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In vitro-mognad av agg ger
sakrare fertilitetsbehandling

Risken for ovariellt overstimuleringssyndrom minimeras

Il Aggstockarnas dgginnehall bestar till storsta delen av sma
folliklar, primordialfolliklar, som innehaller omogna dgg
omgivna av ett tunt lager av s k granulosaceller (Figur 1). Vid
den fertila periodens borjan finns ungefér 400 000 dgg kvar i
aggstockarna. Den forsta tillvaxtfasen pd 70—80 dagar &r obe-
roende av konshormoner. De sista 14 dagarna blir folliklarna
beroende av follikelstimulerande hormon (FSH) for tillvéxt
och differentiering, och granulosacellerna producerar dstro-
gen. Okande dstrogenproduktion leder till utséndring av en
LH(luteiniserande hormon)-topp, vilken paborjar dggets slut-
liga utmognad och leder till dgglossning. For varje dggloss-
ning paborjas tillvaxt av ungefdr 1 000 folliklar, varav en el-
ler tvd mognar ut och genomgar dgglossning. De dvriga fol-
liklarna degenererar i olika stadier av tillvixten.

Follikelns mognad ér en process som paverkas av gonado-
tropiner och tillvaxtfaktorer som utsondras av savil dgget
som follikelcellerna. Det ar i sjdlva verket 4gget som styr tak-
ten i denna mognad, och en dialog mellan dgget och follikel-
cellerna, framfor allt de s k granulosacellerna, ar viktig under
hela mognadsprocessen [1]. De forsta stegen i follikelutveck-
lingen &r oberoende av gonadotropiner, och receptorer for
FSH bildas nér granulosacellerna borjar véxa. I folliklar med
flera lager av granulosaceller har alla dessa celler receptorer
for FSH [2] (Figur 2). Under follikelns mognad och tillvaxt
bildas dggets »skal«, den s k zona pellucida.

Granulosacellerna som omger dgget bibehaller direktkon-
takt genom utskott som penetrerar zona pellucida och som har
forbindelser (gap junctions) direkt med dggets cellmembran.
Fram till den kraftiga utsondringen av LH i slutet av men-
struationscykelns proliferationsfas hélls dgget kvar i forsta
meiosdelningen genom en hog intracelluldr koncentration av
cykliskt adenosinmonofosfat (¢cAMP). Denna LH-topp pa-
verkar receptorer pa granulosacellerna, vilket medfor bl a
minskad tillférsel av cAMP och didrmed siankt cAMP-kon-
centration i d4gget [3]. Faktorer som paverkar 4ggmognaden
positivt kan ocksa finnas. Ett mellansteg i biosyntesen av ko-
lesterol, s k follicular fluid-meiosis activating sterol (FF-
MAS), har visats vara viktigt for att dgget skall ateruppta
meiosdelningen [4, 5] och dven for att 6ka sannolikheten for
korrekt kromosomdelning under meiosen [6].

Agglossning, fertilisering och @ggets slutmognad

Nir folliklarna uppnér en storlek pa cirka 2 mm blir de kéns-
liga for och beroende av FSH for fortsatt tillviaxt. Vanligtvis
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ammanfattat

Biverkningar av gonadotropinbehandling i form av
overstimulering ar ett valkant problem inom assiste-
rad befruktning. Nya behandlingsvarianter dar mini-
mala mangder gonadotropiner anvands eller dar hor-
montillskott helt undviks kan reducera dessa risker.

S k IVM(in vitro-mognad)-behandling, dar aggmog-
naden slutfors i laboratoriemiljo, har visat godtagba-
ra resultat och kan vara ett mindre riskabelt, men
anda kostnadseffektivt, alternativ till vanliga IVF-be-
handlingar, dar stora mangder hormoner anvands
for kontrollerad ovariell hyperstimulering.

