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WYBRANE TERMINY | DEFINICJE

Klasyfikacja endometriozy wg ASRM
Klasyfikacja stosowana w ocenie stopnia zaawansowania endometriozy.

Endometrioza to stan ektopowego wystepowania endometrium. Adenomioza to stan wystepowania tkanki btony
sluzowej macicy w miesniéwce macicy (inaczej gruczolistos¢ wewnetrzna). Endometrioma to torbiel jajnika za-
wierajgca tkanke endometrialna. Torbiele endometrialne sa charakterystyczne dla endometriozy lll lub IV stopnia
wg ASRM.

Klasyfikacja wg ASRM obejmuje 4 stadia (I-1V), ktére zaleza od liczby, wielkosci i lokalizacji ognisk endometrial-
nych: | - minimalna, pojedyncze i ptytkie ogniska endometriozy w otrzewnej; Il - fagodna, liczne i gtebsze ogniska
endometriozy w otrzewnej; Ill - $rednia, gtebokie ogniska endometriozy w otrzewnej, zrosty btoniaste i (lub) mate
torbiele endometrialne w jajniku lub jajnikach; IV - ciezka, gtebokie i naciekajace ogniska endometriozy, lite zrosty
i wieksze torbiele endometrialne w jajnikach. Szczegétowa ocena polega na sklasyfikowaniu nasilenia i lokalizacji
zmian endometrialnych (ASRM leasion score) oraz zrostow (ASRM adheasion score). W zaleznosci od sumy punktow
przypisane jest odpowiednie stadium choroby.

Konsensus z Wiednia i konsensus z Mariboru

Kluczowe wskazniki efektywnosci (key performance indicators — KPI) to wymierne parametry pozwalajace na obiek-
tywna ocene jakosci leczenia i zadowolenia pacjentéw. Jakos¢ pracy laboratoriéw ART oceniana jest na podstawie
laboratoryjnego KPI ustalonego podczas spotkania w Wiedniu (konsensus zWiednia z 2017 roku). Natomiast jakos¢
kliniczna leczenia nieptodnosci oceniana jest kompleksowo na podstawie klinicznych KPI przyjetych podczas spo-
tkania w Mariborze (konsensus w Mariborze z 2021 roku).

Medycyna bazujaca na dowodach naukowych (ang. evidence based medicine)

Praktyka medyczna, ktéra polega na podejmowaniu decyzji leczenia na podstawie najlepszych dostepnych dowo-
déw naukowych, uwzgledniajacych dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne, a w wybranych
sytuacjach opinie ekspertéw i doswiadczenie pacjentow.

Naprotechnologia (ang. natural procreative technology)

Naprotechnologia jest metoda majaca na celu monitorowanie i utrzymywanie zdrowia uktadu rozrodczego kobiet,
ktéra obejmuje réwniez leczenie nieptodnosci. Naprotechnologia zakfada, ze po ustaleniu powodu nieptodnosci
nalezy zastosowac wytacznie leczenie przyczynowe, zachowawcze lub operacyjne. Oferuje zatem alternatywe dla
pacjentéw pragnacych unikac¢ konwencjonalnych metod MAR, ktére moga by¢ sprzeczne z osobistymi lub religij-
nymi przekonaniami. W zwigzku z powyzszym nie przynosi efektéw w wielu sytuacjach klinicznych wymagajacych
zastosowania inseminacji domacicznej lub zaptodnienia pozaustrojowego.

Prawo reprodukcyjne

Zespot przepisow prawnych (okreslonych dla danego kraju) dotyczacych rozrodu cztowieka, okreslajacych warun-
ki, standardy i dopuszczalno$¢ leczenia nieptodnosci metodami rozrodu wspomaganego medycznie i technikami
rozrodu wspomaganego medycznie oraz definiujacy sposéb ich finansowania.

Procedury ART (ang. assisted reproductive technology) i MAR (ang. medically assisted reproduction)
Zgodnie z definicja MAR (rozrod wspomagany medycznie) to wszelkie procedury wykorzystujace interwencje me-
dyczna w celu osiagniecia cigzy. Natomiast termin ART (techniki rozrodu wspomaganego) obejmuje zabiegi zwiagza-
ne z leczeniem nieptodnosci z wykorzystaniem komaorek jajowych lub zarodkéw. Procedury, w ktérych stosowane s
tylko plemniki, takie jak inseminacje domaciczne, nie sg objete definicja ART, natomiast zawieraja sie w pojeciu MAR.
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Rozrodu

(ang. absolute uterine factor infertility) - bezwzgledny czynnik maciczny nieptodnosci
(ang. azoospermia factor) — zespot gendw ulokowany na dtugim ramieniu chromosomu Y,
ktére regulujg spermatogeneze
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(ang. computer assisted sperm analysis) — badanie nasienia metoda komputerowa
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(ang. endometriosis fertility index) — wskaznik ptodnosci pooperacyjnej u pacjentek poddawanych
operacji endometriozy

(ang. European IVF monitoring ) — europejski program monitorowania IVF

(ang. European Society of Human Reproduction and Embryology ) - Europejskie Towarzystwo
Rozrodu Cztowieka i Embriologii

(ang. Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekow

(ang. frozen embryo replacement) /FET (ang. frozen embryo transfer) — transfer mrozonych zarodkéw
(fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d’'Obstétrique) — Miedzynarodowa Federacja
Ginekologii i Potoznictwa

(ang. fluorescent in situ hybridization) - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

(ang. frozen oocyte replacement) — procedura IVF z wykorzystaniem mrozonych komoérek jajowych
(ang. follicle-stimulating hormone) — hormon folikulotropowy

(ang. granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik wzrostu kolonii granulocytowej

(ang. granulocyte macrophage colony-stimulating factor) — czynnik wzrostu kolonii granulocytarno-
-makrofagowej

(ang. gonadotropin-releasing hormone) — gonadoliberyna

(ang. hyaluronic acid) - kwas hialuronowy

(ang. human leukocyte antigen) — ludzki antygen leukocytarny (antygen zgodnosci tkankowej)
(ang. hormone replacement therapy-frozen embryo transfer) — hormonalna terapia zastepcza (HTZ)
poprzedzajaca transfer zamrozonego zarodka

HSG/HyCoSy histerosalpingografia/histerosalpingosonografia
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hormonalna terapia zastepcza

(ang. intracytoplasmic sperm injection) — mikroiniekcja plemnika do cytoplazmy komorki jajowej
(ang. intracytoplasmic morphologically selected sperm injection) — docytoplazmatyczne
wstrzykniecie plemnika po selekcji morfologicznej

(ang. intrauterine device) - wktadka wewngatrzmaciczna

(ang. intrauterine insemination) — inseminacja domaciczna

(ang. intrauterine insemination using donor’s semen) — inseminacja domaciczna z zastosowaniem
nasienia dawcy

(ang. intrauterine insemination using husband/partner’s semen) — inseminacja domaciczna

Z zastosowaniem nasienia meza/partnera

(ang. intrauterine insemination — ovarian stimulation) — inseminacja domaciczna ze stymulacja
jajnikow

(ang. in vitro fertilization) — zaptodnienie pozaustrojowe

(ang. in vitro fertilization-embryo transfer) — zaptodnienie pozaustrojowe i transfer zarodkéw
(ang. intravenous immunoglobulin) — dozylne podawanie immunoglobulin

(ang. in vitro maturation) — dojrzewanie komérek jajowych

(ang. killer-cellimmunoglobulin-like receptors) — receptory immunoglobulinowe komérek
naturalnie cytotoksycznych
ang. key performance indicators) — kluczowe wskazniki efektywnosci

(
(ang. live-birth rates) — wskaznik urodzen zywych

(ang. low birth weight) — niska masa urodzeniowa

(ang. large for gestational age) - duza masa ptodu w stosunku do wieku cigzowego
(ang. luteinizing hormone) — hormon luteinizujacy

(ang. leucocyte immunization therapy) — immunizacja leukocytami

(ang. low-molecular-weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa

(ang. luteal phase defect) — niewydolnosc fazy lutealnej

ang. magnetic activating cell sorting) - magnetyczne sortowanie plemnikéw

ang. medically assisted reproduction) — rozrédd wspomagany medycznie

ang. mild ovarian stimulation) — cykle fagodnie stymulowane

ang. modified natural cycle-frozen embryo transfer) — transfer mrozonych zarodkéw w cyklach
naturalnych modyfikowanych

(ang. motile sperm organelle morphology examination) — badanie nasienia w duzym powiekszeniu

P

(ang. next generation sequencing) — sekwencjonowanie nastepnej generacji
nieptodnos¢ idiopatyczna

(ang. neonatal intensive care unit) — oddziat intensywnej terapii noworodkéw
(ang. natural killers) - komorki naturalnie cytotoksyczne

(ang. ovarian hyperstimulation syndrome) — zespét hiperstymulacji jajnikow
osrodki medycznie wspomaganej prokreacji

(ang. ovum pick up) — zabieg pobrania komérek jajowych

(odds ratio) - iloraz szans

(ang. ovarian tissue cryopreservation) — mrozenie fragmentow jajnika

ang. placenta accreta spectrum) — spektrum tozyska wrastajacego

ang. peripheral blood mononuclear cell) — jednojadrzaste komorki krwi obwodowe;j

ang. policystic ovarian morphology) — morfologia policystycznych jajnikow

ang. polycystic ovary syndrome) — zesp6t policystycznych jajnikdw

ang. preeclampsia) — stan przedrzucawkowy

ang. percutaneous epididymal sperm aspiration) — przezskérne pobierania plemnikéw z najadrza
ang. preimplantation genetic testing) — przedimplantacyjne badanie genetyczne zarodkéw
ang. preimplantation genetic testing for aneuploidy) — przedimplantacyjne badanie genetyczne
pozwalajace na identyfikacje aneuploidii

(ang. preimplantation genetic testing for monogenic disorders) — przedimplantacyjne badanie
genetyczne pozwalajace na identyfikacje choréb jednogenowych

(ang. preimplantation genetic testing for polygenetic conditions) — przedimplantacyjne badanie
genetyczne pozwalajgce na identyfikacje choréb poligenowych
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(ang. preimplantation genetic testing for structural rearrangements) — przedimplantacyjne badanie
genetyczne pozwalajace na identyfikacje aberracji strukturalnych chromosomow

(ang. physiological intracytoplasmic sperm injection) - docytoplazmatyczne fizjologiczne
wstrzykniecie plemnika do komorki jajowej

(ang. pelvic inflammatory disease) — zapalenie narzadéw miednicy mniejszej

(ang. preterm delivery) — poréd przedwczesny
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(ang. quality assurance) — zapewnienie jakosci

(ang. quantitative fluorescent-polymerase chain reaction) — ilosciowa fluorescencyjna tancuchowa
reakcja polimerazy

(ang. quality management) — zarzadzanie jakosciag

(ang. recurrent implantation failure) - nawracajace niepowodzenia implantacji

(ang. human recombinant leukaemia inhibiting factor) - rekombinowany czynnik hamujacy
biataczke

(ang. recurrent miscarriage) — nawracajace poronienia

ang. residual muscle thickness) — grubo$¢ warstwy miesniowej w bliznie po cieciu cesarskim

(
(ang. subarachnoid haemmorhage) - krwawienie podpajeczynéwkowe

(ang. single embryo transfer) — transfer pojedynczego zarodka

(ang. small for gestational age) — mata masa ptodu w stosunku do wieku cigzowego
(ang. severe male factor) — ciezki meski czynnik nieptodnosci

(ang. spermatogonial stem cells) — spermatogonialne komorki macierzyste

(ang. testicular sperm aspiration/testicular sperm extraction) — pobieranie plemnikéw bezposrednio
z jader/najadrzy

(ang. time lapse technology) - technologia fotografii poklatkowej (wykorzystywana w obrazowaniu
zarodka)

(ang. true natural cycle-frozen embryo transfer) — transfer mrozonych zarodkéw w cyklach
naturalnych

(ang. tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu

regulatorowe limfocyty T

USG TRUS - ultrasonografia transrektalna (przezodbytnicza)

(ang. thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy, tyreotropina

(ang. uterine natural killers) — maciczne komdérki naturalnie cytotoksyczne
(ang. vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

(ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia






1. WPROWADZENIE

Niezamierzona bezdzietno$¢ stanowi powazny problem medyczny, spoteczny i demograficzny. Powszechnie sto-
sowana definicja, sformutowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Organization — WHO), opisuje
nieptodnos¢ jako niemoznos¢ uzyskania cigzy przez okres 12 miesiecy, mimo regularnego wspétzycia ptciowego
bez stosowania metod antykoncepcyjnych. Wedtug szacunkéw problem dotyczy obecnie ok. 12—18% oséb w wie-
ku rozrodczym [1,2].

Nieptodnos¢ ze wzgledu na swoja skale i konsekwencje spoteczne ma znaczenie nie tylko zdrowotne i psycho-
logiczne. Stanowi réwniez istotny czynnik negatywnie wptywajacy na demografie i wskazniki makroekonomiczne,
posrednio wiec i na dobrobyt catego spoteczenistwa i stan finanséw panstwa [3—5]. Wydaje sie, ze mimo rosnacej
Swiadomosci spotecznej, dziatarh organizacji pozarzadowych, stowarzyszen pacjentéw oraz grup wsparcia poziom
merytorycznej wiedzy o przyczynach, diagnostyce i leczeniu zaburzen ptodnosci jest nadal niewystarczajacy. Co
wiecej, tatwo dostepne informacje sg czesto niepetne, czasami wrecz nieprawdziwe lub tez obcigzone balastem
ukrytych dziatart marketingowo-komercyjnych.

Majac na uwadze troske o jakos¢ opieki nad pacjentami oraz dazac do maksymalizacji skutecznosci prowadzone-
go leczenia, Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz Polskie Towarzystwo Ginekologéw
i Potoznikéw (PTGIP) podjety juz w latach 2012 i 2018 decyzje o wypracowaniu wtasnych standardéw postepowania
z nieptodna para. Rekomendacje te powstaty na podstawie istniejacych wytycznych najwiekszych swiatowych i eu-
ropejskich towarzystw medycznych oraz organizacji ochrony zdrowia, a takze aktualnej literatury przedmiotowej.
Zr6dtem dodatkowej wiedzy byty réwniez autorskie badania kliniczne, wnioski z wieloletniej praktyki klinicznej, uwa-
runkowania spoteczne oraz obserwacje cztonkdédw PTMRIE wynikajace ze specyfiki postepowania z nieptodna parg
w Polsce.

Opracowany dokument jest trzecig wersja wspomnianych Rekomendacji. Zostat on zaktualizowany na podsta-
wie najnowszych wynikéw badan przeprowadzonych w zgodzie z koncepcjag medycyny bazujacej na dowodach
naukowych. Rekomendacje zostaty réwniez uzupetnione o nowe tresci dotyczace prawa reprodukcyjnego, kontroli
jakosci leczenia nieptodnosci, postepowania u par z nawracajgcymi niepowodzeniami rozrodu, onkoptodnosci oraz
specyfiki cigzy i zdrowia dzieci po leczeniu nieptodnosci.

Mimo istotnych aktualizacji i wprowadzenia niezbednych uzupetnien, dokument ten nie definiuje w sposéb
jednoznaczny i ostateczny obowigzujacych algorytmdw, pozostawiajac kazdorazowo wybér Sciezki terapeutycznej
lekarzom i pacjentom. Sposéb prowadzenia pary powinien by¢ uwarunkowany przede wszystkim jej indywidualng
sytuacja: obrazem klinicznym, kwestiami $wiatopogladowymi i uwarunkowaniami socjoekonomicznymi, a takze
podyktowany wynikami badan diagnostycznych. Standardy majag na celu okreslenie ramowych zasad postepowa-
nia na etapie diagnostyki i leczenia, a takze wyposazenie specjalistow zajmujacych sie zagadnieniem nieptodnosci
w odpowiednie narzedzia, wiedze na temat dobrych praktyk oraz wskazéwki mogace indukowac wyzsza skutecz-
nos¢ podejmowanych dziatan.

Stosowanie wymienionych w niniejszych Rekomendacjach lekéw jest w zdecydowanej
wiekszosci sytuaciji klinicznych bezpieczne i efektywne, lecz niezaleznie od tego nalezy
pamietag, ze przepisanie jakiegokolwiek produktu leczniczego wymaga zaréwno usta-
lenia wskazan, jak i wykluczenia przeciwwskazan do jego stosowania. Oznacza to, ze
przepisanie konkretnego produktu leczniczego powinno by¢ poprzedzone zindywiduali-
zowanq ocenq wskazan i przeciwwskazan wystepujgcych u danego pacjenta.
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2. WSTEPNE POSTEPOWANIE
DIAGNOSTYCZNE

2.1. Rozpoczecie diagnostyki i leczenia

Okres bezskutecznych staran o cigze, po ktdrym para powinna skorzystac ze specjalistycznej konsultacji, zalezy od
wieku kobiety, przebiegu jej cykli, wywiadu medycznego, wielkosci rezerwy jajnikowej oraz planéw prokreacyjnych
partneréw. U pacjentek mtodych (ponizej 35. roku zycia) bez obcigze w wywiadzie rozpoczecie diagnostyki w kie-
runku nieptodnosci wskazane jest po roku regularnego wspétzycia, u kobiet po 35. roku zycia po 6 miesigcach, za$
u pacjentek po 38. roku zycia jeszcze wczesniej, nawet bezposrednio po zadeklarowaniu planéw prokreacyjnych
[1,2]. W przypadku jednak stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym lub przedmiotowym kobiety
albo mezczyzny, a zwtaszcza przy:

®  wystepowaniu zaburzen miesigczkowania,
podejrzeniu nieprawidtowosci macicy i (lub) jajowoddw,
przebytych rozlegtych operacjach jamy brzusznej i miednicy mniejsze;j,
podejrzeniu endometriozy,
podejrzeniu obnizonej rezerwy jajnikowej lub hipogonadyzmu u mezczyzny,

m stwierdzeniu dysfunkcji seksualnych,
niezaleznie od wieku pacjentéw zaleca sie wcze$niejsze rozpoczecie diagnostyki nieptodnosci [2,3].

Nalezy podkredli¢, ze diagnostyka i leczenie nieptodnosci wymagaja holistycznego podejécia do problemu. Ze
wzgledu na stres, jaki dotyka nieptodng pare w okresie oczekiwania na dziecko, nalezy rozwazy¢ konsultacje psy-
chologiczna. Istotne jest rowniez zalecenie zdrowego trybu zycia obojgu partnerom, a przede wszystkim wyelimi-
nowanie szkodliwych czynnikéw (tj. choroby otytosciowej, niewtasciwej diety, uzywek, w tym tytoniu, narkotykow
i nadmiaru alkoholu) [4,5]. Jednoczesdnie trzeba pamieta¢, ze postepowanie z nieptodng parg obejmuje dziatania
ukierunkowane na osiagniecie jednoznacznie okreslonego celu. Gtdwnym zadaniem zespotu medycznego jest do-
prowadzenie do uzyskania ciazy i urodzenia zdrowego dziecka.

2.2. Standardowe wstepne postepowanie diagnostyczne

Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn bezdzietnosci oraz opracowanie i wdrozenie optymalnego, zindywidu-
alizowanego leczenia. Diagnostyka powinna obejmowac ocene czynnosci jajnikéw, anatomii zenskiego uktadu
rozrodczego oraz badanie nasienia.

2.2.1. Zalecenia dotyczace oceny ptodnosci kobiet

W diagnostyce kobiety, obok szczegétowo zebranego wywiadu uwzgledniajgcego jej wiek, czas trwania nieptod-
nosci, przebyte choroby i operacje, zasadniczymi badaniami sa badanie podmiotowe (ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem regularnosci krwawien miesiecznych) i przedmiotowe wraz z badaniem ginekologicznym. W zalezno-
$ci od sytuacji klinicznej powinny by¢ wykonane wybrane badania dodatkowe, w tym hormonalne i obrazowe
[2,3,6-12].
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Do rekomendowanych testéw diagnostycznych u kobiet z nieregularnymi krwawieniami miesiecznymi lub
ich brakiem naleza badania hormonalne: oznaczenie stezenia hormonu antymiillerowskiego (ang. anti-Miillerian
hormone — AMH), hormonu folikulotropowego (ang. follicle-stimulating hormone — FSH), hormonu luteinizujace-
go (ang. luteinizing hormone — LH), estradiolu, tyreotropiny (ang. thyroid-stimulating hormone — TSH), testosteronu
i prolaktyny.

Do zalecanych badan obrazowych narzadu rodnego naleza USG lub USG 3D w celu rutynowej oceny stanu
anatomicznego. W przypadku podejrzenia wad narzagdu rodnego lub endometriozy mozna rozwazy¢ dodatkowe
wykonanie rezonansu magnetycznego w uzupetnieniu do wykonanych juz USG lub USG 3D.

Do oceny droznosci jajowodow stosuje sie badania kontrastowe — histerosalpingosonografie kontrastowa
(HyCoSy/HyFoSy) lub histerosalpingografie (HSG). Oba badania zalecane sa u pacjentek bez obcigzen w badaniach
podmiotowym i przedmiotowym. Prawidtowe wyniki HyCoSy/HyFoSy lub HSG sg porownywalne z obserwowanymi
w laparoskopii z chromotubacja oraz histeroskopii i dlatego sg zalecane jako badania pierwszorzutowe. Natomiast
nieprawidtowe i niejednoznaczne wyniki tych badan moga stanowi¢ wskazanie do laparoskopii i (lub) histeroskopii.
Laparoskopia z chromoskopia i (lub) histeroskopig moga by¢ réwniez zaproponowane, gdy w wywiadzie istnieje
podejrzenie wystepowania: zrostbw wewnatrzotrzewnowych po przebytych stanach zapalnych lub operacjach
w obrebie jamy brzusznej, endometriozy, obecnosci wodniakéw jajowoddéw lub nieprawidtowosci jamy macicy
[13].

Dobra praktyka lekarska jest ocena stezenia TSH, ktérej nalezy dokonac u wszystkich pacjentek niezaleznie od
diagnostyki nieptodnosci, w ramach opieki prekoncepcyjne;j.

Zlecajac badania diagnostyczne u kobiety, nie wolno zapomniec¢ o diagnostyce ewentualnej nieptodnosci me-
skiej. Ocena nasienia partnera powinna by¢ zawsze zalecana na poczatku procesu diagnostycznego (szczegétowe
zalecenia dotyczace oceny ptodnosci meskiej znajduja sie w rozdziale 7.1 Rekomendacji).

Do uzupetniajacych badan rekomendowanych w okre$lonych stanach klinicznych naleza [2,3,6—-12,14]:

® badanie stezenia AMH metoda automatyczna w celu wykluczenia niskiej rezerwy jajnikowej lub uprawdo-
podobnienia rozpoznania zespotu PCOS (ang. polycystic ovary syndrome);

® badania w kierunku aktywnej lub przebytej infekcji Chlamydia trachomatis (odpowiednio PCR w wymazie
z kanatu szyjki macicy i IgG w surowicy krwi), gdy istnieje podejrzenie niedroznosci jajowoddw. Z uwagi na
czesto bezobjawowy przebieg infekcji Chlamydia trachomatis, badanie przeciwciat klasy IgG mozna rozwa-
zy¢ u wszystkich pacjentek jako metode przesiewowa czynnika jajowodowego nieptodnosci;

m  badania w kierunku celiakii rekomendowane sa u kobiet z objawami klinicznymi choroby i u wybranych
pacjentek z nieptodnoscia idiopatyczna. Rola celiakii w tej grupie pacjentek jest nadal przedmiotem badan
[15] (temat nieptodnosci idiopatycznej zostat rozwiniety w rozdziale 5 Rekomendacdji).

Do nierekomendowanych wstepnych badan diagnostycznych naleza [2,3,6—12]:

® badania potwierdzajace owulacje, takie jak monitorowanie USG, ocena piku LH czy pomiar stezenia pro-
gesteronu w srodkowej fazie lutealnej u pacjentek regularnie miesigczkujacych (co 21-35 dni). Badania te
wykonuje sie wtedy, gdy istnieje uzasadnione podejrzenie braku jajeczkowania;

® oznaczanie stezenia prolaktyny przy regularnych cyklach miesigczkowych i braku innych objawoéw klinicz-
nych hiperprolaktynemii;

m  test z metoklopramidem niezaleznie od sytuacji klinicznej;

® oznaczenie przeciwciat przeciwtarczycowych, gdy stezenie TSH jest prawidtowe (< 2,5 mIU/I);

®m badanie obecnosci przeciwciat przeciwplemnikowych, fragmentacji DNA plemnikow oraz badanie bakte-
riologiczne nasienia, gdy wynik badania nasienia jest prawidtowy;

m  badanie w kierunku trombofilii wrodzonej, gdy u badanej kobiety lub w rodzinie brak jest w wywiadzie
obecnosci trombofilii lub choroby zakrzepowo-zatorowej;

m ocena kariotypow partneréw bez uzasadnionych wskazan klinicznych;

= wykonywanie testow immunologicznych.
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3. ZABURZENIA OWULACII

Zaburzenia owulacji sg najczestsza przyczyna nieptodnosci. Klinicznie manifestuja sie brakiem miesigczek (amenor-
rhea), miesigczkami pojawiajacymi sie rzadko i nieregularnie (oligomenorrhea) lub czesto (polimenorrhea). U kobiet
miesigczkujacych rzadziej niz co 35 dni i czedciej niz co 21 dni z duzym prawdopodobieristwem nie wystepuje
owulacja [1].

Brak owulacji moze by¢ staty, czesty, czasowy lub epizodyczny. Progesteron jest wydzielany przez ciatko zot-
te po owulacji, a jego stezenie w potowie fazy lutealnej > 30 nmol/l (> 10 ng/ml) sugeruje dokonang owulacje.
Ustalenie, kiedy pobra¢ krew w celu pomiaru stezenia progesteronu, moze by¢ trudne, jesli pacjentka ma nieregu-
larny cykl menstruacyjny lub nie miesigczkuje. W celu potwierdzenia braku owulacji mozna wykonac kilkakrotna
ocene ultrasonograficzng cyklu.

3.1. Klasyfikacja zaburzen miesigczkowania przyjeta
przez WHO

W 1973 roku WHO przyjefa klasyfikacje zaburzen miesigczkowania uzywang przez blisko 50 lat [2]. Klasyfikacja
bazowata na oznaczeniach prolaktyny, tescie progesteronowym, tescie estrogenowo-progesteronowym, oznacze-
niach FSH i na ograniczonych wtedy mozliwosciach obrazowania. Przyjecie okreslonego algorytmu postepowania
pozwalato zakwalifikowac¢ pacjentki do okreslonych grup.

Klasyfikacja WHO wyrézniata siedem grup powodujacych zaburzenia miesigczkowania:

grupa |: niewydolnos¢ podwzgdrzowo-przysadkowa;

grupa ll: dysfunkcja uktadu podwzgérzowo-przysadkowego;

grupa llI: pierwotna niedoczynnos¢ jajnikdw;

grupa IV: wrodzone lub nabyte schorzenia drég rodnych;

grupa V: hiperprolaktynemia wywotana guzem;

grupa VI: hiperprolaktynemia bez obecnosci guza;

grupa VIl: guzy hormonalnie nieczynne okolicy podwzgérzowo-przysadkowej;

oraz trzy grupy zaburzen owulacji:

m grupa I: niskie stezenie gonadotropin i estradiolu obejmujace hipogonadyzm hipogonadotropowy,
niewydolnos¢ przysadki, hiperprolaktynemie;

m grupa ll: prawidtowe stezenie gonadotropin i estradiolu — dysfunkcja uktadu podwzgérzowo-przysadko-
wego;

m grupa lll: wysokie stezenie gonadotropin i niskie stezenie estradiolu — niewydolnos¢ jajnikow.

Powyzsza klasyfikacja jest nadal w uzyciu.
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3.2. Klasyfikacja zaburzen owulacji opracowana przez FIGO

W 2022 roku Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa (fr. Fédération Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique — FIGO) opracowata nowa klasyfikacje zaburzen owulacji bazujacg na modelu anatomicznym
i wydzielita odrebng grupe zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS) [3,4]. Na podstawie wywiadu, badania przed-
miotowego, badan hormonalnych, badan obrazowych lekarz diagnozujacy rozpoznaje miejsce anatomicznego
pochodzenia zaburzen (podwzgoérze, przysadka moézgowa i jajnik). W tych grupach pacjentek, na kolejnym eta-
pie diagnostyki, nalezy rozpozna¢ przyczyne (genetyczng, autoimmunologiczng, jatrogenng, nowotworowa,
zakazna i zapalng, pourazowg lub naczyniowa, fizjologiczna, idiopatyczna i endokrynologiczng). W diagnostyce
maja znaczenie przede wszystkim: oznaczenia stezenia gonadotropin, AMH, prolaktyny, 17-OH progesteronu, TSH
i ewentualnie androgendéw w surowicy krwi, badanie ultrasonograficzne narzadu rodnego, a u wybranych pacjen-
tek badania genetyczne i obrazowanie uktadu podwzgérzowo-przysadkowego metoda rezonansu magnetyczne-

go [2-6].
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Schemat 1. Ogolny podziat zaburzen owulacji w zaleznosci od przyczyny. GAIN - genetic auto-
immune iatrogenic neoplasm; FIT — functional infections and inflammatory trauma and vascular;

PIE - physiologic idiopathic endocrine.

Tabela 1. Przyczyny zaburzen owulacji

Podwzgorze H

Mutacje genéw zaangazowanych w wedrowke neuronéw GnRH i neuronu
wechowego — najczestsze mutacje: ANOSI, CHD7, FGF8, FGFRI1, PROK2, PROKR2

Genetyczne Mutacje gendéw zaangazowanych w aktywacje neuronéw GnRH — mutacije

GENETYCZNE
AUTOIMMUNOLOGICZNE
JATROGENNE
NOWOTWOROWE

FUNKCIJONALNE
INFEKCJE | ZAPALENIE
POURAZOWE | NACZYNIOWE

FIZJOLOGICZNE
IDIOPATYCZNE
ENDOKRYNOLOGICZNE

ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAINIKOW

kisspeptyny, receptora kisspeptyny, neurokininy B

Jatrogenne Steroidy, analogi GnRH, narkotyki, napromienianie okolicy podwzgérza, opera-
cje neurochirurgiczne w okolicy podwzgoérza

Nowotwory Czaszkogardlak, glejak, nowotwér germinalny (zarodkowy)

Funkcjonalne Ekstremalny stres emocjonalny, ostra lub przewlekta utrata wagi, przewlekta

choroba, forsowny wysitek fizyczny

Infekcje, zapalenia Sarkoidoza, gruzlica



Tabela 1.

Podwzgorze H
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Przyczyny zaburzen owulacji - cd.

Uraz, przyczyna
naczyniowa

Fizjologiczne

Idiopatyczna

Endokrynologiczne

Przysadka P

Urazy osrodkowego uktadu nerwowego — wplyw na potqczenia z przysadkg
mozgowq

Reakcja autoimmunologiczna po urazie i uszkodzenie podwzgoérza, zmiany
naczyniowe, zaburzenia funkcji podwzgérza po udarze

Cigza, karmienie piersiq

Diagnostyka nie wyjasnia przyczyny hipogonadyzmu pochodzenia podwzgo-
rzowego

Zaburzenia funkcji tarczycy i hiperandrogenizm innego pochodzenia niz PCOS

Genetyczne

Autoimmunologiczne

Jatrogenne

Uraz OUN i zmiany
naczyniowe

Fizjologiczne

Mutacje receptora GnRH; mutacje prowadzgce do zaburzef rozwoju przednie-
go ptata przysadki — najczestsze mutacje: POUIF], PROPI, LHX3, LHX4 i HESXI]

Autoimmunologiczne zapalenie przysadki

Farmakologiczna hiperprolaktynemia: antagonisty receptora H2, leki antyde-
presyjne, antypsychotyczne, przeciwwymiotne, narkotyki, leki obnizajgce
cisnienie; steroidy; immunoterapia; napromienianie; chirurgia

Uszkodzenie przysadki bezposrednie, posrednie, w wyniku niedokrwienia lub
zawatu, zwigkszonego ci$nienia srodczaszkowego; krwawienie podpajeczyndw-

kowe (subarachnoid haemmorhage — SAH)

Ciqza, laktacja

Jajnikowe przyczyny zaburzen jajeczkowania O

Genetyczne

Autoimmunologiczne

Jatrogenne - trwate
i przejSciowe

Urazy i zaburzenia
naczyniowe

Nowotwory tagodne
lub ztosliwe

Funkcjonalne
Fizjologiczne
Niewyjasnione

Endokrynologiczne

Kariotyp 45X, mozaiki 46,XX[45X[ 47XXX, 45X[47XXX, 45X[46XX[47XXX;
delecje w chromosomie X w regionie krytycznym na ramieniu dtugim, Xq13 - Xg26,
premutacja FMR, mutacje receptora FSH, rodzinna przedwczesna niewydolnosé
jajnikéw, mutacje licznych genéw wigczonych w naprawe DNA, rekombinacje
i mejoze

Ogélnoustrojowe choroby autoimmunologiczne, obecnos¢ przeciwciat przeciw-
jajnikowych, przeciw enzymom steroidogennym

Chemioterapia, radioterapia, leczenie chirurgiczne, embolizacja naczyn macicy

Urazy miednicy matej

Guzy uszkadzajgce funkcje jajnika, guzy wirylizujgce

Zespot niepeknietego pecherzyka
Po menopauzie
Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikbw o nieznanej etiologii

Wptyw innych schorzen endokrynologicznych na funkcjg jajnika
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3.2.1. Odrebna grupa PCOS w klasyfikacji FIGO

Odrebna grupa w klasyfikacji jest grupa z zespotem PCOS z rozpoznaniem wedtug kryteriéw rotterdamskich (2003),
wedtug ktérych powinny by¢ spetnione dwa z nastepujacych trzech kryteriow:

m oligoowulacjai (lub) brak owulacji;

m hiperandrogenizm (kliniczny i (lub) biochemiczny);

m obraz ultrasonograficzny policystycznych jajnikow, tj. obecnos¢ 20 lub wiecej pecherzykdéw o wymiarach
ponizej 10 mm lub objetos¢ jajnika powyzej 10 ml (stwierdzenie tych cech tylko w jednym jajniku wystar-
czy do postawienia rozpoznania jajnika policystycznego (ang. polycystic ovarian morphology — PCOM; mor-
fologia policystycznych jajnikow) [71.

W 2023 roku zostaty opublikowane najnowsze rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia zespotu PCOS [8].
W zaleceniach tych, w rozpoznawaniu PCOS, uwzgledniajac trzy kryteria diagnostyczne z uzgodnien w Rotterdamie,
zwraca sie znaczng uwage na obecnos¢ hiperandrogenizmu biochemicznego, niezaleznie od obrazu klinicznego,
jak rowniez na mozliwos¢ zastosowania oceny stezenia AMH w uzupetnieniu diagnostyki PCOM (czyli morfologii
jajnikdw charakterystycznej dla tego zespotu) [8].

Przyjmujac stanowisko FIGO, ze PCOS powinno by¢ odrebng kategorig i ze podtozem zespotu jest dysfunkcja
jajnikow, nalezy uwaza¢, ze temu zespotowi towarzysza zaburzenia genetyczne, epigenetyczne, podwzgdrzo-
we, przysadkowe, jajnikowe, metaboliczne oraz endokrynologiczne. PCOS obejmuje zatem zbiér réznych cech
tworzacych spektrum zaburzen od fagodnego przebiegu do powaznych zaburzenh rozrodu i zaburzeh metabo-
licznych [9].

3.3. Postepowanie

Po ustaleniu rozpoznania i przyczyn — gdy jest to mozliwe — powinno sie podja¢ ewentualng prébe leczenia przy-
czynowego. Nalezy ustali¢, czy obserwowane zaburzenia s3 incydentalne, czy wystepuja czesto, czy tez stale.
W przypadku uzasadnionego podejrzenia, ze przyczyna nieptodnosci moze by¢ zwigzana z chorobg otytosciowa,
a nie innymi czynnikami, zaleca sie:

m edukacje pacjentki w zakresie znaczenia redukgji masy ciata dla stanu zdrowia, w tym ptodnosci i ciazy;

m poinformowanie pacjentki o mozliwosci rozpoczecia leczenia farmakologicznego metforming, analogami
GIP i GLP-1, a takze o mozliwosci wykonania operacji bariatrycznej;

m skierowanie pacjentki na konsultacje diabetologiczna, dietetyczng lub do poradni leczenia otytosci.

Leczenie niedoczynnosci tarczycy i wrodzonego przerostu nadnerczy moze przywréci¢ owulacje bez koniecz-
nosci stosowania lekéw stymulujgcych wzrost pecherzykéw jajnikowych.

Indukujac jajeczkowanie, nalezy monitorowac jego przebieg w celu oceny, czy jest ono skuteczne i jaka liczba
pecherzykow sie rozwija. Indukcja jajeczkowania moze powodowac wzrost nadmiernej liczby pecherzykow (ryzyko
cigzy wieloptodowej), dlatego musi by¢ ona monitorowana ultrasonograficznie. Monitorowanie pozwala unikna¢
wystapienia cigz wieloptodowych i powiktan perinatalnych. Dodatkowo w szczegdlnych sytuacjach moga by¢ po-
mocne oznaczenia stezenia estradiolu, progesteronu i LH w surowicy krwi. Maksymalna liczba pecherzykéw doj-
rzatych (= 17 mm) w przypadku indukgcji nie powinna przekraczac trzech. Przy braku naturalnego piku LH, nalezy
podac preparat hCG w celu wywotania zastepczego piku owulacyjnego.

Wedtug aktualnej wiedzy nieptodnos$¢ wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia inwazyjnego raka jajni-
ka, endometrium i piersi. Leki stymulujace owulacje nie zwiekszaja tego ryzyka. Brak cigzy po indukgji lub prébie
indukcji przez 6 owulacyjnych cykli jest wskazaniem do zmiany strategii leczenia. Szczeg6lng uwage nalezy zwrdcic
na kobiety po 35. roku zycia, u ktérych brak ciazy juz po 3 owulacyjnych cyklach jest wskazaniem do zmiany metody
leczenia [3,10—-19].

