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Izvlecek

Izhodisca Zunajtelesno oploditev (ZTO) opravljamo z jajcnimi celicami, ki jih pridobimo v naravnih
in spodbujenih ciklusih. Po svetu se uporabljajo razlicni pristopi pri spodbujanju jajcni-
kov. Po uvedbi antagonistov gonadoliberinov in strategij za zmanjsevanje mnogoplodnih
nosecnosti z uvajanjem selektivnega prenosa enega zarodka, se je spet povrnilo zanima-
nje za oZivitev naravnega postopka in zmernega spodbujanja v postopkih ZTO. Namen
zmernega spodbujanja jajcnikouv je doseci ucinkouvitost viozka in uvesti bolnicam prijazno
obravnavanje, s katerim bi dosegli uravnotezenost med izhodom in tveganji zdravijenja.

Metode Podatke o naravnih, modificiranih naravnih, zmernih in konvencionalnih postopkih ZTO
smo iskali v Pubmedu do leta 2009.

Rezultati Podatki, ki smo jih obravnavali v tem preglednem clanku, ne omogocajo, da bi lahko
priporocili, kateri protokol zmernega spodbujanja je najbolj primeren. Vsekakor pa je
Jasno, da je prav uvedba antagonistov gonadoliberinov v klinicno praksa omogocila tudi
zmernejse oblike spodbujanja pri ZTO zaradi sposobnosti preprecevanja prezgodnjega
vrha luteinizirajocega hormona (LH) s kompetitivno blokado receptorjev gonadoliberinov.
Studije prav tako kazejo, da zmerno vnasanje gonadotropinov v sredini folikularne faze,
ko se serumska koncentracija folikel stimulirajocega hormona (FSH) zniZa, zadostuje za
preprecitev selekcije enega samega dominantnega folikla, hkrati pa pospesi rast ostalih
zrelih foliklov, ki so senzibilizirani na FSH s posledicno odzivnostjo na LH.

Zakljucki Uvajanje zmernega spodbujanja in modificiranega naravnega ciklusa v standardno
klinicno prakso izgleda upraviceno, potrebne pa so dodatne prospektivne raziskave, da bi
nasli najprimernejsi nacin zmernega spodbujanja.

Klju¢ne besede zunajtelesna oploditev; modificirani narvavni postopek; zmerno spodbujanje jajcnikou;
konvencionalno spodbujanje jajcnikov

Abstract

Background In-vitro fertilization (IVF) is performed with oocytes collected in natural and stimulated
cycles. Different approaches to ovarian stimulation have been employed worldwide. Fol-
lowing the introduction of gonadotrophin realising hormone (GnRH) antagonists and
strategies to reduce multiple birth such as single embryo transfer, there is an interest in the
revival of natural and mild approaches to ovarian stimulation in IVE. Particulary mild
ovarian stimulation aims to achieve cost-effective, patient-friendly regimens which optimize
the balance between outcomes and risks of treatment.

Methods Pubmed was searched up to 2009 for papers on natural, modified natural, mild and con-
ventional IVF cycles.

Results Data discussed in this review do not allow any conclusions to be drawn regarding the most
optimal mild ovarian stimulation protocol. Howeuver, it is absolutelly clear that introduc-
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tion of GnRH antagonists into clinical practice has allowed for the introduction of milder
stimulation approaches for IVF treatment because of preventing premature luteinising hor-
mone (LH) rise by competitive blockade of the GnRH receptors. Studies also show that mild
exogenous gonadotrophins interference with the decrease in follicle-stimulating hormone
((FSH) levels in the mid-folicular phase was sufficient to override the selection of a single
dominant follicle and enhance the most mature follicles to growth due to their increased
sensitivity for FSH and acquired responsiveness to LH.

The implementation of mild stimulation and modified natural cycle into standard clinical
practise appears to be justified, although more prospective studies are needed to find the

in vitro fertilization; modified natural cycle; mild in-vitro fertilization; conventional in-vitro

