ZDRAV VESTN 2003;72:11-105-8

1I-105

Strokovni prispevek/Professional article

DVAJSET LET POSTOPKA ZUNAJTELESNE OPLODITVE
IN MNOGOPLODNA NOSECNOST™

MULTIPLE PREGNANCY IN THE TWENTY YEARS OF IVF/ET IN SLOVENIA

Tomaz Tomazevic!, Irma Virant-Klun', Brigita Valentincic-Gruden’, Helena Meden-Vrtovec’,
Veljko Viaisavljevic?, Borut Kovacic®, Primoz Res’, lvan Verdenik’
! Klini¢ni oddelek za reprodukcijo, Ginekoloska klinika, Klini¢ni center, Slajmerjeva 3, 1525 Ljubljana
2 Oddelek za reproduktivho medicino in ginekolosko endokrinologijo, Sluzba za ginekologijo, Splosna bolni$nica Maribor,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor
3 Bolni$nica za ginekologijo in porodni$tvo, Pre¢na 4, 6230 Postojna

Prispelo 2003-05-14, sprejeto 2003-06-19; ZDRAV VESTN 2003; 72: Supl. II: 105-8

Kljuéne besede: mnogoplodna nosecnost; IVE/ICSI; elektivni
prenos 2 blastocist

Izvledek - Izhodisca. Mnogoplodna nosecnost je v primerjavi
zenoplodno nosecnostjo povezana z vecjim perinatalnim tve-
ganjem. Prikazujemo slovenske podatke o jatrogeni mnogo-
plodnosti po postopkih zunajtelesne oploditve. Ocenjujemo
vpliv prenosa dveh izbranih kakovostnih zarodkov na pogost-
nost jatrogene mnogoplodnosti.

Metode. Retrospektivno smo analizivali slovenske podatke o
174306 ciklusih IVE/ET v obdobju 1984-2000.

Rezultati. V' 17436 ciklusih IVE/ET je bilo dosezenih 3068 no-
secnosti. Med 2308 porodi je bilo 369 (16%) porodov dvojc-
kovin 49 (2%) porodov trojckov. Med novorojencije bilo 26%
dvojckov in 5% trojckov. Po uvedbi prenosa dveh izbranih
kakovostnih zarodkov v dveh slovenskih centrih za OBMP, je
delez zanositve na prenos zarodka v letih 1999 in 2000 po-
rasel (32 nosecnosti na 100 prenosov zarodkov v letu 2000),
delez porodouv dvojckouv je ostal visok 111/492 porodov (23 %),
delez porodov trojckou se je statisticno pomembno (p <0,0000)
znizal na 2/492 (0,4%) porodouv.

Zakljucki. Potem ko smo v dveh centrih uvedli prenos dveh
izbranih kakovostnih zarodkov in zamrzovanje preostalih
kakovostnih zarodkouv, smo v Sloveniji skoraj povsem odpra-
vili vprasanje jatrogene tri- in vec plodne nosecnosti, delez
porodov dvojckov pa je ostal Se vedno zelo visok (23%). Viso-
kemu delezu mnogoplodnih nosecnostih po postopkih zundajte-
lesne oploditve se bo mozno povsem izognitile s pomocjo pre-
nosa enega samega zarodka.

Key words: mulitiple pregnancy; IVF/ICSI; elective transfer of
2 blastocysts

Abstract - Background. Slovene data on iatrogenic multiple
pregnancy after IVF/ICSI procedures are presented. The in-
Sluence of elective transfer of two high-quality embryos on the
incidence of iatrogenic multiple pregnancy were evaluated.

Methods. Retrospective analysis of the Slovene IVE/ICSI data
in the period 1983-2000.