Forskning inom detta omrade pagar idag endast pa
fa stallen i varlden, men detta behandlingsalternativ
ar lovande och kan vara lampligt t ex for patienter
med Okad risk for ovariell dverstimulering.

utvecklas endast en eller tva folliklar fram till dgglossning i
varje menstruationscykel, men genom att man tillfér exogent
FSH kan flera folliklar stimuleras att mogna samtidigt. Utan
extern stimulering genomgar majoriteten av folliklarna pro-
grammerad cellddd, s k apoptos.

Nér follikeln véxer borjar den bukta ut fran dggstockens
yta. 36—42 timmar efter LH-stegringens start brister follikeln,
och dgget som omges av cumulusceller och follikelvétska
stots ut och transporteras till dggledaren. Dér sker fertilisering
och tidig embryodelning. Agget som genom LH-stegringen
har befriats fran de meioshdmmande faktorerna fortsitter in i
andra meiosdelningen (MII), vilken kan iakttas som utsttan-
det av den forsta polkroppen.

Darefter avstannar meiosen igen, nu i MII-stadiet, och en-
dast om dgget fertiliseras och aktiveras av en spermie kan
meiosen fortsitta. Den andra polkroppen stdts ut, och interfas
foljer darpd med bildandet av prokédrnor (pronuclei) och
DNA-syntes [7].

Spontan mognad av dgg i laboratoriemiljo observerades
decennier innan klinisk assisterad befruktning ens startade [8,
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In vitro-mognad (IVM) av &gg vid assisterad befruktning, fran vénster ses: omoget dgg strax efter 4gg-
aspiration, dgg efter IVM-odling ddr cumuluscellerna vuxit och dgget mognat, dgg ddar cumuluscellerna
skalats bort och polkroppen syns tydligt samt slutligen ldngst till héger fertiliserat IVM-&gg.

Aggets
cytoplasma

Germinal
vesicle-kérna

Granulosacellﬂ

Figur 1. Primordialfollikel innan tillvixt har bérjat. Agget omges
av tunna follikelceller (granulosaceller).

9]. Idag anvénds vanligen mogna 4gg, dvs i MlI-stadiet, vid
assisterad befruktning.

In vitro-mognad av dgg

IVM(in vitro-mognad)-behandling innebér att omogna dgg
uthdmtas vid dggaspirationen i stillet for mogna dgg i MII-
stadiet som vid sedvanlig assisterad befruktning med in vitro-
fertilisering (IVF) eller intracytoplasmatisk spermieinjektion
(ICSI). De omogna dggen befinner sig, sdsom under follikel-
tillvixten, i det s k GV-stadiet (germinal vesicle stage), dér
dgget har stannat i profas i den forsta meiosdelningen. I stil-
let for att slutlig Aggmognad uppnas genom att patienten far
en injektion humant koriongonadotropin (hCG) sétts gonado-
tropinerna FSH och hCG till odlingsmedierna pa fertilitetsla-
boratoriet for att stimulera slutlig utmognad.

De omogna dggen aspireras fran folliklar som ar mindre 4n
vid vanlig fertilitetsbehandling. Betydligt mindre doser FSH
behdvs vid dessa behandlingar — i ménga fall behdvs inga
exogena gonadotropiner alls. Ddrmed kan biverkningar av
exogen gonadotropinbehandling undvikas for patienter som
genomgdr denna behandling.

Utmaningen vid denna behandlingsform &r att optimera
den kliniska handldggningen av patienterna samt odlingsfor-
hallandena pé laboratoriet for att efterlikna forhallandena i
den preovulatoriska follikeln.

Vi har pa fertilitetsenheten vid Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge vidareutvecklat denna behandlingsform,
savil pa fertilitetslaboratoriet som vid den kliniska handlagg-
ningen av patienterna. Vi hyser stora forhoppningar att den-
na nya metod skall bli ett virdefullt alternativ vid assisterad
reproduktion.

