskaz-
nik urodzen na transfer w tej malej grupie pacjentek
rzeczywiscie zle odpowiadajacych na stymulacje wyno-
szacy 16,7%.2°

Dawstwo komorek jajowych

Dawstwo komorek jajowych jest przydatng opcja, a wska-
zania kliniczne do tej procedury wcigz sie poszerzajg. Daw-
czynie komorek jajowych rutynowo poddawane s3 COH,
co zwieksza liczbe dojrzatych oocytéw, chociaz fake, ze sa
to mlode kobiety z duzg liczbg pecherzykéw antralnych,
stawia je w grupie duzego ryzyka OHSS.

Czes$é potencjalnych dawczyfi nie decyduje sie na te
procedure ze wzgledu na niewygode zwigzang z koniecz-
no$cig wykonywania wielu wstrzyknie¢ oraz dlugoter-
minowego ryzyka zwigzanego z lekami stosowanymi
w trakcie wielokrotnych stymulacji. Ze wzgledu na
miody wiek i duza liczbe pecherzykéw antralnych oraz
dobre wskazniki cigz dawczynie oocytéw sa dobrymi
kandydatkami do IVM. Pominiecie etapu stymulacji jaj-
nikéw zmniejsza ryzyko oraz niedogodnosci zwigzane
z procedura.

U 12 dawczyh (Srednia wieku 29 lat) udato sie nam
uzyskaé $rednio 12,8 niedojrzatych komorek jajowych.
Sze$ldziesiat osiem procent komoérek dojrzalo w wa-
runkach laboratoryjnych, uzyskano z nich 62 zarodki
przeznaczone dla 12 biorczyfi, ktérych Srednia wieku
wynosita 37,7 roku. Srednio do jamy macicy przeno-
szono 4 zarodki (od 2 do 6), wskaznik cigz klinicznych
wynidst 50%.%!
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Zachowanie ptodnosci

IVF wraz z mrozeniem zarodkow jest jedyng metody za-
chowania ptodnosci u kobiet aprobowang przez American
Society of Clinical Oncology oraz American Society for
Reproductive Medicine.

COH w polaczeniu z mrozeniem zarodkéw wydaje
sie wlaSciwym postepowaniem u kobiet majacych statego
partnera, chorujacych na nowotwory niezalezne od estro-
gendw, u ktorych zwloka w leczeniu konieczna na przepro-
wadzenie stymulagji nie pogorszy rokowania.

IVM poszerza dostepne opcje zachowania ptodno-
Sci u kobiet, dla ktérych COH z r6znych powodow
nie jest optymalnym postgpowaniem. Mozna od nich
pobraé niedojrzate komoérki jajowe, a uzyskane z nich
zarodki zamrozi¢. IVM jest takze rozsadng opcjg dla
pacjentek o ograniczonych mozliwo$ciach finansowych,
a dodatkowo metoda ta nie jest ucigzliwa, poniewaz
nie wymaga codziennych wstrzyknie¢. Co wiecej, IVM
umozliwia pobranie komdrek jajowych w dowolnym
momencie cyklu miesigczkowego i ukoficzenie proce-
dury zachowujacej ptodno$¢ w ciagu 2-10 dni, dzieki
czemu mozna unikng¢ odsuniecia w czasie leczenia cho-
roby podstawowej.??

OpisaliSmy trzy kobiety nieposiadajgce partnera, za-
kwalifikowane do natychmiastowego leczenia o dziata-
niu toksycznym dla gonad, ktére byly zainteresowane
zachowaniem ptodnoéci przed rozpoczeciem chemiote-
rapii i zgltosily sie po raz pierwszy w fazie lutealnej cyklu
miesigczkowego.? Wykonano u nich naklucie jajnikéw
w fazie lutealnej i uzyskano 5-7 niedojrzatych komérek
jajowych. Po przeprowadzeniu procedury dojrzewa-
nia oocytéw w warunkach pozaustrojowych uzyskano
3-5 dojrzatych komorek jajowych, ktére zamrozono.
Dwie z trzech kobiet w p6Zniejszym okresie przeszly po-
nownie zabieg pobrania komoérek jajowych w fazie foli-
kularnej kolejnego cyklu (jedna raz, druga dwukrotnie),
co pozwolifo na pozyskanie wiekszej liczby niedojrzatych
oocytow, ktére po procedurze IVM zostaly poddane wi-
tryfikacji.

