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minionych trzech dekadach poczyniony

zostal ogromny postep w zakresie wiedzy

na temat rozrodu czlowieka i leczeniu

nieplodnych par. Wspétpraca ginekologa
Patricka Steptoe oraz embriologa, endokrynologa Ro-
berta Edwardsa wniosta ogromny wklad w nasza wiedze
na temat biologii jajeczkowania, zaptodnienia oraz roz-
woju zarodkéw w warunkach laboratoryjnych i ostatecz-
nie, w 1978 roku, zaowocowala narodzinami pierwszego
dziecka poczetego metoda zaptodnienia pozaustrojowego
(in vitro fertilization, IVF).!

Cigza ta byla wynikiem pozaustrojowego zaptod-
nienia komoérki jajowej uzyskanej w cyklu naturalnym,
w ktérym monitorowano stezenie estradiolu w moczu.
W chwili osiggniecia warto$ci progowej (wskazujacej na
rozwdj pecherzyka dominujacego) rozpoczeto regularne
monitorowanie stezenia hormonu luteinizujgcego (luteini-
zing hormone, LH) do momentu wykrycia szczytowego
wzrostu jego stezenia. Wowczas przygotowano pacjentke
do zabiegu laparoskopowego, podczas ktérego naktuto
pecherzyk i uzyskano komoérke jajowa, ktéra zaptodniono
w warunkach laboratoryjnych.! Chociaz Robert Edwards
poczatkowo stosowal stymulagje jajnikéw w probach TVE,
ze wzgledu na problemy z odpowiednig synchronizacja en-
dometrium z dojrzewaniem pecherzykdw jajnikowych za-
niechat tej procedury i skupit sie na monitorowaniu cyklu
naturalnego.?

Wkrotce do praktyki klinicznej wprowadzono tech-
nike stymulacji jajnikéw przy uzyciu gonadotropin, pro-
wadzaca do rozwoju wielu pecherzykéw. Pozwolito to na
pozyskiwanie wickszej liczby komérek jajowych, rozwdj
wiekszej liczby zarodk6w i zwickszenie odsetka cigz. Cykle
monitorowano, mierzac stezenie estradiolu, a dojrzato§é
pecherzykéw oceniano, wykonujgc przezpochwowe ba-
dania ultrasonograficzne.* Aby uniknaé przedwczesnej
owulagji, opracowano zasady zahamowania aktywnosci
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osi podwzgorze-przysadka-jajnik (tzw. down-regulation),
a nastepnie wlaczono te procedure do protokotéw stymu-
lagji, wykorzystujac dziatanie agonistéw lub antagonistéw
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (gonadotropin-
-releasing hormone, GnRH). Procedura kontrolowanej
stymulagji jajnikéw stafa sie standardowym etapem cyklu
leczenia w programach IVE.#

U niektérych pacjentek poddawanych kontrolowanej
stymulacji jajnikéw odpowiedz w postaci rozwoju pe-
cherzykéw jajnikowych i wzrostu stezenia estradiolu jest
jednak niesatysfakcjonujaca. Pacjentki mogg odpowiadaé
na stymulacje albo zbyt stabo, albo nadmiernie, lub tez
moga u nich wystapi¢ grozne powiklania w postaci ze-
spotu hiperstymulacji jajnikéw (tab. 1). Niniejszy artykut
poswiecony jest trzem powyzszym problemom klinicznym,
omoéwiono w nim rozne strategie postepowania majace na
celu poprawe wynikow przy jednoczesnym ograniczeniu
ryzyka potencjalnych powiklan.

Jak zdefiniowac i rozpoznac staba odpowiedz
na kontrolowana stymulacje jajnikow?

Staba odpowiedz jajnikéw na stymulacje definiowana
jest jako rozwdj trzech lub mniej pecherzykéw oraz uzy-
skanie w dniu podania ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej (human chorionic gonadotropin, hCG) stezenia
estradiolu w surowicy <500 pg/ml. Od 9 do 24% pa-
¢jentek przechodzacych procedure IVF stabo odpowiada
na stymulacje jajnikéw (tzw. poor responders).’ Sa to
zazwyczaj pacjentki o ograniczonej rezerwie jajnikowe;j.
Wigkszos¢ z nich przekroczyta 40 rok zycia.® Zmniejsze-
nie rezerwy jajnikowej moze dotyczy¢ takze mtodszych
pacjentek, prowadzac do stabej odpowiedzi na kontro-
lowang stymulacje jajnikow.

Okreslenie stezenia folikulotropiny (follicle-stimulating
hormone, FSH) w surowicy w 3 dniu cyklu jest powszech-
nie uznang metodg oceny rezerwy jajnikowej. Wartosci
przekraczajace 10 mIU/ml wskazujg na jej ograniczenie.

