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1. Rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia
nieptodnosci - skroét
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Wstep

Nieptodnosc¢ definiowana jest jako niezdolnosé do osiggniecia cigzy w czasie
1 roku niezabezpieczanego wspoétzycia. Zjawisko to dotyka okoto 20%
spoteczenstwa w wieku reprodukcyjnym, w Polsce jest to okoto 1,5 min par.
Co najmniej potowa z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej,
a okoto 60% wymaga specjalistycznego postepowania lekarskiego,
prowadzonego przez przygotowang do tego kadre w osrodkach stosujgcych

wilasciwe metody postepowania i procedury.

W nowoczesnym podejsciu do medycyny wszystkie procedury medyczne
powinny by¢ ,zwalidowane” tzn: oceniona musi by¢ ich skutecznos¢ oraz
okreslone ryzyko w odniesieniu do catosci leczonych, badz tez do
specyficznych grup pacjentow. Dotyczy to zaréwno diagnostyki, jak i uzycia
najbardziej efektywnych metod leczenia (BAT - Best Available Technology).

Zadanie to jest realizowane przez instytucje nadzorcze (np. w Polsce - AOTM



- Agencja Oceny Technologii Medycznych) wzglednie profesjonalne ciata
eksperckie o zasiegu krajowym lub miedzynarodowym. Opracowujg one
standardy postepowania medycznego (rekomendacje oraz wytyczne)
realizujgc koncepcje ,medycyny opartej o dowody naukowe” (EBM- Evidence
Based Medicine). Zaktada ona wykorzystanie danych medycznych o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci, uzyskanych w wyniku prospektywnych

randomizowanych badan klinicznych (RCT, metanalizy).

Postepy w rozumieniu przyczyn nieptodnosci oraz doswiadczenia ptyngce ze
stosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie (ART) uswiadomity
trudnosci i ograniczenia takiej metodologii dziatania. Wynika ona =z
ograniczonej liczby wiarygodnych badah klinicznych oraz faktu, ze dostepne
dane zostaty uzyskane w réznym czasie, przy zastosowaniu niejednolitych
strategii terapeutycznych, zréznicowanego zakresu wykorzystania nowych
metod laboratoryjnych oraz wynikow o typie follow-up. Nie biorg one réowniez
pod uwage uwarunkowan geograficznych, kulturowych, socjoekonomicznych
oraz standardoéw ogdlnej opieki medycznej. Sg to gtébwne przyczyny matego
upowszechnienia rekomendacji oraz ich implementacji do codziennej praktyki

medycznej.

Z tego wzgledu eksperci w dziedzinie rozrodu, skupieni wokdt polskich
organizacji naukowych (SPIN i PTMR) podjeli prébe opracowania krajowych
rekomendacji w zakresie diagnostyki i leczenia nieptodnosci. Majgc
Swiadomos¢, ze nie ma rzeczy catkowicie uniwersalnych, w tym réwniez
procedur medycznych, przyjeto zatozenie wykorzystania rzetelnych danych
uzyskanych w wyniku badan klinicznych o najwiekszej warto$ci, nie
zaniedbujgc jednak wiedzy ©ptyngcej z nauk podstawowych oraz
doswiadczenia ekspertéw. W rozumieniu autorow, rekomendacje nie powinny
zawieracC Sscistych ,recept’” na postepowanie w kazdej sytuacji klinicznej, a
raczej na wskazanie argumentow oraz zrodet wiedzy przemawiajgcych za
okreslonym rozwigzaniem problemu. Wybodr postepowania powinien byc¢
autonomiczng decyzjg lekarza, co pozwala zapewni¢ indywidualne podejscie
do kazdego pacjenta w ramach wyznaczonych przez rekomendacje
mozliwosci. Takie postepowanie realizuje koncepcje zapewnienia pacjentowi

najlepszej jakosci opieki medycznej poprzez aktywne zaangazowanie



profesjonalistbw w rozwigzanie indywidualnych potrzeb pacjenta i ochrone

interesu spotecznego.

1. Nieptodnos¢ — diagnostyka.

Roczny okres oczekiwania na cigze bez efektu jest wskazaniem do
rozpoczecia diagnostyki, ktora zawsze powinna dotyczy¢ obojga partnerow. W
uzasadnionych medycznie przypadkach okres ten moze ulec skréceniu.
Wczesniejsze wdrozenie diagnostyki nalezy rozwazy¢, gdy wiek Kkobiety
przekracza 35 lat, wystepujg zaburzenia rytmu krwawien o charakterze oligo-,
amenorrhea, istnieje podejrzenie endometriozy lub innej patologii narzgdu

rodnego oraz gdy dodatkowo naktada sie czynnik meski nieptodnosci.

U kobiety powinno zostaé przeprowadzone badanie podmiotowe,
przedmiotowe z badaniem ginekologicznym, wybrane badania hormonalne

oraz badania obrazowe.

Diagnostyka funkcji jajnika powinna obejmowa¢ wywiad dotyczgcy
regularnosci krwawienn miesiecznych i ocene jajeczkowania (pomiar stezenia
progesteronu w srodkowej fazie lutealnej oraz badanie ultrasonograficzne). Ze
wzgledu na trudnosci metodologiczne i/lub niskg specyficznos¢ nie
rekomenduje sie rutynowego stosowania metody wykrywania piku LH,
badania $luzu szyjkowego ani pomiarow podstawowej temperatury ciata.
U kobiet regularnie miesigczkujgcych nie zaleca sie takze oznaczania stezenh

prolaktyny ani wykonywania testu metoklopramidowego.

Badaniami obrazowymi o ustalonym znaczeniu w ocenie stanu
anatomicznego narzadu rodnego u kobiety (bez obcigzen w badaniu
podmiotowym, przedmiotowym i/lub  badaniach  dodatkowych) sg
ultrasonografia oraz histerosalpingografia (HSG) lub
histerosalpingosonografia kontrastowa (HyCoSy). Przy klinicznym podejrzeniu
zmian jajowodowych, celem ich weryfikacji, metodg z wyboru jest
laparoskopia z badaniem droznos$ci jajowoddéw, a przy podejrzeniu zmian

macicznych - histeroskopia.

Test postkoitalny (PCT) jest badaniem trudnym do standaryzacji, jego

rutynowe stosowanie nie zmienia postepowania i jako taki nie powinien by¢



stosowany. Podobnie, brak jest dowoddéw potwierdzajgcych celowos¢
wykonywania biopsji i histologicznego datowania endometrium oraz

wykonywania badan immunologicznych.

2. Zaburzenia jajeczkowania i stymulacja monoowulaciji

Klinicznie zaburzenia owulacji manifestujg sie zaburzeniami rytmu krwawien
miesiecznych o typie oligo-, poli- lub amenorrhoe oraz krwawien

czynnosciowych.

Brak owulacji w danym cyklu moze zostaé potwierdzony poprzez
oznaczanie stezen progesteronu w surowicy krwi (ponizej 2ng/ml).
Oznaczanie stezenia gonadotropin, AMH, androgenow, prolaktyny i TSH w
surowicy krwi stuzy do roznicowania przyczyn obserwowanych zaburzen.
Potencjat reprodukcyjny jajnikow (tzw. rezerwe jajnikowg) ustala sie na
podstawie oznaczen hormonalnych — FSH (w wybranych sytuacjach LH) i
estradiolu (w 2-5 dniu cyklu) lub AMH (niezaleznie od dnia cyklu) oraz badania

USG (ocena ilosci pecherzykéw antralnych na poczatku cyklu).

U kobiet z przewlektym brakiem jajeczkowania, ktére pragng zajs¢ w cigze
wskazana jest farmakologiczna indukcja monoowulacji. Przed przystgpieniem
do stymulacji jajeczkowania nalezy dgzy¢ do ustalenia przyczyny zaburzeh
funkcji jajnika oraz unormowania masy ciata pacjentki. Konieczna jest réwniez

weryfikacja droznos$ci jajowoddw oraz ocena nasienia partnera.

Stymulacja owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczkowania. U pacjentek z
hiperprolaktynemiag stosuje sie leki z grupy agonistéw receptora dopaminy
(D2). U pacjentek z zespotem PCO stosujemy cytrynian klomifenu,
gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone  preparaty
moczopochodne gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze
wspotistniejgcymi  zaburzeniami tolerancji glukozy moze by¢é wskazane
podanie metforminy. Inne preparaty, takie jak: tamoksifen, inhibitory
aromatazy (letrozol) nie sg rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji. U
pacjentek z typem | zaburzeh miesigczkowania wg WHO (hypogonadyzm
hypogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania zaleca sie stosowanie

preparatow hMG lub kombinacji rFSH i rLH.



Stymulacje monitoruje sie za pomocg badania ultrasonograficznego. Gdy w
jajniku obecny jest dojrzaty pecherzyk (jednak nie wiecej niz 3) o wymiarach

18 — 20 mm rekomenduje sie podanie hCG.

Regulacja krwawien miesiecznych poprzez zastosowanie progestagendéw jest
dziataniem wylgcznie objawowym i nie jest metodg stuzgcg leczeniu

nieptodnosci.

3. Endometrioza - diagnostyka i leczenie endometriozy zwigzanej z

nieptodnoscia

Endometrioza definiowana jest jako obecno$¢ ognisk endometrium
potozonych poza jamg macicy. Klasycznymi jej objawami sg bdle podbrzusza,
bolesne miesigczkowanie, bolesne stosunki ptciowe oraz nieptodnos¢. W
badaniu ginekologicznym mozna spodziewac¢ sie tylozgiecia macicy i jej
ograniczonej ruchomosci, obecnosci zmian w przydatkach oraz zgrubien i

nierébwnosci w sklepieniach pochwy.

Metodg z wyboru w diagnostyce endometriozy zlokalizowanej w miednicy
mniejszej jest laparoskopia w potgczeniu z badaniem histopatologicznym.
Badania laboratoryjne nie majg wiekszego znaczenia z powodu braku

specyficznego markera biochemicznego endometriozy.

W | lub Il stopniu endometriozy laparoskopowe usuniecie jej ognisk oraz
ewentualnych zrostow poprawia ptodno$¢ oraz zwieksza odsetek porodéw.
Gdy wskazaniem do operacji jest endometrioma, do zabiegu nie nalezy
kwalifikowac¢ pacjentek z torbielami mniejszymi niz 4 cm, poniewaz zabieg

zmniejsza rezerwe jajnikowg nie zwiekszajgc szansy na cigze.

Po laparoskopii, u mtodszych pacjentek z | lub Il stopniem endometriozy i
wspotistniejgcg nieptodnoscig, rekomendowanym postepowaniem jest
stymulacja jajeczkowania i inseminacje domaciczne, natomiast u kobiet po 35
roku zycia zalecana jest indukcja owulacji potgczona z inseminacjami

domacicznymi lub program zaptodnienia pozaustrojowego.

W przypadku zaawansowanej endometriozy (lll i IV stopnia) wskazane jest

leczenie operacyjne polegajgce na usunieciu widocznych ognisk



endometriozy oraz przywroceniu prawidtowych warunkéw anatomicznych.
Pacjentki ze znacznie zaawansowang endometriozg, ktore nie zaszty w cigze
po operacji oraz pacjentki z niedroznymi jajowodami lub po 35 roku zycia
powinny by¢ leczone z zastosowaniem programu zaptodnienia

pozaustrojowego.

Nie ma wiarygodnych dowoddéw, ze leczenie farmakologiczne endometriozy
(izolowane lub po zabiegu operacyjnym) poprawia ptodnos¢, dlatego tez u

kobiet starajgcych sie o dziecko nie powinno by¢ stosowane.

4. Nieptodnosé niewyjasnionego pochodzenia

Nieptodnos¢ idiopatyczna definiowana jest jako niemoznosS¢ zajscia w cigze
bez uchwytnej przyczyny w rutynowych badaniach klinicznych. Postepowanie

zalezy od wieku pacjentki i czasu trwania nieptodnosci.

W grupie wiekowej <30 roku zycia, gdy czas trwania nieptodnosci nie
przekracza 2-3 lat nalezy rozwazy¢ stymulacje owulacji cytrynianem klomifenu
do 6 cykli. Przy niepowodzeniu tej terapii, zalecane jest wykonanie inseminaciji
domacicznych w cyklach stymulowanych cytrynianem klomifenu Iub
gonadotropinami (maksymalnie 6 cykli). Nastepnym etapem jest leczenie

metodg zaptodnienia pozaustrojowego.

W grupie wiekowej 30-35 lat postepowanie wyczekujgce, wsparte wytgcznie
stymulacjg cytrynianem klomifenu, nie jest wskazane. Zalecane jest
wykonanie inseminacji domacicznych w cyklach stymulowanych cytrynianem
klomifenu lub gonadotropinami (maksymalnie 6 cykli). Przy braku cigzy po tym
okresie rekomenduje sie leczenie metodg zaptodnienia pozaustrojowego. W
grupie wiekowej 35-39 lat zalecane jest wykonanie maksymalnie 4 inseminacji
domacicznych w cyklach stymulowanych cytrynianem klomifenu Ilub
gonadotropinami. Gdy wiek pacjentki przekracza 39 lat, od razu rekomenduje

sie leczenie w programie zaptodnienia pozaustrojowego.

Nie rekomenduje sie regulacji krwawien miesiecznych gestagenami,
immunoterapii, stosowania agonistbw  dopaminergicznych, leczenia

empirycznego domniemanej endometriozy ani antybiotykoterapii



domniemanych zmian zapalnych. Brak jest dowodow, Zze stosowanie tych

metod poprawia wskazniki cigz u par z nieptodnoscig idiopatyczng.

5. Postepowanie operacyjne w leczeniu nieptodnosci

Przy podejrzeniu patologii jajowoddéw, jamy macicy (miesniaki, zrosty,
przegroda jamy macicy), endometriozy rozwaza sie postepowanie operacyjne.
W celu utrwalenia efektu leczenia operacyjnego u wszystkich pacjentek

rekomenduje sie postepowanie przeciwzrostowe oraz estrogenizacje.
5.1 Czynnik jajowodowy

Korekta operacyjna istniejgcej patologii jajowodow zalecana jest u mtodych
pacjentek z btoniastymi zrostami Iub niewielkimi zmianami morfologii
jajowodow (po wykluczeniu czynnika meskiego). Pacjentka powinna zostac
poinformowana, ze po leczeniu operacyjnym zmienionych chorobowo

jajowodow, wystepuje zwiekszone ryzyko cigzy pozamacicznej.

Przy braku cigzy w ciggu 12 miesiecy od przeprowadzonej plastyki jajowodow
oraz u pacjentek nieptodnych w starszym wieku reprodukcyjnym z patologig
proksymalnego i (lub) dystalnego odcinka jajowodéw zaleca sie wykonanie

zaptodnienia pozaustrojowego.

W celu zwiekszenia skutecznosci procedury zaptodnienia pozaustrojowego
usuniecie wodniaka (wodniakow) jajowodu uznawane jest za postepowanie z
wyboru. W przypadku trudnych warunkéw anatomicznych w miednicy
mniejszej, uniemozliwiajgcych usuniecie zmienionego w wodniak jajowodu,
zamkniecie jego ujscia macicznego jest réwnie efektywne w poprawie
wynikow zaptodnienia pozaustrojowego jak salpingektomia.

5.2 Mies$niaki macicy

Wptyw miesniakdéw, ktore nie deformujg jamy macicy na ptodnosc, nie jest
jednoznacznie okreslony. Przyjmuje sie, ze wptyw negatywny majg miesniaki
srodsScienne przekraczajgce 4 cm. Myomektomia jest procedurg wzglednie

bezpieczng, jednak zaleca sie staranng technike operacyjng z zastosowaniem

szwow zamiast elektrokoagulaciji.
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Miesniaki podsluzowkowe znieksztatcajgce i wpuklajgce sie do jamy macicy
przynajmniej w 50% ich objetosci powinny by¢ usuwane na drodze
histeroskopii. Po rekonwalescencji mozna rozwazy¢ wtdérng histeroskopie
diagnostyczng. Myomektomia z nastepowg stymulacjg jajeczkowania
potaczong z inseminacjg sg rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi dla
kobiet z podsluzowkowymi, znieksztatcajgcymi jame macicy miesniakami

macicy i nieznanej innej przyczynie nieptodnosci.
5.3 Przegroda jamy macicy

Histeroskopowe usuniecie przegrody jest zalecane u kobiet z nawracajgcymi
poronieniami oraz jezeli wciecie w dnie przekracza 10 mm. Podobnie,
histeroskopie = zaleca sie u kobiet z  podejrzeniem zrostow
wewnatrzmacicznych i zaburzeniami miesigczkowania. Po zabiegach

rozwazy¢ mozna wtérng histeroskopie diagnostyczna.
5.4 Polip endometrialny

Nie wykazano, by polipy endometrialne o wielkosci do 2 cm stwierdzane de
novo w cyklu terapeutycznym znaczgco zmniejszaty szanse na cigze. Zaleca
sie ich usuniecie w przypadku stwierdzenia ich obecnosci przed leczeniem lub

w przypadku niepowodzenia leczenia.
5.5 Torbiele endometrioidalne jajnikow

W przypadku stwierdzenia torbieli o $rednicy < 4cm, ich usuniecie nie
polepsza wynikow leczenia nieptodnosci, a sam zabieg moze zmniejszyc¢
potencjat reprodukcyjny kobiety (rezerwe jajnikowg). U pacjentek leczonych w
programie zaptodnienia pozaustrojowego nie nalezy rutynowo wykonywac
punkcji torbieli endometrioidalnych, a gdy do tego dojdzie nalezy podaé

profilaktyczng dawke antybiotyku o szerokim spektrum dziatania.
5.6 PCOS

Laparoskopowe leczenie zespotu policystycznych jajnikéw
(elektrokauteryzacja, laserowy drilling lub czesciowa klinowa resekcja
jajnikdw) powinno by¢ stosowane wytgcznie u kobiet, u ktoérych jajniki nie

odpowiadajg na stymulacje farmakologiczna.
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6. Nieptodnos¢ meska
6.1 Zalecenia w sprawie oceny ptodno$ci mezczyzn

Podstawowym testem diagnostycznym jest badanie nasienia,
przeprowadzone w warunkach standardowej oceny seminologicznej na
zasadach okreslonych przez WHO (V edycja). Specjalistyczne testy nasienia
(poejakulacyjne badanie moczu, test po stosunku, testy zywotnosci
plemnikéw, test penetracji oocytu chomika (zona-free hamster oocyte test),
testy na przeciwciata przeciwplemnikowe, test na liczebno$¢ leukocytow w
nasieniu) nie sg wymagane do diagnozowania meskiej nieptodnosci.
Komputerowa analiza nasienia (CASA) nie znalazta powszechnego
zastosowania w podstawowej ocenie nasienia, jednak obiektywno$¢ pomiaru
oraz mozliwos¢ dokumentacji wynikdw stanowi o ich przydatnosci w

specjalistycznych osrodkach referencyjnych.

Ocena endokrynologiczna pacjenta i badanie USG powinny by¢ wykonane po
stwierdzeniu odchylen w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i (lub)
badaniu nasienia. Minimum diagnostyczne stanowig pomiary stezen

gonadotropin, prolaktyny i testosteronu w surowicy.

Przed zaptodnieniem pozaustrojowym metodg ICSI u mezczyzn z
nieobstrukcyjng azoospermig Ilub ciezkg oligoastenoteratozoospermiag
wykonuje sie kariotyp i zaleca analize delecji chromosomu Y. Testy
genetyczne na obecnos¢ mutacji genu CFTR powinny by¢ zalecone partnerce
mezczyzny z rozpoznanym obustronnym wrodzonym brakiem nasieniowodéw
(CBAVD). Gdy ich wyniki sg nieprawidtowe, testy wykonuje sie takze u tego
mezczyzny.

W celu rozpoznania azoospermii potrzebne jest dwukrotne badanie nasienia.
Postepowaniem z wyboru jest metoda mikroiniekcji plemnikow pobranych z
jader lub z najgdrzy. Przy braku plemnikéw w jgdrach lub najgdrzach
nieptodne pary powinny mie¢ mozliwos¢ skorzystania z inseminacji nasieniem

dawcy.
6.2 Leczenie meskiej nieptodnosci

Skutecznos¢ leczenia hormonanego niewyjasnionej nieptodnosci meskiej przy

pomocy gonadotropin FSH, hMG, hCG, androgendéw, antyestrogendéw
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(klomifen, tamoksifen) agonistéw receptora dopaminowego D2 , steroidow nie

zostata potwierdzona w zadnym badaniu klinicznym.

Do zaburzeh hormonalnych poddajgcych sie leczeniu przyczynowemu
zaliczamy: (a) hypogonadyzm hypogonadotropowy —  preparatami

gonadotropin i hCG; (b) hyperprolaktinemie — agonistami dopaminy.

Operacje usuniecia zylakbw mogg poprawia¢ ptodnos¢ u mezczyzn z
klinicznymi zylakami powrdzka (klinicznie jawne zylaki powrdzka nasiennego
oraz wspotistniejgce zaburzenia w spermiogramie), ale potwierdzi¢ to w petni
mogg dopiero dalsze badania naukowe. Brak jest dowoddéw na poprawe
ptodnosci u mezczyzn poddanych operacji usuniecia zylakow powrézka
nasiennego z prawidtowymi wynikami spermiogramu oraz u mezczyzn z

subklinicznymi zylakami powrdzka nasiennego.

Nie wykazano, aby leczenie stanow zapalnych poprawiato ptodnosé
mezczyzny. Dowody o poprawie ptodnosci mezczyzn leczonych preparatami o

dziataniu antyoksydacyjnym i N-acetylokarnityng sg stabe.

7. Bank nasienia

Zastosowanie nasienia dawcy zaleca sie w przypadku azoospermii,
znacznego stopnia patologii nasienia i braku cigzy po wielokrotnych
niepowodzeniach ICSI. Skorzystanie z banku nasienia powinno by¢
rozwazone przy istniejgcych przeciwwskazaniach do ICSI lub przy wysokim
ryzyku przeniesienia choroby genetycznej partnera. Przed wykonaniem
zabiegu konieczne jest uzyskanie pisemnej zgody od obojga partneréw.
Obowigzuje restrykcyjny dobér dawcdédw nasienia. Materiat musi pochodzi¢ z
bankow nasienia licencjonowanych zgodnie z wymogami dyrektywy Unii
Europejskiej. Dawca nasienia powinien by¢ zgodny z biorcg w zakresie grupy
krwi i czynnika Rh oraz, o ile to mozliwe, odpowiada¢ cechom partnera
pacjentki (potencjalnego przysztego ojca) w zakresie rasy, grupy etnicznej,

wzrostu, masy i typu budowy ciata, koloru oczu i wtosow.

8. Inseminacja domaciczna

13



Wskazania do zabiegu obejmujg: nieptodnos¢ idiopatyczng, endometrioze |
lub Il stopnia, oraz tagodny czynnik meski nieptodnosci (w tym zaburzenia
ejakulacji). Warunkiem niezbednym jest ocena budowy anatomicznej narzgdu
rodnego i miednicy mniejszej kobiety, w zaleznosci od sytuacji klinicznej

metodg hysterosalpingografii lub laparoskopii.

W przypadku miodych pacjentek z prawidlowg owulacjg Ilub, kiedy
wskazaniem do wykonania zabiegu jest izolowany czynnik meski, nalezy
rozwazy¢ inseminacje w cyklu spontanicznym. W innych sytuacjach
stymulacja owulacji przed inseminacjg zwicksza szanse na cigze.
Podstawowym lekiem stosowanym w tym celu jest cytrynian klomifenu, a w
przypadku braku reakcji na lek, wystgpienia silnych efektow antyestrogennych
oraz gdy wiek pacjektki przekracza 37 lat rekomenduje sie stosowanie
gonadotropin (rFSH lub hMG). Leczenie nieptodnosci metodg inseminaciji
domacicznej nie powinno przekracza¢ 4-6 cykli. Podawanie progestagenéw

po inseminacji nie ma uzasadnienia.

9. Zaptodnienie pozaustrojowe
9.1 Wskazania, kwalifikacja i przygotowanie do procedury

Procedura zaptodnienia pozaustrojowego ma udowodniong, najwyzszg

skutecznosc¢ sposrod wszystkich metod rozrodu wspomaganego.

Wskazania do klasycznego zaptodnienia pozaustrojowego obejmujg czynnik
jajowodowy, oporno$¢ na stymulacje jajeczkowania, nadmierng odpowiedz na
prébe stymulacji monoowulacji (wiecej niz 3 pecherzyki jajnikowe) oraz brak
efektow inseminaciji. ICSI stosuje sie przy czynniku meskim nieptodnosci, w
endometriozie, w nieptodnosci idiopatycznej i niepowodzeniu klasycznego

zaptodnienia pozaustrojowego.

Zaptodnienie pozaustrojowe u ptodnych par wskazane jest, gdy jedno z
partneréw jest nosicielem wirusa HIV lub HCV, gdy para jest nosicielem zmian
genetycznych powodujgcych ciezkie, nieodwracalne zmiany u potomstwa, a
diagnostyka preimplantacyjna pozwala unikng¢ decyzji o przerwaniu cigzy lub
tez, gdy ©partnerka rozpoczyna ograniczajgce ptodnos¢ leczenie

przeciwnowotworowe.
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Zgodnie z obowigzujgcymi dyrektywami Unii Europejskiej, u obojga partneréow
w okresie nie dtuzszym niz 6 miesiecy przed zaptodnieniem pozaustrojowym,
wykonuje sie testy serologiczne w kierunku infekcji: wirusowego zapalenia
watroby typu B i C, HIV. Dodatkowo rekomenduje sie badania w kierunku
chlamydiozy i kity.

9.2 Stymulacja jajeczkowania i protokoty stymulacyjne

Zaptodnienie pozaustrojowe w cyklu naturalnym nie powinno by¢
proponowane jako metoda z wyboru ze wzgledu na niskg szanse powodzenia

procedury.

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowany jest protokdt krotki z
agonistami GnRH, protokét ditugi z agonistami GnRH lub protokét z
antagonistami GnRH. Nie ma obecnie jednoznacznych danych wskazujgcych
na wyzszos¢ konkretnego typu protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak,
ze kobiety z dobrym rokowaniem mogg osiggng¢ wieksze korzysci po
zastosowania protokotu dtugiego z agonistg GnRH. W grupie kobiet o
gorszym rokowaniu (starsze, z matg rezerwg jajnikowa, palgce) lepszych
wynikow leczenia mozna oczekiwa¢ po zastosowaniu protokotu krétkiego z
agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet, u ktoérych
korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH. Niezaleznie
od grupy pacjentek, dodatkowe korzysci moze przynie$¢ zastosowanie
preparatbw gonadotropin posiadajgcych aktywnos¢ LH, ktorej gtéwnym

nosnikiem jest gonatropina kosméwkowa (hCG) zawarta w HP-hMG.

