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Анотація. Зростання частоти застосування допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) диктує потребу у доімплан-
таційній діагностиці ембріонів для визначення, які з них є еуплоїдними та рекомендованими до ембріотрансферу (ЕТ), тому
що основною причиною імплантаційних невдач при використанні екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) є ЕТ анеуплоїдних
чи мозаїчних ембріонів. З цією метою була створена технологія PGT-A, з моменту появи якої та подальшої її розробки
точаться дискусії, про доцільність використання PGT-A кожній парі, що звернулася до застосування ДРТ. Метою цього
літературного огляду є опис сучасного статусу PGT-A та визначення перспективи її широкого впровадження в практиці
репродуктивної медицини. Пошук літератури здійснювали у базах PubMed та Cochrane за останні 20 років. Аналіз літера-
тури показав, що ЕКЗ разом з технологією PGT-A має суттєві переваги над традиційним ЕКЗ; технологія має ряд технічних
та фінансових обмежень, що ускладнює масове впровадження технології в практику репродуктивної медицини, тому для
використання ЕКЗ з PGT-A мають бути чіткі покази.
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Основною причиною зниження рівнів імплантації

ембріона, повторних викиднів та невиношування вагіт-

ності є вікове зниження фертильності [17, 10]. На цей

факт вказує те, що рівні імплантації залишаються не-

змінними у всіх вікових групах при трансфері еуплоїдних

ембріонів, отже анеуплоїдії є основною причиною віко-

вого зниження фертильності [17, 18]. Саме тому PGT-A

рекомендують всім пацієнтам, що проходять процеду-

ру ЕКЗ. Використання даної технології під час ЕКЗ за-

безпечує достовірно вищу частоту імплантації, знижен-

ня ймовірності викиднів, швидше настання вагітності, в

порівнянні із ЕКЗ без PGT-A та дає можливість ЕТ одно-

го, найкращого ембріона, що знижує частоту виникнен-

ня багатоплідної вагітності і тим самим знижує ризики

пов'язані із нею [7]. Але питання вартості процедури ЕКЗ

з PGT-A залишається суттєвим фактором, що не дозво-

ляє однозначно її рекомендувати всім парам. Також

залишаються запитання, щодо точності платформ, які

використовуються для цієї технології.

Метою цього літературного огляду є опис сучасного

статусу PGT-A та визначення перспективи її широкого

впровадження в практиці репродуктивної медицини.

PGT-A - це процедура, за допомогою якої преімплан-

таційний ембріон проходить біопсію бластомера на

стадії розщеплення (3 день), або клітин трофектодер-

ми (TE) на стадії бластоцисти (5-7 день). Надалі біопто-

вані зразки проходять дослідження за допомогою різних

платформ секвенування (NGS (next-generation

sequencing), FISH (fluorescence in situ hybridisation),

aCGH (array comparative genomic hybridization), qPCR

(quantitative PCR)) [43, 19].

Спочатку технологія PGT була створена для діагнос-

тики хромосомних аномалій, що пов'язані із порушен-

нями в X та Y хромосомах. З подальшим розвитком тех-

нології та впровадженням FISH [6] з'явилася змога діаг-

ностувати розповсюджені анеуплоїдії пов'язані як із ста-

тевими хромосомами так із 13, 18 та 21 аутосомами

[16, 14].

Вікове зниження фертильності вчені повязували із

старінням матки, однак дослідження M. V. Sauer et al.

(1992) вказало на хибність даної гіпотези, виявивши те,

що більший вплив на зниження фертильності має стар-

іння овоцитів [30].

Наступні дослідження показали, що більше полови-

ни спонтанних абортів було спричинено анеуплоїдіями

по 13, 15, 21, Х та Y хромосомах, які були знайдені при

біопсіях абортусів [17, 29]. Це сприяло появі рекомен-

дацій про застосування PGT-A у жінок, що проходять

процедуру ЕКЗ чи мають звичні викидні [11].