Wedtug ostatnich doniesieni wskazniki komérek jajo-
wych dojrzalych po IVM oraz zaptodnien sg podobne dla
oocytoéw pobranych w fazie folikularnej oraz w fazie lute-
alnej cyklu miesigczkowego.?*

Istnieje mozliwos¢ pobrania niedojrzalych komérek ja-
jowych z fragmentdw jajnika uzyskanych w czasie biopsji.
Tkanka jajnikowa zawiera pecherzyki primordialne i pier-
wotne oraz niedojrzate oocyty wewnatrz pecherzykéw
antralnych, co pozwala na pozyskanie ich z fragmentéw
jajnika na potrzeby IVM. Komoérki jajowe poddawane
sg procedurze IVM, a nastepnie witryfikacji. Polaczenie
mrozenia tkanki jajnikowej i [IVM stwarza now3 strategie
zachowywania ptodnosci, ktdra jest szansg dla pacjentek
dotychczas pozbawionych takiej mozliwosci i jednoczesnie
poprawia jakos¢ ustug §wiadczonych przez programy za-
chowania ptodnosci.®

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

POZAUSTROJOWE DOJRZEWANIE KOMOREK JAJOWYCH

IVM alternatywq dla stymulacji jajnikow
gonadotropinami potaczonej z inseminacja
domaciczng

Leczenie obejmujagce COH w pofaczeniu z inseminacjg
domaciczng (intrauterine insemination, IUI) stosowane
jest empirycznie w nieptodnosci réznego pochodzenia.
Typowo leczenie obejmuje 8-10 dni podawania gonado-
tropin we wstrzyknigciach, kilkukrotne badanie ultrasono-
graficzne oraz wykonanie zabiegu inseminacji. Wskaznik
cigz wynosi 10-15%.

Gléwnym powikfaniem takiego postepowania s3 cigze
wieloptodowe, ktérych czesto$é moze siegaé 30% przy-
padkéw. Natomiast w cyklach IVF 1 IVM, dzieki ograni-
czaniu liczby transferowanych zarodkéw i promowaniu
transferu pojedynczego zarodka w IVE, cigze wielopto-
dowe nie przekraczajg 10%. Wickszo$¢ przypadkéw cigz
wieloptodowych po leczeniu nieptodnosci jest wynikiem
stosowania gonadotropin w cyklach, w ktorych wykonuje
sie UL

Dla poréwnania cykl leczenia metodg IVM obejmuje
wykonanie dwéch badan ultrasonograficznych, zabieg po-
brania komérek jajowych oraz transfer zarodka do jamy
macicy ze skutecznoscig rzedu 30-40% cigz klinicznych
na cykl. Skumulowany odsetek cigz bedzie wiekszy u pa-
gjentek z nadliczbowymi zarodkami. Wskaznik cigz wielo-
plodowych przy transferowaniu pojedynczych zarodkéw
wynosi 0-4,5%. Innymi stowy IVM z transferem pojedyn-
czego zarodka zmniejsza prawdopodobiefistwo cigzy wie-
loptodowej 0 9490.2¢

Istnieje wiele powoddw, dla ktérych IVM mogtoby za-
stapi¢ TUI polaczong ze stymulacjg jajnikéw. W Kanadzie
koszt stymulowanego cyklu IUI wynosi obecnie 2000
dolaréw, podczas gdy IVM kosztuje 4000 dolaréw. Jesli
koszty IVM w ciggu kilku najblizszych lat beda si¢ zmniej-
szaé, metoda ta stanie si¢ opfacalng alternatywa dla TUI,
zmniejszajac wskaznik cigz wieloplodowych i oferujac
pacjentkom z uposledzong plodnoscig wieksze szanse na
zajscie w cigze.

Mrozenie oocytow z przyczyn spotecznych

Ze wzgledu na gwaltownie postepujgce z wiekiem zmniej-
szenie plodnosci kobiety w wieku powyzej 35 roku zycia,
ktore odtozyty w czasie decyzje o posiadaniu potomstwa,
narazone s na problemy z poczeciem, zwickszone ryzyko
poronienia oraz urodzenie dziecka obciagzonego wadami
wrodzonymi.

O ile mrozenie zarodkéw jest standardowym zaleceniem
w przypadkach zachowania ptodnosci u kobiet z chorobg
nowotworowa, o tyle mrozenie komoérek jajowych pozba-
wione jest ograniczen zwigzanych z konieczno$cig posia-
dania partnera. Procedura ta pozwala kobietom w wieku
ponizej 35 roku zycia uniknaé przeszkdd wynikajacych ze
zmniejszenia ptodnosci zwigzanego z wiekiem i daje im
szanse na zajécie w cigze w dogodnym dla nich czasie.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Kluczowe zagadnienia

* W czasie IVM komorki jajowe pobierane sg, zanim osiggna
petng dojrzatos¢ i moga byc¢ zaptodnione w warunkach in vitro.

