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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena przebiegu cigz i poroddw u kobiet zakwalifikowanych do programu zaptodnienia

pozaustrojowego powiktanego zespotem hiperstymulacji jajnikow (OHSS).

Materiat i metody: Obserwacji poddano 26 ciezarnych pacjentek hospitalizowanych z powodu OHSS. Grupe
badawczg podzielono na dwie podgrupy: z wczesnym i poznym OHSS. W badanych podgrupach oceniano
wiek, wskaznik masy ciata (BMl), liczbe transferowanych zarodkdw, nasilenie objawdw OHSS oraz czas trwania
hospitalizacji. Wyniki potoznicze oceniano na podstawie odsetka poronieri i porodow, liczby ptoddw, urodzeniowej

masy ciata noworodkow, tygodnia i sposobu ukoriczenia cigzy oraz powikian potozniczych.

Wyniki: Wczesny OHSS potwierdzono u 10 pacjentek, a pdZna postac u 16 kobiet. U 94, 1% kobiet z pdZznym OHSS
doszto do zaptodnienia. W badanych podgrupach nie wykazano istotnych statystycznie réznic dotyczacych stopnia
nasilenia OHSS, czasu hospitalizacji oraz powiktari potozniczych. W catej grupie badanej odsetek poroniert wynosit
26,9%, natomiast 38,5% porodow odbyto sie przedwczesnie, a 26,9% noworodkow miato niskg mase urodzeniowa.
Cigze wieloptodowe potwierdzono u 46,2% pacjentek, sposrod ktorych cigze trojacze towarzyszyty pdznej postaci
OHSS. Nie stwierdzono Zzadnych anomalii rozwojowych u dzieci. Czescigj niz w populacji ogoinej kobiet leczonych
metodg zaptodnienia pozaustrojowego stwierdzano cukrzyce cigzowa, cholestaze wewnagtrzwagtrobowg i zakazenie

wewngtrzmaciczne. Odsetek cie¢ cesarskich wynosit 73,8%.

Whioski: Wczesny i pézny OHSS moze mie¢ wptyw na wyniki potoznicze i jest czynnikiem ryzyka wystgpienia
poronienia, porodu przedwczesnego, cigzy mnogiej, powiktari potozniczych oraz zwiekszonego odsetka ciec

cesarskich. Pézny OHSS jest najczesciej rozpoznawany w cyklach koncepcyjnych.
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Abstract

Objectives: The aim of the study was to assess the outcome of pregnancies after in vitro fertilization protocol (IVF),
that were complicated by the ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS).

Material and methods: e examined 26 women undergoing IVF due to OHSS. Patients were divided into two
groups: with early OHSS and late OHSS. All women were screened for age, Body Mass Index (BMI), number of
embryos transferred, OHSS symptoms and duration of hospitalization. Pregnancy outcome was assessed by rate
of miscarriages, premature deliveries and multiple gestations. We assessed also the delivery mode, birth weight of
all newborns and obstetric complications.

Results: Early OHSS occurred in 10 patients and late OHSS complicated the pregnancies of 16 women. 94,1%
of the late OHSS cases occurred in cycles with pregnancy. The miscarriage rate was 26,9%. 38,5% of all births
were premature and 26,9% of the newborns had low birth weight. Multiple pregnancies were confirmed in 46,2 %
of the patients, triplets mainly in women with late OHSS. No fetal anomalies were diagnosed. The most common
antenatal complications were: diabetes mellitus, cholestasis and intrauterine infection. The rate of the cesarean
sections was 73,8%.

Conclusions: OHSS is a risk factor for miscarriage, preterm delivery, multiple gestation, obstetric complications

and cesarean section. Late OHSS may be closely associated with the conception cycles.

Key words: in vitro fertilization / ovarian hyperstimulation syndrome

pregnancy outcome

Wstep

Zespot hiperstymulacji jajnikow (ovarian hyperstimulation
syndrome - OHSS), charakteryzujacy sig¢ szerokim spektrum ob-
jawow klinicznych i laboratoryjnych, zwiazany jest z nadmierna,
ogoblnoustrojowa odpowiedzia organizmu na kontrolowana sty-
mulacjg jajnikow. Jest rzadkim, ale powaznym jatrogennym po-
wiktaniem, mogacym prowadzi¢ do cigzkich zaburzen wielona-
rzadowych i stanu zagrozenia zycia. W zwiazku z rozpowszech-
nieniem technik wspomaganego rozrodu, czgstos¢ wystgpowania
OHSS wzrasta. Wydaje sig, ze gtdéwnym czynnikiem inicjujacym
zmiany patologiczne jest ludzka gonadotropina kosméwkowa
[1]. U podstaw patofizjologii zespotu hiperstymulacji jajnikow
lezy wzrost przepuszczalno$ci naczyn wlosowatych, prowadzacy
do sekwestracji ptynu w trzeciej przestrzeni, na co ma wplyw
ztozona interakcja czynnikow endokrynnych i parakrynnych [2].
Czynnik wzrostu §rodbtonka naczyn (vascular endothelial growth
factor - VEGF) jest gtownym regulatorem tych procesow, a jego
stezenie koreluje ze stopniem nasilenia OHSS [3]. Wykazano, ze
hCG zwigksza ekspresj¢ VEGF w komorkach ziarnistych i jego
stezenie w surowicy krwi [4]. Wsréd innych czynnikéw majacych
wplyw na rozwoj OHSS wymieni¢ nalezy: estradiol, jajnikowy
uktad renina-angiotensyna, interleukina 6 (I1-6), prostaglandyny,
insulina, czynnik von Willebranda i inne [5].