Cze$¢ badaczy podkresla znaczenie testu z cytrynianem
klomifenu. W jednym z badaf poréwnawczych oceniono
przydatno$¢ obu badai — oceny stezenia FSH w 3 dniu
cyklu i testu z cytrynianem klomifenu — w przewidywa-
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Kolorowy, tréjwymiarowy
ultrasonograficzny obraz jajnika
pokazujacy liczne, niepekniete
pecherzyki u pacjentki w trakcie
stymulacji jajeczkowania.

niu wyniku programu IVE” Wyniki tego i innych badan
wskazuja, ze chociaz na podstawie wyniku testu z cytry-
nianem klomifenu mozna przewidzie¢ stabg odpowiedZ na
stymulacje, badanie to nie stanowi lepszego predykatora
niz ocena podstawowego stezenia FSH.

W innych pracach oceniano przydatno$é badania ste-
zenia inhibiny B i hormonu antymiillerowskiego (anti-
-Miillerian hormone, AMH) w rozpoznaniu zmniejszonej
rezerwy jajnikowej. Stwierdzono, ze u pacjentek ze zmniej-
szong rezerwg jajnikowg stezenie obu tych substancji we
krwi w 3 dniu cyklu jest zmniejszone.®’ Wykorzystanie
ich w wykrywaniu zmniejszonej rezerwy jajnikowej moze
by¢ jednak trudne ze wzgledu na matg dostepno$é komer-
cyjnych testow oceniajgcych stezenie inhibiny B i hormonu
antymiillerowskiego. Zestawy do badania stezenia inhibiny B
zostaly zatwierdzone przez Food and Drug Administration
(FDA) i s3 obecnie szeroko dostepne. W chwili powsta-
wania niniejszego opracowania FDA nie zatwierdzila do
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stosowania komercyjnych zestawéw do oceny hormonu
antymiillerowskiego. Testy te moga by¢ wykorzystywane
jedynie w prywatnych laboratoriach, co wymaga, aby pa-
¢jentki same pokrywaly koszty badania.

Niektorzy w ocenie rezerwy jajnikowej postuguja sie
liczba pecherzykéw antralnych w jajnikach. Srednica pe-
cherzykéw antralnych nie przekracza 10 mm. Zawieraja
one niedojrzale komérki jajowe. Za stan prawidlowy
uwaza sie obecno$¢ co najmniej 10 pecherzykéw an-
tralnych w jednym jajniku. U takich pacjentek leczenie
technikg zaptodnienia pozaustrojowego jest zazwyczaj
skuteczne. W przypadku matej liczby pecherzykéw an-
tralnych czeSciej obserwuje si¢ nieskuteczne stymulacje.
Liczba pecherzykéw antralnych pozwala przewidzied
staba odpowiedz jajnikow na stymulacje w kazdej gru-
pie wiekowej.!?

PROTOKOLY STYMULACJI JAJNIKOW STOSOWANE

U PACJENTEK StABO ODPOWIADAJACYCH NA
STYMULACIE

Analizie poddano wiele protokotéw stosowanych u pa-
cjentek stabo odpowiadajgcych na stymulacje jajnikéw
(tab. 2).

Kroétki protokét z agonista GnRH. Baka i wsp. wybrali
96 pacjentek z nieptodnoscig niewyjasnionego pochodze-
nia, u ktérych konieczne bylo anulowanie poprzedniego
cyklu ze wzgledu na stabg odpowied? jajnik6w na stymu-
lagje.!* W kolejnym cyklu pacjentki poddawano stymu-
lacji wedtug krétkiego protokotu, w ktérym od 2 dnia
cyklu podawano codziennie agoniste GnRH, a od 3 dnia
cyklu 300 TU rekombinowanego FSH oraz 150 IU ludz-
kiej gonadotropiny menopauzalnej. Nastepnie stosowano
10 000 U ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG),
a po 35 godzinach pobierano komérki jajowe pod kon-
trolg ultrasonografii.

W 96 cyklach IVF uzyskano 241 komérek jajowych.
W 56 cyklach pobrano 3 komorki jajowe, w 33 cyklach
2, a w 7 cyklach - jedna. Uzyskano 12 cigz, wszystkie
u pagjentek, u ktérych pobrano 2 lub 3 oocyty. Cigzy nie
uzyskano u zadnej z pacjentek, od ktérej w cyklu stymu-
lowanym pobrano tylko jedng komérke jajows. Autorzy
doszli do wniosku, ze pomimo niewielkiego wskaznika cigz
kontynuacja leczenia moze stanowi¢ opcje dla pacjentek
stabo odpowiadajgcych na stymulagje jajnikow.!