* Kobiety moga by¢ kilkakrotnie w cyklu poddawane
procedurze IVM.

* Gtéwnym czynnikiem predykcyjnym liczby uzyskanych
oocytéw jest liczba pecherzykéw antralnych.

* W momencie, kiedy pecherzyki osiggaja srednice 10-12 mm,
mozna pobrac 1-2 dojrzate komérki jajowe.

* Oocyty pozbawione komérek wzgérka jajonosnego
zmniejszajg prawdopodobienstwo skutecznosci VM.

* Mtode kobiety z policystycznymi jajnikami sg najlepszymi
kandydatkami do IVM.

* QOdsetki poronien klinicznych u kobiet z PCOS s3 podobne
po IVM i IVF.

* U dzieci poczetych metoda IVM nie zaobserwowano

czestszego wystepowania wad wrodzonych ani zaburzen

chromosomowych.

Niedojrzate komorki jajowe moga by¢ pobierane

z fragmentow po biopsji jajnika, a nastepnie poddawane

IVM i witryfikacji.

* Wiekszos¢ cigz wieloptodowych po leczeniu metodami
ART moze by¢ przypisana stosowaniu gonadotropin
w cyklach z IUI.

Wedlug dostepnych danych, aby uzyska¢ satysfakcjonu-
jace wskazniki cigz klinicznych konieczne jest zamrozenie
okoto 20 komoérek jajowych.?” Aby uzyskac te liczbe oocy-
tow, konieczne sa wielokrotne cykle COH. Alternatywa,
jaka mozna zaproponowac tym pacjentkom, jest IVM, kt6-
rego zalety obejmujg nizszy koszt, mniejszg liczbe lekow,
prostote procedury oraz catkowit eliminacje ryzyka OHSS.

Podsumowanie

Chociaz IVM jest wzglednie nowa metoda, petni wazng
role w przypadku pagjentek obarczonych duzym ryzykiem
OHSS, kobiet z nawracajacymi, niewyjasnionymi niepo-
wodzeniami IVF oraz stabo odpowiadajacych na stymu-
lagje czy tez pragnacych zachowad ptodno$é, ale majacych
w najblizszym czasie poddaé sie toksycznej dla gonad che-
mioterapii.

Przewaga IVM nad konwencjonalnym IVF obejmuje
mniejsze zuzycie gonadotropin, mniejsze koszty dla pacjen-
tek oraz eliminacje ryzyka hiperstymulacji jajnikéw. Jest to
tez najbardziej przyjazna procedura lecznicza w medycynie
rozrodu.

Zwazywszy na dalszy postep w zrozumieniu procesu
dojrzewania komoérek jajowych i poprawe wskaznikéw
skutecznosci, IVM stanowi obecnie atrakcyjng opgje tera-
peutyczng dla pacjentek z uposledzong ptodnoscia.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 3, March 2012, p. 26. In vitro maturation of
oocytes. Improving the odds in infertile patients.
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wadzenie dojrzewania poza ustrojem to stosunkowo

nowa, obiecujgca i stwarzajgca nowe mozliwosci me-
toda w leczeniu nieptodnosci. Zespot prezentujacy prace ma
w jej stosowaniu duze doswiadczenie, ale trzeba zauwazyc, ze
w rejestrach krajowych odnotowane sg w sumie nieliczne
préby takiego postepowania i w kolejnych latach odsetek par
leczonych z zastosowaniem IVM sie nie zwieksza. Szacuje sie,
ze po IVM na $wiecie urodzito sie okoto 4000 dzieci, co w po-
réwnaniu do 4 milionéw dzieci urodzonych po IVF wiasciwie
pokazuije proporcje stosowania metod. Wiekszos¢ opublikowa-
nych prac o IVM dotyczy stosunkowo niewielkich grup pacjen-
tow.

Wiasne doswiadczenia w stosowaniu tej metody nie sg zbyt
zachecajace, ale w Polsce sg zespoty stosujgce te metode. Nalezy
zgodzi¢ sie z opinig przedstawiong przez Noqueira w Seminars
Reproductive Medicine w 2012 roku, ze w osrodkach leczacych
nieptodno$¢ podchodzi sie z rezerwa do stosowania metody
pozaustrojowego dojrzewania komorek jajowych.

Pierwsze obserwacje dotyczace mozliwosci dojrzewania
jadrowego in vitro komaérek jajowych pochodzg z prac Pin-
cusa opublikowanych w latach 30. ubiegtego wieku. Komérka
jajowa pobrana z niedojrzatego pecherzyka, pozbawiona
wplywu czynnikdw wewnatrzpecherzykowych, spontanicznie
konczy pierwszy podziat redukcyjny.

