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Streszczenie

Aktywnosc¢ skurczowa macicy nieciezarnej odgrywa znaczgcg role w rozrodzie, warunkujgc transport nasienia w
drogach rodnych, jak rowniez transport i pozycjonowanie implantujgcego sie zarodka w jamie macicy. Poza mie-
sigczkg, skurcze macicy nieciezarnej sg zwykle nieodczuwalne i ich wptyw na powodzenie rozrodu nie jest przed-
miotem rutynowej oceny Klinicznej. Gtownymi czynnikami dziatajgcym naskurczowo w macicy sg wytwarzane lo-
kalnie w endometrium oksytocyna i prostaglandyny. Synteza oksytocyny i ekspresja jej receptorow zwigksza sie ze
wzrostem stezen estradiolu w fazie folikularnej, osiggajac swoje maksimum przed owulacjg. W cyklach stymulowa-
nych, gdzie obserwuje sie suprafizjologiczne stezenia estradiolu czynnosc skurczowa macicy nasila sie. Nadmierna
kurczliwos¢ macicy przed transferem zarodkow wigze sie ze zmniejszeniem szans na implantacje. Nasilone skurcze
obserwowane sg u okofo jednej trzeciej kobiet poddawanych stymulacji mnogiego jajeczkowania. Ich nieinwazyjna
ocena mogtaby pozwoli¢ na wyselekcjonowanie grupy docelowej do farmakoterapii. W tym celu mozna stosowac
zapis obrazow ultrasonograficznych macicy oraz analize zmian ksztaftu endometrium i przylegtych do jamy macicy
obszarow miesniowki, tzw. endometrial interface.

Leczenie nadmiernej czynnosci skurczowej macicy przed transferem zarodkow mogfoby poprawiac szanse na
ich implantacje. Zastosowanie lekow z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, beta-mimetykow czy spa-
zmolitykow nie wigze sie jednak z poprawg odsetka cigz w leczeniu nieptodnosci. Potencjalnymi punktami uchwy-
tu nowych, swoiscie dziatajgcych lekdw mogag byc receptory oksytocynowe. Praca omawia znaczenie czynnosci
skurczowej macicy w implantacji zarodkow oraz mozliwosci wykorzystania antagonistow oksytocyny w leczeniu
nieptodnosci.
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Abstract

Uterine contractile activity plays an important role in the reproduction of mammals, influencing sperm transport in
the genital tract and positioning of the implanting embryo within the uterine cavity. In humans, apart from the time
of menses, the activity of a non-pregnant uterus is usually not perceived, and it is also not a subject of any routine
clinical testing. Major contractile factors in non-gravid uteri are oxytocin and prostaglandins, locally produced within
the endometrium. Oxytocin synthesis and expression of its receptors is gradually increasing in the follicular phase,
following an increase in estrogen levels, and reaches its peak in the periovulatory period. In stimulated cycles, where
supraphysiological estradiol concentrations are present, uterine contractile activity can be elevated. Exaggerated
uterine contractions before embryo transfer are observed in one third of women undergoing controlled ovarian
stimulation. Detection of such patients could enable their qualification for pharmacologic treatment. Evaluation of
uterine contractions in such cases should be done non-invasively in order to avoid any endometrial trauma. Ultra-
sound evaluation of the movements of endometrial interface can be applied.

Pharmacologic treatment of elevated uterine contractility before embryo transfer could improve the success rates
of fertility treatments. So far, application of beta mimetics or non-steroid anti-inflammatory drugs has not been as-
sociated with any progress. Oxytocin receptor system in the myometrium and the endometrium is a potential target
for new class of medications aiming to improve implantation rates. This review summarizes up-to-date knowledge
on the significance of uterine contractile activity in embryo implantation and describes the emerging new treatment

targets in assisted reproduction.