Wyrdzniono dwie postaci OHSS, zaleznie od czasu wysta-
pienia objawoéw. Wczesna posta¢ OHSS pojawia si¢ ponizej 10
dni od pobrania oocytow, a pdzna po co najmniej 10 dniach [4].
Postuluje si¢ zwiazek wczesnego OHSS z egzogennym poda-
niem hCG, a péznego z endogennym wydzielaniem tego hormo-
nu w czasie ciazy [6].

W obrazie klinicznym poczatkowo obserwuje si¢ wzrost
objetosci jajnikdw i uczucie napigcia w podbrzuszu. Kolejnym
stadiom zaawansowania OHSS towarzyszy bol brzucha, nud-
nos$ci, wymioty, czasami biegunka. Obserwuje si¢ nagromadze-
nie bogatobiatkowego ptynu wysigkowego w jamie otrzewnej,
a takze optucnej i osierdziu. Sekwestracja ptynu w trzeciej prze-
strzeni prowadzi do zmniejszenia objetosci krazacej krwi, ktorej
nastgpstwem jest zaburzenie réwnowagi wodno-elektrolitowej,
hemokoncentracja, aktywacja czynnikéw naczynioskurczowych,
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hipoalbuminemia, a takze oliguria. Zaburzenia funkcji watro-
by i nerek oraz powiklania zakrzepowo-zatorowe sa objawami
$wiadczacymi o bezposrednim zagrozeniu zycia pacjentki [7].
W Kklasyfikacji OHSS uwzglednia si¢ obecnos¢ wyktadnikow
klinicznych, biochemicznych oraz ultrasonograficznych [8, 9].
Podziat OHSS ze wzgledu na nasilenie objawdéw wedhug Levina
i Navota przedstawiono w tabeli I [8].

Ocenia sig, ze czgstos¢ wystgpowania OHSS dotyczy 0,6-
14% cykli zaptodnienia pozaustrojowego [10]. Posta¢ umiarko-
wana OHSS jest rozpoznawana u 3-6% pacjentek, a postac cigz-
ka u 0,1-2%, natomiast w 20-33% to postacie tagodne, ktore nie
maja znaczenia klinicznego [11].

Czynniki ryzyka zespotu hiperstymulacji jajnikow obejmu-
ja: miody wiek <30 r.z., niski wskaznik masy ciata (BMI), zespot
policystycznych jajnikéw, insulinooporno$¢, duza liczbg peche-
rzykéw przedowulacyjnych w jajnikach, podwyzszone stgzenie
estradiolu podczas stymulacji jajeczkowania oraz wczesniejsze
wystgpowanie OHSS, choroby atopowe i alergie, wysokie lub
powtarzane dawki egzogennej hCG, protokot stymulacji z zasto-
sowaniem agonistow GnRH, ciazg [6, 12, 13].

Do tej pory opublikowano niewiele danych dotyczacych sta-
nu zdrowia matki i dziecka w ciazy powiktanej OHSS. Celem
prezentowanej pracy byla ocena przebiegu ciaz i porodéw u ko-
biet zakwalifikowanych do programu zaptodnienia pozaustrojo-
wego powiklanego OHSS. Wedlug wiedzy autorow jest to pierw-
sze doniesienie na ten temat w Polsce.

Materiat i Metody

Przeanalizowano dane z 678 cykli programu zaptodnie-
nia pozaustrojowego (IVF) zakonczonych punkcja jajnikow
w Osrodku Diagnostyki i Leczenia Nieptodnosci Ginekologicz-
no-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu w okresie od
01.01.2008 do 30.06.2010 roku. Do badania wstgpnie zakwali-
fikowano 35 pacjentek, ktoére hospitalizowano w Klinice Nie-
ptodnosci i Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu z powodu OHSS. Leczenie szpitalne byto konieczne
ze wzgledu na narastajace dolegliwosci bolowe w jamie brzusz-
nej i/lub problemy z oddychaniem.
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Z grupy badawczej wykluczono kobiety, ktore nie zaszty
w ciazg. Ostatecznie obserwacji poddano 26 pacjentek, u ktoérych
potwierdzono ciaz¢ kliniczna w badaniu ultrasonograficznym
w okresie 4-5 tygodni po wykonaniu transferu zarodka/ow. Nasi-
lenie objawow OHSS klasyfikowano wedlug kryteriow zapropo-
nowanych przez Levina i Navota [8].

Uwzgledniajac kryterium czasu wystapienia objawow OHSS
po punkgcji jajnikéw grupe badawcza (n=26) podzielono na dwie
podgrupy wedtug kryteriow Mathura i wsp. [4]:

I- pacjentki z wezesnym OHSS (n=10),

II- pacjentki z pé6znym OHSS (n=16) [4].