Patientselektion

De patienter som bést lampar sig for att genomga assisterad
reproduktion med IVM-metoden ar de med storst risk for
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Follikelns lamina
basalis

germinal
vesicle-kdrna

Zona
<«— pellucida
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'A..-_. Granulosaceller med
-‘-‘.’.\. receptorer for

. follikelstimulerande

KIT-ligand hormaon

Figur 2. Sekundarfollikel med flerradigt lager av granulosaceller
runt dgget. Tillvéxtfaktorer fran dgget, t ex GDF-9 och GDF-9B
(GDF = growth differentiation factor), paverkar granulosaceller-
na. Faktorer fran granulosacellerna, t ex KIT-ligand, paverkar
dggets tillvaxt.

Forkortningar
ART »Assisted reproductive technologiesx,
assisterad befruktning
COH »Controlled ovarian hyperstimulations,

kontrollerad ovariell hyperstimulering

FF-MAS  »Follicular fluid-meiosis activating sterol,
meiosaktiverande sterol i follikelvédtska

FSH Follikelstimulerande hormon

hCG Humant koriongonadotropin

ICSI »Intracytoplasmic sperm injectiong,
mikroinjektion av spermier

IVF In vitro-fertilisering, provrérsbefruktning

IVM In vitro-maturation, mognad av &gg i laboratoriemiljo

LH Luteiniserande hormon

OHSS »0Ovarian hyperstimulation syndrome«,

ovariellt 6verstimuleringssyndrom
PCO Polycystiska ovarier
PCOS Polycystiskt ovariesyndrom

Imprinting Metylering och andra epigenetiska dndringar,
dvs som inte innebar dndringar i den genetiska koden
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Tabell I. Resultat efter IVM(in vitro-mognad)-behandling fran stérre publicerade studier.

Referens  Antal cykler Antal dgg (/aspiration) Mogna dgg Fertiliserade dgg Andel delade embryon Antal graviditeter Gravida/embryoaterforing
12 m 710 (6,4) 401 (56 %) 274 (68 %) 238 (87 %) 11/84 13%
13 72 910(12,6) 499 (55 %) 400 (80 %) 306 (76 %) 16/64 25%
14 32 115 (3,6) 89(77%)  65(73 %) 59 (91 %) 6/32 18 %
15 3 17 (5,7) 14(82%)  13(93 %) 13(100 %) 2/3 67 %
16 21 171 (8,1) 121 (71 %) 71(59 %) 53 (75 %) 2017 12%
17 94 1280 (13,6) 708 (55 %)  481(68 %) 445 (93 %) 23/85 21%
18 132 714 (54) 306 (43 %) 223(73 %) 193 (87 %) 15/83 18 %
19 36 237 (6,6) 128 (54 %)  89(70 %) 75 (84 %) 7/36 19%
20 180 1522 (8,5) 1222(80%) 935(77 %) 859 (92 %) 341171 19%

Tabell 1. Resultat fran IVM(in vitro-mognad)-behandlingar vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.

Ar Aggaspirationer Embryoaterféringar Graviditeter Gravida per aterféring Gravida per dggaspiration
2001 68 50 3 6% 4%
2002 58 46 10 22% 17 %
2003 50 30 10 33% 20%

ovariellt dverstimuleringssyndrom (OHSS). Dosen exogent
FSH kan vara svarbestdmd for patienter med polycystiska
ovarier (PCO), och de har en 6kad risk att stimuleras for myc-
ket. IVM-metoden kan minimera detta problem. Unga pati-
enter med stor ovariell reserv och som behdver assisterad re-
produktion dr ocksé en patientgrupp som kan dra fordelar av
denna typ av behandling.

IVM-metoden har 4ven anvants vid 4ggdonation, dér aspi-
rerade dgg fran sma antrala folliklar donerade fran en kejsar-
snittspatient anvéindes [10].

