Munasarjade
hiiperstimulatsiooni
siindroomi valtimine
viljatusravis

Munasarjade hiiperstimulatsiooni
siindroom (OHSS, ovarian hypers-
timulation syndrome) on munasar-
jade hormonaalsel stimuleerimisel
ilmneda vdiv iatrogeenne potent-
siaalselt letaalse 16ppega tiisistus.
Stindroomi iseloomustab rohke
folliikulite areng munasarjades,
munasarjade mahu kiire suurene-
mine ja intravaskulaarse vedeliku
siirdumine nn kolmandasse ruumi,
mille tulemusena voib tekkida
astsiit, hiidrotooraks voi hiidrope-
rikard. Vdidetavalt voib isegi kuni
20-30%-1 kunstliku viljastamise
(IVF) patsientidest esineda kerge-
kujuline OHSS, mis piirdub ebamu-
gavustundega alakohus, harvemini
kaasneb sellega iiveldus ja oksenda-
mine (1). Kliiniliselt oluline OHSSi
raske vorm, mille korral on vajalik
hospitaliseerimine ja intensiivravi,
esineb umbes 2-3%-1 [VF-patsienti-
dest (1-3).

Hollandi ja Uhendkuningriigi
andmete kohaselt esineb 100 000
IVF stimulatsiooni kohta umbes
3 OHSSist pdhjustatud surma-
juhtumit (3). Euroopas 32 riigis
tehti 2006. aastal umbes 450 000
IVE-tsiiklit (3), Eestis 2008. aastal
umbes 1700. Eestis tegeldakse kunst-
liku viljastamise protseduuridega
viies raviasutuses (Lddne-Tallinna
ja Ida-Tallinna Keskhaigla, Tartu
Ulikooli Kliinikumi naistekliinik
ja kaks eraomanduses olevat ravi-
asutust), kuid tdpsemat statistikat
nendes kasutatud raviskeemide,
intensiivravi vajanud patsientide
ja tiisistuste kohta ei ole avaldatud.

Et tegemist on tildiselt noorte
tervete naistega, kellel on probleeme
vaid rasestumisega, siis ei ole vaik-
seimgi voimalus tekitada ravi kdigus
raskete tagajargedega voi letaalse
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l6ppega tlsistus vastuvbetav ning
IVF-protseduuri ajaloo algusest on
pidevalt otsitud véimalusi, kuidas
OHSSi kujunemist ennustada ja selle
teket valtida.

OHSSi tekkimise eeltingimu-
seks on paljude folliikulite sama-
aegne areng vastusena munasarjade
stimulatsioonile (erinevate autorite
andmetel tle 18-20 folliikuli tihes
ovaariumis) (1). Munasarjade selline
tilemédidrane vastus on iseloomulik
nditeks poliitsiistiliste munasarjade
siindroomiga patsientidel. Tlsistuse
tekkimise riski on suhteliselt tapselt
voimalik ennustada antraalsete
folliikulite hulga ja paiknemise
sonograafilise hindamise, anti-
Miilleri hormooni taseme, varasema
anamneesi jms alusel. Siindroomi
vallandumiseks on vajalik kas ekso-
geense vbi endogeense kooriongo-
nadotropiini (hCG, human chorionic
gonadotropin) endokriinne toime
organismis. OHSSi-patsientidel tekib
hCG mojul tilemadrane vaskulaarse
endoteliaalse kasvufaktori (VEGF)
vabanemine, millele omistatakse
peamist rolli veresoonkonna labi-
laskvuse suurenemisel (2).

Haigusndhtude tekkimise aja
jargi eristatakse varast ja hilist
OHSSi (2). Varase OHSSi vallandab
eksogeenne hCG, mille toime on
sarnane loomulikus menstruaal-
tsiiklis luteiniseeriva hormooni (LH)
sisalduse suurenemisega, ning seda
kasutatakse paastikuna kontrollitud
ovaariumide hliperstimulatsioonil
(KOH) munarakkude 16plikuks n-6
kiipsetamiseks 36 tundi enne nende
hankimist. Varase OHSSi stimpto-
maatika kujuneb esimese iiheksa
pédeva jooksul parast munasarjade
punktsiooni (2). Hilise OHSSi (tekib
alates 10. pdevast pdarast muna-
rakkude hankimist) péhjuseks on
hCG, mille tootmine on alanud tinu
IVFi-jargsele rasestumisele, ning
stindroom kujuneb parast seda, kui
embrilio on implanteerunud emaka

seinale. Hiipovoleemia, hemokont-
sentratsiooni ning hepatorenaalse
puudulikkuse raskuse alusel eris-
tatakse kerget, mdddukat ja rasket
OHSSi (2).