W badanych podgrupach oceniano wiek, BMI, liczbg trans-
ferowanych zarodkow, objawy OHSS oraz czas trwania hospita-
lizacji. Wyniki potoznicze oceniano na podstawie odsetka poro-
nien i porodow, odsetka ciaz pojedynczych i mnogich, urodze-
niowej masy ciata noworodkow, tygodnia i sposobu ukonczenia
ciazy oraz powiktan potozniczych.

Wskazania do zastosowania programu zaptodnienia po-
zaustrojowego w badanej grupie obejmowaty: czynnik meski
(48,6%), nieptodnos¢ idiopatyczna (25,7%), czynnik jajowodo-
wy (17,1%), endometriozg (8,6%). U wszystkich kobiet zasto-
sowano dtugi protokot stymulacji z agonista GnRH (Decapeptyl
0,1, Ferring, Niemcy). Od 3 dnia cyklu pacjentki przyjmowaty
preparaty gonadotropin w iniekcjach podskornych lub domigs-
niowych (ludzka gonadotropina menopauzalna — Menopur, Fer-
ring, Niemcy; beta folitropina — Puregon, Organon, Holandia).

Tabela I. Klasyfikacja postaci OHSS ze wzgledu na nasilenie objawow [8].

POSTAC
tAGODNA

OBJAWY

- powigkszenie jajnikow <5 cm,
- dyskomfort w jamie brzuszne;j,
- powiekszenie obwodu brzucha

UMIARKOWANA | - powigkszenie jajnikow >5 cm

- bdl oraz wzdecie brzucha,

- hudnosci, wymioty,

- wyktadniki wodobrzusza w badaniu usg,
- Htk >41%,

- Leukocytoza >10 000/mm?,

CIEZKA - znaczne powigkszenie jajnikow,
niekiedy >12 cm,

- znaczne wodobrzusze,

- przesigk optucnowy,

- oliguria,

- wyktadniki niewydolnosci watroby

- hemokoncentracja (Htk >45%),

- leukocytoza >15 000/mm?,

- hipoproteinemia,

- kreatynina 1,0-1,5 mg/d|

- klirens kreatyniny 250 ml/min,

KRYTYCZNA - znaczne powigkszenie jajnikow,

- ciezkie wodobrzusze i/lub ptyn w jamie
optucnej,

- ptyn w worku osierdziowym

- hipoksemia,

- oliguria lub anuria,

- zaburzenia czynnosci nerek,

- hematokryt >55%,

- leukocytoza >25 000/mm?,

- kreatynina >1,5 mg/dl,

- klirens kreatyniny <50 ml/min,

- powikfania zakrzepowo-zatorowe,

-ARDS
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Dawkowanie uzalezniano od indywidualnej odpowiedzi na
stymulacj¢ w oparciu o oceng ultrasonograficzng liczby i1 wiel-
kosci pgcherzykow jajnikowych oraz st¢zenia estradiolu (E2) do
dnia zastosowania preparatu gonadotropiny kosmowkowej (Pre-
gnyl, Organon, Holandia). hCG zastosowano do ostatecznego
dojrzewania oocytow, gdy co najmniej trzy pecherzyki osiagnely
srednicg¢ 17 mm. Punkcjg pecherzykow jajnikowych wykonywa-
no 32-36h po podaniu hCG przy pomocy igly aspiracyjnej pod
kontrola ultrasonograficzna. Przygotowanie nasienia do zaptod-
nienia odbylo si¢ wedlug procedur i metodyki zatwierdzonej
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia z 2000 roku [14].

Gamety poddawano procedurze klasycznego zaptodnienia
lub docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICST). Jako$¢ zarod-
kow oceniano na etapie tworzenia przedjadrzy i w dniu transferu
zarodkow w oparciu o nastgpujace kryteria: ilo$¢ i regularnosc
blastomerow oraz stopien fragmentacji cytoplazmy. Transfer od
1 do 3 zarodkéw wykonywano 70-74h po zaptodnieniu. Zarodki
transferowano w tym samym cyklu, w ktérym wykonano punkcjg
jajnikow. U kazdej pacjentki poczawszy od dnia transferu zarod-
ka/6w suplementowano faze¢ lutealng preparatem progesteronu
(Luteina 3x 200mg dopochwowo) lub dydrogesteronu (Dupha-
ston 3x10mg doustnie) i kontynuowano do ukonczenia 12 tyg.
cigzy. Nie stosowano preparatu hCG do suplementacji drugiej
fazy cyklu. Nadliczbowe zarodki, ktére zachowaty potencjat roz-
wojowy poddawano procedurze mrozenia metoda witryfikacji.

Badania kliniczne grupy badanej wykonano w Klinice Nie-
ptodnosci i Endokrynologii Rozrodu. U kazdej pacjentki w dniu
przyjecia do szpitala pobierano krew zylna (20cm?®) do oceny
parametrow hematologicznych (morfologia krwi), koagulolo-
gicznych (stgzenie fibrynogenu, wskaznik protrombinowy, czas
protrombinowy, czas kaolinowo-kefalinowy, znormalizowany
czas protrombinowy, D-dimery), wydolnosci watroby (AspAT,
AIAT, bilirubina) i nerek (mocznik, kreatynina) oraz gospodarki
wodno-elektrolitowej sod, potas) i stgzenia bialka catkowitego.
Wszystkie badania laboratoryjne wykonano w Centralnym La-
boratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego
wedlug standardow laboratoryjnych.