Ранні рандомізовані дослідження не вказали на сут-

тєвої різниці між ЕКЗ з PGT-A і традиційним ЕКЗ, а більше

того певні дослідження вказували на зниження ефекту

лікування [22].

Ситуація пояснюється технічними обмеженнями

FISH платформи та певними біологічними особливос-

тями ембріонів на стадії діагностики цією платформою

[3, 4, 32].

Подальша зміна підходу до технології PGT-A, а саме

зміна терміну взяття біоптату із стадії бластомера (3 дня)

до стадії бластоцисти (4-6 день) [1, 35], підвищила

точність, а з тим і цінність дослідження.

Вдосконаленню PGT-A сприяло досягнення значних

результатів в технології кріоконсервування ембріонів,

що дало змогу розширити часові рамки дослідження,
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цим самим підвищивши його достовірність[2, 27, 40].

Трансфер заморожених ембріонів має ряд переваг

над трансфером "свіжих" ембріонів - це покращена

сприйнятливість ендометрію [33], зменшення частоти

позаматкової вагітності [32], покращення акушерських і

пренатальних наслідків [20].

Отож сучасна схема проведення ЕКЗ з PGT-A наступ-

на: зустріч із лікарем репродуктологом, призначеня ліку-

вання, візит для стимуляції овоцитів, забір овоцитів, куль-

тивування ембріонів до 4-6 дня, проведення забору 5-

10 клітин для дослідження, потім експерт проводить

PGT-A, через 24 години отримує результат і проводить

трансфер "свіжого" ембріона, однак більшість клінік

використовують вітрифікацію ембріонів (через немож-

ливість ембріонів виживати в лабораторних умовах

більше 7-8 днів). Далі після детального проведення

дослідження, жінка повертається в клініку для ЕТ і че-

рез 2 тижні виконується тест на вагітність.

На сьогодні PGT-A використовує ряд новітніх плат-

форм для проведення дослідження, найпоширеніші з

них - це NGS (з низькою і високою роздільною здатні-

стю), aCGH, qPCR та SNPs(single nucleotide

polymorphisms).

Усі ці платформи спрямовані на пошук анеуплоїдій з

можливістю пошуку більш дрібних геномних, хромосом-

них та генних патологій. Відрізняються вони одна від

одної широтою геномного охоплення при дослідженні,

змогою визначати незбалансовані транслокації, част-

кові анеуплоїдії, поліплоїдії та мозаїцизми. Кожна плат-

форма має свої переваги та недоліки які потрібно вра-

ховувати при для правильної інтерпретації результатів

тестування [4, 35, 37, 39, 44, 45].

NGS - дає можливість визначити анеуплоїдії, незба-

лансовані транслокації, часткові анеуплоїдії, триплоїдії,

мозаїчні ембріони (з 20% і більше аномальних клітин)

[5, 8, 45]. Частота помилки 1-2%.

aCGH - можливо визначити анеуплоїдії, незбалан-

совані транслокації, часткові анеуплоїдії та мозаїчні

ембріони (за умови наявності 40-60% аномальних

клітин). Неможливо визначити поліплоїдії, що трапля-

ються в 1-3% випадків [15, 21, 34, 42]. Частота помилки

1-2%.

SNPs - можливо визначити анеуплоїдії, незбалан-

совані транслокації, часткові анеуплоїдії, триплоїдії, ун-

іпатернальні дисомії, але пошук мозаїцизмів обмеже-

ний. Діагностика анеуплоїдій при близькоспоріднених

шлюбах неможлива [5, 42]. Частота помилки 2-4%.

qPCR - є експрес-методом визначення анеуплоїдії.

Не визначає незбалансовані транслокації, часткові ане-

уплоїдії, триплоїдії та мозаїчні ембріони [21, 38, 42]. Ча-

стота помилки 1%.

Незважаючи на всі позитивні сторони, можливості

новітніх платформ та їх низький рівень помилкових ре-

зультатів в наслідок діагностики знижується кількість

ембріонів, які рекомендовано до ЕТ при ЕКЗ [8].