Indukcja jajeczkowania u pacjentek z hipogonadyzmem hipogonadotropowym pochodzenia
podwzgérzowego:

m  jezelijest to mozliwe, stosuje sie pulsacyjne podawanie GnRH przy uzyciu pompy;
m jesli GnRH nie jest stosowany, podanie gonadotropin FSH i LH rozpoczyna sie od dawki 150 IU FSH i 75 IU
LH, przy czym obowiazuje sciste monitorowanie przebiegu indukcji. W razie braku efektu w postaci wzra-
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stania pecherzykdw jajnikowych, nalezy sukcesywnie zwiekszac¢ dawki lekéw, najczesciej o 75 IU, z reguty
co 7 dni;

m  przy rozwoju wielu (powyzej 3) pecherzykoéw jajnikowych proponowana jest konwersja do IVF (ang. in vitro
fertilization — zaptodnienie pozaustrojowe) [20—22].

Indukcja jajeczkowania u pacjentek z hipogonadyzmem hipogonadotropowym pochodzenia
przysadkowego:

m  podawanie gonadotropiny FSH i LH rozpoczyna sie od dawki 150 IU FSH i 75 IU LH - obowigzuje Sciste
monitorowanie przebiegu indukgji, a w razie braku efektu w postaci wzrastania pecherzykéw jajnikowych,
nalezy sukcesywnie zwieksza¢ dawki lekéw, najczesciej o 75 IU, z reguty co 6-7 dni;

m  przy rozwoju wielu (powyzej 3) pecherzykéw jajnikowych proponowana jest konwersja do IVF [21,22].

Indukcja jajeczkowania w przypadku hiperprolaktynemii:

m stosowane sg leki z grupy agonistéw receptora dopaminergicznego D2, do ktérych nalezg bromokryptyna,
kabergolina, chinagolid. Po osiggnieciu normalizacji stezenia prolaktyny uzyskuje sie wysokie odsetki ciaz;

® u pacjentek z guzem prolaktynowym (macroprolactinoma), przed decyzja o zajsciu w cigze, niezbedna jest
dtuzsza farmakoterapia w celu redukcji masy guza;

® u pacjentek niereagujacych na leki z grupy agonistéw receptora dopaminergicznego D2 nalezy rozwazy¢
leczenie operacyjne [23—-26].

Przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow:

® w tej grupie pacjentek nie sg znane sprawdzone metody terapeutyczne umozliwiajace im posiadanie wias-
nego genetycznego dziecka;

® cigza samoistna jest jednak mozliwa;

m udowodniong opcjg skutecznie zwiekszajaca szanse na cigze jest zastosowanie u tych pacjentek podarowa-
nych komérek jajowych lub zarodkéw;

m podejmowane sg badania eksperymentalne w celu aktywacji resztkowych jajnikowych pecherzykéw za-
wigzkowych zatrzymanych w rozwoju [27].

Indukcja jajeczkowania u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow:

m podstawa sa interwencje dotyczace zmiany stylu zycia — przy nadwadze lub otytosci — zmniejszenie masy
ciata, metformina, analogi GLP1 i GIP lub operacje bariatryczne. Zastosowanie innych metod leczenia otyto-
$ci niz zmiana stylu zycia lub podawanie metforminy wymaga odroczenia staran prokreacyjnych;

m lekiem pierwszego rzutu do indukgji jajeczkowania jest preparat z grupy inhibitoréw aromatazy — letrozol
(2,5-5 mg dziennie przez 5 dni). Alternatywnie moze to by¢ cytrynian klomifenu (50—-100 mg dziennie
przez 5 dni), jednak rola tego leku maleje. Indukcje jajeczkowania monitoruje sie pod katem liczby rozwi-
jajacych sie pecherzykéw, a w przypadku cytrynianu klomifenu takze ewentualnych efektéw antyestro-
gennych (niekorzystny wptyw na grubo$¢ endometrium oraz matg ilos¢ lub brak sluzu w szyjce macicy).
Indukcja jajeczkowania powoduje, ze okoto 30—40% pacjentek zachodzi w cigze;

®m  wdrugim rzucie (przy braku odpowiedzi na letrozol lub cytrynian klomifenu) mozna zastosowac go-
nadotropiny w tzw. protokole step-up, tzn. wzrastajacych dawek. Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj
37,5-50 IU FSH i jest stosowana przez 6 dni. Obowigzuje Sciste ultrasonograficzne monitorowanie indukgji
jajeczkowania (wielkosci pecherzykéw i ich liczby). Jezeli po 6 dniach pecherzyk jajnikowy osiagga wymiary
rowne lub wieksze od 12 mm, dawke leku nalezy utrzymac do osiggniecia wymiaru 20 mm. Natomiast przy
braku wzrostu pecherzyka zaleca sie zwiekszanie dawki FSH o 25 U lub tez utrzymanie dotychczasowej
w kolejnych 6 dniach. W przypadku dalszego braku wzrostu pecherzyka nalezy sukcesywnie zwiekszac
dawke w kolejnych odstepach czasowych co 6 dni, do uzyskania efektu;

m leczenie chirurgiczne celem uzyskania cykli owulacyjnych (kauteryzacja jajnikdéw lub klinowa resekcja jaj-
nikéw) moze by¢ rozwazone u pacjentek opornych na cytrynian klomifenu i (lub) letrozol. Nalezy poinfor-
mowac pacjentke o mozliwym zmniejszeniu rezerwy jajnikowej po leczeniu chirurgicznym. Preferowanym
leczeniem jest jednak zaptodnienie pozaustrojowe;

® stosowanie samodzielne metforminy i (lub) inozytoli nie ma naukowo dobrze udowodnionego miejsca
w indukgji jajeczkowania u pacjentek z PCOS [4,6,8,10—-12,15-19,28-33].
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4, ENDOMETRIOZA

Endometrioza jest przewlektym estrogenozaleznym schorzeniem zapalnym wywotanym obecnoscig ognisk endo-
metrium poza jama macicy, ktére objawia sie bélami podczas miesigczki, stosunkéw ptciowych, bélami podbrzusza
niezwigzanymi z cyklem miesigczkowym oraz nieptodnoscia, a w przypadku lokalizacji w innych narzagdach czasami
nietypowymi objawami, np. ptucna odma w czasie miesigczki, niedroznoscig przewodu pokarmowego przy zweze-
niu $wiatta jelita i niewydolnoscia nerek przy zwezeniu moczowodu.

4.1. Epidemiologia endometriozy a nieptodnos¢

Czestos¢ wystepowania endometriozy towarzyszacej nieptodnosci ocenia sie na okoto 20-30% [1]. W badaniach
kliniczno-kontrolnych u kobiet z rozpoznang endometrioza szesciokrotnie czesciej potwierdzano wywiad w kie-
runku nieptodnosci. Okoto 30—50% kobiet z rozpoznang endometriozg jest nieptodnych [1]. Ptodnos¢ kobiet cho-
rujacych na endometrioze jest obnizona i odsetek ciaz przypadajacy na naturalny cykl miesieczny wynosi okoto
2-10% [2]. W przypadku potwierdzenia wystepowania wywiadu rodzinnego w kierunku endometriozy u krewne;j
pierwszego stopnia ryzyko rozwoju choroby moze wzrasta¢ od 2 do 7 razy [3].

4.2. Rozpoznawanie endometriozy

U pacjentek z endometriozg podczas badania ginekologicznego mozna stwierdzi¢ ograniczenie ruchomosci maci-
cy, jej bolesnos$¢ przy poruszaniu, obecnos¢ zmian w jajnikach, a takze zgrubienia i bolesnos¢ w okolicy wiezadet
krzyzowo-macicznych i (lub) w sklepieniach pochwy [4].

U kobiet z podejrzeniem endometriozy nalezy wykona¢ badanie obrazowe: ultrasonografie dopochwowa
i (lub) transrektalna lub rezonans magnetyczny (zwtaszcza w przypadku podejrzenia endometriozy gteboko na-
ciekajacej [DE lub DIE - ang. deep endometriosis; endometrioza gtebokal, nawet jezeli w badaniu klinicznym nie ma
odchylen od stanu prawidtowego). Te dwa ostatnie badania sg tez wskazane u nastolatek, u ktérych wykonanie
przezpochwowego badania USG jest niemozliwe [5,6]. Obecnie nadal nie dysponujemy markerem biologicznym
i nieinwazyjnym testem diagnostycznym, ktéry mégtby w jednoznaczny i wiarygodny sposéb wykluczy¢ badz
potwierdzi¢ obecnos¢ tej choroby [7]. Laparoskopia z pobraniem materiatu do badania histopatologicznego
nie jest zalecana jako rutynowa metoda diagnostyczna. Operacje laparoskopowg mozna rozwazy¢ w przypadku
nieskutecznego leczenia empirycznego lub nieuwidocznienia ognisk endometriozy. Podczas zabiegu zaleca sie
pobranie wycinkédw do badania histopatologicznego, jednak negatywny wynik biopsji nie wyklucza obecnosci
choroby.

Zaleca sie, aby postepowanie po rozpoznaniu endometriozy z towarzyszaca nieptodnoscia byto uzaleznione od
stopnia zaawansowania endometriozy, wieku kobiety, rezerwy jajnikowej, stanu jajowoddw, skutecznosci wcze-
$niejszego leczenia, oceny Indeksu Ptodnosci Endometriozy (ang. Endometriosis Fertility Index — EFl) — zwalidowa-
nego wskaznika opisujgcego prawdopodobienstwo samoistnego zajscia w cigze u nieptodnych kobiet po operacji
z powodu endometriozy w okresie 3 lat [8], oraz parametréw nasienia partnera.
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4.3. Wptyw endometriozy na ptodnosc¢

W przypadku zaawansowanej endometriozy powstate nieprawidtowosci anatomiczne (rozlegte zrosty i uszkodzo-
ne, niedrozne jajowody) moga stanowi¢ oczywistg mechaniczng przyczyne uposledzajaca transport gamet [1,2,9].
Podczas procedury zaptodnienia pozaustrojowego u chorych z endometriozg wiele badar dokumentuje zaburzo-
ne zaptodnienie komorki jajowej i zagniezdzenie zarodka. Badania te wskazuja, ze endometrioza moze niekorzyst-
nie wptywac na: jakos¢ komorki jajowej, zaptodnienie oocytu, jako$¢ zarodka, sSrodowisko ptynu pecherzykowego
i otrzewnowego oraz prawidtowa embriogeneze [9].

4.4, Farmakologiczne leczenie endometriozy
a ptodnos¢

Wykazano, ze leczenie farmakologiczne endometriozy (tabela 2), ktére hamuje jajeczkowanie, nie poprawia ptod-
nosci i nie powinno by¢ stosowane u kobiet starajacych sie o dziecko [10]. Mimo sprzecznych danych dotyczacych
terapii pooperacyjnej endometriozy, nie zaleca sie takiego postepowania u kobiet planujacych koncepcje, jesli je-
dynym celem jest zwiekszenie szansy na uzyskanie cigzy. Przy braku bezposrednich planéw rozrodczych mozna
zaproponowac pooperacyjne leczenie farmakologiczne celem zmniejszenia dolegliwosci bélowych oraz ryzyka na-
wrotu choroby [11]. Nie wykazano réwniez korzystnego dziatania leczenia przeciwzapalnego i antyestrogennego
na poprawe ptodnosci [12].

Tabela 2. Farmakologiczne leczenie endometriozy
Niesterydowe leki przeciwzapalne
Dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna
Progestageny
Agonisty gonadoliberyny
Antagonisty gonadoliberyny

Inhibitory aromatazy (pozarejestracyjnie)

4.5. Operacyjne leczenie endometriozy a ptodnosé

W przypadku endometriozy minimalnej i fagodnej (1 i Il stopien wedtug klasyfikacji ASRM; gtéwnie endometrioza
otrzewnowa) usuniecie ognisk endometrialnych prawdopodobnie zwieksza szanse na zajscie w cigze w poréw-
naniu z laparoskopig diagnostyczna [13,14]. Z dostepnych badan klinicznych i metaanaliz wynika jednak, ze do
uzyskania jednej dodatkowej cigzy, w poréwnaniu z postepowaniem wyczekujagcym, wymagane jest przeprowa-
dzenie od 8 do 25 operacji laparoskopowych. Dlatego tez nie zaleca sie rutynowego przeprowadzania laparoskopii
u chorych z podejrzeniem endometriozy I/Il stopnia, gdyz nie poprawia to efektywnosci leczenia nieptodnosci [11].
O stosunkowo niskiej skutecznosci postepowania operacyjnego oraz o mozliwym leczeniu alternatywnym pacjent-
ka powinna zosta¢ poinformowana przed decyzja o operacji [15]. W celu okreslenia zaawansowania endometriozy
klasyfikacja ASRM jest najpowszechniejszym systemem klasyfikacji, jednak zostata ustalona w dos¢ arbitralny spo-
sOb i nie koreluje najlepiej z prawdopodobieristwem uzyskania cigzy. Dlatego tez podczas operacji rekomenduje
sie ocene wedtug EFl, ktéry prognozuje szanse na uzyskanie cigzy w sposéb naturalny w okresie 3 lat po operacji [8]
(wiecej na ten temat mozna znalez¢ w rozdziale 5 Rekomendacgji).

Na EFI, ktory jest zwalidowanym, wielowymiarowym indeksem (0—10 punktéw), opisanym w 2010 roku [8], skta-
daja sie wskazniki wymienione w tabeli 3.
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Tabela 3. Wskazniki sktadajace sie na indeks EFI

Elementy wywiadu opisujgce chorg (0-5 punktéw wg EFI)

Wiek < 35 lat 2 pkt wg EFI
36-39 lat 1 pkt wg EFI
> 40 lat 0 pkt wg EFI

Dtugos¢ okresu nieptodnosci < 3lat 2 pkt wg EFI
> 3 lat 0 pkt wg EFI

Uprzednia cigza Tak 1 pkt wg EFI
Nie 0 pkt wg EFI

$rédoperacyjna ocena zmian (0-5 punktéw wg EFI)

Srédoperacyjny opis zmian przeprowadzony zgodnie z klasyfikacjg ASRM
(0-2 punkty wg EFI)

ASRM - nasilenie zmian <16 pkt 1 pkt wg EFI
endometrialnych* 2 16 pkt 0 pkt wg EFI
ASRM - wynik catkowity* <71 pkt 1 pkt wg EFI

2 71 pkt 0 pkt wg EFI

Srédoperacyjna wzrokowa ocena czynnoéci obu przydatkéw
(jojowoddw, strzepkéw jajowodédw i jajnikdéw na podstawie roboczej skali
Least Function Score — LFS) (0-3 punkty wg EFI)

Obustronnie prawidtowe przydatki 8 pkt LFS
Obustronna tagodna dysfunkcja 6 pkt LFS
Obustronna srednia dysfunkcja 4 pkt LFS
Obustronna powazna dysfunkcja 2 pkt LFS
Obustronny brak prawidtowej czynnosci przydatkéw 0 pkt LFS
LFS 7-8 pkt 3 pkt wg EFI
LFS 4-6 pkt 2 pkt wg EFI
LFS 0-3 pkt 0 pkt wg EFI

* Zob. tez Wybrane terminy i definicje.

Srédoperacyjng ocene zmian mozna alternatywnie przedstawi¢ w sposéb uproszczony (nalezy wybra¢ opis naj-

lepiej odpowiadajacy rzeczywistosci):

m fagodna endometrioza i prawidtowe jajowody bez zrostéw — 5 pkt wg EF;

®m umiarkowana endometrioza z prawidtowymi jajowodami i usunietag endometrioza oraz wszystkimi zrosta-
mi — 4 pkt wg EFI;

m umiarkowana endometrioza z lekko uszkodzonymi jajowodami i usunieta cata endometriozg i zrostami -
3 pkt wg EFI;

m ciezka endometrioza ze zdrowymi jajowodami, bez duzych torbieli endometrialnych i z usunietymi wszyst-
kimi zrostami - 2 pkt wg EFI;
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m ciezka endometrioza z duzymi torbielami endometrialnymi, lekko uszkodzonymi jajowodami i usunieta
wiekszoscig zrostow - 1 pkt wg EFI;

m ciezka endometrioza, powazne uszkodzenie jajowoddéw i duze endometriomy z wieloma pozostatymi zro-
stami — 0 pkt wg EFI.

W przegladzie systemowym i metaanalizie z 2020 roku wykazano, ze prawdopodobierstwo samoistnego zajscia
W Cigze po operacji endometriozy jest wyzsze u kobiet z wyzszg punktacjg wedtug EFI [16]. Na podstawie analizy
17 badan (4598 operowanych kobiet) wykazano, ze w ciggu 3 lat po operacji prawdopodobienstwo zajscia w cigze
(bez stosowania metod wspomaganego rozrodu) wynosito:

10% dla przedziatu EFI 0-2 pkt;
18% dla przedziatu EFI 3—4 pkt;
44% dla przedziatu EFI 5-6 pkt;
55% dla przedziatu EFI 7-8 pkt;
69% dla przedziatu EFI 9—10 pkt [16].

Leczenie operacyjne w zaawansowanych stadiach endometriozy (lll i IV stopier wedtug klasyfikacji ASRM) moze
prowadzi¢ do odtworzenia prawidtowej anatomii w miednicy mniejszej, jednak nie dysponujemy wiarygodnymi
danymi oceniajacymi efektywnos¢ takiego postepowania. Operacja moze réwniez zmniejszy¢ dolegliwosci zwigza-
ne z towarzyszacym zespotem bolowym miednicy mniejszej.

Wptyw obecnosci izolowanej torbieli endometrialnej w jajniku na ptodnos¢ nie jest do konca wyjasniony, ale
istniejg dane, ze endometrioma moze prowadzi¢ do zmniejszenia gestosci pecherzykéw jajnikowych, widknienia
i utraty prawidtowego zrebu jajnika, a w konsekwencji do obnizenia rezerwy jajnikowej. Dostepne dane wskazuja
jednak, ze operacja torbieli endometrialnej najprawdopodobniej nie zwieksza szans na uzyskanie cigzy w cyklach
samoistnych i w programach zaptodnienia pozaustrojowego (ang. in vitro fertilization-embryo transfer — IVF-ET).
W najwiekszej i najnowszej pracy przegladowej i metaanalizie (8 badan, 550 pacjentek) wykazano, ze wytuszcze-
nie torbieli nie poprawiato ptodnosci w poréwnaniu z: IVF-ET, operacjg i IVF-ET oraz aspiracja lub skleroterapia
zmiany i IVF-ET [17].

W wielu badaniach udowodniono natomiast, ze usuniecie torbieli endometrialnej prowadzi do destrukcji zdro-
wej kory jajnika oraz obnizenia rezerwy jajnikowej i tym samym moze nawet zmniejsza¢ skutecznos¢ leczenia
w programach IVF-ET [18].

Wszystkie aktualne rekomendacje zalecaja daleko idaca rozwage przy podejmowaniu decyzji o operacji torbieli
endometrialnej. Rutynowe usuwanie torbieli endometrialnych nie jest rekomendowane [11]. Planowanie postepo-
wania chirurgicznego powinno uwzgledniac wiek chorej, przebyte dotychczas operacje, rezerwe jajnikowa, dolegli-
wosci bolowe, dynamike wzrostu guza oraz rokowanie oparte na podstawie np. EFI. Indeks Ptodnosci Endometriozy
pozytywnie koreluje z prawdopodobienistwem zajscia w cigze po operacji i moze stanowi¢ narzedzie do planowa-
nia dalszego leczenia [16]. Usuniecie torbieli endometrialnej mozna rozwazac tylko w przypadku torbieli duzych
rozmiaréw, znacznych dolegliwosci bélowych, podejrzenia nowotworu ztosliwego oraz trudnosci z dostepem do
zmienionego jajnika podczas punkcji w procedurze IVF [11]. W metaanalizie przeprowadzonej na podstawie kilku
prac wykazano, ze wyciecie torbieli i usuniecie jej torebki (stripping) daje lepsze wyniki niz tylko opréznienie torbieli
z nastepowa ablacja lozy [19]. Przed operacjg chora powinna by¢ szczegétowo poinformowana o potencjalnych
konsekwencjach i powiktaniach leczenia operacyjnego. Jesli chora z endometriozg zdecyduje sie na leczenie ope-
racyjne, nalezy dazy¢ do przeprowadzenia jednej radykalnej interwencji chirurgicznej, gdyz kazda kolejna operacja
moze zmniejszac szanse pacjentki na cigze.

Bezpieczng alternatywa dla cystektomii torbieli endometrialnej moze by¢ skleroterapia etanolem, ktéra charak-
teryzuje sie niskim odsetkiem powikfari oraz nawrotéw choroby [20]. Skleroterapia torbieli endometrialnych ma
minimalny wplyw na rezerwe jajnikowa, a odsetki uzyskanych ciaz po terapii sa poréwnywalne z leczeniem ope-
racyjnym. Procedure te mozna zastosowac w przypadku przewidywanych trudnosci przed punkcja pecherzykéw
jajnikowych w trakcie zaptodnienia pozaustrojowego oraz w celu ztagodzenia dolegliwosci bélowych [20].

Leczenie operacyjne endometriozy gtebokiej (DE) u nieptodnych kobiet powinno by¢ rozwazane tylko w przy-
padku bardzo nasilonych dolegliwosci bolowych. Dostepne przeglady systemowe prac o stabej jakosci wskazuja
na potencjalng mozliwos¢, ze leczenie operacyjne moze poprawic¢ naturalng ptodnos¢ [21]. Ze wzgledu na brak
zalecen dotyczacych optymalnego sposobu operacji nieptodnych kobiet z DE, nalezy poinformowa¢ pacjentke
o planowanej rozlegtosci operacji oraz o ryzyku powikfan operacyjnych.
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4.6. Techniki wspomaganego rozrodu u kobiet zendometriozg

Zastosowanie inseminacji domacicznych (ang. intrauterine insemination — IUl) w cyklach stymulowanych zwieksza
ptodnosc i odsetek cigz u kobiet z minimalng i fagodna endometrioza (I i Il stopierr wg ASRM) oraz dobrym rokowa-
niem [22]. Postepowanie takie powinno by¢ jednak zalecane maksymalnie w 3 cyklach, gdyz kolejne Ul cechujg sie
istotnie nizsza skutecznoscia terapeutyczna.

W przypadku nieskutecznego leczenia, a zwitaszcza przy ztym rokowaniu lub po 35. roku zycia, nalezy zastoso-
wac leczenie metoda zaptodnienia pozaustrojowego (IVF-ET). Najnowsze dostepne przeglady systemowe i meta-
analizy wskazuja na nizsze odsetki zaptodnien i ciaz klinicznych u kobiet z endometrioza leczonych IVF-ET, ktére
jednak nie skutkuja obnizonym odsetkiem zywych urodzen. Dalsza analiza subpopulacji kobiet z endometrioza
wykazata, ze tylko u kobiet w IIl i IV stopniu zaawansowania choroby (wg ASRM) zaobserwowano istotnie nizsze
odsetki implantacji cigz klinicznych oraz zywych urodzen [23,24].

Wybér protokotu stymulacji jajeczkowania u kobiet z endometriozg nie wptywa na skuteczno$¢ programéw
IVF-ET. U kobiet z endometrioza przed programem IVF-ET nie rekomenduje sie juz przedtuzonej desensybilizacji
analogiem GnRH w celu poprawy wynikéw, gdyz brak jest danych potwierdzajgcych korzysci z takiego postepowa-
nia [25]. Podczas punkgji jajnikow nalezy unikac¢ aspiracji tresci torbieli endometrialnej. W przypadku jej naktucia
trzeba wycofac igte punkcyjna, przeptukac ja i zmienic strzykawke.

U kobiet zendometrialnymi torbielami jajnika mozna stosowac profilaktyke antybiotykowa w czasie pobieranie
oocytéw, chociaz ryzyko powstania ropnia jajnika po punkgji jajnikdw jest niskie.

Dostepne publikacje nie wskazujg ani na wzrost ryzyka nawrotu endometriozy, ani na nasilenie bélu u kobiet
leczonych metodami IVF-ET [26].

4.7. Adenomioza

Adenomioza jest definiowana jako obecno$¢ ektopowego endometrium (zrebu endometrium i gruczotéw) w ob-
rebie miesnia macicy. Charakteryzuje sie ogniskami tkanki endometrium naciekajacymi miesniéwke na gtebokosci
co najmniej 2,5 mm od warstwy podstawnej btony sluzowej macicy i moze wystepowac w postaci rozproszonej,
ogniskowej lub torbielowatej.

Adenomioza jest niezalezna jednostka chorobowg, ktéra moze wystepowac jako postac izolowana lub wspét-
istnie¢ zendometrioza (65—70% przypadkdw) oraz miesniakami macicy (35—-55% przypadkéw). Niezaleznie od en-
dometriozy moze powodowac obfite krwawienia miesigczkowe i miedzymiesigczkowe, bolesne miesigczkowanie,
zespo6t bélowy miednicy mniejszej i nieptodnosc. Ponadto adenomioza wigze sie z wyzsza czestosciag wystepowania
leku oraz depresji. U okoto jednej trzeciej kobiet zadenomiozg nie stwierdza sie objawéw choroby.

Udokumentowanymi czynnikami ryzyka rozwoju adenomiozy sa: wielorédztwo, wiek powyzej 40 lat oraz prze-
byte ciecie cesarskie lub operacja macicy. Choroba coraz czesciej jest diagnozowana u mtodszych kobiet cierpia-
cych na nieptodnos¢. O ile rozpoznanie adenomiozy bardzo przyblizaja wystandaryzowane badania obrazowe
(USG lub NMR) [27], o tyle ostateczne rozpoznanie tej choroby mozna postawi¢ wytacznie na podstawie badania
histopatologicznego. Z tego powodu czestos¢ wystepowania choroby waha sie od 5 do nawet 70% [28].

Dostepne nieliczne badania o ograniczonej sile dowodéw wykazaty, ze obecnos$¢ adenomiozy ma negatyw-
ny wplyw na wskazniki: implantacji, ciaz klinicznych na cykl, ciaz klinicznych na transfer zarodka, cigz trwajacych
oraz odsetek zywych urodzen wsrdd kobiet leczonych IVF-ET. Wykazano takze wyzszy odsetek poronien u kobiet
z adenomiozg [28]. Wydaje sig, ze efekt ten jest niezalezny od postaci tej choroby. Niejasny jest mechanizm, w jakim
adenomioza zaburza ptodnosé. Sugeruje sie, ze obecnos¢ ognisk adenomiozy zaburza kurczliwo$¢ miesnia macicy,
wplywa negatywnie na transport plemnikéw oraz znieksztatca jame macicy. Adenomioza moze takze zaburzac pro-
cesy implantacji poprzez efekt endokrynny i indukcje stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego [29].

Zadna z dostepnych metod stosowanych w celu fagodzenia objawéw adenomiozy (antykoncepcja hormonalna,
progestageny, agonisty i antagonisty GnRHs, inhibitory aromatazy) nie pozwala jednoczesnie na poczecie. Leki te
tagodza objawy choroby i powoduja regresje ognisk adenomiozy. Ograniczone dane sugeruja, Ze leczenie agonista
GnRH z dodatkiem terapii add-back moze poprawi¢ wskazniki implantacji cigz uzyskanych w sposéb naturalny po
leczeniu. Sugerowanym postepowaniem u kobiet zadenomioza, poddanych procedurze IVF-ET, jest transfer zarod-
ka mrozonego, poprzedzony przygotowaniem endometrium za pomocg agonisty GnRH przez okres od 1 do 4 mie-
siecy przed kriotransferem, co wiaze sie z wyzszym odsetkiem implantacji, ciaz klinicznych i trwajacych. W ostatnich
trzech latach pojawity sie rowniez badania pilotazowe z zastosowaniem antagonisty GnRH w leczeniu adenomiozy
przed planowanym kriotransferem [30,31].

Chirurgiczne leczenie nieptodnosci zwiagzanej z adenomioza pozostaje kwestig kontrowersyjng i nie powinno
by¢ zalecane u kobiet z planami rozrodczymi.
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5. NIEPLODNOSC IDIOPATYCZNA
(NIEWYJASNIONEGO
POCHODZENIA)

5.1. Definicja

Nieptodnos¢idiopatyczna (NI) lub nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia rozpoznaje sie u par, u ktérych nie
doszto do cigzy po roku regularnego wspétzycia bez stosowania antykoncepcji, a wykonane badania owulacji,
droznosci jajowoddw i badanie nasienia daty prawidtowe wyniki [1,3,4]. Amerykanskie Towarzystwo Medycyny
Rozrodu (ASRM) zaproponowato nastepujaca definicje: nieptodnos¢ u par z prawidtowa czynnoscia jajnikow,
jajowodow, macicy i szyjki macicy oraz z odpowiednia czestotliwoscig wspotzycia, jak rowniez z prawidtowa
czynnoscia jader, anatomig uktadu moczowo-piciowego i prawidtowa ejakulacja [2]. Jak wspomniano, rozpo-
znanie to zalezy od dostepnych lub zastosowanych metod diagnostycznych i wielu autoréw stusznie zauwaza,
ze nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia w istocie ma swoja niewykrytg jeszcze lub nieokreslong jedno-
znacznie przyczyne, zatem teoretycznie kazdy przypadek nieptodnosci idiopatycznej moze zosta¢ w przysztosci
wyjasniony [1].

5.2. Epidemiologia

Szacuje sig, ze u 20—-30% nieptodnych par (2,5% catej populacji) nie udaje sie ustali¢ jednoznacznie czynnika
odpowiedzialnego za niemoznos¢ zajscia w cigze, wsrdd ktérych czesto moga to by¢ nie do korica poznane
uwarunkowania genetyczne [4,5]. W literaturze wystepujg duze rozbieznosci dotyczace odsetka nieptodnosci
idiopatycznej i podawane sa dane od 5 do nawet 35% [1,7]. Jest to zrozumiate, jesli weZmie sie pod uwage roéz-
nice dotyczace charakterystyki badanych populacji, takie jak wiek, status socjoekonomiczny, pochodzenie oraz
metodologie badanh.

5.3. Etiologia

5.3.1. Przyczyny zwigzane z pecherzykiem jajnikowym

Wsréd mozliwych przyczyn NI czesto wymienia sie dysfunkcje komorki jajowej, rozumiang jako zaburzenia foli-
kulogenezy i dojrzewania komorki jajowej, nieprawidtowy przebieg procesu zaptodnienia, rozwoju zarodka i jego
implantacji oraz zaburzenia czynnosci ciatka z6ttego [8—10].

U kobiet w zaawansowanym wieku rozrodczym istotnym problemem zwigzanym z oocytem jest jego biolo-
giczna jako$¢. Zgodnie z definicjg NI rozpoznaje sie po wykluczeniu nieprawidtowosci w rutynowej diagnostyce
nieptodnosci. Te z kolei wszczyna sie po roku nieskutecznych staran o cigze u kobiet przed 35. rokiem zycia, po pot
roku dla grupy w wieku 35-38 lat i bezzwtocznie po 38. roku zycia. W rzeczywistosci bardzo trudno odrézni¢, ktére
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z kobiet maja NI, a ktére obnizenie ptodnosci zwigzane z wiekiem. Sprawe utrudnia fakt, iz stosowane metody oce-
ny rezerwy jajnikowej koreluja z liczba pecherzykéw jajnikowych, a nie z ich jakoscia.

5.3.2. Czynnik meski

Nieptodnos¢ meska niewyjasnionego pochodzenia odpowiada za ok. 15—-35% nieptodnosci meskiej [11]. Przyczyny
moga byc¢ rézne, a posrdd nich sa to zaburzenia genetyczne oraz stres oksydacyjny. Wéréd proponowanych mecha-
nizmow NI sg tez zaburzenia procesu zaptodnienia: receptorowe, wigzania z otoczka przezroczysta [12] i przebiegu
reakgcji akrosomalnej [13].

5.3.3. Przyczyny zwigzane z transportem komorki jajowej, zaptodnieniem
I implantacjg

Kolejng potencjalng przyczyna NI jest obnizona zdolnos¢ jajowodu do przyjecia i transportu komorki jajowej [14],
zaburzenia czynnosci btony $luzowej macicy i nieprawidtowy przebieg implantacji. Moze by¢ to spowodowane
przez:

m przewlekte zapalenie endometrium, wsrdd czynnikéw wywotujacych wymienia sie bakterie, wirusy
i zmiany patologiczne macicy, jak polipy, migsniaki i adenomioze [15-17];

m zaburzenia ekspresji genow receptoréw steroidéw piciowych i wybranych czasteczek adhezyjnych
w endometrium [18-22];

= zaburzenia ukrwienia macicy, szczegdlnie warstwy podendometrialne;j;

m stan po cieciu cesarskim: przebycie ciecia cesarskiego moze nawet o 10% obniza¢ szanse na samoistne
zajscie w cigze oraz pogarsza wyniki leczenia z zastosowaniem ART (ang. assisted reproductive technology)
[23,24]; kliniczne konsekwencje blizny po cieciu cesarskim (,niche”) moga obejmowac nieprawidtowe
krwawienia maciczne, zespot bélowy miednicy mniejszej, dyspareunie, endometrioze i obnizona
ptodnos¢ [25].

To zagadnienie oméwiono szczegétowo w podrozdziale dotyczacym leczenia operacyjnego.

5.3.4. Przyczyny immunologiczne

Mechanizmy immunologicznej tolerancji odgrywaja bardzo duza role w implantacji, a nastepnie utrzymaniu cia-
zy. Zaburzenia w tym zakresie moga prowadzi¢ do nieptodnosci, nawracajagcych niepowodzen zaptodnienia po-
zaustrojowego i nawracajacych strat cigz. U podstaw tych zaburzerh moga leze¢ mechanizmy dotyczace odpornosci
komérkowej (rbwnowaga miedzy odpowiedzig immunosupresyjng a cytotoksyczna, rola komérek NK - ang. na-
tural killers), humoralnej (np. przeciwciata antyfosfolipidowe) oraz wspotfistniejagce choroby autoimmunologiczne
(m.in. celiakia, reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen ukfadowy).

5.4, Postepowanie diaghostyczno-lecznicze

5.41. Postepowanie diagnostyczne

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne powinno by¢ uzaleznione od wieku pacjentki, czasu trwania nieptod-
nosci, rezerwy jajnikowej i przede wszystkim decyzji nieptodnej pary.

Poza badaniami wykonanymi w celu oceny ptodnosci pary, ktére w czesci przypadkéw prowadza do rozpozna-
nia NI, nadal nie dysponujemy dobrymi mozliwosciami diagnostycznymi pozwalajacymi na stwierdzenie przyczyny
niezamierzonej bezdzietnosci w tej grupie pacjentéw.

W zwiagzku z wieloczynnikowa, ztozong i niejasng etiologig NI w wybranych sytuacjach wskazane moze by¢
omowienie z parg potencjalnej roli rozszerzonej diagnostyki genetycznej, molekularnej, immunologicznej i nie-
kiedy zabiegowej. Para musi jednak zosta¢ poinformowana, ze rozszerzenie diagnostyki moze nie wptyna¢ na
zmiane postepowania terapeutycznego oraz moze nie zwiekszy¢ szansy na urodzenie dziecka [3,6,26]. W obec-
nej chwili postepowanie takie, z uwagi na brak istotnych dowodéw naukowych oraz niska efektywnos¢ kosztowa,
nie jest zalecane. Powyzsze zalecenie dotyczy rowniez laparoskopii i (lub) histeroskopii.
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Jak wspomniano wyzej, Nl mozna rozpoznac u pary, u ktérej nie wykonywano laparoskopii. Podejscie takie moze
budzi¢ pewne watpliwosci, zwtaszcza ze laparoskopia moze by¢ jedyng metoda pozwalajaca wykluczyé wspotist-
nienie endometriozy | lub Il stopnia i (lub) zrostéw w obrebie miednicy mniejszej. Jedynym sposobem na posta-
wienie takiego rozpoznania jest badanie histopatologiczne. Metody chirurgiczne s jednak inwazyjne, obarczone
ryzykiem powikfan, kosztowne i czasochtonne [27]. W praktyce podczas laparoskopii zleconej w celu diagnostyki
nieptodnosci idiopatycznej rzadko rozpoznaje sie wspétistniejacg endometrioze, a jesli sie jg stwierdza, to o matym
stopniu nasilenia. W takiej sytuacji usuniecie ognisk endometriozy, w poréwnaniu z postawa wyczekujaca, pozwa-
la osiggnac tylko jedng dodatkowa cigze na 8—25 zabiegdw [3,6,26]. Zaktadajgc optymistycznie, ze wykonujac la-
paroskopie diagnostyczne u pacjentek bezobjawowych stwierdzimy minimalna lub tagodna endometrioze u 30%
z nich, potrzebna liczba operacji, aby osiagnac 1 cigze wiecej w stosunku do postawy wyczekujacej, rosnie do 24—-75
[3,6,26].

5.4.2. Postawa wyczekujgca

Rokowanie dotyczace posiadania dziecka w NI jest stosunkowo dobre. Wedtug niektérych badan u par z rozpo-
znang NI szanse na zajscie w cigze szacowane sg na 2—4% w przeliczeniu na cykl [3,6]. Dtugoterminowo nawet
ponad 40% par z NI pierwotng nie osigga cigzy naturalnie. Odsetek ten nieco maleje w przypadku NI wtérnej [28].
U par z dobrym rokowaniem (wiek ponizej 35 lat, ponizej 2 lat trwania nieptodnosci) postawa wyczekujaca daje do
30% szans na cigze po 6-miesiecznej obserwacji i nie wydtuza to istotnie czasu do zajscia w cigze w stosunku do
postepowania polegajacego na jak najszybszym leczeniu [3,6]. Warto wiedzie¢, ze 60% par osigga samoistng cigze
po ukonczonym leczeniu ART [3,6]. W zwiazku z powyzszym u par o dobrym rokowaniu zaleca sie 6-miesieczna
postawe wyczekujaca [3,6,26].

5.4.3. Stymulacja jajeczkowania i farmakoterapia

W zatozeniach stymulacja ma zwiekszac szanse na zaptodnienie poprzez zwiekszenie liczby dostepnych peche-
rzykow jajnikowych i komorek jajowych. Metaanaliza badan dotyczacych zastosowania cytrynianu klomifenu lub
letrozolu w NI nie wykazata ich skutecznosci w postaci zwiekszenia odsetka zywych urodzen [29,30]. Stymulacje
jajeczkowania mozna prowadzic¢ tez z zastosowaniem gonadotropin. Nie ma jednak badan dotyczacych poréwna-
nia stymulacji gonadotropinami w stosunku do postawy wyczekujacej. W innych badaniach z kolei wykazano brak
réznic w skutecznosci leczenia w poréwnaniu z lekami doustnymi (a tylko w niektérych wyzszy wskaznik cigz), ale
dodatkowo znaczaco wieksze ryzyko cigzy wieloptodowe;j.