Key words: oxytocin antagonist / uterine contractions / embryo transfer

embryo implantation

Wstep

Czynno$¢ skurczowa macicy niecigzarnej odgrywa znaczaca
rol¢ na kazdym etapie cyklu miesiaczkowego, warunkujac prawi-
dtowy przebieg miesiaczki, transportu nasienia w drogach rod-
nych jak réwniez transportu i pozycjonowania implantujacego si¢
zarodka [1-3]. Nadmierna czynnos¢ skurczowa macicy w czasie
miesigczki odbierana jest jako bolesna z uwagi na znaczna, lo-
kalng produkcj¢ molekut stanu zapalnego nasilajacych skurcze
oraz dzialajacych bezposrednio na zakonczenia bolowe i nerwy
uktadu wegetatywnego w macicy [4]. Po miesiaczce, wzrastajace
stezenie estradiolu w fazie folikularnej wptywa na zmian¢ profilu
kurczliwosci macicy [5]. W okresie okotoowulacyjnym regula-
cja transportu nasienia w drogach rodnych zachodzi przy udziale
skurczéw wstgpujacych, skierowanych od szyjki w kierunku dna
macicy, ktore dodatkowo skierowane sg w strong, gdzie doszto do
owulacji [6]. W badaniach in vivo nad transportem znakowanych
mikrosfer, czas potrzebny do przebycia szyjki i jamy macicy wy-
nosit $rednio 2 minuty czyli szybciej od ruchu progresywnego
plemnikow [7].

Po owulacji, zwigkszajace si¢ stezenia progesteronu dziataja
rozkurczowo na myometrium [1]. Minimum aktywnosci skur-
czowej macicy po owulacji pokrywa si¢ z okienkiem implanta-
cyjnym. Po implantacji zarodka, progesteron produkowany przez
ciatko zo6tte stymulowane hCG utrzymuje mata aktywnos¢ skur-
czowa macicy [8]. W przypadku braku ciazy, zmniejszajace si¢
stezenia progesteronu prowadza do nasilenia skurczéw macicy
poprzedzajacego miesiaczke [9].

W cyklach ze stymulacja mnogiego jajeczkowania w prze-
biegu leczenia z zaplodnieniem pozaustrojowym i transferem
zarodkow (IVF-ET) obserwuje si¢ suprafizjologiczne stg¢zenie
estradiolu, wptywajace na nasilenie czynnosci skurczowej ma-
cicy [10]. Nasilona czynnos¢ skurczowa w czasie transferu za-
rodkéw moze by¢ obecna nawet u 30% pacjentek, u ktorych ob-
serwuje si¢ nawet 3-krotnie mniejsze odsetki ciaz w poréwnaniu
do kobiet bez nadmiernej kurczliwosci macicy [11]. Jak dotad,
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czynnos¢ skurczowa macicy przed transferem zarodkdw nie byta
przedmiotem rutynowej analizy klinicznej, glownie z powodu
trudnosci w jej nieinwazyjnym pomiarze. Takie mozliwosci stwa-
rza obecnie analiza obrazu USG macicy. Ruchy endometrium
i przylegajacych do jamy macicy warstw myometrium sa wy-
ktadnikiem czynnosci skurczowej macicy, a uzycie specjalnych
systemOw analizy obrazu USG pozwala na ich wykrycie [12].

Podawanie lekéw z grupy antagonistow oksytocyny selek-
tywnie zmniejsza kurczliwo$¢ macicy cigzarnej i niecigzarnej
[13, 14]. Wstepne, korzystne doniesienia na temat zastosowania
lekow z tej grupy przed transferem zarodkow wskazuja na zwigk-
szanie przez nie szans na implantacj¢ i sukces leczenia nieptod-
nosci [15-19].

Artykul omawia znaczenie czynno$ci skurczowej macicy
nieci¢zarnej w aspekcie rozrodu w cyklach naturalnych i sty-
mulowanych oraz wskazuje na potencjalne nowe zastosowanie
antagonistow oksytocyny jako czynnika mogacego zwigkszaé
skutecznos¢ leczenia IVF-ET.