KOHi tohustamiseks ja juhitavuse
parandamiseks hakati alates 1980.
aastate 1opust kasutama IVF stimu-
latsiooni protokollides LH sisalduse
iseenesliku suurenemise ja ovulat-
siooni valtimiseks gonadotroop-
sete vabastajahormoonide (GnRH)
agonistliku toimega analooge, mis
parandasid oluliselt IVF ravi tule-
musi, kuid toéid samas kaasa OHSSi
esinemissageduse markimisvaarse
suurenemise (2).

Samal eesmidrgil GnRH antago-
nistide kasutuselevott KOH-tsiik-
lites sai voimalikuks alles 1999.
aastal. Lisaks muudele eelistele sai
kliinilise kogemuse kogunemisel
selgeks, et OHSSi esinemissagedus
vihenes uut tlitipi stimulatsioo-
niprotokolli rakendamisel vorreldes
GnRH agonistide kasutamisega, seda
kinnitasid ka kaks vastavat metaana-
liitisi (3). Péhjuseks arvatakse olevat
stimulatsiooniks vajaliku folliiku-
leid stimuleeriva hormooni koguse
vahenemine ning GnRH agonistidest
erinev toime retseptoritesse ajuri-
patsis ja munasarjades (3).

Olenemata kasutatavast KOH-
protokollist kaasneb ovaariumide
hiiperstimulatsiooniga fiisioloogi-
lisest oluliselt kdrgem &stradiooli
ja progesterooni tase. Hormooni
vabanemise negatiivne tagasiside
viib LH taseme languse ja luteaal-
faasi puudulikkuseni. Enne muna-
rakkude hankimist manustatud
eksogeense hCG poolviirtusaeg on
piisavalt pikk (toime kestab vihe-
malt 6 pdeva), et asendada osaliselt
LH defitsiit ja toetada luteaalfaasi
ning tagada rasestumise maksi-
maalne toendosus (3). Et saavutada
embriio implantatsiooniks opti-
maalsed tingimused, on kunstliku
viljastamise tsiiklites lisaks alati
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vajalik luteaalfaasi toetada progeste-

rooniga vOi progesterooni ja 0stra-

diooliga.

On selge, et OHSSi vallandumise
vdltimiseks tuleks hCG manusta-
misest loobuda. Juba 1990ndate
alguses esitati kontseptsioon, et
hCG-ga sarnane moju vdiks olla
lithitoimelisel GnRH agonistil. GnRH
antagonistide kasutuselevott andiski
vbimaluse OHSS-riskiga patsientidel
asendada hCG lihitoimelise GnRH
agonistiga (tekitab samuti muna-
rakkude 16plikuks kiipsemiseks
vajaliku LH sisalduse suurenemise)
(1-3). Selle idee rakendamisel selgus
peatselt, et OHSSi ei esinenudKki
enam, ning uuringud munaraku
doonoritel kinnitasid, et embriiote
kvaliteet oli jatkuvalt vdga hea.
Samas selgus, et rasestumiste arv oli
sellisel juhul ootamatult vidike, ning
selle pdhjuseks arvati olevat GnRH
agonistide ebasoodne mdju kollas-
kehale ja otseselt endomeetriumile.
Oli selge, et luteaalfaasi toetamiseks
ei piisanud enam traditsioonilisest
késitlusviisist. Viimaste aastate
uuringutes ongi keskendutud sellele,
et leida optimaalne lahendus luteaal-
faasi toetuseks ja endomeetriumis
embriio implantatsiooniks vajalike
tingimuste loomiseks.

Arvestades viimaste aastate
arengut, on nliidseks toimunud
oluline paradigma muutus ja OHSSi
viltimiseks on pakutud vilja jarg-
mine kasitlusviis (1-3):

1. Suure riskiga patsientidel kasu-
tada IVF stimulatsiooniks proto-
kolli, milles enneaegne LH sisal-
duse suurenemine vdlditakse
GnRH antagonistiga, mitte GnRH
agonistiga. Valida optimaalne
gonadotroopse hormooni doos
ja stimulatsiooni pikkus.