Results. In 17436 IVF/ICSI cycles 3068 pregnancies were
achieved. Of the 2308 deliveries 369 (16%) were twins and
49 (2% ) triplets. Of the 2827 newborns 738 (26%) were twins
and 148 (5%) triplets. With elective transfer of two high qua-
lity embryos in 1999 and 2000 in two of the three Slovene
centres for assisted reproduction, the pregnancy rate per trans-
Sferincreased (32%), triplet deliveries decreased to 2/492 deli-
veries (0.4%) (p <0.000), and twin deliveries remained unc-
hanged 111/492 deliveries (23%).

Conclusions. After elective transfer of two high-quality embryos
and cryopreservation of surplus high-quality embryos in two
of the three Slovene centres in the years 1999 and 2000, the
problem of iatrogenic triple and higher rate multiple pregnan-
cies has been successfully resolved, but the twin delivery rate
still remains too high. Only by elective transfer of a single
high-quality embryo the high multiple pregnancy rate after
IVE/ICSI procedures could be avoided.

* Delo je plod skupnega porocanja treh centrov za OBMP v Sloveniji. Kot avtorji so posebej nasteti le poroc¢evalci v mednarodni register podatkov. Delo je
nastalo po dolgolentnih prizadevanjih in s strokovnim sodelovanjem naslednjih sodelavcev, biologov in zdravnikov, ki so po posameznih centrih nasteti po
abecednem redu.
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Uvod

Poleg sorazmerno slabe vgnezditvene sposobnosti zarodkov
je jatrogena mnogoplodnost najsibkejsa tocka zunajtelesne
oploditve (1, 2). Hormonsko spodbujanje ¢ezmernega Stevila
foliklov v jaj¢niku omogoci prenos vecjega stevila zarodkov
in po eni strani izboljsa uspesnost postopka, po drugi strani
papovzrocinastanek nenacrtne mnogoplodne nosecnosti (3).
Ceravno si nekateri pari mnogoplodne nosecnosti celo Zelijo,
ne moremo mimo pogosto neugodnih perinatalnih posledic.
Ugotavljajo, da je zaradi nedono8enosti smrtnost in zbolev-
nost pri dvojckih Stirikrat, pri trojckih pa celo Sestkrat vecja
kot pri enojckih (3). Pri dvojckih je petkrat vedja, pri trojckih
pa 17-krat vedja incidenca kasnejsih mozganskih okvar (4).
Tudi pri nosecnicah je zaradi mnogoplodnih nose¢nosti ve¢
zapletov: pogostejsa je predeklampsija, anemija pa tudi po-
porodne krvavitve so pogostejse (5).

V nasem prispevku prikazujemo slovenske podatke o jatro-
geni mnogoplodnosti po postopkih zunajtelesne oploditve.
Poleg ocene pogostnosti jatrogene mnogoplodnosti v prime-
rjavi s podatki v drugih drzavah (1, 6-10), smo v prispevku
izmerili vpliv prenosa dveh izbranih kakovostnih zarodkov
na pogostnost mnogoplodne nosec¢nosti v Sloveniji (11-15).
Po novem zakonu o zdravljenju neplodnosti in o postopkih
OBMP iz leta 2000 je v Sloveniji dovoljeno prenesti v telo Zen-
ske v enem ciklusu najvec tri zarodke (16). Da bi se izognili
¢ezmerni mnogoplodnosti, pa v dveh slovenskih centrih za
OBMP: v Ljubljani in v Mariboru, med prvimi v Evropi Ze od
leta 1999 dalje prenesemo v enem ciklusu najve¢ po dva iz-
brana kakovostna zarodka (11-15).

Rezultate nase analize bomo uporabili za usmerjanje nadalj-
njih ukrepov prizmanjsevanju jatrogene mnogoplodnosti po
postopkih zunajtelesne oploditve v Sloveniji.