Dawka poczagtkowa gonadotropin powinna by¢ ustalana indywidualnie. Celem
stymulacji jest umozliwienie pobrania kilku dojrzatych komorek jajowych. hCG
nalezy podac¢ po stwierdzeniu pecherzykow o wymiarach przekraczajgcych 17
mm i odpowiedniego do liczby pecherzykéw stezenia estradiolu w surowicy

(200 — 300 pg/ml w przeliczeniu na kazdy pecherzyk dominujgcy).
9.3 Przeniesienie zarodka do macicy i suplementacja fazy lutealnej

W grupie mtodych pacjentek zaleca sie przeniesienie do jamy macicy jednego
lub dwéch zarodkéw. Jedynie w wyjatkowych sytuacjach dopuszczalne jest

przeniesienie 3 zarodkéw (dotyczy to kobiet w wieku ponad 40 lat). Pozostate
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zarodki z  zachowanym potencjatem rozwojowym muszg by¢

kriokonserwowane.

Po stymulacji mnogiego jajeczkowania zalecana jest suplementacja fazy
lutealnej. Gestageny stosuje sie od pierwszego dnia po pobraniu komoérek
jajowych do dnia testu cigzowego, wykonanego 14 dni po punkcji. Preparaty
dopochwowe zawierajgce mikronizowany progesteron sg réwnie skuteczne
jak domiesniowe podawanie progesteronu. Nie wykazano, aby przedtuzanie
czasu podazy gestagenow zwiekszato odsetek porodéw, czy tez zmniejszato
ryzyko poronienia. Brak jest dowoddéw na wiekszg skutecznosc leczenia po
dodatkowym stosowaniu estradiolu, kwasu acetylosalicylowego i (lub)

heparyny drobnoczgsteczkowej.
9.4 Mrozenie zarodkow

Pozostate zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym muszg byé
kriokonserwowane — metodg mrozenia wolnego albo witryfikacji. Program
mrozenia zarodkéw zwigksza skumulowana czestoS¢ urodzen oraz umozliwia

realizacje programu transferu jednego zarodka.

9.5 Leczenie nieptodnosci u pacjentek z dysgenezjg gonad Iub

przedwczesnym wygasnieciem czynnoSci jajnikow

Realng szansg na zajscie w cigze w tej grupie pacjentek jest podarowanie
komorek jajowych lub adopcja zarodka. Dawcg komorki jajowej moze byc
pacjentka stymulowana w programie pozaustrojowego zaptodnienia, ktéra
uzyska petng informacje o tej szczegolnej procedurze i swiadomie wyrazi
zgode na podarowanie anonimowo kilku komérek innej pacjentce. Zarodki
przenosi sie do jamy macicy po substytucyjnym przygotowaniu endometrium

do implantaciji.

10. Naprotechnologia

Celem metody jest identyfikacja przyczyny nieptodnosci oraz jej leczenie z
uwzglednieniem naturalnej gospodarki hormonalnej kobiety, przy uzyciu

powszechnie stosowanych metod diagnostycznych.
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W terapii nie dopuszcza sie stosowania inseminacji i zaptodnienia
pozaustrojowego, tym samym metoda ta nie jest w stanie pomdéc m. in.
kobietom z niewydolnoscig jajnikow, niedroznos$cig jajowodow oraz w meskim
czynniku nieptodnosci. Naprotechnologia nie ma dowodoéw literaturowych o

celowosci i skutecznosci takiego sposobu postepowania.

Z tych powoddéw naprotechnologia nie moze by¢é postepowaniem

rekomendowanym w leczeniu nieptodnosci.
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Algorytmy diagnostyczno-lecznicze

w zastosowaniu do nieplodnosci

1. Diagnostyka nieptodnosci

Wskazania do rozpoczecia diagnostyki

Roczny okres oczekiwania na cigze bez efektu jest wskazaniem do rozpoczecia
diagnostyki nieptodnosci. Krétszy czas oczekiwania na rozpoczecie diagnostyki a

nawet rozpoczecia leczenia nalezy rozwazyc, jezeli:

. Wiek kobiety przekracza 35 lat.

. Wywiad wskazuje na zaburzenia rytmu krwawien o charakterze
oligo/amenorrhea.

. Wywiad Iub badanie wskazuje na patologie macicy, jajowodoéw Iub
endometrioze.

. Wykonane poprzednio badania wskazujg na istniejgcy powazny czynnik

meski.

Celem przeprowadzanej diagnostyki powinno by¢:

. Ustalenie przyczyn niemozno$ci zajscia w cigze
. Ustalenie rokowania, co do mozliwos$ci cigzy samoistne;.
. Ustalenie planu postepowania terapeutycznego.

Diagnostyka nieptodnosci powinna zawsze dotyczy¢ rownoczes$nie obu partnerow.
Nalezy pamietaé, ze moze wystepowaé kilka przyczyn obnizajgcych szanse na

wystgpienie cigzy. W postepowaniu diagnostycznym nalezy dokonac:

= analizy tych elementéw zdrowia reprodukcyjnego, ktére wptywajg na skutecznosé
rozrodu (wiek partnerki, uprzednia ptodno$¢, okres staran o dziecko, intensywnosc¢

pozycia seksualnego, choroby wspétistniejgce, nawyki zywieniowe i uzywki);
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oceny zdolnosci do rozrodu poszczegdlnych partnerow (efektywno$¢ w zakresie
wytwarzania prawidtowych komérek rozrodczych zenskich i meskich);
oceny potencjatu rozrodczego danej pary (prawdopodobienstwo zaistnienia cigzy

w przeliczeniu na cykl miesieczny kobiety).

Postepowanie diagnostyczne powinno udzieli¢ odpowiedzi na szczegétowe

pytania:

Czy jajowody sg drozne?

Czy jajniki sg funkcjonalne?

Jaka jest rezerwa jajnikowa?

Czy cykle sg owulacyjne?

Czy nasienie rokuje zaptodnienie?

Czy macica jest prawidtowa?

Czy zmiany wywotujgce nieptodnos¢ nie spowodujg niekorzystnych zmian u
potomstwa?

Jaka jest realna szansa na samoistng cigze lub cigze po leczeniu?

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze:

Nieliczne badania diagnostyczne ostatecznie okreslajg przyczyne braku cigzy i
prognozujg szanse na samoistng cigze;

Leczenie przyczynowe nieptodnos$ci mozna zastosowaé tylko w bardzo mate;j
grupie pacjentéw,;

Sposréd bardzo wielu proponowanych metod leczenia nieptodnosci tylko
nieliczne (leczenie operacyjne wybranych zmian anatomicznych, indukcja
jajeczkowania, inseminacja domaciczna, pozaustrojowe zaptodnienie)
zwiekszajg odsetki cigz ponad te obserwowane bez leczenia, w danej grupie

pacjentow.

Podziat badan diagnostycznych ze wzgledu na ich wartos¢

Badania, ktérych wyniki korelujg z prawdopodobienstwem zajscia w cigze,
Badania, ktérych wyniki nie korelujg bezposrednio z prawdopodobienstwem

zajscia w cigze,
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. Badania, ktérych wyniki wydajg sie nie korelowaé z prawdopodobienstwem

zajscia w cigze.

Metody diagnostyczne

1. Wywiad

Jest bardzo pomocny w ustaleniu przyczyn i kierunkuje postepowanie diagnostyczne.

Elementy z wywiadu pomocne w diagnostyce:

. wiek pacjentéw,

. czas trwania nieptodnosci,

. wiek pierwszej miesigczki,

. dtugos¢ cyklu,

. objawy owulacji,

. wystepowanie bolesnego miesigczkowania,

. wczesniejszy wywiad potozniczy,

. wystepowanie wrodzonych chordb w rodzinie,

. liczba partneréw seksualnych,

. przebycie stanéw zapalnych przydatkéw, jader, aktualnych lub przebytych

powaznych chordb ogdlnoustrojowych, choréb przenoszonych drogg ptciows,

. stosowanie uzywek i wystepowanie uzaleznien.

Dane z wywiadu takie jak: wiek pacjentki, czas trwania zwigzku, przyczyna
nieptodnosci, przebyte zapalenia przydatkdéw, przebyte zabiegi operacyjne w jamie
brzusznej pozwalajg ustali¢ szanse na samoistng cigze lub od razu ukierunkowac na

diagnostyke i leczenie.

2. Badanie fizykalne kobiet powinno obejmowac:

. ocene masy ciata,

. objawy hiperandrogenizacji,

. ocene klinicznych objawdw niedoczynnosci tarczycy,

. wielko$¢ i potozenie macicy,

. obecnos¢ guzow, zgrubien w okolicach przydatkéw, zatoki Douglasa.
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3. Diagnostyka funkcji jajnika
Regularnie miesigczkujgca kobieta w rytmie od 21 do 35 dni z bardzo duzym

prawdopodobienstwem ma cykle jajeczkowe. Obecnos¢ cykli jajeczkowych sugeruja:

. wystepowanie obfitego, wodnistego S$luzu szyjkowego na 16 - 14 dni przed
miesigczkag

. pobolewania w dole brzucha na 16 — 14 dni przed miesigczkag

. dwufazowy zapis krzywej podstawowej temperatury ciata.

Dodatkowych informacji dostarcza badanie ultrasonograficzne, w ktérym stwierdza
sie obecnos¢ w jajniku rosngcego pecherzyka i osiggajgcego wymiary w okresie
okotoowulacyjnym od 16 do 22 mm, oznaczenie stezenia estradiolu w okresie
okotoowulacyjnym (150 — 300 pg/ml), oznaczenie stezenia progesteronu w surowicy
krwi na siedem dni przed spodziewang miesigczkg (powyzej 10 ng/ml).

Zgodnie ze stanowiskiem ESHRE sposrod wszystkich badan hormonalnych tylko
oznaczenie progesteronu w srodkowej fazie lutealnej wnosi informacje, czy cykl jest
owulacyjny.

Inne badania takie jak: metody wykrywania piku LH, badania $luzu szyjkowego,
pomiary podstawowej temperatury majg matg czuto$¢ i specyficznosé w wykrywaniu,
czy cykl jest owulacyjny czy nie.

W diagnostyce cyklu rekomendujemy tylko oznaczenie stezenia progesteronu w
Srodkowej fazie lutealnej jako oznaczenie, ktore wnosi istotne informacje o tym czy

cykl jest owulacyjny. Pozostate badania nie sg rekomendowane.

Diagnostyka zaburzen jajeczkowania

Zaburzenia jajeczkowania sg odpowiedzialne za wystgpienie nieptodnosci u okoto
15% par. Klinicznie manifestujg sie zaburzeniami rytmu krwawieh miesiecznych
(oligo/amenorrhea, krwawienia czynno$ciowe, polimenorrhea). Przyczynami
zaburzen mogg by¢ schorzenia tarczycy, nadmierna masa ciata, nadmierna utrata
masy ciata, intensywne uprawianie sportu, zespot policystycznych jajnikow,

niewydolnos¢ uktadu podwzgorzowo — przysadkowego, hiperprolaktynemia.
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Do zaburzen jajeczkowania prowadza:

1. Hiperprolaktynemia
2. Hypognoadyzm hypogonadotropowy nabyty i wrodzony

3. Dysfunkcje uktadu podwzgdérzowo — przysadkowego

Przewlekly brak jajeczkowania rozpoznaje sie na podstawie obrazu klinicznego:

. nieregularnego rytmu krwawien miesiecznych,
. braku miesigczki,
. kilkakrotnie stwierdzanego charakterystycznego obrazu ultrasonograficznego

jajnika - z obecnymi w jajniku pecherzykami o wymiarach ponizej 10 mm,
. krzywej podstawowej temperatury ciata,

. wystepowania dodatkowych objawow takich jak np. mlekotok.

Brak owulacji potwierdza oznaczanie stezen progesteronu w surowicy krwi (ponizej 2
ng/ml).

Oznaczania stezen gonadotropin LH i FSH, testosteronu, 17 OH progesteronu oraz
prolaktyny i TSH w surowicy stuzg do réznicowania przyczyn obserwowanych
zaburzen.

U pacjentek z brakiem miesigczek oznaczenie PRL i stwierdzenie wysokich stezen
pozwala rozpoznac hiperplolaktynemie a obrazowanie w rezonansie magnetycznym

precyzuje przyczyne.

Ocena rezerwy jajnikowej

Pojecie rezerwy jajnikowej pojawito sie wraz z rozwojem medycyny rozrodu. W
sensie klinicznym pojecie to okresla, ile potencjalnie pecherzykéw jajnikowych
odpowie na stymulacje gonadotropinami. Na podstawie rezerwy jajnikowej mozna
prognozowac, jak dtugo jajnik bedzie funkcjonowat.

U kobiet regularnie miesigczkujgcych z badan hormonalnych znaczenie ma
oznaczanie FSH w trzecim dniu cyklu w celu oceny rezerwy jajnikowej. Wartosci

powyzej 10 mlU/ml wskazujg na obnizong rezerwe jajnikowg i duze
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prawdopodobienstwo stabej odpowiedzi na stymulacje. Wartosci powyzej 20 miU/ml
wskazujg na koniecznos$¢ odstgpienia od stymulacji jajeczkowania. Do oceny rezerwy
jajnikowej mozna zastosowac rowniez oznaczanie AMH i inhibiny B; nie ma jednak
dowoddw na wyzszos¢ tych badan nad oceng liczby pecherzykow antralnych oraz
oceng stezenia FSH. Pewnych dowodow na celowosé oceny rezerwy jajnikowej w

fazie poczatkowej diagnostyki nieptodnosci nie ma.

4. Ultrasonografia jajnika

Badanie ultrasonograficzne jest metodg uzyteczng w ocenie struktury jajnika, liczby
pecherzykdéw antralnych (pecherzykéw o wymiarach 2-6mm) i wzrostu pecherzyka u
pacjentek z zaburzeniami owulacji albo kwalifikowanych do leczenia metodami
rozrodu wspomaganego medycznie. Badanie ultrasonograficzne pozwala wstepnie

ocenic rezerwe jajnikowa.

5. Badania endoskopowe

Badaniami o ustalonym znaczeniu w diagnostyce stanu anatomicznego narzadu
rodnego u kobiety sg: ultrasonografia, histerosalpingografia, laparoskopia i
histeroskopia.

HSG pozwala rozpoznac, czy jajowody sg drozne lub podejrzewaé, ze wystepujg
zrosty okotojajowodowe. HSG dostarcza takze informaciji, jaki jest ksztatt jamy
macicy, czy wystepujg w niej zmiany np.: przegroda, miesniaki. Przy podejrzeniu
braku wyptywania kontrastu z jajowoddw, utrudnienia wyptywania, wyptywania do
przestrzeni ograniczonej zrostami metodg z wyboru w celu weryfikacji zmian jest
laparoskopia z podaniem btekitu.

Ztotym standardem w ocenie droznosci jajowodéw jest laparoskopia, ale:

. Procedura jest droga.
. Nie jest pozbawiona ryzyka powikfan.
. Nie ma 100% czutosci w rozpoznawaniu niedroznosci jajowodow.

Laparoskopia powinna by¢é zatem wykonywana u pacjentek z nieprawidtowym
wynikiem histerosalpingografii, albo nieprawidtowym wynikiem badania klinicznego.

Przy podejrzeniu zmian wewngtrzmacicznych metodg weryfikujgca jest histeroskopia.
Rutynowe wykonywanie histeroskopii u wszystkich nieptodnych pacjentek nie ma

uzasadnienia. Badanie to powinno wykonywa¢ sie u pacjentek z objawami
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klinicznymi lub zmianami stwierdzanymi w badaniu USG Ilub HSG oraz po
niepowodzeniach implantacji prawidtowych zarodkow.

Zgodnie z licznymi publikacjami nie rekomenduje sie wykonywania:

. Intensywnej, powtarzanej, kilkumiesiecznej diagnostyki ultrasonograficznej i

biochemicznej w kierunku wykrywania subtelnych zaburzen owulacji, zespotu

LUF
. ustalania czasu owulaciji,
. powtarzania przez kilka cykli monitorowania wzrostu pecherzyka,
. testu postkoitalnego PC-testu,
. oznaczenia stezenia prolaktyny u kobiet regularnie miesigczkujgcych,
. testu z metoklopramidem,
. oznaczenia rytmow dobowych prolaktyny,
. biopsji endometrium i histologicznego datowania endometrium,
. badan immunologicznych.

Taka diagnostyka nie ma uzasadnienia klinicznego i przynosi tylko btedne

informacje.

Whniosek

Diagnostyka nieptodno$ci powinna by¢ uzasadniona racjonalnie tak, aby wyniki z jej
przeprowadzenia pomagalty wskaza¢ domniemang przyczyne i okresli¢
prawdopodobienstwo cigzy samoistnej oraz wskaza¢ na sposoby postepowania

leczniczego.

28



Zalecenia opracowano na podstawie pis$miennictwa:

10.

11.

12.

ACOG Practice Bulletin. Clinical management guidelines for obstetrician-
gynecologists. Management of infertility caused by ovulatory dysfunction.
American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2002; 99:
347-58.

Bauman JE. Basal body temperature: unreliable method of ovulation
detection. Fertil Steril 1981; 36: 729-33.

Beard CM, Benson RC Jr, Kelalis PP, et al. The incidence and outcome of
mumps orchitis in Rochester, Minnesota, 1935 to 1974. Mayo Clin Proc
1977, 52: 3-7.

Belisle S, Collins IA, Burrows EA, et al. The value of laparoscopy among
infertile women with tubal patency. | Soc Obstet Gynecol Can 1996; 18: 326-
36.

Brosens |, Boeckx W, Delathin P, et al. Salpingoscopy: a new preoperative
diagnostic tool in tubal infertility. Br | Obstet Gynaecolb 1987; 94: 768-73.
Campbell S, Bourne TH, Tan SL. Hysterosalpingo contrast sonography
(HyCoSy) and its future within the investigation of infertility in Europe.
Ultrasound Obstet Gynecol1994; 4: 245-53

Chamberlain G, Brown IC. Gynaecological laparoscopy - the report of the
working party of the confidential enquiry into gynaecological laparoscopy.
London: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 1978.

Collins JA, Burrows EA & Wilan AR. The prognosis for live birth among
untreated infertile couples. Fertility and Sterility 1995; 64: 22e28.

Conway DI, Glazener CMA, Kelly NJ, et al. Routine measurements of
thyroid hormones and FSH in infertility not worthwhile. Lancet 1985; 1: 977-
8.

Crosignani PG, Rubin BL. Optimal use of infertility diagnostic tests and
treatments. The ESHRE Capri Workshop Group. Hum Reprod 2000;15:723-32.
Eimers JM, te Velde ER, Gerritse R et al. The prediction of the chance to
conceive in subfertile couples. Fertility and Sterility 1994; 61: 44e52.

European Society of Human Reproduction and Embryology. Guidelines to

29



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

the prevalence, diagnosis, treatment and management of infertility. Hum
Reprod 1996; 11: 1775-807.

Fayez IA, Mutie G, Schneider Pl. The diagnostic value of
hysterosalpingography and hysteroscopy in infertility investigation. Am |
Obstet Gynecol 1987; 156: 558-60.

Friedman CI, Kim MH. Obesity and its effect on reproductive function. Clin
Obstet Gynecol 1985; 28: 645-63.

Green BB, Weiss NS, Daling JR. Risk of ovulatory infertility in relation to
body weight. Fertil Steril 1988; 50: 721-6.

Griffith CS, Grimes DA. The validity of the postcoital test. Am J Obstet Gynecol
1990; 162: 615-20.

Guzick DS, Grefenstette |, Baffone K et al. Infertility evaluation in fertile women:
a model for assessing the efficacy of infertility testing. Human Reproduction
1994; 9: 2306e2310.

Hughes EG, Brennan BG. Does cigarette smoking impair natural or assisted
fecundity? Fertil Steril 1996; 66: 679-89.

Inoue M, Kobayashi Y, Honda |, et al. The impact of endometriosis on the
reproductive outcome of infertile patients. Am | Obstet Gynecol1992; 157:
278-82

lurkovic D, Geipel A, Grubeck N, et al. Three dimensional ultrasound for the
assessment of uterine anatomy and detection of congenital uterine anom-
alies. A comparison with hysterosalpingography and two dimensional
ultrasound. Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5: 228-32.

Jayaprakasan K , Deb S, Batcha M , Hopkisson J , Johnson | , Campbell B,
Raine-Fenning N The cohort of antral follicles measuring 2—6 mm reflects the
quantitative status of ovarian reserve as assessed by serum levels of anti-
Mullerian hormone and response to controlled ovarian stimulation. Fertility and
Sterility, 94, 5, 2010, 1775-1781.

Karamardian LM, Grimes DA. Luteal phase deficiency: effect of treatment on
pregnancy rates. Am J Obstet Gynecol 1992; 167: 1391-8.

Kerin IF, Williams DB, San Roman GA, et al. Falloposcopic classification and
treatment of fallopian tube lumen diseases. Fertility Sterility 1992; 57: 731-
41.

30



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Krassas GE. Thyroid disease and female reproduction. Fertility and Sterility
2000; 74: 1063e1070.

Kyei-Mensah A, Maconochie N, Zaidi J, et al. Transvaginal three-
dimensional ultrasound: reproducibility of ovarian and endometrial volume
measurements. Fertil Steril 1996; 66: 718-22.

Landgren BM, Unden AL, Diczfalusy E. Hormonal profile of the cycle in 68
normally menstruating women. Acta Endocrinol 1980; 94: 89-98.
MacDougall MJ, Tan SL, Balen A, Jacobs HS. A controlled study comparing
patients with or without polycystic ovaries undergoing in vitro fertilization.
Hum Reprod 1993; 8: 233-7.

Optimal evaluation of the infertile female.
http://www.asrm.org/membersonly/practice/eval’infertile female.pdf 2000.
American Society for Reproductive Medicine Practice Committee.

Petra de Sutter Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology,
2006 Rational diagnosis and treatment in infertility 20, 5647-664.

Polson DW, Wadsworth J, Adams J, et al. Polycystic ovaries: a common
finding in normal women. Lancet 1988; 2: 870-2.

Rasmussen F, Lindequist S, Larsen C, lustesen P. Therapeutic effect of
hysterosalpingography: oil versus water soluble contrast media - a
randomized prospective study. Radiology 1991; 179: 75-8.

Rowe TC, Gomel V, McComb P. Investigations of tuboperitoneal causes of
female infertility. In: Insler V, Lunenfeld B, eds. Infertility: Male and Female,
2nd edn. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1993: 253-82.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. The initial investigation
and management of the infertile couple. London: RCOG, 1998.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Fertility: assessment and
treatment for people with fertility problems.
http://www.rcog.org.uk/resources/Public/Fertilityfull.pdf. National Collaborating
Centre for Women’s and Children’s Health, Commissioned by the National
Institute for Clinical Excellence. 2004.

Scott Sills S,. Alper MM , Walsh APH Ovarian reserve screening in infertility:
Practical applications and theoretical directions for research European Journal
of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2009; 146, 1, 10, 30-36.

31



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Scott RT, Hoffman GE, Oeninger S, Muasher SJ. Intercycle variability of day
3 follicle-stimulating hormone levels and its effect on stimulation quality in in
vitro fertilization. Fertil Steril 1990; 54: 297-302.

Scott RT Jr, Hofmann GE. Prognostic assessment of ovarian reserve. Fertil
Steril 1995; 63: 1-11.

Sher G, Fisch JD. Vaginal sildenafil (Viagra): a preliminary report of a novel
method to improve uterine artery blood flow and endometrial development in
patients undergoing IVE. Hum Reprod 2000; 15: 806-9.

Smith S, Pfeifer SM, Collins JA. Diagnosis and management of female infertility.
JAMA 2003; 290: 1767-70.

Stacey C, Munday P, Taylor-Robinson D. A longitudinal study of pelvic
inflammatory disease. Br J Obstet Gynaecol 1992; 99: 994-9.

Stratford GA, Barth JH, Rutherford AJ, Balen AH. Plasma prolactin
measurement is not indicated in women in the routine investigation of
uncomplicated infertility. Hum Fertil (Camb) 1999; 2: 70-1.

Swart P, Mol BWJ, van der Veen F, et al. The accuracy of
hysterosalpingography and the diagnosis of tubal pathology: a meta-
analysis. Fertil Steril 1995; 64: 486-91.

Templeton AA, Penney GC, Lees MM. Relation between the luteinizing
hormone peak, the nadir of the basal body temperature and the cervical
mucus score. Br J Obstet Gynaecol 1992; 89: 985-8.

The European Society of Human Reproduction and Embryology Capri
Workshop Group. Optimal use of infertility diagnostic tests and treatments.
Hum Reprod 2000; 15: 723-32.

The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop group.
Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks
related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod 2004; 19; 41-7.
Thonneau P, Ducot B & Spira A. Risk factors in men and women consulting for
infertility. International Journal of Fertility and Menopausal Studies 1993; 38:
37e43.

Van der Steeg JW, Steures P, Eijkemans MJ, Habbema JD, van der Veen F,
Bossuyt PM et al. Should the post-coital test (PCT) be part of the routine fertility
work-up? Hum Reprod 2004; 19: 1373-9.

32



48.

49.

50.

51.

52.

van Zonneveld P, Koppeschaar HP, Habbema JD et al. Diagnosis of subtle
ovulation disorders in subfertiie women with regular menstrual cycles: cost-
effective clinical practice? Gynecological Endocrinology 1999; 13: 42e47.
Wathen NC, Perry L, Lilford RJ, Chard T. Interpretation of single progesterone
measurement in diagnosis of anovulation and defective Iluteal phase:
observations on analysis of the normal range. BMJ 1984;288:7-9.

Westrom L, Wolner-Hanssen P. Pathogenesis of pelvic inflammatory
disease. Genitourin Med 1993; 69: 9-17.

Westrom LV. Chlamydia and its effect on reproduction. Journal of the British
Fertility Society 1996; 1: 23e30.

World Health Organization. WHO manual for standardized investigation and
diagnosis of the infertile couple. Cambridge: Cambridge University Press,
1993.

33



2. Zalecenia w sprawie oceny ptodnosci meskiej

Czynnik meski jest bezposrednio odpowiedzialny za niepowodzenia rozrodu u okoto
20% par a wspatistnieje z innymi przyczynami w kolejnych 30-40%. Nieprawidtowy
wynik analizy nasienia jest podstawowg przestankg do stwierdzenia udziatu
mezczyzny w etiopatogenezie nieptodnosci matzenskiej, ale prawidtowy obraz
nasienia nie wyklucza jego udziatu. Meska nieptodnos¢ moze by¢ spowodowana
réznymi przyczynami. Niektére z nich sg mozliwe do zidentyfikowania i odwracalne,
podczas gdy inne sg wprawdzie mozliwe jedynie do identyfikacji, ale nieodwracalne.
Przy braku uchwytnych przyczyn wystepowania czynnika meskiego moéwimy o

meskiej nieptodnosci idiopatyczne;.