Klasyfikacja rodzajow odpowiedzi na kontrolowanga stymulacje jajnikéw

Staba

Nadmierna

<500 pg/ml
>3000 pg/ml

hCG - ludzka gonadotropina kosmoéwkowa.
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<3 pecherzyki
Liczne pecherzyki
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Protokoty kontrolowanej stymulacji jajnikéw u pacjentek stabo odpowiadajacych na stymulacje

Krétki protokét z wykorzystaniem agonisty GnRH — Baka i wsp., 2006

i rekombinowanego FSH

Poréwnanie protokotu z agonistg GnRH
wykorzystujgcego efekt flare-up z krétkim
protokotem z zastosowaniem antagonisty GnRH

Poréwnanie dtugiego protokotu z agonistg
GnRH i protokotu ,,stop” z agonistg GnRH

Poréwnanie protokotu z antagonistg GnRH/E2
w fazie lutealnej i protokotu z agonistg GnRH
poprzedzonym OC

Zastosowanie hormonu wzrostu wigczanego
w fazie lutealnej cyklu poprzedzajacego

Kontrolowane badania randomizowane

Lainas i wsp., 20082

Nejad i wsp., 20083

Shastri i wsp., 20114

Hazout i wsp., 2009'°

Shanbhag i wsp., 2007'®
(przeglad Cochrane)

Brak cigz u pacjentek, u ktérych uzyskano mniej niz 2
pecherzyki

Wskaznik cigz wyzszy w grupie stymulowanej wedtug
protokotu z antagonistg GnRH

Wskaznik cigz wyzszy w grupie stymulowanej wedtug
protokotu ,stop”

Wskaznik cigz wyzszy w grupie stymulowanej wedtug
protokotu E2/antagonista GnRH

Zwiekszona liczba uzyskanych komaérek jajowych, ale
wskaznik cigz bez zmian

Brak dowoddw na poprawe wynikdw przy stosowaniu
obecnie dostepnych protokotéw

E2 — estradiol, FSH — folikulotropina, GnRH — gonadoliberyna, OC — doustny preparat antykoncepcyjny.

Krétki protokét z antagonista GnRH vs agonista GnRH.
W kontrolowanym badaniu randomizowanym, przepro-
wadzonym przez Lainasa i wsp. poréwnano krétki pro-
tokdt z agonista GnRH (wykorzystujacy efekt ,,flare-up™),
ktory zastosowano u 90 pacjentek, z protokotem z antago-
nista GnRH (180 pacjentek). Do badania zakwalifikowano
pacjentki z co najmniej jednym nieudanym programem IVF
w wywiadzie.!? Do stymulagji jajnikéw uzyto gonadotro-
pin. Stezenie estradiolu byto mniejsze u pacjentek otrzymu-
jacych antagoniste GnRH w poréwnaniu z otrzymujacymi
agoniste GnRH. Co wiecej, wskaznik rozwijajacych sie
cigz byl istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcej antagoniste
GnRH niz w grupie protokolu z agonista GnRH (12,2 vs
4,406, p<0,048).12
Protokot ,,stop” z agonista GnRH vs dlugi protokél.
Nejad i wsp. przeprowadzili prospektywne kontrolowane
badanie randomizowane wérod 40 pacjentek sklasyfiko-
wanych jako poor responders na podstawie uzyskania
mniej niz 3 komorek jajowych przy poprzedniej prébie
stymulacji jajnikéw.'® Pacjentki przydzielono do dwdch
grup. Dwadzie$cia pacjentek z pierwszej grupy poddano
kontrolowanej stymulacji jajnikéw wedtug protokotu dtu-
giego (protokét ,nonstop”): agoniste GnRH stosowano
bez przerwy do dnia podania ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej. Grupe drugg stanowilo 20 pacjentek,
u ktérych zastosowano protokoét ,stop”, z zaprzesta-
niem podawania agonisty GnRH w dniu wystapienia
miesigczki. Stymulacje jajnikéw kontynuowano do dnia
podania ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej.

Wyniki badania wykazaly, ze w poréwnaniu z grupa
stymulowang wedtug protokotu ,,stop” w grupie stymulo-
wanej wedtug dlugiego protokotu zuzyto wiecej amputek
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gonadotropin menopauzalnych, a sama stymulacja trwata
dtuzej. Ponadto stezenie estradiolu i grubo$¢ endometrium
byly wieksze w przypadku diugiego protokotu w poréw-
naniu z protokotem ,,stop”, jednak obserwowane rdéznice
nie byly istotne statystycznie. Podobnie wskaznik cigz byt
wyzszy w grupie stymulowanej wedtug protokotu ,stop”
z agonista GnRH w poréwnaniu z grupg stymulowang we-
dtug dlugiego protokolu, jednak réznica ta nie byla istotna
statystycznie.'?

Autorzy zasugerowali, ze niektére pacjentki, na przy-
ktad mtode kobiety zle odpowiadajace na stymulacje,
u ktérych stezenie FSH w 3 dniu cyklu jest prawidtowe,
moga odnie$¢ korzyci z zastosowania protokotu ,,stop”,
gdyz ich szanse na uzyskanie cigzy wydajg sie podobne do
szans pacjentek prawidfowo odpowiadajacych na stymu-
lagje jajnikéw. Aby jednoznacznie stwierdzié, ze wczesne
zaprzestanie podawania agonisty GnRH prowadzi do
podniesienia wskaznikéw implantadji i cigz, konieczne sa
jednak dodatkowe badania przeprowadzone na wiekszych
populagjach.’?