U wszystkich kobiet zastosowano profilaktyke przeciwza-
krzepowa — Enoxaparinum natricum 0,4ml podskornie raz/dobg.
Przeciwdziatano hipowolemii poprzez dozylne podanie roztworu
hydroksyetylowanej skrobi (HES) i 0,9% chlorku sodu, dostoso-
wujac ich objetos¢ do wielkosci diurezy 1 parametréw hemokon-
centracji krwi. Kazdego dnia oceniano ci$nienie tgtnicze krwi (na
tgtnicy ramiennej w pozycji siedzacej), tgtno (na tgtnicy promie-
niowej), temperaturg ciata (mierzona w dole pachowym po prze-
budzeniu rano). U pacjentek wymagajacych punkcji obarczajacej
jamy otrzewnej wykonywano aspiracj¢ plynu przy uzyciu igly
punkcyjnej z dostgpu przezpochwowego pod kontrolg USG.

Ciazg kliniczng potwierdzano w 4-5 tygodni po transferze
zarodkow wykonujac badanie ultrasonograficzne sonda dopo-
chwowa. Czas trwania cigzy okre$lano wedtug terminu ostatniej
miesigczki lub korygowano go w odniesieniu do dnia punkcji
jajnikow.

Informacje na temat przebiegu ciaz, porodéw i stanu nowo-
rodkow uzyskano na podstawie kart informacyjnych leczenia
szpitalnego i/lub bezposredniej rozmowy z pacjentkami. Do oce-
ny stanu noworodkow wykorzystywano skalg Apgar oraz gazo-
metri¢ poporodowa z naczyn pgpowinowych.
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Analizg statystyczng przeprowadzono za pomoca testu t-stu-
denta dla prob niezaleznych przy pomocy programu Prism 5.00
firmy GraphPad Software, Inc.La Jolla, CA 92037 USA. Za war-
tosci istotne statystycznie uznano réznice wartosci przy p<0,05.
Skrotem NS oznaczono roznice nieistotne statystycznie. Wartosci
wyrazano jako §rednie + SD.

Wyniki

OHSS wymagajacy hospitalizacji wystapil u 5,2% pacjen-
tek leczonych metoda zaplodnienia pozaustrojowego (35 na 678
cykli IVF). W tej grupie (n=35) ciazg kliniczna rozpoznano u 26
pacjentek, ktore poddano dalszej obserwacji. Wezesny OHSS
rozpoznano u 10 pacjentek, natomiast pézny OHSS wystapit u 16
pacjentek, co stanowito odpowiednio 38,5% 1 61,5% badanej po-
pulacji.

Analizujac protokoty stymulacji owulacji nie zaobserwowa-
no znamiennych réznic w ilosci pgcherzykow jajnikowych oraz
stezen E2 w dniu zastosowania hCG u pacjentek z wczesnym
i p6znym OHSS.

Oceniajac nasilenie objawéw OHSS w dniu przyjgcia do
szpitala stwierdzono u 17 pacjentek (65,4%) umiarkowany sto-
pien choroby, natomiast u 9 kobiet (34,6%) przebieg OHSS okre-
$lono jako cigzki. U zadnej pacjentki nie zdiagnozowano obja-
woOw tagodnej ani krytycznej postaci choroby. U 100% pacjentek
potwierdzono w USG obecno$¢ plynu przesigkowego w jamie
otrzewnej, u 36,8% wystapita duszno$¢, hemokoncentracj¢ po-
twierdzono u 91,7% pacjentek, a zaburzenia zoladkowo-jelitowe
u 31,4% badanej populacji. U zadnej kobiety nie stwierdzono za-
burzen czynno$ci watroby i nerek.

U 2 pacjentek (7,7%) wykonano transfer domaciczny poje-
dynczego zarodka, u 13 kobiet transferowano 2 zarodki (50%).
Natomiast transfer 3 zarodkéw wykonano u 11 pacjentek
(42,3%). Decyzje dotyczaca transferu trzech zarodkow podej-

mowano w oparciu o niska jakos$¢ zarodkow; na prosbg pacjen-
tek, po przedstawieniu informacji o ryzyku i nastgpstwach ciazy
mnogiej oraz w sytuacji, gdy uzyskano jedynie 3 zarodki majace
potencjat rozwojowy.

Nie wykazano istotnych statystycznie réoznic w badanych
podgrupach w odniesieniu do wieku, BMI, $redniego stgzenia
estradiolu w dniu podania hCG, nasilenia objawoéw OHSS i cza-
su hospitalizacji, ilosci transferowanych zarodkow, Sredniego
wymiaru jajnikéw czy Sredniego wymiaru najwigkszej kieszonki
pltynu w jamie otrzewnej. Punkcj¢ odbarczajaca otrzewnej wyko-
nano u 5 (50%) pacjentek z wezesnym OHSS i 4 pacjentek z poz-
nym OHSS (25%). Wykazano réznic¢ w §rednim stezeniu bial-
ka catkowitego w pierwszym dniu hospitalizacji w odniesieniu
do obu podgrup badanych (6,3+0,7mg/dl dla wczesnego OHSS
i 6,6+0,8mg/dl dla poznego OHSS), lecz nie byta ona istotna sta-
tystycznie.