Metoder vid IVM-behandling

Foljande ér en beskrivning av hur vi pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge har anpassat metoder vid IVM-be-
handling.

IVM-behandling for kvinnor med oregelbunden men-
struationscykel borjar med dagliga subkutana FSH-injektio-
ner, 37,5—75 IE/dag frdn och med cykeldag 2 under tre till
fem dygn eller till och med dagen fore dggaspiration. Dessa
doser dr betydligt lagre dn vid vanliga IVF-behandlingar.
Kvinnor med regelbundna menstruationscykler behdver inga
FSH-injektioner alls, utan den naturliga menstruationscykeln
foljs. Patienterna kontrolleras med ultraljud for att f6lja fol-
liklarnas tillvaxt. Nar storsta follikeln natt 10-14 mm i dia-
meter och endometriet uppnatt en tjocklek pa atminstone 5
mm utfdrs dggaspiration, oftast pa cykeldag 10.

Aggen ir svéridentifierade, eftersom cumuluscellerna
som omger dgget r fa och sitter titt runt dgget. For att latta-
re hitta dggen filtreras follikelaspiratet genom ett 70-mi-
kronfilter. Alla 4gg som erhalls vid [VM-4ggaspirationer ar
omogna och maste odlas 32—36 timmar i laboratoriemiljo
[11], ddr hormonerna FSH och hCG tillsatts odlingsmediet.
Dessutom tillsdtts patientens eget serum till 10 procent samt
pyruvat, penicillin G och streptomycinsulfat. Odlingsmediet
sterilfiltreras och ekvilibreras till 37° C och pH 7,3 fore an-
vandning.

Mogna dgg med synlig forsta polkropp injiceras med en
spermie (ICSI-metoden), och bedomning av eventuell be-
fruktning gors 16—18 timmar senare. Efter 4ggaspiration pa-
borjas ostrogenmedicinering (6 mg dagligen). Nasta dag ad-
deras vaginalt progesteron (400 mg tre ganger per dag). Detta
behovs for att fa livmoderns slemhinna optimalt mottaglig for
implantation. Ett eller tvd embryon &terfors 2—3 dagar efter
befruktning.

Graviditetstest och -uppfoljning inklusive uppfoljning av
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fodda barn sker pa gingse sitt efter assisterad befruktning, i
enlighet med Socialstyrelsens anvisningar.

Behandling med eller utan FSH/hCG

Behandlingarna med IVM-metoden varierar med hénsyn till
om FSH-stimulering respektive hCG-injektion ges eller inte.
Den gemensamma principen ar att vid IVM-metoden erhdlls
omogna dgg i GV-stadiet, vilka sedan utmognas i laboratorie-
miljo. Vid vissa behandlingsenheter anvinds laga doser FSH
for att initiera cykeln, vid andra ges hCG-injektioner for att
slutféra 4ggmognaden.

Pa Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge har vi valt
att avsta fran FSH-medicinering till kvinnor med regelbund-
na menstruationscykler, men vi ger laga doser FSH till kvin-
nor med oregelbundna cykler. Inga patienter fir hCG-injek-
tioner, gonadotropinerna tillsdtts i stéllet odlingsmediet un-
der de 32—36 timmar som utmognad i laboratoriet sker.
Anledningen till detta &r att vi far lika bra resultat genom att
tillsétta gonadotropinerna endast under odlingen och att vi
vill minimera risken for ovariellt verstimuleringssyndrom.

Vi har i en studie jamfort effekten av rekombinant LH och
rekombinant hCG pa utmognaden av dgg i laboratoriemiljo
vid klinisk IVM-behandling [12]. Nagra skillnader noterades
inte, vilket delvis var forvéntat, eftersom LH och hCG anvén-
der sig av samma typ av receptorer pa cellmembranen.