Estradiol w fazie lutealnej/antagonista GnRH vs doustna
tabletka antykoncepcyjna i agonista GnRH. Retrospek-
tywne badanie Shastri i wsp. objelo 186 kobiet ponizej
35 roku zycia, ktore stabo odpowiadaly na stymulacje
jajnikéw.'* Jedna grupa otrzymala estradiol w plastrach
w Srodku fazy lutealnej poprzedzajacego cyklu oraz anta-
goniste GnRH. W drugim dniu cyklu wtaczono rekombi-
nowany FSH podawany codzienne, az do momentu, kiedy
$rednica pecherzyka dominujacego przekroczyta 13 mm,
a stezenie estradiolu przekroczylo 300 pg/ml. Wowczas
ponownie wlaczano antagoniste GnRH w codziennych
dawkach do momentu osiggniecia przez pecherzyk $red-
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nicy 17 mm, kiedy to podawano ludzka gonadotropine
kosméwka. Komorki jajowe pobierano 36 godzin pdzniej.

W drugiej grupie pacjentki otrzymywaly w jednym
cyklu doustny preparat antykoncepcyjny. W 2 dniu ko-
lejnego cyklu rozpoczynano podawanie gonadotropin
w takich samych dawkach, jak w pierwszej grupie, wraz
z agonista GnRH, a nastepnie leczenie kontynuowano jak
W pierwszej grupie.

W obu grupach uzyskano podobng liczbe komérek ja-

jowych i podobny odsetek zaplodnien. W grupie kobiet
otrzymujacych estradiol i antagoniste GnRH zaobserwo-
wano tendencje do wyzszego wskaznika rozwijajacych
sie cigz w porOwnaniu z grupg otrzymujaca doustng an-
tykoncepcje oraz agoniste¢ GnRH (37 vs 25%). Badacze
zauwazyli, ze obydwa protokoly stanowia realng opcje dla
mtodych kobiet stabo odpowiadajacych na stymulacje. Aby
potwierdzi¢ te dane, potrzebne s3 por6wnawcze badania
randomizowane.'
Hormon wzrostu z gonadotropinami. W kilku badaniach
wykazano, ze zastosowanie hormonu wzrostu w kontrolo-
wanej stymulagji jajnikéw jest kolejng metoda poprawiajaca
odpowiedz u pacjentek nalezacych do grupy poor responders.
Hormon wzrostu stymuluje insulinopodobny czynnik wzro-
stu typu 1 w jajniku, co prowadzi do poprawy odpowiedzi
komérek ziarnistych i tekalnych na dziatanie FSH. W jed-
nym z badan prospektywnych stwierdzono, ze zastosowanie
hormonu wzrostu, poczynajac od $rodka fazy lutealnej cyklu
poprzedzajacego, skutkowato zwiekszeniem liczby uzyskiwa-
nych komorek jajowych oraz wiekszym odsetkiem zaptod-
nien, chociaz wskaznik cigz nie byl istotnie wyzszy."

POTRZEBA KOLEJNYCH BADAN

Wyniki badafi oméwionych powyzej wykazuja, ze u ko-
biet ze 713 odpowiedzig jajnikéw mozna postuzy¢ sie roz-
nymi protokotami stymulagji, chociaz nie udowodniono,
aby ktérykolwiek z nich stanowit w pelni skuteczng me-
tode stymulacji jajnikéw w programach IVF u tych pa-
¢jentek. Podobne wnioski wyciggnieto z cochranowskiego
przegladu 9 kontrolowanych badafi randomizowanych,
w ktéorym pordéwnano protokoly stymulacji jajnikéw
u pacjentek stabo odpowiadajacych na stymulacje.'® Au-
torzy zauwazyli, ze nie ma wystarczajacych dowodéw,
aby poprzeé rutynowe zastosowanie ktéregokolwiek
z protokoléw stymulacji zaréwno wykorzystujacego de-
sensybilizacje przysadki, jak i leczenia o charakterze adiu-
wantowym w postepowaniu z grupg stabo odpowiadajaca
na stymulacje. Potrzebne s3 dane z dobrze zaprojektowa-
nych badan prospektywnych.

Strategie postepowania u pacjentek nadmiernie
odpowiadajacych na stymulacje jajnikow

Kobiety nadmiernie odpowiadajace na stymulacje jajni-
kow, okreSlane mianem high responders, majg prawi-
dtowg rezerwe jajnikowg (stezenie FSH w 3 dniu cyklu
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pozostaje w granicach normy), natomiast odpowiedz na
kontrolowang stymulacje jajnikdw jest u nich nadmierna.
W takich przypadkach w obu jajnikach obecne s3 mnogie
pecherzyki, ale wiekszo$¢ z nich jest zbyt mata. Stezenie
estradiolu zwykle przekracza 3000 pg/ml. Podanie ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej u pacjentek z nadmierng
odpowiedzig na stymulacje moze doprowadzi¢ do wysta-
pienia zespotu hiperstymulacji (ovarian hyperstimulation
syndrome, OHSS).

