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dotyczacej zastosowania kontrastu olejowego Lipiodol® Ultra Fluid w medycynie
rozrodu.
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Sktad, wtasciwosci i zastosowanie kontrastu olejowego Lipiodol® Ultra Fluid
w radiologii i medycynie rozrodu

Lipiodol® Ultra Fluid jest produktem o dtugiej historii stosowania w ramach
badan obrazowych. Historia tego produktu siega roku 1901. Aktywng substancjg
w tym srodku kontrastowym sg estry etylowe jodowanych kwaséw ttuszczonych
ekstrahowanych z maku. Produkt dostepny jest w amputkach o objetosci 10 ml.
Zawarto$¢ jodu w Lipiodolu® to 480 mg/mL. Lepko$¢ tego $rodka kontrastowego
w temp. 37°C wynosi 25 cPa, a gestos¢ to 1,28. Produkt ten zarejestrowany jest
w ok. 50 krajach w radiologii interwencyjnej oraz diagnostycznej do takich
procedur jak limfografia, diagnostyka zmian w watrobie, chemoembolizacja
przeztetnicza, embolizacja endowaskularna z uzyciem kleju tkankowego oraz
histerosalpingografial(HSG)! Lipiodol® zarejestrowany jest réwniez do stosowania
w endokrynologii w prewencji niedoboru jodu. Zakres zarejestrowanych wskazan
do stosowania tego produktu jest zréznicowany w réoznych krajach. W chwili
obecnej rejestracja do zastosowania Lipiodolu® jako $rodka kontrastowego w HSG
ma miejsce w 14 krajach (USA, Kanada, Irlandia, Holandia, Niemcy, Turcja, RPA,
Japonia, Tajwan, Tajlandia, Australia, Nowa Zelandia, Argentyna, Dania).
W kolejnych krajach procedury rejestracyjne sg w toku.
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Miejsce HSG w diagnostyce nieptodnosci

Jedna na 6 par zamieszkujgcych Europe cierpi z powodu nieptodnosci.

W zwigzku z powyzszym w ramach rutynowego postepowania diagnostycznego
w przypadkach nieptodnosci wykonywane jest badanie oceniajgce droznosé
jajowodéw. Metodg najczesciej uzywang do oceny droznosci jajowoddéw jest
histerosalpingografia z uzyciem srodka kontrastujgcego (2). W celu wykonania
HSG uzywane sg rézne srodki kontrastowe zaréwno rozpuszczalne w wodzie jak
i olejowe. Pierwszy opis HSG pochodzi z roku 1914 — do wykonania tego badania
Carey uzyt srodka kontrastowego o nazwie Collergol. Pierwotnie HSG wykonywano
wyfacznie przy uzyciu kontrastéw olejowych. W latach 60-tych ubiegtego stulecia
coraz czesciej zaczeto stosowaé rozpuszczalne w wodzie kontrasty do HSG ze
wzgledu na ich nizszy koszt, lepsze efekty diagnostyczne oraz korzystniejszy profil
bezpieczenstwa. Aspekty te przestaly mie¢ znaczenie kliniczne wraz
z wprowadzeniem do powszechnego uzytku w latach 70-tych cyfrowej
fluoroskopii. Pod koniec lat 80-tych zaczety pojawié¢ sie prace potwierdzajgce
bezpieczenstwo stosowania kontrastéw olejowych w ramach HSG (20). Pomimo
tego wiekszo$¢ osrodkdw zajmujgcych sie diagnostyka nieptodnosci uzywa do
badania histrosalpingograficznego kontrastéow wodnych. QbEéchiercoraziczesciej
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Wptyw Lipiodolu® uzytego do persuflacji jamy macicy i jajowodéw

Juz w roku 1951 ukazata sie pierwsza praca wskazujgca na zwiekszony
odsetek cigz po HSG wykonanej przy uzyciu kontrastu olejowego (27). Obserwacje
te zostaty nastepnie potwierdzone w wielu opublikowanych pézniej badaniach
obserwacyjnych bez randomizacji (1,2,4,6,17,26,28). W 1994 roku zostat
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opublikowany pierwszy przeglad systematyczny dotyczacy pordwnania obu
rodzajéw kontrastow do HSG w kontekscie ich potencjatu zwiekszajgcego
ptodnosé (26). Wniosek z tego opracowania wskazuje na korzystniejszy efekt
kontrastow olejowych w poréwnaniu z wodnymi szczegdlnie w grupie pacjentek
z nieptodnoscia o niewyjasnionej przyczynie. PdZniejsze publikacje wykazaty
szereg problemdédw metodycznych utrudniajgcych interpretacje tych wynikdéw.
Podstawowy sposrdd tych problemdw polegat na tym, ze nie brano pod uwage we
wczesnych badaniach intensywnosci préb zajscia w cigze oraz stanu ptodnosci
partnera meskiego. Johnson i wsp. w swojej metaanalizie opublikowanej w bazie
Cochrane stwierdzili, iz zastosowanie terapeutyczne olejowych srodkéw
kontrastowych w postaci pertubacji wymaga potwierdzenia w odpowiednio