Standardowa ocena ptodnosci mezczyzny

Wstepna ocena partnera w nieptodnej parze powinna zawierac:

. wywiad dotyczacy nieptodnosci,
. dwie analizy nasienia przeprowadzone w odstepie miesigca,
. badanie fizykalne.

Wywiad lekarski

Wywiad powinien by¢ ukierunkowany na zidentyfikowanie czynnikdéw ryzyka i
zachowan, ktore mogtyby mie¢ znaczacy wptyw na ptodnos¢é mezczyzny. Z wywiadu

nalezy uzyskaé informacje odnoszgce sie do:

. czasu trwania zwigzku i czestotliwosci stosunkéw ptciowych,

. catkowitego okresu nieptodnosci i wczesniejszej ptodnosci mezczyzny,

. przebytych chordob wieku dzieciecego i wywiadu rozwojowego,

. choréb przebytych i obecnych, w tym ogdlnoustrojowych (np. cukrzyca),

przebytych operacji oraz stosowanych terapii,
. przebytych chordb przenoszonych drogg ptciowa,

. ekspozycji gonad na czynniki toksyczne, w tym podwyzszong temperature.
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Udokumentowana uprzednia ptodno$¢ w wywiadzie nie zwalnia z obowigzku badania
nasienia, gdyz nie mozna wykluczy¢ nabytych nowych lub wtdrnych czynnikéw
nieptodnosci. Mezczyzna z wtérng nieptodnoscig powinien by¢ oceniony w taki sam

sposob jak mezczyzna, ktéry nigdy nie byt ojcem (pierwotna nieptodnosc).

Badanie nasienia

Podstawowym testem diagnostycznym w okresleniu ptodnos$ci mezczyzny jest
standardowa ocena nasienia. Ma ona na celu okreslenie aktualnego stanu ptodnosci
oraz identyfikacje probleméw seminologicznych, jesli sg obecne. Nasienie uznane w
badaniu za prawidtowe, jedynie w wyjgtkowych przypadkach nie posiada potencjatu
rozrodczego.

Badanie nasienia musi by¢ wykonane zawsze, gdy parze nie udaje sie uzyskac cigzy
w ciggu jednego roku pozycia.

Ocena taka powinna by¢ wykonywana przed uptywem roku, jesli:

. znane sg czynniki ryzyka meskiej nieptodnos$ci, np.: obustronne wnetrostwo
obecne w wywiadzie, przebycie ostrych choréb zakaznych z odczynem w
jadrach, zabiegi chirurgiczne na jgdrach i powrézkach nasiennych,

. wystepujg czynniki ryzyka ze strony kobiety, wliczajgc zaawansowany wiek

partnerki (powyzej 35 rz),

. para chce oceni¢ swdj potencjat rozwojowy celem zaplanowania przysztosci
reprodukcyjnej,

. mezczyzna chce sprawdzi¢ swojg ptodnosé, pomimo braku aktualnie
partnerki.

Badanie nasienia jest podstawg laboratoryjnej oceny ptodnosci mezczyzny. Powinno
by¢ ono przeprowadzone w warunkach standardowej oceny seminologicznej na
zasadach okre$lonych przez WHO. Przed badaniem nalezy udzieli¢ pacjentowi

instrukcji w celu maksymalnej standaryzacji oceny. Nalezy poinformowac ze:

. zdefiniowany okres abstynencji ptciowej powinien trwac kilka dni;
. nasienie moze by¢ oddane drogg masturbacji lub przy wspdtzyciu z
zastosowaniem specjalnych prezerwatyw nie zawierajgcych substancji

szkodliwych dla pozyskanego nasienia;
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. materiat moze by¢ oddany w domu lub w laboratorium; w razie transportu
powinien by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej lub w temperaturze

ciata i zbadany w przeciggu godziny od oddania.

W celu standaryzacji badania oraz zapewnienia odpowiedniej jakos$ci, laboratorium
oceniajgce parametry nasienia powinno mieC program zapewnienia jakosci dla
badania nasienia, ktory spetnia krajowe lub miedzynarodowe standardy w tym
zakresie.

Zgodnie z zaleceniami WHO, podstawg oceny meskiej ptodnosci jest standardowe
badanie nasienia. Aktualnie obowigzujgce minimalne warto$ci spermiogramu,

uznane za prawidtowe przedstawiono w tabeli

Parametry Najnizsze  parametry
dopuszczalne

Objetos¢ nasienia (ml) 1.5 (1.4-1.7)

Liczba plemnikow w ejakulacie 10° |39 (33-46)

Liczba plemnikéw w ml 10° 15 (12-16)

Ruchliwo$¢ % (PR+NP, %) 40 (38-42)

Ruch postepowy 32 (31-34)

Odsetek zywych plemnikow 58 (55-63

Odsetek prawidtowych form (%) 4 (3.0-4.0)

pH > 7.2

Leukocyty 10° < 1.0

Proponowana warto$¢ graniczna 4%

prawidtowych plemnikow dla nasienia

prawidtowego nie zostata do konca potwierdzona. Klasyfikacja ta jest stosowana
glownie do identyfikacji pacjentow, ktorzy majg matg szanse na zaptodnienie
standardowg metodg IVF lub tez wiekszg szanse na zaptodnienie metodg ICSI.
Kryteria WHO z 1987 i 1992 roku, ktére klasyfikujg morfologie bardziej liberalnie sg

szeroko uzywane w rutynowej ocenie nasienia.
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Interpretacja wynikow spermiogramu dostarcza znacznych probleméw. Nalezy
pamietaé, ze wartosci referencyjne WHO zostaty ustalone na podstawie faktu, ze
zaledwie 5% mezczyzn o udowodnionej ptodnosci wykazuje nizsze wartosci od
wymienionych, natomiast az 16% mezczyzn z matzenstw bezdzietnych. Dobrze
udokumentowane przykfady ojcostwa mezczyzn z uposledzong gametogeneza,
niekiedy bardzo znacznie sugerujg, iz ptodnos¢ moze by¢ zachowana pomimo
krytycznie niskich wartosci spermiogramu. W aspekcie mozliwosci oferowanych
przez zaawansowane techniki wspomaganego rozrodu (ART) azoospermia nie
powinna by¢é zdiagnozowana dopdki materiat nie zostanie zageszczony poprzez
wirowanie (3000 obr. przez 15 min) i nie zostanie szczegétowo przebadany osad

nasienia.

Badanie fizykalne

Badanie fizykalne jest integralng czescig oceny meskiej nieptodnosci w trakcie
ktérego szczegdlng uwage powinno sie zwréci¢ na charakterystyke llI-rzedowych
cech meskich, wigcznie z budowg ciata, rozmieszczenie owtosienia i rozwoj sutkow

oraz ocene narzadow ptciowych meskich, uwzgledniajgc:

. badanie penisa z opisem lokalizacji cewki moczowej;
. badanie palpacyjne jgder z pomiarem ich wielkosci;
. obecnos¢ i konsystencje nasieniowoddéw i najadrzy;
. obecnos¢ zylakdéw powrdzka nasiennego.

Kazda nieprawidtowosc¢ stwierdzona w badaniu fizykalnym wymaga konsultacji z

lekarzem specjalistg w dziedzinie medycyny rozrodu lub urologiem.

Rekomendacie:

Wstepna przesiewowa ocena ptodnoSci mezczyzny pozostajgcego w
bezdzietnym zwigzku powinna by¢ wykonana, jesli nie dochodzi do cigzy po
roku staran.

Wczesniejsza ocena musi by¢ rozpoczeta, jesli istniejg znane czynniki ryzyka
meskiej lub zenskiej nieptodnosci lub, jesli mezczyzna chce sprawdzi¢ swdj

potencjat reprodukcyjny.
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Ocena meskiego czynnika nieptodnosci powinna obejmowa¢ wywiad
dotyczgcy prokreacji, dwa prawidlowo wykonane badania nasienia.
Konsultacja przez specjaliste w zakresie meskiej rozrodczosci powinna byc¢
wykonana, jesli wstepna ocena przesiewowa wykazuje nieprawidtowy wywiad
lub nieprawidtowe wyniki badania nasienia i powinna by¢ uzupetniona o
badanie fizykalne ze szczegdlnym uwglednieniem budowy narzgdow
ptciowych.

Dalsza ocena partnera powinna by¢ rozwazona u par z niewyjasniong
przyczyna nieptodnosci oraz w przypadkach nieskutecznego leczenia
czynnika zenskiego.

W tych przypadkach mozliwe jest wykonanie dodatkowych procedur i testow
w celu wyjasnienia problemow wykrytych we wczesniejszej ocenie. Testy te
mogg polega¢ na wykorzystaniu zaawansowanych metod oceny nasienia i
plemnikéw, ocenie endokrynologicznej, badaniu moczu po ejakulaciji,

ultrasonografii oraz badaniach przesiewowych genetycznych.

Ponadstandardowe procedury i testy stosowane w diagnostyce

meskiej nieptodnosci

Ocena endokrynologiczna

Zaburzenia hormonalne dotyczace funkcjonowania osi podwzgorze-przysadka-jgdra
sg dobrze rozpoznawalne, chociaz bardzo rzadko sg przyczyng meskiej nieptodnosci
(ponizej 1%). Zaburzenia endokrynologiczne sg wyjatkowo rzadkie u mezczyzn z
prawidtowymi parametrami nasienia. Ocena endokrynologiczna powinna byé

przeprowadzona jesli stwierdza sie:

. nieprawidtowe badanie nasienia, szczegdlnie, kiedy koncentracja plemnikéw

jest mniejsza niz 10 min/ml,

. wystepuje ostabienie funkcji seksualnych,
. objawy kliniczne sugerujg specyficzng endokrynopatie,
. matg objetos¢ lub brak ejakulatu.
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Minimum diagnostyczne w zakresie oceny hormonalnej powinno obejmowac¢ pomiar
stezenia FSH i testosteronu w surowicy. Je$li stezenie testosteronu jest niskie
powinno sie powtdérzy¢ pomiary oraz oznaczyC stezenia LH i prolaktyny w surowicy.
Chociaz stezenia gonadotropin w surowicy sg zrdéznicowane z powodu ich
pulsacyjnego wydzielania, pojedynczy pomiar jest zazwyczaj wystarczajgcy do
okreslenia stanu endokrynologicznego pacjenta. Korelacja pomiedzy testosteronem,
LH, FSH i prolaktyng pomaga zidentyfikowac¢ sytuacje kliniczng. Wielu mezczyzn z
nieprawidtowg spermatogenezg ma prawidtowe wyniki FSH, ale znaczace
podwyzszenie poziomu FSH w surowicy jasno wskazuje na nieprawidtowosci w

spermatogenezie.

Rekomendacije:

Wstepna ocena endokrynologiczna powinna obejmowac¢ co najmniej stezenie

testosteronu i FSH w surowicy. Powinny by¢ przeprowadzone, jesli wystepuje:

1. nieprawidtowo niska koncentracja plemnikéw, szczegodlnie ponizej 10
min/ml;

2. ostabienie funkcji seksualnych;

3. inne badania kliniczne sugerujgce specyficzng endokrynopatie.

Poejakulacyjne badanie moczu

Mata objeto$¢ lub brak ejakulatu sugeruje:

. wytrysk wsteczny,

. brak ejakulaciji,

. niedroznos¢ nasieniowodu,

. hypogonadyzm,

. wrodzony brak nasieniowodéw (CBAVD).

Aby zdiagnozowa¢ wytrysk wsteczny, nalezy wykonaé poejakulacyjne badanie
moczu kazdemu mezczyznie, ktérego ilos¢ ejakulatu jest mniejsza niz 1ml i ktéry nie
ma rozpoznanego hypogonadyzmu lub CBAVD. Wazne jest, aby upewni¢ sie, czy

mata objetos¢ ejakulatu nie jest spowodowana nieprawidtowym lub niecatkowitym
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zebraniem nasienia lub tez zbyt krotkim okresem abstynenciji ptciowej (mniej niz
jeden dzien).

Poejakulacyjne badanie moczu wykonuje sie przez wirowanie moczu przez 10 min
przy minimum 300 g. i oglagdaniem osadu pod mikroskopem w powiekszeniu 400-
krotnym. Obecnos¢ jakiegokolwiek plemnika w tym badaniu u pacjenta z

azoospermig lub  aspermig sugeruje obecnos¢ ejakulacji  wsteczne;.

Rekomendacije:

Badanie poejakulacyjne moczu powinno by¢é przeprowadzone u pacjentow z
objetoscig ejakulatu mniejszg niz 1 ml, z wyjatkiem pacjentéw z obustronng agenezjg

nasieniowodow i klinicznymi oznakami hypogonadyzmu.

Ultrasonogqrafia transrektalna (TRUS)

Prawidtowe pecherzyki nasienne sg mniejsze niz 1,5 cm w wymiarze przednio-
tylnym. Stwierdzenie ich poszerzenia lub obecnosci poszerzonych przewoddéw
wyprowadzajgcych nasienie i/lub pecherzykowej struktury gruczotu krokowego w linii
posrodkowej ciata w badaniu (TRUS) sugeruje obecnos¢ catkowitej lub czesciowej
niedroznosci drog wyprowadzajgcych nasienie. Pacjenci z catkowitg niedroznos$cig
produkujg nasienie w matej objetosci, fruktozo-negatywne, kwasne i
azoospermiczne. Chorzy z CBAVD mogg mie¢ tez podobne wyniki, poniewaz czesto

majg atroficzne pecherzyki nasienne lub nie majg ich wcale.

Rekomendacje:

Ultrasonografia transrektalna jest wskazana u azoospermicznych pacjentow z
wyczuwalnymi palpacyjnie nasieniowodami i niskg objeto$cig ejakulatu w celu

ustalenia, czy drogi wyprowadzajgce nasienie sg drozne.

Ultrasonografia moszny

Wiekszosc¢ patologii moszny jest dostepnych w badaniu palpacyjnym, wliczajgc w to:
zylaki powrdzka nasiennego, wodniaki powrdzka nasiennego, brak nasieniowodéw,

zwitdknienie najadrzy, czy guzy jgder. Ultrasonografia moszny umozliwia
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indentyfikacje zylakow powrdzka nasiennego, chociaz te w wiekszosci sytuacii
wydajg sie nie by¢ istotne klinicznie. USG moszny moze by¢ uzyteczne do
wyjasnienia niejednoznacznych wynikow badania fizykalnego, takich, ktére moga
pojawiac sie u pacjentéw z jgdrami umieszczonymi w gornej czesci moszny, matymi
workami  mosznowymi czy innymi  nieprawidtowosciami  anatomicznymi

utrudniajgcymi badanie fizykalne.

Rekomendacje:

Ultrasonografia moszny jest wskazana u tych pacjentéw, u ktérych badanie fizykalne

moszny jest trudne lub watpliwe lub, u ktérych podejrzewa sie guzy jgder.

Specjalistyczne testy kliniczne, badania nasienia i plemnikow

U niektorych pacjentdow analiza nasienia nie pozwala na precyzyjne prognozowanie
szansy na cigze spontaniczng. Dlatego poszukiwano nowych testéw dla ulepszenia
oceny meskiej ptodnosci. Generalnie, specjalistyczne testy kliniczne powinny byc¢
zarezerwowane tylko dla tychpacjentéw, u ktérych identyfikacja przyczyny meskiej

nieptodnosci bedzie miata wptyw na dalsze leczenie.

Liczebnos¢ leukocytow w nasieniu

Podwyzszona liczba biatych krwinek w nasieniu ma zwigzek z nieprawidtowosciami
funkcji i ruchomosci plemnikéw. W standardowym obrazie mikroskopowym, leukocyty
i niedojrzate komorki szeregu spermatogenezy wyglgdajg podobnie i sg prawidtowo
nazywane ,komorkami okragtymi”. Wiele laboratoriéw nieprawidtowo ocenia
wszystkie ,komorki okragte” jako biate krwinki. Klinicysta musi by¢ pewien, Zze te dwa
typy komorek zostaty odréznione. Dostepne sg rézne metody analizy do odroznienia
leukocytow od niedojrzatych komoérek zarodkowych. Zaliczamy do nich tradycyjne
barwienie cytologiczne i techniki immunohistochemiczne. Pacjenci z prawdziwg
pyospermig (wiecej niz 1 min leukocytéw na 1 ml) powinni by¢ ocenieni w kierunku

infekcji uktadu moczo-ptciowego lub zapalenia.

Testy na przeciwciata przeciwplemnikowe
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Ptodnos¢ moze by¢é zmniejszona przez obecnosc przeciwciat przeciwplemnikowych
(ASA) w nasieniu. Do czynnikow ryzyka pojawienia sie ASA nalezg: niedrozno$¢
przewodow, wczesniejsze infekcje narzgdow ptciowych, urazy jgder oraz operacyjne
leczenie jader, najgdrzy lub nasieniowodu. Badanie przeciwciat
przeciwplemnikowych powinno by¢ ograniczone do nasienia z izolowang
asthenospermig oraz prawidtowg koncentracjg nasienia, widoczng duzg aglutynacjg
plemnikéw lub nieprawidtowym wynikiem testu po stosunku. Oznaczanie ASA nie jest

potrzebne, jesli planowane jest leczenie metodg ICSI.

Testy zywotnosci plemnikow

Zywotno$é plemnikow moze byé zbadana przez dodanie do $wiezego nasienia
barwnikow przyzyciowych, takich jak eozyna czy btekit trypanu, albo z uzyciem testu
pecznienia w $rodowisku hypoosmotycznym (HOS). Zywe, chociaz nieruchome
plemniki majg nienaruszong btone komoérkowg, wobec czego nie wybarwiajg sie w
testach barwienia przyzyciowego natomiast peczniejg w tescie HOS. Nieruchome,
ale zywe plemniki, ocenione testem HOS, mogg by¢ z powodzeniem wykorzystane
do ICSI.

Test po stosunku (PC-Test)

Test po stosunku jest mikroskopowg oceng plemnikow w $luzie szyjkowym.
Przeprowadza sie go krotko przed spodziewang owulacjg. Ocenia sie obecnos¢
ruchomych plemnikdw w sluzie. Jest to tradycyjna metoda identyfikacji czynnikéw
przyczynowych nieptodnosci o znaczeniu historycznym. Wobec licznych kontrowersiji
dotyczacych techniki, standaryzacji, czasu wykonania i interpretacji wynikéw,

rutynowe wykonywanie ,testu po stosunku” jest niezasadne.

Test fragmentacji DNA

Wysoki stopieh fragmentacji DNA moze by¢é dodatkowym parametrem swiadczgcym
0 uposledzeniu funkcji zaptadniajacej nasienia. Test moze mie¢ pewne znaczenie w

ocenie zdolnosci do naturalnego poczecia i wynikdw pozaustrojowego zaptodnienia.
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Wysoki odsetek fragmentacji spotyka sie takze u mezczyzn z prawidtowym

morfologicznie nasieniem.

Zona-Free Hamster Oocyte Test

Usuniecie ostonki przejrzystej z oocytow chomika umozliwia ludzkim plemnikom
interakcje z oocytem, jego penetracje oraz dekondensacje w ooplazmie. Uwaza sie,
ze jedynie plemniki zdolne do kapacytacji i reakcji akrosomalnej sg w stanie
penetrowac oolemme i wnikng¢ do ooplazmy. Test ten jest czesto nazywany réwniez
testem penetracji plemnika (sperm penetration assay — SPA). W chwili obecnej dzieki
mozliwosciom ICSI znaczenie tego testu ma charakter historyczny i test nie powinien

by¢ stosowany rutynowo.

Komputerowa analiza nasienia

Badanie nasienia wspomagane komputerowo (computer-aided sperm analysis -
CASA) wymaga uzycia zaawansowanych instrumentéw do oceny liczebnosci
plemnikéw dokonanej z obrazu mikroskopowego. CASA moze by¢ uzywana w celu
obiektywnego pomiaru liczby, ruchliwosci i morfologii plemnikéw. Instrumenty do
CASA s3g najbardziej pozyteczne klinicznie do pomiaru ruchliwosci plemnikéw i oceny
parametréw ruchu. Z racji na wysokie koszty aparatury, CASA nie znalazta
powszechnego zastosowania w podstawowej ocenie nasienia, jednak obiektywnos¢
pomiaru oraz mozliwos¢ dokumentacji wynikéw stanowi o ich przydatnosci w

specjalistycznych osrodkach referencyjnych.

Test fragmentacji DNA

Wysoki stopieh fragmentacji DNA moze by¢é dodatkowym parametrem swiadczgcym
o uposledzeniu funkcji zaptadniajacej nasienia. Test moze mie¢ pewne znaczenie w
ocenie zdolnosci do naturalnego poczecia i wynikow pozaustrojowego zaptodnienia.
Wysoki odsetek fragmentacji spotyka sie takze u mezczyzn z prawidtowym

morfologicznie nasieniem.
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Rekomendacje:

Specjalistyczne testy nasienia nie sg wymagane do diagnozowania meskiej
nieptodnosci. Mogg by¢ pomocne w matej grupie pacjentéw, dla zdiagnozowania
czynnika niewyjasnionej meskiej nieptodnosci lub do wybrania sposobu leczenia,

takiego jak techniki wspomaganego rozrodu.
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Badania przesiewowe genetyczne

Zaburzenia genetyczne mogg powodowac nieptodnosé przez wptyw na produkcje lub
transport plemnikéw. Trzy najbardziej powszechne czynniki genetyczne majgce

zwigzek z meska nieptodnoscia to:

. mutacje genu mukowiscydozy CFTR powigzane z wrodzonym brakiem

nasieniowodu;

. nieprawidtowosci chromosomalne powodujgce zaburzenia spermatogenezy
jader;

. mikrodelecje chromosomu Y zwigzane z izolowanymi nieprawidtowosciami
spermatogenezy.

Ograniczenie ptodnosci mezczyzny moze wigzac¢ sie ze zmianami genetycznymi. W
przypadkach nieobturacyjnej azoospermii i ciezkiej oligospermii istnieje podwyzszone
ryzyko wystepowania aberracji chromosomowych lub mikrodelecji chromosomu Y.
Pacjenci z azoospermig spowodowang CBAVB sg w duzym odsetku obarczeni
mutacjami w genie CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductor). Wykrycie tych
zaburzeh wymaga konsultacji genetycznej a w przypadkach zakwalifikowanych do
leczenia powinno uzyskaC sie wyrazng swiadomg zgode z akceptacjg ryzyka

zdrowotnego dla potomstwa.

Mutacje genu mukowiscydozy (cystic fibrosis)

Istnieje silny zwigzek pomiedzy CBAVD i mutacjg genu CFTR, ktory jest
zlokalizowany na chromosomie 7. Prawie wszyscy mezczyzni z kliniczng
mukowiscydozg wykazujg obecnos¢ CBAVD. Odwrotnie, w przyblizeniu dwie trzecie
mezczyzn z CBVAD ma udokumentowane mutacje genu CFTR. Niewykrycie
zaburzeh CFTR u mezczyzn z CBAVD nie wyklucza ich obecnosci w zwigzku, z
czym przed zastosowaniem leczenia ICS| nalezy oceni¢ partnerke mezczyzny z
CBAVD na okolicznos¢ nosicielstwa mutacji CFTR. Podobnie nalezy postgpi¢ w
przypadkach azoospermii u mezczyzn z wrodzong obustronng obstrukcjg najgdrzy

lub z jednostronng agenezjg nasieniowodu.
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Nieprawidlowosci kariotypu

Nieprawidtowosci chromosomalne obserwowane w leukocytach obwodowych sg
obecne u okoto 7% mezczyzn z problemami ptodnosci. Czestos¢ nieprawidtowosci
chromosomalnych jest odwrotnie proporcjonalna do liczby plemnikow i wystepuje z
czestotliwoscia 10-15% u azoospermicznych pacjentdw, okoto 5% u
oligospermicznych mezczyzn i mniej niz 1% u normospermicznych. Aneuploidia
chromosomoéw pitciowych (zespot Klinefeltera) wystepuje w ok. 2/3 ws$rod
nieprawidtowosci chromosomalnych obserwowanych u nieptodnych mezczyzn.
Nieprawidtowosci strukturalne chromosomoéw autosomalnych, takie jak inwersje czy
translokacje sg takze czesciej obserwowane u nieptodnych mezczyzn, w poréwnaniu
z o0golng populacjag. W parze, w ktorej mezczyzna ma nieprawidtowosci
chromosomowe, para ma zwiekszone ryzyko na poronienia i potomstwo z defektami
chromosomowymi i wadami wrodzonymi. Wykonanie kariotypu powinno byc¢
zaproponowane mezczyznom z nieobstrukcyjng azoospermia i ciezkg oligospermig
(< 5 min plemnikébw w 1 ml nasienia) przed przygotowaniem do przeprowadzenia

zaptodnienia metodg ICSI ich nasieniem.

Mikrodelecje chromosomu Y

Mikrodelecje fragmentéw chromosomu Y sg obecne u 10-15% mezczyzn z
azoospermig lub ciezkg oligospermig. Ich wykrycie wymaga uzycia technik biologii
molekularnej (PCR). Wiekszos$¢ delecji powodujgcych azoospermie czy oligospermie
wystepuje na ramieniu dtugim chromosomu Y (Yg11). Regiony te sg oznaczone jako:
AZFa (proksymalny), AZFb (centralny) i AZFc (dystalny). Wydaje sie, ze te regiony i
prawdopodobnie inne regiony chromosomu Y, zawierajg geny odpowiedzialne za
spermatogeneze. Gen DAZ (deleted in azoospermia), ktory koduje czynnik
traskrypcyjny obecny u mezczyzn z zachowang ptodnoscig jest zlokalizowany w
regionie AZFc. Specyficzne miejsca delecji wzdtuz chromosomu Y mogg znaczgco
wptywac na spermatogeneze. Jesli brakujgcym regionem chromosomu Y jest AZFc,
wielu pacjentow bedzie mogto produkowac nasienie z obecnoscig plemnikéw w
ejakulacie, ale z ciezkg oligospermig. Inni pacjenci z delecjg regionu AZFc bedg
manifestowa¢ azoospermie, ale z zachowang produkcjg plemnikow mozliwych do
uzyskania drogg biopsiji jader. Obecnos¢ delecji regionu AZFb oraz AZFa rzadko

kiedy umozliwia uzyskanie plemnikow. Potomstwo meskie nosicieli mikrodeleciji
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bedzie je dziedziczy¢ i prawdopodobnie ujawni sie w tych przypadkach problem
nieptodnosci. W Swietle aktualnej wiedzy nie wydaje sie, aby mikrodelecje
chromosomu Y byty zwigzane z innymi problemami zdrowotnymi. Poradnictwo
genetyczne wobec nosicieli mikrodelecji musi uwzgledniaé fakt, ze wystepujg one
réwniez u mezczyzn catkowicie ptodnych lub z obnizong ptodnoscia, posiadajgcych
wiasne dzieci. Analiza chromosomu Y powinna by¢ proponowana mezczyznom z
nieobstukcyjng azoospermig lub ciezkg oligospermig przed planowanym leczeniem

metodg ISCI z uzyciem ich nasienia.