Aby unikngé OHSS, specjaliSci medycyny rozrodu
sugerujg stosowanie mniejszych dawek gonadotropin
u pacjentek z prawidtowg rezerwa jajnikowa. Alterna-
tyw3 jest tak zwany coasting — postepowanie, ktérego
skuteczno$¢ wykazano w wielu badaniach. Polega ono
na wstrzymaniu lub zaprzestaniu podawania gonadotro-
pin na 1-4 dni, do momentu, kiedy stezenie estradiolu
zmniejszy sie do bezpiecznych wartosci. Jesli znajdzie
sie ono w bezpiecznej strefie miedzy 1500 a 2500 pg/
ml, mozna podaé ludzka gonadotropine kosméwkowg
i kontynuowa¢ cykl. Dane pochodzace z retrospektyw-
nych analiz poswieconych pacjentkom prawidtowo oraz
nadmiernie odpowiadajacym na stymulacje wskazuja, ze
coasting moze stanowi¢ skuteczng opcje postepowania.
Wskazniki cigz u pacjentek z grupy high responders,
u ktorych zastosowano te metode, byly poréwnywalne
z wynikami u kobiet prawidlowo odpowiadajacych na
stymulacje jajnikow (38,5 vs 45,1%)."7

Pagjentki z zespotem policystycznych jajnikéw (polycy-
stic ovary syndrome, PCOS) maja tendencje do nadmier-
nej odpowiedzi na stymulacje jajnikow, w zwigzku z czym
stanowig one grupe ryzyka wystapienia OHSS. W czesci
badan po$wieconych pacjentkom z PCOS wykazano, ze za-
stosowanie metforminy w czasie kontrolowanej stymulacji
jajnikéw prowadzito do zmniejszenia stezenia estradiolu,
a wskazniki implantacji i cigz byly wyzsze u pacjentek le-
czonych metforming w poréwnaniu z grupa jej nieotrzy-
mujgca.'®

Wykazano, ze takze zastosowanie inhibitoréw aroma-
tazy w kontrolowanej stymulacji jajnikéw prowadzi do
zmniejszenia stezenia estradiolu, przy prawidlowym roz-
woju pecherzykéw jajnikowych i dobrym wskazniku cigz."”

ALTERNATYWNE SPOSOBY POSTEPOWANIA U PACJENTEK
NADMIERNIE ODPOWIADAJACYCH NA STYMULACJE
U pacjentek nadmiernie odpowiadajacych na stymulacje
jajnikéw, u ktorych zawiodlo postepowanie omdéwione
powyzej i nie uzyskano cigzy, wlasciwe moze by¢ rozwaze-
nie programu IVF w cyklu naturalnym, jednak wskazniki
cigz sa w tych przypadkach bardzo niskie. Inng metodg po-
zwalajacg unikngé anulowania cyklu, a jednoczesnie zapo-
biegajaca nadmiernej stymulagji, moze by¢ wykorzystanie
agonisty GnRH zamiast ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej w celu wywotania dojrzewania komérek jajowych.
U wielu pagjentek nadmiernie odpowiadajacych na sty-
mulacje jajnikéw jako$¢ komoérek jajowych, ogdlnie mo-
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wigc, nie jest najlepsza. Przyczyng moze by¢ stymulacja
komorek tekalnych bardzo duzymi dawkami gonadotro-
pin, co prowadzi do zwiekszonego stezenia androgendéw
zaburzajacych prawidtowa odpowiedz pecherzykéw na
gonadotropiny oraz prawidtowe dojrzewanie oocytéw. Co
wiecej, wykazano, ze duze stezenia estradiolu majg wplyw
na proces zagniezdzania zarodkow.

ZESPOL HIPERSTYMULACJI JAJINIKOW

OHSS jest powaznym powikltaniem zdarzajacym si¢ u pa-
¢jentek nadmiernie reagujacych na kontrolowang stymula-
¢je jajnikow. Wyrdznia sie cztery stopnie nasilenia zespotu:
tagodny, umiarkowany, ciezki i zagrazajacy zyciu.?’ Pa-
gjentki, u ktérych rozwinie sie OHSS, wymagaja natych-
miastowego leczenia.

Za wystapienie OHSS odpowiedzialne sa duza liczba
pecherzykéw w jajnikach, duze stezenie estradiolu, proge-
steronu i cytokin oraz wzmozone wytwarzanie czynnika
wzrostu §rodblonka naczyf (vascular endothelial growth
factor, VEGF). W zespole OHSS dochodzi do znacznego
powiekszenia jajnikow, moze wystapi¢ wodobrzusze i po-
jawié sie plyn w jamie optucnej. Wysiek plynu z naczyn
krwionosnych do trzeciej przestrzeni prowadzi do takich
powiktan, jak zageszczenie krwi krazacej, zakrzepica oraz
niewydolno$¢ nerek. W bardzo ciezkich przypadkach, je-
zeli nie bedzie on prawidlowo leczony, OHSS moze dopro-
wadzi¢ do zgonu. Objawy zgtaszane zwykle przez pacjentki
obejmujg wzdecia, obrzeki, bole brzucha, trudnosci z od-
dychaniem, moze takze rozwing¢ sie choroba zakrzepowo-
-zatorowa.