skonstruowanych badaniach (14). Kelejnemlatamprzyniostyszeregipublikaci
wskazujgcych na skutecznosc persuflacji jamy macicy oraz jajowodow kontrastem
olejowym  Lipiodol®  Ultra  Fluid ~ u  pacjentek
z par nieptodnych.

Johnson i wsp. (12) opublikowali w roku 2004 wyniki The FLUSH Trial -
badania majgcego na celu okreslenie skutecznosci pertubacji Lipiodolem® u kobiet
z nieptodnoscig z lub bez endometriozy. Pacjentki objete tym badaniem miaty
potwierdzong droznos¢ jajowoddéw oraz prawidtowa funkcje jajnikéw. Byto to
badanie z randomizacja (pertubacja Lipiodolem® lub brak interwencji) a dtugosé
obserwacji wynosita 6 m-cy po randomizacji. Pierwszorzedowymi punktami
klinicznymi tego badania byty cigze kliniczne i porody zywych noworodkdw.
W grupie z endometrioza odsetek cigz po zastosowaniu Lipiodolu® wynosit 47,8%
w poréwnaniu z 10,8% w grupie bez persuflacji jamy macicy i jajowodow tym
kontrastem. Réznica ta byta wysoce znamienna statystycznie (p=0,001). Podobny
wynik uzyskano analizujgc porody zywych noworodkéw (39,1% vs. 10,8%; p=0,01).
W grupie z nieptodnoscia o niewiadomej przyczynie bez endometriozy rdznica
w odniesieniu do cigz i zywych urodzen w obu poréwnywanych grupach jakkolwiek
wypadata na korzy$¢ grupy z Lipiodolem®, nie byfa znamienna statystycznie.
W catej badanej populacji kobiet (n=158) korzystne dla grupy z Lipiodolem® réznice
miaty znamienny statystycznie charakter zaréwno w odniesieniu do cigz
klinicznych jak i zywych urodzen.
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Ten sam zespot autoréw opublikowat w roku 2007 wyniki kontynuowanej
przez 2 lata obserwacji po badaniu The FLUSH Trial (13). W badaniu tym
analizowano odsetek cigz klinicznych w okresie od 6 do 24 miesiecy trwania

obserwacji objetej tym badaniem. Wianalizie'tejiwykazano,iz\wicatejipopulacii

W roku 2014 w bazie Cochrane Library ukazat sie kolejny przeglad
systematyczny (15) dotyczacy skutecznosci persuflacji jamy macicy i jajowodow
réoznymi rodzajami srodkéw kontrastowych w przypadkach obnizonej ptodnosci.
Przeglad ten dotyczyt 13 randomizowanych badan z grupg kontrolng (brak
interwencji) i obejmowat 2494 pacjentki z zaburzeniami ptodnosci. Wniosek z tej
metaanalizy wskazuje na ponad 3,5-krotnie wieksze prawdopodobiefstwo zajscia
W Cigze po pertubacji'kontrastem olejowym w porownaniu z brakiem interwencji
(Odds Ratio 3,59 [2,06-6,26]; p<0,00001). W przypadku zywych urodzen wynik tej
metaanalizy byt podobny. Zastosowanie kontrastu rozpuszczalnego w wodzie nie
zwiekszato szansy na cigze. Autorzy tej metaanalizy zwracajg uwage na relatywnie
niskg site dowodowg wykonanych przed rokiem 2015 badan temu tematowi
poswieconym, na co skfadajg sie mate liczebnosci badanych kobiet oraz
heterogenno$¢ badanych populacji a takze brak punktéw korncowych
o charakterze profilu bezpieczenstwa analizowanej procedury. Ze wzgledu na
powyzsze watpliwosci zaplanowano oraz przeprowadzono badanie H;0il study,
ktérego wyniki opublikowano w roku 2017 w New England Journal of Medicine.
Jest to najbardziej z punktu widzenia metodologicznego wiarygodne badanie
dostarczajace wnioskow na temat wptywu uzycia roznych srodkow kontrastowych
podczas "HSG"haptodnosépacjentekr Bylo to randomizowane badanie
wieloosrodkowe przeprowadzone w 27 szpitalach na terenie Holandii (5). Ogétem
1119 kobiet z par nieptodnych zakwalifikowanych do histerosalpingografii
zrandomizowano w stosunku 1:1 do wykonania HSG przy uzyciu albo srodka
olejowego (Lipiodol®) lub $rodka rozpuszczalnego w wodzie (Telebrix Hystero®).
Pacjentki byty w wieku 18-39 lat z samoistnym przebiegiem cyklu miesigczkowego
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i przynajmniej rocznym czasem nieskutecznych préb zachodzenia w cigze.