Biorac pod uwage brak racjonalnych przestanek (nieskutecznos¢ innych protokotéw stymulacji), ryzyko ciazy
wieloptodowej, a w przypadku gonadotropin dodatkowo zespotu hiperstymulacji, leczenie takie nie ma uzasad-
nienia i nie jest rekomendowane [26]. Podobnie nie rekomenduje sie podawania gestagenéw w drugiej fazie cyklu
w celu poprawy domniemanej niewydolnosci lutealne;j.

5.4.4. Inseminacja domaciczna w cyklu naturalnym

W leczeniu NI nie zaleca sie wykonywania inseminacji domacicznej (IUl) w naturalnych cyklach. Taka inseminacja
jest mniej skuteczna niz stymulacja jajeczkowania potagczona z Ul i prawdopodobnie nie jest bardziej skuteczna niz
postepowanie wyczekujace [31,32].

5.4.5. Inseminacja domaciczna w cyklach stymulowanych

Inseminacje domaciczne potaczone ze stymulacja jajeczkowania preparatami doustnymi lub gonadotropinami sa
powszechnie wykorzystywanga strategig w leczeniu nieptodnosci idiopatycznej. Skutecznos$¢ tego postepowania
jest uznawana przez zdecydowana wiekszo$¢ rekomendacji eksperckich. Inseminacje domaciczne po stymulacji
cytrynianem klomifenu lub letrozolem wiazg sie nawet z czterokrotnym wzrostem szans na zywe urodzenie w sto-
sunku do postawy wyczekujgcej w grupie pacjentek o gorszym rokowaniu [33].

Wiadomo tez, ze Ul po stymulacji gonadotropinami (z zatozenia prowadzgca do multiowulacji) pozwala osiag-
nac wyzszy wspotczynnik zywych urodzen w stosunku do Ul potgczonej ze stymulacja lekami doustnymi, ale poste-
powanie takie istotnie zwieksza ryzyko ciazy wieloptodowej [26,34]. Co wiecej, inseminacja w cyklach stymulowa-
nych gonadotropinami charakteryzuje sie wyzszym ryzykiem ciaz wieloptodowych niz zaptodnienie pozaustrojowe
z transferem pojedynczego zarodka. W przypadku stymulacji gonadotropinami nalezy sie liczy¢ z mozliwosciag wy-
stapienia zespotu hiperstymulacji jajnikow [35].
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W cyklach z doustna stymulacja jajeczkowania zaleca sie wykonanie pojedynczej IUl w czasie od 0 do 36 go-
dzin od podania hCG. Zaleca sie, aby pary z NI przeszty zazwyczaj 3 lub 4 cykle stymulacji lekami doustnymi
w potaczeniu z IUIl. W przypadku niepowodzenia takiego postepowania, leczeniem z wyboru jest zaptodnienie
pozaustrojowe.

5.4.6. Zaptodnienie pozaustrojowe klasyczne (IVF) i mikroiniekcja plemnika
do cytoplazmy komorki jajowej (ICSI) w leczeniu nieptodnosci idiopatycznej

Zaptodnienie pozaustrojowe jest rekomendowane u par, u ktérych postawa wyczekujaca lub inseminacje doma-
ciczne okazaly sie nieskuteczne. Jest to leczenie z wyboru u pacjentek, ktérych wiek nie przekracza 35. roku zycia,
juz po 2 latach naturalnych staran o cigze. W bardziej zaawansowanym wieku rozrodczym wskazanie to pojawia sie
u kobiet powyzej 35. roku zycia juz po roku staran, a powyzej 38. roku zycia od razu [26]. Poza skutecznoscig lecze-
nia, zaleta IVF jest krétszy czas do uzyskania cigzy i mniejszy skumulowany koszt w stosunku do inseminacji [36].

U par z NI okoto 5—-10% przypadkéw klasycznego IVF (u co 10.—20. pary) konczy sie brakiem zaptodnienia [26].
Teoretycznie podanie plemnika bezposrednio do komérki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection — 1CSI)
zwieksza liczbe zaptodnien oraz zmniejsza odsetek catkowitego braku zaptodnien u pacjentek z nieptodnosciag
idiopatyczng [37]. Jak dotad jednak w badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych korzysci klinicznych z za-
stosowania ICSI w NI w poréwnaniu z konwencjonalnym IVF [38]. W konsekwengji nie jest rutynowo zalecane w tym
rodzaju nieptodnosci.

5.4.7. Leczenie immunomodulujgce

Jak opisano powyzej, jednym z kluczowych elementéw dla procesu skutecznej implantacji jest tolerancja immu-
nologiczna. Procesy za to odpowiedzialne nie sa w petni poznane, dlatego terapie immunomodulujgce pozostaja
nadal interwencjami eksperymentalnymi [39,40]. W $wietle medycyny opartej na faktach nalezy stwierdzi¢, ze
brak jest przekonujgcych danych przemawiajacych za korzysciami wynikajacymi z terapii immunomodulujacych.
Obecnie nie zaleca sie stosowania kwasu acetylosalicylowego i glikokortykosteroidéw, w tym w cyklach zaptod-
nienia pozaustrojowego, przy braku wskazarn medycznych [40]. Dotyczy to takze innych terapii: domacicznego
lub systemowego stosowania ludzkiego czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimu-
lating factor - G-CSF), dozylnych emulsji lipidowych, dozylnego podawania immunoglobulin (ang. intravenous
immunoglobulin - IVIG), domacicznego podania jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej (ang. periphe-
ral blood mononuclear cell — PBMC), autologicznego osocza bogatoptytkowego (ang. autologous platelet-rich
plasma — aPRP) lub immunizacji leukocytami (ang. leucocyte immunization therapy - LIT). Tak ujete rekomendacje
wskazuja na brak skutecznosci wymienionych strategii leczenia oraz sygnalizuja potrzebe dalszych badan w tym
zakresie.
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6. POSTEPOWANIE OPERACYINE
W LECZENIU NIEPLODNOSCI

W przypadku podejrzenia zmian patologicznych w jamie macicy (polipy, migsniaki podsluzéwkowe, zrosty i prze-
groda w jamie macicy), zmian w jajowodach oraz endometriozy nalezy zaproponowac¢ postepowanie operacyjne
ze standardowa profilaktyka przeciwzrostowa.

6.1. Czynnik jajowodowy

Chirurgiczna korekte zmian chorobowych jajowodéw mozna rozwazy¢ w populacji kobiet z dobrym rokowaniem,
tj. w grupie kobiet mtodych, z krétkim okresem leczenia nieptodnosci, ze zmianami w odcinku dystalnym jajowodu,
ktore obejmuja bfoniaste zrosty i (lub) nieznaczne zmiany w strzepkach, z niewielkim poszerzeniem jajowodow,
przy cienkich i elastycznych $cianach, z zachowang droznoscia swiatta jajowodu (zawsze po wykluczeniu czynnika
meskiego i innych przyczyn nieptodnosci) [1]. Liczba doswiadczonych osrodkéw i chirurgdéw biegtych w technikach
mikrochirurgicznych i laparoskopowych spadta znaczaco w ostatnim okresie. Tym samym obserwujemy trend zniz-
kowy w operacjach mikrochirurgicznych z réwnolegle rosnaca tendencja leczenia czynnika jajowodowego meto-
dami zaptodnienia pozaustrojowego.

Nie dysponujemy dobrymi badaniami poréwnujacymi skutecznos¢ leczenia operacyjnego jajowodéw z zaptod-
nieniem pozaustrojowym, jednakze IVF charakteryzuje sie znaczaco wyzszym odsetkiem ciaz klinicznych na cykl
[1,2]. Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana, ze po operacjach korekcyjnych jajowoddw wystepuje zwiekszone
ryzyko cigz pozamacicznych. U nieptodnych kobiet z gorszym rokowaniem, tj. po 35. roku zycia, z patologig odcinka
proksymalnego lub srednio ciezkimi zmianami w odcinku dystalnym oraz po uprzedniej operacji korekcyjnej jajo-
wodu i braku cigzy w ciggu 6 miesiecy, zaleca sie wykonanie zaptodnienia pozaustrojowego [1].

Obecnos$¢ wodniaka/wodniakéw jajowodu moze pogarsza¢ skutecznos¢ procedury zaptodnienia pozaustro-
jowego nawet o okoto 50%. Przed leczeniem w programie mozna zaleci¢ usuniecie wodniaka jajowodu, odciecie
wodniaka lub zamkniecie jego ujscia macicznego, gdyz udowodniono, ze podnosi to efektywnos¢ terapii do
poziomu obserwowanego w grupie kobiet bez zmian w jajowodach [2—-4]. Udroznienie zmienionych wodniako-
wato jajowoddw, polegajace jedynie na ich nacinaniu, nie jest optymalnym postepowaniem i nie powinno by¢
zalecane [1].

Podczas przedstawiania pacjentce dostepnych metod leczenia czynnika jajowodowego, z doktadnym oméwie-
niem ich skutecznosci, bezpieczeristwa oraz kosztéw, nalezy uwzglednic¢ preferencje leczonych par, ktére moga
wynika¢ m.in. z uwarunkowan ekonomicznych, $wiatopogladowych oraz etycznych.

6.2. Migsniaki macicy

Miesniaki macicy wystepujg u 25% kobiet leczacych sie z powodu nieptodnosci, jednak tylko u czesci z nich sg przy-
czyng zaburzen rozrodu. Mozliwy wptyw miesniakdédw na ograniczenie ptodnosci polega na mechanicznym znie-
ksztatceniu jamy macicy, zaburzeniach ukrwienia i kurczliwosci endometrium i miometrium oraz produkgji czyn-
nikéw para- i endokrynnych prowadzacych do wystepowania procesu zapalnego i uposledzonej receptywnosci
endometrium [5].
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Obecnie przyjmuje sie, ze wystepowanie miesniakéw podsurowicéwkowych nie oddziatuje istotnie na ptodnos¢
(klasy 5, 6, 7 wg klasyfikacji FIGO; patrz schemat 2) [6]. Miesniaki podsluzéwkowe (klasy 0, 1, 2 wg klasyfikacji FIGO)
maja jednoznacznie negatywny wptyw na zajscie oraz przebieg cigzy i ich usuniecie jest korzystne dla ptodnosci
pacjentki. W przypadku miesniakow podsluzowkowych, ktére znieksztatcaja jame macicy i wpuklaja sie do jej wne-
trza w objetosci miesniaka przekraczajacej 50% (klasy 0 i 1 wg klasyfikacji FIGO), rekomenduje sie usuniecie zmian
za pomocyg histeroskopii [7]. W przypadku miesniakéw klasy 2 wg FIGO (wpuklanie do jamy macicy w objetosci
mniejszej niz 50%) oraz duzych miesniakéw podsluzéwkowych mozna rozwazy¢ przedoperacyjne przygotowanie
analogiem/antagonista GnRH z nastepowa resekcja histeroskopowa [5]. Po jedno- lub kilkuetapowym usunieciu
miesniaka i okresie rekonwalescencji mozna rozwazy¢ wykonanie histeroskopii diagnostycznej.

Polip Koagulopatia
Adenomioza Zaburzenia owulacji
: Podsluzéwkowy
Miesniak Dysfunkcja endometrium
: Inny
Nowotwar i rozrost endometrium Przyczyny jatrogenne
Jeszcze niesklasyfikowane
K I a SYfl kq CJ a 0 Migséniak uszyputowany w jamie macicy
m iaéni A Miesniak < 50% objetosci miesniaka umiejscowione
|QS nia kOW podsluzéwkowy ! srédsciennie
mac i Cy 9 2 50% objetosci migsniaka umiejscowione
Srédsciennie
3 Mie$niak majgcy kontakt zendometrium,
Inny zlokalizowany w 100% $rédsciennie
4 Migéniak srédscienny
5 Miesniak zlokalizowany podsurowicéwkowo, ale
> 50% jego objetosci umiejscowione srodsciennie
Migsniak zlokalizowany podsurowicéwkowo, ale
6 < 50% jego objetosci umiejscowione sréodsciennie
7 Migéniak podsurowicéwkowy uszyputowany
8 Inny (np. szyjkowy, pasozytniczy)

Mie:’sniak Dwie cyfry. sq wymienione ’razem. i oddzielone myélnikigm,
hybrvdo _ Umownie, pierwsza cyfra okresla stopien kontaktu z endometrium,
tZYl n’?ll eén\?t,:?ll( a druga stopien kontaktu z surowicéwkq. Przyktad ponizej.
modelujqcy

Miesniak jest mniej niz potowq swojej objetosci

2-5 zlokalizowany podsurowicéwkowo oraz mniej
niz potowq swojej objetosci zlokalizowany
podsluzéwkowo.

jednoczesnie
endometrium
oraz surowicéwke
macicy

Schemat 2. Schemat lokalizacji miesniakéw wg FIGO.

Kontrowersyjnym tematem pozostaje wptyw miesniakdw srodsciennych na ptodnosé. Najnowsze metaanalizy
dowodza niekorzystnego wptywu miesniakéw $rédsciennych klasy 3 wg FIGO (w kontakcie zendometrium, ale bez
modulacji jamy) o Srednicy powyzej 2—3 cm oraz miesniakéw hybrydowych (klasa 2—5 z modulacjg endometrium)
na odsetek implantacji, cigz klinicznych oraz zywych urodzen w programach IVF [8,9]. Niektérzy eksperci rekomen-
duja usuniecie ww. typu miesniakéw przed rozpoczeciem procedury IVF [10].

Brakuje jednakze jednoznacznych dowodéw naukowych na to, iz usuniecie miesniakéw srédsciennych (w tym
klasa 4 wg FIGO, bez modulacji jamy macicy i bez kontaktu z endometrium) poprawia szanse na zajscie w cigze
oraz jej przebieg [9,11]. Leczenie operacyjne mozna natomiast rozwazy¢ w przypadku miesniakdéw zmieniajacych
warunki anatomiczne w miednicy mniejszej.

Optymalna technika przy usuwaniu srédsciennych miesniakdéw dajacych objawy kliniczne u kobiet pragnacych
zajs¢ w cigze wydaje sie by¢ laparoskopia, jednak obecne zalecenia nie wykluczajg operacji na drodze laparotomii.
Przy duzej liczbie miesniakéw lub ich znacznej srednicy, gdy operator uzna, ze czas operacji moze znaczaco sie
przedtuzyc¢ i moze wystapic duza utrata krwi, miesniaki nalezy usuna¢ na drodze laparotomii [11].
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Laparoskopia jest korzystniejsza z uwagi na czas trwania hospitalizacji, nizsze ryzyko powstawania ewentual-
nych zrostéw oraz mniejsze natezenie bélu pooperacyjnego [12]. Nie udowodniono jednak, aby miomektomia la-
paroskopowa wigzata sie z polepszeniem ptodnosci u kobiet w poréwnaniu z laparotomia [13].

W celu minimalizacji ryzyka pekniecia macicy podczas nastepczej cigzy zaleca sie ograniczenie srédoperacyjnej
koagulacji na rzecz zaktadania wielowarstwowych szwéw hemostatycznych. Planujac cigze, po uptywie 3 miesiecy
po operacji, rekomenduje sie wykonanie kontrolnego badania ultrasonograficznego macicy celem oceny gojenia
sie blizny po miomektomii [14].

Okres do uzyskania petnego zagojenia rany macicy wynosi prawdopodobnie okoto 6 miesiecy, a ryzyko pek-
niecia macicy po zabiegu jest niskie (0,79%) i poréwnywalne z operacjg na drodze laparotomii i laparoskopii [15].
Ryzyko stwierdzenia zmiany ztosliwej w mie$niaku zostato oszacowane na poziomie 1 na 700—2000 (0,05-0,14%)
i jest pozytywnie skorelowane z wiekiem pacjentki, przy czym wystepowanie zmian ztosliwych w zmianach miesnia-
kowatych u kobiet ponizej 40. roku zycia jest bardzo rzadkie [16]. Obecnie nie dysponujemy dobrymi testami dia-
gnostycznymi (obrazowymi i biochemicznymi), ktére pozwalatyby réznicowa¢ miesniaki od miesakéw. Powikfania
morcelacji s rzadkie, jednakze laparoskopowa ekstrakcja miesniaka przeprowadzona w torebce (in-bag) moze
zapobiegac rozsiewowi i zagubieniu fragmentéw usuwanego miesniaka [16,17]. Obecnie nie rekomenduje sie em-
bolizacji, stosowania modulatoréw receptora progesteronowego i zogniskowanej wigzki ultradzwiekéw jako alter-
natywy leczenia operacyjnego pacjentki z nieptodnoscia.

6.3. Przegroda w jamie macicy

Przegroda macicy wystepuje u okoto 3% kobiet nieptodnych i u okoto 15-25% kobiet z poronieniami nawracajacy-
mi, stanowiac najczestsza wade macicy w obu populacjach [18]. Wykazano, ze przegroda macicy ponad dwukrot-
nie zwieksza ryzyko wystapienia poronienia i porodu przedwczesnego oraz ze moze nieznacznie obniza¢ szanse
zajsécia w cigze [19]. Metaanalizy badan prospektywnych i retrospektywnych jednoznacznie wskazujag na korzystny
wptyw histeroskopowego przeciecia przegrody na prawdopodobienstwo zajscia w cigze i urodzenie zywego dziec-
ka w populacji kobiet z nawracajgcymi poronieniami [20].

W najnowszym wieloosrodkowym badaniu kohortowym oraz matym badaniu randomizowanym nie wykazano
korzystnego wptywu resekcji przegrody macicy na uzyskanie cigzy w poréwnaniu z postepowaniem wyczekujagcym
[21,22]. Badania te spotkaty sie jednak z krytyka wielu ekspertéw ze wzgledu na dtugos¢ trwania (10—-20 lat), hete-
rogennos¢ populacji, licznych operatoréw oraz metodyke rozpoznawania przegrody prowadzaca do nadrozpozna-
walnosci wady macicy [23].

W $wietle powyzszych danych resekcja przegrody u kobiet z jednym poronieniem lub udokumentowana nie-
ptodnoscig jest postepowaniem wymagajacym refleksji klinicznej. Przed planowang operacja nalezy szczegétowo
przedyskutowac z pacjentka potencjalne korzysci i niebezpieczenstwa wynikajace z resekgji przegrody [24]. U ko-
biet bez udokumentowanych staran o cigze nie zaleca sie rutynowego przecinania przegrody macicy.

Nie dysponujemy badaniami poréwnujacymi techniki resekcji przegrody (nozyczki, elektrody mono- i bipolar-
ne, laser), jednak wydaje sie, ze procedure nalezy przeprowadzac¢ w sposéb mozliwie najmniej traumatyczny, mi-
nimalizujac uzycie elektrokoagulacji. Brak jest jednoznacznych danych, ze dtugos¢ i szeroko$¢ przegrody macicy
majg wptyw na powikfania potoznicze. Okres gojenia sie macicy po resekgji przegrody wynosi okoto 2 miesiecy, ale
nalezy pamietac, ze operacja duzej przegrody moze prowadzi¢ do podobnego ryzyka pekniecia macicy w cigzy jak
po miomektomii [24].

6.4. Zrosty wewngtrzmaciczne

Zrosty wewnatrzmaciczne powstajg najczesciej (90%) po tyzeczkowaniu $cian jamy macicy po poronieniach i w po-
togu. Moga powstac rowniez po urazie endometrium macicy nieciezarnej, najczesciej po histeroskopowej miomek-
tomii kilku miesniakéw. Ryzyko powstania zrostéw wewnatrzmacicznych moze rosng¢, jesli urazowi towarzyszy
zakazenie [25].

W badaniach obserwacyjnych wykazano, ze histeroskopowa resekcja zrostéw prowadzi do uzyskania cigzy
u 30-60% pacjentek [26], w zaleznosci od stopnia zaro$niecia jamy macicy i rodzaju zrostéw. Prawdopodobienstwo
zajscia w cigze jest zalezne réwniez od obecnosci prawidtowego endometrium na przynajmniej 50% powierzchni
jamy macicy. Najpowazniejszym problemem sg rozlegte lite zrosty wypetniajace prawie calg jame macicy, ktore
prowadza do zamkniecia obu ujs¢ macicznych i braku miesigczki (zesp6t Ashermana) [27]. W takich przypadkach hi-
steroskopowa resekcja zrostéw powinna by¢ prowadzona pod kontrolg USG i (lub) laparoskopii, przy minimalnym
zastosowaniu energii elektrycznej. Ryzyko wystapienia wtérnych zrostéw po resekcji wynosi 20% i 70%, odpowied-
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nio dla zrostéw btoniastych oraz masywnych litych [25]. Obecnie nie ma danych, ze jakiekolwiek postepowanie
przeciwzrostowe skutkuje wyzszym odsetkiem cigz klinicznych lub zywych urodzen. Udokumentowano natomiast
rzadsze wystepowanie mniej nasilonych zrostéw po zastosowaniu preparatéw przeciwzrostowych [28]. Do innych
pooperacyjnych metod zapobiegajacych powstawaniu zrostow (o stabiej udokumentowanej skutecznosci) zalicza-
my: wczesne wykonanie second-look histeroskopii (7—14 dni po operacji; nawet do 3—4 operacji), estrogenoterapie
oraz $rodki mechaniczne (ang. intrauterine device — 1UD; cewnik, balon) [28,29]. U pacjentek z nawracajacymi ze-
spotami Ashermana i brakiem prawidtowego endometrium szanse na odtworzenie btony sluzowej macicy stwarza
zastosowanie komérek macierzystych ze szpiku kostnego w celu odtworzenia btony sluzowej macicy - obecnie
tylko w ramach prowadzonych badan klinicznych [30].

6.5. Polip endometrialny

Polipy endometrialne stanowiag najczestsza nieprawidtowos$¢ w obrebie jamy macicy, stwierdzana u okoto 5-15%
nieptodnych kobiet. Polipy endometrialne moga uposledza¢ ptodnos¢ w mechanizmie zaréwno anatomicznym, jak
i humoralnym [31]. Sg one czesto bezobjawowe i ich wystepowanie wzrasta wraz z wiekiem kobiety. Mate polipy
(<1 cm; polipy czynnosciowe) moga ulegac regresji, dlatego konieczna jest weryfikacja ultrasonograficzna obec-
nosci polipa w kolejnych cyklach miesigczkowych przed podjeciem decyzji o operacji [32]. Wiadomo, ze histerosko-
powa polipektomia dwukrotnie zwieksza prawdopodobienstwo zajscia w cigze zaréwno w cyklu samoistnym, jak
i podczas inseminacji domacicznej [33]. Brak jest jednoznacznych danych dotyczacych efektywnosci polipektomii
przed leczeniem w programie IVF, jednak wydaje sig, ze polip powinien zosta¢ usuniety przed rozpoczeciem cyklu
stymulowanego [32]. Wielkos$¢ usunietego polipa nie ma wptywu na poprawe ptodnosci. Istotna natomiast moze
by¢ lokalizacja polipa — najbardziej niekorzystny wptyw na ptodnos¢ maja prawdopodobnie zmiany zlokalizowane
w okolicy rogéw macicy [33,34].

Podejrzenie polipa endometrialnego w obrazie USG powinno zosta¢ potwierdzone badaniem ultrasonograficz-
nym wykonanym w kolejnym cyklu miesigczkowym, najlepiej we wczesnej fazie folikularnej. Jesli rozpoznanie zo-
stanie potwierdzone, zaleca sie usuniecie zmiany. Jezeli pacjentka nie zdecyduje sie na leczenie operacyjne, nalezy
ponownie zaproponowac takie postepowanie w przypadku nawracajacych niepowodzen leczenia.

6.6. Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

Chirurgiczne leczenie zespotu policystycznych jajnikow z zastosowaniem laparoskopii (elektrokauteryzacja, lase-
rowy drilling lub czesciowa klinowa resekcja jajnikdéw) moze by¢ rozwazane wytacznie u pacjentek, ktére nie od-
powiadaja na farmakologiczng stymulacje jajeczkowania oraz preferujg leczenie operacyjne. W tej subpopulacji
chorych z zespotem PCOS postepowanie takie jest bezpieczne i efektywne kosztowo [35]. Przed zabiegiem pacjent-
ka powinna zosta¢ poinformowana o mozliwych powiktaniach pooperacyjnych, w tym o ewentualnym obnizeniu
ptodnosci.

6.7. Defekt w bliznie po cieciu cesarskim

W dobie wzrostu liczby cie¢ cesarskich w Polsce (ponad 50%) defekt blizny (,niche” — nisza, isthmocele) staje sie
coraz czestsza i gwattownie rosnaca nieprawidtowoscia. Nisza to czes¢ niezrosnietej blizny po cieciu cesarskim
tworzaca przewaznie trojkatna przestrzen wypetniong zhemolizowanga krwia, sluzem i fragmentami endome-
trium. Nagromadzony $luz i krew wywotuja przewlekty proces zapalny, zaburzaja lokalng immunobiologie i in-
dukuja kurczliwos$¢ macicy. Nagromadzenie cytotoksycznego zelaza w niszy wptywa niekorzystnie na srodowisko
mikrobioty, uposledza penetracje plemnikéw oraz zaburza receptywnos¢ endometrium, utrudniajac zagniezdze-
nie zarodka [36]. Nisza moze stanowi¢ réwniez mechanicznga przeszkode dla wykonania prawidtowego transferu
zarodka. Objawy kliniczne defektu blizny to plamienia okotomiesigczkowe i dolegliwosci bélowe w podbrzuszu,
a takze niebezpieczenstwo nieprawidtowej placentacji i lokalizacji ciagzy w niszy [37]. Najnowsze badania dowo-
dza, ze nisza obniza zaréwno naturalng ptodnos¢, jak rowniez odsetek ciaz w procedurach transferéw mrozonych
zarodkow [36,37].

W przypadku duzych defektow blizny nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne uzaleznione od grubosci zrosnietej
czesci blizny po cieciu cesarskim (ang. residual myometrial thickness — RMT). Techniki operacyjne dzielimy na abla-
cyjne (jak histeroskopia) i rekonstrukcyjne (jak laparoskopia, laparotomia lub przezpochwowa korekta). W przy-
padku RMT > 3 mm mozna rozwazy¢ minimalnie inwazyjng histeroskopowa resekcje brzegéw niszy z koagulacja
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naczyn i usunieciem elementéw widknika. Jesli zrosnieta czes¢ blizny jest ciensza (RMT < 3 mm) i ryzyko perforacji
macicy wysokie, przeprowadza sie laparoskopowa lub otwarta korekte defektu [38]. Badania przegladowe potwier-
dzajg poréwnywalng skutecznos¢ w usuwaniu objawoéw klinicznych obu technik operacyjnych. Pojedyncze bada-
nia wskazujg na korzystny efekt leczenia operacyjnego niszy na ptodnos¢, lecz najnowszy przeglad systematyczny,
z nastepczg metaanalizg, dokumentuje brak jednoznacznych dowodéw naukowych na rutynowe korygowanie de-
fektow po cieciu cesarskim w celu poprawy ptodnosci [38,39]. Wskazano na potrzebe przeprowadzenia wiekszych
badan prospektywnych oceniajacych wptyw rekonstrukgji blizny na dtugoterminowe wyniki leczenia nieptodnosci
oraz pozwalajacych na scharakteryzowanie subpopulacji, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci z leczenia ope-
racyjnego.

6.8. Przeszczep macicy

Bezwzgledny czynnik maciczny (ang. absolute uterine factor infertility — AUFI: wrodzony brak macicy — agenezja prze-
woddéw Millera lub stan po operacji usuniecia macicy w mtodym wieku z powodéw onkologicznych lub innych)
uniemozliwia kobiecie zajscie w cigze, skazujac jg na surogacje lub adopcje. Przeszczep macicy daje tej grupie pa-
cjentek nadzieje na urodzenie dziecka. Do chwili obecnej zarejestrowano na swiecie niewiele ponad 100 transplan-
tacji macicy i ponad 50 zywych urodzen [40]. Operacja przeszczepu jest niezwykle skomplikowana, dtuga, wymaga
wspotpracy interdyscyplinarnego zespotu i jest bardzo kosztowna, rowniez w okresie po operacji. Macica moze
zostac pozyskana od zywych lub zmartych dawczyn z poréwnywalnymi odsetkami powodzen i powiktan. Zwraca
uwage wysoki odsetek powaznych powikfarh pooperacyjnych (20%) po przeszczepie macicy. Nadal trwaja prace
badawcze nad poprawa techniki operacyjnej, skréceniem czasu operacji i obnizeniem kosztéw [40].

6.9. Swiadoma zgoda pacjentki na operacje

W Swietle polskiego prawa kazdy zabieg operacyjny wymaga odebrania $wiadomej zgody od pacjenta. Zgoda na
operacje powinna by¢ odebrana w formie pisemnej i zawiera¢ wszystkie niezbedne informacje. Nalezy pamietac,
ze zgoda pisemna jedynie potwierdza omoéwienie z pacjentkag okreslonych zagadnien, a nie zastepuje rozmowy.
Z tego powodu przed kwalifikacja pacjentki do zabiegu i podpisaniem przez nig dokumentu swiadomej zgody
rekomendujemy szczegotowe omowienie wskazan do konkretnej operacji, korzysci medycznych, ktére moze ona
przynies¢, oraz ryzyka powiktan z nig zwigzanego. Wyrazajac zgode na operacje, pacjentka musi by¢ takze swiado-
ma, ze wykonanie zabiegu operacyjnego nie gwarantuje jej uzyskania i donoszenia cigzy [41].
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71. Ocena ptodnosci meskiej

Diagnostyka przyczyn nieptodnosci powinna by¢ przeprowadzana réwnolegle u obojga partneréw. U okoto poto-
wy par za ograniczenie ptodnosci odpowiada czynnik meski i zwazywszy na postepujgce pogorszenie jakosci nasie-
nia na przestrzeni ostatnich lat, jego znaczenie bedzie coraz wigksze [1]. Podstawowym minimum diagnostycznym
u pacjenta jest badanie nasienia oraz zebranie wywiadu medycznego ukierunkowanego na zaburzenia rozrodu.
W sytuacji nieosiggniecia wartosci referencyjnych nasienia lub stwierdzenia nieprawidtowosci w wywiadzie lekar-
skim niezbedne jest przeprowadzenie doktadniejszej analizy, w tym wykonanie badania klinicznego, badan uzupet-
niajacych i co najmniej jednego dodatkowego badania seminologicznego.

W wywiadzie medycznym nalezy zwr6ci¢ uwage na charakter nieptodnosci (pierwotny badz wtérny), czestotli-
wosc¢ wspdtzycia, problemy z ejakulacja, przebyte choroby mogace mie¢ wptyw na ptodnos¢, zazywane leki, w tym
steroidy androgenno-metaboliczne, stosowanie uzywek i wystepowanie narazenia na czynniki srodowiskowe.
Powinno sie oceni¢ wiek mezczyzny i poinformowac pacjenta o niekorzystnym wplywie zaawansowanego wieku
na zdolnosci rozrodcze, o zwiekszeniu ryzyka poronien u partnerki oraz o ryzyku wystapienia choréb o podtozu
genetycznym u potomstwa [2]. Przed wykonaniem badania nasienia warto zweryfikowac, czy u pacjenta w okresie
trzech miesiecy poprzedzajacych badanie wystapita wysoka goraczka, ktéra mogta mie¢ wptyw na przejsciowe
pogorszenie cech nasienia [3].

71.1. Badania kliniczne

W badaniu klinicznym szczegoélnie nalezy oceni¢ BMI, zbada¢ zewnetrzne narzady ptciowe, w tym wielkos$¢ i potoze-
nie jader, oraz dokonac¢ badania ultrasonograficznego moszny, poniewaz u pacjentéw diagnozowanych z powodu
nieptodnosci zdecydowanie czesciej wykrywa sie nieprawidtowosci anatomiczne, w tym nowotwory jader [4]. Guzy
ztodliwe jader na wczesnym etapie nie daja objawoéw, a ich wystepowanie wzrasta wraz z pogorszeniem jakosci
nasienia [5]. Stwierdzenie w wywiadzie jednostronnego niezstgpienia jadra nie powinno wptyna¢ na wyrazne po-
gorszenie jakosci nasienia, ale zwieksza ryzyko wystapienia nowotworéw. Wystepowanie obustronnego nieprawi-
dtowego potozenia jader, poza wspomnianym ryzykiem onkologicznym, obniza szanse na posiadanie potomstwa
o ponad 50% oraz zwieksza ryzyko hipogonadyzmu. U tych pacjentéw powinno sie przeprowadzi¢ ocene hormo-
nalng w celu wykluczenia hipogonadyzmu i zapobiezenia ewentualnym jego nastepstwom: zespotowi metabo-
licznemu, osteoporozie, chorobom sercowo-naczyniowym [6,7]. Pacjenci z istniejacym jedno- lub obustronnym
wnetrostwem powinni by¢ skierowani na konsultacje urologiczna.

71.2. Badania seminologiczne

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym jest badanie nasienia. Wykonywane jest ono po 2—7-dniowym okresie
abstynencji seksualnej [8]. Najlepiej jest przeprowadzi¢ oddanie nasienia w pomieszczeniu sasiadujacym z labo-
ratorium, lecz jesli jest to niemozliwe, dopuszczalne jest oddanie nasienia w domu, przy czym transport prébki
powinien odbywac sie w temperaturze zblizonej do temperatury ciata i nie przekracza¢ 60 minut [9]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) w 2021 roku wydata zalecenia okreslajace standardy prawidtowego badania nasienia.
Rekomenduje sie przeprowadzenie oceny metodg manualng wedtug standardéw WHO lub komputerowa (ang.
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computer assisted sperm analysis — CASA) przez diagnostéw z odpowiednim przygotowaniem do wykonywania
tego rodzaju badan [8,10].

U mezczyzn z nieprawidtowymi parametrami nasienia badanie nalezy powtérzy¢ po okresie minimum miesigca,
a po potwierdzeniu nieprawidtowosci w powtérnym badaniu seminologicznym powinno sie przeprowadzi¢ do-
ktadniejszg diagnostyke mezczyzny [11]. Pacjent z wynikami seminogramu ponizej wartosci referencyjnych powi-
nien zosta¢ poinformowany, ze obnizenie parametréw nie oznacza nieptodnosci, ale istotnie statystycznie zmniej-
sza szanse na poczecie potomstwa. Ponadto nalezy pamieta¢, ze jednoczesna analiza kilku parametréw nasienia
zwieksza predykcje wystapienia cigzy u partnerki [12—14]. Czas oczekiwania na ciagze jest dodatkowym istotnym
parametrem branym pod uwage w ocenie wptywu czynnika meskiego na ograniczenie ptodnosci [12,14].

Wedtug WHO wartosci poszczegdlnych parametréw nasienia, ktére u mezczyzn z analogicznymi wynikami zna-
miennie czesciej skutkowaty zaptodnieniem partnerki w okresie do 12 miesiecy, wynosza:

koncentracja plemnikéw: = 16 min/ml lub > 39 min/ejakulat;
ruchliwos$¢ plemnikéw: = 30% plemnikéw o ruchu postepowym;
morfologia plemnikéw: > 4% plemnikéw o prawidtowej budowie;
przezywalnos¢ plemnikéw: = 54% zywych plemnikow;

pH:>7,2;

objetosc¢ ejakulatu: = 1,4 ml [8].

71.3. Diagnostyka uzupetniajgca

Wywiad, badanie przedmiotowe, badanie nasienia i dodatkowa diagnostyka powinny mie¢ na celu rozpoznanie
przyczyny nieptodnosci i wdrozenie leczenia przyczynowego. Wsréd znanych czynnikéw w diagnostyce réznico-
wej nalezy rozwazy¢ przyczyny przedjadrowe (zaburzenia wydzielania lub dziatania gonadotropin przysadkowych,
hormondéw steroidowych, tarczycowych, jak réwniez czynniki srodowiskowe i nieodpowiedni tryb zycia), jadrowe
(wrodzone lub nabyte zaburzenia budowy i funkgji jader, wnetrostwo, nowotwory, zapalenie jader, uraz mecha-
niczny jader, skret powrdzka nasiennego i dtugotrwate niedokrwienie gonad), pozajadrowe (niedroznos¢ drég
wyprowadzajacych nasienie, niedorozwdj najadrzy, nasieniowoddw, zapalenie najadrzy, gruczotéw dodatkowych,
tj. stercza, pecherzykéw nasiennych, urazy mechaniczne najadrzy, nasieniowodoéw, cewki moczowej, podwiagzanie
nasieniowoddw) oraz zaburzenia seksualne (brak wzwodu, brak wytrysku, np. wytrysk wsteczny, i zaburzenia budo-
wy pracia uniemozliwiajace wspétzycie ptciowe) [8].

Obecnos$¢ zylakéw powrdzka nasiennego moze skutkowaé pogorszeniem potencjatu zaptadniajagcego mezczy-
zny. Zylaki powrézka nasiennego ocenia sie podczas badania klinicznego, lecz badanie dopplerowskie jest pomoc-
ne w ocenie rozlegtosci tego procesu chorobowego [15].

Przeprowadzenie oceny endokrynologicznej pacjenta rekomendowane jest po stwierdzeniu nieprawidtowosci
w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i (lub) badaniu nasienia. W takiej sytuacji — szczegdlnie u pacjentéw,
u ktérych w badaniu stwierdza sie brak plemnikéw lub bardzo znacznie obnizone parametry nasienia (< 5 min/ml),
atrofie gonad, a takze u ktérych wystepuja zaburzenia seksualne, stwierdza sie obnizenie libido lub jest podejrzenie
wystapienia choréb endokrynologicznych — standardowym postepowaniem diagnostycznym powinien by¢ po-
miar stezenia gonadotropin (FSH i LH), TSH, estradiolu, prolaktyny i testosteronu [11].

U pacjentdw, u ktérych stwierdzono objetos¢ ejakulatu ponizej 1 ml, nalezy wykluczy¢ hipogonadyzm, stres to-
warzyszacy badaniu, niedroznos¢ drég wyprowadzajacych nasienie, obustronny brak nasieniowodéw czy ejakulacje
wsteczna. W celu wykluczenia ejakulacji wstecznej nalezy po masturbacji zbada¢ mocz na obecnos¢ plemnikow [16].