ZAPOBIEGANIE OHSS

Jednym z najbardziej akceptowanych sposobéw zapo-
biegania OHSS jest wstrzymanie sie¢ z podaniem ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej w przypadku realnego za-
grozenia wystapienia tego powiktania. Takie postepowania
spowoduje jednak anulowanie danego cyklu.

Jak przedstawiono powyzej, znacznie zwiekszone steze-
nie estradiolu mozna zmniejszy¢, stosujac przez kilka dni
metode okreslang jako coasting, co pozwoli unikngé anulo-
wania cyklu, przy zachowanych dos¢ dobrych wskaznikach
cigz odnotowanych po zastosowaniu takiego schematu po-
stepowania.!”

Sugerowano, ze dozylne podawanie albumin bezpo-
§rednio po zabiegu pobrania komérek jajowych moze
zapobiec wystapieniu OHSS u pacjentek z grupy duzego
ryzyka. Na podstawie wynikow szeroko zakrojonego, pro-
spektywnego badania randomizowanego z udzialem 976
kobiet stwierdzono, ze odsetek pacjentek z umiarkowang
lub ciezka postacig OHSS byt podobny w obu grupach za-
réwno leczonych albuminami, jak i ich nieotrzymujacych.?!
Na tej podstawie autorzy pracy stwierdzili, ze dozylne po-
dawanie albumin nie ma znaczenia w zapobieganiu OHSS.

Pojawily sie takze propozygje, aby u pacjentek z PCOS
wykonywaé laparoskopowa elektrokauteryzacje jajnikéw
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za pomocg monopolarnej lub bipolarnej diatermii lub
lasera. Postepowanie to powoduje czeSciowe zniszczenie
tkanki jajnika, prowadzac do zmniejszonego wytwarzania
androgendw, co miatoby poprawiaé odpowiedz jajnikéw
na stymulacje, zmniejszajac jednocze$nie ryzyko hipersty-
mulacji, a tym samym OHSS. Ta koncepgja nie jest jednak
poparta zadnymi kontrolowanymi badaniami. Co wigcej,
nieumiejetne zastosowanie energii cieplnej moze prowa-
dzi¢ u tych pacjentek do istotnego zmniejszenia rezerwy
jajnikowej.??

LECZENIE PACJENTEK Z OHSS

Pacjentki z tagodng postacia OHSS zwykle leczone sg
ambulatoryjnie i mogg pozostawa¢ w domu. Kobiety
z umiarkowang i ciezka postacia OHSS powinny by¢ ho-
spitalizowane. Wymagaja one oceny bilansu ptynéw przy-
jetych i wydalonych, leczenia przeciwzakrzepowego oraz
dozylnego podawania albumin w celu zwiekszenia objeto-
$ci krwi w tozysku naczyniowym i zapobiegania przedosta-
wania sie ptynu do trzeciej przestrzeni.

Pacjentki zgtaszajace sie z wodobrzuszem czesto maja
silne dolegliwosci bélowe brzucha z towarzyszacym po-
garszajacym sie samopoczuciem. Moga mieé trudnosci
z oddychaniem. Wodobrzusze prowadzi do ucisku naczyii
nerkowych, zmniejszenia perfuzji nerek i w rezultacie do
skapomoczu.

W naszym o$rodku takie przypadki konsultujemy na
oddziale radiologii interwencyjnej, gdzie przeprowadza
sie aspiracje plynu z jamy otrzewnej, z doskonatymi wy-
nikami. Procedura wykonywana jest pod kontrolg badania
ultrasonograficznego, co zapobiega uszkodzeniu jajnikéw
i narzagdéw jamy brzusznej. Poniewaz ptyn ma tendencje
do ponownego gromadzenia, aby uniknaé powtarzania
zabiegOw aspiracji do czasu uzyskania poprawy stanu pa-
¢jentki, mozna umie$ci¢ w jamie brzusznej uktad drenéw
odprowadzajacy plyn na zewnatrz, bez ryzyka zakazenia.
Odbarczenie wodobrzusza poprawia perfuzje nerek, pro-
wadzac zwykle do szybkiej poprawy diurezy.?

Opisano takze metode przezpochwowego drenazu
plynu z miednicy i jamy brzusznej pod kontrolg badania
ultrasonograficznego u pacjentek z OHSS, ktéra okazata
sie rownie skuteczna jak metoda przezbrzuszna.**
Zastosowanie agonistow dopaminy. Na podstawie badai
eksperymentalnych na zwierzetach i wstepnych danych po-
chodzacych z badan z udziatem kobiet do leczenia OHSS
zalecono stosowanie agonistow dopaminy.?