Це пов'язано із виникненням хибно-позитивних ре-

зультатів на наявність мозаїцизмів та анеуплоїдій че-

рез особливості технологій, які використовують повно-

геномний аналіз ДНК (NGS високої роздільної здатності,

qPCR, aCGH) можуть вводити артефакти, які інтерпре-

туються як мозаїцизми, а також з тим, що біопсія 5-10

клітин ембріона часто не може відображати ступеня

мозаїчності всього досліджуваного об'єкта [29, 36].

Проблема мозаїцизму також полягає в тому, що не

існує уніфікованої шкали, що чітко регламентує який

відсоток знайдених аномальних клітин вважати мозаїч-

ним ембріоном, а який еуплоїдним чи анеуплодним.

Тому різні лабораторії можуть надавати різні результа-

ти дослідження, які можуть бути об'єктивно не вірними

[24].

Продовжуючи тему мозаїцизму, існує думка деяких

авторів про те, що можливий ЕТ мозаїчного ембріона,

за умови відсутності (об'єктивної чи суб'єктивної) еуплої-

дних ембріонів, якщо жінка поінформовано про на-

слідки, ризики та отримана інформована згода [26]. Ця

думка не безпідставна, тому що є певна кількість вагіт-

ностей за яких було проведено імплантацію мозаїчного

ембріона, що розвинувся в нормальну вагітність та на-

родження здорових дітей [13]. Причини даного факту

з'ясовано в новітніх дослідженнях та визначено, що для

настання нормальної вагітності за трансферу мозаїч-

ного ембріона має значення тип мозаїцизму, його

кількісна оцінка та вік матері від якої отримані дані

ембріони [38].

Щодо ефективності використання ЕКЗ із PGT-A в по-

рівнянні із традиційною методикою ЕКЗ, то вона дове-

дена численними оригінальними, рандомізованими

дослідженнями та мета-аналізами [23, 31, 41, 28].

Переваги які має ЕКЗ з PGT-A це - ЕТ одного ембріо-

на, що знижує ризики пов'язані із багатоплідними вагіт-

ностями, які часто виникають при традиційному ЕКЗ [7];

підвищення частоти настання клінічної вагітності у пац-

ієнток ЕКЗ [7, 41]; зниження рівня невиношування вагіт-

ності [31]; нижче співвідношення викиднів до клінічної

вагітності ніж у жінок яким застосовувалося традиційне

ЕКЗ [23]; ЕКЗ з PGT-A знижує кількість необхідних для

переносу ембріонів для настання вагітності та скорочує

час настання вагітності з моменту ЕТ [28]; використання

кріоконсервації та трансферу вітрифікованих ембріонів

підвищує ефективність лікування жінок при застосуванні

ДРТ [2].

Важливо зазначити, що всі вище наведені позитивні

сторони технології достовірно ефективні в жінок стар-

шої вікової групи (35-38 і > років), що доведено багатьма

дослідженнями [23], в групі жінок молодого віку (<30

років), дослідження не показало значного покращення

результатів лікування або ж різниця із традиційним ЕКЗ

була відсутня [23].

До недоліків ЕКЗ з PGT-A можна віднести вартість

проведення процедури [25, 12], можливі хибно-позитив-

них результати дослідження та подовження часу ліку-

вання (від забору овоцитів до процедури ЕТ).

Чи всім парам при використанні допоміжних репродуктивних технологій показане проведення...
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Результати проведеного огляду чітко вказують на

те, що використання ЕКЗ разом з технологією PGT-A має

суттєві переваги над традиційним ЕКЗ.

2. Поряд з тим технологія має ряд технічних та фінан-

сових обмежень, що ускладнює масове впровадження

технології в практику репродуктивної медицини.

3. Тому на даному етапі для використання ЕКЗ з PGT-

A мають бути чіткі покази, такі як: вік жінки старше 35-38

років, повторні імплантаційні невдачі, звичні викидні,

генетична патологія батьків, потреба в трансфері одно-

го ембріона, високий ступінь анеуплоїдій сперматозоїдів

чоловіка.