W przypadku podejrzenia azoospermii obturacyjnej (brak plemnikéw, objetos¢ ejakulatu ponizej 1 ml, niskie pH
ejakulatu, prawidtowa wielkosc jader, poszerzone najadrza, niewyczuwalne nasieniowody) nalezy pogtebic diagno-
styke urologiczna, w tym o ultrasonografie transrektalng (TRUS) [17].

Pacjentom z azoospermig obstrukcyjna (obturacyjna), w tym z obustronnym lub jednostronnym brakiem nasie-
niowoddw, nalezy takze zleci¢ badania w kierunku obecnosci mutacji genu CFTR. Przy obecnosci tej mutacji u mez-
czyzny analogicznej diagnostyce genetycznej powinna zosta¢ poddana jego partnerka. Decyzja o ewentualnym
przystapieniu do terapii nieptodnosci za pomoca metod wspomaganego rozrodu ART powinna by¢ poprzedzona
konsultacja z genetykiem klinicznym. Pacjenci powinni otrzymac informacje o potencjalnym ryzyku dla potomstwa
oraz mozliwosci ograniczenia tego ryzyka poprzez zastosowanie diagnostyki preimplantacyjnej [24,25].

Badanie kariotypu oraz testy w kierunku mikrodelecji w regionie AZF (ang. azoospermia factor) sg zalecane u pa-
cjentéw z azoospermia lub u ktérych koncentracja plemnikéw w nasieniu nie przekracza 5 min/ml, szczegélnie jeze-
li towarzyszy temu zmniejszenie wielkosci jader i podwyzszone stezenie FSH w surowicy krwi [24,26,27]. Najczesciej
stwierdzanym zaburzeniem genetycznym jest zespét Klinfeltera (obecnos¢ dodatkowego chromosomu X). Wykrycie
takiego zespotu jest niezwykle istotne, gdyz wdrozenie odpowiedniego leczenia substytucyjnego moze zapobiec
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wystapieniu wielu zaburzen chorobowych w wieku pézniejszym (hipogonadyzm, zespét metaboliczny, trombofilia
czy niektére typy nowotworow) [28,29]. W sytuacji azoospermii i wykrycia mikrodelecji AZF jedynie wystapienie
delecji typu AZFc daje szanse na pozyskanie plemnikéw podczas biopsji jadra. Nalezy poinformowac pare, ze w ta-
kich przypadkach w wyniku cigzy uzyskanej metodg IVF nieptodnos¢ zostanie odziedziczona przez potomka ptci
meskiej oraz moze wzrosnac ryzyko wystgpienia aneuploidii chromosoméw piciowych [18,30].

Badania kariotypu powinno sie zaproponowac takze wszystkim pacjentom (niezaleznie od wynikéw badania
nasienia), jezeli w wywiadzie uzyskano informacje o poronieniach nawracajacych lub jezeli materiat genetyczny
z poronienia wskazuje na mozliwos¢ nosicielstwa zmiany genetycznej u rodzicéw [24,26,31,32].

Biopsja jadra stanowi najbardziej doktadng metode ustalenia przyczyny zaburzen spermatogenezy oraz daje
mozliwosci pozyskania gamet meskich. Powinna by¢ wykonywana tylko wtedy, gdy mozliwa jest jednoczesna krio-
konserwacja pozyskanych gamet meskich [11,18]. Przed przystapieniem do zamrozenia plemnikéw niezbedne jest
przeprowadzenie badan ustawowo wymaganych u pacjentéw przed zabiegami wspomaganej prokreacji. W zwigz-
ku z podwyzszonym ryzykiem wystapienia wczesnych postaci nowotworu jadra (ang. testicular intraepitelial neo-
plasia) u chorych z zaburzeniami spermatogenezy biopsji powinna zawsze towarzyszy¢ ocena histopatologiczna
pobranego fragmentu tkanki [33].

Zaburzenia erekcji wystepujg zdecydowanie czesciej u mezczyzn diagnozowanych z powodu nieptodnosci niz
w populacji ogolnej [34]. Utrzymanie prawidtowej sztywnosci pracia jest niezbedne dla naturalnej koncepcji oraz
czesto warunkuje mozliwo$¢ przeprowadzenia zabiegdw wspomaganej prokreacji. Impotencja na tle organicznym
wigze sie ze zmniejszeniem doptywu krwi do pracia lub dysfunkcja jego unerwienia [35]. Zaburzenie erekcji moze
byc¢ objawem wielu choréb, takich jak: cukrzyca, nadcisnienie, niewydolnos¢ serca czy hipogonadyzm lub depresja
[36]. Z tego wzgledu w ocenie pacjenta wazne jest oznaczenie cisnienia tetniczego krwi, BMI, stezenia glukozy,
analiza lipidogramu czy testosteronu. Trudnosci z zachowaniem potencji rosng wraz z wiekiem. O psychogennym
tle zaburzen wzwodu mozemy méwi¢, gdy istnieje prawidtowe ukrwienie i unerwienie pracia, lecz erekcja nie wy-
stepuje, szczegdlnie podczas wspotzycia ukierunkowanego na wystapienie cigzy u partnerki [35].

71.4. Badania nierekomendowane w rutynowej diagnostyce

Posiew bakteriologiczny nasienia nie jest zalecanym rutynowym badaniem, a jest wskazany jedynie w sytuacji, gdy
w badaniu nasienia sa kliniczne wyktadniki infekcji meskiego uktadu moczowo-ptciowego lub koncentracja leuko-
cytow w ejakulacie (mierzonych na przyktad metoda peroksydazowa) przekroczy 1 min/ml [11,18].

Badanie autoprzeciwciat przeciwplemnikowych w surowicy krwi pacjentki nie jest zalecane. Badanie autoprze-
ciwciat w nasieniu, w ktérym stwierdza sie aglutynacje plemnikéw, moze by¢ wykonywane, chociaz obecnos¢ prze-
ciwciat jest wyjatkowo rzadka przyczyna nieptodnosci i nie zmienia postepowania terapeutycznego [19,20].

Ocena fragmentacji DNA plemnikéw nie jest rekomendowana w rutynowym, podstawowym postepowaniu
diagnostycznym, szczegdlnie przy braku standaryzacji testu [8,11]. Pomiar fragmentacji DNA plemnikéw moze na-
tomiast by¢ zalecany w sytuacji planowanych zabiegéw ART, w przypadkach nawracajacych poronien u partnerki
lub w przypadku nieptodnosci mimo spetnionych wartosci referencyjnych w badaniu nasienia [21,22].

Stres oksydacyjny jest uwazany za kluczowy czynnik w nieptodnosci meskiej, wptywajac na jako$¢ nasienia, jego
funkcje, a takze integralnos¢ chromatyny plemnikéw. Plemniki s3 podatne na stres oksydacyjny i maja ograniczo-
ng zdolno$¢ do naprawy uszkodzonego DNA. Stres oksydacyjny jest generalnie zwigzany z niewfasciwym stylem
zycia i narazeniem srodowiskowym, a zatem schematy antyoksydacyjne i interwencje dotyczace stylu zycia moga
zmniejszy¢ ryzyko fragmentacji DNA i poprawic jako$¢ nasienia. Chociaz wolne rodniki tlenowe moga by¢ mierzone
za pomocg réznych testéw, nie sg dostepne wystarczajace dobrze znormalizowane metody testowania i dlatego
pomiary stresu oksydacyjnego nie powinny by¢ wykonywane rutynowo [23].
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7. NIEPLODNOSC MESKA

7.2. Leczenie meskiej nieptodnosci

Zmiana stylu zycia poprzez propagowanie takich nawykéw, jak stosowanie zdrowej diety, ruch czy zaprzestanie
palenia, powinny by¢ zawsze rekomendowane pacjentom diagnozowanym z powodu niezamierzonej bezdziet-
nosci [1,2].

7.2.1. Leczenie przyczynowe

Warunkiem indukcji spermatogenezy u mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jest podanie go-
nadotropin. Zazwyczaj w poczatkowym etapie zalecane jest hCG, ktére po okresie 3—6 miesiecy moze by¢ uzu-
petnione o FSH. Leczenie charakteryzuje sie duza skutecznoscia, lecz moze trwac¢ do 18 miesiecy. Korzystniejsze
jest rozpoczecie takiego leczenia w mtodszym wieku, po okresie pokwitania i ewentualne zamrozenie nasienia na
przysztosc [3].

U pacjentéw, u ktorych wykryto wyraznie podwyzszone stezenie prolaktyny w surowicy krwi, po wykluczeniu
zazywania lekdw majacych wptyw na jej wzrost oraz niedoczynnosci tarczycy, zaleca sie przeprowadzenie dodatko-
wej diagnostyki obrazowej i podjecie leczenia w zaleznosci od istniejacej przyczyny [4—6].

U mezczyzn z zachowang czynnoscia osi podwzgdrze-przysadka-jadra, lecz obnizonymi stezeniami testostero-
nu w surowicy krwi pomocne w zakresie poprawy spermatogenezy moze by¢ zastosowanie antyestrogenéw, hCG
lub inhibitoréw aromatazy [4].

U pacjentéw z niewyjasniona nieptodnoscig nie powinno sie stosowac preparatéw androgennych z uwagi na
ich hamujacy wptyw na podwzgdrze i przysadke [7]. Dotychczasowe dane dotyczace leczenia w tej grupie mez-
czyzn za pomocg FSH, antyestrogendw czy inhibitoréw aromatazy nie sa jednoznaczne i moga op6zni¢ podjecie
terapii za pomoca bardziej efektywnych metod, jakimi s procedury wspomaganej prokreacji [4,8].

Brakuje jednoznacznych dowodéw naukowych na poprawe ptodnosci u mezczyzn z prawidtowymi wynikami
spermiogramu, u ktérych wykonano zabiegi usuniecia zylakéw powrdzka nasiennego. Doniesienia naukowe nie
potwierdzaja takze, by usuniecie subklinicznych zylakéw powrézka nasiennego skutkowato poprawa ptodnosci
mezczyzn [9]. Wyjatek stanowi grupa pacjentéw, u ktérych wyczuwalne sg zmiany podczas badania klinicznego
i jednoczesnie stwierdza sie nieprawidtowe parametry nasienia. Leczenie operacyjne zylakéw powrdzka nasien-
nego powinno by¢ zarezerwowane jedynie do tych szczegdlnych przypadkoéw [4,10]. Stosowanymi metodami te-
rapeutycznymi sg: korekta chirurgiczna, mikrochirurgiczna, laparoskopowa lub embolizacja przezskérna [11-13].
Wybér odpowiedniej metody zalezy od preferencji pacjenta i doswiadczenia osrodka przeprowadzajacego lecze-
nie. Na efekt poprawy parametrow nasienia czeka sie zazwyczaj kilka miesiecy, dlatego przed ostatecznym pod-
jeciem decyzji o zabiegu wazna jest wnikliwa ocena ptodnosci partnerki, w tym jej rezerwy jajnikowej. Brak w tej
chwili jednoznacznych dowodéw, aby w petni rekomendowa¢ warikocelektomie przy wystepowaniu klinicznie
stwierdzanych zylakéw powrdzka nasiennego i nieobturacyjnej azoospermii (jakkolwiek istnieja doniesienia po-
twierdzajgce mozliwos¢ pojawienia sie plemnikéw w ejakulacie po takim postepowaniu) [14—16].

W sytuacji wystapienia infekcji meskich narzagdéw piciowych nalezy podjac leczenie w zaleznosci od przyczyny
oraz przeprowadzi¢ diagnostyke u partnerki. Prowadzone badania naukowe nie wykazaty jednoznacznie poprawy
ptodnosci mezczyzn po antybiotykoterapii [1]. Istniejg dane potwierdzajgce skuteczne zastosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych w przypadkach przewlektych stanéw zapalnych meskich narzadéw ptciowych [17].

Dowody na korzystny wptyw leczenia preparatami o dziataniu antyoksydacyjnym sa na chwile obecna niejedno-
znaczne, aczkolwiek istnieje potencjat w tym sposobie leczenia u wyselekcjonowanej grupy pacjentéw [18].

Warto podkresli¢, ze przed podjeciem leczenia mezczyzny z powodu nieptodnosci, kazdy przypadek powinien
by¢ rozpatrywany indywidualnie, bioragc pod uwage rokowanie co do mozliwosci poprawy ptodnosci, przewidywa-
ny czas terapii, wiek partnerki czy preferencje pary. W przypadku braku skutecznosci polepszenia jakosci nasienia
nalezy pamieta¢, ze metoda docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICSI) daje mozliwo$¢ zaptodnienia komérki
jajowej nawet pojedynczymi meskimi komoérkami rozrodczymi.

7.2.2. Leczenie w przypadku azoospermii

Azoospermia obturacyjna jest wskazaniem do pobrania plemnikéw z najadrzy lub do podjecia proby ich pozyskania
bezposrednio z jader. W kolejnym etapie mozliwe jest przeprowadzenie procedury ICSI lub poddanie uzyskanego
materiatu kriokonserwacji. W niektérych sytuacjach (stan po podwiazaniu nasieniowoddw lub niedroznosci prze-
wodow ejakulacyjnych) mozna rozwazy¢ chirurgie rekonstrukcyjng w osrodkach majacych duze doswiadczenie
w tej terapii. W takich sytuacjach niezbedna jest ocena rezerwy jajnikowej partnerki [1]. W przypadku azoospermii
nieobturacyjnej jedynie pobranie plemnikéw bezposrednio z jadra daje szanse na uzyskanie cigzy u pary. Wéwczas
meskie komérki rozrodcze mozna zastosowac bezposrednio w ramach zabiegu ICSI lub podda¢ kriokonserwacji



DIAGNOSTYKA | LECZENIE NIEPLODNOSCI

[19]. Najlepsze efekty w pozyskaniu gamet dajg metody oparte na biopsjach otwartych jader, takze z wykorzysta-
niem mikroskopu operacyjnego (TESE lub micro-TESE) [20]. W ocenie predykcji pozyskania plemnikéw takie bada-
nia, jak: oznaczenie wielkosci gonad, stezenia FSH, inhibiny B czy AMH w surowicy krwi moga mie¢ znaczenie po-
mocnicze [20—-24]. Brak jest jednoznacznych danych wskazujacych, ze wczedniejsza terapia inhibitorami aromatazy,
antyestrogenami lub hCG zwieksza szanse na pozyskanie plemnikéw z jader u pacjentéw z azoospermia nieobtura-
cyjna [4]. Obecnie nie ma przekonujacych dowoddéw co do skutecznosci metod ART z wykorzystaniem plemnikow
pozyskanych bezposrednio z jader przy istniejacej wysokiej fragmentacji DNA gamet meskich w ejakulacie [1,25].
Terapie taka mozna rozwazy¢ przy braku powodzenia po uzyciu plemnikéw pochodzacych z ejakulatu [26].

W przypadku azoospermii i braku mozliwosci pozyskania plemnikéw z najadrzy lub jader postepowaniem z wy-
boru jest wykonanie inseminacji domacicznych z wykorzystaniem nasienia dawcy [27-29].

Wytrysk wsteczny jest wskazaniem do leczenia farmakologicznego za pomocg sympatykomimetykéw lub le-
kéw antycholinergicznych [30]. Przy braku oczekiwanego efektu zaleca sie wykonanie inseminacji lub ICSI wyselek-
cjonowanymi plemnikami uzyskanymi z moczu, po uprzedniej jego alkalizacji [31].

U pacjentéw, u ktorych wystepuje brak ejakulacji, mozliwe jest zastosowanie wibro- lub elektrostymulacji
w osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem badz tez uzyskanie komorek rozrodczych w wyniku biopsji jader [32].

7.2.3. Leczenie zaburzen potencji

W leczeniu zaburzen potencji pomocne moga by¢ odpowiednia dieta, ruch, zmniejszenie masy ciafa, psychote-
rapia i leczenie choréb wspdtistniejacych [33]. W terapii farmakologicznej braku erekgji kluczowa role odgrywaja
inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Zazwyczaj stosuje sie nastepujace leki: sildenafil, tadalafil, wardenafil badz awa-
nafil (tabela 4) [34]. Stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy jest na ogoét bezpieczne i efektywne, lecz przeciwwska-
zane u pacjentéw stosujacych azotany, u mezczyzn z chorobami serca, u ktérych nie jest wskazana aktywnos¢
seksualna, u pacjentéw z niekontrolowana arytmia czy niedocisnieniem. Przy braku efektu stosuje sie niekiedy:
iniekcje preparatéw wazoaktywnych do ciat jamistych pracia, pompki prézniowe czy fale uderzeniowe [35,36].
Z kolei w leczeniu przedwczesnej ejakulacji, obok terapii behawioralnej, pomocne bywaja podawane przed stosun-
kiem: miejscowo dziatajace kremy zawierajgce lignokaine lub stosowana doustnie dapoksetyna bedaca wybior-
czym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny [37].

Tabela 4. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 w leczeniu zaburzen erekgji

Rodzaj leku Sugerowana dawka
Sildenafil 50-100 mg
Tadaldafil 5-20 mg
Wardendfil 10-20 mg

Awanafil 50-200 mg
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8. METODY WSPOMAGANEGO
ROZRODU (ART)

8.1. Prawo reprodukcyjne

W Polsce obowigzuje Ustawa z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.).
Procedury zaptodnienia pozaustrojowego moga by¢ prowadzone przez o$rodki medycznie wspomaganej prokre-
acji (OMWP) na podstawie pozwolenia Ministerstwa Zdrowia. Przechowywanie komérek rozrodczych i zarodkéw
moze by¢ prowadzone przez banki komérek rozrodczych i zarodkéw (BKRiZ) na podstawie oddzielnego pozwolenia.

Prowadzenie ww. dziatalnosci bez wymaganego pozwolenia lub wbrew warunkom okreslonym w pozwoleniu
podlega:

®  grzywnie,
m  karze ograniczenia wolnosci lub
m  pozbawieniu wolnosci do roku.

Pozwolenia wydawane sg na okres 5 lat. Kontrola Ministerstwa przeprowadzana jest w kazdym przypadku wy-
stapienia istotnego zdarzenia/reakcji niepozadanej, jednak nie rzadziej niz raz na dwa lata. Aktualny wykaz OMWP
i BKRiZ znajduje sie w centralnym rejestrze na stronie: https://roib.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/.

Stosowanie procedur niewymagajacych mrozenia gamet i (lub) zarodkéw przez podmioty lecznicze wykonuja-
ce dziatalnos¢ lecznicza, w rodzaju stacjonarnych i catodobowych swiadczen zdrowotnych, nie wymaga pozwole-
nia Ministerstwa Zdrowia. Tym samym inseminacje domaciczne (IUl) z niekonserwowanym nasieniem meza/part-
nera moga by¢ wykonywane przez osrodki, ktérych nie ma w rejestrze centralnym.

Osrodki medycznie wspomaganej prokreacji oraz banki komérek rozrodczych i zarodkéw prowadzace dziatal-
nos¢ na podstawie przepisow ww. Ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci sa zobowiagzane do
przestrzegania przepisdw wynikajacych z ww. ustawy oraz jej aktéw wykonawczych [1,2], w tym m.in. do:

® niezwlocznego (do 14 dni) informowania ministra wiasciwego do spraw zdrowia o kazdym przypadku za-
istnienia lub podejrzenia zaistnienia istotnego zdarzenia niepozadanego lub istotnej niepozadanej reakg;ji
oraz przesytania sprawozdania rocznego w ww. zakresie;

m  przekazywania danych do rejestru dawcéw komérek rozrodczych i zarodkéw;

m corocznego przekazywania ministrowi wtasciwemu do spraw zdrowia informacji na temat liczby komérek
rozrodczych i zarodkéw;

m  przekazywania ministrowi wlasciwemu do spraw zdrowia danych o dokonanym przywozie albo wywozie
komérek rozrodczych lub zarodkéw, jesli transport odbywa sie z lub do panstwa niebedacego cztonkiem
Unii Europejskiej;

® zapewnienia obowigzkowych szkolen wstepnych, ustawicznych i uaktualniajacych dla personelu medycz-
nego i embriologicznego.

Wykonanie procedury medycznie wspomaganej prokreacji mozliwe jest wylgcznie za zgodg pary. Zgoda musi
by¢ wyrazana kazdorazowo przed rozpoczeciem procedury ART, w obecnosci lekarza, zzachowaniem formy pisem-
nej lub z zastosowaniem podpisu kwalifikowanego.
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Tabela 5. Regulacje prawne w zakresie leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu
(ART) — Ustawa z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.)

Ustawa z dnia 25 czerwca 2015 r.
o leczeniu nieptodnosci

1. Procedury ART

- IVF/ICSI - DOZWOLONE
« IVF/ICSI-SD (nasienie dawcy) + DOZWOLONE, ANONIMOWE
+ ICSI-0D (oocyty dawczyni) « DOZWOLONE, ANONIMOWE
« Dawstwo zarodkow « DOZWOLONE, ANONIMOWE
+ Surogacja » NIEDOZWOLONA
+ Zabezpieczenie ptodnosci + DOZWOLONE

2. Diagnostyka preimplantacyjna (PGT) DOZWOLONA

(ze wskazan medycznych,
wymagana konsultacja genetyczna)

3. Wskazania do in vitro 2] rok leczenia innymi metodami
(medyczne starania o dziecko)

<1 rok w przypadku braku mozliwosci
uzyskania cigzy innymi metodami

4.Dla kogo? « Zwigzki matzenskie — TAK
+ Zwiqzki partnerskie heteroseksualne — TAK
» Zwigzki homoseksualne — NIE
» Osoby samotne — NIE

5. Liczba zaptadnianych komoérek jajowych
» Maks. 6 oocytow » <35r.2.

» Wszystkie oocyty « 235r.2.
2 nieudane proby in vitro,
bez wzgledu na wiek
+ inne wskazania medyczne
(patrz. tabela 6)

6. Wiek pacjentow « Brak regulacji prawnych

7. Mrozenie
+ Gamet » DOZWOLONE, NIEOGRANICZONE CZASOWO
* Zarodkéw + DOZWOLONE, OGRANICZONE DO 20 LAT!

8. Liczba transferowanych zarodkéw + Brak regulacji prawnych

« Standardowo 1-2 zarodki
(99,4% transferéw w Polsce)

9. Procedury zabronione + Niszczenie zarodkéw zdolnych
do prawidtowego rozwoju

» Tworzenie zarodkéw w celach innych niz
procedura ART

» Manipulacje genetyczne na zarodkach
» Stosowanie gamet ze zwtok ludzkich

10. Przechowywanie dokumentaciji + 90 LAT
medycznej dotyczgcej procedur ART

'Po 20 latach przechowywania zarodki przechodzq do dawstwa zarodka.
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Tabela 6. Stanowisko PTMRIE i PTGiP w kwestii wskazan medycznych uzasadniajacych zaptodnie-
nie wiecej niz szesciu komérek jajowych u kobiet przed 35 r.z.

Zgodnie z aktualng wiedzg medycznqg takimi wskazaniami sq:

1. Istotny czynnik meski

2. Choroba ogélnoustrojowa o istotnym znaczeniu klinicznym i potencjalnie ciezkim
przebiegu, ktéra moze istotnie wptynqé na skutecznos¢ leczenia lub ulec pogorszeniu
w wyniku jego prowadzenia, zwtaszcza:
a. endometrioza lll i IV stopnia
b. choroby nowotworowe
c. ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej
d. choroby uktadowe tkanki tgczneji inne choroby o podtozu autoimmunologicznym

3. Zabezpieczenie ptodnosci na przysziosé

4. Niska jako$¢ komoérek jajowych lub zarodkéw w poprzednim cyklu leczenia metodq
zaptodnienia pozaustrojowego

5. Nieadekwatna do wieku, niska rezerwa jajnikowa
6. Wskazania do diagnostyki przedimplantacyjnej zarodkéw

7. Zwigkszone ryzyko powiktan w zwigzku z kontrolowanq hiperstymulacijq jajnikéw lub
pobraniem komoérek jajowych

8. Depresja

9. Inne choroby wspétistniejgce z nieptodnosciq, ktére wedtug lekarza mogq mie¢ istotny
wpltyw na obnizenie skutecznosci leczenia metodq zaptodnienia pozaustrojowego

Uzasadnienie decyzji nalezy odnotowaé w dokumentacji medyczne;.

W przypadku procedur z gametami anonimowego dawcy dodatkowo konieczne jest ztozenie oswiadczenia
przed kierownikiem urzedu stanu cywilnego przez mezczyzne, z ktérym pacjentka pozostaje we wspolnym po-
zyciu, o uznaniu ojcostwa (art. 75(1) par. 1 ustawy z dnia 25 lutego 1964 r. — Kodeks rodzinny i opiekunczy, t.j.
Dz.U.z2023 ., poz. 2809 ze zm.) oraz potwierdzenie tego oswiadczenia przez pacjentke, ze ojcem dziecka bedzie
ten mezczyzna. Ztozenie przez mezczyzne o$wiadczenia o uznaniu ojcostwa musi nastapi¢ przed rozpoczeciem
procedury medycznie wspomaganej prokreacji. Potwierdzenie przez matke moze nastapic juz po przeprowadze-
niu tej procedury, jednakze nie p6zniej niz w ciggu trzech miesiecy od dnia oswiadczenia mezczyzny.

8..1. Raportowanie

Dane dotyczace liczby przeprowadzonych procedur wspomaganego rozrodu, ich skutecznosci i najczestszych po-
wiktan sg gromadzone w ramach miedzynarodowego projektu — European IVF Monitoring (EIM), a nastepnie udo-
stepniane Europejskiemu Towarzystwu Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE) i co roku publikowane na stronie
www.ptmrie.org.pl oraz w miesieczniku,,Human Reproduction”.

Udziat w raportowaniu EIM jest dobrowolny, dane przekazywane sa w sposéb anonimowy, retrospektywny i nie
podlegaja weryfikacji zewnetrznej. Mimo tych ograniczen wysoka frekwencja klinik w raportowaniu $wiadczy o od-
powiedzialnosci i trosce OMWP o utrzymanie wysokich standardéw leczenia nieptodnosci.

Dane zawarte w raporcie obejmuja nastepujace sposoby leczenia nieptodnosci:

m  klasyczne zaptodnienie pozaustrojowe (IVF) oraz zaptodnienie pozaustrojowe z docytoplazmatyczng iniek-
¢ja plemnika do komérki jajowej;
m transfer przechowywanych zarodkéw (ang. frozen embryo replacement — FER);
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diagnostyke preimplantacyjna (ang. preimplantation genetic testing — PGT);

dojrzewanie komorek jajowych in vitro (ang. in vitro maturation — IVM);

procedury z wykorzystaniem mrozonych komoérek jajowych (ang. frozen oocyte replacement — FOR);
zaptodnienie pozaustrojowe z uzyciem komorki jajowej dawczyni (ang. egg donation — ED);

transfer zarodkéw pochodzacych od innej pary (embryo donation);

inseminacje domaciczna z zastosowaniem nasienia meza/partnera (ang. intrauterine insemination using
husband/partner’s semen — IUI-H) lub nasienia dawcy (ang. intrauterine insemination using donor’s semen —
IUI-D).

81.2. Rejestr ART

Zgodnie z Ustawa z dnia 15 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.) kazdy osrodek
medycznie wspomaganej prokreacji oraz bank komoérek rozrodczych i zarodkéw jest zobligowany do niezwtocz-
nego, nie pdzniej niz w ciggu 14 dni, przekazywania danych do rejestru (anonimowych) dawcéw komérek rozrod-
czychizarodkéw (dalej: rejestr). Niespetnienie tego obowigzku podlega grzywnie albo karze ograniczenia wolnosci.
Celem rejestru jest identyfikacja dawcow i biorczyn gamet lub zarodkéw przekazanych w celu dawstwa innego niz
partnerskie oraz monitorowanie procedur z ich zastosowaniem. Niedopuszczalne jest zastosowanie komérek roz-
rodczych od anonimowego dawcy, jesli z jego gamet pobranych w celu dawstwa innego niz partnerskie urodzito
sie juz dziesiecioro dzieci.
Do rejestru przekazuje sie nastepujace dane o dawcy komoérek rozrodczych lub dawcach zarodka:

niepowtarzalne oznakowanie (w przypadku obywateli Polski — numer PESEL);

rok i miejsce urodzenia;

informacje na temat stanu zdrowia (wyniki badan lekarskich i laboratoryjnych);

dane fenotypowe;

date pierwszej rejestracji;

wykaz, niepowtarzalne oznakowanie identyfikujgce oraz charakterystyke komorek rozrodczych lub zarod-
kow przekazanych do dawstwa.

Oraz ponizsze dane o biorczyni komorek rozrodczych lub zarodkéw:

®m  numer PESEL, a w przypadku osoby, ktéra nie ma nadanego numeru PESEL, imie, nazwisko, serie i numer
dowodu osobistego, paszportu lub innego dokumentu stwierdzajacego tozsamos¢;

m date i rodzaj zastosowanej procedury medycznie wspomaganej prokreacji;

m informacje dotyczace przebiegu i wynikéw procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym informa-
cje o liczbie utworzonych lub przeniesionych zarodkéw;

m informacje o przebiegu cigzy, dacie urodzin, ptci i stanie zdrowia dziecka urodzonego w wyniku procedury
medycznie wspomaganej prokreacji.

Dane gromadzone w rejestrze s objete tajemnica i moga by¢ udostepniane przez ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wytgcznie osobom uprawnionym i w zakresie wynikajacym z przepiséw ustawy'.

Rejestr anonimowych dawcow komorek rozrodczych i zarodkéw jest jedynym rejestrem obowigzujacym
w Polsce. Jednakze ani on, ani raport EIM nie spetniaja podstawowych oczekiwan w zakresie rzetelnego i petnego
monitorowania przebiegu procedur medycznie wspomaganej prokreacji. Jak dotad brak jest krajowego rejestru
uwzgledniajacego wszystkie czynnosci zwigzane z pobieraniem, testowaniem, przetwarzaniem i przechowywa-
niem komérek rozrodczych oraz zarodkéw (zaréwno w celu dawstwa partnerskiego, jak i innego niz partnerskie).
Jego stworzenie ma fundamentalne znaczenie dla wiarygodnej oceny jakosci leczenia nieptodnosci w Polsce, w tym
okreslenia liczby i zdrowia dzieci narodzonych dzieki ART. PTMRIE podkresla koniecznos¢ utworzenia centralnego
rejestru ART od momentu powstania Ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz.
442 ze zm.). Obowiazek ten powinien spoczywac na ministrze wasciwym do spraw zdrowia, co zapewnitoby ob-
ligatoryjny charakter raportowania przez wszystkie OMWP. W celu zapewnienia najwyzszej jakosci dane powinny
by¢ przekazywane w sposob prospektywny.

! Uprawnienia do uzyskania danych: 1) Osoba urodzona w wyniku procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w wyniku dawstwa
gamet innego niz partnerskie lub dawstwa zarodka, po osiggnieciu petnoletnosci ma prawo do poznania roku, miejsca urodzenia
i stanu zdrowia dawcy/dawcow. 2) Przedstawiciel ustawowy dziecka w przypadku zagrozenia jego zycia lub zdrowia na podstawie
wskazan lekarza prowadzacego leczenie dziecka ma prawo do poznania stanu zdrowia dawcy/dawcow.



8. METODY WSPOMAGANEGO ROZRODU (ART)

Intencjg utworzenia krajowego rejestru ART jest przede wszystkim bezpieczenstwo wykonywania procedur,
ocena ich efektywnosci oraz wiarygodne informowanie spoteczenstwa o leczeniu nieptodnosci w Polsce z zastoso-
waniem metod in vitro.

81.3. Certyfikacja PTMRIE

W trosce o wysokie standardy leczenia nieptodnosci w Polsce, PTMRIE stoi na stanowisku, ze nalezy podja¢ dziata-
nia zmierzajgce do opracowania wytycznych dotyczacych certyfikacji oSrodkdw medycznie wspomaganej prokre-
acji posiadajacych wiasny bank komorek rozrodczych i zarodkow. Certyfikat PTMRIE powinien wyréznia¢ osrodki,
ktore w swej dziatalnosci klinicznej, embriologicznej, naukowej oraz organizacyjnej kieruja sie zaleceniami PTMRIE
oraz europejskich towarzystw naukowych zwigzanych z medycyna reprodukcyjna, w tym ESHRE, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem standardéw bezpieczenstwa i jakosci leczenia, wiedzy medycznej, etyki klinicznej i embriologicz-
nej i prowadzenia dziatalnosci leczniczej.

PiSmiennictwo

1. Ustawa z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442).

2. Wykaz aktéw wykonawczych do ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci:

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia:

e w sprawie warunkoéw, jakim powinny odpowiada¢ pomieszczenia i urzadzenia banku komérek rozrodczych i zarodkéw Dz.U.
2015 nr 0 poz. 1752;

¢ w sprawie warunkéw, jakim powinny odpowiadac¢ pomieszczenia i urzadzenia osrodka medycznie wspomaganej prokreacji

Dz.U. 2015 nr 0 poz. 1750;

w sprawie wywozu z terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i przywozu na to terytorium komoérek rozrodczych i zarodkéw Dz.U.

2015 nr 0 poz. 1748;

* W sprawie niepowtarzalnego oznakowania i monitorowania komérek rozrodczych i zarodkéw Dz.U. 2015 nr 0 poz. 1747;

e w sprawie rejestru dawcow komorek rozrodczych i zarodkéw Dz.U. 2015 nr 0 poz. 1745;

» w sprawie szkoler w zakresie pobierania, przetwarzania, przechowywania, testowania i dystrybucji komorek rozrodczych i za-

rodkéw przeznaczonych do zastosowania w procedurze medycznie wspomaganej prokreacji Dz.U. 2015 nr 0 poz. 1740;

w sprawie wymagan, jakie powinien spetnia¢ system zapewnienia jakosci w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji oraz

w banku komérek rozrodczych i zarodkéw Dz.U. 2015 nr 0 poz. 1727;

¢ w sprawie wymagan zdrowotnych dla kandydata na dawce komoérek rozrodczych w celu dawstwa partnerskiego i dawstwa
innego niz partnerskie oraz dla biorczyni komorek rozrodczych i zarodkéw.

8.2. Bank komérek rozrodczych i zarodkéw

8.2.1. Uwarunkowania prawne bankowania komérek rozrodczych i zarodkow

Nowoczesne metody kriokonserwacji pozwalajg na bezpieczne i efektywne przechowywanie oocytéw, plemnikéw
oraz zarodkéw z mozliwoscig ich pézniejszego wykorzystania w procedurach wspomaganej prokreacji. Zasady
przechowywania komérek rozrodczych i zarodkéw, w tym badan, jakimi powinni by¢ poddani pacjenci, oraz orga-
nizacja bankéw w Polsce sg obecnie precyzyjnie okreslone w ustawie o leczeniu nieptodnosci i rozporzadzeniach
do ustawy [1-3]. Bankowanie komoérek rozrodczych i zarodkdw moze mie¢ miejsce jedynie w placéwkach, ktore
posiadaja aktualne pozwolenie Ministra Zdrowia na wykonywanie czynnosci banku komorek rozrodczych i zarod-
koéw, o ktérych mowa w art. 45 Ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze
zm.) [1-3].

Jednym z waznych elementéw, ktéry brany jest pod uwage w procesie bankowania gamet i zarodkoéw, jest ich
status infekcyjny w momencie przyjecia depozytu, dlatego jest wazne, aby byt on rzetelnie okreslony. Komorki roz-
rodcze i zarodki podlegaja ponadto rygorystycznym zasadom znakowania z zastosowaniem miedzynarodowych
kodéw ISBT128 [https://www.iccbba.org].

8.2.2. Kriokonserwacja nasienia

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami WHO, dotyczacymi badania i preparatyki nasienia, mozliwos¢ kriokonserwa-
¢ji nasienia powinna by¢ proponowana mezczyznom przed leczeniem cytotoksycznym lub radioterapig, a takze
wazektomia i w przypadku narazenia na szkodliwe warunki srodowiskowe, jak rowniez osobom transseksualnym
przed rozpoczeciem terapii hormonalnej [4]. Opcja ta powinna tez by¢ rozwazana w przypadku pacjentéw po-
dejmujacych leczenie nieptodnosci metodami wspomaganego rozrodu, zwtaszcza tych ze stwierdzong ciezka
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oligospermia lub w przypadku przewidywanych probleméw z oddaniem prébki nasienia w planowanym dniu
pobrania komorek jajowych. Techniki kriokonserwacji nasienia sg tez powszechnie wykorzystywane w bankowa-
niu plemnikéw od pacjentéw, od ktérych pozyskano plemniki podczas biopsji jadra, oraz od zdrowych dawcow
nasienia [5-7].

8.2.3. Wykorzystanie nasienia anonimowego dawcy

Wykorzystanie nasienia anonimowego dawcy powinno by¢ rozwazane u pacjentéw z azoospermig, jesli nie ma
mozliwosci pozyskania plemnikéw z jader czy najadrzy, oraz u mezczyzn, u ktérych stwierdza sie powazne niepra-
widtowosci nasienia, a takze u par, u ktérych ciazy nie uzyskano, mimo wielokrotnych programéw zaptodnienia
pozaustrojowego z zastosowaniem procedury ICSI i wyboru plemnikéw o najwyzszym potencjale rozrodczym [8].

Wykorzystanie nasienia anonimowego dawcy moze tez by¢ rozwazane w sytuacji zaistnienia ryzyka przeniesie-
nia choroby genetycznej na potomstwo, szczegdlnie jesli zostato potwierdzone nosicielstwo choroby genetycznej
w rodzinie. W takich jednak przypadkach czesciej stosowang metoda jest zaptodnienie pozaustrojowe nasieniem
partnera z zastosowaniem diagnostyki preimplantacyjnej.

Procedura doboru dawcéw komorek rozrodczych i zarodkéw oraz badan, ktérym dawcy powinni by¢ poddani
podczas kwalifikacji medycznej, jest precyzyjnie okreslona w obowigzujacej w Polsce Ustawie z dnia 25 czerwca
2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.) oraz rozporzadzeniach do tego aktu [1-3].

8.2.4. Kriokonserwacja komoérek jajowych

Kriokonserwacja daje mozliwo$¢ przechowania nadliczbowych komérek jajowych uzyskanych w procedurach
wspomaganego rozrodu, co pozwala unikna¢ dylematdéw etycznych i Swiatopogladowych i ograniczy¢ liczbe prze-
chowywanych zarodkéw w celu wykorzystania ich w przysztosci. Kriokonserwacja komérek stanowi optymalne
rozwigzanie w sytuacji, kiedy pozyskanie nasienia w dniu pobrania oocytéw okazuje sie nieskuteczne. Umozliwia
rowniez kobietom zabezpieczenie ptodnosci — pobrane i zamrozone komérki jajowe moga zosta¢ wykorzystane
w przysztosci do uzyskania ciazy w wyniku zaptodnienia metoda in vitro.