Jak wykazano w badaniach genéw, hydroksylaza tyrozy-
nowa, enzym odpowiedzialny za synteze dopaminy, w ze-
spole OHSS ma znacznie mniejszg aktywno$¢, prowadzac
do zwiekszonego wytwarzania VEGF oraz wysieku plynu
do trzeciej przestrzeni. W opisie dwoch pacjentek z OHSS
zwigzanym z obecnodcig gruczolaka przysadki wydzielaja-
cego gonadotropiny leczenie agonista dopaminy spowodo-
walo zmniejszenie rozmiaréw jajnikéw i ztagodzito objawy
zespotu.? Wyniki prospektywnego badania randomizo-
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Kluczowe zagadnienia

* Staba odpowiedz jajnikéw na stymulacje definiowana jest
jako rozwdj trzech lub mniej pecherzykéw oraz stezenie
estradiolu w surowicy nieprzekraczajace 500 pg/ml w dniu
podania ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej.

* Pomimo niskiego wskaznika cigz kontynuacja leczenia
moze stanowic¢ opcje dla pacjentek stabo odpowiadajacych
na stymulacje jajnikéw.

* Brakuje wystarczajgcych dowodow, by poprze¢ rutynowe
zastosowanie ktéregokolwiek z protokotéw stymulagji,
zaréwno wykorzystujacego desensybilizacje przysadki, jak
i leczenia o charakterze adiuwantowym w postepowaniu
Z grupg stabo odpowiadajaca na stymulacje.

* Dane pochodzace z retrospektywnych analiz poswieconych
pacjentkom prawidtowo oraz nadmiernie odpowiadajacym
na stymulacje wskazuja, ze coasting moze stanowi¢
skuteczng opcje postepowania.

» Aby unikna¢ OHSS, ginekolodzy zajmujacy sie
endokrynologig rozrodu musza zachowa¢ szczegdlng
czujno$¢. Wymaga to scistego nadzoru nad pacjentka
w trakcie kontrolowanej stymulacji jajnikéw, zaréwno pod
katem monitorowania ultrasonograficznego, jak i oceny
stezenia estradiolu.

wanego, ktérym objeto 54 kobiety z grupy duzego ryzyka
OHSS, wykazaly, ze zastosowanie agonisty dopaminy po
podaniu ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej istotnie
zmniejszylo czesto$¢ wystepowania OHSS w poréwnaniu
z grupg kontrolng.?”

UWAGI KONCOWE

Aby unikna¢ wystgpienia OHSS, ginekolodzy zajmujacy sie
endokrynologig rozrodu musza zachowac szczegdlng czuj-
nos$¢. Wymaga to Scistego nadzoru nad pacjentkg w trak-
cie kontrolowanej stymulagji jajeczkowania zaréwno pod
katem monitorowania ultrasonograficznego, jak i oceny
stezenia estradiolu. Jezeli estradiol osigga duze stezenie
i liczba pecherzykéw jest zbyt duza, pacjentka nie powinna
otrzyma¢ ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, co po-
zwoli unikngé rozwoju tego, potencjalnie zagrazajgcego
zyciu, zespohu.

Sexuality, Reproduction and Menopause, Vol. 9, No. 2, 2011, p. 17. Controlled
ovarian stimulation in difficult cases. Reproduced with permission.
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szystkie analizy wynikéw leczenia nieptodnosci
S R / metodg pozaustrojowego zaptodnienia wska-
zUja, ze najwyzsze odsetki cigz uzyskuje sie
u kobiet, u ktérych uzyskano od 5 do 15 komarek jajowych
i jednoczesnie wystepuje mate ryzyko powikfan spowodo-
wanych zespotem hiperstymulacji. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze coraz wiekszg popularnoscia cieszg sie protokoty srednich
stymulagji, w ktérych pobiera sie mniejszg liczbe komdrek ja-
jowych (i inne sg kryteria stabej i nadmiernej odpowiedzi), ale
przy doswiadczeniu i wysokiej klasy laboratorium wyniki nie
sq gorsze. Oczywiscie obecnie najczesciej stosowane sg stan-
dardowe klasyczne dtugie lub krétkie protokoty z analogami
GnRH oraz gonadotropinami i przy ich stosowaniu pojawiaja
sie problemy w grupie stabej i nadmiernej odpowiedzi.
Mimo wielu lat, jakie uptynety od zastosowania pro-
tokotéw stymulacji z analogami, nie potrafimy w sposéb
uzasadniony zastosowa¢ takich metod farmakologicznej
stymulacji mnogiego jajeczkowania, ktére poprawityby wy-
niki leczenia w grupie stabej odpowiedzi. W omawianym
artykule wida¢ to wyraznie. Postep dokonat sie w identy-
fikacji pacjentek przed stymulacja, ale takg ocene nalezy
wykona¢ tylko w wybranej grupie, w ktérej istnieje podej-
rzenie, ze odpowiedz bedzie staba. Ocena stezenia FSH
i pomiar liczby pecherzykéw oraz wiek sg podstawowymi
i najczesciej wystarczajgcymi parametrami do oceny szansy
dobrego wyniku. Doktadniejszych danych dostarcza ozna-
czanie AMH, ale prawdg jest, na co zwracajg uwage au-
torzy, ze wiele zestawéw do pomiaru stezenia AMH nie
spetnia kryteridow i wynik powinien by¢ oceniany ostroznie.
Zdecydowanie mniej wiemy o genetycznych uwarunkowa-
niach stabych odpowiedzi (bo s3 réwniez pacjentki z liczbg
pecherzykéw prawidtowg, stezeniem AMH prawidtowym,
sfabo odpowiadajace na stymulacje) i poznanie tych uwa-
runkowan powinno nastapi¢ w najblizszym czasie.