Pierwszorzedowym punktem badania byto zajScie w cigze w ciggu 6 m-cy od
randomizacji. W obu ramionach badania znalazty sie ostatecznie 554 pacjentki.
Poréwnywane grupy nie réznity sie znamiennie w zakresie takich parametréw jak
wiek, czas trwania nieptodnosci, odsetek pacjentek z nieptodnoscig pierwotng,
BMI, palenie papieroséw oraz liczba ruchomych plemnikéw u partnera. Wigrupie

Podobny wynik osiggnieto w odniesieniu do urodzen zywych noworodkow.
Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy pordwnywanymi grupami
w odniesieniu do odsetka poronien i cigz ekotopowych. Grupy te nie réznity sie

rowniez z punktu widzenia wynikéw badania HSG. Wikenkluzjiztegobadaniajjego

Literatura przedmiotu zawiera opinie wielu ekspertéow dotyczace
potencjalnych mechanizméw dziafania Lipiodolu® stosowanego do persuflacji jamy
macicy i jajowoddéw na ptodnos¢ kobiet (7, 9, 10, 11, 15, 18, 23). Rozwaza sie
nastepujgce mechanizmy:

1. Efekt mechaniczny
2. Efekt immunobiologiczny

W odniesieniu do dziatania mechanicznego zwraca sie uwage na nastepujgce
potencjalne mechanizmy dziatania Lipiodolu®:

1. Uwolnienie zrostow okotojajowodowych
Stymulacja aparatu rzeskowego

3. Przedtuzony efekt udroznienia jajowodu ze wzgledu na opdzniong
absorpcje srodka o wiekszej lepkosci
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Wsrod — potencjalnych  efektdw  immunobiologiczych  przezjajowodowego
podawania Lipiodolu® wymienia sie:

1. Dziatanie bakteriostatyczne zwigzku jodu na sluz szyjowy
2. Modulowanie aktywnosci fagocytarnej poprzez:
— wptyw na produkcje cytokin przez makrofagi otrzewne;j
— ograniczenie proliferacji limfocytow
— modulowanie aktywnosci makrofagdéw w procesie fagocytozy
plemnikéw
3. Zwiekszenie receptywnosci endometrium poprzez
— wzrost ekspresji w obrebie endometrium komdrek uNK
(uterine Natural Killer), ktére odgrywajg wazng role we
wczesnych etapach cigzy
— zmniejszenie ekspresji w endometrium osteopontyny

Wsrod wielu czynnikdéw warunkujgcych procesy implantacji zarodka,
przemiane doczesnowg endometrium i w konsekwencji wczesny i pézny rozwdj
cigzy niezwykle istotng role odgrywa adaptacja uktadu immunologicznego.
Kompetentne komaérki linii immunologicznych odpowiedzialne sg za receptywnosc
endometrium poprzez wptyw na przyleganie zarodka, unaczynienie btony sluzowe;j
macicy oraz tolerancje immunologiczng (21). Do najlepiej poznanych elementéw
komédrkowych odpowiedzialnych za powyisze procesy nalezg: komorki
T (regulatory T cells - Treg cells), tolerogeniczne komérki dendrytyczne (dendritic
cells - DC), maciczne komorki NK (uterine natural killer cells — uNK cells) oraz
makrofagi M2 (M2 macrophages). Wyniki wielu badan wykazaty wptyw Lipiodolu®
na wzrost ekspresji komérek uNK, a takze dendrytycznych oraz regulatorowych
komorek T w obrebie endometrium oraz jamy otrzewnowej (7-9, 11, 18). Powyzsze
obserwacje mogg stanowi¢ postawe do zastosowania persuflacjiljamymacicy przy
uzyciu Lipiodolu® w leczeniu niepowodzen implantacji po transferze zarodkow
w programach IVF jak réwniez u kobiet z nawracajgcymi wczesnymi poronieniami.
W 2017 roku Ilzumi i inni opublikowali wyniki bardzo interesujgcego
eksperymentu, w ktérym wykazali modulujgcy wptyw Lipiodolu® na komorki
dendrytyczne i zmiane profilu regulacyjnego limfocytow T w jamie otrzewnej (8).
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Bezpieczenstwo stosowania podczas histerosalpingogrdfii kontrastow
olejowych a szczegdlinie Lipiodolu®