2. Enne munarakkude hankimist
kasutada paastikuna hCG asemel
lihitoimelist GnRH agonisti (nt
0,2 mg triptoreliini).

3. Vahetult parast munarakkude
hankimist manustada 1500
thikut hCG-d, mis tagab piisava
LH-sarnase toime endomeetriu-
mile, aga nii vdaike annus ei kutsu
esile OHSSI.

4. Luteaalfaasi toetuseks kasutada nii
progesterooni kui ka dstrogeeni.

5. Kui OHSSi véimalus on hinnatud
viga suureks, siis tuleks loobuda
luteaalfaasi ettevalmistamisest
ja embriiote siirdamisest. Saadud
embriiod tuleks kiilmutada ning
siirata need hiljem mittestimu-
leeritud tsiuklis.

6. Kui raviasutuses on olemas
munarakkude vitrifitseeri-
mise edukas programm, siis on
embriiote kiilmutamise asemel
alternatiivseks voimaluseks
kiilmutada munarakud.

Kui loobuda tiielikult embriiote
siirdamisest IVF stimulatsiooni
tsiiklites ja minna tile ainult kiilmu-
tatud embriiote siirdamisele voi
vitrifitseeritud munarakkude kasu-
tamisele, siis on voimalik OHSSi
viltida peaaegu 100% (3).

Véljakutse Cochrane’i
lilevaadete usaldusvaarsusele
Cochrane’i iilevaateid on rahvus-
vaheliselt tunnustatud koéige usal-
dusvidrsema tdenduspdhise medit-
siini alusena. Ulevaadetest ilmub
enamasti ka laiale lugejaskonnale
kattesaadav kokkuvote soovitustega
ning seeldbi ulatub nende moju
meditsiiniringkondadest kauge-
malegi. Samas selgub taas kord, et
pime usk tdenduspdhisusesse pole
alati pohjendatud ja meditsiinilise
teaduskirjanduse lugeja peaks séili-
tama kriitilise lugemise oskuse.
Nimelt on OHSSi viimaste aastate
olulise paradigmamuutuse iiks eest-
vedajaid dr Peter Humaidan Taanist
seoses eelkirjeldatud seisukohamuu-
tustega avaldanud kidesoleva aasta
alguses ajakirjas Human Reproduc-
tion artikli (4), milles ta kritiseerib
Cochrane’i iilevaadete koostamise
printsiipe. Youssef ja kaasautorid
avaldasid 2010. aastal metaanaliiiisi,
milles on leitud, et lihitoimelise
GnRH agonisti kasutamine OHSSi
véaltimiseks méjutab negatiivselt
rasestumist, ning andsid soovituse,
et neid ei peaks IVF-tsiiklites kasu-
tatama ning et nimetatud uudset
kontseptsiooni ei peaks isegi mitte
enam edasi uurima ja arendama. Dr

Humaidan leiab, et kuna tegemist on
protsessiga, milles on juba marki-
misvddrsed edusammud ja kus jatku-
valt otsitakse optimaalset lahendust
luteaalfaasi toetuseks ning soovitud
rasestumiste arvu saavutamiseks,
siis on pohjendamatu teha metaana-
luts tiksikute metoodiliselt erine-
vate uue kontseptsiooni esmasel
rakendamisel tehtud uuringute
alusel ning esitleda selle pohjal ette-
kirjutusi edasiseks tegutsemiseks.
Vordlusena on toodud varasemad
Cochrane’i iilevaated, kus niiteks
10 aasta pikkuse intervalli jooksul
jouti tdpselt vastupidiste jareldus-
teni albumiini kasutamise kohta
OHSSi profiilaktikas, samuti on
kogemuste ja info kumuleerumisel
erinevate IVF-ravi protokollide
vordlemisel joutud tdiesti erinevate
jareldusteni rasestumise tdendosuse
suhtes. Dr Humaidan toob vilja,
et kui Cochrane’i metaanaliiiis ja
soovitus edasised uuringud l6petada
oleks IVF-ravi kohta esitatud 1980.
aastate kliinilise praktika alusel, kui
tuhandete ebadnnestunud katsete
kohta stindisid vaid moned lapsed,
ning meditsiiniringkonnad oleksid
seda jarginud, siis poleks me iihelgi
juhul IVFi reproduktiivsete tehno-
loogiate arenguga sealmaal, kuhu
praeguseks ollakse joutud.
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