Rekomendacje:

Mezczyzni z nieobstrukcyjng azoospermig i ciezkg oligospermig (mniej niz 5 min
plemnikéw/ml) powinni by¢ poinformowani o potencjalnych nieprawidtowosciach
genetycznych mogacych byé przyczyng tej sytuacji. Wykonanie kariotypu i analiza
chromosomu Y powinny byC zaproponowane mezczyznom 2z nieobstrukcyjng
azoospermig lub ciezkg oligospermig przed przygotowaniem do programu in vitro
metodg ICSI. Testy genetyczne na obecnos¢ mutacji genu CFTR powinny byc¢
zalecone réwniez partnerce mezczyzny z rozpoznanym CBAVD przed rozpoczeciem
leczenia z uzyciem nasienia partnera. Poradnictwo genetyczne powinno uwzgledniaé
fakt ograniczen metodologicznych w zakresie diagnostyki oraz wystepowanie mutacji
oraz mikrodelecji u mezczyzn ptodnych. Swiadoma zgoda na leczenie metodg ICSI

musi zawierac informacje szczegotowo opisujgca te zagadnienia.
Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny
Wynikiem postepowania diagnostycznego u mezczyzny powinno  byé

zakwalifikowanie pacjentow do specyficznej kategorii diagnostyczno-terapeutycznej

oraz wyznaczenie dalszej strategii postepowania. Postepowanie to prowadzi do

identyfikaciji:
. normospermii
. standbw braku lub ograniczenia potencjatu rozrodczego, potencjalnie

podlegajgcych korekcji farmakologicznej. Pozwala to na wdrozenie
celowanego leczenia odwracalnych czynnikdbw w celu odzyskania lub

zwiekszenie potencjatu reprodukcyjnego mezczyzny. Utatwia to lub umozliwia
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rozrod drogg naturalng badZz wspomagang medycznie (inseminacja,
zaptodnienie pozaustrojowe). Nalezy pamietaé, ze nawet pacjenci z
azoospermig (hypogonadyzm hypogonadotropowy) mogg produkowac
aktywne plemniki, a nawet uzyskac¢ prawidiowe nasienie po indukcji lekami
(antyestrogeny, gonadotropiny)

. standéw ograniczenia potencjatu rozrodczego nie podlegajgcych korekdiji

farmakologicznej.

Wykrycie takich sytuacji klinicznych (obustronna atrofia jgder wtérna do wirusowego
zapalenia jgder czy urazow, powiktan leczenia chirurgicznego) oszczedzi ,czas
reprodukcyjny” pacjentdéw oraz przyspieszy wdrozenie efektywnego leczenia za
pomocg technik wspomaganego rozrodu.

W$rdd pacjentow, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie leczenia zachowawczego,
w zaleznosci od jakosci nasienia, nalezy wyodrebni¢é nastepujgce grupy

terapeutyczne:

. stany nieodwracalne, w ktorych mozliwe jest zastosowanie mnigj
zaawansowanych technik wspomaganego rozrodu 2z uzyciem nasienia
partnera (inseminacja domaciczna);

. stany nieodwracalne, w ktérych mozliwe jest zastosowanie tylko i wytgcznie
zaptodnienia pozaustrojowego ( ICSI, MESA, TESA);

. stany nieodwracalne, w ktérych niemozliwe jest zastosowanie ART z uzyciem
nasienia partnera i gdzie mozliwg opcjg jest inseminacja nasieniem dawcy lub
adopcja;

. stany zagrozenia zycia lub zdrowia przewazajgce nad nieptodnoscig i
wymagajgce interwencji medycznej w celu leczenia choroby zasadniczej
(nowotwory jader, guzy przysadki). Nalezy pamieta¢ o Kkoniecznosci
kriokonserwacji nasienia w przypadkach ryzyka utraty potencjatu rozrodczego
po leczeniu zasadniczym;

. stany ograniczenia ptodnosci towarzyszgce nieprawidtowos$ciom
genetycznym, moggce wptywaC na zdrowie potomstwa. Umozliwia to

udzielenie rzetelnej informacji o potencjalnej mozliwosci transmis;ji
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nieprawidtowosci genetycznych, ktéore mogtyby wptyngé na zdrowie

potomstwa.

Dalsze postepowanie w zakresie powyzszych grup nalezy indywidualizowac,
uwzgledniajgc zakaznosc¢ pacjentéw, dostepnosc¢ nasienia, uwarunkowania socjalne

oraz osobniczg zmiennosc¢ jako$ci nasienia w czasie.
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4. Indukcja monoowulacji

Wskazaniem do farmakologicznej indukcji monoowulacji sg przewlekte stany braku

jajeczkowania u pacjentek zamierzajgcych zachodzi¢ w cigze.

Farmakologiczna indukcja jajeczkowania

Celem farmakologicznej indukcji jajeczkowania jest zwiekszenie stezenia
gonadotropin powyzej progu wrazliwosci pecherzyka na gonadotropiny tak, aby jego
dalszy rozwdj odbywat sie w fazie gonadotropowo - zaleznej lub usuniecie przyczyny
wywotujgcej obnizone wydzielanie FSH. Przed przystgpieniem do indukciji
jajeczkowania nalezy podjg¢ probe regulacji masy ciata, jezeli jest ona nieprawidtowa

i usung¢ zewnetrzne czynniki potencjalnie zaburzajgce funkcje rozrodcze.

W farmakologicznej indukciji jajeczkowania stosujemy:

. Cytrynian klomifenu
. Gonadotropiny rekombinowane
. Wysokooczyszczone preparaty moczopochodne gonadotropin

menopauzalnych.

Inne preparaty takie jak:

. Tamoksifen
. Naltrokson
. Inhibitory aromatazy

nie sg zarejestrowane do indukcji jajeczkowania i nie mogg by¢ stosowane.

W konhcu lat 90. pojawita sie koncepcja zastosowania do indukcji jajeczkowania
inhibitora aromatazy - letrozolu. Inhibitory aromatazy hamujg konwersje androgenow
do estrogendw i znoszg hamujgce dziatanie estradiolu na o$ podwzgoérzowo —
przysadkowg. Efekt dziatania inhibitorbw aromatazy na uktad podwzgérzowo -
przysadkowy jest podobny do efektéw dziatania klomifenu — wzrost wydzielania FSH.

Klomifen wywotuje ten efekt blokujgc receptor estrogenowy a letrozol zmniejsza ilo$¢
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ligandu zdolnego do pobudzenia receptora. Krotki potokres trwania letrozolu i brak
efektow hamowania ekspresji receptora estrogenowego potencjalnie czynig ten lek
bardzo atrakcyjng alternatywg do klomifenu. W badaniach randomizowanych
wykazano, ze letrozol czesciej w porownaniu do klomifenu indukuje monoowulacje.
Letrozol réwniez indukuje owulacje w grupie pacjentek opornych na klomifen i po
niepowodzeniach po stymulacji klomifenem. Wedtug producenta letrozol nie powinien
by¢ stosowany do indukcji jajeczkowania ze wzgledu na jego dziatanie teratogenne.
Dotychczasowe dane o ryzyku wystgpienia wad u dzieci po stymulacji letrozolem sg
sprzeczne. Obecnie trwajg badania kliniczne 2 fazy i do czasu opracowania wynikéw

letrozol nie powinien by¢ stosowany do indukcji jajeczkowania.

Gestageny mogg by¢ stosowane tylko do regulacji rytmu krwawien miesiecznych.
Gestageny nie zwiekszajg czestosci owulacji, przez to nie zwiekszajg szansy na
cigze. Gestageny nie sg rekomendowane w leczeniu nieptodnosci u kobiet z

zaburzeniami owulacji jako leki przyczynowe.

Przed przystapieniem do indukcji jajeczkowania nalezy:

. u otytych pacjentek zaleci¢ zmniejszenie masy ciata,

. u pacjentek z niedowagg podja¢ probe zwiekszenia masy ciata,
. wykonaé¢ badanie nasienia,

. potwierdzi¢ droznos¢ jajowodow.

Para podejmujaca leczenie powinna byé poinformowana o:

J celach stymulaciji,

. ryzyku cigzy wieloptodowej,

. mozliwosci powiktan w czasie stymulaciji.
Klomifen

Klomifen jest pochodng niesteroidowg trifenylenoetylenu i dziata jak selektywny
modulator receptora estrogenowego. W efekcie dtugiego okresu zwigzania sie z

receptorem estrogenowym klomifen hamuje sprzezenie zwrotne estrogenéw na
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wydzielanie gonadotropin. W mechanizmie dziatania klomifenu wystepujg zaréwno

efekty dziatania agonistycznego, jak i antagonistycznego.

Wskazania do stosowania klomifenu:

. brak owulacji u pacjentek z dysfunkcjg uktadu podwzgérzowo —

przysadkowego.

Zaburzenia owulacji z towarzyszacymi innymi endokrynopatiami: cukrzyca, choroby
tarczycy, hyperprolaktynemia, wrodzony pdzny przerost nadnerczy wymagajg korekty
tych zaburzen. Stosowanie klomifenu mozna zalecaé tylko po niepowodzeniach

leczenia podstawowego, korygujgcego pierwotng przyczyne zaburzen.

Sposob podawania klomifenu:

Podawanie klomifenu rozpoczynamy od dawki 50 mg raz dziennie przez pie¢ dni od
2, 3, 4, 5 dnia cyklu. Dzien rozpoczecia stymulacji nie wptywa na wyniki leczenia.
Skuteczna dawka indukujgca owulacje waha sie od 50 - 250 mg. Dawki powyzej 150
mg dziennie nie sg zalecane. Wiekszos¢ kobiet - 52% owuluje w odpowiedzi na
dawke 50 mg, 22% w odpowiedzi na dawke 100 mg, 12% po 150 mg, 7% po 200
mg, 5% — po 250 mg. Okoto 20 - 30% kobiet nie odpowiada na klomifen. Nie poleca
sie stosowania klomifenu dtuzej niz sze$¢ — osiem cykli. Wraz ze wzrostem dawki,

mimo uzyskania owulacji, zmniejsza sie szansa na cigze.

Monitorowanie stymulacji przy indukcji jajeczkowania klomifenem

Cel:

Celem monitorowania jest potwierdzenie:

1. Czy klomifen stymuluje wzrost pecherzykow (wzrost podstawowej temperatury
ciata, USG, testy owulacyjne LH, oznaczanie stezenia progesteronu w surowicy
krwi)?

2. Kiedy dochodzi do owulacji (najczesciej miedzy 5 a 12 dniem po zakonczeniu
przyjmowania klomifenu)?

3. Jak silne sg efekty antyestrogenne (polega na ocenie: grubosci endometrium,

iloéci i jakosci Sluzu szyjkowego)?
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Podawanie klomifenu w potaczeniu z innymi lekami:

Klomifen i leki zmniejszajgce insulinoopornos¢ i hiperinsulinizm

Metformina — podawana przez 3 miesigce w dawce 1000 — 2000 mg dziennie przed
stymulacjg klomifenem w badaniach obserwacyjnych zwiekszata skutecznosc

klomifenu. Badania randomizowane nie potwierdzajg skutecznos$ci tego typu terapii.

Klomifen i glikokortykoidy

U niektérych pacjentek opornych na klomifen dodatek deksametazonu 0,5 mg lub

prednizonu 5 mg do klomifenu moze spowodowac stymulacje jajeczkowania.

Klomifen i bromergon:

Nie wykazano zadnych korzysci w porownaniu do samego klomifenu.

Klomifen i gonadotropiny (FSH)

Dotgczenie gonadotropin do stymulacji klomifenem zwieksza skutecznosc¢ leczenia w
grupie pacjentek klomifenoopornych. Przy stymulacji klomifenem i gonadotropinami

w wigkszosci sytuaciji nalezy kwalifikowac pare do inseminacji domaciczne;.

Klomifen i ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG)

hCG stosowane jest do wywotania piku owulacyjnego w celu zaprogramowania czasu
wykonania inseminacji domacicznej. hCG podawane jest w dniu, w ktérym pecherzyk
osiggnat wymiary 19 — 30 mm. W badaniach randomizowanych wykazano, ze
podawanie hCG nie ma przewagi nad wykrywaniem samoistnego piku owulacyjnego.
Roéwniez wykonywanie inseminacji nie ma wiekszej skutecznosci w cyklach z lub bez
hCG.
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Klomifen i estrogeny

Rozbieznos¢ miedzy odsetkiem indukowanych owulacji a odsetkiem cigz
spowodowana jest prawdopodobnie antyestrogennym wptywem klomifenu na wiele
czynnikow odpowiedzialnych za zajscie w cigze (endometrium, sluz, przeptywy,
ciatko zotte). Klomifen hamuje ekspresje receptorow estrogenowych. Badania nie
potwierdzity, aby dotgczenie matych dawek estrogendw zwiekszato skutecznosé

leczenia mierzong odsetkiem cigz.

Rekomendacje:

Nie rekomenduje sie rutynowego tgczenia klomifenu z:

. lekami zmniejszajgcymi insulinoopornos$c¢ i hiperinsulinizm
. bromergonem
. estrogenami.

W niektorych, szczegolnych sytuacjach mozna rozwazy¢ potgczenie klomifenu z
glikokortykoidami.

U pacjentek z brakiem odpowiedzi jajnikobw na stymulacje samym klomifenem mozna
dotagczy¢ gonadotropiny (FSH/LH). hCG mozna podawa¢ w celu programowania

czasu owulaciji.

Objawy uboczne w trakcie przyjmowania klomifenu

. Uderzenia gorgca i poty nocne u okoto 10% kobiet

. Zaburzenia widzenia u mniej niz 2% kobiet (zaleca sie przerwanie stymulaciji)
. Napiecie piersi

. Wymioty

. Bole w dole brzucha, torbiele jajnika.

Efekty uboczne klomifenu

. Zahamowanie wzrostu endometrium (endometrium w dniu owulacji < 6mm)

. Skapy Sluz szyjkowy.
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W przypadku wystgpienia efektow ubocznych zaleca sie zastosowanie
alternatywnych sposobow stymulacji.

Po nieudanym leczeniu klomifenem nalezy przeanalizowaé, dlaczego leczenie nie
przyniosto efektu. W grupie pacjentek, u ktérych nie uzyskano wzrostu pecherzyka
prawdopodobnie klomifen nie przywrécit prawidtowego wydzielania pulsacyjnego
GnRH, nie doprowadzit do zwiekszenia wydzielania gonadotropin i nie doszto do
wyselekcjonowania pecherzyka dominujgcego. W grupie, w ktérej owulacja miata
miejsce, brak cigzy mozna wyttumaczy¢ suboptymalnym rozwojem pecherzyka i ztg
jakoscig owulujgcej komorki jajowej, uszkadzajgcym dziataniem duzych stezen LH na
rozwijajgcy sie pecherzyk Graafa, antyestrogennym efektem klomifenu na
endometrium i Sluz szyjkowy, przedwczesng luteinizacjg pecherzyka. Nalezy tez

przeanalizowaé, czy nie ma dodatkowych czynnikdw ograniczajgcych ptodnosc.
Wyniki leczenia:

. Klomifen indukuje owulacje u okoto 70 - 80% wtasciwie zakwalifikowanych do
leczenia pacjentek. Prawdopodobienstwo odpowiedzi jajnikow zmniejsza sie
wraz z wiekiem, wzrostem BMI i indeksem wolnych androgenow.

. Odsetek cigz w jednym cyklu (bez obecnosci innych czynnikdéw
zmniejszajgcych ptodnosc) wynosi 15%.

. W cigze zachodzi okoto 30% kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw po

leczeniu klomifenem.

. 75% cigz obserwuje sie w pierwszych trzech cyklach podawania klomifenu.

. Okoto 12 - 10% cigz po stymulacji klomifenem to cigze wieloptodowe.

. Indukcja klomifenem moze by¢ odpowiedzialna za wzrost ryzyka wystgpienia
wad u ptodu.

. Szacowany odsetek poronien po klomifenie nie roézni sie od odsetka

obserwowanego w grupie cigz spontanicznych.

. Zespot hiperstymulaciji (o Srednim nasileniu) zdarza sie rzadko, a o ciezkim
nasileniu - wyjgtkowo rzadko.

. Stosowanie klomifenu nie dtuzej niz 12 miesiecy nie zwieksza ryzyka raka

jajnika.
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Gonadotropiny w indukcji jajeczkowania

Gonadotropiny stosowane w indukcji jajeczkowania to :

. gonadotropiny rekombinowane FSH i LH
. wysokooczyszczone preparaty moczopochodne zawierajgce FSH lub FSH i
LH (hCG)

Zasadg stosowania gonadotropin w stymulacji jajeczkowania powinno byé
podawanie takiej dawki, ktora przekroczy indywidualny prég wrazliwosci, ale tylko w
takim stopniu, aby wyindukowaé rozwoj jednego pecherzyka. Dawki progowej nie
mozna ustali¢ na podstawie danych klinicznych i indukcje musimy rozpoczynac¢ od
niskich dawek. Poczgtkowa dawka powinna wynosi¢ 37,5 — 50 IU FSH podawana
przez 7 dni. Potokres trwania FSH wynosi 30 - 40 godzin. W ustroju dochodzi do
kumulacji FSH. Przy podawaniu statej dawki FSH jego maksymalne stezenie
osiggane jest w 5 dniu podawania. Oznacza to, ze osiggniete wtedy stezenie FSH w
surowicy krwi powinno by¢ wystarczajgce do wprowadzenia pecherzyka w tor
rozwoju zalezny od gonadotropin.

Wedtug pismiennictwa protokdt z matymi wzrastajgcymi dawkami gonadotropin
powinien by¢ protokotem preferowanym. Przy powtarzaniu w kolejnych cyklach
stymulacji z gonadotropinami mozna skorzystaé z protokotu step down (dawki
zmniejszajgce). W pierwszym cyklu protokot step up mozna wykorzystaé w celu
okreslenia progu wrazliwosci jajnika na FSH, a w nastepnych cyklach, po nieudanym
pierwszym cyklu, protokét step down. Wtedy pierwsza dawka gonadotropin powinna
by¢ wieksza o 25 - 37,5 IU FSH od dawki progowej i po osiggnieciu przez pecherzyki
wymiarow powyzej 10 mm dawke nalezy zmniejszy¢é (krotszy czas stymulacii,

odsetek powodzen i cigz wieloptodowych podobny, jak przy protokole step up).

Stymulacja owulacji gonadotropinami u kobiet jest skuteczna metodg przynoszacg
dobre wyniki leczenia nieptodnosci. Wymaga pewnego doswiadczenia w jej

stosowaniu, $cistego monitorowania i nie jest pozbawiona ryzyka powiktan.
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Nadzor nad stymulacjg jajeczkowania gonadotropinami oraz zalecane postepowanie:

Oceny przebiegu stymulacji nalezy dokona¢ po 7 dniach podawania FSH poprzez
ultrasonograficzng ocene wielkosci i liczby pecherzykow oraz ewentualnie
oznaczanie stezenia estradiolu.

Klinicznym wyrazem skutecznosci stymulacji bedzie przekroczenie przez pecherzyk
wymiarow 10 mm, wzrost wymiaréw pecherzyka i wzrost stezenia estradiolu w
surowicy krwi.

Jezeli:

1. W jajniku obecny jest dojrzaty pecherzyk (lub co najwyzej 3 pecherzyki) o
wymiarach 18 — 20 mm, a stezenie estradiolu w surowicy krwi 150 - 250 pg/ml
na kazdy dojrzaty pecherzyk. Sposob postepowania: nalezy poda¢c hCG w
celu doprowadzenia do owulacji. Owulacja wystgpi w 36 - 44 godzinie po
podaniu hCG i miedzy 24 a 32 godzing nalezy wykonaé¢ inseminacje lub

zaleci¢ odbycie stosunku.

2. W jajniku obecny jest pecherzyk (lub 2-3 pecherzyki), ktérego wymiary
przekroczyty 10 mm (wymiary 10 — 16 mm). Sposéb postepowania: nalezy
utrzymaé podawang dawke gonadotropin do czasu uzyskania petnej
dojrzatosci przez pecherzyk. Wkroczenie pecherzyka na tor rozwoju zalezny
od gonadotropin oznacza, ze wymiar pecherzyka bedzie zwigkszat sie srednio
2 mm na dobe, przy utrzymanej tej samej dawce gonadotropin.

3. W jajniku obecne sg pecherzyki o wymiarach ponizej 10 mm. Oznacza to, ze
stosowana dawka jest ponizej progu wrazliwosci pecherzykédw na
gonadotropiny. Sposéb postepowania:

. Utrzymanie tej samej dawki przez kolejne 7 dni
. Podwyzszenie dawki nie wiecej niz 25 — 37,5 IU FSH

4, W jajniku obecne s3g liczne pecherzyki, ktérych wymiary przekroczyty 10 mm i
rozwijajg sie one synchronicznie. Oznacza to, ze stosowana dawka pobudzita
rozwdj wielu pecherzykdw i znacznie przekroczyta prég wrazliwosci

pecherzykdw na FSH. Sposéb postepowania:
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o Zaprzestanie podawania gonadotropin, zakonhczenie stymulacji —
podanie lekow o sktadzie antykoncepcyjnym.
. Kontynuacja stymulacji — podanie antagonisty GnRH i skierowanie do

osrodka leczgcego metodg pozaustrojowego zaptodnienia.
Wyniki leczenia:

Owulacje udaje sie wywota¢ u ponad 70% pacjentek, w tym u ponad 70% pacjentek

to cykle monoowulacyjne.

Szansa na zajScie w cigze w przeliczeniu na cykl wynosi 16%, natomiast kumulacyjny

odsetek cigz po czterech cyklach wynosi 47%.
Okoto 10% cigz to cigze wieloptodowe.

Nie ma dowodéw, aby tgczne stosowanie agonistow GnRH i gonadotropin poprawiato
odsetki cigz po stymulacji gonadotropinami. Stosowanie antagonistow przy stymulaciji
jajeczkowania — brak dowodow o poprawie odsetka cigz. Nie ma dowoddéw, aby

wspomaganie drugiej fazy cyklu progesteronem zwiekszato skuteczno$¢ leczenia.
Hiperprolaktynemia jako przyczyna zaburzen jajeczkowania

U pacjentek z podwyzszonym stezeniem prolaktyny powodujgcym wtornie
zahamowanie wydzielania gonadotropin nalezy przywréci¢ wydzielanie LH i FSH
podajgc agonistow receptora dopaminergicznego D2. Zahamowanie wydzielania
prolaktyny powoduje przywrocenie jajeczkowania. W indukcji jajeczkowania stosuje

sie preparaty:
bromergonu
cabergoliny
quinagolidu

Skutecznos¢ indukcji jajeczkowania po podaniu agonistow receptora D2 w tej grupie
pacjentow siega 90%. Przy braku odpowiedzi zaleca sie dotgczenie klomifenu lub

gonadotropin.
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Przy stosowaniu agonistow receptora D2 czesto wystepujg objawy uboczne ze strony
uktadu naczyniowego i pokarmowego. U pacjentek z makroprolaktinoma przed
prébami zachodzenia w cigze zaleca sie kilkumiesieczng terapie w celu zmniejszenia
objetosci guza przysadki. Nie zaobserwowano aby guzy mikroprolaktinoma

zwiekszaly swojg objetos¢ w cigzy.
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5. Nieptodnos¢ niewyjasninego pochodzenia

Nieptodnosc¢ niewyjasnionego pochodzenia rozpoznawana jest u pary, u ktorej
rutynowe badania (potwierdzenie owulacji, prawidtowe parametry nasienia,
drozne jajowody, brak zmian w jamie macicy) nie wskazatly na przyczyne
braku cigzy. Nie ma zadnych innych powszechnie uznanych metod, ktére
precyzowatyby przyczyne nieptodnosci i wnosity informacje, jak nalezy leczyc¢

nieptodnosc¢ w tej grupie.

Potencjalnymi przyczynami niemozliwymi do zdiagnozowania w tej grupie par

moga byé¢:
e zaburzenia dojrzewania pecherzyka Graffa,
e ukryty czynnik meski,
e zaburzenie interakcji pomiedzy plemnikiem a komodrkg jajowa,
e zaburzenia implantacji,
e czynniki immunologiczne.
Algorytm postepowania w nieptodnosci niewyjasnionego pochodzenia:

Postepowanie zalezy od wieku pacjentki i czasu trwania nieptodnosci

W grupie wiekowej ponizej 30 roku zycia i czasie trwania nieptodnosci do 2-3
lat

Oczekiwanie przez kolejne 6 -12 miesiecy moze spowodowac¢ samoistne
pojawienie sie cigzy u 1 — 2% par. W zwigzku z tym, po rozmowie z parg i
przedstawieniu szans na spontaniczng koncepcje, nalezy przyjgé postawe
wyczekujgcag lub rozwazy¢ stymulacje owulacji cytrynianem klomifenu do 6

cykli

. Brak cigzy po okresie kolejnych 6 miesiecy - zalecane jest wykonanie
inseminacji domacicznych w cyklach stymulowanych cytrynianem

klomifenu lub gonadotropinami (max 6 cykli).
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W grupie bez cigzy stymulowanej klomifenem propozycja 3 — 4
maksymalnie 6 cykli stymulowanych gonadotropinami w matych
dawkach w protokole step up i inseminacja domaciczna. Oczekiwany

miesieczny wskaznik cigz 10 — 15% na cykl.

W grupie bez cigzy po wykonanych inseminacjach leczenie metodag

pozaustrojowego zaptodnienia.

W grupie wiekowej 30-35 lat

Oczekiwanie i/lub stymulacja cytrynianem klomifenu nie sg wskazane
ze wzgledu na bardzo niskg szanse na cigze. Zalecane jest wykonanie
inseminacji domacicznych w cyklach stymulowanych cytrynianem

klomifenu lub gonadotropinami (max 6 cykli).

W przypadku braku cigzy po inseminacjach - leczenie metodg

pozaustrojowego zaptodnienia

W grupie wiekowej 35-39 lat

Oczekiwanie i/lub stymulacja cytrynianem klomifenu nie jest wskazane
ze wzgledu na bardzo niskg szanse na cigze. Zalecane jest wykonanie
inseminacji domacicznych w cyklach stymulowanych cytrynianem

klomifenu lub gonadotropinami (max 4 cykle).