Mediatory czynnosci skurczowej w macicy niecigzarnej
Gléwnymi czynnikami naskurczowymi w macicy niecig-
zarnej sa oksytocyna i prostaglandyny lokalnie wytwarzane
w endometrium [20]. Aktywacja receptoréw oksytocyny w my-
ometrium skutkuje mobilizacjg wapnia wewnatrzkomorkowego
prowadzaca do skurczu [21]. Maciczna synteza oksytocyny jest
regulowana przez estradiol i progesteron [22]. W modelach zwie-
rzecych oksytocyna zwigksza sekrecj¢ prostaglandyny PGF,
w komorkach endometrium i doczesnej oraz ekspresj¢ recepto-
ra PGF, w myometrium [23, 24]. Ste¢zenia oksytocyny w oso-
czu oraz profil ekspresji mRNA oksytocyny w endometrium
zwigkszaja si¢ w fazie folikularnej, osiagajac maksimum przed
owulacja, zmniejszajac si¢ nastgpnie w fazie lutealnej [22, 25].
W cyklach ze stymulacja mnogiego jajeczkowania obserwuje
si¢ 10-15 krotnie wigksze od fizjologicznych stgzenia estradio-
lu [26]. Nadmierna ekspozycja na estradiol moze wigzaé si¢ ze

Nr 8/2014



Ginekol Pol. 2014, 85, 609-613

PRACE POGLADOWE

ginekologia

Piotr Pierzynski, Monika Zbucka-Kretowska. Czynnos¢ skurczowa macicy przed transferem zarodkow jako nowy punkt docelowy farmakoterapi...

zwigkszong stymulacja syntezy oksytocyny i ekspres;ji jej recep-
torow [27]. W koncowej fazie stymulacji jajeczkowania moze to
przypominaé sytuacje¢ endokrynologiczna w III trymestrze cigzy,
gdzie dochodzi do ponad 300-krotnego zwigkszenia si¢ poziomu
receptorow oksytocynowych w myometrium, dodatkowa tego
konsekwencja bedzie zwigkszenie endometrialnej syntezy oksy-
tocyny i jej receptorow oraz posrednio, zwigkszenie wytwarza-
nia PGF,, [28, 29]. Ekspresja prostaglandyny PGF, prowadzi do
zmniejszenia ukrwienia endometrium, co niekorzystnie wptywa
na przezywalno$¢ implantujacych si¢ zarodkow [30].

Czynnos$¢ skurczowa macicy w cyklach naturalnych
i stymulowanych

W cyklach naturalnych, po okresie nasilonej aktywnosci
skurczowej skierowanej od dna macicy w kierunku szyjki, wy-
stgpujacej w czasie miesigczki, w fazie folikularnej nastgpuje
odwroécenie kierunku skurczow [6]. Skierowane od szyjki w kie-
runku dna macicy skurcze pehnig rol¢ wspomagajaca transport
nasienia. Aktywnos¢ skurczowa macicy w tym czasie zwigksza
si¢ pod wptywem zwigkszajacych si¢ stezen estradiolu, przy do-
datkowym udziale prostaglandyn i oksytocyny [31].

W badaniach Kunz i wsp., ktérzy podawali naszyjkowo zna-
kowane izotopowo mikrosfery o rozmiarach plemnikéw, przej-
$cie probek z kanatu szyjki do czgsci bankowej jajowodu zajmo-
wato okoto 2 minut [7]. Transport wewnatrz macicy skierowany
byt w stron¢ owulujacego jajnika [2]. Dane na temat wptywu
skurczéw macicy podczas orgazmu na transport nasienia nie po-
twierdzily tezy, iz stanowi to element promujacy zajscie w ciaze
[32]. Po owulacji, w wyniku zmniejszenia si¢ st¢zenia estradiolu
i zwigkszenia stgzen progesteronu dochodzi do zmniejszenia si¢
intensywnosci i zmiany charakteru skurczéw macicy, co prawdo-
podobnie promuje implantacj¢ blastocysty w dnie macicy [33].
Minimum aktywnosci skurczowej zbiega si¢ z okienkiem im-
plantacyjnym [34].