Wprowadzenie metod witryfikacji oocytéw radykalnie zwiekszyto szanse ich przezywalnosci z mozliwosciag p6z-
niejszego zastosowania w procedurze zaptodnienia in vitro [9]. U chorych z chorobg nowotworowa nalezy sie liczy¢
z duzym ryzykiem przedwczesnej niewydolnosci jajnikéw w konsekwencji podjecia terapii onkologicznej. Istnieje
takze szereg schorzen nieztosliwych, ktére potencjalnie moga doprowadzi¢ do stopniowej utraty ptodnosci u ko-
biet. Z tego wzgledu zastosowanie kontrolowanej stymulacji jajnikoéw oraz pobranie i zamrozenie komérek jajo-
wych stanowig efektywne zabezpieczenie mozliwosci rozrodu na przysztosc [10].

Wedtug polskiego prawa ,zabezpieczenie ptodnosci na przyszto$¢” obejmuje dziatania medyczne podejmowa-
ne w celu zabezpieczenia zdolnosci ptodzenia w przypadku niebezpieczenstwa utraty albo istotnego uposledzenia
zdolnosci ptodzenia na skutek choroby, urazu lub leczenia.

Przy czym tacznie powinny by¢ spetnione nastepujace warunki:

1) medyczna zasadno$¢ pobrania komorek rozrodczych od okreslonego dawcy i zastosowania ich w celu
dawstwa partnerskiego lub innego niz partnerskie zostata ustalona przez lekarza na podstawie aktualnego
stanu wiedzy medycznej;

2) stwierdzono w drodze przeprowadzonego z kandydatem na dawce wywiadu medycznego oraz niezbed-
nych badan lekarskich i laboratoryjnych, ze istnieje mate ryzyko dla dawcy zwigzane z pobraniem komérek
(ustawa okresla je jako takie, ktére ,nie wykracza poza przewidywane granice dopuszczalne dla tego rodza-
ju zabiegéw i nie uposledzi w istotny sposdb stanu zdrowia dawcy”) oraz mozliwe jest ograniczenie ryzyka
zaistnienia istotnego zdarzenia niepozadanego lub istotnej niepozadanej reakcji u dawcy, biorczyni oraz
u dzieci, ktére moga sie urodzi¢ w wyniku zastosowania tych komérek rozrodczych w procedurze medycz-
nie wspomaganej prokreacji;

3) kandydat na dawce przed wyrazeniem pisemnej zgody zostat w sposéb zrozumiaty i szczegétowy poin-
formowany o konsekwencjach medycznych i prawnych dawstwa komérek (szczegdtowy zakres informacji
okreslajg odpowiednie przepisy ustawy art. 29 ust. 1 pkt 3, art. 30 ust. 1 pkt 4 itd.);

4) kandydat na dawce oraz biorczyni maja petna zdolnos¢ do czynnosci prawnych, zostali wtasciwie poinfor-
mowani oraz wyrazili w formie pisemnej zgode, odpowiednio na oddanie lub przyjecie komérek.

Nalezy podkresli¢, ze szczegbtowe wymagania prawne dotyczace dawstwa komérek zostaty okreslone w zalez-
nosci od rodzaju dawstwa w odpowiednich przepisach ustawy o leczeniu nieptodnosci (np. dawstwo partnerskie
patrz art. 29, dawstwo inne niz partnerskie patrz art. 30, a takze art. 31-32) [1].
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Kriokonserwacja zenskich komérek rozrodczych oferuje takze mozliwo$¢ proaktywnego zamrazania oocytow
w miodszym wieku, kiedy kobieta nie ma jeszcze sprecyzowanych planéw rozrodczych, i wykorzystania ich w wieku
pdzniejszym, kiedy biologiczne zdolnosci rozrodcze sg ograniczone [16].

Zaawansowany wiek rozrodczy — majacy konsekwencje zwtaszcza dla pacjentek po ukoriczonym 35. roku zy-
cia — powoduje ograniczenie ptodnosci na drodze zmniejszenia potencjatu rozrodczego komérek jajowych oraz
zmniejszenia rezerwy jajnikowej. S3 to czynniki medyczne istotnie ograniczajace ptodnosc kobiet. PTMRIE reko-
menduje zatem mrozenie komadrek jajowych u kobiet jeszcze przed 35. rokiem zycia, aby dzieki temu rodzajowi
terapii mogty zachowac swoj potencjat reprodukcyjny.

8.2.5. Kriokonserwacja zarodkow

Kriokonserwacja zarodkéw, oprécz stworzenia mozliwosci dla pary na uzyskanie kolejnej cigzy, jest fundamental-
nym czynnikiem wptywajacym na bezpieczenstwo procedury zaptodnienia in vitro. Ograniczenie liczby przenoszo-
nych zarodkéw do jednego stanowi podstawe unikniecia cigzy wieloptodowej zwiekszajacej powazne ryzyko dla
ciezarnej i ptodu [11]. W sytuacji zagrozenia zespotem hiperstymulacji odstgpienie od transferu swiezych zarod-
kéw - ich zamrozenie i wykorzystanie w kolejnych cyklach - istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju ciezkiej postaci tego
powiktania [12,13].

Strategia mrozenia wszystkich zarodkéw (ang. freeze all embryos) u par, ktére takiego podejscia nie wymagaja,
nie przynosi jednoznacznych korzysci [14,15].

Mozliwos$¢ kriokonserwacji zarodkéw odgrywa réwniez bardzo wazng role w procesie badan preimplantacyj-
nych, przezwyciezajac ograniczenia czasowe miedzy biopsja a diagnoza.

Kriokonserwacja komorek rozrodczych i zarodkéw jest procedura powszechnie stosowana na $wiecie, zatem
wazne jest, aby pacjenci decydujacy sie na nig byli poinformowani o konsekwencjach zwigzanych z bankowaniem
zaréwno komorek rozrodczych, jak i zarodkéw, a dotyczacych m.in. zgéd obojga partneréw w celu pézniejszego
ich wykorzystania. Po spetnieniu swoich planéw rozrodczych para moze takze przekazac swoje zarodki innym pa-
cjentom zmagajacym sie z problemem bezdzietnosci, co jest precyzyjnie oméwione w Ustawie z dnia 25 czerwca
2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.) [1].
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8.3. Inseminacja domaciczna

Inseminacja domaciczna (IUl) polega na domacicznym podaniu do jamy macicy w okresie okotoowulacyjnym nasie-
nia po specjalnym laboratoryjnym przygotowaniu. To przygotowanie (kapacytacja) ma na celu oddzielenie plemni-
kéw od pozostatych sktadnikéw plazmy nasiennej i poprawe ich ruchliwosci. Walory terapeutyczne IUl empirycznie
moga polega¢ na ominieciu szyjki macicy i skroceniu drogi plemnikéw do jajowoddw, poprawie parametréw na-
sienia oraz koincydencji czasowej zabiegu z jajeczkowaniem. Owulacja w cyklach stymulowanych (ang. intraute-
rine insemination — ovarian stimulation — IUI-OS) moze dotyczy¢ kilku pecherzykéw jajnikowych. Z tego powodu,
w zwigzku z ryzykiem cigzy wieloptodowej, nie nalezy wykonywac Ul przy obecnosci wiecej niz 3 pecherzykéw
przedowulacyjnych. Leczenie nieptodnosci metoda inseminacji domacicznej jest w Polsce szczegétowo regulowa-
ne prawnie ustawa o leczeniu nieptodnosci.

8.3.1. Wskazania

Klasyczne wskazania do inseminacji domacicznej obejmuja nieptodnos¢ idiopatyczna, endometrioze | lub Il stopnia
wg ASRM, czynnik szyjkowy nieptodnosci (zaburzenia anatomiczne szyjki macicy), fagodny czynnik meski, zabu-
rzenia ejakulacji (w tym ejakulacja wsteczna), problemy ze wspdizyciem oraz korzystanie z nasienia dawcy [1-4].
Przeprowadzenie zabiegu wymaga wczesniejszej oceny budowy anatomicznej narzadu rodnego, a w tym dobra
praktyka lekarska jest potwierdzenie droznosci jajowoddw [4,5]. Para powinna by¢ poinformowana o spodziewanej
wzglednie niskiej skutecznosci inseminacji nasieniem partnera, ktéra przecietnie wynosi okoto 10—15% ciaz klinicz-
nych w przeliczeniu na cykl [6,7].

8.3.2. Postepowanie

Inseminacje mozna wykonac¢ w cyklu naturalnym i stymulowanym. Ul w cyklu naturalnym jest jednak mniej sku-
teczna niz stymulacja jajeczkowania potaczona z 1Ul, a u par z czynnikiem idiopatycznym nieptodnosci nie jest bar-
dziej skuteczna niz postepowanie wyczekujace [1,2].

Inseminacje domaciczne moga by¢ pofaczone ze stymulacja jajeczkowania preparatami doustnymi lub gonado-
tropinami. Skutecznos¢ tego postepowania jest uznawana przez zdecydowang wiekszos¢ rekomendacji eksperc-
kich. Inseminacje po stymulacji cytrynianem klomifenu lub letrozolem wiazg sie nawet z czterokrotnym wzrostem
szans na zywe urodzenie, w stosunku do postawy wyczekujacej, w grupie pacjentek z nieptodnoscia idiopatyczna
o gorszym rokowaniu [1,2].

Nieznacznie wyzsze wskazniki cigz daje inseminacja po stymulacji gonadotropinami, ale postepowanie takie
bardzo czesto zwieksza ryzyko cigzy wieloptodowej [1,2]. Co wiecej, w przypadku stymulacji gonadotropinami na-
lezy sie liczy¢ z mozliwoscig wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikdw. Z tych powodéw stymulacja jajeczkowa-
nia, niezaleznie od metody, powinna by¢ monitorowana ultrasonograficznie oraz (tak jak juz wspomniano powyzej)
nie nalezy wykonywac IUl przy obecnosci wiecej niz 3 pecherzykéw przedowulacyjnych [6,8].

W cyklach z doustng stymulacja jajeczkowania zaleca sie wykonanie pojedynczej IUl, w czasie od 0 do 36 go-
dzin od podania hCG. Leczenie nieptodnosci metoda inseminacji domacicznej powinno by¢ proponowane w mak-
symalnie 3—4 cyklach. Wykonywanie kolejnych inseminacji moze by¢ jednak przeprowadzane na prosbe pacjen-
tow. Nalezy przy tym poinformowad, ze kolejne cykle inseminacji maja nizsza skutecznos¢ niz pierwsze 3 cykle
[9]. Rutynowe podawanie progestagendw po inseminacji prawdopodobnie nie znajduje uzasadnienia. W ostat-
niej analizie Cochrane Database of Systemic Reviews wykazano jednak niewielkie korzysci wynikajace z (dopo-
chwowego) podawania progesteronu, przektadajace sie na wzrost szans na uzyskanie ciazy klinicznej [3,10,11].
Dotyczyto to wszystkich metod stymulacji jajeczkowania. Suplementacja fazy lutealnej nie miata jednak znaczenia
w ograniczeniu ryzyka poronienia. W przypadku niepowodzenia U, leczeniem z wyboru jest zaptodnienie po-
zaustrojowe.
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8.4. Zaptodnienie pozaustrojowe

8.4.1. Wskazania i kwalifikacja do procedury

Sposréd wszystkich metod leczenia nieptodnosci metoda pozaustrojowego zaptodnienia ma udowodniong naj-
wyzszg skutecznos¢. Wskazania do leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia obejmujg wszystkie przyczyny
powodujgce nieptodnosd.

Pozaustrojowe zaptodnienie jest metoda z wyboru u par z:

nieodwracalnie uszkodzonymi jajowodami;

brakiem jajowodoéw;

umiarkowang i zaawansowang endometriozg (Il i IV stopnia);

powaznym czynnikiem meskim lub azoospermia przy zachowanej spermatogenezie.

Wskazaniem do leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia, jako kolejnego etapu postepowania, jest nie-

skuteczne leczenie zachowawcze lub operacyjne u par z:

umiarkowanym czynnikiem meskim;
endometrioza | i Il stopnia;

nieptodnosciag niewyjasnionego pochodzenia;
czynnikiem jajowodowym;

zaburzeniami jajeczkowania.

U ptodnych par wskazaniem do pozaustrojowego zaptodnienia sa:

m odroczona ptodnosc¢ ze wskazan lekarskich (oncofertility, postepujaca utrata funkgji jajnikdw, inne leczenie
uszkadzajace jajniki);

® nosicielstwo zmian genetycznych recesywnych przez obu partneréw powodujace ciezkie, nieodwracalne
wady lub choroby u potomstwa [1-4].

8.4.2. Przygotowanie do procedury

Zaptodnienie in vitro mozna wykona¢ metodg klasyczna poprzez dodanie do komérek jajowych przygotowanych
plemnikéw lub metoda mikroiniekgcji plemnika do komarki jajowej (ICSI). Klasyczne zaptodnienie metoda zaptod-
nienia pozaustrojowego stosuje sie u par, u ktérych partner ma prawidtowe wyniki badania nasienia. Czynnik meski
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jest podstawowym wskazaniem do zastosowania mikroiniekcji plemnika do komérki jajowej [5—10]. Mikroiniekcja
plemnika (ICSI) jest rowniez wskazana po niepowodzeniach klasycznego zaptodnienia pozaustrojowego [6,11-13].
ICSl jest jedyna metodga stosowana w przypadku decyzji o zaptodnieniu komoérek jajowych z wykorzystaniem plem-
nikéw pobranych z jadra lub najadrzy lub tez zaptodnienia mrozonych komérek jajowych [14,15] oraz komorek
jajowych po dojrzewaniu in vitro (IVM). Jest réwniez rutynowo stosowane przy planowaniu preimplantacyjnego
badania zarodkéw (PGT).

Postepowanie z pacjentami z nieobstrukcyjng azoospermig lub ciezka oligoastenoteratozoospermia oméwiono
w rozdziale 7 Rekomendacji [16—20].

Klasyczne zaptodnienie pozaustrojowe jest coraz czesciej zastepowane przez ICSI ze wzgledu na mniejsze ryzy-
ko braku zaptodnien, cho¢ nie zwieksza ono istotnie skutecznosci terapii. ICSI nie jest skuteczniejsze w stosunku do
klasycznego IVF w przypadku zaawansowanego wieku reprodukcyjnego kobiety, niskiej rezerwy jajnikowej, endo-
metriozy oraz przy zaptadnianiu pojedynczej komorki jajowej, pod warunkiem prawidtowych parametréw nasienia
[21,22].

Przed przystapieniem do leczenia metoda zaptodnienia pozaustrojowego nalezy oceni¢ rezerwe jajnikowg, aby
wybra¢ indywidualny sposéb kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw. Przed procedurg nalezy ustali¢, czy nie ma
czynnikéw mogacych negatywnie wptywac na skutecznos¢ leczenia, a ktére mozna wyeliminowac [23].

Zgodnie z obowigzujacym w Polsce prawem procedure zaptodnienia pozaustrojowego powinno poprzedzac
wykonanie u obojga partneréw badan szczegétowo okreslonych w rozporzadzeniu do obowigzujacej w Polsce
Ustawy z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.) [24].

8.4.3. Mrozenie zarodkdéw

Zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym powstate w wyniku programu zaptodnienia pozaustrojowego,
a niepodane pacjentce podczas transferu, sa obligatoryjnie kazdorazowo kriokonserwowane metoda powolnego
mrozenia albo witryfikacji. Skuteczno$¢ kriokonserwacji nie jest zalezna od stadium rozwojowego zarodka, lecz
jego potencjatu rozwojowego. Program transferow mrozonych zarodkéw zwieksza skumulowany odsetek cigz
[25—-38] w odniesieniu do jednego cyklu kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow.
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8.5. Stymulacja jajeczkowania i protokoty stymulacyjne

Skutecznos¢ leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego zalezy réwniez od odpowiednio prze-
prowadzonej kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw (ang. controlled ovarian hyperstimulation — COH). Jej celem
jest umozliwienie pobrania optymalnej, wiekszej niz w cyklu naturalnym, liczby dojrzatych komérek jajowych [1].
Przeprowadzenie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow powoduje rozwéj wielu pecherzykéw jajnikowych
pozwalajacy na pobranie kilku lub kilkunastu dojrzatych oocytéw. Jest to mozliwe dzieki farmakologicznemu wy-
taczeniu endogennej funkgji osi podwzgorze-przysadka-jajnik. Efekt ten mozemy uzyska¢, wykorzystujac mecha-
nizmy dziatania lekéw z grupy analogéw antagonistycznych i agonistycznych GnRH oraz dziatania gestagendw.
W przypadku stosowania gestagenéw, ze wzgledu na luteinizacje endometrium oraz jej asynchronie z cyklem jaj-
nikowym, transfer zarodka musi by¢ odroczony [2—10,11]. Protokoty stymulacji jajeczkowania z gestagenami moga
by¢ szczegdlnie uzyteczne przy elektywnym mrozeniu komorek jajowych pochodzacych od dawczyin w ramach
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programéw zachowania ptodnosci oraz u oséb wymagajacych diagnostyki preimplantacyjnej, w tym z powodu
nosicielstwa choréb jednogenowych lub translokacji. Najczesciej stosowane sg protokoty antagonistyczne (z ana-
logiem antagonistycznym GnRH) oraz,dtugie” z analogiem agonistycznym GnRH stosowanym od potowy fazy lute-
alnej cyklu poprzedzajacego. Rzadziej prowadzone sg protokoty , krétkie” — réwniez z analogiem agonistycznym, ale
stosowanym od 1. dnia cyklu [1,2-8].

8.5.1. Przygotowanie i planowanie do COH

Stosowanie progesteronu przed rozpoczeciem stymulacji hormonalnej nie jest rekomendowane z uwagi na brak
pozytywnego wptywu na zwiekszenie odsetka cigz i zywych urodzen. Podobne wyniki uzyskuje sie w przypadku
stosowania estrogenoterapii w cyklach z analogiem antagonistycznym GnRH, chociaz postepowanie takie moze
przyczynic sie do zwiekszenia liczby uzyskanych oocytéw i (lub) utatwia¢ planowanie COH. Podawanie dwusktadni-
kowej tabletki antykoncepcyjnej przed rozpoczeciem wiasciwej stymulacji jajnikéw w cyklach z analogiem antago-
nistycznym GnRH réwniez nie zwieksza skutecznosci postepowania [12]. Podawanie progestagenéw, estrogendw
lub estroprogestagenéw moze by¢ uzasadnione kwestiami organizacyjnymi zwigzanymi z planowaniem stymulacji
[2,11,12].

8.5.2. Wybor protokotu stymulacyjnego i ustalenie dawki poczatkowej
gonadotropin

Nie ma obecnie jednoznacznych danych wskazujacych na wyzszos¢ konkretnego typu protokotu stymulacyjnego,
czyli rodzaju zastosowanych gonadotropin i analogéw GnRH. Nie wykazano znaczacych réznic pomiedzy gonado-
tropinami przysadkowymi a rekombinowanymi. Aktywnos¢ poszczegélnych lekéw moze sie jednak znaczaco réz-
ni¢ ze wzgledu na ich budowe, dlatego efektywne zastosowanie poszczegdlnych lekéw zalezy w duzej mierze od
doswiadczenia klinicysty, a kazdorazowe wprowadzenie do terapii preparatéw innych niz typowe wymaga zwiek-
szonej uwagi.

Rekomenduje sig, aby dazyc¢ do indywidualizacji COH. W wyborze protokotu i ustalaniu dawki poczatkowej za-
leca sie uwzglednienie oceny rezerwy jajnikowej, wieku pacjentki, jej BMI, przebiegu poprzednich stymulacji jajecz-
kowania oraz ogolnej sytuacji klinicznej (chordob wspdtistniejagcych) [9,10,12-18]. W porédwnaniu z innymi testami
okreslajagcymi rezerwe jajnikowa na najdoktadniejsze oszacowanie spodziewanej odpowiedzi jajnikéw na stymula-
cje (staba odpowiedz lub nadmierna odpowiedz) pozwalaja pomiary liczby pecherzykéw antralnych w USG (ang.
antral follicle count — AFC) i (lub) badanie AMH w surowicy krwi. Ogoélne zasady doboru dawki gonadotropin reko-
mendowane przez ESHRE przedstawiono na schemacie 3. Obecnie, dla lekarzy o mniejszym doswiadczeniu, istnieja
programy ufatwiajace optymalizacje poczatkowej dawki stymulaciji.

Nalezy pamieta¢, ze kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw jest prowadzona w celu pobrania dojrzatych ko-
morek jajowych o prawidtowym potencjale rozrodczym. Decyzja o zakonczeniu stymulacji i podaniu lekéw wy-
wotujacych ostateczne dojrzewanie komoérek jajowych jest uzalezniona od wielu czynnikéw (zwigzanych z prze-
biegiem samej stymulacji oraz wczes$niejszych wynikéw leczenia, czynnikéw zewnetrznych oraz organizacyjnych)
i zazwyczaj podejmowana jest po stwierdzeniu obecnosci kilku (najczesciej 3) pecherzykéw wiodacych o sredni-
cach od 16 do 22 mm.

O prawidtowo przeprowadzonej stymulacji swiadczy liczba pobranych komorek jajowych oraz ich dojrzatosc.
Kluczowe wskazniki efektywnosci (ang. key performance indicators — KPI) definiujgce jakos¢ leczenia metodg za-
ptodnienia pozaustrojowego, w tym stymulacji jajeczkowania, przyjeto w ramach konsensusu z Mariboru [19].
Przedstawiono je na schemacie 3. Zgodnie z KPI optymalna liczba pobranych oocytéw powinna znajdowac sie
w przedziale 9-15, z czego dojrzatych powinno by¢ co najmniej 75% (w stadium MII).

Przebieg COH monitoruje sie gtdwnie ultrasonograficznie. Dodatkowe rutynowe oznaczanie stezenia estradio-
lu, progesteronu i LH nie zawsze jest konieczne. Po punkgji jajnikdw, o ile planowany jest transfer zarodka, rekomen-
dowane jest wsparcie fazy lutealnej z zastosowaniem gestagendw.

8.5.3. Sytuacje kliniczne

W grupie kobiet z przewidywang prawidtowa odpowiedzig na stymulacje zalecany jest protokét z analogiem anta-
gonistycznym GnRH, z zastosowaniem konwencjonalnych dawek gonadotropin. W trakcie stymulacji rutynowo nie
ma potrzeby zmiany dawki gonadotropin ani podawania dodatkowo letrozolu czy cytrynianu klomifenu. W celu
wywotania owulacji zastosowanie znajdujg gonadotropiny kosméwkowe (hCG).

Szczegdlna jest sytuacja kobiet z duzym ryzykiem zespotu hiperstymulacji jajnikdw (ang. ovarian hyperstimu-
lation syndrome — OHSS). Rekomenduje sie wtedy zastosowanie protokotu z analogiem antagonistycznym GnRH,
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indukcje korncowego dojrzewania komérek jajowych krotko dziatajgcym analogiem agonistycznym [2,18,20, 21],
odroczenie transferu i zamrozenie wszystkich zarodkéw. Ostroznos¢ taka jest zalecana szczegodlnie u pacjentek
z PCOS oraz gdy rezerwa jajnikowa mierzona za pomocg AMH jest wysoka. Zakonczenie COH podaniem analogu
agonistycznego GnRH (mozliwe jedynie w protokotach z analogami antagonistycznymi lub gestagenami) zalecane
jest rowniez, niezaleznie od rezerwy jajnikowej, w sytuacjach, gdy w badaniu ultrasonograficznym w dniu planowa-
nej indukcji dojrzewania komorek jajowych stwierdza sie obecnosc wiecej niz 25 pecherzykédw o srednicach prze-
kraczajacych 12 mm. W ekstremalnych przypadkach mozna rozwazy¢ przerwanie cyklu lub zakonczenie stymulacji
przy mniejszej $rednicy pecherzykéw jajnikowych lub wykonanie coastingu (przerwy w stymulacji jajeczkowania).
Pobranie niedojrzatych oocytéw w celu dalszej ich hodowli i indukgji dojrzewania w laboratorium zaptodnienia
pozaustrojowego (IVM) zwykle nie przynosi pozadanych efektéw (schemat 3).

U kobiet z niska rezerwa jajnikowa i przewidywanga staba odpowiedzia jajnikéw na COH podawanie wiekszych
dawek gonadotropin niz 300 IU wydaje sie nie zwiekszad istotnie szans na cigze i urodzenie dziecka w stosunku do
nizszych dawek gonadotropin [12,22,23]. Nie wykazano takze, by stymulacja letrozolem lub cytrynianem klomifenu
byfa skuteczniejsza w poréwnaniu z konwencjonalng hiperstymulacjg jajnikéw. Dodatkowe rutynowe stosowanie
kwasu acetylosalicylowego, sildenafilu, DHEA czy testosteronu celem poprawy wynikéw stymulacji przed i (lub)
w trakcie stymulacji nie jest rekomendowane.

Wielokrotne stymulacje (double stimulation lub multistimulation) polegaja na rozpoczeciu kolejnego cyklu
stymulacyjnego kilka dni po pobraniu komérek jajowych. Lepsze wyniki uzyskuje sie, jezeli koncowe dojrzewa-
nie pecherzykéw w poprzednim cyklu uzyskuje sie agonista agonistycznym GnRH. W celu wytaczenia funkgji osi
podwzgdrze-przysadka-jajnik, zarowno w pierwszym, jak i w drugim cyklu stymulacyjnym, mozna zastosowa¢ ge-
stageny [2,11]. Postepowanie takie skraca czas leczenia, jednak nie przekfada sie na zwiekszenie jego skuteczno-
$ci, poniewaz liczba pobranych oocytéw w kilku oddzielnych cyklach, stymulacjach oddzielonych miesigczka oraz
w wielokrotnej stymulacji jest poréwnywalna.

U pacjentek z rozpoznaniem choroby nowotworowej rekomenduje sie jak najszybsze rozpoczecie stymulacji
jajeczkowania. Stymulacje w protokotach z analogami antagonistycznymi GnRH lub gestagenami mozna rozpo-
cza¢ w dowolnym dniu fazy folikularnej, pod warunkiem, Zze srednice pecherzykéw jajnikowych nie przekraczaja
15 mm. Stymulacje mozna takze rozpocza¢ w dowolnym dniu po owulacji (w fazie lutealnej). U pacjentek z chorobg
nowotworowa estrogenozalezna zaleca sie dodatkowe podawanie letrozolu lub tamoksifenu w celu zmniejszenia
produkgji estradiolu [7,11,12].

Zaptodnienie pozaustrojowe w cyklu naturalnym nie powinno by¢ proponowane jako metoda z wyboru ze wzgle-
du na niska szanse powodzenia procedury (wyjatek stanowig pacjentki z niska rezerwa jajnikowa, u ktérych stymula-
cja owulacji nie wywotuje rozwoju wiekszej liczby pecherzykéw niz w trakcie naturalnego cyklu) [12,13,24, 25].
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8.6. Wsparcie fazy lutealnej i transfer zarodka

8.6.1. Przeniesienie zarodka do macicy (embriotransfer) i suplementacja
fazy lutealnej

Progesteron warunkuje skuteczna implantacje zarodka i utrzymanie wczesnej cigzy poprzez indukcje przemiany
doczesnowej oraz stabilizacje endometrium w fazie lutealnej. Suplementacja tej fazy po kontrolowanej hiper-
stymulacji jajeczkowania jest konieczna, bowiem hiperstymulacja powoduje jej niewydolnos¢ (ang. luteal phase
defect — LPD; niewydolnos$¢ fazy lutealnej) uniemozliwiajaca petnienie jej fizjologicznej funkcji [1]. Dzieje sie tak
z powodu blokowania wydzielania LH przez wysokie stezenia steroidéw ptciowych w péznej fazie folikularnej (es-
tradiolu) oraz wczesnej fazie lutealnej (estradiolu i progesteronu) oraz zahamowania wydzielania LH w wyniku sto-
sowania ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej w celu wywotywania jajeczkowania, a takze zmniejszenia liczby
syntetyzujgcych steroidy ptciowe komadrek ziarnistych na skutek ich cze$ciowej aspiracji podczas zabiegu pobrania
komorek jajowych. Niewydolnos¢ lutealna pojawia sie zazwyczaj w 7.—8. dniu po piku owulacyjnym.

W celu zapobiegania niewydolnosci fazy lutealnej proponuje sie rézne opcje terapeutyczne, ktérych celem jest
uzyskanie odpowiedniej ekspozycji na progesteron i zwiekszenie szansy na implantacje zarodka. Obecnie stosuje
sie gtéwnie naturalny progesteron w postaci tabletek doustnych, iniekcji domiesniowych i podskérnych oraz prepa-
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ratéw dopochwowych. Droga dopochwowa podawania progesteronu jest praktykowana w wiekszosci osrodkow
IVF na catym $wiecie i zalecana jako postepowanie rutynowe [2—4]. Jest ona réwnie skuteczna, jak domiesniowa czy
podskdrna, a ponadto pozbawiona wad (gtéwnie dyskomfortu) zwigzanych z iniekcjami. Nizsze stezenie progeste-
ronu w surowicy, a wyzsze wysycenie nim macicy jest uwazane za korzystne, chociaz nie ma bezposredniego do-
wodu, ze skuteczno$¢ implantacji zalezy jedynie od mechanizméw macicznych. Wprost przeciwnie, coraz czesciej
podkresla sie takze systemowaq role progesteronu i jego wptyw na mechanizmy immunologiczne zapewniajace
wilasciwy przebieg implantacji.

Podawanie gestagendéw rozpoczyna sie najczesciej w dniu pobrania komérek jajowych lub dzieh pdzniej i jest
kontynuowane co najmniej do 14. dnia po transferze zarodka, a w przypadku cigzy do 6. tygodnia jej trwania.
Zapobieganie niewydolnosci lutealnej powinno by¢ zindywidualizowane. Najczesciej zaleca sie podawanie natu-
ralnego progesteronu w postaci tabletek lub kapsutek dopochwowych (600—1200 mg/dobe), zeli dopochwowych
(90 mg/dobe), iniekcji podskérnych (25 mg/dobe) i domiesniowych (60—-100 mg/dobe). Sposrdd syntetycznych
gestagenéw odpowiednig skutecznos¢ zapewnia dydrogesteron (30—40 mg/dobe). Wobec braku wyzszosci ktérej-
kolwiek terapii nad innymi pod wzgledem skutecznosci, decyzja terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pa-
cjentki, a takze od wynikdéw monitorowania fazy lutealnej, w celu indywidualizacji dawki w zaleznosci od stezenia
progesteronu w surowicy krwi (patrz dalej).

Alternatywne metody suplementacji fazy lutealnej polegaja na stymulacji ciatka zéttego do produkcji proge-
steronu. W tym celu stosowane sa preparaty analogéw agonistycznych GnRH oraz hCG. W zwigzku z istotnym ryzy-
kiem wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) suplementacja hCG nie jest obecnie powszechnie reko-
mendowana, za wyjatkiem szczegdlnych sytuacji klinicznych.

8.6.2. Transfer rozmrozonych (mrozonych) zarodkéw

Transfer rozmrozonych zarodkéw (ang. frozen embryo transfer — FET) przeprowadza sie w:

m cyklach naturalnych (ang. true natural cycle-frozen embryo transfer — tNC-FET);

m cyklach naturalnych modyfikowanych (ang. modified natural cycle-frozen embryo transfer - mNC-FET, hCG
trigger);

m  cyklach tagodnie stymulowanych (ang. mild ovarian stimulation — mild-OS), w ktérych owulacje indukuje sie
letrozolem lub gonadotropinami,

oraz

m  w cyklach sztucznych, w ktérych odpowiednie przygotowanie endometrium uzyskuje sie, stosujac prepa-
raty estrogendw, a nastepnie wiaczajac progesteron lub preparaty gestagenne (ang. hormonal replacement
therapy - HRT-FET [hormonalna terapia zastepczal-frozen embryo transfer [transfer mrozonych zarodkéw])
bez lub z analogami agonistycznymi GnRH. Estradiol moze by¢ stosowany doustnie (co najmniej 6 mg
walerianianu estradiolu dziennie) albo przezskérnie w dawkach statych lub wzrastajacych. Minimalny czas
stosowania estrogendw, aby uzyska¢ endometrium odpowiedniej grubosci (7 mm lub wiecej), to 7 dni,
a maksymalny czas bez stosowania jednoczes$nie analogéw agonistycznych GnRH to 36 dni [5,6]. Po osigg-
nieciu przez endometrium optymalnej struktury nalezy wtgczy¢ preparaty progesteronu (patrz wyzej).
Takie leczenie powinno by¢ kontynuowane co najmniej do konca 9. tygodnia cigzy.

Mimo ze przygotowanie do kriotransferu w cyklach sztucznych pozwala elastycznie planowac jego termin, ich
stosowanie powinno by¢ ograniczone do sytuacji, w ktérych nie ma mozliwosci przygotowania pacjentki w cyklu
owulacyjnym. Ostatnie doniesienia zwracajg uwage na wyzsze ryzyko niewydolnosci tozyska, wewngatrzmaciczne-
go zahamowania wzrostu ptodu i preeklampsji w przypadku przygotowania do kriotransferu w cyklu sztucznym.
Ciatko z6tte, ktore jest niezbedne do prawidtowego przygotowania sluzéwki macicy, a wystepuje w cyklu natural-
nym, naturalnym modyfikowanym lub stymulowanym, wydziela nie tylko progesteron, ale i szereg istotnych dla
prawidtowego rozwoju cigzy czynnikéw, miedzy innymi relaksyne i VEGF (ang. vascular endothelial growth factor —
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego) [7,8].

W przygotowaniu do kriotransferu kluczowa jest synchronizacja endometrium ze stadium rozwojowym zamro-
zonego zarodka i dniem fazy lutealnej [4] (schemat 4). Po uzyskaniu grubosci endometrium liczacej co najmniej
7 mm mozna podac preparat hCG, nasladujac wzrost LH (pik owulacyjny) analogicznie do cyklu naturalnego i po
36 godzinach wprowadzi¢ progesteron lub gestageny. Mozliwe jest tez bezposrednie przejscie do drugiej fazy cy-
klu poprzez uzupetnienie o progesteron zmniejszonych dawek estrogendw.

Zarodek 5-dniowy w odpowiednim dla tego dnia stadium rozwoju (blastocysty) rozmraza sie i podaje w 5. dniu
po owulacji, 6 dni po piku LH, 7 dni po podaniu hCG lub w cyklu sztucznym, w 6. dobie podawania progesteronu
[9,10].
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Schemat 4. Sposoby przygotowania do transferu i kriotransferu zarodka.

8.6.3. Monitorowanie leczenia

W cyklach sztucznych zaleca sie kontrolowanie stezenia progesteronu w surowicy krwi w dniu transferu 5-dniowe-
go zarodka. W przypadku stezenia ponizej 8,8—9,2 ng/ml podczas suplementacji mikronizowanym progesteronem
dopochwowym zaleca sie zwiekszenie jego dawki lub tez dodatkowg suplementacje preparatem podskérnym lub
domiesniowym. Mozna tez doustnie podac¢ dydrogesteron [13—15].

Nie ma bezwzglednych wskazan do kontrolowania stezenia progesteronu w cyklach owulacyjnych (natural-
nych, naturalnych-modyfikowanych i tagodnie stymulowanych), jednak coraz czesciej jest to proponowane jako
element indywidualizacji terapii. W takiej sytuacji stezenie progesteronu w dzien poprzedzajacy dzien transferu
w cyklu owulacyjnym powinno by¢ wyzsze niz 10 ng/ml [16]. W prawidtowych cyklach naturalnych nie ma koniecz-
nosci podawania progesteronu w fazie lutealnej, chociaz istniejg doniesienia, ze dodatkowa suplementacja moze
zwiekszy¢ odsetek zywych urodzen [17—-19]. Zaktada sie, ze okoto < 10% kobiet z regularnymi cyklami owulacyjny-
mi moze mie¢ defekt fazy lutealnej [20].

Transfer zarodka (Swiezego lub rozmrozonego) nalezy zawsze wykonywa¢ pod kontrolg USG z zastosowaniem
gtowicy przezbrzusznej przy dobrze (ale nie maksymalnie) wypetnionym pecherzu moczowym. Musi by¢ to za-
bieg atraumatyczny. Podczas transferu w USG nalezy uwidoczni¢ koncéwke cewnika, ktéra nie moze sie znaj-
dowac¢ w jamie macicy blizej niz 1 cm od jej dna. Wtedy zarodek nalezy zdeponowa¢ delikatnym, ale pewnym
nacisnieciem ttoka strzykawki. Aby podczas obrazowania ultrasonograficznego kontrolowa¢ prawidtowe umiesz-
czenie zarodka w macicy, stosuje sie ,znaczniki” w postaci pecherzykéw powietrza przed i (lub) za zarodkiem.
Kompaktacja endometrium (czyli zmniejszenie jego grubosci w badaniu USG) w kilka (3—6) dni po owulacji lub
wiaczeniu progesteronu rokuje korzystnie co do szansy na implantacje [6], cho¢ nie wszystkie badania potwier-
dzaja te zaleznos¢ [11,12].
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8.7. Diagnostyka przedimplantacyjna

Diagnostyka przedimplantacyjna (PGT) polega na przeprowadzeniu badan genetycznych oocytéw lub zarodkéw
przed ich transferem do macicy.

W przypadku nieprawidtowosci genetycznych u rodzicow zastosowanie diagnostyki przedimplantacyjnej
zmniejsza ryzyko straty cigzy oraz zwigksza szanse na urodzenie zdrowego dziecka. Diagnostyka genetyczna za-
rodkéw stosowana jest réwniez w celu ograniczenia ryzyka zespotéw wad genetycznych.

W zakresie PGT mozliwe jest do przeprowadzenia badanie w kierunku aneuploidii - PGT-A (ang. preimplantation
genetic testing for aneuploidy), choréb jednogenowych - PGT-M (ang. preimplantation genetic testing for monogenic
disorders) oraz strukturalnych rearanzacji chromosomowych — aberracji strukturalnych - PGT-SR (ang. preimplanta-
tion genetic testing for structural rearrangements).