Charakterystyke catej grupy oraz badanych podgrup w dniu
przyjecia do szpitala przedstawia tabela I1.

Ciazg rozpoznano u 74,3% kobiet hospitalizowanych z po-
wodu OHSS. Wykazano istotnie wyzszy odsetek ciaz u kobiet
z pdzna postacia OHSS (94,1 vs 55,6%). W badanych podgru-
pach nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie wystepo-
wania ciaz pojedynczych i blizniaczych. Natomiast cigza troja-
cza, ktora potwierdzono u 15,4% w grupie badanej wystgpowata
istotnie czegsciej u pacjentek z poznym OHSS. Tabela III prezen-
tuje odsetek ciaz klinicznych w badanej populacji.

Oceniono czas trwania cigz u badanych kobiet. Odsetek po-
ronien wynosit 26,9%. Porody przedwczesne wystapity u 38,5%,
natomiast porody ukonczone o czasie u 34,6% wszystkich pa-
cjentek. Nie wykazano istotnej r6znicy w przebiegu ciaz w ba-
danych podgrupach. Natomiast istotnie czgsciej przedwczes$nie
rodzily kobiety w ciazy mnogiej (30,8% vs 7,67%). Czas trwania
ciaz u badanych pacjentek przedstawiono w tabeli I'V.

Tabela Il. Charakterystyka grupy badanej.

cata grupa wczesny OHSS p6ézny OHSS wczesny vs pozny
(n=26) (n=10) (n=16) OHSS
P
wiek 31,543,6 31,943,9 31,2+3,3 NS
BMI 23,742,5 23,517 22,9+3,3 NS
stezenie E2 w dniu iniekcji hCG 4260,8+1508,2 4485,3+1508,8 4120,4+1539,7 NS
llos¢ pecherzykow jajnikowych 18,5:8,3 19,410,4 1846,1 NS
w dniu iniekcji hCG
ilos¢ transferowanych zarodkéw 2,610,4 2,4+0,6 2,8+0,2 NS
czas hospitalizacji 8+4,5 9,8+6,2 6,9+2,5 NS
odsetek umiarkowanego OHSS 65,4% 50% 75% NS
odsetek cigzkiego OHSS 34,6% 50% 25% NS
Sredni najdtuzszy wymiar jajnikow 89,5+16,8 93+18.1 86 £17.1 NS
w USG
Sredni wymiar naJWneksgeJ kieszonki 51432 5254338 495312 NS
ptynu w jamie otrzewnej
Srednie §tezen|g biatka catk. 6.6£0,9 6.3£0,7 69411 NS
w surowicy krwi
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Tabela I1l. Odsetek cigz u kobiet z OHSS.

Cata grupa Wczesny OHSS Po6zny OHSS P (wczeos:)é;;s ey
Cigza pojedyncza 14/26 (53,8%) 6/10 (60%) 8/16 (50%) NS
Ciaza blizniacza 8/26 (30,8%) 4/10 (40%) 4/16 (25%) NS
Cigza trojacza 4/26 (15,4%) 0/10 (0%) 4/16 (25%) p=0,008

Tabela IV. Czas trwania cigz powiktanych OHSS.

Cata grupa Wczesny OHSS Po6zny OHSS P R VA (e
OHSS)
Poronienie 7/26 (26,9%) 2/10 (20%) 5/16 (31,1%) NS
Poréd przedwczesny 10/26 (38,5%) 4/10 (40%) 6/16 (37,5%) NS
Poréd o czasie 9/26 (34,6%) 4/10 (40%) 5/16 (31,4%) NS
Tabela V. Powiktania potoznicze u pacjentek ze zdiagnozowanym OHSS.

Cata grupa Wczesny OHSS Po6zny OHSS
Nadcisnienie cigzowe 1/26 (3,8%) 0/10 1/16 (6,3%)
Cukrzyca cigzowa 2/26 (7,7%) 1/10 (10%) 1/16 (6,3%)
Cholestaza cigzowa 2/26 (7,7%) 1/10 (10%) 1/16 (6,3%)
Obumarcie ptodu w cigzy 1/26 (3,8%) 0/10 1/16(6,2%)
wieloptodwej
tozysko przodujace 1/26 (3,8%) 0/10 1/16 (6,2%)
Przedwczesne pekniecie 1/26 (3,8%) 1/10 (10%) 0/16
bton ptodowych
Zakazenie 1/26 (3,8%) 1/10 (10%) 0/16
wewnatrzmaciczne
Niska masa urodzeniowa 7/26 (26,9%) 2/10 (20%) 5/16 (31,2%)

Oceniono powiktania potoznicze w przebiegu ciaz w grupie
badanej. U jednej pacjentki stwierdzono nadci$nienie ciazowe
(3,8%). Cukrzyca ciazowa i cholestaza ciagzowa zostaty zdiagno-
zowane u 7,7% populacji badanych kobiet.