W cyklach stymulowanych obserwuje si¢ znaczne nasilenie
si¢ czynnosci skurczowej w trakcie stymulacji jajeczkowania,
korelujace ze stezeniami estradiolu [8]. Zabieg pobrania komodrek
jajowych dodatkowo je nasila poprzez wydzielanie mediatoréw
stanu zapalnego [35]. Aktywnos$¢ skurczowa macicy pozostaje
nasilona przez okoto 3 dni po pobraniu komoérek jajowych, stop-
niowo zmniejszajac swoja intensywnos$¢ wraz z czasem ekspozy-
cji na wsparcie lutealne [8].

Czynno$¢ skurczowa macicy w cyklach stymulowanych jest
najmniejsza po okoto 5-6 dniach od pobrania komoérek jajowych
— w czasie transferu blastocysty, co prawdopodobnie jest jednym
z elementéw warunkujacych wigksza skutecznos¢ transferu bla-
stocyst [36].

Ocena czynnosci skurczowej macicy

Pomiar czynnosci skurczowej macicy nieci¢zarnej mozna
prowadzi¢ metodami bezposrednimi lub posrednimi [34]. Metody
bezposrednie takie jak ocena ci$nienia wewnatrzmacicznego czy
pomiary elektromiograficzne sa badaniami inwazyjnymi [9, 37].
Zastosowanie tych metod wymaga wprowadzenia cewnika/sondy
do jamy macicy, co moze podraznia¢ szyjk¢ macicy, uszkadzaé
endometrium i zwigksza¢ lokalne st¢zenia oksytocyny, stymulu-
jac skurcze macicy [27]. Pomiary ci$nienia wewnatrzmacicznego
pozwalajg na ocen¢ amplitudy i czgstosci wystgpowania skur-
czOw [33]. Zastosowanie wielosensorowych cewnikow do oceny
ci$nienia wewnatrzmacicznego w polaczeniu z zaawansowang
analiza uzyskiwanych sygnatldw pozwala réwniez na okre$lenie
kierunku rozchodzenia si¢ fali skurczowej [3]. Pomiary elektro-
miograficzne bardziej ukierunkowane sa na wykrywanie skur-
czOw i ewentualnie drogi ich progresji [38].

Ocena posrednia czynnosci skurczowej macicy odbywa si¢
W sposob nieinwazyjny. Wsrdéd pomiardéw posrednich, obiecujace
wydaje si¢ zastosowanie oceny impedancji elektrycznej do po-
miaréw czynnos$ci skurczowej oraz analiza obrazéw ultrasono-
graficznych [12, 39]. W warunkach klinicznych analiza nagran
obrazu USG przezpochwowego jest rozwigzaniem mozliwym
do szerokiego zastosowania [40]. Danymi wejSciowymi do ta-
kiej analizy sa kilkuminutowe sekwencje filmowe z aparatu USG
obrazujace strzalkowy przekroj trzonu macicy. Kilkukrotne przy-
spieszenie nagranego obrazu oraz analiza wychylen punktow le-
zacych na linii prostopadiej do osi dlugiej macicy pozwalaja na
oszacowanie czgstosci skurczow macicy (Rycina 1), [41].

W badaniach Fanchin i wsp. stosujacych taka metod¢ oceny
czynnosci skurczowej macicy wykazano, ze kobiety z nasilona
czynnoscia skurczowa macicy miaty ponad 3 krotnie mniejsze
szanse na sukces leczenia in vitro od kobiet, u ktorych czynnosc
skurczowa macicy byla znacznie mniejsza [11]. Daje to podsta-
wy do prowadzenia badan oceniajacych wplyw zmniejszenia
nadmiernej czynnosci skurczowej macicy przed transferem za-
rodkéw na szanse na implantacje [27].

