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Summary

There is large body of evidence to show that the risk
of early pregnancy loss is higher after IVF-ET than
after natural conception. Several hypotheses have
been proposed to explain this phenomenon. One of
the possible etiopathogetic factors is the patient’s age
which is significantly higher in women undergoing
IVF than in the general population of naturally
conceiving women. Immunologic factors have also
been suggested. It seems that procedures like ICSI do
not increase the risk of spontaneous abortion (SAB)
after IVF-ET. Moreover, the proportion of products
of conception with chromosomal aberration in cases
of SAB following ICSI procedure is not elevated.
Many authors point to the problem of iatrogenic

luteal defect after IVF-ET. The use of luteal support
after IVF-ET is widely recommended. Interestingly,
firm evidence is lacking regarding the efficacy of
progestagen or hCG supplementation on the risk
of SAB after IVF-ET. However the issue of the
effectiveness of progesterone support in decreasing
the risk of SAB after ART procedures is far from
being conclusively resolved - it deserves well
planned, randomized studied to be performed.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 970-974)

Key words: IVF-ET, spontaneous abortion, luteal defect

Rola przyczyn endokrynnych w etiopatogenezie poronienienia

samoistnego po IVF-ET

Tomasz Paszkowski, Wojciech Wrona, Piotr Szkodziak

III Katedra i Klinika Ginekologii Akademii Medycznej im. prof. F. Skubiszewskiego w Lublinie

Stowa kluczowe: IVF-ET, poronienie samoistne,
niedomoga lutealna

M III Katedra i Klinika Ginekologii
Akademii Medycznej im. prof. Feliksa Skubiszewskiego
w Lublinie.
20-954 Lublin,
ul. Jaczewskiego 8
tel. (0-81) 7244268, (0-81) 7244677
fax. (0-81) 7425508

Poronienia samoistne dotycza od 12% do 22%,
wszystkich potwierdzonych klinicznie cigz [1].
Straty ciaz wystepujace pomiedzy implantacja,
a okresem manifestacji klinicznej sa znacznie
czestsze. Boklage szacuje, iz od 50% do 75% wszyst-
kich ciaz koriczy si¢ poronieniem, natomiast wyniki
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publikowane przez Charda wskazuja na to, ze 60%
cigz konczy sie tzw. poronieniem biochemicznym
[2, 3]. Ponad 80% poroniert samoistnych zdarza sie
przed 12 tygodniem trwania cigzy [1].

Sposréd  najczestszych  przyczyn poronien
samoistnych w populacji ogélnej podawane sa
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aberracje chromosomalne (40% - 60%). W 13%
przyczyng strat wczesnych cigzy sa anatomiczne
wady narzadu rodnego u kobiety (macica jedno-
rozna, macica dwurozna, macica podwdjna,
przegroda w jamie macicy) oraz choroby znieksztal-
cajace jame macicy (mie$niaki macicy) [1].

Inne przyczyny poronieri obejmujq niewydol-
nosc ciatka zéltego, niewyréwnang cukrzyce, niedo-
czynno$¢ lub nadczynnos$¢ gruczolu tarczowego
[1,4]. Takze niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa,
infekcje oraz wplyw czynnikéw srodowiskowych
odgrywajg wazng role w etiopatogenezie poronien
samoistnych w populacji ogélnej. Udowodniono,
iz palenie tytoniu znamiennie zwigksza ryzyko
wystapienia poronienia samoistnego. Odbywa sie
to poprzez zmniejszenie wydzielania progesteronu,
niekorzystne dzialanie toksyn zawartych w dymie
tytoniowym oraz indukowanie stresu oksydacyj-
nego [1].

Utrata pierwszej ciagzy we wczesnym okresie jej
rozwoju nie ma na ogot istotnego wplywu na dalsze
losy prokreacyjne pacjentek. Wsréd niekorzystnych
skutkéw poronienia sporadycznego wymienia sie
natomiast konsekwencje pozasomatyczne, takie jak
zal wystepujacy u 40% pacjentek bezposrednio po
stracie cigzy, depresje (12% - 50%) utrzymujacq sie
od 6 do 12 miesigcy po stracie cigzy oraz zespoly
lekowe [1].

