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Laptodnienie pozaustrojowe IVF ICSI/ET u kobiet po 40. roku zycia
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Streszczenie

Cel pracy: Ocena skutecznosci zaptodnienia pozaustrojowego IVF ICSI/ET w grupie kobiet po 40. roku zycia.

Materiat i metody: W badaniu retrospektywnym przeanalizowano dane ponad 6 tys. pacjentek Kliniki Roz-
rodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej w Biatymstoku, u ktérych w latach 1996-2004 przeprowadzono za-
bieg IVF ICSI/ET.

Wyniki: Liczba zabiegow IVF ICSI/ET wykonanych w Klinice Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej
w Biatymstoku w ciggu roku wahata sie pomiedzy 570 a 770 (oprdcz roku 2004, w ktorym byta znaczaco mniej-
sza). Skutecznos¢ leczenia w analizowanej grupie kobiet rosnie — od 21% w 1996 r. do 28% w 2004 r. Wartos¢
Srednia w catym badanym okresie wynosita 26%. W grupie pacjentek po 40. roku zycia skutecznos¢ wahata sie
pomiedzy 8 a 18%, wartos¢ Srednia w tej grupie wynosita 12%.

Wnhioski: Skutecznos¢ leczenia nieptodnosci technika IVF ICSI/ET istotnie zmniejsza sie u kobiet po 40. ro-
ku zycia. Poprawa skutecznosci leczenia wynikajaca z udoskonalania metody w ograniczonym stopniu dotyczy
kobiet po 40. roku zycia. Nalezy prowadzi¢ edukacje kobiet, majaca na celu racjonalizowanie decyzji rozrod-
czych. Trzeba réwniez dotozy¢ staran, aby prowadzona diagnostyka nie op6Zniata ponad niezbedne minimum
czasu wdrozenia leczenia. Istotne jest, aby potencjalne efekty uzasadniaty podjete ryzyko i ponoszone koszty.

Stowa kluczowe: wiek kobiety, skutecznos¢ leczenia nieptodnosci, pozaustrojowe zaptodnienie, docytopla-
zmatyczna iniekcja plemnika

Summary

Objective: Assessment of effectiveness of ICSI/ET in vitro fertilization in a group of women over 40.

Material and methods: Retrospective research has been conducted to analyse the data of more than six
thousand patients of the Department of Fertility and Gynaecological Endocrinology in Biatystok, who
underwent the IVF ICSI/ET procedure in the years 1996-2004.

Results: The number of IVF ICSI/ET procedures which were carried out in the Department of Fertility and
Gynaecological Endocrinology in Biatystok varied between 570 and 770 in one year (except 2004, when the
number was significantly smaller). The effectiveness of the treatment within the analysed group of patients
increased from 21% in 1996 to 28% in 2004. The average value was 26% in the whole period analysed. In
patients over 40 the effectiveness varied between 8 and 18%, and the average value in that group was 12%.

Conclusions: The effectiveness of infertility treatment with the IVF ICSI/ET procedure considerably
decreases in women over 40. The improvement of the effectiveness achieved by refining the method only to
a limited degree concerns women over 40. It is therefore necessary to educate women in order to rationalize
their reproductive decisions. The diagnostic process should not delay the initiation of treatment more than
really necessary. It is also crucial that the potential effects should justify the risk made and costs incurred.

Key words: woman’s age, effectiveness of infertility treatment, in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm
injection
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Wstep

W ciggu ostatnich dziesiecioleci w krajach rozwinie-
tych obserwuje sie tendencje wzrostowa wieku kobiet
rodzacych pierwsze dziecko [1]. Odktadanie macierzyn-
stwa na pbzniejsze lata zycia wynika gtéwnie z uwarun-
kowan spotecznych i ekonomicznych. Niestety, kobiety
podejmujac te decyzje, nie uwzgledniaja faktu, Zze
zmniejszajg szanse na zajscie w cigze [2]. Obnizenie
ptodnosci wraz z wiekiem jest skutkiem nieodwracalnych
zmian zachodzacych w jajniku [3]. Starzenie sie jajnika
zmniejsza liczbe pecherzykéw gotowych do odpowiedzi
na stymulacje gonadotropinami oraz pogarsza jakos¢ ko-
morek jajowych [1]. W komérkach jajowych kobiet po
35. roku zycia stwierdza sie mniejsza liczbe mitochon-
driéw, co powoduje zmniejszenie wydajnosci proceséw
metabolicznych. Efektem tego sa zaburzenia podziatéw
mejotycznych, a tym samym zwiekszenie czestosci wy-
stepowania aberracji chromosomalnych.