Obecnie przedimplantacyjne badania genetyczne wykonywane sa przede wszystkim na podstawie materiatu
pobranego z zarodkéw w stadium blastocysty, w 5. lub 6. dniu rozwoju. Komérki do badan pobierane sg z obszaru
trofoektodermy (z ktérej rozwija sie fozysko) z pominieciem komérek wezta zarodkowego, z ktérych rozwija sie
ptdd. Ze wzgledu na zjawisko mozaicyzmu nalezy pamietac, ze materiat pobrany z trofoektodermy moze sie rézni¢
genetycznie od materiatu genetycznego pobranego z wezta zarodkowego [1].

W szczegélnych sytuacjach klinicznych diagnostyke mozna wykonac z DNA blastomeru z zarodka 3-dniowego
lub pierwszego albo drugiego ciatka kierunkowego komorki jajowej w stadium metafazy Il podziatu mejotycz-
nego — MII [2]. Prowadzone s3 réwniez intensywne badania nad nieinwazyjng diagnostyka przedimplantacyjna
wykorzystujaca pozakomérkowy materiat genetyczny zarodka na podstawie podtoza, w ktérym przebywat zarodek
lub ptyn z jamy blastocysty. Obecnie zadna z tych metod nie daje wystarczajaco wiarygodnych wynikéw, zeby je
wprowadzi¢ do diagnostyki klinicznej. Nie sa wiec one zalecane poza badaniami klinicznymi.

8.71. Metody stosowane w badaniach przedimplantacyjnych

Nalezy zaznaczy¢, ze nie wszystkie metody stosowane w badaniach przedimplantacyjnych pozwalaja na uzyska-
nie diagnozy. Zakres badania jest zalezny m.in. od czutosci diagnostycznej, liczby sygnatéw/odczytéw z kazdego
chromosomu, sposobu odczytu sygnatu. Wéréd dostepnych metod: FISH (ang. fluorescent in situ hybridization —
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) — pierwsza, ale obecnie coraz rzadziej stosowana technika, QF-PCR (ang.
quantitative fluorescent-polymerase chain reaction - ilo$ciowa fluorescencyjna faricuchowa reakcja polimerazy),
mikromacierze oraz sekwencjonowanie technika Sangera i sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next genera-
tion sequencing — NGS) — jedynie NGS umozliwia przeprowadzenie dowolnych zaplanowanych badan z materiatu
uzyskanego podczas pojedynczej biopsji zarodka, a uzyskiwane wyniki cechuje najwyzszy sposréod ww. metod
poziom czutosci i wiarygodnosci. Wazne jest réwniez, aby badania genetyczne byty wykonywane w laboratoriach,
w ktérych wdrozony zostat system kontroli jakosci zarbwno opartej na wewnetrznych, jak i zewnetrznych wska-
znikach jakosci, a informacja o nich powinna by¢ dostepna w swiadomych zgodach i w otwartej komunikacji
z pacjentem [3].

Zgodnie z obowigzujagcym w Polsce prawem (Ustawa z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U.
72020 poz. 442 ze zm.)) stosowanie diagnostyki przedimplantacyjnej w ramach procedury medycznie wspomaga-
nej prokreacji dozwolone jest wytacznie ze wskazan medycznych i musi by¢ poprzedzone poradnictwem genetycz-
nym [4]. Niedozwolone jest stosowanie diagnostyki przedimplantacyjnej w celu wyboru cech fenotypowych, w tym
pici dziecka, z wyjatkiem sytuacji, gdy taki wybdr pozwala uniknac ciezkiej, nieuleczalnej choroby dziedziczne;j.

Zarodek, w ktérym w wyniku przeprowadzonych badan genetycznych stwierdzono wady uniemozliwiajace
przeniesienie go do macicy, zgodnie z ww. Ustawg o leczeniu nieptodnosci nie spetnia kryterium zarodka zdolnego
do prawidtowego rozwoju.

8.7.2. Bezpieczenstwo procedury i skutki dla zdrowia dzieci poczetych
z zastosowaniem PGT

Wieloletnie analizy wynikéw stosowania przedimplantacyjnej diagnostyki genetycznej jednoznacznie nie wykazaty
niekorzystnego jej wptywu na potencjat implantacyjny zarodkéw poddawanych badaniu [5]. Zwraca sie natomiast
uwage na podwyzszone ryzyko nizszej masy urodzeniowej, przedwczesnego porodu i nadcisnienia tetniczego
w cigzy w przypadku cigz po zastosowaniu PGT w poréwnaniu z cigzami naturalnymi [6]. Obserwacje te wymagaja
jednak nadal weryfikacji.

W ramach przeprowadzonych dotychczas badan grup dzieci w wieku do 4. roku zycia oraz metaanalizy 18 ba-
dan nt. rozwoju dzieci do 9. roku zycia nie stwierdzono réznic w rozwoju psychicznym i psychoruchowym dzieci
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urodzonych po przeprowadzeniu zaptodnienia pozaustrojowego z PGT oraz urodzonych w wyniku rozrodu na-
turalnego. Nie stwierdzono zadnych negatywnych dziatan ubocznych zastosowania badan PGT, w tym wptywu
na wzrost, wrodzone malformacje, zachowanie, rozwoj psychiczny i psychoruchowy ani na zwiekszenie czestosci
przyje¢ na oddziaty intensywnej opieki perinatalnej [7—10].

8.7.3. Wskazania do przeprowadzenia PGT

1.PGT-A

Badanie diagnostyki preimplantacyjnej w kierunku aneuploidii jest badaniem przesiewowym umozliwiajgcym wy-
bor optymalnego zarodka do implantacji. PGT-A pozwala na ocene liczby chromosomoéw (ploidii) w zarodkach.
Zarodki z brakujagcymi lub dodatkowymi chromosomami - zarodki aneuploidalne — majg mniejsze szanse na im-
plantacje, a wieksza na poronienie lub urodzenie dziecka z choroba genetyczna.

Do klasycznych wskazan do PGT-A naleza: zaawansowany wiek pacjentki (powyzej 35 lat), niepowodzenia im-
plantacji, nawracajace poronienia oraz ciezki meski czynnik nieptodnosci [12].

Poniewaz nadal nie ma jednoznacznych dowodéw z randomizowanych badan kontrolowanych na to, ze PGT-A
jest uniwersalnym testem zwiekszajacym szanse na urodzenie dziecka, nie rekomenduje sie rutynowego przepro-
wadzania tych badan u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia metoda zaptodnienia pozaustrojowego [13].

PGT-A nalezy natomiast zawsze rozwazy¢ indywidualnie. Przy planowaniu PGT-A ze wskazan: niepowodzenia
implantacji, nawracajacych poronien oraz ciezkiego meskiego czynnika nieptodnosci, zaleca sie wykonanie bada-
nia cytogenetycznego u pary (badanie kariotypu) ze wzgledu na podwyzszone ryzyko nosicielstwa aberracji struk-
turalnej. Po stwierdzeniu takiego nosicielstwa badanie PGT-SR jest najczesciej bardziej odpowiednie. Kwalifikacje
do PGT-A powinna poprzedza¢ konsultacja genetyczna.

2.PGT-M

Choroby jednogenowe wywotywane s3 przez warianty patogenne lub potencjalnie patogenne w pojedynczych
genach. Ryzyko wystapienia u dziecka choroby okreslane jest w zaleznosci od tego, czy jest ona dziedziczona
w sposéb autosomalnie dominujacy, autosomalnie recesywny czy tez sprzezony z chromosomem X (recesywny
i dominujacy). Najwyzsze ryzyko wystepuje u pacjentéw z pozytywnym wywiadem genetycznym. Diagnostyka
PGT-M w przypadku choréb jednogenowych polega na przeprowadzeniu badania materiatu pobranego z zarodka
w kierunku obecnosci wariantu patogennego lub prawdopodobnie patogennego, ktérego nosicielem jest jeden
badzZ oboje rodzicéw. W przypadku niepewnej diagnozy genetycznej lub w przypadku niepewnego trybu dziedzi-
czenia danej jednostki chorobowej badanie PGT-M nie jest zalecane.

3.PGT-SR

Diagnostyka PGT-SR jest dedykowana pacjentom, u ktérych w badaniu kariotypu z krwi obwodowej stwierdzo-
no nosicielstwo strukturalnych rearanzacji chromosomowych - translokacji, inwersji, delecji, duplikacji czy insercji.
Nosicielstwo aberracji strukturalnych moze znaczaco zwieksza¢ ryzyko poronienia i ryzyko urodzenia dziecka z nie-
zrébwnowazong iloscia materiatu genetycznego. Nalezy wspomnie¢, ze PGT-SR powinna by¢ proponowana tylko
wtedy, gdy technika diagnostyczna stosowana do wykrycia zmiany jest w stanie wykry¢ wszystkie oczekiwane nie-
zréwnowazone formy rearanzacji chromosomoéw u danych pacjentow.

4. PGT-P

Diagnostyka przedimplantacyjna PGT-P pozwala na ocene predyspozycji do zachorowania na choroby o etiologii
wielogenowe;j. Jej celem jest wybdr zarodka o najlepszym rokowaniu co do jakosci i dtugosci zycia. Poniewaz w kaz-
dym przypadku dotyczy to tych samych partneréw o okreslonych genotypach, zakres mozliwosci wyboru optymal-
nego zarodka jest do$¢ ograniczony. Z tego wzgledu, oraz ze wzgledu na watpliwosci etyczne takiej diagnostyki, nie
jest ona zalecana do rutynowej diagnostyki klinicznej, natomiast moze podlega¢ badaniom klinicznym.

Na etapie kwalifikacji do badan PGT nalezy oméwic¢ z parg wszystkie aspekty i ograniczenia diagnostyki, za-
znaczajac, ze nawet przy zastosowaniu najbardziej zaawansowanych technicznie badan genetycznych zarodkéw,
istniejg biologiczne uwarunkowania, ktére moga by¢ Zzrédtem watpliwosci interpretacyjnych. Prawidtowy wynik
badania nie zwalnia z koniecznosci wykonania badan prenatalnych zgodnie z rekomendacjami. O tych kwestiach
pacjenci powinni by¢ poinformowani w sposéb szczegdtowy i zrozumiaty.
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8.8. Dawstwo oocytow i zarodkéw

Dawstwo komorek jajowych jest jedna z najskuteczniejszych technik wspomaganego rozrodu. W niektérych kra-
jach europejskich dawstwo komorek jajowych moze stanowi¢ nawet do kilkunastu procent wszystkich cykli wspo-
maganego rozrodu [1]. Korzystajac z komorek jajowych dawczyn, wykluczamy dwa z najwazniejszych problemoéw
leczenia nieptodnosci: wptyw ograniczonej rezerwy jajnikowej oraz wieku kobiety na liczbe i jako$¢ dostepnych ko-
moérek jajowych. Wirdéd dodatkowych wskazan do takiego leczenia naleza choroby genetyczne zwigzane z chromo-
somem X obnizajace rezerwe jajnikowa, jak zespéttamliwego chromosomu X lub zespét Turnera, dysgenezja gonad
lub przyczyny jatrogenne, jak chemio- i radioterapia, oraz ingerencje chirurgiczne w obrebie jajnikow. Poniewaz
obecnie uwaza sig, ze wiek ma bardzo ograniczony wptyw na receptywno$¢ macicy, dawstwo komérek jajowych
moze byc teoretycznie skuteczne niezaleznie od wieku biorczyni [2]. Ograniczenia wiekowe co do stosowania daw-
stwa oocytow w swietle przepiséw prawnych w Polsce nie istnieja. Kwalifikujac kobiete w zaawansowanym wieku
reprodukcyjnym, powinno sie jednak powaznie rozwazy¢ przeciwwskazania medyczne po bardzo doktadnej oce-
nie ogd6lnego stanu zdrowia kobiety i ocenie ryzyka wystapienia powiktan zdrowotnych w cigzy zaréwno dla niej
samej, jak i dla dziecka.

Dawstwo komoérek jajowych jest skuteczng metodg leczenia nieptodnosci u kobiet z wygasta funkcja rozrodcza
jajnikdw oraz u kobiet po nieskutecznym leczeniu nieptodnosci za pomoca zaptodnienia pozaustrojowego z wyko-
rzystaniem wiasnych komorek jajowych. Jest to czesto najlepsze rozwigzanie zanim para zdecyduje sie na rezygna-
cje z posiadania potomstwa lub na adopcje. Nie musi to by¢ natomiast rozwigzanie z wyboru dla kobiet z nosiciel-
stwem choréb genetycznych, ktére obecnie rozwiagzuja swéj problem za pomoca diagnostyki preimplantacyjnej
ukierunkowanej na jednostke chorobowa, ktérej nosicielstwo wystepuje w rodzinie [3].

Rekrutacja dawczyn to skomplikowany i czasochtonny proces. Zaleca sie, zeby dawczynie byty w doskonatym
stanie zdrowia, bez choréb dziedzicznych i wielu zakaZznych w wywiadzie. Dlatego proces rekrutacji obejmuje uzy-
skanie swiadomej zgody, uzyskanie szczegétowego wywiadu medycznego, genetycznego, psychospotecznego
i reprodukcyjnego, przeprowadzenie doktadnego badania fizykalnego, psychologicznego oraz badan pod katem
okreslonych rozporzadzeniem Ministerstwa Zdrowia choréb zakaznych i nosicielstwa najczesciej spotykanych cho-
réb jednogenowych. Wymagania moga by¢ nawet bardziej restrykcyjne, by spetniaty najbardziej rygorystyczne
normy dajace mozliwo$¢ stosowania gamet dawczyn i dawcdw u pacjentdw z zagranicy lub tez poza granicami
kraju. W tabeli 7 przedstawiono stanowiska ASRM i FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci
i Lekow) w tej sprawie [3].



DIAGNOSTYKA | LECZENIE NIEPLODNOSCI

Tabela7. Badania laboratoryjne wymagane przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA)
dla dawcéw gamet

Badania laboratoryjne wymagane przez FDA dla dawcow gamet

» Chlamydia trachomatis * HIV O przeciwciata

* Rzezgczka * Anty HCV

« HBs antygen « HIV 1/2 metodq NAT

« anty HBc (przeciwciata catkowite IgG i IgM)  RPR - przesiewowy test w kierunku kity
* HIV 1 przeciwciata oraz metodqg NAT  Wirus zachodniego Nilu metodq NAT

« HIV 2 przeciwciata « HTLV typ I i Il (u mezczyzn)

« CMV IgM i IgG (u mezczyzn)

CMV (ang. cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HB (ang. hepatitis B virus) — wirus zapale-
nia watroby typu B; HCV (ang. hepatitis C virus) — wirus zapalenia wgtroby typu C; HIV (ang.
human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci; NAT (ang. nucleid
acid testing) — metoda analizy kwaséw nukleinowych; RPR (ang. rapid plasma reagin for
syphilis) — test przesiewowy do wykrywania przeciwciat w kierunku kity; HTLV |, Il (ang. human
T-lymphotropic virus) - wirus ludzkiej biataczki z komoérek T

W konsekwencji przez rekrutacje, w prawidtowo prowadzonym banku dawczyn, przechodzi zaledwie kilka pro-
cent zgfaszajacych sie kobiet.

Optymalnymi dawczyniami z punktu widzenia medycznego bytyby kobiety posiadajace dzieci, ktére zakonczyty
juz swoje plany prokreacyjne. Natomiast do programu w wiekszosci zgtaszajg sie kobiety mtode, ale bezdzietne.
Nalezy pamieta¢, ze nawet tak bezpieczna procedura, jak stymulacja jajnikéw oraz pobranie komérek jajowych,
moze wigzac sie z obnizeniem ptodnosci kobiety poddawanej procedurze.

Moze sie réwniez zdarzy¢, ze kobiety te w przysztosci same beda mogty doswiadczy¢ nieptodnosci, co w powia-
zaniu z uprzednim oddawaniem komérek jajowych moze tworzy¢ problemy psychologiczne. Dlatego tak wazna
jest petna informacja i doktadna analiza psychologiczna potencjalnej dawczyni [4].

8.8.1. Dawstwo komorek jajowych od kobiet starajgcych sie
o wtasng cigze

Zjawisko, w ktorym kobiety oddaja czes¢ komorek jajowych ze wzgledu na ich nadmiar i brak checi ich zamrozenia
oraz mozliwo$¢ obnizenia wiasnych kosztéw leczenia, okresla sie na Swiecie jako ,egg sharing” [5]. Wiaza sie z tym
problemy dotyczace jakosci komérek jajowych oraz optymalizacji przygotowan do cyklu ich pozyskania: nie sa to
komérki od kobiet mtodych, optymalnie przebadanych oraz kobiet, u ktérych przeprowadzono dobrze zaprojek-
towany program zaptodnienia pozaustrojowego. Wytworzone z pozyskanych na tej drodze komérek zarodki moga
by¢ réznej jakosci, bez przeprowadzenia optymalnej diagnostyki i czesto bez badan genetycznych, zaréwno pod-
stawowych kobiet-dawczyn, jak i darowanego zarodka [6].

8.8.2. Dawstwo zarodkow

Innym wariantem dawstwa jest darowanie zarodkéw. Korzystamy wtedy z nadmiarowych zarodkéw pozostawio-
nych przez osoby leczace sie na nieptodnos¢, ktdre z réznych przyczyn z tych zarodkéw zrezygnowaty. Wskazniki
ciaz u kobiet otrzymujacych darowane kriokonserwowane zarodki sa generalnie nizsze niz w przypadku $wiezo
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pobranych komérek jajowych dawczyn. Prawdopodobnie wynika to z wielu czynnikéw, w tym zamrozonej kohorty,
wptywu kriokonserwacji na zarodek oraz starszego wieku dawczynn komorek jajowych, ktére byty zazwyczaj nie-
ptodnymi kobietami przechodzacymi przez proces IVF dla siebie. Do probleméw wspomnianych powyzej docho-
dza jeszcze te zwigzane z meskim czynnikiem nieptodnosci i w konsekwencji skorzystania z zarodkéw powstatych
w wyniku zastosowania nasienia o nieprawidtowych parametrach, co skutkuje wiekszym prawdopodobieristwem
niepowodzenia procedury [4].

Korzyscia takiego leczenia jest jego niski koszt: nie sg ponoszone wtedy koszty pozyskania dawczyn, ich badan,
stymulacji i pobrania komaorek jajowych, ich mrozenia, rozmrazania i ewentualnej diagnostyki preimplantacyjnej.

8.8.3. Przygotowanie biorczyn do przyjecia zarodkow i cigzy?

Kazda pacjentka chcaca skorzysta¢ z gamet lub zarodkéw w ramach technik wspomaganego rozrodu powinna
przejs¢ kwalifikacje do bezpiecznego leczenia oraz wykluczenia zagrozen zwigzanych z cigza. Na przyktad pacjentki
z zespotem Turnera majg ponad 100-krotnie zwiekszone ryzyko nagtej smierci podczas cigzy w wyniku peknie-
cia tetniaka aorty (ponad 2% pacjentek 45XO w cigzy) [7,8]. Pacjentki w zaawansowanym wieku sg statystycznie
bardziej narazone na ryzyko cukrzycy, nadcisnienia, miesniakdw oraz zaburzen funkgcji fozyska. W zaleznosci od
wieku i wskazan, oprécz zgdd lekarza rodzinnego, wskazane bytyby konsultacje, m.in.: kardiologiczna czy perinato-
logiczna. Nalezy wzig¢ pod uwage wymagania prawne, a w przypadku korzystania z finansowania panstwowego,
wymagania systemowe.

Po zakwalifikowaniu do zabiegu nalezy przygotowac biorczynie do transferu zarodkdw. Obecnie zalecane jest,
aby korzystac z cykli naturalnych, co jednak czesto nie jest mozliwe w przypadku biorczyn, ktére najczesciej nie
maja swoich cykli owulacyjnych. W przypadku cykli sztucznych mozna nasladowac cykle naturalne poprzez stoso-
wanie estrogendw, do ktérych — po uzyskaniu satysfakcjonujacego przygotowania endometrium - dotacza sie pro-
gestageny w czasie odpowiadajagcym etapowi rozwoju zarodka. Dtugos¢ okresu estrogenowego przygotowania
Sluzéwki nie wydaje sie mie¢ znaczenia i prawdopodobnie moze trwac od 1 do nawet 5 tygodni.

Transfer powinien by¢ ograniczony do jednego zarodka zaréwno z powodéw matczynych, jak i z powoddw nie-
znanej skutecznosci transferu zarodka innego genetycznie w stosunku do uprzednich niepowodzen.

Suplementacja hormonalna po transferze stanowi postepowanie rutynowe, jak w przypadku kazdego transferu
zarodka tego typu, i powinna trwac co najmniej do konca 9. tygodnia ciazy, a decyzja powinna by¢ podjeta w kon-
tekscie sytuacji klinicznej pacjentki.

W wielu przypadkach pacjentki starajace sie o kolejne dziecko pragna je uzyskac z gamet lub zarodkéw tych sa-
mych dawcéw. Aspekt ten nalezy omoéwic przed rozpoczeciem pierwszych staran celem zabezpieczenia oczekiwan
kobiety, co moze by¢ niemozliwe w przypadku zgtoszenia takich potrzeb zbyt p6zno. Nalezy réwniez uzmystowi¢
biorczyniom zakres ich mozliwosci decyzyjnych w ramach obowigzujacego prawa.
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2Patrz tez rozdziat na temat wsparcia fazy lutealnej i transferu zarodka.
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8.9. Procedury dodatkowe

Badania i procedury dodatkowe to procedury diagnostyczne, medyczne lub embriologiczne, ktérych zastosowanie
razem z rutynowym zabiegiem zaptodnienia pozaustrojowego ma na celu zwiekszenie skutecznosci leczenia.

Rekomendacje dotyczace zasadnosci wykonywania badan i procedur dodatkowych opierajg sie na udowodnio-
nej skutecznosci lub braku jej potwierdzenia.

8.9.. Dodatkowe procedury embriologiczne

PROCEDURY REKOMENDOWANE W WYBRANEJ GRUPIE PACJENTOW
Sposréd wielu proponowanych dodatkowych procedur embriologicznych tylko cztery moga by¢ aktualnie reko-
mendowane w szczegdlnych sytuacjach klinicznych:

sztuczna aktywacja oocytéw (komérek jajowych);

sztuczna aktywacja plemnikow;

fizjologiczne ICSI — PICSI (ang. physiological intracytoplasmic sperm injection);
mikroprzeptywowa selekcja plemnikéw do zaptodnienia pozaustrojowego.

8.9.1.1. Sztuczna aktywacja oocytow
Sztuczna aktywacja oocytow (ang. artificial oocytes activation — AOA) polega na umieszczeniu ich tuz po zaptodnie-
niu metoda ICSI w roztworze jonoforu wapnia (zwigzek chemiczny zdolny do transferu jonéw wapnia przez btone
komérkowa — kalcymycyna lub jonomycyna) [1,2].

Mechanizm ten nasladuje fizjologiczny proces zaptodnienia, w trakcie ktérego po wniknieciu plemnika do ko-
morki jajowej nastepuje wewnatrzkomérkowy wzrost stezenia wapnia uwolnionego z siateczki endoplazmatycz-
nej [3]. Sztuczna aktywacja oocytéw jest rekomendowana w szczegdlnych sytuacjach:

® U pacjentéw z poprzednim brakiem zaptodnienia komérek po ICSI lub z matym — ponizej 30% — odsetkiem
zaptodnionych komoérek po ICSI;

B u pacjentéw z globozoospermia (wrodzonym brakiem akrosomu w plemnikach);

m  w powaznym czynniku meskim nieptodnosci do zaptodnienia plemniki pozyskane sg w wyniku PESA (ang.
percutaneous epididymal sperm aspiration), TESA (ang. testicular sperm aspiration) lub TESE (ang. testicular
sperm extraction) lub plemniki maja znacznie obnizona ruchliwos¢, lub sa nieruchome [4].

Sztuczna aktywacja oocytow nie jest rekomendowana w ogdlnej populacji pacjentéw.

8.9.1.2. Sztuczna aktywacja plemnikéw

W przypadku braku ruchliwych plemnikéw, spowodowanego brakiem lub obnizeniem cAMP, mozna zwiekszy¢

stezenie tej substancji, stosujac inhibitory fosfodiesterazy: pentoksyfiline lub teofiline, dzieki czemu zwieksza sie

stezenie cAMP, co pobudza do ruchu nieruchome plemniki (u ktérych brak ruchu nie ma podfoza genetycznego).
Sztuczna aktywacja jest rekomendowana u pacjentéw z pierwotng lub wtérng asthenozoospermia. Nie jest re-

komendowana do rutynowego stosowania w ogdélnej populacji pacjentéw.

8.9.1.3. PICSI - fizjologiczne ICSI

PICSI to metoda selekgji plemnikéw do zaptodnienia metoda ICSI. Polega na wigzaniu plemnikéw z kwasem hialu-
ronowym (ang. hyaluronic acid — HA), ktéry petni kluczowa role w selekgji prawidtowych plemnikéw do zaptodnie-
nia. Fizjologicznie wystepuje on w macierzy pozakomoérkowej wzgérka jajonosnego. Plemniki, ktére majg zdolnos¢
wigzania sie z kwasem hialuronowym w warunkach in vitro, maja duzo receptoréw dla kwasu hialuronowego, tzn.
sg dojrzate do zaptodnienia komoérki jajowej.

Dowody z przegladu systematycznego i metaanalizy Cochrane sugerujg, ze selekcja plemnikéw przy uzyciu
kwasu hialuronowego (PICSI, HBA) moze mie¢ niewielki wptyw lub nie mie¢ zadnego wptywu na odsetek zywych
urodzen (ang. live-birth rates — LBR), ale moze zmniejszac ryzyko poronien (dowody niskiej jakosci) [5]. Opisywano
pewien korzystny wptyw selekgji z wykorzystaniem kwasu hialuronowego w przypadku zwiekszonej fragmentacji
DNA plemnikow, szczegdlnie wsrdd starszych kobiet [6] lub u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami fragmen-
tacji DNA plemnikow [7].

PICSI moze mie¢ pewien korzystny wptyw na zmniejszenie poronieh w grupie starszych pacjentek, ktérych part-
nerzy maja podwyzszona fragmentacje DNA [7]. PICSI nie jest rekomendowane jako rutynowy zabieg podczas za-
ptodnienia pozaustrojowego w ogdlnej populacji pacjentow.
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8.9.1.4. Mikroprzeplywowa selekcja plemnikéw

Selekcja plemnikéw do zaptodnienia przy uzyciu mikroprzeptywdw (microfluidics sperm selection) przez kanaliki
z pOtprzepuszczalng btong zastepuje inne metody preparatyki nasienia, eliminujac koniecznos¢ jego wirowania, co
ma miec korzystny wptyw na ich zdolnos¢ do zaptodnienia [8].

Pojedyncze mate randomizowane badanie z préba kontrolna wykazato niewielki wzrost odsetka zywych urodzen,
jednak inne badanie obserwacyjne nie wykazato takich korzysci. Dalsze badania sg konieczne, aby znalez¢ ewident-
ne dowody na skutecznos$¢, zanim ta selekcja bedzie rekomendowana do rutynowego, szerokiego stosowania [9].

Mikroprzeptywy jako metoda selekcji plemnikéw do zaptodnienia, mimo ze nie wptywa na zwigkszenie odsetka
zywych urodzen czy ciaz klinicznych, moze by¢ rozwazana w celu zastepowania technik wirowniczych preparatyki
nasienia [4].

8.9.2. Stosowanie substancji adhezyjnych w pozywkach transferowych

Gtéwna substancja adhezyjng stosowang w laboratorium wspomaganego rozrodu, badana w randomizowanych
badaniach kontrolowanych, jest kwas hialuronowy [10]. Kwas hialuronowy jest naturalnie wystepujaca czastecz-
ka i jest jedna z gtéwnych makroczasteczek obecnych w kobiecym uktadzie rozrodczym. Jest obecny w ludzkim
endometrium [11]. Kwas hialuronowy jest wydzielany przez komérki wzgdrka ziarnistego i znajduje sie w ptynie
macicznym, jajowodowym i pecherzykowym. Tworzy lepki ptyn, ktéry moze usprawnic proces transferu zarodka
i uniemozliwi¢ jego wydalenie [12]. Kwas hialuronowy oprdcz lepkosci ma réwniez funkcje autokrynne i parakryn-
ne. Pierwotnym receptorem dla tego kwasu jest receptor CD44, ktéry ulega ekspresji zaréowno w zarodku przedim-
plantacyjnym, jak i w zrebie ludzkiego endometrium [13,14].

W wyniku przeanalizowania badan niskiej lub sredniej jakosci, w ktérych wzieto udziat ponad 6500 pacjentek,
wyciagnieto wnioski, ze dodanie kwasu hialuronowego w stezeniu 0,5 mg/ml do pozywki prawdopodobnie zwiek-
sza odsetek zywych urodzen z 30% do 40%. Ponadto dodatkowe zywe urodzenie przypada na kazde 14 zarodkéw
przenoszonych z pozywka o wysokiej zawartosci kwasu hialuronowego. Dodatek HA prawdopodobnie poprawia
rowniez odsetek ciaz klinicznych z 40% do 47%. Efekt leczenia odnotowano zaréwno w przypadku transferéw za-
rodkéw podziatowych (2- do 4-dniowych), jak i blastocyst (5-dniowych) [15].

Zastosowanie pozywki transferowej wzbogaconej kwasem hialuronowym nie poprawia odsetka zywych uro-
dzen w przypadku zarodkéw rozmrozonych (FET) w poréwnaniu ze standardowa pozywka [16,171].

Podsumowujac: dodatek kwasu hialuronowego do pozywki transferowej jest rekomendowany do transferu
niemrozonego zarodka szczegdlnie w przypadku nawracajacych niepowodzen w implantacji. Nie ma wptywu na
transfer zarodka po rozmrozeniu.

8.9.3. Niezalecane do rutynowego stosowania embriologiczne procedury
dodatkowe

Wszystkie pozostate laboratoryjne procedury dodatkowe nie sg obecnie rekomendowane, poniewaz nie zwiekszajg
skutecznosci zabiegu zaptodnienia pozaustrojowego. To zalecenie moze sie zmienic, gdy pojawia sie nowe badania.

8.9.3.1. Magnetyczne sortowanie plemnikéw
Magnetyczne sortowanie plemnikéw (ang. magnetic activating cell sorting — MACs) usuwa plemniki z uszkodzong
chromatyna poprzez wigzanie odstonietych reszt fosfatydyloserynowych plemnikéw z uszkodzonym DNA przez
magnetyczne mikrokuleczki optaszczone aneksyna V, ktéra ma silne powinowactwo do reszt fosfatydyloseryno-
wych.

Stosowanie sortowania magnetycznego plemnikéw prowadzi do uzyskania plemnikéw bardziej ruchliwych,
z wiekszym odsetkiem prawidtowych morfologicznie plemnikéw i o zmniejszonej fragmentacji DNA w poréwna-
niu z preparatyka plemnikéw za pomoca gradientu stezen [18—20]. MACs nie wptywa jednak na wzrost zywych
urodzen, cigz klinicznych czy spadku odsetka poronien [5, 21, 22]. Dlatego stosowanie magnetycznego sortowania
plemnikéw nie jest rekomendowane do rutynowego preparowania plemnikéw przed zaptodnieniem pozaustrojo-
wym [4].

8.9.3.2. Docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika po selekcji morfologicznej (IMSI)

IMSI (ang. intracytoplasmic morphologically selected sperm injection) jest to metoda selekcji plemnikéw polegajaca
na obserwacji organelli plemnikéw, przede wszystkim wakuoli w gtéwce plemnika, pod duzym powiekszeniem
mikroskopowym (ok. 1000 x optycznym, 6000—10 000 x cyfrowym) (ang. motile sperm organelle morphology exa-
mination — MSOME) [23].
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IMSI jednak nie zwieksza odsetka zywych urodzen ani nie zmniejsza poronien, jest natomiast czasochtonne i ma
niekorzystny wptyw na prace laboratorium embriologicznego [24—-26]. IMSI obecnie nie jest rekomendowane do
rutynowego stosowania [4].

8.9.3.3. Suplementacja pozywek do hodowli zarodkéw czynnikiem wzrostu GM-CSF

Niskiej jakosci dowody sugerujg, ze dodatek GM-CSF (ang. granulocytemacrophage colony-stimulating factor) moze
zwiekszy¢ odsetek ciaz klinicznych u kobiet po dwdéch lub wiecej nieudanych cyklach IVF, ale badania, ktére to po-
twierdzajg, sa obarczone duzym ryzykiem btedu statystycznego [27].

W jednym z badan retrospektywnych pacjentki, ktére miaty transfer rozmrozonych blastocyst w medium z do-
datkiem czynnika wzrostu GM-CSF, miaty znaczaco wiekszy odsetek ciaz klinicznych (ang. clinical pregnancy rate —
CPR) i zywych urodzen (LBR) w poréwnaniu z grupa kontrolna [28].

W zwiazku jednak z niewystarczajagcymi dowodami na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo suplementacji mediéw do
hodowli w czynnik wzrostu GM-CSF, jego stosowanie nie jest rekomendowane [4].

8.9.3.4. Wspomagane wykluwanie zarodka
Naciecie otoczki przejrzystej zarodka (ang. assisted hatching — AH) zostato wprowadzone do uzytku jako metoda,
ktora ma zwiekszac skuteczng implantacje.

Moze by¢ przeprowadzone zarowno mechanicznie, jak i laserowo, powodujac $cienienie otoczki, maty otwor
w otoczce, duzy otwor lub kompletne usuniecie otoczki [29].

m  Ostatnie podsumowania Cochrane nie wykazaty znaczacego efektu AH na zywe urodzenia w poréwnaniu
z brakiem AH (dowody niskiej jakosci).

m  Wykazano niewielki wzrost cigz klinicznych (dowody niskiej jakosci).

m  Po analizie podgrup zasugerowano, ze u pacjentek stabo rokujacych AH moze nieco zwiekszy¢ CPR, ale nie
odsetek zywych urodzen.

AH moze powodowac cigze wieloptodowe (dowody niskiej jakosci) w poréwnaniu z cyklamibez AH. Dodatkowo
jest podejrzenie, ze po AH zwieksza sie czestos¢ wystepowania cigz wieloptodowych monozygotycznych, ale licz-
ba przypadkéw jest zbyt mata, aby wnioski byty jednoznaczne. Zwigzek AH z cigzami pozamacicznymi, wadami
wrodzonymi i nieprawidtowosciami chromosomalnymi nie zostat oceniony ze wzgledu na brak odpowiednich
danych [30].

Ze wzgledu na brak wzrostu odsetka zywych urodzen po AH, a takze na wzrost czestosci cigz mnogich, assisted
hatching (AH) nie jest rekomendowane [30].

8.9.3.5. Embrioskop i monitorowanie time lapse
Inkubatory, ktére wykorzystuja fotografie poklatkowa w obrazowaniu zarodka (ang. time lapse technology — TLT)
s wygodnym i efektywnym narzedziem do nieprzerwanej obserwacji rozwoju zarodkéw. Jednakze nie wykazano,
aby stosowanie tej technologii w laboratorium wspomaganego rozrodu zwiekszato szanse na cigze lub skracato
czas do zajscia w cigze. Dlatego stosowanie TLT w celu zwiekszenia szansy na cigze nie jest rekomendowane.
Inkubatory z obrazowaniem TLT sg jednak dobrym narzedziem do badan naukowych, edukacji, standaryzacji
oceny zarodkéw, ufatwienia pracy w laboratorium embriologicznym oraz kontroli jakosci, a takze pozadang przez
pacjentéw metoda obserwacji ich zarodkéw umozliwiajaca nadzér nad ich rozwojem, zapewniajac state warunki
hodowli [4].
Dodatkowo mozliwos¢ potaczenia TLT ze sztuczng inteligencja pozwala na stworzenie nowej metody wyboru
zarodkéw do transferu [4].

8.9.4. Testy i leczenie immunologiczne (komadrki NK, KIR i HLA) i ich
znaczenie w rozrodzie wspomaganym medycznie

® Na podstawie dostepnych publikacji naukowych stwierdzono, ze nie ma uzasadnienia dla przeprowadzania
testéw immunologicznych w medycynie rozrodu, takich jak: pomiar we krwi liczby i funkcji komoérek natu-
ralnie cytotoksycznych (NK), typowanie receptoréw immunoglobulinopodobnych komérek naturalnie cy-
totoksycznych (ang. killer-cellimmunoglobulin-like receptors — KIR), okreslenie antygenéw zgodnosci tkan-
kowej (ang. human leukocyte antygen — HLA), regulatorowych limfocytow T (Treg), stosunku odpornosci
typuTh1 do Th2 (Th1/Th2) i oznaczanie innych cytokin, takich jak czynnik wzrostu kolonii granulocytowej
(G-CSF), czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor — TNFalfa) i innych.
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m  Nie zaleca sie wykonywania badan krwi obwodowej pod katem parametréw immunologicznych i badania
macicznych komorek naturalnie cytotoksycznych uNK (ang. uterine natural killers) [31,32].

m  Genotypowanie KIR i HLA nie jest obecnie zalecane do rutynowego stosowania klinicznego [33].

m  Lekiimmunomodulujace, takie jak na przykfad emulsja ttuszczowa (intralipid), IVIG, rLIF (ang. recombi-
nant human leukaemia inhibiting factor), jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (PBMC), przeciwciata
przeciwko czynnikowi martwicy nowotwordw alfa (ang. anti-tumor necrosis factor, anti-TNF), immuniza-
cja leukocytami (LIT), nie maja biologicznego uzasadnienia ani dowoddéw na korzysci kliniczne. Ponadto
w badaniach obserwowano potencjalne powazne dziatania niepozadane.

Diagnostyka immunologiczna oraz leczenie immunomodulujace jako wspomagajace leczenie nieptodnosci nie

jest rekomendowane. Jego stosowanie nie jest zbadane pod katem bezpieczenstwa dla pacjentéw i poczetego
w trakcie leczenia dziecka [34—-36].
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8.10. Powiktania metod wspomaganego rozrodu

Procedura zaptodnienia pozaustrojowego, jak kazda interwencja medyczna, wiaze sie z ryzykiem powiktan, ktére
mogg wptynac¢ na zdrowie pacjentéw oraz wyniki samego leczenia. Ponizej przedstawiono informacje o patofizjo-
logii, czestosci wystepowania, czynnikach ryzyka, strategiach zapobiegania i leczenia tych powiktan, majac na celu
dostarczenie wyczerpujacych informacji specjalistom w dziedzinie medycyny rozrodu.