Leczenie w programie pozaustrojowego zaptodnienia:

e W grupie wiekowej powyzej 39 roku zycia

e W grupie par z wywiadem nieptodnos$ci powyzej 5 lat

Nieptodno$S¢ trwajgca powyzej 5 lat jest ztym czynnikiem

prognostycznym do uzyskania cigzy poprzez stymulacje jajeczkowania i

inseminacje domaciczng, dlatego jej stosowanie w tej grupie pacjentéw nie jest

zalecane jako standardowa procedura. Bez wzgledu na wiek, jezeli

nieptodnosS¢ niewyjasnionego pochodzenia trwa dtuzej niz 5 lat zalecane

postepowanie to pozaustrojowe zaptodnienie i transfer zarodka.
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W grupie par, w ktérej partnerka ma matg rezerwe jajnikowg — leczenie
w programie pozaustrojowego zaptodnienia. Jezeli po stymulacji jajnikow w tej
grupie uzyskuje sie matg liczbe zitej jakosci komodrek jajowych nalezy
rozwazy¢ dawstwo oocytdow po 3 nieudanych probach leczenia metodg

pozaustrojowego zaptodnienia.

Wykazano, ze w grupie nieptodnych par z nieptodnoscig niewyjasniong

poprawy wskaznika cigz nie przynosi:

. Suplementacja gestagenami drugiej fazy cyklu
- Stosowanie agonistow dopaminergicznych
. Leczenie domniemanej endometriozy
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6. Diagnostyka i leczenie endometriozy zwigzanej z nieptodnoscia

Endometrioza wywotana jest obecnos$cig ognisk endometrium potozonych poza jamg
macicy. Ogniska endometriozy potozone sg najczesciej na powierzchni otrzewnej
miednicy mniejszej i jajnikach, rzadziej na powierzchni jajowodow, w pochwie,
drogach moczowych czy przewodzie pokarmowym. Ptodnos¢ kobiet, u ktérych
stwierdzono endometrioze jest mniejsza w porownaniu do kobiet zdrowych, ale jej
obecnos¢ nie wyklucza spontanicznego zajscia w cigze.

Czynnikami odpowiedzialnymi za zmniejszenie ptodnosci przy endometriozie sg:

1. Zrosty i nieprawidtowe stosunki anatomiczne miednicy mniejsze;j

2. Zaburzenia $rodowiska jamy otrzewnowej w nastepstwie nieprawidtowej
funkcji uktadu odpornosciowego komérkowego i humoralnego

3. Zaburzenia endokrynnych powodujgcych nieprawidtowy wzrost pecherzyka
Graffa, zaburzenie owulacji i funkcji ciatka zéttego

4. Zmniejszenie szansy prawidtowego transportu plemnikéw do jajowodu i ich
przezycia w drogach rodnych

5. Zaburzenie procesu zaptodnienia

6. Zaburzenie rozwoju zarodkéw w okresie przedimplantacyjnym

7. Zaburzenie prawidtowej funkcji endometrium i procesu implantacji
zarodka w jamie macicy

8. Zaburzenie czynnosci skurczowej macicy
Diagnostyka
1. Objawy kliniczne

Béle w dole brzucha, bolesne miesigczkowanie, bolesne stosunki piciowe,

nieptodnos¢.
2. Badanie ginekologiczne

Bolesne badanie ginekologiczne, ograniczona ruchomo$¢ macicy, obecnosé

zmian w przydatkach, zgrubienia i nierownosci w sklepieniach pochwy.
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3. Ultrasonografia
Jest pomocna w ocenie jajnikdbw i podejrzeniu obecnosci torbieli

endometrialnych i okresleniu ich wielkosci.

4. Laparoskopia

W potgczeniu z badaniem histopatologicznym laparoskopia jest metodg z
wyboru w diagnostyce endometriozy zlokalizowanej w miednicy mniejszej.
Pozwala réwniez na okreslenie stopnia klinicznego zaawansowania choroby.
Laparoskopia powinna by¢ wykonywana jedynie u pacjentek z objawami

klinicznymi lub podmiotowymi choroby.

5. Diagnostyka biochemiczna

Nie ma wiekszego znaczenia z powodu braku specyficznego markera
biochemicznego endometriozy. U kobiet z endometriozg mogg wystepowacd

podwyzszone stezenia Ca — 125 w surowicy krwi.

Leczenie

1. Chirurgiczne

U pacjentek z endometriozg w minimalnym i matym stopniu zaawansowania
usuniecie ognisk endometriozy sprawia, ze pojawia sie jedna dodatkowa cigza
na 12 wykonanych zabiegdéw. Leczenie chirurgiczne endometriozy w srednim i
ciezkim stopniu zaawansowania réwniez wydaje sie poprawiac¢ ptodnosé. W
zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne endometriozy po
doktadnej analizie wskazan i potencjalnych korzysSci. Do leczenia
chirurgicznego nie nalezy natomiast kwalifikowaé pacjentek z torbielami
ponizej 3 cm, poniewaz zabieg zmniejsza rezerwe jajnikowg nie zwiekszajgc

Szansy na cigze.

2. Farmakologiczne
Nie ma wiarygodnych dowoddéw, ze leczenie farmakologiczne endometriozy
poprawia ptodnos¢é. W kontrolowanych badaniach randomizowanych nie

potwierdzono skutecznos$ci leczenia endometriozy gestagenami, danazolem
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czy analogami Gn-RH w aspekcie poprawy ptodnosci. W zwigzku z tym u

kobiet starajgcych sie o dziecko terapia ta nie powinna by¢ stosowana.

3. Metody rozrodu wspomaganego medycznie

W leczeniu nieptodnosci z towarzyszgcg endometriozg w badaniach
prospektywnych  wykazano, ze  skutecznymi  sposobami leczenia

poprawiajgcymi ptodnos¢ sa:

a) Farmakologiczna stymulacja jajeczkowania i inseminacja domaciczna.

Wskazania:

o endometrioza matego i sredniego stopnia przed 35 rokiem zycia

b) Pozaustrojowe zaptodnienie.

Wskazania:

o endometrioza matego i sredniego stopnia po 35 roku zycia

o zaawansowana endometrioza niezaleznie od wieku

o nieskuteczne leczenie chirurgiczne i inseminacje domaciczne

. endometrioza ze wspotistniejgcymi innymi przyczynami nieptodnosci
o dtugoletnie oczekiwanie na cigze i obecnos¢ ognisk endometriozy
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7. Rekomendacje postepowania przy azoospermii

Catkowity brak plemnikow w nasieniu, okreslany jako azoospermia, pozwala
stwierdzi¢, ze badany mezczyzna jest nieptodny. Diagnoza powinna byc¢
potwierdzona dwukrotnym badaniem nasienia po odwirowaniu. Czestosé
wystepowania azoospermii oceniana jest na 5 — 9% wsrdéd par, u ktérych
nieptodnos¢ jest spowodowana czynnikiem meskim. Brak plemnikéw w

ejakulacie moze by¢ spowodowany:

1. niedroznoscig drég wyprowadzajgcych plemniki (azoospermia
obstrukcyjna — ang. Obstructive Azoospermia — OA)
2. zaburzeniami w produkcji plemnikéw (azoospermia nieobstrukcyjna —

ang. Non Obstructive Azoospermia — NOA).

Przeprowadzony wywiad oraz badanie kliniczne czesto sugerujg rodzaj
azoospermii.
Azoospermia obstrukcyjna (OA)

Badanie andrologiczne:

. oba jgdra o prawidtowej wielkosci,

. zmieniona konsystencja czesto powiekszonego najgdrza,
. niekiedy udaje sie stwierdzi¢ rowniez brak nasieniowodoéw,
. ejakulat ma zazwyczaj matg objetos¢ (ponizej 1,5 mililitra).

Wyniki badan biochemicznych:

. pH ptynu nasiennego jest kwasne
. stezenie fruktozy i karnityny w ptynie nasiennym obnizone lub bliskie

zeru (badania nie sg obowigzkowe).
Oznacznia hormonalne:

. stezenie FSH w surowicy krwi u mezczyzn z OA najczesciej jest

prawidtowe i koreluje z obecnoscig prawidtowej spermatogenezy.
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Azoospermia nieobstrukcyjna (NOA)

Badanie andrologiczne

. brak objawow obstrukcji w badaniu palpacyjnym i/lub
ultrasonograficznym (najgdrza i nasieniowody prawidtowe),

. jadra prawidtowej wielkosci lub pomniejszone.
Badania biochemiczne ptynu nasiennego wykazujg:

. prawidtowe pH,

. prawidtowe stezenie fruktozy i karnityny (badania nie sg obowigzkowe).
Oznaczenia hormonalne:

. stezenie FSH w surowicy krwi moze by¢ podwyzszone lub prawidtowe,
. stezenie testosteronu moze byc¢ nizsze od prawidiowego u pacjentow ze

znaczng hipoplazjg jader

Najlepszym czynnikiem prognostycznym dla obecnosci plemnikéw w jgdrach
lub w najgdrzach jest stezenie FSH w surowicy.

U pacjentow z FSH > 15 mlU/ml szansa na obecnos¢ plemnikdw w pobranym
materiale wynosi < 20%.

U pacjentow z FSH > 25 mlU/ml szansa na obecnos¢ plemnikéw jest bliska
zeru. Dodatkowym czynnikiem prognostycznym jest objeto$S¢ jgder, ktora
wykazuje ujemng korelacje ze stezeniem FSH w surowicy. Inne czynniki
prognostyczne takie jak: stezenie inhibiny B, hormonu antymullerowskiego
(AMH), ocena unaczynienia tkanki jgdra za pomocg kolorowego Dopplera,
ocena mutacji w AZF nie majg w obecnej chwili na tyle znaczacej przewagi

nad pomiarem stezenia FSH, aby wprowadzi¢ je do codziennej praktyki.
Sposoby uzyskania plemnikéw z jader

Pobranie plemnikéw z jgder drogg chirurgiczng (TESE) moze by¢ zastgpione

uzyskiwaniem plemnikéw drogg przezskornej punkcji iglowej (PESA). Wedtug
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danych z bazy Cochrane zadna z metod pobierania plemnikow od mezczyzn z

azoospermig nie jest skuteczniejsza od innych.

Metody alternatywne dla zastosowania plemnikéw pobranych z jader

Chirurgiczne usuniecie objawowych zylakow powrdzka nasiennego, ktore
towarzyszg azoospermii moze przynieS¢ poprawe w szczegodlnych
przypadkach. Mikroiniekcja przy uzyciu spermatyd odnalezionych w ejakulacie
lub w tkance pobranej z jgdra sg metodami kontrowersyjnymi i nie powinny

by¢ obecnie stosowane w codziennej praktyce.

Biopsja jader / najadrzy nie powinna by¢ wykonywana, gdy:
1.S3 obecne pojedyncze plemniki w ejakulacie.

Nawet pojedyncze plemniki w ejakulacie dajg szanse na uzyskanie cigzy
metodg ICSI bez pobierania plemnikéw z jgder lub z najgdrzy. Zabieg biopsji

jest niepotrzebnym ryzykiem dla pacjenta.
2.Postawiono diagnoze hypogonadyzmu hypogonadotropowego

Mezczyzni z rozpoznanym hypogonadyzmem hypogonandotropowym powinni
by¢ zakwalifikowani do leczenia preparatami FSH i LH, co w wiekszosci
przypadkow inicjuje prawidtowg spermatogeneze Ilub daje szanse na

wykorzystanie do rozrodu wspomaganego plemnikow z ejakulatu.
3.Wystepuje ejakulacja wsteczna

Po nieskutecznym leczeniu farmakologicznym do rozrodu wspomaganego

powinny by¢ zastosowane plemniki pobrane z moczu
4. Jezeli nie ma mozliwosci zamrozenia pobranych plemnikéw

Pobrany materiat powinien by¢ oceniony i zamrozony celem wykorzystania do
ICSI. Zabieg ,diagnostyczny” bez mozliwosci mrozenia plemnikow

niepotrzebnie naraza mezczyzne na ryzyko kolejnego zabiegu tuz przed ICSI.
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Rekomendacije

Postepowaniem z wyboru u wiekszosci pacjentdow z azospermig jest metoda
mikroniekcji plemnikéw pobranych z jader lub z najadrzy.
Przed zabiegiem pobrania plemnikéw z jgder/najgdrzy istotne jest okreslenie
szansy na obecnosS¢ plemnikow w pobranym materiale. Stezenie FSH w
surowicy krwi oraz objetos¢ jgder majg najwyzszg wartosé¢ predykcyjng.
Pomimo pozytywnych czynnikéw predykcyjnych zabieg ten moze zakonczyc¢
sie wynikiem negatywnym (brak plemnikow). W zwigzku z tym standardem
postepowania jest mrozenie plemnikbw pozyskanych podczas Dbiopsiji
diagnostycznej w celu ich pdzniejszego zastosowania do metody
pozaustrojowego zaptodnienia z mikroiniekcjg plemnika do komoérki jajowej
(IVF-ICSI).

Mikroiniekcja przy zastosowaniu plemnikdw pobranych z jgder jest zabiegiem
dajgcym szanse na cigze. Przed przystgpieniem do zabiegu konieczne jest
wykonanie badan genetycznych (kariotyp, mutacje CFTR). Analiza AZF
powinna by¢ zaproponowana jako diagnostyka dodatkowa.
W przypadku braku plemnikow w jadrach lub najgdrzach nieptodne pary

powinny mie¢ przedstawiong propozycje inseminacji nasieniem dawcy.

Azoospermia

Brak plemnikdw w ejakulacie potwierdzony dwukrotnym
badaniem nasienia po odwirowaniu przez 15 min (1800 % g)

1 1
04 [ MO ]
| 1
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L - Brak cech hypogonadyzmu Hypogonadyzm
Rozwazyc_ m|kr0ch!rurg|c;ne hypogonadotrop owego hypogonadotropowy
zespolenie nasieniowoddw FSH w normie Iub (< 1% mezczyzn)
przy braku czynnika zerskiego poclw yzszane.

E |

I 1 1
-

Mikrachirurgia niemozliwa ub Biopsia ja!_derjnajadr:za RDZ\.vVa?yf inseminacis
rnata szansa na ciaze - po: anall;le cz,arnnlkuw nasieniem dawcy gdy \EEEm
pa zespoleniu pre_dykcy]nych , Ocenie nlepumys_lne czynniki farmakologiczne
Kariotypu, mutacji CFTR predykeyine iflub brak zgody
i &7F pacjenta na biopsje
1 1
[ Plemmniki obecne 1 { Brak plemnikcw
1 1
Mrozenie ple mnikdw Rozwazyt inseminacje
1CSI przed ICSI nasieniem dawcy

93



Zalecenia przygotowano na podstawie pisSmiennictwa:

1. Belker AM, Sherins RJ, Bustillo M, Calvo L. Pregnancy with microsurgical vas
sperm aspiration from a patient with neurologic ejaculatory dysfunction. J Androl
1994; 15(Suppl): 6S-9S.

2. Belker AM, Thomas AJ Jr, Fuchs EF, Konnak JW, Sharlip ID. Results of 1,469
microsurgical vasectomy reversals by the Vasovasostomy Study Group. J Urol
1991; 145:505-11.

3. Cayan S, Lee D, Conaghan J, Givens CA, Ryan IP, Schriock ED, et al. A
comparison of ICSI outcomes with fresh and cryopreserved epididymal
spermatozoa from the same couples. Hum Reprod 2001; 16: 495-9.

4. Donovan JF Jr, DiBaise M, Sparks AE, Kessler J, Sandlow JI. Comparison of
microscopic epididymal sperm aspiration and intracytoplasmic sperm injection/in-
vitro fertilization with repeat microscopic reconstruction following vasectomy: is
second attempt vas reversal worth the effort? Hum Reprod 1998; 13: 387-93.

5. Fedder J, Gabrielsen A, Petersen K. Pregnancy rates in relation to time intervals
between repeat sperm-retrieval procedures. Arch Androl 2001; 46: 141-4.

6. Fertility Park YS, Lee SH, Song SJ, Jun JH, Koong MK, Seo JT. Influence of
motility on the outcome of in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection with
fresh vs. frozen testicular sperm from men with obstructive azoospermia. Fertil
Steril 2003; 80: 526-30.

7. Gil-Salom M, M Inguez Y, Rubio C, De los Santos MJ, Remoh_1 J, Pellicer A.
Efficacy of intracytoplasmic sperm injection using testicular spermatozoa. Hum
Reprod 1995; 10: 3166-70.

8. Habermann H, Seo R, Cieslak J, Niederberger C, Prins GS, Ross L. In vitro
fertilization outcomes after intracytoplasmic sperm injection with fresh or frozen-
thawed testicular spermatozoa. Fertil Steril 2000; 73: 955-60.

9. Huang FJ, Lan KC, Lin YC, Tsai MY, Kung FT, Chang SY. Impact of duration of
cryopreservation of spermatozoa obtained through testicular sperm extraction on
intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril 2004; 81: 1405-7.

10.Janzen N, Goldstein M, Schlegel PN, Palermo GD, Rosenwaks Z, Hariprashad J.

Use of electively cryopreserved microsurgically aspirated epididymal sperm with

94



IVF and intracytoplasmic sperm injection for obstructive azoospermia. Fertil Steril
2000; 74: 696-701.

11.Jarow JP, Espeland MA, Lipshultz LI. Evaluation of the azoospermic patient. J
Urol 1989; 142: 62-5.

12.Jarow JP. Seminal vesicle aspiration of fertile men. J Urol 1996; 56: 1005-7.

13.Knoester M, Helmerhorst FM, Vandenbroucke JP, van der Westerlaken LA,
Walther FJ, Veen S. Leiden Artificial Reproductive Techniques Follow-up Project.
Cognitive development of singletons born after intracytoplasmic sperm injection
compared with in vitro fertilization and natural conception. Fertil Steril 2008; 90:
289-96.

14.Kupker W, Schlegel PN, Al-Hasani S, Fornara P, Johannisson R, Sandmann J, et
al. Use of frozen-thawed testicular sperm for intracytoplasmic sperm injection.
Fertil Steril 2000; 73: 453-8.

15.Lewis SEM. The treatment of obstructive azoospermia by intracytoplasmic sperm
injection. Andrologie 2006;16: 28-38.

16.McVicar CM, O’Neill DA, McClure N, Clements B, McCullough S, Lewis SE.
Effects of vasectomy on spermatogenesis and fertility outcome after testicular
sperm extraction combined with ICSI. Hum Reprod 2005; 20: 2795-800.

17. Mercan R, Urman B, Alatas C, Aksoy S, Nuhoglu A, Isiklar A, et al. Outcome of
testicular sperm retrieval procedures in non-obstructive azoospermia:
percutaneous aspiration versus open biopsy. Hum Reprod 2000; 15: 1548-51.

18.Moghadam KK, Nett R, Robins JC, Thomas MA, Awadalla SG, Scheiber MD, et
al. The motility of epididymal or testicular spermatozoa does not directly affect
IVF/ICSI pregnancy outcomes. J Androl 2005; 26: 619-23.

19.Nagy Z, Liu J, Cecile J, Silber S, Devroey P, Van Steirteghem A. Using
ejaculated, fresh, and frozen-thawed epididymal and testicular spermatozoa gives
rise to comparable results after intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril 1995;
63: 808-15.

20.Nicopoullos JD, Gilling-Smith C, Aimeida PA, Ramsay JW. Effect of time since
vasectomy and maternal age on intracytoplasmic sperm injection success in men
with obstructive azoospermia after vasectomy. Fertil Steril 2004; 82: 367—73.

21. Paick JS, Hong SK, Yun JM, Kim SW. Microsurgical single tubular
epididymovasostomy: assessment in the era of intracytoplasmic sperm injection.
Fertil Steril 2000; 74: 920—4.

95



22.Palermo GD, Schlegel PN, Hariprashad JJ, Erg€un B, Mielnik A, Zaninovic N, et
al. Fertilization and pregnancy outcome with intracytoplasmic sperm injection for
azoospermic men. Hum Reprod 1999; 14: 741-8.

23. Pasqualotto FF, Rossi-Ferragut LM, Rocha CC, laconelli A Jr, Ortiz V, Borges E
Jr. The efficacy of repeat percutaneous epididymal sperm aspiration procedures.
J Urol 2003;169: 1779-81.

24 .Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine.
Evaluation of the azoospermic male. Fertil Steril 2008;90:S74-7. Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Optimal
evaluation of the infertile female. Fertil Steril 2006; 86(Suppl): S264-7.

25.Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. New
techniques for sperm acquisition in obstructive azoospermia. Fertil Steril 2004;
82(Suppl 1): S186-93.

26.Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Sperm
retrieval for obstructive azoospermia. Fertility and Sterility 2006; 86, 5,
Supplement 1, 11, S115-S120.

27.Ramos L, Kleingeld P, Meuleman E, van Kooy R, Kremer J, Braat D, et al.
Assessment of DNA fragmentation of spermatozoa that were surgically retrieved
from men with obstructive azoospermia. Fertil Steril 2002; 77: 233.

28.Raviv G, Levron J, Menashe Y, Bider D, Dor J, Ramon J, et al. Sonographic
evidence of minimal and short-term testicular damage after testicular sperm
aspiration procedures. Fertil Steril 2004; 82: 442—4.

29.Schlegel PN, Girardi SK. Clinical review 87: In vitro fertilization for male factor
infertility. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 709-16.

30.Schlegel PN, Palermo GD, Alikani M, Adler A, Reing AM, Cohen J, et al.
Micropuncture retrieval of epididymal sperm with in vitro fertilization: importance
of in vitro micromanipulation techniques. Urology 1995; 46: 238—41.

31.Silber SJ, Nagy ZP, Liu J, Godoy H, Devroey P, Van Steirteghem AC.
Conventional in-vitro fertilization versus intracytoplasmic sperm injection for
patients requiring microsurgical sperm aspiration. Hum Reprod 1994; 9: 1705-9.

32.Steele EK, Ellis PK, Lewis SE, McClure N. Ultrasound, antisperm antibody, and
hormone profiles after testicular Trucut biopsy. Fertil Steril 2001; 75: 423-8.

96



33.Sukcharoen N, Sithipravej T, Promviengchai S, Chinpilas V, Boonkasemsanti W.
No differences in outcome of surgical sperm retrieval with intracytoplasmic sperm
injection at different intervals after vasectomy. Fertil Steril 2000; 74: 174-5.

34.Tournaye H, Merdad T, Silber S, Joris H, Verheyen G, Devroey P, et al. No
differences in outcome after intracytoplasmic sperm injection with fresh or with
frozen-thawed epididymal spermatozoa. Hum Reprod 1999; 14: 90-5.

35.Turek PJ, Magana JO, Lipshultz LI. Semen parameters before and after
transurethral surgery for ejaculatory duct obstruction. J Urol 1996; 155: 1291.

36.Van Peperstraten A, Proctor ML, Johnson NP, Philipson G. Techniques for
surgical retrieval of sperm prior to ICSI for azoospermia. Cochrane Database Syst
Rev 2006; 3: CD002807.

37.Westlander G, Rosenlund B, S€oderlund B, Wood M, Bergh C. Sperm retrieval,
fertilization, and pregnancy outcome in repeated testicular sperm aspiration. J
Assist Reprod Genet 2001; 18: 171-7.

38.Wood S, Sephton V, Searle T, Thomas K, Schnauffer K, Troup S, et al. Effect on
clinical outcome of the interval between collection of epididymal and testicular
spermatozoa and intracytoplasmic sperm injection in obstructive azoospermia. J
Androl 2003; 24: 67—72.

39.Wood S, Thomas K, Sephton V, Troup S, Kingsland C, Lewis- Jones |.
Postoperative pain, complications, and satisfaction rates in patients who undergo
surgical sperm retrieval. Fertil Steril 2003; 79: 56—62.

97



8. Postepowanie operacyjne w leczeniu nieptodnosci

1. Czynnik jajowodowy

Ocenia sie, ze czynnik jajowodowy jest w okoto 14% przyczyng zmniejszenia
ptodnosci u kobiet, z czego niedrozno$¢ blizszego odcinka jajowodu stwierdza sie w
10-25%. Termin ,czynnik jajowodowy” obejmuje zardwno niedroznosc¢ jajowodow jak
i zrosty miednicy mniejszej spowodowane przebytymi infekcjami, endometriozg lub
powstatymi po poprzednich operacjach. Podstawowymi metodami oceny stanu
jajowodow jest histerosalpingografia i laparoskopia. Poréwnanie HSG i laparoskopii
w ocenie stanu jajowodow wykazato zarowno wiekszg czuto$¢, jak i specyficznosé
metody endoskopowej oraz jej korzystniejszy wptyw na uzyskiwane wyniki leczenia
nieptodnosci. Niewatpliwg zaletg postepowania operacyjnego w wybranej, niewielkiej
grupie pacjentek jest mozliwos¢ jednoczesnej korekty istniejgcej patologii jajowoddw.
Stopien uszkodzenia jajowoddw w znacznym stopniu wptywa na wyniki leczenia.
Akceptowalne rezultaty mozna uzyskaé u mtodych pacjentek z btoniastymi zrostami
lub niewielkimi zmianami morfologii jajowoddw (po wykluczeniu czynnika meskiego).
Po leczeniu operacyjnym zmienionych chorobowo jajowoddéw wzrasta ryzyko cigzy
pozamacicznej. Wybor odpowiedniej terapii powinien by¢é wiec dokonany po
indywidualnej ocenie wszystkich czynnikéw oraz angazowac leczong pare w proces
decyzyjny. Rozsgdne jest rozwazenie zakwalifikowania pary do programu
zaptodnienia pozaustrojowego w przypadku braku cigzy po 12 do 18 miesiecy od
przeprowadzonej plastyki jajowodow.

Kontrowersje budzi wybor metody leczenia cigzy pozamacicznej w odniesieniu
do podzniejszej ptodnosci. Pacjentki z nagtym, obfitym krwawieniem do jamy
brzusznej czesto wymagajg usuniecia jajowodu (rzadziej salpingotomii) na drodze
laparotomii. U pacjentek hemodynamicznie stabilnych, z niepeknietg cigzg
pozamaciczng, mozna rozwazyc¢ laparoskopowg salpingotomie. Wyciecie jajowodu z
jajem ptodowym skutecznie leczy cigze ektopowa, lecz catkowicie -eliminuje
mozliwos¢ uzyskania cigzy po stronie tego jajowodu. Oszczedzajgce techniki
endoskopowe wigzg sie z poézniejszg droznoscig leczonego jajowodu w 85%
przypadkéw oraz 70 — procentowym odsetkiem uzyskiwanych cigz. W 80% byly to

cigze wewngtrzmaciczne, a w 20% ponownie ektopowe.
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Rekomendacje:

. U pacjentek nieptodnych w starszym wieku z patologig proksymalnego i/lub
dystalnego odcinka jajowodoéw - program zaptodnienia pozaustrojowego
postepowaniem z wyboru.