Conclusions

most appropriate mild stimulation approaches.
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Spodbujanje jaj¢nikov z gonadotropini je pomemben
del postopka zunajtelesne oploditve (ZTO). Ceprav
je bil prvi uspesni postopek rojstvo Luise Brown
leta 1978 posledica aspiriranja folikla v nespodbu-
jenem menstruacijskem ciklusu,' je bila v zadnjih
25 letih pozornost usmerjena v razlicne protokole
z namenom, da bi pridobili ve¢ jaj¢nih celic in za-
rodkov in s tem zvisali stopnjo nosec¢nosti. Ta nacin
spodbujanja jaj¢nikov je dobil dodaten pomen z
uvedbo zamrzovanja nadstevilnih zarodkov in vraca-
nja v naslednjih menstruacijskih ciklusih. Trenutno
najbolj pogosto izvajamo dolg protokol spodbujanja
jaj¢nikov s kombinacijo agonistov gonadoliberinov
in sorazmerno visokih odmerkov gonadotropinov,
od 150 do 450 TU dnevno.? Ti protokoli spodbujanja
jaj¢nikov imajo Stevilne slabosti. So dragi, trajajo
dolgo in so za bolnice obremenjujoci zaradi pona-
vljajoCega se vnasanja zdravil in Stevilnih obiskov,
ki so potrebni za nadzorovanje samega postopka.
Najvecja slabost klasi¢nih protokolov pa je vecja
moznost, da se razvije sindrom ¢ezmernega odziva
jacnikov, ki je resna bolezen za zensko in se lahko
konca tudi s smrtjo.? Prav tako je velik problem
shranjevanje nadstevilnih zarodkov, ki se jim pari
odrecejo in jih ne zZelijo uporabiti.

Mozni pomisleki glede uvajanja modificiranih sponta-
nih postopkov ZTO in postopkov z zmernim spodbu-
janjem jaj¢nikov temeljijo predvsem na bojazni, da bi
se znizala stopnja nosecnosti. Vendar je v danasnjem
¢asu veliko ve¢ znanja tako na podrocju spodbujanja
jaj¢nikov, predvsem v kombinaciji gonadotropinov z
antagonisti gonadoliberinov, ki u¢inkovito zavirajo na-
stanek prezgodnjega vrha luteinizirajo¢ega hormona
(LH) *kot na podro¢ju laboratorijskih tehnik. Torej so
prednosti zmernega spodbujanja dobro definirane in
opravicujejo vkljucitev v programe ZTO.

Terminologija spodbujanja jajénikov
v postopku zunajtelesne oploditve 5

Glede na stevilne strokovne publikacije, v katerih upo-
rabljajo razlicno terminologijo, in glede na ponovno
ozivitev spontanega in zmerno spodbujenega postop-
ka v klini¢no prakso, se je izkazalo za potrebno, da se

ta terminologija na novo opredeli in poenoti. Skupina
strokovnjakov iz International Society for Mild Aproa-
ches in Assisted Reproduction (ISMAAR) je pregledala
razpolozljivo literaturo in sprejela novo terminologijo,
ki je razvidna iz Tabele 1.

Tab. 1. Terminologija postopkov zunajtelesne oplo-
ditve.

Table 1. Terminology of in-vitro fertilization cycles.

Priporocljiva terminologija
Recommended terminology
Naravni postopek ZTO
Natural cycle IVF

Zamenjana terminologija

Replaced terminology

Nespodbujen, spontan postopek ZTO
Unstimulated, spontaneous cycle IVF

Modificiran naravni postopek  Polovi¢no naraven, kontrolirano naraven
ZTO postopek ZTO
Modified natural cycle IVF Semi-natural, controlled natural cycle IVF

Zmerna oblika ZTO Mehko, minimalno spodbujanje, prijazna
ZTO
Soft, minimal stimulation, »friendly«

IVF

Mild IVF

Konvencionalna oblika ZTO Standardna, rutinska ZTO, kontrolirano
spodbujanje jaj¢nikov ZTO

Conventional IVF Standard, routine IVF, controlled ovarian

stimulation IVF

Kratek opis razli¢nih pristopov ZTO
Naravni postopek ZTO

Naravni postopek ZTO je postopek, pri katerem ne
uporabljamo nobenih zdravil in zasledujemo naravni
menstruacijski ciklus s pomogjo ultrazvoka, serumske
koncentracije estradiola in urinskega LH z namenom,
da pridobimo eno samo jaj¢no celico. Slabost omenje-
nega pristopa je, da veliko postopkov odpade. Prav
tako s tem postopkom ne dosegamo primerne stopnje
nosec¢nosti, zato se prakti¢no ne uporablja.®