W grupie stabych odpowiedzi nalezy wyrdézni¢ dwie
kategorie pacjentek: mtodych i starszych po 37 roku zycia.
W pierwszej grupie szansa na cigze jest zdecydowanie wiek-
sza, poniewaz wiecej komorek jajowych jest prawidfowych.
W drugiej grupie im wieksze jest stezenie FSH w 3 dniu cyklu,
tym wieksze prawdopodobienstwo zmian jagdrowych i cyto-
plazmatycznych w komaérkach jajowych i tym mniejsze praw-
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dopodobienstwo cigzy. Omawiane przez autoréw artykutu
rézne protokoty stymulacji proponowane w grupie stabej od-
powiedzi maja jedng zasadniczg ceche — nikt nie udowodnit
ewidentnie ich przewagi nad innym protokofami. W grupie
sfabo odpowiadajacej najczesciej w kolejnych probach dobiera
sie protokoty subiektywnie uznawane przez leczacy zespél za
najlepsze. Podsumowujgc, opublikowane prace dotyczgce
grupy stabo odpowiadajacej nasuwajg dwa wnioski: rozwigza-
niem nie jest zwiekszanie dawki FSH, bo to zwieksza odsetek
aberracji chromosomowych w komaérkach jajowych, nato-
miast wiekszg szanse daja protokoty powodujace mniejszg su-
presje osi podwzgodrzowo-przysadkowej. Autorzy w ogole nie
ustosunkowuja sie do préb przygotowania pacjentek stabo
odpowiadajacych kilkumiesiecznym podawaniem androge-
now. W zatozeniu podawane androgeny powinny nasilaé
gromadzenie pecherzykéw antralnych w jajniku.

Drugim duzym i trudnym problemem przy stymulacji jest
nadmierna odpowiedz, zagrozenie zespotem hiperstymulacyj-
nym i mniejsza szansa na cigze. Ta grupa szczegélnie wymaga
poznania genetycznych uwarunkowan nadmiernej odpowie-
dzi. Dzi$ prawdziwg alternatywa dla nadmiernej odpowiedzi
jest unikniecie stymulacji, czyli pobranie komorek jajowych
z niedojrzatych pecherzykdw i ich dojrzewanie poza ustrojem.
Metoda z trudem, ale zyskuje zwolennikéw. Rozwigzaniem
jest réwniez stosowanie tzw. mild protocol stimulation. Sto-
sowanie inhibitoréw aromatazy nie jest dopuszczone w Eu-
ropie. W Polsce trudno przerwac stymulacje, jesli odpowiedz
jest nadmierna, a pacjentka wydata na nig z trudem zaosz-
czedzone pienigdze. Tak zwany coasting, czyli niepodawanie
przez kilka dni gonadotropin, zmniejsza ryzyko zespotu hi-
perstymulacji, ale wyniki dotyczace wskaznika cigz sg gorsze.
Obiecujace wyniki w zapobieganiu OHSS stwarza podawanie
agonistéw receptora D2 zmniejszajacych aktywnos¢ receptora
VEGF 2 odpowiedzialnego za zwiekszong przepuszczalnosé
naczyn krwionosnych.

Gdy dochodzi do zespotu hiperstymulacji, wedtug mnie
nalezy przede wszystkim wyréwnywac zaburzenia elektroli-
towe, krzepniecia, zmian cisnienia osmotycznego i zagesz-
czenia krwi. Mam duze watpliwosci, czy aspiracja ptynu i staty
drenaz przed uregulowaniem tych parametréw poprawi stan
pacjentki i dlatego uwazam, ze mechanizm zmniejszenia
diurezy jest inny niz mechaniczny ucisk ptynu na naczynia
nerkowe. Przy drenazu u pacjentek z nieuregulowanymi para-
metrami ptyny z krazenia bedg przechodzity nawet szybciej do
jamy otrzewnowej. Oczywiscie kiedy gromadzacy sie ptyn, np.
w optucnej, utrudnia oddychanie, nie mamy innego wyboru.
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