Behandlingsresultat

Graviditetsfrekvensen efter IVM ir i de flesta publicerade
studier nagot lagre 4n efter konventionella [IVF-behandlingar
med FSH-stimulering. Anda har en del grupper lyckats pavi-
sa resultat jamforbara med dem vid vanliga IVF/ICSI-cykler.
De skiftande resultaten i studierna kan delvis forklaras av
olikheter i patientgrupper och varierande antal aterférda em-
bryon. Nagra av de publicerade studierna ar endast fallbe-
skrivningar. Vi har sammanfattat resultat fran de storre publi-
cerade studierna i Tabell 1.

De flesta studier redovisar endast de cykler som leder till
dggaspiration. P4 var enhet leder ungefér 70 procent av alla
paborjade cykler till dggaspiration. Vid IVM-behandlingar
mognar genomsnittligt 50—80 procent av dggen ut. Andelen
fertiliserade 4gg och delade embryon ligger dock pé en lik-
nande nivé som vid konventionell behandling (Tabell I). Dér
lampliga patienter rekryterats till [VM-behandling kan gravi-
ditetsresultatet per embryoaterforing ligga pa samma niva
som vid konventionell behandling. Andelen tvillinggravidi-
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Fakta 1

Fordelar och nackdelar med IVM-behandling

Nackdelar

Sma folliklar gor
dggaspirationen svarare an vid
konventionell behandling

Téatare monitorering

Férdelar

Enkel behandling
for patienterna

Lagre kostnader
for hormonbehandling

Kortare behandlingstid med ultraljud
Mindre risk Endometriet behover
behandlas

for biverkningar
Speciellt lamplig for
patienter med PCO

Kan anvéndas

i samband med fertilitets-
bevarande atgarder

Ger mdjligheter till
grundforskning

Aggen svéridentifierade

i mikroskop och nagot mer
laboratoriearbete
Odlingsfarhallanden
maste optimeras

Lagre lyckandefrekvens
an efter konventionell
behandling

teter vid [IVM-behandling pa Karolinska Universitetssjukhu-
set Huddinge har ocksa varit ligre. Oversiktsresultat frin var
klinik visas i Tabell II.

Hittills har tolv friska barn, nio flickor och tre pojkar, fotts
efter IVM-behandling pa Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge. Fodelsevikten (medel + standardavvikelse) var
3 459 g+ 600 g, fran 2 465 g till 4 630 g. Inga missbildning-
ar har rapporterats hos dessa barn, och véra resultat &r i 6ver-
ensstimmelse med resultat fran andra enheter som gér [VM-
behandlingar [21]. Erfarenheten 4r dock hittills begriansad,
och sammanstillning éver IVM-behandling i vérlden finns
inte att tillga.

Enligt var erfarenhet behovs en viss inldrningsperiod vid
inférande av [IVM-behandling. I Tabell II &r resultaten upp-
delade arsvis. Ar 2003 har vi uppnatt resultat som per
embryodterforing ndrmar sig resultaten efter sedvanliga
IVF/ICSI-behandlingar.

Argument for metoden
Vid traditionell IVF-behandling stimuleras ett flertal folliklar
att vixa genom kontrollerad hyperstimulering av ovarierna
med hjilp av FSH-injektioner. Aggmognad induceras med
hCG och foljs av transvaginal 4ggaspiration strax innan 4gg-
lossning sker spontant. Ovariellt dverstimuleringssyndrom ar
en allvarlig biverkning efter kontrollerad ovariell hypersti-
mulering. Frekvens av dverstimuleringssyndrom har rappor-
terats vara 1—10 procent enligt Cochrane-databasen. Ovariellt
overstimuleringssyndrom leder till forstoring av ovarierna,
ansamling av vitska extravasalt i buk/brostkorg, hemokon-
centration, 0kad risk for tromboembolism och kan dirmed
vara en potentiellt livshotande sidoeffekt av stimuleringen.
Vissa kvinnor, exempelvis de med polycystiska ovarier, har
okad risk for att utveckla dverstimuleringssyndrom [22].
Olika strategier har anvénts for att minska risken for ova-
riellt 6verstimuleringssyndrom. FSH-behandlingen kan av-
brytas och dggaspiration senareldggas tills dstradiolvardena
sjunkit (coasting), alternativt kan behandlingen brytas fore
embryoaterforing och de befruktade dggen nedfrysas. Att helt
undvika forekomst av dverstimuleringssyndrom ar fortfaran-
de en stor utmaning for dem som arbetar med assisterad re-
produktion. IVM-metoden dr ddremot ett sikert alternativ for
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patienter med risk for 6verstimuleringssyndrom och ér, for-
utom IVF inaturlig cykel, den enda behandling som helt und-
viker risken for 6verstimuleringssyndrom.