4. Важливою тезою використання ЕКЗ з PGT-A є на-

ступна: PGT-A достовірно підвищує ймовірність імплан-

тації ембріона з настанням клінічної вагітності та зни-

жує частоту викиднів, але не впливає на рівень успішно-

го завершення вагітності.

Враховуючи все вище зазначене, на даному етапі

перспективи широкого впровадження ЕКЗ з PGT-A є

неоднозначними. Однак знання про дану технологію та

пошук вирішення наявних обмежень є важливим для

лікарів репродуктивної медицини.
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ВСЕМ ЛИ ПАРАМ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ (ВРТ) ПОКАЗАНО
ПРОВЕДЕНИЕ PREIMPLANTATION GENETIC TESTING FOR ANEUPLOIDIES (PGT-A)?
Левкина Е.Л., Дерий С.С., Кузьменко Ю.Р.

Аннотация. Рост частоты применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) диктует необходимость в

доимплантационная диагностике эмбрионов для определения, какие из них являются еуплоиднимы и рекомендованными к

ембриотрансферу (ЭТ), так как основной причиной имплантационных неудач при использовании экстракорпорального

оплодотворения (ЭКО) является ЕТ анеуплоидные или мозаичных эмбрионов . С этой целью была создана технология PGT-

A, с момента появления которой и дальнейшей ее разработки ведутся дискуссии о целесообразности использования PGT-

A каждой паре, которая обратилась к применению ВРТ. Целью этого литературного обзора является описание современ-

ного статуса PGT-A и определения перспективы ее широкого внедрения в практике репродуктивной медицины. Поиск

литературы осуществляли в базах PubMed и Cochrane за последние 10 лет. Анализ литературы показал, что ЭКО вместе

с технологией PGT-A имеет существенные преимущества перед традиционным ЭКО; технология имеет ряд технических

и финансовых ограничений, что затрудняет массовое внедрение технологии в практику репродуктивной медицины, по-

этому на данном этапе для использования ЭКО с PGT-A должны быть четкие показания.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ), эуплоидные эмбрионы, анеуплоидные эмбрионы,

мозаичные эмбрионы, экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), PGT-A.

DOES EVERY FAMILY COUPLE THAT BEING TREATED WITH ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES NEED TO USE
PREIMPLANTATION GENETIC TESTING FOR ANEUPLOIDY (PGT-A)?
Lyovkina O.L., Derii S.S., Kuzmenko Y.R.

Annotation. The increase in the frequency of using assisted reproductive technologies (ART) dictates the need for pre-implantation

diagnosis of embryos to determine which of them are euploid and recommended for embryo transfer (ET), since the main cause of

implantation failures when using in vitro fertilization (IVF) is ET aneuploid or mosaic ETs or mosaic imitations that use in vitro

fertilization (IVF) is ET aneuploid or mosaic imitative failures when using in vitro fertilization (IVF) is ET aneuploid or mosaic

imitations. . For this purpose, the PGT-A technology was created, since the appearance of which and its further development there have

been discussions about the feasibility of using PGT-A for each pair, which turned to the use of ART. The purpose of this literature

review is to describe the current status of PGT-A and determine the prospects for its widespread adoption in the practice of reproductive

medicine. A literature search was carried out in the PubMed and Cochrane databases for the last 10 years. An analysis of the literature

has shown that IVF with PGT-A technology has significant advantages over traditional IVF; The technology has a number of technical

and financial limitations, which makes it difficult to massively introduce technology into the practice of reproductive medicine,

therefore at this stage there should be clear indications for using IVF with PGT-A.

Keywords: Assisted reproductive technologies (ART), euploid embryos, aneuploid embryos, mosaic embryos, in vitro fertilization

(IVF), PGT-A.

chromosome screening methodology in human blastocysts.
Molecular human reproduction, 24 (1), 37-45. doi: 10.1093/
molehr/gax060.

ІSSN 1817-7883 “Вісник Вінницького національного медичного університету”,
eІSSN 2522-9354                  2019, Т. 23, №2

320

Льовкіна О.Л., Дерій С.С., Кузьменко Ю.Р.