W istotny sposéb zaburzany jest przebieg wczesnego
rozwoju embrionalnego. W sytuacji rozpoznania nieptodno-
5ci u kobiet po 40. roku zycia rozwigzanie tego problemu
wymaga uwzglednienia w strategii postepowania biologicz-
nych uwarunkowan zdolnosci rozrodczych w tym wieku.
Swiadomos¢ postepujacego obnizania potencjatu rozrod-
czego powinna wymuszaé przeprowadzenie szybkiej dia-
gnostyki i wdrazania najbardziej efektywnych metod me-
dycznie wspomaganego rozrodu [4]. Partnerzy musza miec
jednoczesnie petng Swiadomosé¢ zwigzanych z wiekiem ko-
biety biologicznych ograniczen stosowanych metod.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci zaptodnienia
pozaustrojowego IVF ICSI/ET w grupie kobiet po 40. ro-
ku zycia.
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Ryc. 1. Udziat pacjentek po 40. roku zycia w grupie kobiet,
u ktérych wykonano procedure IVF ICSI/ET w latach 1996-2004

Materiat i metody

W badaniu retrospektywnym przeanalizowano da-
ne 6086 pacjentek Kliniki Rozrodczosci i Endokrynolo-
gii Ginekologicznej w Biatymstoku, u ktérych w la-
tach 1996-2004 przeprowadzono zabieg IVF ICSI/ET.
W analizowanej grupie pacjentek 476 kobiet (8%)
ukonczyto 40. rok zycia (warto$¢ procentowa w po-
szczegblnych latach wahata sie pomiedzy 6 a 10%,
nie majac okreslonego trendu rosnacego czy tez male-
jacego (ryc. 1.).

Wartosci skrajne wieku badanych pacjentek wynosi-
ty odpowiednio 19 oraz 45 lat. Srednia wieku wahata sie
w poszczegblnych latach 31,8-32,6 roku, utrzymujac sie
na podobnym poziomie (ryc. 2.). Odchylenie standardo-
we wyniosto 4,7 roku. W wydzielonej grupie kobiet
po 40. roku zycia Srednia miescita sie w przedzia-
le 41,1-42 lata, z lekka tendencja wzrostowa. Przeanalizo-
wano skutecznos¢ wykonywanej procedury IVF ICSI/ET,
z wyszczegblnieniem poszczegblnych lat, oraz wyodreb-
niajac kobiety po 40. roku zycia. W rozwazaniach wzieto
takze pod uwage przyczyny nieptodnosci leczonych par,
wyszczegblniajac trzy podstawowe — czynnik jajowodo-
wy, meski oraz nieptodnos¢ idiopatyczna.

W analizie statystycznej wykorzystano pakiet STATI-
STICA 7.1. Réznice pomiedzy parametrami uznawano
za istotne statystycznie na poziomie p<0,05. Wykorzy-
stano nastepujace metody: test y2, test istotnosci réznic
pomiedzy dwoma wskaznikami struktury oraz test kore-
lacji liniowej Pearsona.

Wyniki

Liczbe wykonanych w Klinice zaptodnier pozaustro-
jowych z wyszczegélnieniem zabiegdw wykonanych
u kobiet po 40. roku zycia zilustrowano na ryc. 3. Liczba
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Ryc. 2. Srednia wieku pacjentek, u ktérych wykonano IVF
ICSI/ET z wyszczegblnieniem kobiet po 40. roku zycia
(lata 1996-2004)

86



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2008

zabiegébw wykonanych w ciggu roku wahata sie pomie-
dzy 570 a 770, oprécz roku 2004, w ktérym byta znacza-
co mniejsza i wyniosta 411.