De forsta barnen (trillingar) féddes efter in vitro-mognad
av dgg extraherade fran ovarialvidvnad [23]. Sedan dess har
tekniken utvecklats, och friska barn har fotts fran IVM-édgg
[13-16, 20, 24-26]. Aterforing av frysforvarade embryon ef-
ter [IVM har ocksa lett till normala graviditeter [27].

Vid IVM-behandling behdvs ingen nedreglering for att
hindra endogen gonadotropinutsdndring fran hypofysen, och
endast laga doser FSH anvinds for att initiera follikelutveck-
ling. I vissa fall behovs inga FSH-injektioner alls. Hos pati-
enter med polycystiska ovarier kan enbart hCG anvindas for
att initiera dggmognad, och en relativt hog graviditetsfre-
kvens har pavisats, upp till 29 procent per embryoaterforing
[15, 20, 28]. IVM kan dérfor vara ett alternativ for kvinnor
med 6kad risk for ovariellt 6verstimuleringssyndrom, t ex vid
polycystiska ovarier, eftersom minimal eller ingen FSH-sti-
mulering anvédnds. IVM-metoden har dven framhéllits som
ett sidkert och kostnadseffektivt alternativ till konventionell
IVF/ICSI-behandling [29]. [IVM-metoden kan dven vara ett
alternativ for patienter som Onskar frysforvaring av dgg eller
embryon infor cancerbehandling liksom f6r kvinnor med dis-
seminerad lupus erythematosus infor cytostatikabehandling,
eftersom dessa kvinnor senare tal hormonstimulering samre.

Kunskap om in vitro-mognad behovs dven vid hantering
av ovarialvdvnad som nedfrusits i fertilitetsbevarande syfte
[30]. D4 retransplantation av tinad ovarialvdvnad inte &r
lamplig, exempelvis vid leukemi, kan utmognad av dgg i la-
boratoriemiljo vara ett alternativ.

Vid preparering av ovarialbiopsier infor frysférvaring kan
omogna dgg i GV-stadiet frAn sma antrala folliklar erhallas, i
vissa fall upp till sju dgg fran varje biopsi [31]. Agg i GV-sta-
diet kan frysforvaras, mognas ut, fertiliseras efter tining och
leda till graviditeter. Dérfor kan dessa omogna dgg vara vik-
tiga for framtida fertilitetsbehandlingar [32].

Fordelar och nackdelar med IVM-behandlingar summeras
i Fakta 1.

Potentiella nackdelar

Vi definierar 4ggmognad som kdrnmognad fran GV- till MII-
stadiet, vilket ar samma definition som anviands for att vilja
dgg till ICSI vid sedvanliga fertilitetsbehandlingar. Eftersom
omogna dgg vid IVM aspireras tva till fyra dagar innan fol-
liklarna blir 4gglossningsdugliga, &r det mojligt att det fore-
ligger en asynkroni mellan kidrnmognad och cytoplasmatisk
mognad. Agget behover bilda nya proteiner och mikrotubuli
infér kommande celldelningar, dartill pagér fosforylering av
kromosomer och andra imprintingprocesser under tiden som
dggmognad sker. Denna eventuella asynkroni skulle delvis
kunna vara forklaringen till att lagre graviditetsfrekvenser
tycks uppnds vid IVM-behandling 4n med sedvanliga
IVF/ICSI-behandlingar. Tidpunkten for dggaspirationen kan
vara kritisk. Folliklarna maste mogna och véxa till den stor-
lek da d4ggen uppnatt cytoplasmatisk mognad, men &nda mas-
te dggaspirationen goras s pass tidigt i cykeln att den pastad-
da negativa effekten av en dominant follikel p& underordna-
de folliklar undviks da andra dgg antas ga i atresi [33].