Zaleca sie, aby kazda para, u ktérej podjeto decyzje o leczeniu metodg zaptodnienia pozaustrojowego:
1) uzyskata wyczerpujace informacje dotyczace mozliwych zagrozen oraz powiktan krétko- i dtugotermino-
wych, w tym braku gwarancji uzyskania i donoszenia cigzy;
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2) uzyskata informacje obejmujaca prawdopodobienstwo wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozada-
nych i powikfar;
3) potwierdzita uzyskanie tych informacji w drodze pisemnego oswiadczenia.

Podczas omawiania procedury zaptodnienia pozaustrojowego z pacjentami nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko
wystapienia:

zespotu hiperstymulacji jajnikow;

cigzy wieloptodowej;

cigzy pozamacicznej;

poronienia;

skretu jajnika lub jajnikow;

infekgji;

uszkodzenia struktur pochwy lub jamy brzusznej podczas punkgji;
nastepstw psychologicznych nieptodnosci i jej leczenia.

810.1. Zespot hiperstymulacji jajnikéw

Zespot hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) jest jatrogennym powiktaniem kontrolowanej stymulacji jajnikéw wywo-
tanym podawaniem egzogennych gonadotropin (lub rzadziej cytrynianu klomifenu), a indukowanym przez go-
nadotropine kosméwkowg (hCG). Istniejg w pismiennictwie doniesienia kazuistyczne opisujace spontanicznie
wystepujace OHSS, ale te sg niezwykle rzadkie [1,2]. OHSS moze by¢ powiktaniem groZznym, a w stadiach ciezkim
i krytycznym, nawet zagrazajacym zyciu pacjentki.

8.10.1.1. Patofizjologia

Do wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikéw najczesciej dochodzi podczas stymulacji jajnikéw gonadotropina-
mi, z nastepowym podaniem hCG jako czynnika indukujacego dojrzewanie oocytéw, ktére zastepuje fizjologiczny
pik LH hamowany przez agonistéw lub antagonistéw GnRH. hCG charakteryzuje sie dtuzszym okresem péttrwania
niz LH, co prowadzi do silnej i przedtuzonej ekspozycji hormonalne;j.

Etiopatogeneza OHSS jest ztozona i nie do koca wyjasniona. Obejmuje interakcje uktadéw hormonalnych,
naczyniowych i immunologicznych. Patofizjologia zespotu opiera sie na indukowanej przez hCG, a dodatkowo sty-
mulowanej przez wysokie stezenia estradiolu, produkcji mediatoréw prozapalnych, a wsrdéd nich cytokin i czyn-
nikdéw angiogennych. Komorki ziarniste powiekszonych, hiperstymulowanych jajnikéw — w $rodowisku wysokich
stezen estradiolu — produkujg miedzy innymi duze ilosci czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF),
ktory poprzez dziatanie ogélnoustrojowe wptywa na proces angiogenezy, proliferacje komdrek endotelium oraz
na zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, prowadzac do charakterystycznego przesuniecia ptynéw
pozanaczyniowo. Dodatkowa role moga odgrywac inne substancje naczynioruchowe, takie jak interleukiny i pro-
staglandyny oraz aktywacja uktadu renina-angiotensyna przez wptyw jajnikowej proreniny na konwersje angio-
tensynogenu [3].

Zwiekszona przepuszczalnos¢ kapilar powoduje transport ptynéw zawierajacych elektrolity i biatko do trzeciej
przestrzeni, powodujac wodobrzusze i niekiedy ptyn w optucnej lub osierdziu, co z kolei prowadzi do hemokon-
centracji, hipowolemii wewnatrznaczyniowej, predyspozycji do epizodéw zakrzepowo-zatorowych, przednerko-
wej niewydolnosci nerek i niewydolnosci wielonarzadowej [4,5].

OHSS jest problemem, ktéry najczesciej ulega samoograniczeniu, a wiekszos¢ objawdw zanika wraz z nadej-
$ciem miesigczki. W przypadku pojawienia sie cigzy powyzszy schemat nie wystepuje, a objawy na ogét nasilaja sie,
co wynika z ekspozycji na produkowana endogennie gonadotropine kosméwkowa [6—9].

8.10.1.2. Klasyfikacja

OHSS mozna klasyfikowac wedtug wielu schematéw, jednak na potrzeby Rekomendacji przyjeto podziat na cztery
kategorie w zaleznosci od nasilenia objawéw i przebiegu, ktéry moze by¢ tagodny, umiarkowany, ciezki lub krytycz-
ny (tabela 8) [10,11].

Zespot hiperstymuladcji jajnikow jest dodatkowo klasyfikowany wedtug czasu wystapienia (wczesny lub pézny):

m  Wczesny OHSS wystepuje po kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw i podaniu hCG. Objawy zaczynaja sie
w 4.—7. dniu po iniekcji hCG i zwykle ustepuja wraz z miesigczka, gdy pacjentka nie zajdzie w cigze.

m  Pozny OHSS zazwyczaj zaczyna sie co najmniej 9 dni po iniekcji hCG w odpowiedzi na wzrastajgce poziomy
hCG zwiazane z ciaza, a jego przebieg jest ciezszy i znacznie dtuzszy.
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Tabela 8. Cztery stadia zespotu hiperstymulacji jajnikow

m Objawy kliniczne Cechy laboratoryjne

Wzdecie brzucha/dyskomfort
tagodne nudnosci/wymioty
tagodna dusznos§é

tagodny Brak istotnych zmian
Biegunka
Powiekszone jajniki
Objawy OHSS tagodnego Hemokoncentracja (Hct >41%)
+ Ultrasonograficzne X )
I e dowody wodobrzusza Podwyzszona liczba WBC (>15 000/pL)
Hipoproteinemia
Objawy OHSS tagodnego Ciezka hemokoncentracja (Hct >45%)
i umiarkowanego + WBC 25 000/pL
kI.ini.czne ObjGV\fY wodobrzusza Klirens kreatyniny <50 mL/min
Ciezki S EIERE S Kreatynina w surow. >1,6 mg/dL
Skqpomocz/bezmocz Na* <135 mmoI/L
Trudne do opanowania nudnosci/ o
ST K* >5 mmol/L
Podwyzszone enzymy wqtrobowe
Niskie cisnienie krwi/centralne
ci$nienie zylne
Ptyn w optucnej
Gwattowny przyrost masy ciata
(>1kgw 24 h)
Omdlenie
Silny bél brzucha
Krytyczny Zakrzepica zylna Pogorszenie wynikéw

Objawy OHSS ciezkiego +
Bezmocz/ostra niewydolnosé nerek
Arytmia

Zatorowos¢

Ptyn w osierdziu

Masywny hydrothorax

Zakrzepica tetnicza

Zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej

Sepsa

Hct = hematokryt; K* = potas; Na* = s6d; WBC = liczba biatych krwinek.

8.10.1.3. Czestos¢ wystepowania i czynniki ryzyka
Czestos¢ wystepowania OHSS jest zréznicowana, a majac na uwadze, iz postaci skapoobjawowe przewaznie nie s
rejestrowane, dane sg nieprecyzyjne. Niemniej jednak szacuje sig, ze tagodna postac¢ wystepuje u ok. 20-30% cykli
IVF, umiarkowany OHSS wystepuje w okoto 3—6% cykli, a ciezki OHSS w 0,1-2% [12,13]. Czestos¢ wystepowania
i stopnie nasilenia objawdw sa zalezne od charakterystyki pacjenta, odpowiedzi jajnikéw i stosowanego protokotu
stymuladcji.

Kluczowe czynniki ryzyka OHSS obejmuja [14,15]:

Czynniki zwigzane z pacjentem:

®  mtody wiek;

rasa czarna;

niska masa ciata (niskie BMI);

zespot policystycznych jajnikéw (PCOS);
wczesdniejsze epizody OHSS;
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wysoka liczba antralnych pecherzykéw (AFC) (> 24) [16];
wysokie stezenie AMH w surowicy (powyzej 3,36 ng/ml);
genetyczne — wariant N680S receptora FSH oraz wariant genu FLT4 (VEGF) [17].

Czynniki zwigzane z cyklem:

wysokie stezenie estradiolu w surowicy (> 3500—4000 pg/ml);
wysoka (>17) liczba pecherzykdw o $rednicy > 10 mm w dniu wywotania dojrzewania komérek jajowych;
duza liczba pobranych oocytéw (> 15) [11].

Czynniki zwigzane z protokotem stymulacyjnym:

stosowanie hCG w celu wywotania dojrzewania komorek jajowych;
agresywne protokoty stymulacji jajnikow z wysokimi dawkami gonadotropin;
stosowanie protokotu dtugiego z uzyciem agonistéw GnRH;

suplementacja Il fazy za pomoca hCG;

cigza - transfer w cyklu stymulacyjnym.

8.10.1.4. Strategie zapobiegania OHSS
Zapobieganie OHSS jest kluczowym elementem procedury IVF i obejmuje kilka mozliwosci zmniejszenia czynni-
kéw ryzyka zwigzanych z jego rozwojem [18]:

Indywidualizowane protokoty stymulacji: indywidualne dostosowanie dawki gonadotropin na podstawie
markeréw rezerwy jajnikowej pacjenta (takich jak AFC i stezenia AMH), aby unikna¢ nadmiernej odpowie-
dzi jajnikéw [19].

Protokoty z uzyciem antagonistéw GnRH: stosowanie antagonistéw GnRH (protokét antagonistyczny) za-

miast agonistéw GnRH celem zahamowania czynnosci przysadki mézgowej zmniejsza ryzyko OHSS.

Wywofanie dojrzewania komérek jajowych agonistg GnRH: stosowanie agonisty GnRH zamiast hCG do in-

dukcji dojrzewania oocytéw u pacjentow wysokiego ryzyka znacznie zmniejsza czestos¢ umiarkowanego

i ciezkiego stopnia OHSS. Jest to podstawowa i najwazniejsza metoda prewencji OHSS.

Przy zastosowaniu agonisty GnRH celem wywotania dojrzewania komérek jajowych PTMRIE zaleca od-

stapienie od transferu w cyklu ,Swiezym’, zamrozenie wszystkich zarodkéw i niesuplementowanie fazy

lutealnej. Kriokonserwacja wszystkich zarodkéw: zamrazanie wszystkich zarodkéw i odtozenie transferu
zarodkow na kolejny cykl moze zapobiegac OHSS, poniewaz cigza wigze sie zendogennym wydzielaniem
hCG i zaostrza przebieg OHSS.

Stosowanie agonistéw dopaminy, letrozolu i innych lekéw:

« Kabergolina, agonista dopaminy, podawana w dawce 0,5 mg przez 8 kolejnych dni, poczawszy od dnia in-
dukdji dojrzewania oocytéw, zmniejsza przepuszczalnos$¢ naczyn indukowanga przez VEGF i moze by¢ sto-
sowana profilaktycznie w celu zmniejszenia czestosci wystepowania sredniego i ciezkiego stopnia OHSS.

+ Nie zaleca sie podawania letrozolu, mifepristonu, mioinozytolu, D-chiroinozytolu, kwasu acetylosalicy-
lowego lub glikokortykosteroidéw jako interwencji w celu zmniejszenia czestosci wystepowania umiar-
kowanego do ciezkiego OHSS. Metformina moze jednak by¢ rozwazana w celu obnizenia ryzyka OHSS
u pacjentek z PCOS poddanych protokotom z agonistag GnRH.

Preparaty glukonianu wapnia podawane droga doustng lub dozylnie (10 ml 10% roztworu glukonianu

wapnia w 200 ml 0,9% NaCl) podawane przez 3 dni po punkcji jajnikéw moga stanowi¢ obiecujaca terapie

zapobiegajacg OHSS.

Odroczenie (ang. coasting): termin ten oznacza wstrzymanie gonadotropin przy kontynuacji antagonisty

GnRH do czasu spadku stezenia estradiolu do bezpieczniejszego zakresu. Powyzsze dziatanie ma jednak

ograniczong skutecznos$¢ w zapobieganiu OHSS [16,20].

8.10.1.5. Postepowanie

Postepowanie z pacjentkg z OHSS zalezy od stanu klinicznego i obejmuje zaréwno opieke ambulatoryjna, jak i hos-
pitalizacje [21]. OHSS jest unikatowym problemem klinicznym, gdyz jatrogenne zaburzenia hormonalno-metabo-
liczne prowadza do opisanego powyzej stanu hipowolemii i hiponatremii, z jednoczesnym przepetnieniem trzeciej
przestrzeni ptynem o wysokim potencjale onkotycznym [22].

tagodny OHSS: pacjenci moga by¢ pod opieka ambulatoryjng z podawaniem ptynéw doustnie, monitoro-
waniem stezen elektrolitow i podawaniem lekdw przeciwboélowych. Wazne jest monitorowanie ewentual-
nej progresji objawdéw i unikanie nadmiernej aktywnosci fizycznej.
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®m  Umiarkowany OHSS: wymaga uwazniejszego monitorowania i dodatkowych srodkéw wspomagajacych,
w tym przeciwwymiotnych i okazjonalnego odbarczenia wodobrzusza. Pacjentka moze by¢ kontrolowana
ambulatoryjnie przy czestych wizytach kontrolnych.

m  Ciezki OHSS: konieczna jest hospitalizacja w celu dozylnego podawania ptynéw i utrzymania wiasciwej
objetosci wewnatrznaczyniowej, doktadnego monitorowania stezert hematokrytu, elektrolitéw i zapobie-
gania powikfaniom, takim jak zakrzepica i niewydolnosc nerek. Zalecane jest stosowanie profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej z uzyciem heparyny drobnoczasteczkowej (ang. low-molecular-weight heparyn — LMWH).
Paracenteza zalecana jest w celu tagodzenia objawéw w przypadkach znacznego wodobrzusza. Zaleca sie
stosowanie agonistéw dopaminy, takich jak kabergolina, w celu zmniejszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych.

m  Krytyczny OHSS: wymaga intensywnej opieki medycznej zespotu wielospecjalistycznego (specjalistow
endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci, anestezjologdw, internistéw, nefrologéw i ewentualnie kar-
diologdéw), w tym przyjecia na OIOM, wsparcia oddechowego w przypadkach ARDS (ang. acute respiratory
distress syndrome), leczenia zakrzepicy, wsparcia nefrologicznego w przypadku ostrej niewydolnosci nerek
oraz odbarczenia wodobrzusza lub ptynu w optucnej w przypadku duzych ilosci ptynéw w jamie brzusznej
lub optucnej. Niezbedna jest intensywna ptynoterapia i monitorowanie hemodynamiczne.

8.10.1.6 Dlugoterminowe implikacje

Chociaz OHSS jest gtéwnie stanem ostrym, ciezkie przypadki moga mie¢ dtugoterminowe implikacje. Moga one
obejmowac skret jajnika, przewlekte uszkodzenie nerek i dtugoterminowe incydenty zakrzepowo-zatorowe.
Ponadto wptyw ciezkiego OHSS moze by¢ dla pacjentki obcigzeniem psychicznym, przyczyniajac sie do leku i stre-
su w kolejnych cyklach IVF. Dlatego konieczne jest doktadne dtugoterminowe monitorowanie réwniez psycholo-
giczne pacjentéw, ktérzy doswiadczyli OHSS [23,24].

810.2. Cigze wieloptodowe

Cigze te, zwihaszcza blizniacze i wyzsze, wigza sie ze znacznym wzrostem ryzyka powiktar matczynych i noworodko-
wych. Obejmuja one przedwczesny pordd, niska mase urodzeniowg, stan przedrzucawkowy, cukrzyce cigzowg oraz
wyzsze wskazniki cesarskiego ciecia. Noworodki z ciagz wieloptodowych majg wieksze ryzyko przyjecia na oddziat
intensywnej terapii noworodkéw (ang. neonatal intensive care unit — NICU), dtugoterminowych opdznien rozwojo-
wych i porazenia mézgowego [25,26].

Wytyczne PTMRIE zalecaja transfer pojedynczego zarodka (ang. single embryo transfer — SET) w celu zmniejsze-
nia ryzyka zwigzanego z cigzami wieloptodowymi bez wptywu na wskazniki powodzenia IVF. Zalecenia SET dotycza
mtodszych kobiet, zarodkéw dobrej jakosci oraz pacjentek poddajacych sie pierwszemu cyklowi IVF. Powyzsze in-
terwencje regulowane sg przez Ustawe z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci (Dz.U. z 2020 poz. 442 ze
zm.). Istniejg bezwzgledne wskazania medyczne do SET, takie jak ciezkie choroby przewlekte (np. cukrzyca insulino-
zalezna), wady macicy lub poréd przedwczesny w wywiadzie.

W przypadku rozwazania transferu wiecej niz jednego zarodka, pacjentka musi zosta¢ poinformowana w spo-
séb jasny o wyzszym ryzyku zwigzanym z utratg ciazy, cigza pozamaciczng, stanem przedrzucawkowym, cukrzy-
cg cigzowg, krwotokiem przedporodowym i poporodowym, cieciem cesarskim, poronieniem, przedwczesnym
porodem, niskg masa urodzeniowg, ryzykiem przyjecia dzieci na oddziat intensywnej terapii noworodkowej i ich
zgonem. Przy transferze wiecej niz 1 zarodka PTMRIE zaleca, aby pacjentki podpisaty dodatkowy formularz zgo-
dy [27].

8.10.3. Cigza pozamaciczna

Czestos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej u pacjentek IVF wynosi okoto 1-5% [28] i jest odsetkiem wielokrot-
nie wyzszym niz w przypadku naturalnej koncepcji. Czynniki przyczyniajace sie do zwiekszonego ryzyka obejmuja
uszkodzenie jajowodéw spowodowane wczesniejszymi operacjami w miednicy mniejszej, endometrioze, przebyte
zapalenie narzadéw miednicy mniejszej (ang. pelvic inflammatory disease — PID), wczes$niejsze cigze pozamaciczne,
,Niskie” endometrium w dniu transferu w badaniu USG, PCOS, niska rezerwe jajnikowa, transferowanie wiecej niz
jednego zarodka lub transferowanie zarodka przed stadium blastocysty. Technika transferu zarodka i srodowisko
jamy macicy réwniez wydajg sie odgrywac znaczaca role. Nie ma jednak znaczenia dla ryzyka, czy transferuje sie
zarodek Swiezy czy rozmrozony [29].

Wczesna diagnostyka ciazy pozamacicznej jest kluczowa w zapobieganiu powiktaniom, takim jak pekniecie
jajowodu i krwotok do jamy brzusznej. Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi sg seryjne pomiary 3-hCG
w surowicy krwi i ultrasonografia przezpochwowa. Strategie leczenia obejmuja postepowanie farmakologiczne
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preparatem metotreksat lub leczenie operacyjne w zaleznosci od wskazan klinicznych. Monitorowanie pozostatej
tkanki trofoblastycznej po leczeniu jest niezbedne, aby zapewnic¢ catkowite wyleczenie [30].

8.10.4. Poronienie

Poronienia stanowig powazny problem w dziedzinie medycyny rozrodu. Utrata cigzy po procedurze zaptodnienia
in vitro jest szczegdlnie dotkliwa ze wzgledu na obcigzenie emocjonalne, fizyczne i finansowe, jakie niesie za soba
samo leczenie nieptodnosci. Poronienia wystepujg w ogdlnej populacji w okoto 10—15% cigz, natomiast w grupie
kobiet po zaptodnieniu pozaustrojowym problem ten wydaje sie czestszy, osiagajac nawet 30% [47]. Czynniki ryzy-
ka wystapienia poronienia w grupie pacjentek po IVF s3 spdjne z populacja 0gélng, poszerzone dodatkowo o roz-
poznanie zespotu PCOS, niska rezerwe jajnikowg oraz rodzaj transferu zarodka u kobiet ponizej 38. roku zycia [31].

Przedimplantacyjne badanie genetyczne zarodkéw (PGT) wykazato skutecznos¢ w zmniejszaniu wskaznikow
poronien poprzez identyfikacje i transfer zarodkéw euploidalnych. PGT-A pozwala na wykrycie zarodkéw aneuplo-
idalnych, ktére sg najczestsza przyczyna wczesnej utraty cigzy. Ponadto leczenie anomalii macicy, zapewnienie od-
powiedniego wsparcia fazy lutealnej i leczenie podstawowych stanéw chorobowych moga pomdc w zmniejszeniu
ryzyka poronienia [32].

810.5. Skret jajnika lub jajnika i jajowodu

Wedtug dostepnych danych skret jajnika wystepuje u ok. 0,08% do 0,13% pacjentek i jest powiktaniem rzadkim
[33-35], jednak przy rozpoznaniu ciezkiego zespotu OHSS i wspétistniejacej cigzy odsetek ten moze osiggac nawet
5-15% (jest najwyzszy w cigzach wieloptodowych) [36].

Skret jajnika obejmuje obrét jajnika (i czesto jajowodu) na wiezadfach, co prowadzi do zaburzenia przeptywu
krwi i niedokrwienia. Stan ten jest bardziej prawdopodobny w cyklach IVF z powodu powiekszenia jajnikéw w wy-
niku stymulacji. Obraz kliniczny obejmuje nagty bl miednicy, nudnosci i wymioty, czesto z wyczuwalnym guzem
w rzucie przydatkow, niekiedy z objawami otrzewnowymi [37].

Diagnostyka skretu jajnika opiera sie na obrazie klinicznym wspartym obrazowaniem, gtéwnie ultrasonografig
z funkcjg Dopplera, ktéra moze wykazac zmniejszony przeptyw lub brak przeptywu krwi do jajnika. Konieczna jest
szybka interwencja chirurgiczna, zazwyczaj laparoskopowe odkrecenie. Jesli jajnik pozbawiony byt doptywu krwi
przez dtuzszy czas i wykazuje znamiona martwicy, konieczna jest owariektomia lub adneksektomia [38].

8.10.6. Infekcja

Infekcje po pobraniu oocytoéw sg rzadkie, z czestosciag wystepowania od 0,013% do 1,3% [39,40]. Moga obejmowac
zapalenie narzadéw miednicy mniejszej, otrzewnej, a w ciezkich przypadkach sepse. Czynniki ryzyka obejmuja nie-
przestrzeganie postepowania aseptycznego, istniejagce wczesdniej infekcje drég rodnych i manipulacje podczas pobie-
rania komérek jajowych [41], ale rbwniez endometrioze, wczesniejsze liczne interwencje chirurgiczne w obrebie jamy
brzusznej i przebyte rozlane zapalenie wyrostka robaczkowego [42]. Najczestszym czynnikiem infekcyjnym identyfi-
kowanym przy procesach zapalnych miednicy mniejszej po punkg;ji jajnikéw jest flora bakteryjna pochwy [43].

Kobiety z objawami infekcji pochwy i (lub) nieprawidtowymi wynikami wymazéw z kanatu szyjki macicy powin-
ny otrzymac stosowne leczenie zgodne z antybiogramem [41]. Przed wykonaniem punkgji jajnikéw rekomenduje
sie przemycie pochwy i szyjki macicy fizjologicznym roztworem soli. Substancje, takie jak 0,5% roztwor chlorohek-
sydyny, preparaty jodopowidonu, moga wptywac na btony komdérkowe i powodowac uszkodzenie pobieranych
oocytéw [41].

Tuz przed punkcja lub podczas zabiegu zaleca sie stosowanie antybiotykéw u kobiet z endometrioza, guzami
endometrialnymi, potworniakiem jajnika, zrostami w miednicy mniejszej, a takze u kobiet po przebytych opera-
cjach chirurgicznych lub zapaleniu narzadéw miednicy mniejsze;j.

Nie ma dowoddéw na korzysci ze stosowania profilaktyki antybiotykowej u pacjentek niskiego ryzyka, ale decy-
zja 0 jej zastosowaniu moze by¢ podejmowana zgodnie z przyjetymi standardowymi procedurami operacyjnymi.
Niezbedne jest przestrzeganie $cistych technik aseptycznych podczas procedury [41].

810.7. Uszkodzenie struktur pochwy lub jamy brzusznej podczas punkcji

Krwawienie z naczyn $cian pochwy pojawia sie po ok. 0,01-18% punkgji. Najczesciej jest niegrozne i opanowane
po odpowiednio dtugim ucisku miejsca krwawigcego. Srednia objetoé¢ krwi w jamie brzusznej po rutynowo prze-
prowadzonej punkgcji szacowana jest na ok. 50—100 ml. Rzeczywiste krwawienie do otrzewnej po punkgji jajnikow
wystepuje rzadko (0,06—0,36%) i moze wymagac postepowania chirurgicznego.
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8.10.8. Nastepstwa psychologiczne

Obciazenie psychologiczne zwigzane z IVF jest znaczace. Pacjenci czesto doswiadczaja stresu, leku i depresji z po-
wodu emocjonalnego rozchwiania, kosztéw finansowych i potencjalnego niepowodzenia leczenia. Wptyw na zdro-
wie psychiczne moze rowniez wptywac na relacje matzenskie i ogdlng jakos¢ zycia [44]. Dlatego PTMRIE zaleca
kompleksowe wsparcie psychologiczne pacjentéw zmagajacych sie z problemem niezamierzonej bezdzietnosci.
Zapewnienie pacjentom wsparcia psychologicznego znacznie poprawia ich samopoczucie emocjonalne i wyniki
leczenia nieptodnosci [45].
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811. Nawracajgce niepowodzenia implantacji

Termin nawracajace niepowodzenia implantacji (ang. recurrent implantation failure — RIF) nie jest klasycznym roz-
poznaniem klinicznym i opisuje grupe pacjentéw, u ktérych nie dochodzi do zagniezdzenia w procedurze IVF po
transferach kilku (kilkunastu) zarodkéw uznanych za zdolne do rozwoju [1]. Niepowodzenie zagniezdzenia moze
mie¢ miejsce na wczesnym etapie adhezji i (lub) inwazji lub tez na pdzniejszych etapach, wtacznie z momentem
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formowania wewnatrzmacicznego pecherzyka cigzowego [2]. Problem z definicjg wynika z tego, ze implantacja ma
dobrze zdefiniowany punkt poczatkowy, ale jest procesem ciggtym, ktéry trwa kilka tygodni i nie ma powszechnej
zgody co do tego, kiedy proces jest zakonczony [3]. Dlatego w Rekomendacjach przyjmujemy, ze definicja niepo-
wodzenia implantacji jest brak fizycznego potaczenia miedzy zarodkiem a lisciastym endometrium, co skutkuje
ujemnym stezeniem beta hCG w surowicy.

Pierwotnie RIF zostat zdefiniowany jako nieudane transfery 10 i wiecej zarodkéw dobrej jakosci [4]. P6Zniejsza
definicja opisywata RIF jako nieuzyskanie cigzy po transferze 3 lub wiecej zarodkéw dobrej jakosci (kryteria mor-
fologiczne), swiezych lub mrozonych [5]. Nadal brakuje jednoznacznej definicji RIF, co powoduje wiele watpliwo-
$ci i w konsekwencji nadrozpoznawanie tego zespotu. Najnowsza propozycja definicji RIF zaktada brak uzyskania
zagniezdzenia po 3 kolejnych transferach euploidalnej blastocysty lub ekwiwalentnej liczby nieprzebadanych
zarodkéw po uwzglednieniu wieku pacjentki [1]. Wraz z rosnaca z wiekiem kobiety czestoscia aneuploidii za-
rodkéw (dane procentowe w nawiasach) oznacza to transfer nastepujacej liczby nieprzebadanych genetycznie
zarodkéw: 5 w przedziale 35-37 lat (30%), 7 w przedziale 38—40 lat (50%) lub 13 w przedziale wieku 41-42 lata
(70%) [6].

Analiza wynikéw z duzych baz danych (m.in. SART) dowodzi, ze odsetek zagniezdzen po pierwszym transfe-
rze euploidalnej blastocysty wynosi ponad 62% i ulega tylko nieznacznemu obnizeniu do 55% w drugim i trze-
cim transferze euploidalnej blastocysty (SART 2020). Tym samym przecietny skumulowany odsetek implantacji po
transferze 3 euploidalnych zarodkéw wynosi ponad 95%. Obserwacje kliniczne nie wskazujg na znaczacy wzrost
odsetka pacjentek z RIF przy kolejnych transferach i szacujg czestos¢ wystepowania nawracajacych niepowodzen
implantacji na ponizej 5% [1,7].

Liczni eksperci wskazuja na fakt, ze RIF nie jest prawdziwym rozpoznaniem klinicznym i jego diagnoza moze by¢
oparta na arbitralnej liczbie przeprowadzonych transferow. Tak niejednoznaczna definicja moze zachecac¢ pacjen-
téw do przeprowadzania procedur diagnostycznych i terapeutycznych o nieudokumentowanej klinicznie skutecz-
nosci, narazajac ich na nieuzasadnione wydatki i potencjalne dziatania niepozadane.

8.11.1. Przyczyny RIF

Do potencjalnych przyczyn RIF, ktdre byty rozwazane i badane w etiopatogenezie niepowodzen implantacji, naleza:

m  czynniki metaboliczne: szczegdlne znaczenie ma tu choroba otytosciowa pacjentki oraz czynniki ryzyka
zwigzane ze stylem zycia: stosowanie specyficznych diet, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu i niektérych
lekow;

m nieprawidtowosci anatomiczne macicy, takie jak polipy, miesniaki, wodniaki jajowodéw: czesto nie dajg ob-
jawow i pozostaja niezidentyfikowane;

m receptywnos¢ endometrium, czyli gotowosc¢ btony $luzowej macicy na zagniezdzenie sie zarodka: uposle-
dzona receptywno$¢ ma bezposredni wptyw na powodzenie implantacji (sa dostepne testy diagnostyczne
w kierunku oceny receptywnosci endometrium, nie ma jednak udokumentowanej klinicznie oceny ich
przydatnosci);

m atrofia endometrium: zbyt niska grubos¢ uniemozliwia zagniezdzenie sie zarodka (przyjmuje sie, ze mini-
malna grubo$¢ endometrium to co najmniej 6—8 mm, nie ma jednak $cisle ustalonej grubosci granicznej,
ktéra jednoznacznie wskazywataby na atrofie);

® niedostateczne stezenie progesteronu skutkujgce nieodpowiednim przygotowaniem endometrium (m.in.
takze w przypadku opornosci na progesteron): nie ma jednoznacznych ustalen co do niezbednego mini-
malnego stezenia progesteronu w surowicy podczas transferu zarodka;

= mikrobiom w jamie macicy: brak réwnowagi mikrobiologicznej w obrebie endometrium jest zrodtem in-
fekgji i standw zapalnych, moze tez mie¢ wptyw na mozliwos¢ implantacji zarodka (dotychczasowe dane
dotyczace wptywu mikrobioty endometrium na powodzenie implantacji nie sg jednak jednoznaczne);

m przewlekty stan zapalny endometrium — endometrioza i jej szczeg6lna posta¢ adenomioza: oznaczanie
plazmocytéw, ktérych obecnos¢ jest wskaznikiem przewlektej postaci zapalenia, jest standardowo wyko-
nywane, nie ma jednak jednoznacznych danych o potencjalnym ich oddziatywaniu na powodzenie im-
plantacji;

m czynniki immunologiczne: nieprawidtowo funkcjonujacy uktad immunologiczny, stymulujac wytwarzanie
przeciwciat atakujacych komorki jajowe i (lub) nasienie partnera, moze prowadzi¢ do nieptodnosci immu-
nologicznej, jednak brak jest dowoddéw medycznych na ich potencjalny wptyw na RIF;

m  czynniki meskie: m.in. zaburzenia genetyczne, do ktorych nalezy uszkodzenie DNA plemnikéw - zwigzek
miedzy czynnikami meskimi a RIF jest stabo poznany i nie ma wystarczajacych dowoddw, ze ten zwigzek
istnieje [8].
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811.2. Leczenie RIF

Leczenie w razie wystepowania powyzszych przyczyn moze mie¢ znaczenie w przypadkach zdiagnozowanych.
Whnioski wyciggniete z analizy duzych baz danych wykazujg jednak, ze wszystkie powyzsze przyczyny moga odpo-
wiadac za co najwyzej 5% problemdw z uzyskaniem ciazy, jezeli wykluczy sie czynnik genetyczny wptywajacy na
zaptodnienie komorki jajowej i rozwéj zarodkdw.

Od ponad 20 lat oferuje sie liczne opcje lecznicze, ktére nie majg udokumentowanej skutecznosci, lub wykaza-
no, ze sg klinicznie nieefektywne. Wsréd dostepnych opgiji, ale niezalecanych i nieskutecznych (w populacji kobiet
o niezdiagnozowanej przyczynie RIF), mozna m.in. wymienic¢: leczenie immunomodulacyjne, leczenie przeciwkrze-
pliwe, sterydoterapie, biopsje rysowa endometrium, wlewy z immunoglobulin i G-CSF, wlewy z intralipidu oraz
domaciczne wlewy z bogatoptytkowego osocza [9].

Nawracajace niepowodzenia implantacji s tematem kontrowersyjnym, o niejednoznacznej definicji i przesza-
cowanej czestosci wystepowania. Obecnie nie dysponujemy metodami diagnostycznymi i terapeutycznymi o udo-
kumentowanej skutecznosci, ktére mogtyby zapobiegac RIF i poprawia¢ wyniki w IVF. Najprawdopodobniej niska
skutecznos¢ ART w wybranych przypadkach zwigzana jest z rosngcym wiekiem leczonych kobiet i w konsekwencji
logarytmicznym wzrostem odsetka aneuploidii zarodkéw [9].
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812. Zarzadzanie jakoscig, zapewnienie jakosci i kluczowe
wskazniki sukcesu w medycynie rozrodu

8.12.1. Zarzadzanie jakoScig i zapewnienie jakosSci

Zarzadzanie jakosciag (ang. quality management — QM) i zapewnienie jakosci (ang. quality assurance — QA) w osrod-
kach medycznie wspomaganej prokreacji oraz w bankach komoérek rozrodczych i zarodkéw — zaréwno w dziata-
niach klinicznych, jak i w laboratoriach embriologicznych — jest konieczne dla zapewnienia bezpieczenstwa i stabil-
nej skutecznosci leczenia nieptodnosci.

System zarzadzania jakoscig powinien nadzorowac i kontrolowa¢ wszystkie krytyczne aspekty dziatan, a jego
wdrozenie powinno zapewnia¢ efektywne, skuteczne i bezpieczne stosowanie technik medycznie wspomaganej
prokreacji w leczeniu nieptodnosci:

m zaspokajac potrzeby i oczekiwania pacjentow;

m  przestrzegac standardow medycznych i naukowych, obowigzkéw prawnych i tych wynikajacych z kodeksu
etycznego;

m  chroni¢ prawa wszystkich zaangazowanych stron, w tym dzieci urodzonych przy uzyciu technik wspoma-
ganego rozrodu [1].
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System zarzadzania jakoscig w osrodkach medycznie wspomaganej prokreacji oraz w bankach komérek rozrod-
czych i zarodkéw powinien spetnia¢ warunki opisane w Ustawie z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu nieptodnosci
(Dz.U. z 2020 poz. 442 ze zm.) oraz Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2015 r. w sprawie wy-
magan, jakie powinien spetnia¢ system zapewnienia jakosci w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji oraz
w banku komérek rozrodczych i zarodkéw (Dz.U. 2015 poz. 1727).

Zaleca sie takze dodatkowo wdrozenie systemu zarzadzania jakoscig 1ISO 9001. W sktad zarzadzania jakoscia
wchodzi réwniez zarzadzanie ryzykiem i ocena kluczowych wskaznikéw efektywnosci (ang. key performance indi-
cators — KPI).

8.12.1.1. Zarzadzanie ryzykiem
Zarzadzanie ryzykiem polega na opracowaniu dziatan profilaktycznych opisanych w standardowych procedurach
operacyjnych (SOP) majacych na celu wyeliminowanie lub ograniczenie ryzyka (co moze sie niepozadanego zda-
rzy¢? co zrobi¢, zeby sie nie zdarzyto?), a takze ustali¢ postepowanie w przypadku zdarzenia (co zrobi¢, kiedy sie
zdarzy?).

Procedury, analiza ryzyka, a takze monitorowanie i analiza zdarzen niepozadanych powinny by¢ poddawane
przegladowi, okresowo aktualizowane i udostepniane wszystkim pracownikom osrodka medycznie wspomaganej
prokreacji.

812.2. Ocena kluczowych wskaznikow efektywnosci (KPI)

Ocena kluczowych wskaznikow efektywnosci (KPI) powinna by¢ wdrozona w kazdym osrodku medycznie wspoma-
ganej prokreacji i banku komoérek rozrodczych i zarodkéw w celu biezacego nadzoru nad jakoscia dziatan klinicz-
nych i laboratoryjnych.

m  KPI okreslaja skutecznos¢, efektywnosc w dziataniu i sa uzywane jako narzedzie kontroli. Umozliwiaja $le-
dzenie postepu lub spadku wynikéw leczenia.

®m  Mierzac wskazniki na réznych etapach procedur ART i wptywajac na nie zgodnie z wynikami tych pomia-
row, mozna zredukowac zmiennos¢ i wspoméc lepsza kontrole catego procesu na etapie zaréwno klinicz-
nym, jak i laboratoryjnym [2].

8.12.2.1. Kliniczne kluczowe wskazniki sukcesu

Ze wzgledu na ztozonos¢ procedur leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu, ktére obejmuja m.in.
stymulacje hormonalng, monitoring cyklu, zabieg pobrania komoérek jajowych (ang. ovum pick up — OPU), zaptodnie-
nie, hodowle zarodkdw, transfer, procedury kriokonserwacji, proces ten wymaga bezwzglednego i statego nadzoru.

Do monitorowania bezpieczenstwa i efektywnosci pracy klinik wspomaganego rozrodu zaleca sie, zgodnie z re-
komendacjami ESHRE, stosowanie 7 klinicznych wskaznikéw efektywnosci [3]. Wskazniki, ktére powinny by¢ ruty-
nowo analizowane, dyskutowane i przedstawiane catemu zespotowi zebrano w tabeli 9.

Wartos¢ wskaznika kompetencji i wartosci referencyjnych dla cigz klinicznych w Polsce nie zostata podana w ta-
beli, poniewaz powinna by¢ wyznaczona na podstawie danych raportowanych przez polskie kliniki do European
IVF-Monitoring ESHRE.