. Wraz z rozwojem programéw IVF leczenie rekonstrukcyjne jajowodéw w
znacznym stopniu traci na znaczeniu, szczegdlnie u kobiet ze ztymi czynnikami
rokowniczymi. Decyzja o leczeniu rekonstrukcyjnym jajowodow powinna by¢
uzalezniona od stopienia zniszczenia jajowodow, jak i masywnosci zrostow w
miednicy. Jednakze ryzyko cigzy ektopowej po operacji rekonstrukcyjnej jest
znaczne i wynosi 8% - 23%.

. Wyniki badan randomizowanych wykazujg, ze stosowanie hydrotubacji po
leczeniu rekonstrukcyjnym jajowodow nie poprawia szans na uzyskanie cigz u
tych pacjentek i z tego wzgledu nie jest rekomendowane.

. Obecnos¢ wodniaka jajowodu w znaczny sposOb zmniejsza szanse na
uzyskanie cigzy nawet, jezeli zmiana  wystepuje  jednostronnie.
Salpingoneostomia jest jedng z mozliwych technik postepowania operacyjnego,
jednakze obecnos$¢ takich cech klinicznych jak wielkos¢ wodniaka powyzej 25
mm, pogubienie $ciany jajowodu, brak widocznych strzepek Iub lite zrosty
okotoprzydatkowe sg ztymi czynnikami prognostycznymi szansy uzyskania cigzy
po salpingoneostomii.

. Usuniecie wodniaka/wodniakéw jajowodu uznawane jest obecnie za
postepowanie z wyboru, poniewaz zwieksza ono dwukrotnie szanse na
uzyskanie cigzy zaréwno bez IVF (przy zmianie jednostronnej), jak i po
zastosowaniu programu zaptodnienia pozaustrojowego.

. U pacjentek z trudnymi warunkami anatomicznymi w miednicy mniejsze;j,
uniemozliwiajgcymi usuniecie zmienionego w wodniak jajowodu, zamkniecie jego
ujscia blizszego jest rownie efektywne w poprawie wynikdw IVF, jak
salpingektomia.

. Laparoskopowa salpingotomia jest wskazana u pacjentek z niepeknietg cigzg
pozamaciczng, nie wiekszg niz 5 cm Srednicy. Catkowite usuniecie jajowodu
moze byC konieczne w przypadku wystepowania wczesniejszej patologii
jajowodow oraz znanych czynnikbw ryzyka predysponujgcych do cigzy

ektopowej.
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2. Czynnik maciczny

A. Miesniaki macicy

Miesniaki macicy wystepujg u 20% - 50% kobiet w wieku rozrodczym. Do niedawna
uwazato sie, ze tylko miesniaki podsluzéwkowe mogg mieC znaczenie w procesie
rozrodczym i zalecano ich usuwanie. Powinno zas unika¢ sie rutynowego usuwania
miedniakow podsurowicowkowych jak i $rodsciennych. Wspotistnienie innych
przyczyn nieptodnosci i czas jej trwania sg czynnikami Zle prognozujgcymi podczas,
gdy wielkos¢, ilos¢ i miejsce usytuowania miesniakow nie wptyneta znaczgco na ilo$¢
uzyskiwanych cigz po myomektomii. Wptyw miesniakow, ktére nie deformujg jamy
macicy na ptodnos¢ nie jest jednoznacznie okreslony. Powszechnie uwaza sie
jednak, ze miesniaki srodscienne przekraczajgce 4 cm majg negatywny wptyw na
ptodnos¢. Ze wzgledu na opisywane przypadki pekniecia ciezarnej macicy po
laparoskopowej myomektomii nalezy w celu utrzymania hemostazy stosowac szwy
zamiast elektrokoagulacji. Nie ma zalecen co do czasu, jaki powinien uptyng¢ od
usuniecia miedniaka do planowanej koncepciji. Nie oceniano réwniez wystarczajgco
starannie wptywu myomektomii na ryzyko poronienia.

Rekomendacje:

. Myomektomia uznawana jest za procedure wzglednie bezpieczng, jednakze
odsetek zrostéw pooperacyjnych jest znaczny. Z tego wzgledu w celu
zachowania ptodno$ci zaleca sie staranng technike operacyjng oraz stosowanie
czynnikdéw przeciwzrostowych.

. Nie wykazano takze réznic w zakresie odsetka uzyskiwanych cigz pomiedzy
myomektomig brzuszng i laparoskopowa, aczkolwiek po laparotomiach
obserwowano zwiekszong czestosc¢ niskich wartosci hemoglobiny oraz wzrostu
temperatury w przebiegu pooperacyjnym, jak rowniez dluzszy okres
hospitalizacji.

. Miesniaki podsluzéwkowe znieksztatcajgce i wpuklajgce sie do jamy macicy
przynajmniej w 50% ich objetosci powinny by¢ usuwane na drodze histeroskopii.

. W celu zapobiegania wtornym zrostom zaleca sie podawanie estrogendow
przez okres co najmniej 4 tygodnie, z rozwazeniem wtdrnej histeroskopii

diagnostyczne;j.
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. Myomektomia z nastepowg stymulacjg jajeczkowania potgczong z IUl sg
rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi dla kobiet z miesniakami macicy i
nieznanej innej przyczynie nieptodnosci, zwtaszcza w przypadku, gdy miesniaki
sg duze, podsluzéwkowe oraz znieksztatcajgce jame macicy. Natomiast w
uzasadnionych przypadkach zalecane jest rowniez usuwanie miesniakow
Srodsciennych.

. Wyniki  IVF/ICSI u pacjentek z miedniakami  SrodsSciennymi i
podsurowicowkowymi < 4cm niedeformujgcymi sg porownywalne ze zdrowg
grupg kontrolng i w zwigzku z tym nie nalezy rutynowo operowaé takich

miesniakow.

B. Przegrody macicy

Przegroda macicy jest wrodzong anomalig zenskich narzadoéw rodnych. Czestosc jej
wystepowania u nieptodnych kobiet (2% - 3%) nie rézni sie w poréwnaniu do reszty
populacji. Natomiast jest czesciej stwierdzana u pacjentek z nawracajgcymi
poronieniami oraz z przebytymi porodami przedwczesnymi.

Rekomendacje:

. Histeroskopowe usuniecie przegrody zaleca sie, jezeli wciecie w dnie
przekracza 10 mm.

. Po zastosowanym leczeniu chirurgicznym, jako profilaktyka przeciwzrostowa,
wskazana jest estrogenizacja pacjentki przez okres 4 — 6 tygodni z ewentualng
wtorng kontrolg histeroskopowa. Jedyng metodg rekomendowang do usuniecia
przegrody jest metoda endoskopowa. Wykonanie histeroskopowej resekcji
przegrody macicy jest bezwzglednie zalecane u kobiet z nawracajgcymi

poronieniami.

C. Zrosty wewnatrzmaciczne

Zrosty wewnatrzmaciczne wystepujg rzadko i sg zazwyczaj wynikiem przebytych
tyzeczkowan macicy lub operacji. Ptaszczyznowe zrosty ograniczajgce powierzchnie
jamy macicy sg zazwyczaj zwigzane z rzadkimi miesigczkami lub wtérnym ich

brakiem, natomiast zrosty btoniaste nie dajg Zzadnych objawéw klinicznych.
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Wykazano, ze histeroskopowe usuniecie zrostdéw przywrdcito prawidtowy cykl
miesigczkowania u 81% nieptodnych kobiet, 63% zaszto w cigze, a 37% urodzito

zywe dzieci.

Rekomendacije:

. Zaleca sie, aby kobietom ze zrostami wewngtrzmacicznymi oraz zaburzeniami
miesigczkowania zaproponowac histeroskopowe usuniecie zrostéw, poniewaz
postepowanie takie poprawia szanse na uzyskanie cigzy oraz urodzenie dziecka.
Po usunieciu masywnych zrostow wewngtrzmacicznych rekomendowane jest

wigczenie profilaktycznego postepowania przeciwzrostowego.

Endometrioza

A. Endometrioza otrzewnowa

Leczenie farmakologiczne endometriozy nie poprawia ptodnosci. Liczne
randomizowane badania wykazaty, ze zastosowanie gestagenow, danazolu lub
analogobw GnRH jest nieefektywne w leczeniu nieptodnosci skojarzonej z
endometriozg | i Il stopnia. Metaanaliza przeprowadzona dla potrzeb Cochrane
Database, poréwnujgca skuteczno$¢ leczenia hormonalnego endometriozy w stopniu
I/ll, w aspekcie poprawienia ptodnosci w stosunku do placebo lub postawy
wyczekujgcej ostatecznie nie wykazata roznic w szansie na uzyskanie cigzy
pomiedzy grupami. Powszechnie uzywane leki hamujgce czynnos¢ jajnikow
wywotujg wiele dziatan ubocznych, jak zwiekszenie masy ciata, uderzenia gorgca czy
spadek gestosci kosci. Badania randomizowane jak i metaanaliza (Cochrane
Review) wykazaty, ze w I/l stopniu endometriozy laparoskopowe usuniecie ognisk
endometriozy oraz ewentualnych zrostéw w niewielkim, ale istotnym statystycznie
zakresie poprawia ptodnosc, zwiekszajgc odsetek cigz oraz zywych urodzen. Jak
wynika z analizy, na kazde 12 pacjentek, u ktérych wykona sie tego typu operacje,
uzyska sie jedng dodatkowg cigze, w porownaniu do grupy, w ktorej nie zastosuje sie
zadnego leczenia. Wykazano, ze zastosowana metoda ablacji czy resekcji nie ma

wptywu na uzyskiwane wyniki leczenia. Korzysci leczenia operacyjnego powinny byé
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jednak zréwnowazone przez ryzyko zwigzane ze znieczuleniem ogolnym jak i
powiktaniami pooperacyjnymi w tym powstaniem zrostow wewnatrzotrzewnowych. W
przypadku zaawansowanej endometriozy (lll i IV stopnia) zmienione warunki
anatomiczne, rozlegte zrosty, unieruchomione, zniszczone, niedrozne jajowody
stanowig oczywistg przyczyne obnizenia ptodnosci na drodze zaburzenia uwalniania
komorki jajowej, jej wychwytu przez strzepki jajowodu i transportu. Wyniki badan
sugerujg, ze u kobiet z IlIl/IV stopniem endometriozy i brakiem innych znanych
przyczyn nieptodnosci wskazane jest zastosowanie leczenia operacyjnego, ktére ma
zdecydowanie korzystny efekt w zakresie poprawy ptodnosci. Poréwnujgc efekty
terapeutyczne w zakresie uzyskiwanych cigz u kobiet z endometriozg IIl/IV stopnia
wykazano, ze wytgczne postepowanie operacyjne jest mniej korzystne niz IVF
(odsetek cigz - 24% w ciggu 9 miesiecy wobec 70% po dwdch cyklach IVF). Przy
wyborze postepowania terapeutycznego u kobiet z endometriozg nalezy wzig¢ pod
uwage wiele czynnikow takich jak: wiek pacjentki, czas trwania nieptodno$ci,
zaawansowanie endometriozy, obecnos¢ dolegliwosci bdlowych. Podczas
laparoskopii zaleca sie dokfadne usuniecie wszystkich widocznych ognisk

endometriozy.

Rekomendacje:

. Hormonalna supresja funkcji jajnikow jako jedyna forma leczenia nie poprawia
ptodnosci i w przypadku endometriozy I/ll stopnia nie jest zalecana.

. Pacjentki z nieptodnoscig i wspotistniejgcg endometriozg I/l stopnia powinny
by¢ poddane laparoskopowemu leczeniu operacyjnemu polegajagcemu na
elektro- lub laseroablacji czy tez wycieciu ognisk endometriozy oraz uwolnieniu
zrostéw, poniewaz takie postepowanie zwieksza szanse na uzyskanie cigzy.

. U mitodszych pacjentek z I/ll stopniem endometriozy i wspdtistniejgca
nieptodnoscig rekomendowanym postepowaniem po laparoskopii jest stymulacja
jajeczkowania i inseminacje domaciczne, natomiast u kobiet po 35 roku zycia
zalecana jest indukcja owulacji potgczona z inseminacjami domacicznymi lub
program IVF-ET.

. U kobiet z IIl/IV stopniem endometriozy w wigkszosci przypadkow wskazane
jest leczenie operacyjne polegajgce na usunieciu widocznych ognisk

endometriozy oraz przywréceniu prawidtowych warunkéw anatomicznych.
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Pacjentki ze znacznie zaawansowang endometriozg, ktére nie zaszty w cigze po
operacji oraz pacjentki po 35 roku zycia powinny by¢ leczone z zastosowaniem
programu zaptodnienia pozaustrojowego.

. Nie ma uzasadnienia powtérne operowanie pacjentki przed planowanym
programem zaptodnienia pozaustrojowego

. Skutecznosé pooperacyjnego leczenia farmakologicznego z zastosowaniem
danazolu, gestagendéw i analogobw GnRH nie zostata udowodniona i nie jest
zalecana, ze wzgledu na opdznienie wdrozenia innych metod leczenia

nieptodnosci oraz utrate czasu reprodukcyjnego.

B. Torbiele endometrialne

Torbiele endometrialne jajnikow stanowig jedng z form endometriozy i w zaleznosci
od wielkosci mogg mie¢ wptyw na efekty leczenia nieptodnosci. Wykazano, ze u
kobiet leczonych w programie IVF, obecnos¢ torbieli endometrialnych (o Srednicy
powyzej 3-4 cm) w jajnikach zwigzana byta z konieczno$cig zastosowania wyzszych
dawek gonadotropin i mniejszg liczbg uzyskiwanych oocytéw. Udowodniono, ze
laparoskopowe usuniecie torbieli endometrialnej jajnika o srednicy wiekszej niz 3-4
cm w sposob znaczgcy (67% do 24%) poprawia odsetek uzyskiwanych cigz w
poréwnaniu do fenestracji i nastepowej koagulacji torebki. Usuniecie torbieli
endometrialnych korzystnie zmienia warunki do wykonania punkcji pecherzykéw oraz
poprawia odpowiedz na stymulacje. Warunkiem skutecznosci leczenia jest
doszczetne zniszczenie torebki torbieli poniewaz wykazano, Ze laparoskopowe
usuniecie sciany zmiany daje pieciokrotnie wigkszg szanse na zajscie w cigze. Nie
nalezy jednak zapomina¢ o potencjalnym ryzyku uszkodzenia gonady podczas

wykonywania tego typu operac;ji.

Rekomendacje:

. Usuwanie matych torbieli endometrialnych (< 3 cm) przed planowanym IVF nie
poprawia wynikow leczenia i z tego wzgledu nie jest zalecane.
. Kobiety z torbielami endometrialnymi jajnikéw (o $rednicy > niz 3-4 cm)

powinny by¢ poddane laparoskopowemu ich usunieciu, poniewaz postepowanie
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takie zwieksza szanse na uzyskanie cigzy samoistnej i po IUl, jak rowniez

poprawia wyniki IVF.

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

Operacyjne leczenie pacjentek z opornym na stymulacje cytrynianem
klomifenu PCOS, polegajgce na elektrokauteryzacji, laserowym drillingu lub
czesciowej klinowej resekcji jajnikdw, skutecznie wywotuje jajeczkowanie, przez co
zmniejsza ryzyko cigzy wieloptodowej, obniza opornos¢ na standardowe leki do
stymulacji jajeczkowania oraz poprawia odpowiedZz na kontrolowang stymulacje
jajnikow (COH) przed IVF.

Przeglad kontrolowanych badan randomizowanych nie wykazat znaczgcych
réznic pomiedzy laparoskopowg elektrokauteryzacjg a stymulacjg gonadotropinami w
odsetku uzyskiwanych cigz jak i odsetku poronien u opornych na klomifen pacjentek
z PCOS. Ponadto odsetek cigz wieloptodowych byt znaczgco nizszy u kobiet, ktore
przewagi laparoskopowego leczenia zespotu policystycznych jajnikbw nad
postepowaniem farmakologicznym u kobiet ze znaczng otytoscig (BMI >35),
znacznym hiperandrogenizmem i dtugim czasem trwania nieptodnosci (> 3 lat).
Ponadto stwierdzono, ze u chorych z insulinoopornoscig leczenie operacyjne w
poréwnaniu do terapii metforming jest mniej skuteczne w zakresie odsetka
uzyskanych cigz (13,4% wobec 18,6%) i zywo urodzonych ptodow (64,5% wobec
82,1%).

Ws$8rdéd opisanych technik laparoskopowego leczenia PCOS nie wykazano
przewagi jednej z nich nad innymi. W retrospektywnej pracy stwierdzono, ze trzy
naktucia na jajnik sg wystarczajgce w celu uzyskania efektu terapeutycznego.
Rozsadny jednak wydaje sie ostrozny dobor wskazan do leczenia operacyjnego i
oszczedzajgce postepowanie z jajnikami ze wzgledu na potwierdzone ryzyko

powstawania zrostow pooperacyjnych, jak rowniez przedwczesnego wygasniecia

.....

Rekomendacje:
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. Laparoskopowe leczenie zespotu policystycznych jajnikow (PCOS) powinno
by¢ stosowane u kobiet, kiére nie odpowiadajg na stymulacje jajeczkowania

klomifenem.
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9. Inseminacja domaciczna (ID)

Inseminacja domaciczna (lIUl) jest uznang metodg leczenia nieptodnosci.
Wyrdzniamy inseminacje nasieniem meza/partnera oraz inseminacje nasieniem
dawcy.

W zaleznosci od miejsca podania nasienia inseminacja moze by¢:

. inseminacja doszyjkowa (ICl; intracervical insemination),
. inseminacjg domaciczng (lUl; intrauterine insemination),
. inseminacjg dojajowodowg (Fallopian Sperm Persfusion).

Sposrod wyzej wymienionych najczesciej stosowana jest inseminacja

domaciczna.

Kwalifikacja do inseminacji domacicznej

Oprécz podstawowego badania ginekologicznego przed przystgpieniem do

inseminacji domacicznej nalezy:

1.Przeprowadzi¢ wywiad obejmujgcy oboje pacjentdw ze szczegdlnym
uwzglednieniem czynnikdw moggcych mie¢ wptyw na rokowania, co do

powodzenia zabiegu.

2.Uzyskac¢ pisemng zgoda obojga partneréw.

3.Przeprowadzi¢ badanie ginekologiczne, (prawidtowy wynik badania
cytologicznego nie starszy niz 12 miesiecy, prawidtowe pH pochwy, posiewy

w przypadku prawidtowego pH nie sg wskazane).

4.Przeprowadzi¢ badanie nasienia a w przypadku nieprawidtowosci

ewentualne badania dodatkowe wedtug wskazan.

5. Wykona¢ USG narzadu rodnego z oceng liczby pecherzykéw antralnych.
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6. Wykona¢ badania hormonalne u pacjentek wymagajgcych dodatkowe;j

oceny rezerwy jajnikowe;j.

Badania serologiczne u obojga partnerow powinny by¢ nie starsze niz 6

miesiecy:
1. HCV
2. HbS-Ag
3. HIV
4. WR
Wskazania

Wskazania do inseminacji obejmuja:

. czynnik meski,

. endometrioze I/1l stopnia;

. nieptodnos¢ o niewyjasnionej przyczynie,
. zaburzenia ejakulacji.

Czynnik meski

Warunkiem zakwalifikowania pary do inseminacji domacicznej jest mozliwosc¢
uzyskania po przygotowaniu nasienia, co najmniej 1 min plemnikéw o ruchu
prawidtowym. Przy wykonywaniu inseminacji, kiedy liczba plemnikow jest
mniejsza niz 1 min, odsetek cigz wynosi ponizej 1% na cykl. Mozna rowniez
za graniczng wartos¢ kwalifikujgcg do IUl przyjg¢é 5 min/ml wszystkich
ruchomych plemnikéw. Zastosowanie do oceny parametru morfologii nasienia,
w przypadku kwalifikacji do inseminacji domacicznej, budzi kontrowersje.
Wykazano, ze morfologia nasienia nie koreluje z szansg na cigze rowniez w
przypadku inseminacji. Wartoscig graniczng jest tu 4% prawidtowych
plemnikow wg kryteriow Krugera. W sytuacjach watpliwych pomocnym

badaniem moze by¢ analiza integralnosci chromatyny plemnikowej (SCSA).
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Nieptodnosé niewyjasnionego pochodzenia

W parach 2z nieptodnoscig niewyjasnionego pochodzenia zastosowanie
inseminacji domacicznej ma podstawy czysto empiryczne. Odsetek
uzyskiwanych cigz siega od 6% w cyklach spontanicznych do 12-18% w
cyklach stymulowanych (klomifen/gonadotropiny). Wedtug bazy Cochrane
inseminacja domaciczna ze stymulacjg owulacji zwieksza
prawdopodobienstwo urodzenia Zzywego dziecka u par z niewyjasniang

nieptodnoscia.

Zaburzenia ejakulacji

Do zaburzen ejakulacji dochodzi u pacjentéw ze spodziectwem, zaburzeniami
neurologicznymi, wstecznej ejakulacji, zaburzeniami psychologicznymi. U tych
pacjentow inseminacja domaciczna powinna by¢ zaproponowana jako metoda
z wyboru wraz z leczeniem przyczynowym lub po niepowodzeniach
wczesniejszej terapii. U pacjentow z ejakulacjg wsteczng mozna uzyskaé
plemniki z osadu moczu po jego odwirowaniu. Zazwyczaj jednak stabe
parametry ruchu pozwalajg na wykorzystanie ich tylko do zaptodnienia
pozaustrojowego. U pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego nasienie
moze by¢ otrzymane poprzez wibrostymulacje pracia (PVS; penile
vibrostimulation) lub przezodbytniczg elektro-stymulacje (EEJ;

Electroejaculation).

Stymulacja owulacji
Brak jest dostatecznych dowodow, przemawiajgcych za stymulacjg owulacji w
parach z izolowanym czynnikiem meskim. Okazuje sie, ze stymulacja nie
poprawia efektywnosci leczenia a zwieksza odsetek cigz wieloptodowych.
Inseminacje w cyklu spontanicznym nalezy rozwazyc, jezeli

e Pacjentka jest mtoda i prawidtowo owuluje

e Czynnik meski wystepuje izolowanie

e Stymulacja bedzie wigzata sie z duzym ryzykiem cigzy wieloptodowej

Stymulacja owulacji przed |Ul zwieksza szanse na cigze i jest zalecana jezeli:
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. wystepujg zaburzenia owulacji

. wiek kobiety jest > 35 roku zycia

. poprzednie préby Ul byty nieudane

. nie stwierdzono wystepowania czynnika ograniczajgcego ptodnosé¢

. rozpoznano endometrioze | i |l stopnia

Leki stosowane w stymulacji owulacji:
Klomifen

Gonadotropiny

Wskazania do stosowania cytrynianu klomifenu przed inseminacjg

domaciczng:

. wiek < 37 roku zycia
. | — Il préba 1UI

Wskazania do zastosowania gonadotropin (rFSH lub hMG) przed inseminacjg
domaciczng:
1. Brak reakcji na cytrynian klomifenu lub silne efekty antyestrogenne
klomifenu
2. Wiek > 37 roku zycia
3. Il =1V préba Ul

Cele stymulacji owulacji przed 1UI
Doprowadzenie do rozwoju 2-3 pecherzykdéw o $rednicy powyzej 17 mm
Uzyskanie grubosci endometrium > 9 mm (endometrium < 7,5 mm zmniejsza

szanse na cigze).

Nie udowodniono, zeby pomiar estradiolu w czasie stymulacji pomagat na
podejmowanie decyzji zwiekszajgcych szanse powodzenia zabiegu. Przy
stymulacji duzej liczby pecherzykéw nalezy odstgpi¢ od zabiegu lub przed
zabiegiem nalezy wykona¢ punkcje nadliczbowych pecherzykow i
odaspirowac¢ ptyn wraz z nadliczbowymi komdrkami jajowymi. Mozna takze u
tych par przejs¢ do programu pozaustrojowego zaptodnienia. Stymulacja

gonadotropinami stwarza wiekszg szanse na cigze.
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Podejmujgc decyzje o wyborze strategii postepowania nalezy mie¢ na uwadze
sytuacje kliniczng, potencjalne ryzyko cigzy wieloptodowej, koszty stymulaciji
owulacji oraz mozliwosci zastosowania metod alternatywnych, jezeli uzyska
sie zbyt duzg liczbe pecherzykdw.

Sposéb dawkowania lekéw i zasady stymulacji zostaty omowione w

rekomendacjach dotyczgcych stymulacji monoowulaciji.

Inseminacja domaciczna jest skuteczna w grupie par spetniajgcych

nastepujace kryteria:

. Wiek kobiety < 30 roku zycia
. Cykl stymulowany (gonadotropiny)
. Dwa pecherzyki > 17 mm

- Endometrium > 9 mm
- Plemniki A+B > 5 min/ml
. »Miekki” cewnik inseminacyjny

Okreslenie czasu owulacji

Na powodzenie zabiegu ma wptyw czas jego wykonania. Owulacja zachodzi
od 36 - 44 godzin od piku wystgpienia LH w surowicy. Komérka jajowa zdolna
jest do zaptodnienia tylko kilka godzin po owulacji. Plemniki zyjg w drogach
rodnych kobiety nawet do 80 godzin. Najlepsze warunki uzyskuje sie, gdy

inseminacje przeprowadza sie w czasie okotoowulacyjnym.

Metody okreSlajgce czas owulacji:

= Test owulacyjny - Inseminacja 24 - 48h po pojawieniu sie LH w moczu.
Strategia ta pozwala na zmniejszenie wizyt zwtaszcza, gdy

przeprowadzamy inseminacje w cyklu spontanicznym.

= Pomiar LH w surowicy - Inseminacja 24 - 48 h. Pulsy wydzielania LH
wystepujg co 90 minut, co determinuje koniecznos¢ czestego powtarzania

oznaczenia; zwigzane jest z dodatkowg niedogodnoscig dla pacjentek.
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Podanie hCG lub analogu GnRH w matej dawce - Inseminacja 24 - 36 h od

iniekciji.

Nie wykazano wyzszos$ci zadnej z powyzszych strategii w wyznaczaniu daty i

godziny inseminacji.

Pracownia andrologiczna — przygotowanie nasienia do insemniacji.

Nasienie pobierane jest metodg masturbacji po 3 - 5-dniowej abstynencji
seksualnej do sterylnego pojemnika, najlepiej tuz po opréznieniu pecherza
moczowego. Oddane nasienie po uptynnieniu (30-60 min) badane jest

zgodnie ze standardami WHO.