Zupelnie inny wymiar posiada strata wczesnej
cigzy u pacjentek, u ktérych poczecie wiagzalo sie
z zastosowaniem technik medycznie wspomaga-
nego rozrodu a szczegdlnie zaptodnienia pozaustro-
jowego (IVF-ET). Dotyczy to kobiet, u ktérych
czas oczekiwania na zajscie w cigze bywa na ogot
diuzszy niz w populacji kobiet ptodnych.

Problem poronienia samoistnego po IVF-ET
nalezy rozpatrywac w nastepujacych aspektach:

- aspekcie klinicznym, traktujac utrate wczesnej
cigzy jako niepowodzenie terapii zaplodnienia
pozaustrojowego.

- aspekcie psychologicznym, jako dramat dla
partneréw wiekszy anizeli brak ciazy [5].

- aspekcie finansowym, ze wzgledu na koszty
dodatkowych procedur zwiazanych z utratg
cigzy.

W dostepnej literaturze przedmiotu czestosé
wystepowania poronieni samoistnych po proce-
durach zaplodnienia pozaustrojowego waha sie
pomiedzy 18,1% a 40%. Pierwsze doniesienia
na ten temat pojawily sie w 1995 roku w publi-
kacji Ezra i Schenkera, w ktérej wykazano, iz
czestos¢ ta wynosi 30% [6]. W 1997 roku Kiefer
i wsp. zaobserwowali poronienia po IVF-ET w 40%
[7]. Najnowsze publikacje na ten temat powstaly
w latach 2003-2005: Tummers i wspolpracow-
nicy (2003) stwierdzili 21,7% poronieni po IVF-ET,
Bahceci i Ulug (2004) — 27,8%; loannidis i wsp.
(2005) - 18,1%; Linsten i wsp. (2005) — 19% [8, 9, 10,
11]. Po uwidocznieniu akgcji serca ptodu w badaniu

USG ryzyko poronienia po IVF-ET spada o potowe
[8]. OdpowiedZ na pytanie czy ryzyko poronienia
samoistnego po IVF-ET jest wyzsze niz po poczeciu
naturalnym nie jest tatwa. Wplywa na to fakt, iz
rozw6j wczesnych cigz po IVF-ET jest zdecydo-
wanie bardziej intensywnie monitorowany, co
skutkuje w tej grupie pacjentek bardzo precyzyjnym
okresleniem czestosci poronien, réwniez subklinicz-
nych. Przewaza jednak opinia, ze ryzyko wzgledne
poronienia samoistnego po IVF-ET jest znamiennie
wieksze anizeli po poczeciu naturalnym.

Wisréd czynnikéw ryzyka poronienn po proce-
durach zaplodnienia pozaustrojowego nalezy
wymieni¢ pézny wiek zajscia w cigze, powiklania
indukcji mnogiego jajeczkowania, ciezkg patologie
nasienia oraz poronienia w wywiadzie. Palenie
tytoniu zwigksza ryzyko straty cigzy po IVF-ET
0 25% - 50% [7, 12]. Na fakt zwigkszonej czestosci
wystepowania poronienia samoistnego po zaptod-
nieniu pozaustrojowym wplywa miedzy innymi
to, ze wiek nieptodnych pacjentek poddawanych
IVF-ET jest $rednio o ok. 4 lata wyzszy anizeli
wiek zajécia w pierwsza cigze w populacji ptodne;j.
Powyzej 37-40 roku zycia odsetek ciaz po IVF-ET
zakoniczonych poronieniem samoistnym wzrasta
z duza dynamika. Zjawisko ,starzenia sie oocytow”
w  rezultacie nieprawidlowego  dojrzewania
jadrowego i cytoplazmatycznego komorki jajowej
ma wplyw na wystapienie wczesnych bledéw
rozrodu za posrednictwem nastepujacej sekwencji
zjawisk:

Zaklécenie  dwukierunkowej  komunikacji
miedzy oocytem a komdérkami ziarnistymi — utrata
precyzji centrosomu w wytwarzaniu wrzeciona
podzialowego — przeniesienie chromosoméw poza
plytke metafazalng — zaburzenia szkieletu cytopla-
zmatycznego komorki jajowej — blad dysrupgji
chromosoméw podczas I podzialu mejotycznego —
aneuploidia.

Zjawiskom tym towarzyszy jednoczesnie spadek
proliferacji i wzmozenie apoptozy komérek ziarni-
stych.