Odnotowano nastgpujace powiktania okotoporodowe: ob-
umarcie jednego ptodu w ciazy trojaczej w 25 tygodniu (1 pa-
cjentka), tozysko przodujace (1 pacjentka), przedwczesne pgknig-
cie bton ptodowych (1 pacjentka), zakazenie wewnatrzmaciczne
(1 pacjentka). Powiklania w przebiegu ciaz i porodow w badane;j
populacji przedstawiono w tabeli V. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie roznic w badanych podgrupach w odniesieniu do po-
wiktan potozniczych i okotoporodowych.

U 26,3% pacjentek cigza zakonczyla si¢ porodem sitami
natury. U zadnej kobiety rodzacej nie wystapity wskazania do
ukonczenia porodu przy uzyciu wyciagacza prozniowego i klesz-
czy potozniczych. Cigcie cesarskie wykonano u 73,8% rodza-
cych. Sposob ukonczenia ciazy przedstawiono w tabeli VI.
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Wskazania do wykonania cigcia cesarskiego byty nastgpu-
jace:

* Ciaza trojacza (3/19, 15,8%).

* Potozenie miednicowe I ptodu w ciazy blizniaczej (3/19,
15, 8%).

* Ostre objawy zagrozenia zycia ptodu/ow (3/19, 15,8%).

* Polozenie miednicowe w ciazy pojedynczej u pierwiastki
(2/19, 10,5%).

* Proba ratowania zycia ptodow (1/19, 5,3%).

* Rozwijajace si¢ zakazenie wewnatrzmaciczne (1/19,
5,3%).

* Lozysko przodujace (1/19, 5,3%).

Operacyjnie ukonczono pordod u 5 pacjentek w ciazy poje-
dynczej (26,3%) i u 14 pacjentek w ciazy mnogiej (73,7%). Nie
wykazano istotnych statystycznie roznic dotyczacych sposobu
ukonczenia ciazy w badanych podgrupach.
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Tabela VI. Sposdb ukonczenia cigzy powiktanej OHSS.

Cata grupa Weczesny OHSS Pézny OHSS 7 (wczegﬂ’é‘s’)s pRzly
Poréd sitami natury 5/19 (26,3%) 218 (25%) 3111 (27,3%) NS
Ciecie cesarskie 14/19 (73,8%) 6/8 (75%) 8/11 (72,8%) NS

Informacje o stanie zdrowia noworodkow uzyskano u 86,7%
nowonarodzonych dzieci. Odnotowano zgon w 5 dobie zycia
dzieci z ciazy blizniaczej urodzonych w 25 tygodniu o masach
ciata: 780 1 750 g oraz zgon w 2 dobie zycia noworodkéw z cia-
zy trojaczej urodzonych w 23 tygodniu (masa ciata: 610g, 670g,
690g). Srednia masa ciata noworodkow, ktére przezyty wynosi-
fa:

*  wciazy pojedynczej 31814683 g,

*  wciazy blizniaczej 23154325 g,

*  wciazy trojaczej 1986,7+132g.

Masg urodzeniowa noworodkow ponizej 2500g stwierdzono
u 26,9% rodzacych kobiet i dotyczyly ciaz blizniaczych i troja-
czych. Jedna ciaza blizniacza i jedna cigza trojacza zakonczyty sig
urodzeniem dzieci z masg ciala ponizej 1500g. Stan pozostatych
noworodkéw okreslono jako dobry. Srednia punktacja w skali
Apgar w pierwszej minucie zycia wynosila 8,8+1,2 a $rednie pH
z tetnicy pgpowinowej 7,27+0,08. U trzech noworodkow wysta-
pily adaptacyjne zaburzenia oddychania, nie wymagajace odde-
chu zastgpczego. U Zzadnego noworodka nie stwierdzono zabu-
rzef genetycznych ani wad wrodzonych.

Dyskusja

Zespot hiperstymulacji jajnikow jest jatrogennym powikta-
niem indukcji owulacji. Jego wptyw na wyniki poloznicze nie
jest do konca poznany. W badanej populacji 5,2% pacjentek
leczonych metoda zaptodnienia pozaustrojowego byto hospita-
lizowanych z powodu OHSS. Nalezy podkresli¢, ze prezentowa-
ne badanie oparte jest na obserwacji niewielkiej grupy chorych
z jednego o$rodka w stosunkowo krotkim okresie czasu (2,5
roku).

Sugeruje sig, ze OHSS moze mie¢ potencjalnie niekorzystny
wplyw na rozwoj ciazy, stan zdrowia matki, ptodu i noworodka.
Indukcja owulacji jest zwiazana ze zwigkszona czgstoscia ciaz
mnogich, poronien i porodow przedwczesnych [15, 16]. Ponadto
towarzyszace OHSS zaburzenia hemodynamiczne, nadkrzepli-
wos$¢ krwi, hemokoncentracja, hipoksemia i dysfunkcja narza-
dow wewnetrznych warunkujacych homeostazg ustroju dodatko-
wo zwigkszaja ryzyko zachorowalno$ci matki i dziecka. Wpltyw
wysokiego stgzenia estradiolu, cytokin, prostaglandyn, reniny,
angiotensyny i innych czynnikdw na przebieg ciazy jest niezna-
ny [5, 16].