Za pomoca testu 2 na poziomie istotnosci p=0,04
wykazano réznice w rozktadzie liczby wykonanych pro-
cedur pomiedzy grupami kobiet w wieku ponizej 40. ro-
ku zycia oraz po 40. roku zycia, jednak wspétczynnik ko-
relacji liniowej Pearsona wyniést 0,82 na poziomie
istotnosci p<0,05, co oznacza silna liniowga zaleznos¢ po-
miedzy liczbg wykonanych procedur w obu analizowa-
nych grupach.

Skutecznosé wykonania procedury IVF ICSI/ET rozu-
miana jest jako fakt uzyskania ciazy u leczonej pacjent-
ki. Skutecznos¢ w catej grupie leczonych kobiet zwiek-
sza sie, poczynajac od wartosci 21% w 1996 .,
uzyskujac 28% w 2004 r. (ryc. 4.), wartos¢ Srednia w ca-
tym badanym okresie wynosi 26%. Srednie roczne tem-
po wzrostu wynosi w tym przypadku 4%. W grupie pa-
cjentek po 40. roku zycia skutecznos¢ waha sie
pomiedzy 8 a 18%, jednak wzrosty i spadki skutecznosci
wystepuja naprzemiennie, oscylujac wokét Sredniej,
ktéra w tej grupie wynosi 12%.

Testem istotnosci réznicy pomiedzy dwoma wskaz-
nikami struktury na poziomie istotnosci p<0,001 stwier-
dzono réznice istotne statystycznie pomiedzy skutecz-
noscia wykonywanej procedury u kobiet po 40. roku
zycia a skutecznoscia ogoélna. Skutecznosé prowadzone-
go leczenia u kobiet w tej grupie jest istotnie mniejsza
zarbwno w ujeciu catosciowym badanego okresu
1996-2004, jak i rozpatrywana osobno w poszczegdl-
nych latach.

W analizowanym okresie 19962004 u par, ktére
poddano procedurze IVF ICSI/ET, rozrézniono 3 gtéwne
przyczyny nieptodnosci:

e wywotana przez czynnik jajowodowy,
e meski,
* nieptodnos¢ idiopatyczna.

Procentowy rozktad rozpoznanych przyczyn nieptod-
nosci w latach 1996-2004 wsrod pacjentek po 40. roku
zycia przedstawiono na ryc. 5.

Mozna zauwazy¢ dominujaca role czynnika idiopa-
tycznego, ktéry jednak w ostatnich 2 latach zmniejszyt
swoj udziat z ponad 40% do ok. 20%. Proces ten odbyt
sie kosztem zwiekszenia udziatu czynnika jajowodowe-
go. Liczba zabiegbw spowodowana czynnikiem meskim
utrzymuje sie w kolejnych latach na podobnym poziomie
ok. 20%, z lekka tendencja wzrostowa, chociaz w ostat-
nich 2 latach siegneta poziomu ok. 35%.

Poréwnanie liczby wykonanych zabiegow dla stwier-
dzonej przyczyny nieptodnosci u pacjentek po 40. roku zy-
cia z ogbtem pacjentek poddanych procedurze IVF ICSI/ET
przedstawiono na ryc. 6.-8.

Wktad czynnika jajowodowego w liczbe wykonanych
zabiegdw u kobiet po 40. roku zycia wahat sie (z wyjat-
kiem roku 2002) pomiedzy 40 a 50%, podczas gdy
wsréd wszystkich wykonanych zabiegéw znajdowat sie
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Ryc. 3. Procedury IVF ICSI/ET w latach 1996-2004 z wyszczegol-
nieniem grupy kobiet po 40. roku zycia
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pomiedzy 30 a 45%. Wartos¢ Srednia wyniosta w tej gru-
pie 42%, podczas gdy w catej grupie kobiet 35%. Testem
istotnosci réznicy pomiedzy dwoma wskaznikami struk-
tury na poziomie istotnosci p=0,002 stwierdzono r6zni-
ce istotne statystycznie pomiedzy wktadem czynnika ja-
jowodowego w liczbe wykonanych zabiegéw IVF ICSI/ET
u kobiet po 40. roku zycia i w grupie wszystkich kobiet.