WyzZej wymienionym procesom towarzyszy
nastepujace tlo endokrynne charakteryzujace
kobiete w zaawansowanym wieku rozrodczym:

- spadek wytwarzania bioaktywnych dimeréw
inhibiny (inhibina A w fazie lutealnej; inhibina

B w fazie folikularnej)

- wzrost wydzielania E, i spadek wydzielania

FSH we wczesnej fazie folikularne;j

- skrocenie fazy folikularnej

- przedwczesny wzrost stezenia P i postepujaca

niewydolnos¢ lutealna

- wczesniejszy pik LH.
Jeden z najbardziej fascynujacych fenomendéw
biologii rozrodu cztowieka polega na tym, ze dojrze-
wajacy w pecherzyku jajnikowym oocyt nie ma
bezposredniego dostepu do lozyska naczyniowego.
Ostatniq unaczyniona warstwa $ciany pecherzyka
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przedowulacyjnego jest teca interna. Tym samym
,haturalna odzywke” dojrzalego oocyta stanowi
plyn pecherzykowy. Ostatnie lata przyniosty
interesujace doniesienia na temat roli niehor-
monalnych skiadnikéw plynu pecherzykowego
w regulacji ptodnosci kobiety w zaawansowanym
wieku rozrodczym. W procesie ,porozumiewania
sie¢” oocyta z komérkami ziarnistymi istotng role
odgrywaja takie miedzy innymi cytokiny jak insuli-
nowe czynniki wzrostu 1 i 2, epidermalny czynnik
wzrostu, czynnik wzrostu guza alfa i beta, czynnik
wzrostu fibroblastéw, interleukina-1, czynnik
martwicy guza alfa czy wreszcie naczyniowy
endotelialny czynnik wzrostu (VEGF). VEGF jest
angiogenna cytoking produkowana przez komorki
ziarniste. Poziom VEGF w plynie pecherzy-
kowym wzrasta u kobiet w premenopauzie, co ma
odzwierciedla¢ zmiany niedokrwienne w obrebie
Sciany pecherzyka Graafa. W przebiegu prawi-
dlowego cyklu miesigczkowego w wieku rozrod-
czym, po szczycie LH dochodzi do gwaltownego
przemodelowania mikrokrazenia w obrebie teca
interna zapewniajacego odpowiednie dotlenienie
srodowiska wewnatrzpecherzykowego zawiera-
jacego wzgorek jajonosny z oocytem przedowu-
lacyjnym. Jezeli mechanizm ten zawodzi, oocyt
w warunkach niedotlenienia jest bardziej narazony
na aberracje chromosomalne, co ttumaczy relatywnie
czeste wystepowanie u kobiet w zaawansowanym
wieku rozrodczym takich niepowodzen rozrodu jak
poronienie samoistne [13].

Do waznych przyczyn strat cigz powstalych
z udzialem procedur medycznie wspomaganego
rozrodu nalezy sam czynnik etiologiczny nieptod-
nosci. W publikagcji Kiefera i wsp. czestos¢ poronient
samoistnych w grupie par z oligoastenozoospermia
jest 0 240% wyzsza anizeli w grupie par z normo-
spermigq [7].

Inng potencjalng przyczyna poronieni w tej grupie
pacjentek jest wplyw samych procedur wykorzysty-
wanych w ramach technik medycznie wspomaga-
nego rozrodu. Do tej grupy nalezy zaliczy¢ ICSI,
spos6b hodowli zarodkéw i embriotransfer. Orvieto
i wsp. poréwnali czestos¢ poroniern w zaleznosci od
zastosowania ICSI. W grupie par, u ktérych zasto-
sowano ICSI odsetek poronieni klinicznych wynidst
11%, natomiast po tzw. ,klasycznym” IVF byl
ponad dwukrotnie wiekszy. Wspomniani badacze
zwrdcili takze uwage, iz sSrednia wieku matek byla
2 lata mniejsza w grupie, gdzie stosowano ICSI [14].
W ocenie Causio i wspélpracownikéw réznica w
czestos$ci wystepowania aberracji chromosomalnych
stwierdzonych w ptodéw po ICSIi po tzw. ,,zaplod-
nieniu w szkle” byla statystycznie nieznamienna i
wyniosta dla ICSI 48%, a dla IVF 43% [15].

