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Wprowadzenie

Niepowodzenia rozrodu stanowig powazny problem medyczny, spoteczny i demograficzny.
Powszechnie stosowana definicja, sformutowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO),
opisuje nieptodnosc jako niemoznos$¢ uzyskania cigzy przez okres 12. miesiecy, mimo regularnych
stosunkéw ptciowych (2-4 razy w tygodniu), bez stosowania metod antykoncepcyjnych.
Wedtug szacunkéw problem dotyczy obecnie ok. 10-16% oséb w wieku rozrodczym [1].
W Polsce boryka sie z nim ok. miliona par, z czego wiekszos$¢ nie pozostaje pod opieka
specjalistycznych osrodkéw zajmujgcych sie kompleksowg diagnostyka i leczeniem zaburzen
ptodnosci [2].

Nieptodnos¢ jako zjawisko — ze wzgledu na swojg skale i konsekwencje spoteczne — ma znaczenie
nie tylko w odniesieniu do zdrowia i emocjonalnego obcigzenia starajgcych sie o cigze
partnerow. Stanowi réwniez istotny czynnik wptywajacy na stan demograficzny i wskazniki
makroekonomiczne kraju, posrednio wiec i na dobrobyt catego spoteczeristwa [3,4].

Podstawowym zrédtem informacji dla wielu pacjentdow na temat problemu nieptodnosci
pozostaje Internet, w tym portale informacyjne, fora oraz blogi. Nieptodne pary szukajg takze
pomocy w stowarzyszeniach pacjentdw oraz grupach wsparcia. Wydaje sie, ze mimo rosngcej
Swiadomosci spotecznej, poziom merytorycznej wiedzy o przyczynach, diagnostyce i leczeniu
zaburzed ptodnosci jest nadal niewystarczajgcy. Taka sytuacja, w potaczeniu z przekazem
medialnym, kreuje u pacjentdw z jednej strony wyobrazenie o btyskawicznym postepie
we wszystkich dziedzinach medycyny, z drugiej zas — oczekiwanie szybkich efektéw terapii,
pozostajgce w sprzecznosci z ograniczeniami fizjologii cztowieka i mozliwosciami
technologicznymi. Jednoczesnie brakuje zorganizowanych dziatan majgcych na celu profilaktyke
ptodnosci oraz edukacje spoteczenstwa w zakresie racjonalnego planowania decyzji
prokreacyjnych.

Z uwagi na rozwéj medycyny rozrodu w Polsce, szybki wzrost liczby nowych o$rodkéw leczenia
nieptodnosci, a takze zaangazowanie w proces diagnostyczny i terapeutyczny réznych grup
specjalistéw (m.in. z dziedziny endokrynologii, genetyki, psychologii), wydaje sie konieczne
wypracowanie spdjnych zasad postepowania z parami doswiadczajgcymi trudnosci w poczeciu
potomstwa.

Optymalnym rozwigzaniem jest opracowanie wytycznych dotyczacych diagnostyki oraz leczenia
— zgodnie z zatozeniami koncepcji medycyny bazujacej na dowodach naukowych -
o wyniki obiektywnych, prospektywnych i randomizowanych badan klinicznych. W praktyce
jednak takie podejscie ma liczne ograniczenia. Projekty naukowe zwigzane z medycyng rozrodu
wymagajg znaczacych naktadéw finansowych, organizacyjnych i ludzkich. Stosunek kosztow
réznego rodzaju do przewidywanych efektéw ekonomicznych wymusza racjonalizacje w zakresie
uruchamianych projektéw. Na szeroky skale badania prowadzone sg przede wszystkim przez
koncerny farmaceutyczne i osrodki akademickie. W pierwszym przypadku inicjatywy badawcze
ukierunkowane sg na zagadnienia zwigzane ze specyfikg branzy, w drugim zas czesto pojawiajg
sie deficyty odpowiedniej technologii i trudnosci zapewnienia szerokiej préby badawczej.
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W obliczu takiej sytuacji zaréwno organy ustawodawcze, jak i instytucje nadzorcze
(jak np. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji — AOTMIT) podejmujg swoje
dziatania oraz decyzje takze na podstawie autorytatywnych opinii ekspertow.