OHSS wystegpuje w dwoch postaciach, ktore maja podobna
patofizjologig [1, 4]. P6zna posta¢ zespolu zwykle towarzyszy
rozwijajacej si¢ ciazy. Sporadycznie po6zny OHSS moze by¢ po-
wiklaniem w cyklu przebiegajacym bez koncepcji. W badane;j
populacji cigzg rozpoznano u 94,1% pacjentek z pdznym OHSS.
Tylko u jednej pacjentki nie potwierdzono ciazy. Podobne spo-
strzezenia podaja inni badacze [1, 16]. Odsetek ciaz byl zna-
miennie nizszy w grupie pacjentek z wezesnym OHSS 1 wynidst
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55,6%. Nie wykazano istotnego wpltywu stopnia zaawansowania
OHSS (umiarkowany vs cigzki OHSS) na odsetek ciaz.

Klinicznie potwierdzone ciaze powikltane OHSS maja
zwigkszone ryzyko niepowodzenia. Wedlug danych z literatury
w ogolnej populacji kobiet leczonych metoda zaptodnienia poza-
ustrojowego odsetek poronien osigga poziom 18-22% [16]. We-
dlug Abramova i wsp. odsetek ten jest wyzszy i wynosi 29,8%
[16]. Natomiast w prezentowanym badaniu utraty ciazy przed
ukonczeniem 22 tygodnia doswiadczylo 26,9% pacjentek. Nie
wykazano znamiennej roéznicy w czgstosci wystgpowania tego
powiktania we wczesnej i poznej postaci OHSS, co potwierdzaja
inni autorzy [1, 4]. Wspomniane wcze$niej czynniki endokrynne
i parakrynne, a zwlaszcza wysokie st¢zenie estradiolu moga nie-
korzystnie dziata¢ na srodowisko wewnatrzmaciczne, glownie na
receptywnos$¢ endometrium i wzrost kurczliwosci myometrium.
Natomiast wydaje sig, ze czynniki te nie maja wptywu na jako$¢
zarodkow [17,18].

W prezentowanym badaniu u zadnej pacjentki nie byto ko-
nieczno$ci powtdrnej hospitalizacji. Rozwoj ciazy nie wptywa
bowiem na zaostrzenie przebiegu zespohu hiperstymulacji jajni-
kow. Stezenie hCG, hormonu odpowiedzialnego za wystapienie
objawow OHSS osiaga swoj szczyt ok. 10 tygodnia cigzy, a na-
stgpnie spada. Brak nasilenia objawdéw w przebiegu ciazy jest
réwniez zwiazany ze stopniowo wyczerpujacym si¢ kompart-
mentem komorek syntetyzujacych substancje wazoaktywne pod
wpltywem hCG. By¢ moze istnieje rowniez zmienna osobniczo
wrazliwo$¢ na wystapienie OHSS [1].

Analizowano roéwniez cz¢sto$¢ wystgpowania ciaz mnogich.
Ciaze blizniacze i trojacze potwierdzono u 46,2% pacjentek.
Wartos$¢ ta jest zdecydowanie wyzsza od odsetka ciaz mnogich
stwierdzanych w ogdlnej populacji chorych leczonych meto-
da zaptodnienia pozaustrojowego, wynoszacego 22-27% [16].
Zgodnie z wezesniejszymi doniesieniami wykazano, ze z pdznym
OHSS jest skojarzony wyzszy odsetek ciaz klinicznych. Dotyczy
to zwlaszcza ciaz mnogich trojaczych, ktore w 100% potwierdzo-
no u kobiet z ta postacia zespohu. Ciaze trojacze potwierdzono
u 15,3% pacjentek, podczas gdy w ogolnej populacji kobiet pod-
danych procedurze IVF odsetek ten wynosi 3-5% [4, 16].

Zaobserwowano wzrost odsetka porodow przedwczesnych
w badanej grupie pacjentek, ktory przekroczyt wartos¢ 38%. We-
dlug Abramova i wsp. odsetek ten wynosi 44,2% i jest istotnie
wyzszy niz w populacji kobiet leczonych metodami wspomaga-
nego rozrodu (24-28%) [16]. W Polsce odsetek porodow przed-
wczesnych w populacji ogélnej jest szacowany na 7,2-8,4% [19].
Etiopatogeneza przedwczesnego zakonczenia ciazy jest wielo-
czynnikowa. Zwrocono uwage, ze w grupie badanej istotnym
czynnikiem ryzyka porodu przedwczesnego byta cigza wielo-
ptodowa, ale takze zakazenie wewnatrzmaciczne, przedwczesne
pekniecie blon ptodowych oraz tozysko przodujace.
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Wigkszo$¢ opublikowanych prac dotyczacych sposobu ukon-
czenia ciazy, uzyskanej w programie zaptodnienia pozaustrojo-
wego wskazuje na wysoki odsetek cig¢ cesarskich. Dotyczy to
zarowno ciaz blizniaczych, jak i pojedynczych. W prezentowa-
nym badaniu u 73,8% kobiet w ciazy powiktanej OHSS wyko-
nano cigcie cesarskie. Jest to odsetek zdecydowanie wyzszy niz
ten szacowany w populacji ogélnej pacjentek po zastosowaniu
procedury IVF (43-47%) [16]. Fakt ten ttumaczy si¢ wyzszym
odsetkiem porodow operacyjnych elektywnych oraz wspotistnie-
niem dodatkowych patologii potozniczych, bedacych nagtymi
wskazaniami do cigcia cesarskiego. W prezentowanym badaniu
miat na to wplyw wysoki odsetek cigz mnogich, posréd ktérych
takie wskazania wystapity u 73,8% pacjentek. Wydaje sig, ze na-
gle wskazania do cigcia cesarskiego obejmujace tozysko przo-
dujace, ostre objawy zagrozenia zycia plodéw oraz rozwijajace
si¢ zakazenie wewnatrzmaciczne nie maja zwiazku przyczynowo
-skutkowego z zespotem hiperstymulacji jajnikow.