Pierwszg cigze z komorki jajowej po pozaustrojowym za-
ptodnieniu uzyskali Cha i wsp. w 1991 roku, pobierajac ko-
mérki jajowe do dawstwa przy cieciu cesarskim. W 1994 roku
Trounson i wsp. pobrali komarki jajowe z matych pecherzykdw
przy uzyciu sondy dopochwowej i od tego czasu rozpoczyna sie
kliniczne zastosowanie metody pozaustrojowego dojrzewania
komorek jajowych w medycynie rozrodu.

Zasadniczy postep, jaki wnosi metoda IVM, w poréwnaniu
do konwencjonalnego programu IVF, to unikniecie stymula-
¢ji mnogiego jajeczkowania i, szczegdlnie u pacjentek z PCO
i PCOS, unikniecie zespotu hiperstymulacyjnego. Rutynowo
stosowane w stymulacji mnogiego jajeczkowania protokoty
wykorzystujg supresje przysadki i podawanie gonadotropin.
W schematach postepowania przy IVM réwniez stosuje sie
gonadotropiny, ale tylko do wstepnego zainicjowania rozwoju
pecherzykdw.

Pobranie niedojrzatych komoérek jajowych i przepro-
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Niewatpliwie w czasie dojrzewania in vitro kluczowg role
odgrywajg warunki laboratoryjne, odpowiednie podtoza
i doswiadczenie w przeprowadzaniu procedury. Zasadni-
cza watpliwoscig dotyczacy tej metody jest obawa o jakos¢
komorki jajowej. W catym okresie procesu folikulogenezy
komorka jajowa dojrzewa cytoplazmatycznie, btonowo,
a jadrowo dopiero w ostatnim etapie. Zachodzi wtedy cza-
sowa koordynacja miedzy oogeneza a folikulogeneza i stale
odbywa sie dialog miedzy komdrkami ziarnistymi i komorka
jajowa. W badaniach wykazano inny profil ekspresji gendéw
w komorkach wzgdrka jajonosnego dojrzewajacego in vitro
i dojrzewajacego in vivo. Czy skrécenie czasu dojrzewania ko-
morki nie wplywa na jej jakos¢ i stan funkcjonalny, a potem
na stan zarodka, ptodu i dziecka? Mozna przypuszczaé, ze
przy dojrzewaniu in vitro nastepuje desynchronizacja miedzy
dojrzewaniem jagdrowym a cytoplazmatycznym. W czasie pet-
nej oogenezy liczne geny w réznym czasie sg aktywowane
i przepisywane na biatka. Translacja biatek zachodzi aktywnie
w czasie dojrzewania oocytu i liczne geny w réznym czasie
sg aktywowane i gromadzone s3 ich transkrypty i makromo-
lekuty niezbedne do dalszego rozwoju. Sadzac z kilku publi-
kacji, komorki jajowe dojrzewajac in vitro maja zmniejszony
potencjat rozwojowy, wykazujg defekty w mechanizmach
sygnalizacyjnych zwigzanych z wapniem, czesciej wystepuja
po zaptodnieniu w zarodkach blastomery wielojgdrowe,
wiekszy odsetek zarodkéw wykazuje aneuploidie. Sadze, ze
w wiekszym odsetku niz przy IVF komorki jajowe sg nieprawi-
dtowe. Czes¢ komorek jajowych jest oczywiscie prawidtowa
i po zaptodnieniu rozwijaja sie prawidfowe cigze. Skuteczno$¢
IVM w poréwnaniu do IVF jest wedtug niektérych autoréw
poréwnywalna, a wedtug niektérych mniejsza. Stale nalezy
podkresla¢, ze we wszystkich publikowanych pracach badane
grupy nie sg zbyt liczne.

Badania dzieci urodzonych z cigz po IVM nie wykazuja, aby
metoda wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wad
wrodzonych, ale znéw pojawia sie zastrzezenie: analizowane
grupy nie byty duze.

Podsumowujac, IVM to bardzo interesujgca metoda, szcze-
gdlnie do zastosowania u pacjentek z PCOS, u kobiet daruja-
cych komorki jajowe, u pacjentek, u ktérych pobieramy komaérki
jajowe przed wdrozeniem leczenia onkologicznego, a moze
réwniez u pacjentek z mafg rezerwga jajnikowa. Mysle, ze po-
trzeba jeszcze duzo badan podstawowych i zrozumienia me-
chanizméw kierujgcych dojrzewaniem komorki jajowej przed
powszechnym zastosowaniem tej metody w klinikach leczenia
nieplodnosci.
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