Podatki in postopki

Analizirali smo slovenske statisti¢ne podatke o postopkih zu-
najtelesne oploditve, ki jih zbiramo od vseh zacetkov dela na
podrodjuzunajtelesne oploditve odleta 1983 dalje. Odleta 1991
dalje smo porocila redno posiljali kot ¢lani mednarodne sku-
pine zazbiranje podatkovo OBMP za svetovna porocila(7-9),
odleta 2001 pa evropskemu zdruzenju za humano reproduk-
cijo (ESHRE) (10). Iz omenjenih podatkov smo Zeleli oceniti
pogostnostjatrogene mnogoplodne nosecnosti po postopkih
zunajtelesne oploditve v Sloveniji. Posebej smo analizirali tri-
invecplodne nosec¢nostiter posebejdvoplodne nosecnosti.
Po podatkih iz omenjenih porocil smo v obdobju med 1. 5.
1983 in 31. 12. 2000 ne glede na indikacijo za postopek zunaj-
telesne oploditve, ne glede na nacin postopka (klasi¢ni IVF
ali ICSID), ne glede na starost bolnic (22-45 let), postopek zu-
najtelesne oploditve uporabili v 17436 ciklusih. Po 13705 pre-
nosih zarodkov smo dosegli 3068 nose¢nosti. O postopkih smo
porocaliv prejsnjih porocilih (12, 17-20). Postopkom je sledi-
lo 2308 porodov enega ali ve¢ zivorojenih otrok. Porode smo
raz¢lenili glede na to, ali je Slo za porode pri nosecnicah z
enoplodnimi ali z mnogoplodnimi nose¢nostmi. Novorojen-
ce iz teh nose¢nosti smo razclenili glede na to, ali so se rodili
kot enojcki, dvojcki ali kot trojcki. Za oceno statisti¢ne znacil-
nosti razlik smo uporabili hi kvadratni test.

Med seboj smo primerjali dve obdobji, in sicer obdobje od
1983 do 1999, ko smo v postopku zunajtelesne oploditve pre-
nasali po tri ali celo po vec zarodkov, in obdobje od 1999 do
2000, ko smo v Ljubljani in v Mariboru v postopkih zunajtele-
sne oploditve prenasali najvec¢ po dva izbrana kakovostna za-
rodka. Ostale kakovostne zarodke smo od leta 1999 dalje v
30% vseh spodbujenih ciklusov shranili z zamrzovanjem za
prenos v kasnejsih ciklusih. Kolik$na je pogostnost dvoplo-
dnih nosec¢nosti po prenosu dveh odmrznjenih zarodkov, smo
porocali na drugem mestu (19).

Rezultati

V razpredelnici 1 prikazujemo podatke o mnogoplodnih po-
rodih po postopkih zunajtelesne oploditve po letih. V letih
1983-93 so zajeti le ljubljanski podatki, v letih 1994-98 ljub-
ljanski in mariborski podatki, v letu 1999 so prikazani ljub-
ljanski in postojnski podatki, za leto 2000 pa so skupno prika-
zali podatke za Ljubljano, Maribor in Postojno.

Razpr. 1. Slovenski podatki o mnogoplodnih porodih po po-
stopkih zunajtelesne oploditve v letih 1983-2000.

Table 1. Slovene data on multiple deliveries in the years 1983 -

2000.
Leto Stevilo 0 cnosti Porodi Dvojcki Trojcki
ciklusov

Years CNytlgi Pregnancies Deliveries Twins Triplets

% %
1983-1993 7091 958 702 13 3
1994 1357 170 134 13 5
1995 1335 247 197 16 3
1996 1670 320 249 19 2
1997 1309 273 219 11 1
1998 1238 293 228 14 0,5
1999 1433 296 157* 12 0,3
2000 2003 511 402 22 0,2
Skupaj p
Total 17436 3068 2308 16 2

* podatki o porodih v porocilu za leto 1999 niso bili popolni (7)
delivery data from the 1999 report were incomplete (7)

V razpredelnici 2 prikazujemo strukturo novorojencev iz po-
stopkov zunajtelesne oploditve v Sloveniji v letih 1984-2000
glede na to, ali so se rodili kot enojc¢ki, dvojcki ali kot trojcki.