Modificiran naravni postopek ZTO

To je najpogosteje uporabljena metoda naravnega
postopka ZTO. Uporabljamo ga pri Zenskah, ki ne
zelijo vnasati hormonov, da bi pridobile ve¢ jaj¢nih
celic.” Prav tako nekateri avtorji priporoc¢ajo omenjeni
protokol za zenske, ki se slabo odzivajo na spodbuja-
nje z gonadotropini.®-!° Postopek, ki ga izvajamo med
spontanim menstruacijskim ciklusom, nadzorujemo
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s ponavljajo¢imi se ultrazvo¢nimi preiskavami in/
ali s serumskimi koncentracijami estradiola in LH.
V obmo¢ju optimalnih koncentracij estradiola in
LH ter ultrazvo¢ne meritve folikla in endometrija
dnevno vnasamo antagoniste gonadoliberinov vse
do vnosa humanega horionskega gonadotropina
(HCG) za zorenje jaj¢ne celice. Hkrati z antagonisti
gonadoliberinov lahko vnasamo tudi gonadotropine
v nizkih odmerkih (do 150 IE na dan) kot podporno
zdravljenje zaradi padca FSH in za vzdrzevanje foli-
kla."! Pri tem postopku je potrebna lutealna podpora
s HCG ali progesteronom.

Tudi pritem postopku, ¢e ne uporabimo antagonistov
gonadoliberinov, odpade veliko Stevilo zacetih postop-
kov. Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani je Tomazevic¢
uvedel protokol, po katerem se HCG za zorenje jaj¢nih
celic vnasa sorazmerno zgodaj v folikularni fazi, ko
dominantni folikel meri 16 mm in ve¢ v premeru in
ko je pripadajoca serumska koncentracija estradiola >
0.49 nmol/L ob odsotnosti vrha LH.'> 3 Na ta nacin se
je zmanjsalo stevilo prekinjenih postopkov, kar je ka-
sneje potrdila tudi mariborska skupina IVE." Problem
pase vedno ostajav nizki stopnji nose¢nosti. Nadaljnje
raziskave ljubljanske skupine®-'” so nazorno pokazale,
daje kakovostjaj¢nih celic in zgodnjih zarodkov, prido-
bljena v modificiranih naravnih postopkih, v primerja-
vis spodbujenimi postopki popolnoma enaka. Torej je
problem po vsej verjetnosti v vsaditvi. Ugotovili smo,
da kljub zgodnjemu vnasanju HCG nismo preprecili
nastanka vrha LH, ki je nastopil v ¢asu aspiriranja
folikla. Predvidevamo, da je do spontanega vrha LH
prislo zaradi predhodne senzibilizacije dominantnega
folikla na FSH in LH, ki je neovirano tekla dalje. Po
vsej verjetnosti pa je vhos HCG in kasneje spontani
vrh LH negativno vplival na strukturo endometrija in
posledicno na slabo vgnezdenje.

Zmerna ZTO

Zmerna ZTO je metoda, pri kateri gonadotropine
vnasamo v nizkih odmerkih in ali krajse obdobje v
postopkih, kjer so¢asno uporabljamo antagoniste go-
nadoliberinov ali ko uporabljamo oralne uc¢inkovine
(anti-estrogene, aromatazne inhibitorje) same ali v
kombinaciji z gonadotropini. Za zorenje jaj¢nih celic
vnasamo HCG, za lutealno podporo pa HCG ali pro-
gesteron. Pri zmerni ZTO pridobimo od 2-7 jaj¢nih
celic.®V prihodnosti pricakujemo vedje izvajanje ome-
njenega protokola ali pa bo popolnoma nadomestil
konvencionalne protokole, seveda ob dejstvu, da je
samo rojstvo enojcka uspesen izid ZTO.

Konvencionalna ZTO

Ta protokol uporabljamo najpogosteje. Agoniste go-
nadoliberinov vnasamo v dolgih ali kratkih protoko-
lih s konvencionalnimi odmerki gonadotropinov za
spodbujanje jaj¢nikov. Med konvencionalne postopke
sodijo tudi postopki z antagonisti gonadoliberinov
s konvencionalnimi odmerki gonadotropinov od 2.
dneva menstruacijskega ciklusa dalje.? Celotni odme-
rek gonadotropinov na postopek je visji, prav tako
trajanje spodbujanja v primerjavi z zmernim spodbu-
janjem.!®

FizioloSka utemeljitev protokola zmerne ZTO

Uvedna antagonistov gonadoliberinov v klini¢no pra-
kso je omogocila, da poteka spodbujanje jaj¢nikov bolj
fiziolosko v aktualnem menstruacijskem ciklusu. Prav
to paje je temelj za izvajanje zmerne ZTO.