Wktad czynnika meskiego w liczbe wykonanych za-
biegdbw u kobiet po 40. roku zycia spadt z ok. 80%
w 1996 r. do poziomu ok. 60% w roku 2004, podczas gdy
wsréd wszystkich wykonanych zabiegéw odnotowano
spadek z niemal 90% na poziom 64% w ostatnich trzech
badanych latach. Wartos¢ Srednia w grupie kobiet
po 40. roku zycia wyniosta 66%, podczas gdy w catej le-
czonej populacji kobiet 74%. Testem istotnosci réznicy
pomiedzy dwoma wskaznikami struktury na poziomie
istotnosci p<0,001 stwierdzono réznice istotne staty-
stycznie pomiedzy wktadem czynnika meskiego w licz-
be wykonanych zabiegéw IVF ICSI/ET u kobiet po 40. ro-
ku zycia, oraz w grupie wszystkich pacjentek. Srednie
roczne tempo wzrostu byto ujemne i wyniosto u kobiet
po 40. roku zycia 3%, podczas gdy w catej leczonej po-
pulacji kobiet — 4%.

Udziat czynnika idiopatycznego u kobiet po 40. roku
zycia, poddanych procedurze IVF ICSI/ET, zmieniat sie
w zakresie 5-20%, podczas gdy w grupie wszystkich ana-
lizowanych pacjentek rést z ok. 5% w latach 1996-1997
do ok. 15% w latach 2003-2004. Srednie roczne tem-
po wzrostu wyniosto w tym przypadku 11%. Testem
istotnosci réznicy pomiedzy dwoma wskaznikami struk-
tury na poziomie istotnosci p=0,002 stwierdzono réznice
istotne statystycznie pomiedzy wktadem czynnika idio-
patycznego w liczbe wykonanych zabiegéw IVF ICSI/ET
u kobiet po 40. roku zycia i w grupie wszystkich bada-
nych kobiet.

Dyskusja

Obecnie jednym z podstawowych narzedzi w lecze-
niu nieptodnosci sg techniki rozrodu medycznie wspo-
maganego. Rozwodj nauki oraz ciggte udoskonalanie
technik leczenia nieptodnosci przyczyniaja sie do wzro-
stu skutecznosci wykonywanych procedur. W 1996 r.
w Klinice Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej
w Biatymstoku ponad 20% wykonanych zabiegow IVF
ICSI/ET konczyto sie cigza pacjentki. Skutecznosé ta ro-
sta w kolejnych latach, osiagajac poziom 30%.

Najistotniejszym czynnikiem biologicznym majacym
wptyw na skutecznos¢ leczenia jest wiek pacjentki [5].
Naturalny spadek liczby oraz jakosci oocytéw, bedacy
jedng z gtéwnych przyczyn zmniejszenia naturalnego po-
tencjatu rozrodczego [1], ma wptyw na rezultaty leczenia
nieptodnosci metodami rozrodu wspomaganego me-
dycznie. W analizowanej grupie pacjentek po 40. roku zy-
cia, skutecznosé waha sie w przedziale 10-15%. W odréz-
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nieniu od og6lnej populacji kobiet leczonych w Klinice,
nie mozna tu mowic o jakiejkolwiek tendencji wzrosto-
wej lub spadkowej, dotyczacej skutecznosci w kolejnych
latach. Istotnie statystycznie mniejszy niz w catej grupie
wspbtczynnik uzyskanych ciaz nie stanowi optymistycz-
nego podsumowania wynikéw udziatu w programie IVF
ICSI/ET kobiet po 40. roku zycia. Pomimo eksperymental-
nych préb poprawy jakosci komérek jajowych w tej gru-
pie kobiet (np. przez transfery jadra lub cytoplazmy),
obecnie brak jest realnych mozliwosci istotnej poprawy
skutecznosci leczenia. Problem ten w ograniczonym stop-
niu dotyczy plemnikéw, co wynika z podstawowych r6z-
nic w fizjologii gonad Zzenskiej i meskiej. Pula oocytéw za-
wartych w pecherzykach pierwotnych narazona jest
na dziatanie r6znych czynnikéw uszkadzajacych (np. pro-
mieniowanie kosmiczne) przez caty okres prokreacyjne-
go zycia kobiety. U mezczyzn produkcja i dojrzewanie
plemnikéw rozpoczyna sie po okresie dojrzewania
i utrzymuje sie do pdznych lat zycia. Spadek natezenia
spermatogenezy, jak i ewentualne ryzyko pojawiania sie
btedéow w podziatach mejotycznych, wzrastajace wraz
z wiekiem, obniza ptodnos¢ mezczyzn w nieporéwnywal-
nie nizszym stopniu niz u kobiet.