Razpr. 2. Struktura novorojencev glede na njihovo mnogo-
plodnost: v obdobjih 19831998 ter 1999-2000.

Table 2. Structure of newborns regarding multiplicity in the
years 1983-1998 and 1999-2000.

Obdobje Stevilo Dvojcki  Trojeki Otroct iz
novorojencev mnogoplodnih nos.

Period No. of Twins Triplets Ncwborns of

newborns multiple preg.
% % %

1983-1998 2140 24 7 (p < 0,000) 31 NS.

1999-2000 687 32 1 (p < 0,000) 33 NS.

Skupaj

Total 2827 26 5 32 NS.

V sliki 1 prikazujemo delez nose¢nosti na prenos zarodkov
po letih.
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Sl. 1. Podatki o zunajtelesni oploditvi: nosecnost na prenos
zarodkouv po letih.

Figure 1. IVF/ICSI data: pregnancy/embryo transfer rates by
years.
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Razpravljanje

Indukcija ovulacije in postopki zunajtelesne oploditve so
povzrocili nesorazmeren porast mnogoplodnih nose¢nosti
(4). V svetovnem porocilu o tehnikah asistirane reprodukcije
(ART) iz leta 1993, ki zdruzuje podatke 27 drzav, so porocali o
16619 nosecnostih. Med porodi je bilo 23,7% porodov dvojc¢-
kov, 4,3% trojckov in 0,3% cetrvorckov (9). Amerisko zdruze-
nje za reproduktivno medicino za leto 1994 navaja podatke o
27000 ciklusih zunajtelesne oploditve s 6114 nose¢nostmi in
25% mnogoplodnih nosec¢nosti (18,3% dvoplodnih, 5,9% tri-
plodnih in 0,6 $e ve¢plodnih nosecnosti) (4). Francosko de-
setletno porocilo navaja 23,5% dvoplodnih, 3,3% triplodnih in
0,1% $e ve¢ plodnih nosecnosti. V 2,4% vseh nosecnosti so
opravili selektivno redukcijo plodov oziroma splav nadstevil-
nih plodov (6). V svetovnem porodilu za leto 1998 je bilo po
postopkih zunajtelesne oploditve 27,3% dvoplodnih in 3,4%
triplodnih nose¢nosti (10). Poro¢ilo poudarja, da se je v neka-
terih drzavah pojavila teznja k zmanj$evanju stevila zarodkov
pri prenosu. Najnovejse porocilo Evropskega zdruzenja za
reproduktivno medicino (ESHRE) je pokazalo, da so bili dele-
zi mnogoplodne nose¢nosti po postopkih OBMP zelo visoki
- delez dvojckov je bil 29% (24,6-46,5%), deleZ trojckov pa od
0,6% do 11,9% (7). Po podatkih $vedskega registra je bilo 27%
mnogoplodnih nosec¢nosti in verjetnost, da bo otrok rojen
kot dvojcek, je po postopkih OBMP najmanj dvajsetkrat visja
kot v normalni populaciji. Nose¢nostni in neonatalni zapleti
iz postopkov OBMP so bili ozko povezani s prezgodnjimi
porodi, ki so v mnogoplodnih nose¢nostih veliko pogostejsi
(4). Po podatkih svedskega registra za IVF je bilo leta 1998
24% dvojckov in 3% trojckov. Delez nedonosenosti je bil pri
dvojckih 47%, pri enojckih pa v istem obdobju 11%. Med
dvojcki je bilo 43%, med enojc¢ki pa le 8% otrok z nizko
porodno tezo (4). Tudi podatki o razvojnih nepravilnostih
plodov so bili povezani z mnogoplodno nose¢nostjo (4). Celo
pri dvojckih je bila v primerjavi z enojcki veliko ve¢ja nevar-
nost za neugoden izid nosec¢nosti (4). Podobne rezultate so
nasli tudi nasi pediatri. Patologija otrok po postopkih zunaj-
telesne oploditve je bila povezana predvsem z vprasanjem
nedonosenosti novorojencev iz mnogoplodnih nosec¢nosti
(21). Na oddelek za intenzivno nego in zdravljenje novoro-
jencev je bilo sprejetih kar 40% vseh dvojckov in 100% vseh
trojckov (21). Med vzroki je bila na prvem mestu nezrelost
plju¢, na drugem mestu so bile mozganske krvavitve (21). Po
teh ugotovitvah bi skrb za preprecevanje mnogoplodnih
nosec¢nosti morala postati ena temeljnih nalog dela na pod-
ro¢ju zunajtelesne oploditve.