Majgc na uwadze troske o jakos¢ opieki nad pacjentami oraz dgzgc do maksymalizacji
skutecznosci prowadzonego leczenia, Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii
(PTMRIE) oraz Polskie Towarzystwo Ginekologédw i Potoznikow (PTGP) podjety decyzje
o wypracowaniu witasnych standardéw postepowania z nieptodng parg. Rekomendacje
te powstaty w oparciu o istniejgce wytyczne najwiekszych swiatowych i europejskich towarzystw
medycznych oraz organizacji ochrony zdrowia, a takze aktualng literature przedmiotows.
Zrédtem dodatkowej wiedzy byly réwniez autorskie badania kliniczne, wnioski z wieloletniej
praktyki klinicznej oraz obserwacje cztonkdw PTMRIE.

Opracowany dokument nie definiuje w sposdb jednoznaczny i ostateczny obowigzujgcych
algorytmow, pozostawiajgc kazdorazowo wybdr Sciezki terapeutycznej lekarzowi. Sposdb
prowadzenia pary powinien by¢é uwarunkowany przede wszystkim indywidualng sytuacjg
i podyktowany wynikami badan diagnostycznych oraz oceng na podstawie wywiadu i obrazu
klinicznego pacjentéw. Standardy majg na celu okreslenie ramowych zasad postepowania
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 wyzszg skutecznos¢ podejmowanych dziatan.
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Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikdw (SPiN PTGP)

1. Rozpoczecie diagnostyki i leczenia

Okres bezskutecznych staran o cigze, po ktérym para powinna skorzysta¢ ze specjalistycznej
konsultacji, zalezy od wieku kobiety, przebiegu jej cykli, przebytych operacji w obrebie miednicy,
wielkosci rezerwy jajnikowej oraz plandw prokreacyjnych partnerow. U pacjentek mtodych
(ponizej 35. roku zycia) bez obcigzen w wywiadzie, rozpoczecie diagnostyki w kierunku
nieptodnosci wskazane jest po roku regularnego wspodtzycia, u kobiet po 35. roku zycia
— po 6. miesigcach, zas u pacjentek po 40. roku zycia — jeszcze wczesniej, nawet bezposrednio
po zadeklarowaniu planéw prokreacyjnych [5-7]. Wszelkie nieprawidtowosci w badaniu
podmiotowym lub przedmiotowym kobiety lub mezczyzny, niezaleznie od wieku pacjentéw,
usprawiedliwiajg wczesniejsze rozpoczecie diagnostyki nieptodnosci [7-9].

Nalezy stwierdzi¢, ze diagnostyka i leczenie nieptodnosci wymaga holistycznego podejscia
do problemu. Ze wzgledu na stres, jaki dotyka nieptodng pare w okresie oczekiwania na dziecko,
nalezy rozwazy¢ konsultacje psychologiczna. Istotne jest rowniez zalecenie zdrowego trybu zycia
obojgu partnerom, a w szczegdlnosci wyeliminowanie szkodliwych czynnikéw (tj. niewtasciwe;j
diety, uzywek, tytoniu i nadmiaru alkoholu). Jednoczes$nie nalezy pamietaé, ze postepowanie
z nieptodng parg obejmuje dziatania ukierunkowane na osiggniecie jednoznacznie okreslonego
celu. Gtéwnym zadaniem zespotu medycznego jest doprowadzenie do uzyskania prawidtowej
cigzy i urodzenia zdrowego dziecka [10-15].

2. Standardowe wstepne postepowanie diagnostyczne

Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn bezdzietnosci oraz opracowanie i wdrozenie
optymalnego, zindywidualizowanego leczenia. W pierwszej kolejnosci diagnostyka powinna
uktadu rozrodczego (czy sg drozne jajowody i prawidtowa jama macicy) oraz badanie nasienia
(czy sg prawidtowe parametry nasienia) [7,9].

2.1. Zalecenia dotyczgce oceny ptodnosci kobiet

W diagnostyce kobiety zasadniczym badaniem jest badanie podmiotowe, przedmiotowe wraz
z badaniem ginekologicznym, wybrane badania dodatkowe, w tym hormonalne i obrazowe.
Diagnostyka powinna obejmowa¢ wywiad, ze szczegdlnym uwzglednieniem regularnosci
krwawien miesiecznych i jajeczkowania [7,16].