Rycina 1. Zasada nieinwazyjnej oceny czynno$ci skurczowej macicy w analizie obrazu USG.
Panel prawy — program komputerowy analizujgcy ruchy endometrium na zapisie filmu z badania USG przekroju strzatkowego macicy.
Panel lewy - zapis w sekwencji typu M-mode z zaznaczonymi odchyleniami odpowiadajgcymi skurczom macicy.
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Farmakologia nadmiernej czynnosci skurczowej macicy
w rozrodzie wspomaganym

Pomimo wstepnych, obiecujacych wynikow, leczenie to-
kolityczne u kobiet przechodzacych procedurg transferu zarod-
kéw prowadzone przy wykorzystaniu beta mimetykow czy nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych nie przyniosto poprawy
szans na ciaz¢ [42-44]. Antagonisci oksytocyny sga nowa klasa
lekow pierwotnie zarejestrowang do leczenia zagrazajacego po-
rodu przedwczesnego. Wysoka swoistos¢ przekladajaca si¢ na
korzystny profil bezpieczenstwa pozwala na rozpatrywanie tej
klasy lekow jako alternatywy do wymienionych powyzej w za-
stosowaniu u pacjentek poddawanych transferowi zarodkow [27].
Dodatkowym mechanizmem dzialania antagonistow oksytocyny,
mogacym promowac implantacj¢ zarodkow jest fakt zmniejsza-
nia przez nich wewnatrzmacicznej produkcji prostaglandyny
PGF,, co moze antagonizowa¢ mediowany przez t¢ substancjg
efekt zmniejszenia perfuzji macicy i na modelach zwierzgcych
prowadzi do zmniejszania odsetkéw implantacji zarodkow [45].
Jak wykazano, selektywne zablokowanie receptoréw oksyto-
cynowych hamuje skurcze macicy oraz zmniejsza uwalnianie
PGF,, w myometrium [45]. Antagonizm receptoréw oksytocyny
moglby poprawia¢ receptywnos¢ macicy na drodze zmniejszenia
czynnosci skurczowej macicy oraz zahamowania osi PGF, / ok-
sytocyna w macicy.

W chwili obecnej, atosiban jest jedynym antagonista recep-
toréw oksytocynowych, i wazopresynowych typu V,, zarejestro-
wanym w Unii Europejskiej do leczenia tokolitycznego w zagra-
zajacym porodzie przedwczesnym. Lek ten charakteryzuje si¢
wysoka swoistoscia dziatania oraz matym ryzykiem dziatan nie-
pozadanych [14]. Polokres trwania atosibanu w osoczu wynosi
7-14 minut, a stabilne stgzenia osoczowe osiagane sa po okoto 60
minutach od rozpoczecia podawania [14, 46]. Zgodnie z profilem
dziatania nalezaloby oczekiwaé, ze zastosowanie atosibanu u pa-
cjentek przed i w czasie transferu zarodkdw powinno zmniejszy¢
czynnos$¢ skurczowa macicy, co mogloby skutkowaé zwigksze-
niem szans na implantacj¢ [27, 46].

Pierwsze zastosowanie kliniczne atosibanu podj¢to u 42
letniej pacjentki z wywiadem 7 zakonczonych niepowodzeniem
— klinicznie tatwych - transferéw zarodkéw, w trakcie ktorych
przetransferowano tacznie 12 zarodkow dobrej jakosci [27].
Badanie poprzedzono oceng embriotoksycznosci tego leku, kto-
ra potwierdzita brak wptywu toksycznego przy stgzeniach do 50
razy wigkszych od stezen terapeutycznych [47]. Zastosowany
schemat dawkowania leku przedstawiono na Rycinie 2. Uzycie
atosibanu wigzato si¢ ze znaczaca redukcja ilosci skurczow —11
vs. 4 skurcze na 4 minuty zapisu. Leczenie nieptodnosci w opisy-
wanym cyklu zakonczylo si¢ urodzeniem dwdch zdrowych dzieci
[27].

Hipoteza na temat korzystnego dziatania atosibanu na im-
plantacj¢ zarodkdéw znalazla réwniez potwierdzenie w pracy
Liang i wsp, ktérzy oceniali zastosowanie tego leku u kobiet
z nawracajacymi niepowodzeniami leczenia nieptodnosci [18].
W badaniach Blockeel i wsp. nad czynno$cia skurczowa macicy
u dawczyn komorek jajowych wykazano, ze atosiban znaczaco
zmniejszat czynnos¢ skurczowa macicy u kobiet po pobraniu ko-
morek jajowych [48].