Procedura laboratoryjna przygotowania nasienia ma na celu:

. oddzielnie plemnikow od plazmy nasienia
. usuniecie z powierzchni plemnikéw substancji hamujgcych ich zdolno$¢

do zaptodnienia

. dokonanie kapacytaciji
. wyselekcjonowanie plemnikéw o prawidtowej budowie i ruchu
. usuniecie z nasienia bakterii i wirusow

Obecnie najczesciej stosowane techniki przygotowania nasienia to:

. ptukanie nasienia
. metoda migracji wstepujgcej — ,swim up”
. separacja plemnikdbw na nieciggtym gradiencie podtoza — density

gradient centrifugation (DGC)

Sprzet niezbedny do przygotowania nasienia:

. mikroskop

. szkietka do analizy nasienia

. komora do liczenia plemnikéw
. wiréwka
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. sterylne pipety Pasteura, jatowe probéwki 10-15 ml, rekawiczki,

cieplarka/taznia wodna (37°C), strzykawki 1 ml.

Podanie natywnego (swiezego) nasienia bezposrednio do macicy nalezy

uznac za btad, poniewaz:

o Nasienie powoduje silng miejscowg reakcje macicy, bo ptyn nasienny
zawiera znaczne ilosci prostaglandyn, komdérek immunokompetentnych
oraz przeciwciat.

. Stwarza ryzyko zakazenia.

o Nie wykazano, zeby substancje takie jak: pentoksyfilina, progesteron,
tauryna, kwas hialuronowy, pomimo zachecajgcych badanh in vitro,
zwiekszaty prawdopodobiehstwo cigzy po inseminacji domacicznej. Ich
stosowanie przy przygotowywaniu nasienia do inseminacji nie jest

zalecane.

Techniki przygotowania nasienia

Ptukanie nasienia

Metoda ta jest najprostszg technikg przygotowania nasienia. Ptukanie
nasienia przeprowadza sie poprzez dodanie 3-10 ml podtoza do nasienia
(najczesciej w proporcji 3:1). Probéwke takg wiruje sie z 300-400 g przez 5-10
min. Po zakohczeniu wirowania delikatnie usuwa sie supernatant,
pozostawiajgc 0,5 ml najnizszej warstwy z osadem. Po wymieszaniu gotowa
jest do inseminacji domacicznej. Proste ptukanie nasienia ma na celu
oddzielenie plazmy nasienia. Martwe plemniki i inne komorki pozostajg w

osadzie.

Swim up

1 ml uptynnionego nasienia jest umieszczany w probdéwce. Nastepnie
delikatnie nawarstwia sie ok. 2 ml podtoza. Probowka przez 60 min powinna
by¢ umieszczona w inkubatorze/cieplarce - 37°C. Po uptywie ustalonego

czasu delikatnie usuwa sie supernantant (1-0,5 ml), ktéry moze bezposrednio
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by¢ uzyty do inseminacji lub tez po dodaniu 2-3 ml medium wirowany jest z
przyspieszeniem ok. 300 g przez 10 min. Po zakonczeniu wirowania delikatnie
usuwa sie supernatant zostawiajgc 0,5 ml najnizszej warstwy z osadem. Po
wymieszaniu nasienie gotowe jest do inseminacji domacicznej. W metodzie tej
wykorzystuje sie zdolnoS¢ poruszania sie plemnikow z nasienia (osadu) do
podtoza. Tak przygotowane nasienie gotowe jest do inseminacji

domacicznej/zaptodnienia pozaustrojowego.

Wirowanie na gradiencie gestoSci

Na dwie warstwy gradientu (2 ml a 80% dolna warstwa/ 2 ml a 40% gbrna
warstwa) w stozkowej probéwce nawarstwia sie 1-2 ml ml nasienia. Probowke
wiruje sie 20 minut z przyspieszeniem 300 g. Po odwirowaniu nalezy
delikatnie usung¢ supernatant i gérng warstwe gradientu zostawiajgc
najnizszg warstwe a 0,3 ml, ktérg uzupetnia sie od 3-5 ml Swiezym medium do
ptukania nasienia. Preparat nastepnie wiruje sie przez 5-10 min z
przyspieszeniem 150-200 g. Po odwirowaniu delikatnie usuwa sie supernatant
pozostawiajgc 0,5-0,3 ml dolnej warstwy z osadem. Po wymieszaniu tak
przygotowanego nasienia gotowe jest do inseminacji/zaptodnienia

pozaustrojowego.

Badajgc odsetek zywych urodzen nie udowodniono wyzszosci zadnej z
powyzszych technik. Biorgc pod uwage liczbe, ruch plemnikow i obecnosé¢
hiperaktywacji wirowanie na nieciggtlym gradiencie zapewnia uzyskanie

najlepszej frakcji plemnikéw do zaptodnienia.

Technika zabiegu

Inseminacja domaciczna jest zabiegiem prostym. Przeprowadzana jest w
warunkach ambulatoryjnych w gabinecie ginekologicznym. W przypadku
trudnosci z wprowadzaniem cewnika do macicy pomocne moze okazacé sie
uwidocznienie drog rodnych przezbrzuszng sondg aparatu USG (koniecznie

wypetniony pecherz moczowy). Nalezy unika¢ uzywania kulociggu, jak
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rowniez dotykania cewnikiem dna macicy. Preferowane sg miekkie cewniki.

Do macicy podaje sie 0,2-0,5 ml przygotowanego nasienia.

Liczba inseminacji w jednym cyklu

Nie udowodniono, ze wiecej niz jedna inseminacja wykonana w 1 cyklu ma
wptyw na skutecznosé terapii. W zwigzku z tym nie zaleca sie wykonywania

wiecej niz 1 Ul / cykl.

Wyniki

Najwiekszy odsetek powodzen stwierdza sie podczas pierwszych czterech
cykli terapii. Skumulowany odsetek cigz po trzech inseminacjach w grupie
mtodych pacjentek siega ok. 30-40%. Powszechnie uwaza sie, ze leczenie
nieptodnosci metodg inseminacji domacicznej nie powinno przekracza¢ 4-6
cykli.

Wyniki leczenia metodg inseminacji domacicznej zalezg od:

. etiologii nieptodnosci

. parametrow nasienia

. wieku pacjentki (wyrazne zmniejszenie szansy na cigze po 35r. z.)

. rodzaju uzytych lekéw i odpowiedzi jajnikow na stymulacje owulacji

czasu trwania nieptodnosci (wyrazne zmniejszenie szansy na cigze po

3-4 latach nieptodnosci).

Praktyka wskazuje, ze wiek pacjentki > 40 lat jest gérng granicg powyzej
ktorej skutecznosé leczenia metodg IUI jest niska. U tych pacjentek IUIl nie
powinna by¢ wykonywana; stosowanie tej metody staje sie kontrowersyjne.
Odsetek cigz na jeden cykl wedtug danych z EIM (European IVF Monitoring)
wynosi 12,6% (ogodlna liczba 120613 [Ul) w grupie pacjentek do 35 roku zycia.

Dojajowodowa perfuzja plemnikéw (Fallopian Sperm Persfusion, FSP)
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Celem powyzszej metody jest podanie plemnikéw jak najblizej miejsca
zaptodnienia w okresie okotoowulacyjnym. Zabieg polega na zamknieciu
(uszczelnieniu) szyjki macicy a nastepnie podaniu do macicy, pod niewielkim
cisnieniem, okoto 4-5 ml zawiesiny plemnikobw (po preparatyce i
rozcienczeniu). Nie udowodniono wyzszosci tej metody ponad standardowg
inseminacje domaciczng. W zwigzku z tym obecnie brak przestanek, aby

polecac¢ FSP jako rutynowy zabieg u nieptodnych par.

Powiklania po inseminacji

Powiktania po zabiegu inseminacji zdarzajg sie bardzo rzadko. Sg to:
e krwawienie z szyjki macicy <1%
e zakazenia miednicy mniejszej <1%
e bodl 1-3%
e odruch z nerwu btednego: hipotonia, utrata przytomnosci <1%
e uszkodzenie macicy <0, 1%
e powiktania zwigzane ze stymulacjg owulacji (cigza wieloptodowa,

zespot, hyperstymulacyjny).

Rekomendacije:

. Inseminacja domaciczna jest bezpieczng metodg leczenia nieptodnosci

szeroko stosowang od wielu lat;

. Wskazania do inseminacji domacicznej obejmujg: nieptodnosc
idiopatyczng, czynnik meski, endometrioze | i Il stopnia, zaburzenia
ejakulaciji;

. Przed inseminacjg pacjentka powinna mie¢ zweryfikowang droznosé¢

jajowodow. Podczas przygotowania do IUl konieczne jest

monitorowanie owulacji za pomocg USG;
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Stymulacja owulacji poprawia wyniki u par 2z nieptodnoscig
niewyjasniong. Celem stymulacji owulacji jest zwigekszenie szansy na

cigze poprzez uzyskanie 1-3 dojrzatych pecherzykow;

Nie udowodniono wyzszosci nad innymi zadnej z metod okres$lenia dnia
i godziny owulacji oraz inseminacji (iniekcja HCG, testy owulacyjne z

moczu, pomiar LH w surowicy);

Aby zakwalifikowac pare, liczba plemnikéw o ruchu progresywnym (A+

B) powinna by¢ wieksza > 1min/ml;

Inseminacja domaciczna powinna by¢ wykonywana tylko i wytgcznie
nasieniem po preparatyce. Optymalnymi sposobami przygotowania
nasienia sg:

= wirowanie na gradiencie gestosci

= swim up (w przypadku prawidtowego nasienia);

Wykonanie inseminacji domacicznej ,Swiezym” nasieniem jest btedem;

Leczenie metodg IUl powinno trwaé od 4-6 cykli;

Nie wykazano wyzszosci wykonywania wiecej niz 1 inseminacji w cyklu;

Suplementacja progesteronem w cyklach stymulowanych do Ul jest

zbedna
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10. Bank nasienia

Wskazania do inseminacji nasieniem dawcy:

Brak plemnikéw u partnera (azoospermia)

Znacznego stopnia obnizenie jakosci nasienia i braku cigzy po zastosowaniu
pozaustrojowego zaptodnienia z mikroiniekcja plemnika do komorki jajowej
IVF — ICSI).

Przeciwwskazania do IVF - ICSI u pacjentow z teratospermig 100%
Niebezpieczenstwo przeniesienia choréb genetycznych ze strony partnera

Znacznegdo stopnia immunizacja w zakresie czynnika Rh

Kwalifikacja

Kryteria kwalifikacji obejmujg zarowno dawce jak i biorcéw nasienia. W zwigzku z

potencjalnym ryzykiem przeniesienia choroby zakaznej z dawcy na biorce, przed

pojawieniem sie dodatnich odczynow serologicznych, u dawcy konieczny jest 180 -

dniowy okres karencji nasienia przed inseminacjg. Alternatywnie, mozna wykonac¢

badania technikami biologii molekularnej. Woéwczas nalezy zachowac okres karenciji

do momentu otrzymania prawidtowych wynikow badan.

Badania kwalifikacyjne u biorcéw nasienia

Inseminacja nasieniem dawcy powinna by¢ wykonana jako inseminacja domaciczna.

Kwalifikacja kobiety powinna obejmowac¢ identyczny protokét jak do
inseminacji domacicznej nasieniem partnera

Badania w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B i C, wirusa HIV, Kity,
dwoinki rzezgczki i chlamydii

Ocena grupy krwi i czynnika Rh obojga partneréw

Przed inseminacjg konieczna jest pisemna zgoda obojga partneréw.
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Badania kwalifikacyjne dawcy nasienia

. Dobry stan zdrowia

. Brak wad wrodzonych
. Wiek 18 - 40 lat

. Parametry nasienia

- Objetos¢ ejakulatu: > 2 mi

- Liczba plemnikéw ruchomych: > 25 min/ml

- Prawidtowa morfologia

- Po rozmrozeniu: zachowane > 50% parametréw ruchu

= Badania w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B i C, wirusa HIV, Kkity,
dwoinki rzezgczki i chlamydii powinny by¢ wykonane przed uzyciem nasienia po

180 dniach karenciji.

(Powyzsza zasada nie obowigzuje w przypadku badan technikami biologii

molekularnej)

. Badania genetyczne dawcy: kariotyp i ocena mutacji CFTR
. Potwierdzona ptodnos$¢ nie jest konieczna

. Pisemna zgoda dawcy

. Anonimowos¢ dawcy

Dyskwalifikacja dawcy

. narkomania

. kontakty z osobami wysokiego ryzyka chorob przenoszonych drogg ptciowg <
12 miesiecy

. kontakt z materiatem zakaznym

. przepustka z zaktadu karnego

. kita, rzezgczka < 12 miesiecy

. tatuaze, body piercing, akupunktura
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. biorcy narzgddw, tkanek, czynnikow krzepniecia

przebyte w przesztosci choroby wirusowe: wirusowe zapalenie watroby typu B,

typu C
. opryszczka piciowa
. choroby i wady genetyczne: rozszczep podniebienia, rozszczep kregostupa,

wrodzona wada serca, wrodzone zwichniecie stawu biodrowego, stopa
konsko-szpotawa, bielactwo, hemofilia, wrodzona hypercholesterolemia,
hemoglobinopatie, choroba Recklinghausena, stwardnienie guzowate,
padaczka, cukrzyca mtodziencza, psychozy, wysoka krotkowzroczno$cé.

. choroby genetyczne u krewnych pierwszego stopnia:

1.autosomalnie dominujgce zwigzane z chromosomem X, jak choroba Huntingtona

2. autosomalnie dominujgce z niepetng penetracjg, jak Choroba Alporta, zespot

Marfana

3. autosomalnie recesywne o duzym rozpowszechnieniu w populacji, jak

mukowiscydoza

Dobér dawcy nasienia

Dawca nasienia pod wzgledem ponizszych cech powinien odpowiada¢ partnerowi

pacjentki (potencjalnemu przysztemu ojcu):

. rasa, grupa etniczna

. grupa krwi i czynnik Rh
. wysokos$c¢

. masa

. typ budowy ciata

. kolor oczu

. kolor wiosow
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Rekomendacje

Kryteria kwalifikacji pary do inseminacji domacicznej nasieniem dawcy sg podobne
jak przed zabiegiem inseminacji nasieniem partnera. Na pierwszym miejscu nalezy
mie¢ na uwadze bezpieczenstwo pacjentki, ktére moze byé zapewnione przez
restrykcyjny dobor dawcow, szczegotowe badania serologiczne oraz obowigzkowy
180 - dniowy okres karencji nasienia, jezeli nie ma mozliwosci wykonania badan

technikami biologii molekularne;j.
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11. Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéow i

dysgenezja jajnikow

Definicja

1.

Dysgenezja gonad jest to wrodzony brak germinatywnie
hormonalnej funkcji  jajnikow spowodowany defektem

rozwojowym jajnika na podtozu genetycznym lub niewyjasnionym.

Przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnikow (POF) to
zakonczenie germinatywnej i hormonalnej funkcji jajnika
spowodowane wyczerpaniem puli pecherzykéw zwigzkowych

przed wiekiem typowym dla fizjologicznej menopauzy.

Gtéwne objawy:

. Nieptodnosc¢
. Pierwotny lub wtérny brak miesigczek
. W dysgenezji gonad brak cech dojrzewania ptciowego
. Wystepowanie objawoéw wypadowych.
Patogeneza
1. Dysgenezja gonad:
. Kariotyp 45 XO,

translokacje chromosomu X zrownowazone

Zespot Sweyera kariotyp 46 XY

2. Zespot przedwczesnego wygasniecia funkciji jajnika:

Choroby autoimmunologiczne
Galaktozemia

Choroby infekcyjne wirusowe
Przebyte operacje na jajnikach

Przebyta chemioterapia
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W wiekszosci przypadkow przyczyna POF pozostaje niewyjasniona.

Diagnostyka

Wstepna diagnoza moze zosta¢ postawiona na podstawie wywiadu

lekarskiego i badan dodatkowych:

. Podwyzszone stezenie gonadotropin (FSH powyzej 20 miU/ml).

. Stezenie estradiolu ponizej 20 pg/ml.

Wedtug obecnych zalecen nie nalezy wykonywac laparoskopii i pobierac
wycinka do postawienia rozpoznania. Wskazane jest wykonanie kariotypu.
U pacjentek z dysgenezjg gonad i kariotypem 46 XY nalezy usungé gonady z

powodu duzego ryzyka rozwoju procesu nowotworowego.

Leczenie

Celem leczenia jest :

1.  Substytucyjne wyréwnanie niedoborow hormondéw steroidowych i
zniesienie niekorzystnych objawow ich niedoboréw.

2. Leczenie nieptodnosci

W grupie z przedwczesnym wygasnieciem czynnosci jajnika bardzo rzadko
odnotowuje sie sporadyczne owulacje i zajscie w cigze. Mechanizm nie jest
znany; by¢é moze pozostaje pula pecherzykow, ktéra w szczegodlnie
korzystnych, ale blizej nieokreslonych okolicznosciach moze kontynuowacd
rozwoj. Sytuacje takie obserwuje sie w trakcie podawania estradiolu. Szanse
posiadania potomstwa w tej grupie oblicza sie na 5 - 10%. Stosowanie lekow
indukujgcych jajeczkowanie nie ma uzasadnienia.

Realng szansg na zajsScie w cigze jest skorzystanie z komodrek jajowych
dawczyni lub adopcja zarodka.

Kryteria kwalifikacyjne dawczyni komérek jajowych powinny byc¢ okreslone w

oddzielnych rekomendacjach. Pacjentki leczone w programie
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pozaustrojowego zaptodnienia i majgce duzg liczbe komorek jajowych moga
podarowac nieodptatnie komorki.

Przeprowadzenie leczenia z zastosowaniem dawstwa oocytow wymaga
zsynchronizowania cyklu pitciowego dawczyni i biorczyni lub mrozenia
zarodoéw i transferu rozmrozonego zarodka w cyklu substytucyjnym.

Biorczyni jest zwykle przygotowywana w cyklu z hormonalng terapig
zastepczg w celu uzyskania odpowiedniej grubos$ci endometrium. Walerianian

estradiolu najczesciej stosuje sie w schemacie:

. 1 - 5 dzien cyklu po 2 mg
. 6 - 9 dzien cyklu po 2 — 4 mg
. 10 -12 dzien cyklu po 4 — 6 mg.

Droga podania nie ma wptywu na wyniki leczenia. Przygotowanie
endometrium oceniane jest za pomocg badania ultrasonograficznego.
Minimalng gruboscig endometrium jest 6 - 7 mm. W celu przygotowania fazy

lutealnej pacjentka powinna otrzymac progestagen

. Dydrogesteron 3 x 20 mg doustnie |

. Mikronizowany progesteron 300 — 600 mg dopochwowo.

Przeniesienie zarodka/zarodkéw do macicy powinno mie¢ miejsce w dniu
odpowiadajgcym zaawansowaniu rozwoju embrionalnego i odpowiednio do
zaawansowania rozwoju endometrium. Test cigzowy nalezy wykonac¢ po

dwoch tygodniach od dnia transferu.
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12. Zabezpieczenie mozliwosci prokreacji u chorych
onkologicznych

W ostatnich 30-40 latach nastgpit zauwazalny postep w leczeniu chordéb
nowotworowych. Konsekwencjg zwiekszonej liczby oséb, ktére odbyty z
sukcesem kuracje przeciwnowotworowg jest koniecznosé¢ dziatania na rzecz
mozliwosci realizacji ich zamierzen prokreacyjnych. Uszkodzenie zdolnosci
prokreacyjnych moze nastgpi¢ w drodze bezposredniego zniszczenia
narzgdow ptciowych przez proces chorobowy, bagdz jako konsekwencja

zastosowanego leczenia.

Chemioterapia

Jajniki sg szczegdlnie wrazliwe na dziatanie niszczgce lekéw cytotoksycznych.
Zniszczenie moze dotyczy¢ zaréwno komodrek produkujgcych steroidy
(komoérek ziarnistych tekalnych), jak i komérek jajowych. Rozne cytostatyki

dajg rézne ryzyko uszkodzeh gonad.

= Wysokie ryzyko uszkodzenia: cyclophosphamid, chlorambucil,
melphalan, busulfan, procarbasin

= Srednie ryzyko: cisplatyna, adriamycyna

= Niskie ryzyko lub ryzyko nieudowodnione: methotrexat, 5-Fluorouracil,

winkrystyna, bleomycyna, aktynomycyna B

Kobiety starsze majg wieksze ryzyko utraty funkcji gonad w poréwnaniu do
kobiet mtodszych. Kobiety, u ktérych funkcja jajnika nie zostata zaburzona lub
samoistnie powrdcita po leczeniu sg narazone na wczesne wygasniecie

funkcji jajnika w przysztosci.

Radioterapia

Efekt naswietlania promieniami jonizujgcymi jest dobrze znany. Stwierdzono
takze efekt posredni, kiedy gonada jest poza bezposrednim polem ekspozycji.
Efekt niszczgcy pecherzyki jajnikowe jest zalezny od przyjetej dawki

promieniowania: dawka powyzej 6 Gy jest zwykle przyczyng trwatego
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uszkodzenia ptodnosci. Dawka jednorazowa jest bardziej toksyczna niz dawki

frakcjonowane.

Zaleznie od ptci i wieku chorych mozliwe sg rézne metody postepowania

majgcego na celu zachowanie ptodnosci.

Kobiety
Opcje

postepowania

zgodnie ze

zmodyfikowanymi

Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

rekomendacjami

Metoda

Definicja

Komentarz

Zastrzezenia i uwagi

Zamrozenie zarodkow

Pobranie komérek po
kontrolowanej
hyperstymulaciji,
zaptodnienie in vitro|
nasieniem partnera,
zamrozenie zarodkow|
do

uzycia

pbézniejszego

Technika stosowana Zz

dobrymi wynikami

Wymaga
przeprowadzenia

przed podjeciem
leczenia

onkologicznego,
zalecane protokoty|
stymulacji z uzyciem

tamoxifenu, letrozolu

Zamrazanie oocytow

Pobieranie i
zamrazanie

niezaptodnionych

Potwierdzona

skutecznos¢ ok. 2-5%

Zastrzezenia jak wyzej

oocytow
Zamrazanie iiPobieranie skrawkow|Metoda bez|Koniecznosé oceny
transplantacja tkankiljajnika i przeszczep|szerokiego ryzyka przerzutu do
jajnikowej po leczeniu zardéwnolpotwierdzenia tkanki przeszczepionej,
w miejsce typowe jaklklinicznego —  kilkaloczywiste wykluczenie
inne zakoriczonych raka jajnika
porodem cigz na
Swiecie
Ostona  jajnikéw  w|Redukcja dawki Opisane serie|Nie eliminuje efektu
momencie naswietlania przypadkow posredniego
Przemieszczenie Chirurgiczne W publikowanych|Metoda  ograniczona
jajnikow przemieszczenie pracach ok. 50%|do  grupy chorych
poza polejsukcesu zakwalifikowanych do

naswietlane

radioterapii
Musi by¢ wykonane tuz

przed podjeciem
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naswietlan, konieczna
procedura in vitro po

leczeniu
Supresja jajnikéw przy|Zablokowanie jajnika,|Mate badanialLeczenie réwnolegte z
uzyciu agonistow ilco chroni tkankerandomizowane, duzy|onkologicznym lub
antagonistow GnRH jajnikowg przed|trial w toku wyprzedzajgce o 14
uszkodzeniem dni (jesli tylko agonisci)

Ryzyko przerzutow do przeszczepionej tkanki jajnika zalezne jest od typu
nowotworu. Nowotwory z niskim ryzykiem: guz Wilma, migesak Swinga, rak
sutka (stopien I-lll), naciekajgcy rak przewodowy, chtoniak niehodgkinowski,
chtoniak Hodgkina, rhabdomiosarcoma pozagenitalna, miesak kostny, rak

ptaskonabtonkowy szyjki macicy.

Nowotwory z umiarkowanym ryzykiem: rak gruczotowy szyjki macicy, rak jelita

grubego, rak sutka (stopien V), naciekajgcy rak zrazikowy.
Nowotwory z wysokim ryzykiem: biataczka, neuroblastoma, chtoniak Burkitta.

Mezczyzni

Metodg z wyboru u mezczyzn po okresie dojrzewania jest zamrozenie
nasienia, uzyskanego drogg masturbacji przed rozpoczeciem leczenia. W
przypadku braku mozliwosci uzyskaniu ejakulatu lub niskich parametrow
nasienia mozna rozwazy¢ punkcje jader lub elektrostymulacje w celu
uzyskania wytrysku. Punkcja moze by¢ wykonana, jesli nowotwor nie jest

zlokalizowany w jgdrze.

Dzieci

U dziewczynek przed pokwitaniem jajniki sg hormonalnie nieczynne, wiec
prawdopodobienstwo uszkodzenia ich poprzez chemioterapie i promienie jonizujgce
jest mniejsze niz u kobiet w wieku rozrodczym. Jako opcja aktywnej ochrony
ptodnosci moze byC rozwazane pobranie tkanki jajnikowej i zamrozenie oraz

wykorzystanie do pdzniejszego przeszczepu. Brak doswiadczen klinicznych uzycia
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tej metody.U chiopcow przed pokwitaniem brak potwierdzonej metody

zachowania ptodnosci.
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13. Wytyczne dotyczace genetycznych aspektéw leczenia

nieptodnosci

Zaburzenia prokreacji u cztowieka mogg miec u niektérych pacjentéow podtoze
genetyczne. Rozwdj cywilizacji zwieksza narazenie na czynniki modyfikujgce
materiat genetyczny.

W postepowaniu diagnostycznym nieptodnej pary nalezy zawsze rozwazy¢:

1. Czy nieptodnos$c¢ nie jest uwarunkowana zmianami genetycznymi?
2. Czy leczenie nieptodnosci nie wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkich

powiktan uwarunkowanych genetycznie u potomstwa?

Wiasciwa diagnostyka ukierunkowana na rozpoznanie czynnika genetycznego
i odpowiednie poradnictwo genetyczne sg waznymi elementami postepowania
z nieptodng parg. Podstawowym elementem diagnostyki genetycznej w

nieptodnosci jest prawidtowo zebrany wywiad.

Genetyczne przyczyny nieptodnosci

U kobiet tto genetyczne nalezy podejrzewad, jezeli wystepuje:

wrodzony hypogonadyzm hypogonadotropowy

pierwotny brak miesigczki uwarunkowany brakiem funkcji jajnikéw
przedwczesne wygasniecie funkcji jajnika

zaburzenia rozwoju narzgdéw ptciowych

nieprawidtowy rozwoj trzeciorzedowych cech ptciowych

wrodzone zmiany fenotypowe

N o gk owbhd =

nawracajgce straty cigz

U kobiet z dysgenezjg gonad, przedwczesnym wygasnieciem funkcji jajnika
przed 30 rokiem zycia oraz nawracajgcymi stratami wczesnych cigz
rekomenduje sie wykonanie kariotypu. U kobiet z innymi zmianami decyzja o
wykonaniu badan genetycznych powinna zaleze¢ od obrazu klinicznego i byc¢

podjeta po konsultacji z genetykiem.
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U mezczyzn tto genetyczne nalezy podejrzewad, jezeli stwierdza sie:

azoospermie
2. znacznego stopnia oligoastenozoospermie (liczba plemnikdéw nizsza niz
5 min/ml)

3. nawracajgce straty cigz u partnerki.