Krytyczna role wptywu zwigzanej z wiekiem kobiet
jakosci oocytow na efektywnosé leczenia metoda IVF
potwierdzajg wyniki procedur wykonanych z wykorzy-
staniem tzw. podarowanej komérki jajowej. Skutecz-
nos¢ leczenia uzalezniona jest od wieku dawczyni ko-
morek jajowych, wiek biorczyni nie ma w tym
przypadku istotnego znaczenia. Jak poteznym ogranicze-
niem jest czynnik wieku moze Swiadczy¢ fakt braku
wptywu rozwoju technik rozrodu wspomaganego me-
dycznie na poprawe skutecznosci leczenia u kobiet
po 40. roku zycia. Poprawa skutecznosci obserwowa-
na w grupie kobiet mtodszych praktycznie nie ma od-
zwierciedlenia u kobiet po 40. roku zycia. Powszechnie
znany jest fakt, ze naturalna ptodnosé¢ kobiety zaczy-
na spadac juz po przekroczeniu 30. roku zycia. Spadek
ten ulega wyraznemu przyspieszeniu pomiedzy 35. a 40.
rokiem zycia [6, 7]. Oczywiscie, nie jest mozliwe doktad-
ne wyznaczenie momentu, w ktérym potencjat rozrod-
czy kobiety ulega catkowitemu wyczerpaniu. Wydaje sie
jednak, ze u wiekszosci kobiet po ukoficzeniu 45. roku
zycia naturalna ptodnosé osigga poziom zera [8]. Dane
statystyczne pokazuja, ze Sredni wiek urodzenia ostat-
niego dziecka wynosi ok. 41 lat [9]. Zasadna wydaje sie
potrzeba czynienia staran, aby kobiety po 40. roku zycia
miaty juz rozwigzany problem rodzicielstwa i stanowity
mozliwie jak najmniejszy procent pacjentek klinik lecze-
nia nieptodnosci. Jednym z kierunkéw wydaje sie by¢
powszechna edukacja, majaca na celu uswiadomienie
spoteczenstwu istoty proceséw rozrodczych i konse-
kwencji odktadania decyzji prokreacyjnych.

Innym istotnym problemem jest Swiadomos¢ Srodo-
wisk medycznych, dotyczaca koniecznosci wdrazania
sprawnej diagnostyki nieptodnosci umozliwiajacej jak