W badaniu randomizowanym z grupg kontrolng grupy
Moraloglu 1 wsp. przeprowadzonym na 160 pacjentkach zastoso-
wanie atosibanu wigzalo si¢ ze znaczaco lepszymi od placebo od-

612

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

60 min 120 -180 min

Infuzja 18 mg/h Infuzja & mg/h

Bolus ET Stop
6,75 mg

Rycina 2. Schemat podawania atosibanu w czasie transferu zarodkow
odpowiadajacy zaleceniom rejestracyjnym do leczenia porodu przedwczesnego,
uzyty w czasie pierwszorazowego uzycia leku w nowym wskazaniu [27].

setkami implantacji zarodkow (46.7% vs. 28.9%) [19]. Wyniki te
korzystnie $wiadcza na rzecz mozliwosci poprawy wynikow przy
dodatkowym podawaniu tego leku bezposrednio przed, w czasie
i po transferze zarodkow.

W prospektywnym badaniu kohortowym Lan i wsp. prze-
prowadzonym na grupie 71 nieptodnych pacjentek z niepowo-
dzeniami leczenia nieptodnosci (z wywiadem srednio 4,8 prze-
bytych transferow zarodkow) atosiban zmniejszat czgstotliwosé
skurczéw macicy [17]. Redukcja skurczow byta proporcjonalna
do nasilenia podstawowej czynnosci skurczowej. Podawanie
atosibanu wiazato si¢ z poprawa szans na dodatni test ciazowy
i cigz¢ kliniczng niezaleznie od nasilenia podstawowej czynno-
$ci skurczowej. Odsetki ciaz w badanej grupie osiagnety 43,7%.
Fakt zwigkszenia si¢ odsetkow ciaz rowniez w grupie pacjentek
z miernie nasilona czynnoscia skurczowa moze wskazywaé na
dodatkowy, poza redukowaniem czynnosci skurczowej mecha-
nizm promujacy implantacj¢ zarodkow [17].

Perspektywy na przysztosé

Nasilenie czynnosci skurczowej macicy przed transferem
zarodkow moze stanowic niezalezny czynnik predykcyjny powo-
dzenia leczenia nieptodnosci, obok innych czynnikéw takich jak
jakos¢ zarodkow [49]. Wlaczenie oceny czynnosci skurczowej
moze pozwoli¢ na wyselekcjonowanie grupy pacjentek, u kto-
rych leczenie zmniejszajace skurcze macicy bytoby najbardziej
skuteczne. Skutecznos¢ klinicznego uzycia antagonistow ok-
sytocyny w nowym wskazaniu wymaga dalszego potwierdze-
nia efektéw ich dziatania w badaniach randomizowanych oce-
niajacych rowniez odsetki cigz klinicznych i zywych urodzen.
Zastosowanie atosibanu przed transferem zarodkow jest obecnie
typowym uzyciem pozarejestracyjnym (tzw. off label applica-
tion). W obecnym stanie wiedzy powinno by¢ ono prowadzone
w warunkach badania klinicznego, po uzyskaniu zgody lokalnej
Komisji Bioetycznej. Atosiban jest lekiem, ktory w zwiazku ze
stosunkowo krotkim czasem dziatania musi by¢ podawany w cig-
glej infuzji dozylnej, co moze stwarza¢ problemy logistyczne.
Jego nastepca, barusiban jest selektywnym antagonista oksytocy-
ny o przedtuzonym dziataniu (okres péttrwania po podaniu pod-
skérnym to okolo 7 godzin) [50]. W chwili obecnej lek ten jest
oceniany w badaniu klinicznym II fazy [51]. Powodzenie drugiej
fazy badan klinicznych moze oznaczaé, ze w ciagu najblizszych
kilku lat lek ten ma szanse na rejestracj¢ we wskazaniu leczenia
wspomagajacego implantacje podczas transferu zarodkow.

Rejestracja uzycia antagonistow oksytocyny w nowym
wskazaniu begdzie wymagata dalszego potwierdzenia efektow
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