V vsakem ciklusu se v povprecju rekrutira 11 foliklov
v vsakem jaj¢niku. Stevilo je zelo odvisno od starosti
bolnice.*” Znano je, da je folikel stimulirajo¢i hormon
(FSH) tisti dejavnik, ki vpliva na prezivetje antralnih
foliklov. V zgodniji folikularni fazi FSH rahlo naras¢a in
doseze plato, nato pa pri¢ne padati v srednji in pozni
folikularni fazi zaradi inhibina B in negativne ovarij-
ske steroidne zanke.” Kljub temu koncentracija FSH
zadosca za vzdrzevanje dominantnega folikla, prav
tako pa tudi za rast zrelih foliklov zaradi pridobljene
povecane obcutljivosti na FSH in LH.* Pri vseh ostalih
rekrutiranih foliklih pa zaradi pomanjkanja spodbuja-
nja s FSH pride do atrezije.*

Ko smo dobili vuporabo gonadotropine, se je pricelo
uvajanje spodbujanjajaj¢nikov z visokimi odmerki go-
nadotropinov znotraj cele folikularne faze, kar je imelo
za posledico razvoj stevilnih dominantnih foliklov.?3
Studije na primatih so pokazale, da zmerno spodbu-
janje v Casu znizevanja FSH v sredini folikularne faze
zadosca, da prepreci selekcijo dominantnega folikla. >t
Sedaj je ta koncept potrjen tudi pri ¢cloveku. Zmerno,
vendar kontinuirano vnasanje gonadotropinov v ¢asu
srednje in kasne folikularne faze zadosca, da se vme-
$ajo v selekcijo in preprecijo rast samo enega folikla,
spodbudijo pa nadaljnjo rast zrelih, na FSH senzibili-
ziranih foliklov.»

Prednost zmernega spodbujanja je dokazana tudi na
genetski ravni zgodnjih zarodkov. Pri zmerni ZTO v
primerjavi s konvencionalnim dolgim protokolom
agonistov gonadoliberinov v kombinaciji z gonado-
tropini so ugotovili, da so pridobili manj jaj¢nih celic
in manj zarodkov, vendar je bila stopnja kromosomsko
normalnih zarodkov bistveno visja. Kljub ve¢jemu Ste-
vilu jaj¢nih celic in zarodkov pri konvencionalni ZTO
je bilo absolutno stevilo kromosomsko normalnih za-
rodkov v obeh skupinah na koncu popolnoma enako
(1,8 zarodka), prav tako pa tudi stopnja nose¢nosti.®
Vsa navedena dejstva kazejo na to, da zmerna ZTO
najmanj moti ovarijsko fiziologijo.

Izhodisc¢a za uvedbo zmernega spodbujanja
jaj¢nikov v Sloveniji

Zakaj je uvedba zmernega spodbujanja jaj¢nikov Se
posebno primernazaizvajanjevslovenskem programu
postopkov ZTO. ZZZS povrne stroske zdravljenja za
6 postopkov za prvo nosecnost in nato Se §tiri za vsa-
ko nadaljnjo nosec¢nost.”” Podatki iz literature kazejo,
daje stopnja nosecnosti najvisja po prvem postopku,
nato pase s ponavljajo¢imise postopki niza.?*# Kljub
temu, da pozmernemu spodbujanjujajénikovodpade
vedje Stevilo bolnic zaaspiriranje foliklov v primerjavis
konvencionalnimi protokoli, paje kumulativnastopnja
nosecnosti, s ponavljajo¢imi se postopki na koncu
enaka.’® Tudi morebitni neuspeh v prvem in drugem
postopku za par tako ne bi bil problematic¢en, saj biv
preostalih stirih postopkih se vedno lahko opravili kon-
vencionalno spodbujanje jaj¢nikov. Vse skupaj pa po-
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menibistveno manj$o obremenitev za parv postopku,
nizjo ceno postopka, predvsem pa pomembnovarnejsi
postopek, kajti na ta nac¢in nacin se prakti¢no v celoti
izognemo sindromu ¢ezmernega odziva jaj¢nikov, ki
je resen zaplet in se lahko konca tudi s smrtjo.