Pa senaste tiden har oro vickts angaende sjukdomar som
uppstar pa grund av felaktig imprinting, som innebér att en
obalans finns i reglering av vissa gener. Nagra rapporter har
visat hogre frekvens av Beckwith—-Wiedemanns syndrom och
Angelmans syndrom hos barn fodda efter assisterad befrukt-
ning [34]. Beckwith—Wiedemanns syndrom kinnetecknas av
en Okad organtillvixt i fosterstadiet och dkad risk for tumor-
utveckling, medan Angelmans syndrom visar sig i utveck-
lingsstorning. Farhdgan har varit att odling av befruktade dgg
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i laboratoriemiljo skulle 6ka risken for avvikelser. Ett flertal
andra studier visar ddremot inga okade risker for medfodda
sjukdomar. Nagot lagre fodelsevikt har visats hos barn fodda
efter assisterad befruktning, men stérre och kontinuerliga
uppfoljningsstudier behovs, aven under flera generationer for
att gora en fullstindig riskbedomning [35]. Den 6kade risk
for genetiska avvikelser som framkommit med mikroinjek-
tionstekniker (ICSI) tycks vara relaterad till att mén med kraf-
tigt nedsatta spermaparametrar har 6kad risk for att vara ba-
rare av dessa genetiska defekter [36].

Argument har framforts att risken for felaktig imprinting
kunde vara 6kad vid forlingd odling i laboratoriemiljo. De
studier som hittills har presenterats visar dock att barn fodda
efter IVM varit friska, och nagon 6kad risk i samband med
denna teknik har dnnu inte pavisats [21]. Tekniken dr dock re-
lativt ny, och uppfoljningen av fédda barn méste fortga. Sam-
tidigt méste odlingssystemen vid IVM optimeras och utveck-
las vidare. Okade kunskaper om de faktorer som behovs for
dggmognad ar av storsta vikt for att forbéttra resultaten och
oka sidkerheten vid behandlingarna. En av dessa faktorer,
meiosaktiverande sterol i follikelvitska (FF-MAS), som ar
ett mellansteg vid biosyntesen av kolesterol, har visats indu-
cera dggmognad i laboratoriemiljo [4, 5]. Anvdndning av
dessa och andra faktorer, sirskilt metaboliter och tillvixtfak-
torer, behdver undersokas och kan i fortsdttningen visas vara
av storsta vikt vid utveckling av IVM-behandlingar.

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
%

Medarbetare vid fertilitetsenheten pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge har bidragit med savil kliniska som
laborativa insatser.
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SUMMARY

Ovarian hyperstimulation syndrome is a well known side effect of hormone stim-
ulation in assisted reproduction. New treatments using minimal amounts of gona-
dotropins or no hormone supplementation may reduce this risk. In-vitro matura-
tion (IVM) is a treatment where final oocyte maturation is achieved in the labora-
tory. Results have been acceptable and this method may provide a low-risk and
cost-effective alternative to traditional IVF. IVM would thus avoid the high
amounts of exogenous gonadotropins required for controlled ovarian hypersti-
mulation. Currently, only a few teams internationally are pursuing research in this
field of human reproduction. IVM is a promising treatment alternative and can be
recommended especially for patients at risk of developing ovarian hyperstimula-
tion syndrome.
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