Istnieje bogata literatura przedmiotu (1, 3, 19, 20, 22, 24) na temat profilu
bezpieczeristwa stosowania Lipiodolu® jako kontrastu stosowanego w HSG. Wéréd
objawow niepozgdanych wyrdznia sie:

— krotkotrwaty wzrost cieptoty ciata

— podraznienie otrzewnej i/lub jajowodu o najczesciej krétkotrwatym
charakterze

— reakcje alergiczna na Lipiodol®

— zaburzenia funkcji tarczycy (o subklinicznym charakterze bez wptywu na
ryzyko poronienia)

— penetracje donaczyniowa kontrastu (0-6,9%)

— zatorowos$¢ ptucng (1,1% w badaniach starszych, brak tego typu
powiktania w nowszych badaniach randomizowanych)

— lipogranuloma (1 przypadek na 1000 procedur)

— bl nie wymagajacy na ogdt stosowania silnych lekéw p/bdélowych

Od czasu wprowadzenia fluoroskopii nie zanotowano przypadkéw zgonu
w rezultacie stosowania Lipiodolu® podczas HSG.

Satoh i wsp. (22) zbadali 212 noworodkdéw urodzonych przez matki,
u ktérych uprzednio wykonano HSG przy uzyciu jodowanego kontrastu olejowego.
Badacze ci stwierdzili u 5 (2,8%) sposréd tych noworodkdw pozytywny wynik testu
skryningowego na niedoczynno$¢ tarczycy. Srednia objetosé kontrastu uzytego do
HSG w wyzej wymienionych pieciu przypadkach byta ponad 2-krotnie wieksza
anizeli w przypadkach z noworodkami z negatywnym testem w kierunku
niedoczynnosci tarczycy. Szczegdtowa analiza tych 5 przypadkéw wykazata
istnienie innych potencjalnych czynnikéw ryzyka wrodzonej niedoczynnosci
tarczycy anizeli tylko stosowanie u matki w przesztosci jodowego kontrastu

podawanego dojajowodowo. Pemimortegorautorzyiwikonkluzjinzitegonbadania
sugerujg, aby podczas HSG stosowac jak najmniejszg ilo$¢ kontrastu zawierajgcego
zwigzki jodu.
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Poréwnanie miedzy kontrastem olejowym i wodnym uzywanym do HSG wykazato
porownywalne ryzyko takich powiktan jak infekcje czy krwawienie.
W przypadku bélu po HSG korzystniej wypadajg kontrasty olejowe,
a w odniesieniu do penetracji donaczyniowej - kontrasty wodne. Jezeli chodzi
o powiktania cigzy dotyczgce zaréwno matki jak i ptfodu nie zanotowano istotnych
statystycznie rdznic miedzy grupami z zastosowaniem olejowego lub wodnego
kontrastu do HSG. Trzy przypadki wad wrodzonych zaobserwowane w ramach
badania H:Oil study w grupie z kontrastem olejowym wskazujg na ryzyko wad
ptodu w tej grupie poréwnywalne z obserwowanym w populacji ogélnej (5).

* ok ok

Podsumowanie

1. Zastosowanie w ramach histerosalpingografii olejowego $rodka
kontrastowego (Lipiodol® Ultra Fluid) w poréwnaniu z kontrastami
rozpuszczalnymi w wodzie wigze sie z wiekszg liczbg cigz i ich donoszeniem.

2. Histerosalpingografia przy uzyciu Lipiodolu®:

pozwala na szczegdtowq ocene jamy macicy i jajowoddw

jest zabiegiem dobrze tolerowanym

nie zwieksza ryzyka istotnych klinicznie powiktan cigzy

3. Wykorzystanie Lipiodolu® do persuflacji jamy macicy moze zwiekszy¢ szanse na
cigze i jej prawidtowy rozwdj u kobiet z:

— niepowodzeniami implantacji w programach IVF
— nawracajacymi wczesnymi poronieniami
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