Drugi razlog za uvedbo zmernega spodbujanja jajc-
nikov je, da priblizno ¢etrtine zamrznjenih zgodnjih
zarodkov pari ne zelijo uporabili.*® Zakon o zdravljenju
neplodnosti in postopkih oploditve z biomedicinsko
pomocjo (ZZNPOB) nalaga, da se neuporabljeni zgo-
dnji zarodki hranijo toliko ¢asa, kolikor zelita Zenska
in moski, katerima se pomaga s postopki oploditve z
biomedicinsko pomocjo (OBMP), vendar ne vec kot
petlet. Iz zdravstveno utemeljenih razlogov se lahko z
dovoljenjem Drzavne komisije za OBMP ¢as hranjenja
podaljsa za najvec pet let. PodaljSanje lahko zahteva
oseba, od katere zarodki izvirajo. Po preteku rokov je
treba zgodnje zarodke zavreci.?!

Naslednji razlog za uvedbo zmernega spodbujanja
jaj¢nikov je ta, da je samo aspiriranje manjstevilnih
foliklov bolj prijazno in manj bolece za bolnico, hkrati
pa se tudi zmanjsuje moznost krvavitve, poskodbe
sosednih organov in vnetnih reakcij.

Predvidevamo, da bo uvedba zmernega protokola
ZTO v slovenski prostor sorazmerno tezavna in za
tisti center, ki ga bo pricel uvajati, zelo tvegana. V
neprestanem prizadevanju za doseganje ¢imvisje sto-
pnje nosec¢nosti na postopek se bo le-ta znizala, kajti
filozofija zmernega spodbujanja je, da pridemo do
zdravega otroka na najbolj varen nacin s ponavljajo-
¢imi se, varnimi postopki. Stevilni strokovnjaki vse
bolj poudarjajo, kako nepomembna in celo moteca
je markentisko, populisticna in brezkompromisna
tekma za doseganje in prikazovanje ¢im visje stopnje
nosecnosti.*? Tako morajo neplodni pari, strokovnjaki
in tudi drzava, ki placuje postopke, zasledovati en in
edini cilj: roditi se mora zdrav otrok. Z uvedbo zmer-
nega spodbujanja in prenosa samo enega zarodka bi
naredili pomemben korak k zmanjsanju stevila dvoj¢-
kov in prezgodaj rojenih otrok in stevilu bolnic s sin-
dromom ¢ezmerno spodbujenih jaj¢nikov. Dolznost
strokovnjakov s podrocja neplodnosti pa je, da paru
natan¢no obrazlozijo, kaksen je njihov problem in
podajo objektivno oceno glede njihovih pricakovan;.
Uvajanje strategije zmerne ZTO bo povezano tako s
skrbnim svetovanjem parom kot tudi izvajalcem ZTO.
Prav tako naj bi pri tem uvajanju poleg strokovnjakov
sodelovali tudi predstavniki zdravstvene politike, ki
nadzorujejo izvajanje programov ZTO.

Zakljucki

Odkritje in uvedba antagonistov gonadoliberinov v
klini¢no prakso je omogocilo ponovno uvedbo narav-
nega modificiranega in zmernega postopka ZTO, kajti
na ta nacin lahko odpravimo najpogostejsi problem,
to je nastanek spontanega vrha LH, kar je imelo za
posledico prekinitev stevilnih postopkov. Kljub temu,
da bo lahko na zacetku stopnja nose¢nosti na ciklus
nizja v primerjavi s konvencionalnimi postopki ZTO,
nas to ne bi smelo ustaviti, kajti kumulativna stopnja
nosecnosti ob bistveno manjsi porabi gonadotropi-
nov bo enaka, priblizno 50 %, zagotovo pa bo manj

vecplodnih nosecnosti in prezgodnjih porodov. Prav
tako je to tudi pravi pristop k odpravljanju sindroma
¢ezmernega spodbujanja jaj¢nikov, ki trenutno pred-
stavlja resen problem pri uporabi gonadotropinov
v visokih odmerkih. V Sloveniji smo naredili korak
naprej z uvedbo selektivnhega prenosa enega zarodka,
ki gaje omogocila tudi ZZZS s povrnitvijo stroskov za
6 postopkov, in ne ve¢ samo za 4 postopke. Narediti je
potrebno Se naslednjega in uvesti zmerno spodbujanje
v postopkih ZTO. Poleg vseh nastetih prednosti zmer-
ne ZTO je tudi ta, da npr. venem letu lahko naredimo 4
zmerne ali samo 3 konvencionalne ZTO za enak rezul-
tatin z veliko manjsim angaziranjem para. Nenazadnje
je pomembno tudito, da par pride do otroka takrat, ko
ga planira. Eno leto je tisto obdobje, ki je sprejemljivo,
davsaj polovico parov pride do rezultata.
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