najszybsze rozpoczecie leczenia [10-12]. Opdznianie
wdrazania diagnostyki oraz stosowanie nieuzasadnio-
nych badan odwleka moment rozpoczecia terapii i nazy-
wane jest czesto kradziezg czasu reprodukcyjnego. Dane
demograficzne wskazuja, ze nastapito przesuniecie we
wskazniku najczestszej ptodnosci (rozumianej w znacze-
niu liczby poczed) z grupy wiekowej 20-24 lat do gru-
py 25-29 lat, w stosunku do lat 90. ubiegtego stulecia.
Przecietny wiek kobiet, ktére pod koniec 2004 r. rodzity
dziecko, wynosit 27,4 roku i byt o prawie 1,5 roku wyzszy
niz na poczatku lat 90. Wiek kobiet rodzacych pierwsze
dziecko wzrést z 23. roku zycia na poczatku lat 90. do 25,4
roku pod koniec roku 2004. Fakt ten ttumaczony jest che-
cig osiagniecia przez mtodych ludzi odpowiedniego pozio-
mu wyksztatcenia oraz stabilizacji ekonomicznej, a dopie-
ro potem podejmowania decyzji o posiadaniu potomstwa.
Proces ten wydaje sie nieodwracalny w obecnej sytuacji
spoteczno-ekonomicznej. Warto jednak podejmowac
dziatania edukacyjne majace na celu zapobieganie skraj-
nemu odktadaniu decyzji rozrodczych.

Poza wiekiem kobiety, najbardziej istotnym czynni-
kiem wptywajacym na powodzenie leczenia metoda za-
ptodnienia pozaustrojowego jest przyczyna nieptodnosci.
W analizowanej grupie pacjentek gtéwnymi czynnikami,
z powodu ktérych zostaty one zakwalifikowane do
IVF ICSI/ET, s3 czynnik jajowodowy oraz idiopatyczny.
Zwiekszona liczba przypadkéw nieptodnosci pochodze-
nia jajowodowego w tym okresie jest naturalng konse-
kwencja dtuzszej historii reprodukcyjnej, a tym samym
narazenia na wystepowanie stanéw zapalnych przydat-
kéw, mogacych byt przyczyna uszkodzenia jajowodow.
Duza liczba rozpoznah nieptodnosci idiopatycznej ma
zrédto w sposobie postepowania z pacjentka w tym wie-
ku. Zbyt dtuga diagnostyka op6znia moment zastosowa-
nia technik rozrodu wspomaganego, co jeszcze bardziej
zmniejsza szanse na sukces [5]. Dlatego tez czesto u pa-
cjentek po 40. roku zycia odstepuje sie od doktadnej dia-
gnostyki, stwierdzajac idiopatyczna przyczyne nieptodno-
sci. Ogolny spadek liczby stwierdzanych przypadkéw
nieptodnosci pochodzenia meskiego wiaze sie z ewolu-
cyjna zmiana kryteriéw kwalifikacji pacjentek do zasto-
sowania techniki ICSI. Pierwotnie wiekszos¢ kwalifikowa-
nych przypadkéw dotyczyta nieptodnosci meskiej,
z czasem procedura kwalifikacji dopuscita wiekszy udziat
nieptodnosci innego pochodzenia.

Whioski

Skutecznos¢ leczenia nieptodnosci technika IVF
ICSI/ET istotnie zmniejsza sie u kobiet po 40. roku zycia.
Poprawa skutecznosci leczenia wynikajgca z udoskona-
lania metody w ograniczonym stopniu dotyczy kobiet
po 40. roku zycia. Warto pamieta¢ o koniecznosci pro-
wadzenia edukacji kobiet, majacej na celu racjonalizo-
wanie decyzji rozrodczych. Nalezy dotozy¢ staran, aby
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poprzez wtasciwie prowadzong diagnostyke i kwalifika-
cje nie op6znia¢ ponad niezbedne minimum czasu
wdrozenia leczenia technikami rozrodu wspomaganego
medycznie. Wazne jest przekazanie kobietom zakwalifi-
kowanym do leczenia technikami IVF informacji o ogra-
niczonej skutecznosci leczenia. Nalezy pamietag, ze le-
czenie technikami rozrodu wspomaganego, podobnie
jak inne rodzaje terapii, powinno by¢ kierowane do par,
u ktérych potencjalne efekty uzasadniatyby podjete ry-
zyko i ponoszone koszty (zaréwno finansowe, psychicz-
ne, spoteczne, jak i zdrowotne).

W grupie kobiet po 40. roku zycia leczonych metoda
IVF ICSI/ET skrécenie i uproszczenie diagnostyki spowo-
dowato wzrost odsetka rozpoznah nieptodnosci idiopa-
tyczne;j.
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