Zaradi zdravstvenih, socialnih in ekonomskih tveganj, pove-
zanih z mnogoplodno nosec¢nostjo, je omejitev Stevila zarod-
kov za prenos v postopkih zunajtelesne oploditve po vsem
svetu postala predmet Stevilnih razprav (22). Ne glede na dru-
gacna strokovna priporocila so po podatkih iz leta 2001 v
mnogih drzavah $e vedno prenasali v enem ciklusu po vec
kot tri zarodke (22).V Sloveniji smo po uvedbi preventivnega
sistemati¢nega prenosa dveh izbranih kakovostnih zarodkov
v Ljubljaniinv Mariboru po letu 1999 zabelezili statisti¢cno zna-
¢ilno zmanjsanje rojstev trojckov. Kot je razvidno iz slike 1, se
je delez zanositve na prenos zarodkov kljub prenosu manjse-
ga Stevila zarodkov celo povecal. Celokupni delez mnogo-
plodnih nosecnosti, pa tudi delez otrok iz mnogoplodnih no-
secnosti, se kljub temu ukrepu ni spremenil. Dvaindvajstet od-
stotkov porodov dvoj¢kov po uvedbi prenosa dveh izbranih
kakovostnih zarodkov pomeni, da je med otroki po zunajte-
lesni oploditvi $e vedno 30% otrok iz dvoplodnih nosec¢nosti.
Mnogoplodna nose¢nost s svojimi slabimi posledicami zato
tudi pri nas $e vedno ostaja sibka toc¢ka postopka zunajtele-
sne oploditve.

Za zmanj$anje pogostnosti dvoplodnih nosec¢nosti sta v bliz-
nji prihodnosti pred nami dve moznosti. Prva je nadaljnje iz

boljsanje postopka zunajtelesne oploditve v naravnem ciklu-
su, kjer v enem ciklusu prenesemo le po en zarodek (23, 24).
Druga, veliko stvarnej$a moznost pa je izboljsanje postopka
selekcije za prenos enega samega zarodka v spodbujenih ci-
Kklusih (25).

Po uspesni realizaciji laboratorijskega in klini¢nega progra-
ma prenosa dveh zarodkov v stadiju blastociste in po realiza-
ciji uspesnega programa zamrzovanja zarodkov v stadiju bla-
stociste (11-13, 15, 20) nas v bliznji prihodnosti ¢aka Se ure-
snicitev programaizboljSanja moznosti za uspesen prenos ene-
ga samega zarodka.

Zakljuki

Mnogoplodna nosecnost je pri postopkih zunajtelesne oplo-
ditve tudi v Slovenji 20-krat pogostejsa kot po naravni zano-
sitvi. V Sloveniji smo v zadnjih treh letih s pomodjo prenosa
dveh kakovostnih izbranih zarodkov in zamrzovanja preosta-
lih kakovostnih zarodkov skoraj povsem odpravili vprasanje
jatrogene tri- in ve¢plodne nosec¢nosti. Uspesnost postopka
zunajtelesne oploditve se je po uvedbi prenosa dveh izbranih
kakovostnih zarodkov izboljsala, delez otrok iz mnogoplodnih
nosecnosti pa je ostal nespremenjen.
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