Stymulacja hormonalna jajnikéw, zabieg pobrania komorek jajowych, ET powinny by¢ wykonywane przez kli-
nicystéw po uprzednim przeszkoleniu, a efektywnos¢ ich pracy oceniana regularnie na podstawie KPI celem we-
ryfikacji kompetencji i umiejetnosci. Czestotliwos¢ takiej oceny powinna by¢ okreslona wewnetrznie, w zaleznosci
od liczby procedur wykonywanych w danym os$rodku. Liczba procedur, ktéra powinna by¢ wykonana w ramach
szkolenia, powinna wynosic¢: min. 100 cykli stymulacji zakoriczonych podaniem triggera, min. 75 punkgji jajnikow
w celu pobrania komérek jajowych przy uzyskaniu min. 80% skutecznosci pobrania komérek oraz min. 75 transfe-
row zarodkéw.

8.12.2.2. Laboratoryjne kluczowe wskazniki sukcesu

Kluczowe wskazniki efektywnosci (KPl) powinny by¢ analizowane zaréwno dla wszystkich procedur przeprowa-
dzanych w laboratorium embriologicznym (w celu okreslenia bezpieczenstwa i efektywnosci pracy laboratorium),
jak i dla procedur przeprowadzanych przez poszczegdlnych embriologéw (w celu okreslenia i utrzymania poziomu
kompetencji embriologicznych).

Do monitorowania bezpieczenstwa i efektywnosci pracy laboratorium wspomaganego rozrodu zaleca sie
stosowanie kryteriow wskazanych w aktualnych rekomendacjach PTMRIE [4]. Zakres analizowanych parametrow
obejmuje 22 wskazniki, dla ktérych okreslone zostaty minimalne konieczne do zachowania wartosci. Znaczna
cze$¢ wskaznikow zalezna jest od pracy catego osrodka, a ich analiza powinna by¢ przeprowadzana komplekso-
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Tabela 9. Siedem klinicznych wskaznikow efektywnosci

Czas Poziom Wskaznik
Sposob obliczenia
obserwacji | kompetencji| wzorcowy

Liczba anulowanych
cykll przed OPU

2. CzestoS¢ wystepowania
zespotu hiperstymulacji

Liczba anulowanych cykli [
liczba rozpoczetych cykli x 100

:

L 25 1
jajnikow w protokotach Liczba cykli z rozwinigtym Po kazdych
agonistycznych Srednim lub ciezkim zespotem 100 cyklach
hiperstymulacji / liczba lub po
3. Czestos¢ wystepowania rozpoczetych cykli x 100 6 miesigcach
zespotu hiperstymulacji przy mniejszej 15 05
jajnikéw w protokotach liczbie ' !
antagonistycznych realizowanych
cykli
4. Odsetek dojrzatych Liczba dojrzatych komérek /
komérek MIl w przebiegu  liczba pobranych komérek 75-90%
stymulacji hormonalnej x 100 = °
jajnikow
Liczba powiktafh wymagajgcych
5. Powiktania po OPU hospitalizaciji (poza OHSSS / 05 o1
liczba punkciji jajnikow x 100 ¢ ¢
Po kazdych
6. Cigze kliniczne Liczba ciqgz klinicznych [ liczba 50 cyklach _ _
transferéw x 100 lub po
3 miesigcach
przy mniejszej
Liczba ciqz klinicznych liczbie
7. Cigze wieloptodowe wieloptodowych [ liczba ciqz  realizowanych 13 75

klinicznych x 100 cykli

wo, z uwzglednieniem aspektéw klinicznych. Zakres wskaznikow powinien by¢ dostosowany do specyfiki pracy
laboratorium, z wykluczeniem wskaznikéw niemajacych zastosowania w danym osrodku (np. w przypadku niewy-
konywania rutynowo przez os$rodek danej procedury). Minimalny zakres KPI dla laboratorium embriologicznego
powinien jednak zawsze dotyczy¢ oceny:

m prawidtowych zaptodnien po ICSI (2PN);

m rozwoju zarodkéw tzw. podziatowych (2. lub 3. doba hodowli);

® rozwoju blastocyst;

m efektywnosci wykonywania biopsji do PGT (o ile w OMWP przeprowadzana jest procedura biopsji
zarodkow);

m skutecznosci rozmrazania komorek jajowych i zarodkéw;

® implantacji zarodkéw.

W celu zachowania wiarygodnosci statystycznej czestotliwos¢ analizy danych powinna by¢ dostosowana do
liczby przeprowadzanych cykli, przy czym minimalna liczba analizowanych cykli powinna wynosi¢ 30 [5]. Taka ana-
liza powinna by¢ przeprowadzana nie rzadziej niz raz na kwartat. Jedynie systematyczna analiza kluczowych wska-
znikéw umozliwia efektywne monitorowanie pracy w laboratorium.

Efektywnos$¢ pracy powinna tez by¢ oceniana dla kazdego embriologa przeprowadzajacego dang procedure.
W kazdym laboratorium powinna by¢ przeprowadzana ocena poziomu kompetencji embriologa po dopuszczeniu
do samodzielnego wykonywania procedury. Natomiast monitorowanie pracy poszczegélnych embriologéw po-
winno by¢ przeprowadzane nie rzadziej niz raz na rok oraz zawsze w sytuacji, gdy wskaznik dla catego laboratorium
spadnie do wartosci krytycznych.
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9. SZCZEGOLNE SYTUACIE
W LECZENIU NIEP£ODNOSCI

9.1. Zabezpieczenie ptodnosci, w tym u chorych
onkologicznych

Termin zabezpieczenie ptodnosci opisuje zabiegi i procedury, ktére stuza zachowaniu szans na posiadanie potom-
stwa u chorych (kobiet i mezczyzn) z rozpoznang chorobg onkologiczng (oncofertility, onkoptodnos¢), choroba ukta-
dowa lub innymi nieztosliwymi chorobami (np. endometrioza), poddanych leczeniu gonadotoksycznemu i (lub)
chirurgicznemu, oraz u kobiet z predyspozycjami genetycznymi do rozwoju przedwczesnej niewydolnosci jajnikow
(np. zespdt Turnera) i (lub) obnizajaca sie rezerwg jajnikowa [1-3]. Nie wolno przy tym zapomnie¢, ze obowigzuja
wszystkie dotychczasowe standardy leczenia onkologicznego u pacjentéw w wieku rozrodczym, np. mozliwie za-
chowawcze leczenie chirurgiczne, w tym takze postepowanie oszczedzajace macice w wybranych przypadkach
raka endometrium lub szyjki macicy.

Postepy w zakresie wykrywania i leczenia choréb nowotworowych (m.in. rak piersi i choroby hematoonkolo-
giczne) przyczyniaja sie do zwiekszenia efektywnosci leczenia i tym samym poprawy przezywalnosci pacjentow
onkologicznych [4,5]. Coraz czesciej przy zabezpieczeniu ptodnosci bierze sie pod uwage pacjentéw nawet z rozsia-
nym procesem nowotworowym, ktérzy dzieki skutecznemu leczeniu przeciwnowotworowemu moga zy¢ w dobrej
jakosci przez lata. Utrata ptodnosci jako konsekwencja zachorowania na nowotwoér ztosliwy i leczenia przeciwno-
wotworowego jest powaznym problemem zdrowotnym, jak réwniez psychicznym i spotecznym. W ciggu ostatnich
20 lat nastagpit gwattowny rozwdj technologii umozliwiajacych zachowanie ptodnosci u kobiet i mezczyzn w wieku
rozrodczym oraz u mtodych dziewczat i chtopcéw [1,4].

Pacjenci zagrozeni utratg ptodnosci powinni niezwtocznie zosta¢ skierowani do specjalistow zajmujacych sie
zabezpieczeniem ptodnosci, najlepiej wielodyscyplinarnego zespotu medycznego (m.in. onkolog, hematolog, gi-
nekolog, psycholog, genetyk). Po przeprowadzeniu doktadnego wywiadu i uzyskaniu zgody na leczenie nalezy
okresli¢ potencjalne ryzyko gonadotoksycznosci planowanego leczenia przeciwnowotworowego (rodzaj, dawka
i czas trwania). Chory powinien by¢ poddany indywidualnej ocenie wskazan i zagrozen zwigzanych z przeprowa-
dzeniem wybranej procedury zabezpieczenia ptodnosci.

9.1.1. Metody stosowane w celu zabezpieczenia ptodnosci u kobiet

Ptodnos¢ u kobiet moze by¢ zachowana z zastosowaniem (réwniez réwnoczesnym) kilku technik, w tym:

krioprezerwacji oocytow, z nastepowym przeprowadzeniem zaptodnienia pozaustrojowego;

mrozenia zarodkéw (obecny partner/maz), z nastepowym kriotransferem;

mrozenia fragmentdw jajnika (ang. ovarian tissue cryopreservation — OTC), z nastepowa autotransplantacja;
medycznych (analogi GnRH w przypadku raka piersi) i chirurgicznych (transpozycja jajnikéw przed plano-
wana radioterapia w obrebie miednicy mniejszej) metodami ochrony jajnikéw [1-3].
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W przypadku decyzji o przeprowadzeniu stymulacji jajeczkowania przed rozpoczeciem leczenia onkologicz-
nego konieczna jest ocena rezerwy jajnikowej. Zaleca sie zastosowanie protokotu z antagonista GnRH lub proge-
stagenem, a w przypadkach duzej pilnosci mozna rozwazy¢ protokoét rozpoczynajacy sie w dowolnym dniu cyklu.
W przypadku estrogenowrazliwych nowotwordéw zaleca sie rownoczesne stosowanie lekéw hamujgcych produkcje
estrogendw, tzn. inhibitoréw aromatazy (letrozol) [1].

Przeprowadzenie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw umozliwia zamrozenie oocytdéw i (lub) zarodkoéw, co
jest skutecznym i dobrze udokumentowanym postepowaniem w zabezpieczeniu ptodnosci. Ale réwniez OTC nie
jest juz traktowane jako metoda eksperymentalna i moze by¢ stosowane u dziewczat w wieku przedpokwitanio-
wym oraz u kobiet, ktére nie akceptuja albo nie mogg by¢ poddane stymulacji jajeczkowania, lub tez z powodéw
onkologicznych konieczne jest natychmiastowe rozpoczecie leczenia przeciwnowotworowego [3]. OTC nie powin-
no byc¢ oferowane kobietom z niska rezerwa jajnikowg i powyzej 36. roku zycia ze wzgledu na potencjalnie gorsza
skutecznos¢. OTC réwniez nie jest rekomendowane w przypadku rakéw jajnika [1,3].

9.1.2. Metody stosowane w celu zabezpieczenia ptodnosci u mezczyzn

Ptodnos¢ u mezczyzn moze by¢ zachowana z zastosowaniem krioprezerwacji ejakulowanego lub pobranego chi-
rurgicznie nasienia (onco-TESE). Mrozenie fragmentdéw jadra w populacji przedpubertalnej w celu pdzniejszej auto-
transplantacji lub hodowli spermatogonialnych komoérek macierzystych (ang. spermatogonial stem cells — SSC) jest
technika eksperymentalna [1].

9.1.3. Zastosowanie zamrozonych komorek i tkanek

Metody rozrodu wspomaganego medycznie umozliwiajg zastosowanie zamrozonych gamet lub zarodkéw.
Zamrozone fragmenty jajnika przeszczepia sie ortotopowo droga laparoskopii. Przed zastosowaniem zamrozonych
komérek i tkanek nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu chorego, uwzgledniajac efekty terapii (wykluczajac rozsiew
choroby nowotworowej), objawy niepozadane, wiek, rokowanie oraz dtugos¢ okresu od zakoniczenia leczenia prze-
ciwnowotworowego. Nie zaleca sie zachodzenia w cigze po okresie krétszym niz 12 miesiecy od zakorczenia che-
mioterapii, 6 miesiecy od zakonczenia immunoterapii oraz 3 miesigce od zakoriczenia hormonoterapii. Decyzje do-
tyczace cigzy po zakonczeniu leczenia celowanego nalezy podejmowac indywidualnie po konsultacji z onkologiem
lub hematologiem.
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9.2. Naprotechnologia

Naprotechnologia (ang. natural procreative technology) jest metoda majaca na celu monitorowanie i utrzymywanie
zdrowia ukfadu rozrodczego kobiet, ktéra obejmuje rowniez leczenie nieptodnosci. Stworzona zostata przez dr.
Thomasa W. Hilgersa w 1991 r. w odpowiedzi na encyklike Pawta VI Humanae Vitae z 1968 r. i jest wynikiem jego
pracy nad Modelem Ptodnosci Creightona [1]. Model ten jest oparty gtéwnie na naturalnych sposobach planowa-
nia rodziny: obserwacji sluzu szyjkowego, wydzieliny pochwowej, intensywnosci krwawien miesigczkowych, a tak-
ze wystepowaniu plamien okotomiesigczkowych oraz srédcyklicznych, a wiec metod, ktére sg dopuszczalne m.in.
przez Kosciét katolicki [1].
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Naprotechnologia zaktada, ze po ustaleniu powodu nieptodnosci nalezy zastosowac leczenie przyczynowe, za-
chowawcze lub operacyjne. Oferuje alternatywe dla pacjentéw pragnacych unika¢ konwencjonalnych metod ART,
ktére moga by¢ sprzeczne z osobistymi lub religijnymi przekonaniami [2].

9.2.1. Metody diagnostyczne i terapeutyczne dopuszczane przez
naprotechnologie

Do dopuszczonych przez naprotechnologie, ale nie zawsze zgodnych z aktualna wiedzg medyczna, metod diagno-
stycznych naleza [1]:

ocena cyklu miesigczkowego (nauka jego obserwacji trwa zazwyczaj ok. 24 miesiecy);
badanie nasienia (zgodnie z zaleceniami nasienie dostarczane jest do laboratorium w perforowanej prezer-
watywie);

diagnostyka hormonalna;

badania immunologiczne;

badania genetyczne;

ocena parametréw stanu zapalnego i mikrobiologicznego;

badania alergologiczne;

ultrasonografia;

ocena stanu anatomicznego macicy i jajowoddéw (HSG/HyCoSy);

laparoskopia i histeroskopia.

Do stosowanych w naprotechnologii metod terapeutycznych naleza [1]:

wyznaczanie dni ptodnych wg Creightona (ang. Creighton Model FertilityCare™ System — CrMS);
farmakologiczna stymulacja $luzu szyjkowego;

stymulacja jajeczkowania;

leczenie operacyjne;

modyfikacja i suplementacja diety;

modyfikacja stylu zycia.

Nalezy podkresli¢, ze znaczna czes¢ powyzszych badan i metod jest stosowana w konwencjonalnych sposobach
diagnostyki i leczenia nieptodnosci, ale — co niezwykle wazne - realizowana w znacznie krétszym przedziale czaso-
wym i zgodnie z rekomendacjami towarzystw naukowych zajmujacych sie medycyna rozrodu.

Naprotechnologia z przyczyn wyfacznie ideologicznych odrzuca uznane metody leczenia nieptodnosci, takie
jak inseminacja czy zaptodnienie pozaustrojowe. W zwigzku z powyzszym nie przyniesie efektéw m.in. u kobiet
z obnizong rezerwa jajnikowa, zaawansowang endometrioza, niedroznoscia lub ograniczeniem droznosci jajowo-
doéw, w przypadku stwierdzenia ciezkiego czynnika meskiego, a takze nieptodnosci idiopatycznej.

Nieakceptowalne jest dawanie przez naprotechnologéw nadziei na posiadanie dziecka w sytuacjach, gdy lecze-
nie zachowawcze nie moze by¢ wystarczajaco skuteczne, np.: w ciezkiej oligoastenoteratozoospermii lub endome-
triozie IV stopnia (wg ASRM).

9.2.2. Naprotechnologia w $wietle wiarygodnych dowodéw naukowych

W medycznej bazie danych PubMed znajduje sie zaledwie 15 publikacji dotyczacych naprotechnologii, z czego
tylko 5 ma charakter prac naukowych [3-7]. Dla poréwnania, na temat technik wspomaganego rozrodu (ART)
w okresie od wrzesnia 2023 r. do wrzesnia 2024 r. opublikowano 20 699 prac. Wyniki przedstawiane w publikacjach
nt. naprotechnologii wykazuja wyzsza efektywnos¢ w poréwnaniu z technikami zaptodnienia pozaustrojowego,
jednakze po ich szczegétowej analizie tatwo znalez¢ istotne btedy metodologiczne dotyczace doboru grup ba-
dawczych, ich liczebnosci oraz doboru metod diagnostycznych. Z tego wzgledu trudno zaakceptowac przedsta-
wiane w tych pracach wyniki za wiarygodne. Nie wykazano w nich skutecznosci tej metody za pomocg prawidto-
wej metodologii i analizy statystycznej. Fakt ten jest réwniez odzwierciedlony w negatywnej opinii Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [8]. Termin naprotechnologia nie zostat réwniez opisany w dostep-
nych rekomendacjach europejskich i swiatowych towarzystw naukowych [9-11].

Nalezy takze wspomnie¢, iz brak wiarygodnych dowoddéw naukowych oraz mozliwos¢ leczenia nieptodnej pary
przez osoby niezwigzane z zawodem medycznym, tzw. instruktordw, stawia naprotechnologie znacznie ponizej
obecnych standardéw opieki medyczne;j.
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W zwigzku z brakiem wiarygodnych badan klinicznych nad skutecznoscia naprotechnologii oraz opisanymi

ograniczeniami tej strategii postepowania naprotechnologia nie jest rekomendowanym sposobem leczenia nie-
ptodnosci. Nalezy podkresli¢, ze niepotrzebne odktadanie decyzji o rozpoczeciu leczenia zgodnego z medycyng
opartg na dowodach naukowych moze przyczynic¢ sie m.in. do spadku rezerwy jajnikowej, a w szczegdlnych sytu-
acjach - do catkowitej utraty szans na posiadanie potomstwa.
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Na catym $wiecie dzieki zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ART) urodzito sie kilkanascie milionéw
dzieci. W Europie 2—7% urodzen rocznie to porody po ART. Z cigza po leczeniu nieptodnosci wigzano zwiekszona
czestos$¢ wystepowania réznych powiktan. O niekorzystny wptyw na przebieg cigzy podejrzewano zaréwno leki
stosowane w leczeniu nieptodnosci, jak i same procedury zwigzane z IVF, w tym ICSI i AH, czy pozywki stosowane
w laboratoriach embriologicznych.

Nalezy podkresli¢ wptyw czynnikéw, ktére prowadza do nieptodnosci, jak réwniez samej nieptodnosci na po-
tencjalne powiktania, ktére moga pojawic sie u ciezarnej po wspomaganym rozrodzie. Do najwazniejszych naleza:
bardziej zaawansowany wiek kobiety ciezarnej, wystepowanie zespotu policystycznych jajnikéw i endometriozy.
Wiek przysztego ojca ma réwniez znaczenie, ale zdecydowanie mniejsze.

Nie stwierdzono ani krétko-, ani tez dtugoterminowych negatywnych konsekwencji zdrowotnych dla leczonej
pacjentki oraz dzieci urodzonych w wyniku ART. Omawiajac zagadnienie powiktan w ciazy po ART, nalezy oddzieli¢
wptyw innych czynnikdw, takich jak wiek matki, choroby i obcigzenia zdrowotne zwigzane z nieptodnoscia, rodzaj
zastosowanych technik wspomaganego rozrodu, liczba podanych zarodkéw czy potencjalnie odmienna opieka
potoznicza.

10.1. Powiktania w cigzy po ART

Obnizona ptodnos¢ (ang. subfertility) prowadzi do zwiekszonego ryzyka powikfann w ciazy, w tym nizszej masy uro-
dzeniowej noworodka i porodu przedwczesnego, niezaleznie od tego, czy do cigzy doszto w wyniku naturalnego
zaptodnienia czy ART [1,2].

Najpowazniejsze powikfania w cigzach po ART zwigzane sg z transferem wielu zarodkéw i, w konsekwencji,
zwiekszonym ryzykiem cigzy wieloptodowej ze wszystkimi jej powikfaniami, w tym z porodem przedwczesnym.
W poréwnaniu z cigzami naturalnymi ryzyko wystapienia powiktan jest przede wszystkim zwiekszone w cigzach
blizniaczych dwukosméwkowych. Dotyczy to ekstremalnie niskiej masy urodzeniowej, skrajnego wczesniactwa,
przyjecia na oddziat intensywnej opieki neonatologicznej i zwiekszonej smiertelnosci okotoporodowej [3].

Najmniejsza liczba powiktan po wszystkich metodach wspomaganej prokreacji, w tym po IVF, wystepuje w cig-
zach, ktére od poczatku sa pojedyncze. Wedtug danych $wiatowych nawet w przypadku embrioredukcji prowadza-
cej do cigzy pojedynczej, zaréwno spontanicznej (tzw.,zesp6t zanikajacego blizniaka”), jak i medycznej, wyniki sa
gorsze [4]. Zatem jednym z najwazniejszych sposobdéw unikania powiktan w cigzach po leczeniu nieptodnosci jest
obnizenie odsetka cigz wieloptodowych [5]. Wraz z upowszechnianiem zasady transferu jednego zarodka ryzyko
ciazy wieloptodowej maleje z roku na rok [6].

W Polsce w wyniku procedur ART wykonanych w 2021 roku, uzyskano 5,44% cigz wieloptodowych. Jest to wska-
Znik duzo lepszy od Sredniej europejskiej (12,0%), jednak wcigz zdecydowanie za wysoki. Dlatego PTMRIE, tak jak
i inne towarzystwa naukowe, rekomenduje transfer pojedynczego zarodka. Wigze sie to z istotnym zmniejszeniem
ryzyka wystapienia cigz wieloptodowych, zmniejszeniem liczby powiktan w cigzy oraz okotoporodowych i ogéing
poprawg stanu zdrowia noworodka i rodzacej.
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10.2. Czynniki ryzyka wystgpienia powikfan
W badaniach naukowych potwierdzono nastepujace zdarzenia:

m W ciazy pojedynczej po ART stwierdzono nieznacznie zwiekszone ryzyko wystapienia tozyska przodujace-
go, przedwczesnie oddzielonego prawidtowo usadowionego tozyska, cukrzycy cigzowej, preeklampsji (PE)
i rozwigzania cieciem cesarskim [7—9]. Nie ma dowoddw na to, ze po ART ryzyko poronienia czy obumarcia
ptodu w drugim trymestrze jest zwiekszone. Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na ryzyko poronie-
nia jest wiek kobiety ciezarnej [10].

m Cigze ektopowe stanowig ok. 1-2% cigz po ART. Czestos¢ wystepowania tego powiktania zalezy od obec-
nosci czynnikéw ryzyka, np. czynnik jajowodowy i palenie tytoniu zwiekszaja ryzyko, natomiast transfer
rozmrozonych zarodkdw wptywa na zmniejszenie ryzyka w poréwnaniu ze $wiezym transferem (OR 0,35,
95% Cl 0,29-0,42). Podobne obserwacje dotycza transferu blastocysty (zarodek 5-dniowy), kiedy ryzy-
ko cigzy pozamacicznej jest mniejsze w poréwnaniu z transferem 3-dniowego zarodka (RR 0,67, 95% Cl
0,54-0,87). Réwniez cigze heterotopowe wystepujg zdecydowanie czesciej u pacjentek po zastosowaniu
ART (1:100) w poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym (1:30 000). Zwiekszone ryzyko jest zwigzane z licz-
ba transferowanych zarodkoéw, ktére w ostatnich latach wyraznie maleje w zwigzku z coraz czestszym sto-
sowaniem strategii transferu pojedynczego zarodka [11,12].

m  Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS), niezaleznie od sposobu, w jaki pacjentka zaszta w cigze, wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem poronienia (o 20—40%), cukrzycy ciazowej (ok. 2 razy), nadcisnienia w cigzy (ok.
2 razy), porodu przedwczesnego (ok. 2 razy) i depresji (ok. 2 razy).

m  Ryzyko wystapienia cukrzycy cigzowej jest zwiekszone w cigzach pojedynczych uzyskanych metodami ART,
nawet po wykluczeniu pacjentek z obecnoscia tak zwanych czynnikéw zaktécajacych, np. PCOS. W jednej
z metaanaliz dotyczacej pacjentek po ART wykazano prawie 50-procentowy wzrost wzglednego ryzyka
cukrzycy cigzowej (RR 1,48, 95% Cl 1,33—1,66) [13]. Chociaz niektére z badan ujetych w metaanalizie nie
uwzgledniaty wszystkich zmiennych dla cukrzycy ciagzowej, dane te jednak dos¢ wyraznie sugerujg zwiek-
szone ryzyko w grupie cigz po ART.

m Niska masa urodzeniowa (ang. low birth weight — LBW) i pordd przedwczesny (ang. preterm delivery — PTD).
W cigzach pojedynczych stwierdzono zwiekszone ryzyko LBW (< 2500 g) po ART oraz zwigkszone ryzyko
PTD po IVF. Zastosowanie techniki ICSI pozostawato bez wptywu na mase urodzeniowa. U donoszonych
noworodkéw po ART istotnie czesciej stwierdzono LBW niz w populacji ogélnej (6,5 vs 2,5%, RR 2,6; 95% Cl
2,4-2,7). Réwniez u przedwczesnie urodzonych noworodkéw po ART istotnie czesciej stwierdzono LBW niz
w populacji ogdélnej (6,6% vs 4,7%, RR 1,4; 95% Cl 1,3—1,5). Takiej zaleznosci nie stwierdzono w cigzach bliz-
niaczych po ART [14].

m  Transfer rozmrozonych zarodkdw zamiast swiezych wiaze sie z mniejszym ryzykiem (ang. small for gesta-
tional age — SGA) LBW i PTD. Fizjologiczne przygotowanie endometrium w cyklu naturalnym (i transfer
rozmrozonego zarodka) pozwala na lepszy rozwdj tozyska niz w cyklu stymulowanym [15-18]. Dodatkowo
w przypadku transferu rozmrozonego zarodka (w poréwnaniu ze s$wiezym) nie istnieje ryzyko zespotu hi-
perstymulacji jajnikéw (OHSS), ale ros$nie prawdopodobienstwo wystapienia nadcisnienia w ciazy i duzej
masy urodzeniowej noworodka (ang. large for gestational age — LGA) [19].

m Nadcisnienie w cigzy. W najwiekszej tego typu analizie, uwzgledniajacej jednak tylko badania retrospek-
tywne, wykazano, ze ART wigze sie z prawie 50-procentowym wzrostem ryzyka wystapienia réznych posta-
ci nadcisnienia w cigzy, w tym stanu przedrzucawkowego (preeklampsji — PE) [20]. Ryzyko jest zwiekszone
w przypadku transferu rozmrozonych zarodkéw w poréwnaniu z tak zwanymi cyklami $wiezymi [21].
Wazny tu jest ochronny wptyw obecnosci ciatka zéttego. Nizsze ryzyko wystapienia nadcisnienia i PE w cig-
zach po cyklach naturalnych (takze w ART) jest zwigzane najprawdopodobniej z obecnoscia ciatka z6tte-
go, ktére wydziela szereg biologicznie wazoaktywnych substancji, takich jak relaksyna i czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF), mogacych mie¢ potencjalnie ochronny wptyw na cigze. Stan przedrzu-
cawkowy, takze w jego najciezszych postaciach, rzadziej stwierdza sie w cigzach po transferze rozmrozone-
go zarodka w cyklu naturalnym niz stymulowanym [22,23].

m Zastosowanie oocytéw od dawczyn wigze sie z 2—4-krotnym wzrostem ryzyka nadcisnienia w cigzy (w tym
PE), za co moze by¢ odpowiedzialna reakcja immunologiczna organizmu ciezarnej na antygeny pochodza-
ce z oocytu dawczyni [24,25]. Jednak innym - bardziej prawdopodobnym — mechanizmem jest znacznie
czestsze stosowanie cykli synchronizowanych hormonalnie niz cykli naturalnych przy planowaniu transferu
rozmrozonego zarodka.

m  Nieprawidtowosci rozwoju tozyska, w tym tozysko przodujace, przedwczesne oddzielenie prawidtowo
usadowionego tozyska i rézne postacie ze spektrum fozyska wrastajacego (ang. placenta accreta spectrum —
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PAS), wystepuja czesciej w cigzach po IVF. Wykazano, ze ryzyko PAS wzrasta 5,5-krotnie, mimo ze w tej gru-
pie byto prawie 3-krotnie mniej pacjentek po cieciu cesarskim [26].

Mniejsze ryzyko tozyska przodujgcego i przedwczesnego oddzielenia prawidtowo usadowionego tozyska,
stwierdzane w cigzach po transferze rozmrozonego zarodka w cyklu naturalnym i naturalnym modyfikowanym,
moze miec¢ zwigzek z przygotowaniem endometrium do implantacji [27]. Moze mie¢ to takze zwigzek z brakiem
ciatka zéttego w tych cyklach [28—-31].

m  Zwiekszone ryzyko chordéb genetycznych i wad wrodzonych wiaze sie raczej z przyczynami prowadzacymi
do koniecznosci zastosowania ART niz samym leczeniem. Wyjatek stanowi zwiekszone ryzyko wystapienia
u dziecka zespotéw o podtozu epigenetycznym: Beckwitha-Wiedemanna (BWS) i Angelmana, po zasto-
sowaniu indukcji owulacji, a zwtaszcza hiperstymulacji jajnikédw [32]. Badanie retrospektywne klinicz-
no-kontrolne (ang. case-control study) wykazato, ze ryzyko BWS wynosi 1 na 4000 po IVF [33], natomiast
w populacji ogolnej jest 3—4 razy mniejsze (1:13 700) [34]. Nalezy pamietac, ze réwniez styl zycia i warunki
srodowiskowe znaczaco przyczyniajg sie do zmian epigenetycznych, dodatkowo wptywajgc zaréwno na
zdrowie dzieci poczetych w wyniku leczenia nieptodnosci, jak i poczetych naturalnie.

Proces leczenia nieptodnosci jest emocjonalnie i psychicznie wymagajacy. Stres zwigzany z tym procesem
moze takze mie¢ wptyw na przebieg ciazy i zdrowie psychiczne kobiety. Kazdej kobiecie zaleca sie regularne wizyty
u lekarza prowadzacego cigze oraz stosowanie sie do zalecen specjalistow w celu minimalizacji ryzyka powikfan
i zapewnienia zdrowia matki i dziecka zgodnie z rekomendacjami PTGiP oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 16 sierpnia 2018 r. w sprawie standardu organizacyjnego opieki okotoporodowej.

Obejmuje to identyfikacje czynnikéw ryzyka powikian okotoporodowych, do ktérych naleza stan po lecze-
niu nieptodnosci lub po co najmniej dwdéch nastepujacych po sobie poronieniach samoistnych, lub po porodzie
przedwczesnym. W przypadku stwierdzenia wystepowania okreslonych czynnikéw ryzyka w cigzy nalezy zapewni¢
wiasciwa opieke perinatalna i neonatologiczng w osrodku o odpowiednim poziomie referencyjnym.

10.3. Zdrowie dzieci urodzonych po leczeniu nieptodnosci

Dzieci urodzone po leczeniu nieptodnosci, w tym ART, maja okoto 1,5-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia proble-
moéw zdrowotnych w poréwnaniu z dzie¢mi poczetymi w sposdb naturalny u rodzicéw bez nieptodnosci w wywia-
dzie. To zwiekszone ryzyko wynika przede wszystkim z nieptodnosci i zwigzanych z nig czynnikéw rodzicielskich,
a nie zsamych procedur ART. Chociaz istnieje niewielki zwiazek z niektérymi wadami wrodzonymi, gtéwnymi czyn-
nikami przyczyniajacymi sie do niekorzystnych wynikéw zdrowotnych sa zaawansowany wiek rodzicéw, styl zycia
i cigze wieloptodowe. Potwierdzaja to badania w rodzinach, w ktérych jedno dziecko byto po ART, a drugie po
ciazy naturalnej. Wiek, w ktérym kobiety zachodza w cigze, odgrywa kluczowa role w zwiekszeniu ryzyka powiktan
zdrowotnych u dzieci. Kobiety poddawane ART sa zwykle starsze (Sredni wiek to ponad 33 lata) w poréwnaniu
z tymi, ktére zaszty w cigze spontanicznie (Sredni wiek to okoto 29 lat). Dodatkowo czas potrzebny do zajscia w cigze
jest dtuzszy w przypadku ART (okoto 36 miesiecy) w poréwnaniu ze spontanicznym poczeciem (okoto 6 miesiecy)
[35,36].
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11. KOMUNIKACJA LEKARZA
Z PACJENTEM — PERSPEKTYWA
PACJENTOW

Diagnostyka i leczenie nieptodnosci to ztozony i wieloetapowy proces. Skuteczna komunikacja miedzy lekarzem
a pacjentem jest kluczowa dla jakosci opieki, poziomu zaufania pacjenta do lekarza oraz skutecznosci terapii [1].

Lekarz powinien przekazywac informacje dotyczace leczenia w sposéb przystepny i zrozumiaty dla pacjenta
[1]. Na rozmowe z pacjentem na temat kolejnych etapéw diagnostyki i leczenia nalezy przeznaczy¢ wystarczajaca
ilos¢ czasu. Nalezy tez unikac branzowego zargonu czy medycznych sformutowan, a w przypadku koniecznosci ich
uzycia doktadnie wyjasnic¢ ich znaczenie.

Wazne jest, aby zadbac o to, by jezyk, ktérym komunikujemy sie z pacjentem, byt neutralny i niestygmatyzujacy.
Nalezy unikac¢ terminéw i fraz, ktére moga sugerowa, ze nieptodnos¢ jest wynikiem osobistej porazki lub winy. Na
przyktad, zamiast powiedzie¢: ,wina lezy po Pana stronie’, mozna uzy¢ zwrotu: ,przyczyng nieptodnosci jest zbyt
mata koncentracja plemnikéw w nasieniu”. Innym przyktadem moga by¢ ,poronienia nawykowe’, ktére nalezy za-
stapic pojeciem ,poronienia nawracajace”. To subtelne, ale znaczace réznice, ktére moga poméc pacjentom neutra-
lizowa¢ napietnowanie czy tagodzi¢ negatywne postrzeganie siebie.

Istotne jest dostosowanie komunikacji do indywidualnych potrzeb i oczekiwan pacjenta [1]. Wiele czynnikéw,
w tym nizsze umiejetnosci poznawcze czy tez stres towarzyszacy pacjentom w trakcie wizyt i zabiegéw, utrudniaja
przyswajanie informacji przekazywanych przez lekarza. Dlatego wazne jest zadawanie pytan otwartych, pozosta-
wianie przestrzeni na wyrazanie obaw i watpliwosci pacjenta oraz upewnienie sie, ze pacjent zrozumiat przekazy-
wane mu informacje. Ponadto wszelkie zalecenia lekarza, jak réwniez informacje dotyczace badan i zabiegéw po-
winny zosta¢ przekazane pacjentowi w formie pisemnej. Informacje pisemne na temat planowanych badan i (lub)
zabiegdéw powinny by¢ dofgczone do zgdd na ich przeprowadzenie i przekazane z wyprzedzeniem, umozliwiajac
pacjentowi zapoznanie sie z dokumentem i zadanie stosownych pytan.

Zalecang dobra praktyka jest taka organizacja leczenia, aby po wyjsciu z gabinetu lekarskiego lub zabiegowego
pacjent trafiat do koordynatora leczenia lub potoznej, gdzie bedzie miat mozliwos¢ omoéwienia zalecen lekarza oraz
ewentualnego zadania dodatkowych pytan.

Pacjent powinien otrzymac plan terapeutyczny, by¢ informowany o wszelkich dostepnych opcjach leczenia,
w tym o ich skutecznosci, ryzykach i mozliwych skutkach ubocznych. Transparentnos¢ w tym zakresie pozwala pa-
cjentowi na swiadome podejmowanie decyzji dotyczacych wtasnego zdrowia. Wazne jest, aby pacjent czut, ze ma
kontrole nad procesem leczenia i ze jego opinie i wybory sa respektowane.

Pacjent powinien by¢ na biezaco informowany o wynikach badan, postepach w leczeniu oraz o wszelkich zmia-
nach w planie terapeutycznym. Pozwala to na budowanie zaufania i zaangazowania pacjenta w proces leczenia.

Nieptodnos¢ jest czesto zrodtem duzego stresu i obcigzenia emocjonalnego. Lekarz powinien wykazywa¢ em-
patie i zrozumienie, zapewniajac pacjentowi maksymalny komfort i poczucie bezpieczenstwa. Nalezy informowac
pacjenta o mozliwosci konsultacji z psychologiem specjalizujacym sie w problematyce nieptodnosci. Zrozumienie
i wsparcie psychologiczne moga znaczaco poprawic¢ komfort psychiczny pacjentéw oraz utatwic przejscie przez
proces leczenia [2].

Efektywna komunikacja jest fundamentem skutecznej diagnostyki i leczenia nieptodnosci. Zrozumienie, wspar-
cie i klarownos¢ informacji sg kluczowe dla budowania zaufania i wspotpracy miedzy lekarzem a pacjentem, co
w rezultacie przektada sie na lepsze wyniki terapeutyczne.
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Podsumowanie

1.
2.

N

Lekarz powinien przekazywac informacje w sposob przystepny i zrozumiaty.
Nalezy unikac¢ stosowania trudnych terminéw medycznych, a w razie koniecznosci ich uzycia — doktadnie je
wyjasnic.

. Jezyk, ktérego uzywamy, powinien by¢ neutralny i niestygmatyzujacy.
. Komunikacja powinna by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb i oczekiwan pacjenta.
. Nalezy zapewni¢ pacjentowi mozliwos¢ zadania wszelkich pytan oraz kazdorazowo upewnic sie, ze pacjent

zrozumiat przekazane informacje.

. Pacjent powinien otrzymywac zalecenia dotyczace procesu leczenia w formie pisemne;.
. Pisemne informacje na temat badan i zabiegéw powinny by¢ dofaczone do zgdd na ich przeprowadzenie

i przekazane pacjentowi z wyprzedzeniem.

. Po wizycie pacjent powinien mie¢ mozliwos¢ omoéwienia zalecen z koordynatorem leczenia lub potozna.
. Lekarz powinien informowac o wszystkich opcjach leczenia, ich skutecznosci, ryzyku i skutkach ubocznych

oraz przedstawic pacjentowi plan terapeutyczny.

10. Pacjent powinien by¢ regularnie informowany o wynikach badan i postepach leczenia.

11.

Lekarz powinien informowac pacjentéw o mozliwosci konsultacji z psychologiem.
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