Istnieje hipoteza sugerujaca jatrogenny wplyw
embriotransferu w etiopatogenezie poronien po
IVE-ET. Ma to mie¢ zwiazek z ryzykiem wysta-
pienia subklinicznej infekcji zwigzanej z urucho-
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mieniem mediatoréw w postaci cytokin i chemokin,
co z kolei ma indukowaé zjawisko apoptozy
w obrebie trofoblastu [16].

Czestos¢ strat ciaz po IVF-ET znacznie spada
przy transferze dwoéch zarodkéw. Tummers
i wsp. ocenili, iz w przypadku transferu pojedyn-
czych embrionéw czesto$¢ poronieri catkowitych
wyniosta 21,1%, natomiast w przypadku transferu
dwéch zarodkéw byla 4-krotnie nizsza i wyniosta
5,1% [8].

Istotnym powiklaniem IVE-ET jest hyperstymu-
lacja jajnikéw. W przypadku wystgpienia zespotu
OHSS ryzyko wystapienia poronienia samoist-
nego wzrasta o 60%. Przyjmuje sie, iz mozliwymi
tego przyczynami moga by¢: hemokoncentracja
i uszkodzenie srédblonka, uposledzenie reaktyw-
nosci naczyniowej, zwigkszone ryzyko trombofi-
lii, wysoki poziom estrogenemii, nieprawidiowe
poziomy cytokin, dysregulacja uktadu renina-angio-
tensyna oraz dzialanie poronne prostaglandyn [16].

Istotng role w przypadkach poronienn samoist-
nych po IVF-ET odgrywaja czynniki genetyczne.
Najczestsze aberracje chromosomalne w poronie-
niach po IVF-ET to monosomia X oraz trisomie 22,
21,13 i 4. W przypadkach tych znamiennie czesciej
niz po poczeciach naturalnych wystepuje trisomia
4, zas rzadziej trisomia 16. Wiek pacjentki, etiologia
nieplodnosci, protokét stymulacji, metoda zaplod-
nienianie wplywaja na czestos¢ aberracji chromoso-
malnych w produktach koncepcji poronionych po
IVE-ET [17].

Kolejnym czynnikiem poronient samoistnych po
IVF sa przyczyny immunologiczne. Cheng i Cao
w 2005 roku wykazali, ze w przypadkach strat cigz
po IVF obserwuje sie w poréwnaniu z poronieniami
po poczeciu naturalnym przesuniecie w kierunku
toru Th-1 odpowiedzi immunologicznej na allograft
cigzowy [18]. Inmunomodulacyjne dziatanie niekto-
rych progestagenéw polega na bezposrednim lub
posrednim hamowaniu odpowiedzi komoérkowej
typu Th-1. Hamowanie bezposrenie obejmuje:
indukcje syntezy PIBF (progesterone-induced blocking
factor) we krwi krazacej i na poziomie trofobla-
stu, down-regqulation cytokin ,antycigzowych”,
blokowanie aktywnosci i proliferacji cytotoksycz-
nych komérek T i komérek naturalnych zabdjcéw.
Hamowanie posrednie obejmuje: indukcje syntezy
biatka PP14, ktére hamuje aktywnos$¢ komérek T
i NK oraz obnizenie reaktywnosci mitogennej
limfocytéw.

W ostatnich kilkunastu miesigcach pojawily
si¢ bardzo zachecajace doniesienia dotyczace
roli progesteronu i jego bliskich pochodnych
w immunomodulacji zjawisk procigzowych. Kalinka
i wsp. oraz Raghupathy i wsp. stwierdzili, ze dydro-
gesteron hamuje produkcje cytokin w torze Thl
oraz wplywa na tzw. upregulacje cytokin toru Th2
przyczyniajac sie do korzystnych kierunkéw zmian
immunologicznych w organizmie ciezarnej, promu-
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jacych przyjecie allograftu cigzowego. Kluczowa
role w tym mechanizmie odgrywa stymulowanie
u pacjentek z poronieniem zagrazajacym syntezy
indukowanego przez progesteron czynnika bloku-
jacego (PIBF), ktéry ma dzialanie przeciwporonne
[19, 20].