Zalecanym badaniem jest ocena kariotypu.

Mezczyzni z oligoasthozoospermig oraz azoospermig (zachowane
nasieniowody) powinni by¢ poinformowani o mozliwym tle genetycznym,
spowodowanym mikrodelecjg w regionie AZF chromosomu Y. Obecnosc¢
delecji wigze sie ze 100% ryzykiem przeniesienia nieptodnosci meskiej na
synéw. Zaleca sie wykonanie badah molekularnych identyfikujgcych delecje w
regionie AZF.

U mezczyzn z azoospermig i brakiem obydwu lub jednego nasieniowodu nie
zaleca sie wykonywania badania kariotypu i mutacji AZF, gdyz ryzyko
wystgpienia jest na poziomie populacyjnym. Mozna =zaleci¢ wykonanie
badania w kierunku mutacji CFTR, ale obligatoryjne jest zalecenie badania u
partnerki. Wykluczenie mutacji u partnerki zmniejsza ryzyko urodzenia
dziecka chorego na mukowiscydoze. Brak potwierdzenia mutacji CFTR u
mezczyzny nie zwalnia z koniecznosci wykonania tego badania u kobiety.
Nalezy poinformowac pare o duzej liczbie wystepujacych mutacji CFTR w tym
mutacji rzadkich lub jeszcze nieopisanych i o ryzyku urodzenia dziecka
chorego na te chorobe, mimo ujemnego wyniku badania panelu mutacji
podstawowych u partnerki.

Ze wzgledu na rozpowszechnienie mutacji CFTR w populacji rasy kaukaskiej
ok. 4% badanie przesiewowe w kierunku wystepowania tej mutacji moze by¢
wigczone do panelu badan podstawowych u par starajgcych sie o potomstwo,
ale decyzje co do jego wykonania lub nie powinni podejmowac partnerzy po
uzyskaniu rzetelnej informaciji o istniejgcym ryzyku populacyjnym wystgpienia
tej choroby u ich potomstwa (u niezdiagnozowanej pary 1:2500). Nie zaleca
sie wykonywania innych badan genetycznych u par podejmujacych starania o

dziecko.
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U par z bardzo znacznie uposledzong spermatogenezg =zaleca sie
poinformowanie o wzroscie ryzyka urodzenia potomka, u ktérego moze w
przysztosci wystgpi¢ podobny problem, jak i poinformowanie o wzroscie

ryzyka wystgpienie innych wad ponad ryzyko populacyjne.

Diagnostyka genetyczna w programie leczenia nieptodnosci metodg

pozaustrojowego zaptodnienia

1. Nie zaleca sie wykonywania badan przesiewowych genetycznych
zarodkow

2. Diagnostyke przedimplantacyjng zaleca sie:

= u par nosicieli translokacji zrbwnowazonych

= u par, w ktéorym jeden 2z partnerow jest nosicielem mutacji
dominujgcej powodujgcej chorobe

= U par, w ktérych obaj partnerzy sg nosicielami mutacji recesywnych

powodujgcych chorobe.

Metoda PGD stwarza szanse na urodzenie zdrowego dziecka.

Pary kierowane do procedury IVF PGD muszg by¢ poddane starannej
kwalifikacji. Powinni zosta¢ poinformowaniu o charakterze metody, jej
kosztach i skutecznosci.

Niezbedna jest weryfikacja procedury PGD poprzez amniopunkcje i ocene
kariotypu ptodu Ilub wykonanie stosowanych badan molekularnych w
przypadku choréb uwarunkowanych mutacjami.

W grupie pacjentow obarczonych defektami genetycznymi skuteczng

alternatywg jest zastosowanie dawstwa nasienia lub komaérki jajowe;j.
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14. Wskazania, kwalifikacja i przygotowanie do pozaustrojowego
zaptodnienia

Pozaustrojowe zaptodnienie w leczeniu nieptodnosci stosuje sie od wielu lat.
Leczenie tg metodg ma udowodniong i najwyzszg skutecznosé sposréd
wszystkich metod rozrodu wspomaganego, poniewaz umozliwia pokonanie

wielu barier ograniczajgcych ptodnosc¢.

Decyzje o zastosowaniu w leczeniu nieptodnosci metody pozaustrojowego
zaptodnienia nalezy rozwazy¢ po analizie:
1) Przyczyn nieptodnoséci i szansy na naturalne zajScie w cigze przy
istniejacej przyczynie
2) Czasu trwania zwigzku i wieku partnerki
3) Dotychczasowego leczenia nieptodnosci

4) Sytuacji rodzinnej pary

Wskazania i kwalifikacja do zaptodnienia pozaustrojowego
1) Czynnik jajowodowy*
a. u pacjentek z trwatym uszkodzeniem jajowodow
b. u pacjentek zdyskwalifikowanych z leczenia operacyjnego
c. u pacjentek z upos$ledzong funkcjg jajowodéw przy zachowanej
droznosci lub po operacji mikrochirurgicznej i uptywie 2 lat bez
cigzy; warunkiem zalecenia oczekiwania jest brak innych
czynnikbw mogagcych mie¢ wptyw na szanse na cigze
(nieprawidtowe nasienie, wiek kobiety > 35 lat, czas trwania
nieptodnosci < 3 lat, endometrioza, zaburzenia jajeczkowania)
2) Nieptodnosc¢ niewyjasnionego pochodzenia **
a. jezeli trwa > 3 lata
b. jezeli wiek pacjentki > 35 lat - szybciej
3) Czynnik meski
a. catkowita liczba plemnikéw ruchomych < 1 min - wskazane ICSI
b. liczba plemnikéw ruchomych 1 — 10 min - w przypadku
nieptodnosci dtuzszej niz 2 lata**

c. liczba plemnikéw > 10 min — tak jak w nieptodnosci idiopatycznej
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4) Endometrioza

a.

[, Il stopien, tak jak nieptodnosc¢ niewyjasnionego pochodzenia

b. Ill, IV stopien, tak jak czynnik jajowodowy

5) Zaburzenia hormonalne**

a. 12 cykli stymulowanych bez efektu

6) Nieudane préby inseminacji domacicznej

a. maksymalnie 6 prob < 35 roku zycia

b. maksymalnie 4 proby > 35 roku zycia

* wskazane jest usuniecie jajowodu w przypadku wodniaka

** powinno by¢ rozwazone wykonanie 4 — 6 inseminacji domacicznych przed

IVF/ICSI

7) Obecnie leczenie metodg pozaustrojowego zaptodnienia stosuje sie

rowniez u ptodnych par, u ktérych:

a. partner jest nosicielem wirusow HIV, HCV, a partnerka nie jest

zarazona

b. para jest nosicielem zmian genetycznych powodujgcych ciezkie,

C.

d.

nieodwracalne zmiany u potomstwa, a diagnostyka
przedimplantacyjna pozwala unikng¢ trudnej decyzji o przerwaniu
cigzy

partnerka rozpoczyna leczenie przeciwnowotworowe i stosowane
leczenie z duzym prawdopodobienstwem nieodwracalnie
uszkodzi jajniki

przy indukcji jajeczkowania uzyskuje sie duzg liczbe rozwijajgcych
sie pecherzykéw i sytuacja ta powoduje duze ryzyko wystgpienia

cigzy wieloptodowej.

Przygotowanie do leczenia metoda zaptodnienia pozaustrojowego

Przed przystgpieniem do programu pozaustrojowego zaptodnienia lub w

trakcie leczenia nalezy przeprowadzi¢ i wykonac :
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1) Wywiad obejmujgcy oboje pacjentéw ze szczegdlnym uwzglednieniem
czynnikbw moggcych mie¢ wptyw na bezpieczenhstwo zabiegu IVF oraz
okres$lenie przyblizonego rokowania co do powodzenia zabiegu.
2) Badanie ginekologiczne, prawidtowy wynik badania cytologicznego nie
starszy niz 12 miesiecy, pH pochwy (posiewy w przypadku
prawidtowego pH nie sg wskazane).
3) Badanie nasienia, a w przypadku nieprawidtowego wyniku ewentualne
badania dodatkowe wedtug wskazan.
4) USG narzgdu rodnego z oceng liczby pecherzykéw antralnych.
5) Badania hormonalne u pacjentek wymagajgcych dodatkowej oceny
rezerwy jajnikowej.
6) Badania podstawowe zwigzane z zabiegiem punkcji jajnikbw oraz
znieczuleniem ogolnym wedtug zalecen osrodka.
7) Badania serologiczne u obojga partneréw nie starsze niz 6 miesiecy:
a. HCV; HbS-Ag; HIV; WR.

8) Badania mezczyzny w przypadku liczby plemnikéw < 5 min/ml
a. Kariotyp
b. Mutacje CFTR

c. AZF (badanie nieobowigzkowe)

Stymulacja jajeczkowania, dobdr lekéw i protokotéw stymulacyjnych

podczas leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia

Stymulacja jajnikbw podczas leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnienia
jest postepowaniem z wyboru. Zapewnia to optymalng szanse na cigze.
Pozaustrojowe zaptodnienie w tzw. cyklu naturalnym (poza rzadkimi
sytuacjami u pacjentek ze ztg odpowiedzig na stymulacje) nie powinno by¢

proponowane ze wzgledu na niskg szanse powodzenia

Typy protokotéw stymulacyjnych

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane sg nastepujgce protokoty

stymulacyjne:
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1) Protokoty z agonistami GnRH
a. Protokot krotki
b. Protokét diugi
2) Protokoty z antagonistami GnRH

Nie ma obecnie jednoznacznych danych potwierdzajgcych wyzszg
skutecznos¢ jednego typu protokotu stymulacyjnego u wszystkich kobiet
kwalifikowanych do leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnienia. Wybor
protokotu stymulacyjnego jest sprawg indywidualng. Przed podjeciem tej
decyzji powinny by¢ wziete pod uwage nastepujgce czynniki:

1) Wiek pacjentki

2) Rezerwa jajnikowa

3) Swiadomo$¢ pacjentki o korzysciach i wadach proponowanego

protokotu

4) Przewidywana szansa na cigze

5) Doswiadczenie lekarza prowadzgcego

6) Chec i mozliwosé wspodtpracy pacjentki

7) Ewentualne wyniki poprzednich stymulacji

8) Czynniki ekonomiczne

Ogoblne zasady podczas wyboru protokotu stymulacyjnego i monitorowania
leczenia:
1) Kobiety o gorszym rokowaniu na zajscie w cigze u ktorych:
a. jest mata rezerwa jajnikowa i maleje reaktywnos$¢ jajnika na
gonadotropiny (kobiety powyzej 37 roku zycia, palgce)
b. uzyskuje sie mniej prawidtowych komodrek jajowych, nizsze
odsetki zaptodnieh oraz mato lub wcale zarodkéw o prawidtowym

potencjale rozwojowym.

U tych kobiet nie poleca sie protokotu powodujgcego nadmierne zablokowanie
osi podwzgérze — przysadka — jajnik, poniewaz dawki gonadotropin niezbedne
do wystymulowania pecherzykow mogg by¢ duzo wieksze od przecietnych. W
powyzszej grupie lepszych wynikdw leczenia mozna oczekiwa¢ po

zastosowaniu protokotu krotkiego z agonistami GnRH lub protokotu z
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antagonistami GnRH. U tych kobiet korzysci moze przyniesé¢ zastosowanie

preparatow gonadotropin z aktywnoscig LH.

2) Dawka poczatkowa gonadotropin moze by¢ ustalona na podstawie
nastepujgcych kryteriéw:

a. Pacjentki niepalgce, w wieku 30-35 lat, o prawidtowej masie ciata,
z wartosciami FSH ponizej 10 mlU/MI, z prawidtowg liczbag
pecherzykoéw antralnych (5-10 w jajniku) - zalecana dawka 150 U
gonadotropin dziennie.

b. Pacjentki niepalgce, w wieku ponizej 30 lat, BMI ponizej 19,
powyzej 10 pecherzykéw antralnych w jajniku mogg miec¢
zmniejszong poczatkowg dawke gonadotropin o 20 — 50%

c. Kobiety starsze, z nadwagaq, palgce papierosy lub z mniejszg od
przecietnej liczbg pecherzykéw antralnych mogg miec
zwiekszong wyjsciowg dawke gonadotropin o 50%.

d. Dawka gonadotropin moze by¢ modyfikowana po 6 -7 dniach
stymulaciji

3) U pacjentek z endometriozg mozna rozwazy¢ wczesniejsze (do 3
miesiecy) zablokowanie czynnosci osi podwzgorze — przysadka - jajnik
agonistg GnRH w tzw. protokole ultradtugim, a nastepnie rozpoczgc
stymulacje gonadotropinami. Spowodowany w ten sposéb stan
hipoestrogenizmu moze prowadzi¢ do czesciowe] regresji ognisk
endometriozy, a przez to przyczyni¢ sie do zwiekszenia skutecznosci
leczenia. Ta opcja stymulacji jajnikbw powinna by¢ szczegotowo
przedyskutowana z parg, a decyzja powinna by¢ podjeta indywidualnie ze
wzgledu na ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi jajnikéw na stymulacje
oraz mozliwos¢ zwiekszenia kosztow stymulacji. W niektorych
szczegotowych analizach nie wykazano wyzszej skutecznosci tego
sposobu postepowania.

4) Monitorowanie stymulacji jajnikéw powinno polegac na:

a. Ocenie ultrasonograficznej wzrostu pecherzykéw

b. Monitorowaniu stezenia estradiolu w surowicy (badanie nie
zawsze jest konieczne przy kazdej wizycie)

5) Zakonczenie stymulaciji.
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Po stwierdzeniu obecnosci pecherzykéw o wymiarach przekraczajgcych 17
mm i odpowiedniego do liczby pecherzykdéw stezenia estradiolu w surowicy
(200 — 300 pg/ml w przeliczeniu na kazdy pecherzyk dominujgcy) nalezy
poda¢ hCG w celu nasladowania piku owulacyjnego. Alternatywnie, w cyklach

z antagonistg GnRH, pik owulacyjny moze by¢ wywotany z pomocg agonisty

GnRH w dawce 0,1 mg.

6) Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu hiperstymulacyjnego (OHSS),
gdy stezenie estradiolu przekracza 3000 pg/ml i w jajniku sg bardzo liczne
pecherzyki, zaleca sie przedstawienie parze metod zmniejszajgcych
ryzyko wystgpienia OHSS. Metody te mogg polegac na:

a. odczekaniu - bez podawania gonadotropin, do czasu obnizenia
stezenia estradiolu

b. podaniu po punkcji antagonistow receptora D2

c. odstgpieniu od przeniesienia zarodkow do macicy, zamrozeniem
blastocyst

d. zakonhczeniu cyklu bez podawania hCG

Leki stosowane w protokotach stymulacyjnych
W stymulacji stosowane sg nastepujgce leki:
1) Analogi gonadoliberyny (GnRH)
a. preparaty krétko dziatajgce (najczesciej jednodniowe)
b. preparaty dtugo dziatajgce (najczesciej miesieczne)
2) Antagonisci gonadoliberyny
a. preparaty jednodniowe
b. preparaty dziatajgce 4 dni
3) Leki stymulujgce wzrost pecherzykow w jajnikach (gonadotropiny)
a. uzyskane metodg rekombinacji genetycznej
i. preparaty rFSH,
ii. preparaty rLH
iii. preparaty mieszane rFSH i rLH
b. gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie
i. FSH
ii. mieszane preparaty FSH i o aktywnosci LH

4) Leki wywotujgce ,farmakologiczny pik LH”
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a. uzyskane metodg rekombinacji genetycznej (rhCG)
b. uzyskane z moczu kobiet ciezarnych (hCG)

c. agonisci GnRH w cyklach z antagonistg GnRH

Podczas stymulacji powinny by¢ zastosowane leki zgodne z wybranym
protokotem stymulacyjnym i doswiadczeniem lekarza prowadzgcego leczenie.
Nie wykazano jednoznacznej przewagi konkretnego preparatu gonadotropin
nad innymi we wszystkich protokotach stymulacyjnych. W zwigzku z tym
podczas wyboru preparatu nalezy mie¢ rowniez na uwadze indywidualng

sytuacje kliniczng, wygode stosowania i koszty leczenia.

Pobranie komérek jajowych

Komorki  jajowe pobiera sie igta aspiracyjng przez pochwe, pod kontrolg
sonograficzng, w krotkotrwatym znieczuleniu dozylnym. Przed punkcjg jajnikow
podaje sie zwykle profilaktycznie antybiotyki szerokowachlarzowe (np. doksycykling).
Po pobraniu komérek jajowych nalezy pobra¢ plemniki. Najczesciej wykorzystuje sie
plemniki z ejakulatu. U mezczyzn z azoospermig i zachowang spermatogenezg w
jadrze, plemniki uzyskuje sie poprzez punkcje najgdrzy (PESA — Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration) lub biopsje aspiracyjng jader (TESA Testicular Sperm
Aspiration) badz biopsje otwartg (TESE — Testicular Sperm Extraction).

Zaptodnienie i rozwdj zarodka poza ustrojem

Klasyczne zaptodnienie pozaustrojowe (IVF) polega na umieszczeniu komorki
jajowej w naczyniu z przygotowanymi laboratoryjnie plemnikami po kapacytacji (okoto
100 tysiecy plemnikéw na komorke jajowg). Plemniki przygotowuje sie metodg
migracji wstepujgcej lub wirowania na gradientach. Komoérki wzgorka jajonosnego
otaczajgce komorke jajowg selekcjonujg dostep plemnika. Plemnik przed
wniknieciem do komorki jajowej, w kontakcie z komorkami wzgorka jajonosnego,
ulega reakcji akrosomalnej i potem tgczy sie z ostonkg przejrzystg i jg penetruje.
Klasyczne zaptodnienie przynosi powodzenie, jezeli nasienie jest prawidiowe lub
wykazuje tylko nieznaczne nieprawidtowos$ci. Przy nieprawidtowych parametrach

nasienia zalecang metodg zaptodnienia jest docytoplazmatyczna iniekcja plemnika
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(ICSI — Intracytoplasmic Sperm Injection). Plemnik po immobilizacji zostaje
wstrzykniety bezposrednio do komorki jajowej. Takg metode zaptodnienia stosuje sie
rbwniez u par po uprzednich niepowodzeniach klasycznego IVF. Plemniki do
mikroiniekcji mozna wybiera¢ przyzyciowo pod duzym powigkszeniem (IMSI —

Intracytpolasmic Injection of Morphologically Selected Sperm).

Zaptodnienie i rozwdj] zarodkéw nalezy przeprowadzi¢ w podtozach
dostepnych komercyjnie, o sprawdzonych wtasciwosciach i odpowiednim
sktadzie, zapewniajgcym optymalny rozwdj w inkubatorze COj;, w
temperaturze 37°C.

Prawidtowo zaptodnione komérki wykazujg obecnos¢ dwdch przedjgdrzy. W ocenie
prawidtowosci zaptodnienia wykorzystuje sie:

* Ocene liczby przedjadrzy

» Ocene wielkosci przedjgdrzy

» Ocene morfologicznego obrazu cytoplazmy

» Ocene ciatek kierunkowych i ich rozmieszczenia

Prawidtowo zaptodnione zygoty rozwijajg sie w warunkach pozaustrojowych. Zarodki
z zachowanym potecjatem rozwojowym przenosi sie do jamy macicy w 2, 3 lub 5
dniu. Wiadomo, ze sposrdd puli zarodkow tylko niektére z nich sg prawidtowe i mogg
implantowac¢ w jamie macicy. Zaburzenia w dojrzewaniu cytoplazmy i zaburzenia w
podziale redukcyjnym gamet majg decydujace znaczenie w zaburzeniach rozwoju
zarodka przedimplantacyjnego. Do transferu zarodka / zarodkéw do jamy macicy
oraz kriokonserwacji nalezy wybierac tylko zarodki prawidtowe.

W ocenie prawidtowosci rozwoju zarodka wykorzystuje sie ocene morfologiczng:

a. Ocene tempa podziatéw

b. Ocene liczby blastomeréw

c. Ocene liczby jgder w blastomerach

d. Ocene ksztattow blastomerdéw, wielkosci, regularnosci

e. Ocene stopnia fragmentaciji
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Dwublastomerowy zarodek pojawia sie w 25 - 28 godzinie po zaplemnieniu. Najlepiej
rokujg zarodki wczesnie wchodzgce w pierwszy podziat mitotyczny.
Czteroblastomerowy zarodek mozna zaobserwowacé 42 - 44 godziny po zaplemnieniu
a o$mioblastomerowy zarodek 66 - 68 godzin po zaplemnieniu. Zarodki dzielgce sie
asynchronicznie implantujg w jamie macicy rzadziej. W 2 dobie okoto 12 — 27%
zarodkow ma blastomery wielojgdrzaste. Odsetek ten zmniejsza sie w 3 dobie.
Zaobserwowano, ze tylko 16% zarodkéw z jednym lub wiecej blastomerami rozwija
sie do blastocysty. Zarodki takie 2-krotnie rzadziej implantujg, a ryzyko poronienia po
implantacji takich zarodkéw jest duzo wieksze. Wielojgdrzastos¢ blastomerow
towarzyszy aneuploidii zarodkow. Waznym parametrem w ocenie jakosci zarodka
jest ksztatt, wielkosc¢ i regularnos¢ blastomerdow. Zarodki z nierownymi blastomerami
o roznych ksztaltach Zle rokujg co do prawidiwego rozwoju i implantacji. Czesc¢
zarodkéw w kolejnych dniach rozwoju zatrzymuje sie w rozwoju i blastomery nie
przechodzg dalszych podziatéw. Zle rokujg réwniez zarodki hyperaktywne o
szybszym podziale i wiekszej liczbie blastomeréw niz wynikatoby to z fazy
rozwojowe;j.

Rozwéj zarodka w warunkach pozaustrojowych mozna przeprowadzi¢ do stadium
blastocysty — wymaga to stosowania podtéz sekwencyjnych. Rozwédj do stadium
blastocysty mozna traktowacC jako swoistg probe jakosci zarodka, ale stadium to
mogg osigga¢ rowniez zarodki nieprawidiowe. W ocenie jakosci blastocysty
wykorzystuje sie:

- ocene stopnia rozwoju jamy blastocysty

- liczbe i jako$¢ komérek trofoblastu

- morfologiczng ocene wezta zarodkowego.

Powszechnym zjawiskiem w zarodkach ludzkich jest zjawisko fragmentacji, czyli
tworzenia sie bezjgdrzastych fragmentow cytoplazmy. Stopien fragmentacji w duzym
stopniu koreluje z potencjatem do zagniezdzenia. Zarodki z duzymi fragmentami
majg nizsze odsetki rozwoju do blastocysty i bardzo niskie odsetki implantacji w
poréwnaniu do zarodkéw z drobnymi fragmentami. Stopien nasilenia fragmentaciji
koreluje z mozaicyzmem chromosomalnym, poliploidig i haploidig; nie koreluje z
aneuploidia.

Wraz z wiekiem kobiety fragmentacja zmniejsza sige, ale potencjat rozwojowy

zarodkow jest mniejszy. Fragmentacja jest procesem dynamicznym; niektore
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fragmenty mogg by¢ ponownie wigczone do blastomeréw. Wraz ze zwiekszaniem sie

stopnia fragmentacji dochodzi do dezorganizacji rozwoju zarodka.

Przeniesienie zarodka do macicy (Transfer)

Zaleca sie uzywanie do transferu zarodkow tzw. miekkich cewnikow, zapewniajgcych
mniejszg traumatycznos¢ procedury. Nie wykazano, by transfer zarodkow pod
kontrolg USG cechowat sie wiekszg skutecznoscig. Dobra kontrola sonograficzna
jest jednak szczegodlnie wazna przy skomplikowanych transferach. Preferowane jest
wykonywanie tzw. transferéw niskich lub posrednich. Najwiekszg skutecznos$c i
najmniejsze odsetki cigz pozamacicznych obserwuje sie przy transferowaniu
zarodkéw na ok. 2 cm od dna macicy. W grupie mtodych pacjentek mozna
przenies¢ do macicy maksymalnie dwa zarodki. Nalezy dazyé¢, zgodnie z
zaleceniami obowigzujgcymi w niektorych krajach europejskich, do
przenoszenia jednego zarodka o najwiekszym potencjale rozwojowym. Takie
postepowanie zmniejsza ryzyko wystgpienia cigzy wieloptodowej. Transfer
mozna wykona¢ w 2 dobie — zarodki 4-blastomerowe, w 3 dobie — zarodki 8-
blastomerowe lub w 5-6 dobie — blastocysty.

W grupie pacjentek starszych mozna rozwazy¢ przeniesienie wiekszej liczby
zarodkow.

Zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym nie przeniesione do jamy
macicy muszg by¢ kriokonserwowane. Skuteczny program krioprezerwaciji
zwieksza skumulowang czesto$¢ zywych urodzen oraz sprawia, ze

przeniesienie pojedynczego zarodka przynosi dobre wyniki.

Suplementacja fazy lutealnej

Kazdej pacjentce po stymulacji mnogiego jajeczkowania, zarobwno w cyklach z
agonistg, jak i z antagonistg GnRH zalecana jest suplementacja fazy lutealnej.
Taki sposob postepowania zwieksza szanse na uzyskanie cigzy.

Progesteron lub dydrogesteron (obowigzkowo) od dnia po pobraniu komorek
jajowych az do dnia testu cigzowego, ktéry powinien by¢ wykonany 14 dni po

pobraniu komérek jajowych lub 10 dni po przeniesieniu zarodka do macicy.
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Zalecany schemat stosowania lekéw: Dydrogesteron 3 x 20 mg doustnie lub
mikronizowany progesteron 300 — 600 mg dopochwowo.
Nie ustalono, czy podawanie progesteronu z estradiolem zwieksza
skutecznos¢ leczenia.
Zalecany wtedy schemat stosowania lekow:
Dydrogesteron 3 x 20 mg doustnie lub mikronizowany progesteron 300 - 600
mg dopochwowo
Estradiol 2 x 2 mg doustnie
Nie udokumentowane metody suplementacji

1) Kwas acetylosalicylowy 75mg 1 x dziennie doustnie

2) Prednizolon 5 mg 1 x dziennie doustnie

3) Heparyna drobnoczgsteczkowa

Jezeli:

test cigzowy ujemny: zaprzestanie suplementacji

test cigzowy dodatni: mozna zaprzesta¢ suplementacji lub kontynuowac jg do
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