Ze wzgledu na mato liczng grupg badana, analizujac szcze-
gotowo przebieg ciaz po zaptodnieniu pozaustrojowym powikta-
nym OHSS trudno jest wyciaga¢ jednoznaczne wnioski. Czgsciej
niz w ogodlnej populacji pacjentek po leczeniu IVF wystepuje
cukrzyca cigzowa (7,68% vs 0,8%) oraz zakazenie wewnatrzma-
ciczne (3,8% vs 1,5%) [16]. Nie potwierdzono zwigkszonej czg-
stosci wystgpowania nadci$nienia ciazowego, cho¢ inni autorzy
wskazuja na wzrost ryzyka jego wystapienia w populacji ogdlnej
kobiet leczonych metodg IVF [20]. Niewiele danych w literatu-
rze wskazuje na wspotistnienie OHSS z cholestaza ciazowa [21].
Podkresla si¢ m.in. udzial podwyzszonego st¢zenia estradiolu
w jej patogenezie. Opisano przypadek nawracajacej cholestazy
w ciazy blizniaczej powiktanej OHSS, ktorej objawy wystgpo-
waly w pierwszym i trzecim trymestrze [22]. W prezentowanej
pracy objawy cholestazy ciagzowej pojawily si¢ typowo w trze-
cim trymetrze i dotyczyty 7,7% grupy badanej. Okres$lono, ze
ryzyko wzgledne cholestazy ciazowej w calej populacji kobiet le-
czonych IVF wynosi 3,8, podczas gdy w ogdlnej populacji kobiet
cigzarnych rasy kaukaskiej czgsto$¢ tej choroby nie przekracza
1% [23,24].

Oceniajac wyniki neonatologiczne zwrdcono uwage na zgon
noworodkow urodzonych przedwczes$nie w 23 i 25 tygodniu cig-
zy. Niska masg urodzeniowa <2500g stwierdzono u 26,9% dzie-
ci, posrod ktorych byty tylko noworodki z ciaz mnogich, urodzo-
ne przedwcze$nie. W ogdlnej populacji kobiet leczonych meto-
da IVF odsetek dzieci z niska masa urodzeniowa jest podobny
i wynosi 24-36% [16]. Abramov i wsp. wykazali, ze odsetek ten
jest zdecydowanie wyzszy, gdy ciaze wikta cigzki lub krytyczny
OHSS i wynosi 63,1% [16]. U zadnego dziecka nie stwierdzono
wad wrodzonych i zaburzen genetycznych. Wydaje si¢, ze mimo
zwigkszonego odsetka poronien i porodéw przedwczesnych,
OHSS nie ma znaczacego wplywu na procesy organogenezy.
Podobne dane wykazali rowniez inni autorzy. Czgstos¢ wyste-
powania malformacji ptodu nawet w krytycznej postaci OHSS
wynosi 1,9%, podczas gdy w populacji ogélnej kobiet poddanych
procedurze IVF 2-2,8%[16].

Whnioski

Zespot hiperstymulacji jajnikéw jest czynnikiem wysokie-
go ryzyka ciazy mnogiej, poronienia i porodu przedwczesnego.
Po6zZna posta¢ OHSS jest w wysokim stopniu skojarzona z cigza.
W przebiegu ciazy powiklanej OHSS czgsciej niz w populacji
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ogolnej kobiet leczonych metoda zaptodnienia pozaustrojowe-
go wystgpuje cukrzyca cigzowa, zakazenie wewnatrzmaciczne
i cholestaza cigzowa. U cigzarnych obciazonych OHSS czgsciej
rowniez wystepuja wskazania do operacyjnego ukonczenia po-
rodu. Optymalna kontrola kobiet w ciazy powiklanej zespotem
hiperstymulacji jajnikéw pozwala na osiagnigcie zadowalaja-
cych wynikow neonatologicznych i urodzenie zdrowych dzieci.
Powyzsza praca jest pierwszym doniesieniem na temat powiktan
potozniczych, bgdacych nastgpstwem OHSS w naszym kraju.
W zwiazku ze wzrostem ilosci o§rodkow zaptodnienia pozaustro-
jowego w Polsce konieczne wydaje si¢ szczegdtowe monitoro-
wanie jego nastgpstw, w tym powiktan zespotu hiperstymulacji
jajnikow. Obecnie w programie IVF dazy si¢ do redukcji ilosci
transferowanych zarodkéw, zmniejszenia odsetka cigz mnogich
i ich nastgpstw oraz zwraca si¢ uwage na zapobieganie wystgpo-
wania OHSS.
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