Kolejnag przyczyna, ktéra moze by¢ powodem
zwigkszonej czestosci poronieri samoistnych po
zastosowaniu technik medycznie wspomaga-
nego rozrodu jest jatrogenna niedomoga lutealna.
De Jong i wsp. wskazali, ze u podloza niedomogi
lutealnej w tych przypadkach znajduje si¢ farma-
kologiczna hypofyzektomia, szczegdlnie przy
zastosowaniu dlugiego protokolu GnRH-a oraz
aspiracja duzej czeSci puli komoérek ziarnistych
podczas punkcji pecherzykéw [21]. Niedomoga
lutealna, skutkujaca nieoptymalnym poziomem
progesteronu powoduje wzrost ryzyka poronienia
z powodu ostabienia nastepujacych mechanizméw
prociazowego dzialania tego hormonu:

- ulatwienie zagniezdzenia, dzialanie
placentotropowe,
- dzialanie relaksujace na myometrium

poprzez zwiekszenie liczby receptoréw beta-

adrenergicznych oraz zmniejszenie wrazliwosci

myometrium na dzialanie oxytocyny,
- dzialanie kurczace na okolice ujscia
wewnetrznego szyjki macicy,
- zmniejszanie syntezy prostaglandyn,
- poprawa ukrwienia i rozpulchnienia macicy,
- dzialanie immunosupresyjne

i immunomodulacyjne.

Zastosowanie wsparcia lutealnego we wczesnych
cigzach po zaplodnieniu pozaustrojowym jest
problemem budzacym wiele kontrowersji a litera-
tura przedmiotu zawiera w tym zakresie czesto
rozbiezne konkluzje. Wigkszo$¢ autoréw rekomen-
duje zastosowanie progestagendw we wczesnej
cigzy po IVF-ET, Speroff proponuje wczesne rozpo-
czecie progestagenoterapii (3 doba po punkgi
jajnikéw) i zaleca jej prowadzenie do 10 - 12
tygodnia cigqzy [22]. Z kolei Pritts i Atwood w swojej
metaanalizie wykonanej w roku 2002 nie stwier-
dzili skutecznosci wsparcia lutealnego w redukgji
ryzyka poronienia samoistnego po IVF-ET [23].
Jednoznaczna odpowiedZ na pytanie czy wsparcie
lutealne we wczesnej ciagzy po zaplodnieniu
pozaustrojowym jest konieczne, nie jest na obecnym
etapie wiedzy mozliwa, poniewaz w opublikowa-
nych dotychczas na ten temat badaniach brak
analiz, gdzie poronienie stanowilo podstawowy
end-point. Ponadto liczebno$¢ badanych populacji
budzi powazne zastrzezenia, a takze brak wiary-
godnych poréwnan schematéw suplementa-
¢ji, dawek oraz drég podawania gestagenéw w
zapobieganiu poronieniom po IVF-ET [24, 25].

W zwiazku z powyzszym do czasu opubli-
kowania rozstrzygajacych te kwestie wnioskow
opartych o twarde dowody medyczne, praktycy

tak jak dotychczas skazani sg na dzialania bardziej
intuicyjne niz racjonalne.

Potencjalnie istotnym czynnikiem sprawczym
strat wczesnych cigz po procedurach zaptodnienia
pozaustrojowego sa réwniez przyczyny pozaso-
matyczne. Oceniono, iz poziom stresu u obojga
partneréw w czasie leczenia nieplodnosci jest
istotnie podwyzszony. Ponadto poziom stresu u
kobiet, ktdre zaszty w ciaze po IVF-ET jest wyzszy,
szczegOlnie w pierwszym trymestrze, w poréw-
naniu z ciezarnymi po poczeciu naturalnym [5, 12,
26, 27].

Nasuwa sie pytanie, czy mozna zmniejszy¢
ryzyko wystapienia poronienn samoistnych u
kobiet poddawanych procedurom zaplodnienia
pozaustrojowego.

Najbardziej obiecujace w tym kontekscie wydaja
sie by¢ nastepujace kierunki dzialan:

- przelozenie na praktyke kliniczng bardzo
zachecajacych wynikéw badania wplywu
niektérych progestagenéw na procigzowy tor
aktywnosci cytokin,

- przeprowadzanie = genetycznego  skriningu
przedimplantacyjnego zarodkéw,
- calkowita eliminacja czynnikéw ryzyka

zaleznych od pacjentki (np. palenie),

- doskonalenie technik hodowli pozaustrojowej
zarodkow,

- wsparcie psychologiczne pary nieplodnej,
a nastepnie pacjentki, ktéra w rezultacie leczenia
nieplodnosci technika rozrodu wspomaganego
zaszla w cigze.
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