U kobiet niemiesigczkujgcych lub miesigczkujgcych nieregularnie rekomendowane sg badania
hormonalne: oznaczenie stezenia hormonu folikulotropowego — FSH (ang. follicle—stimulating
hormone), hormonu luteinizujgcego — LH (ang. luteinizing hormone), estradiolu, tyreotropiny —
TSH (ang. thyroid—stimulating hormone), testosteronu i prolaktyny. W klinicznie uzasadnionych
sytuacjach, w celu wykluczenia niskiej rezerwy jajnikowej, nalezy dodatkowo wykonac¢ badanie
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stezenia hormonu antymullerowskiego — AMH (ang. anti—Miillerian hormone) metoda
automatyczng [17,18].

Badaniami obrazowymi o ustalonym znaczeniu w ocenie stanu anatomicznego narzgdu rodnego
sg: ultrasonografia, ultrasonografia 3D, histerosalpingografia (HSG) i kontrastowa / zelowa
histerosalpingosonografia (HyCoSy/HyFoSy). Zarowno HSG, jak i HyCoSy/HyFoSy wykonuje sie
u pacjentek bez obcigzen w badaniu podmiotowym, przedmiotowym Ilub badaniach
dodatkowych [19-25].

Przy podejrzeniu wystepowania zmian w miednicy mniejszej, w tym w jajowodach, mozna
zaproponowac poszerzenie diagnostyki o laparoskopie, a przy podejrzeniu zmian macicznych
widocznych w badaniu ultrasonograficznym — o histeroskopie [26—30].

U kobiet ze stwierdzong patologig w czasie zabiegu laparoskopowego mozna przeprowadzi¢
naprawcze leczenie operacyjne. Leczenie operacyjne przydatkéw nalezy prowadzi¢ z nalezytg
starannoscig i mozliwie oszczedzajgco, tak aby nie spowodowaé utraty rezerwy jajnikowej
[31,32].

2.2. Ocena ptodnosci meskiej

Diagnostyka przyczyn nieptodnosci powinna by¢ przeprowadzana réwnolegle u obojga
partnerow. U ok. potowy par za ograniczenie ptodnosci odpowiada czynnik meski. Niezbedne
minimum diagnostyczne u pacjenta obejmuje zebranie wywiadu lekarskiego ukierunkowanego
na zaburzenia rozrodu oraz co najmniej jedno badanie seminologiczne. U pacjentow
z nieprawidtowymi parametrami nasienia, badanie nalezy powtdrzy¢ po okresie minimum
miesigca i po potwierdzeniu nieprawidtowosci w powtdérnym badaniu seminologicznym, nalezy
przeprowadzi¢ doktadniejszg diagnostyke mezczyzny [33].

Pacjent z wynikami seminogramu ponizej wartosci referencyjnych powinien zostac
poinformowany, ze obnizenie parametrdw nie oznacza bezptodnosci, ale statystycznie zmniejsza
szanse na poczecie potomstwa. Czas oczekiwania na cigze jest dodatkowym istotnym
parametrem, branym pod uwage w ocenie wptywu czynnika meskiego na ograniczenie ptodnosci
[34]. U pacjentéw z azoospermiq i ciezkg oligozoospermiq mozna zaproponowaé wykonanie
badania ultrasonograficznego jgder i moszny, co pozwala na wykrycie innych standw
patologicznych. Przy podejrzeniu nieptodnosci obturacyjnej (objetos¢ ejakulatu ponizej 1ml,
niskie pH ejakulatu), mozna pogtebi¢ diagnostyke urologiczng [35,36].

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest badanie nasienia. Wykonywane jest ono
po 2-7-dniowym okresie abstynencji seksualnej. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
w 2010 roku wydata zalecenia (nadal obowigzujgce), okreslajgce standardy prawidtowego
badania nasienia. Rekomenduje sie przeprowadzenie oceny nasienia metodg komputerowa
(CASA) lub manualng przez diagnostéw z odpowiednim przygotowaniem do wykonywania tego
rodzaju badan [37,38].
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Wedtug WHO wartosci referencyjne (czyli wartosci poszczegdlnych parametréw nasienia,
ktére statystycznie u mezczyzn z analogicznymi wynikami skutkowaty zaptodnieniem partnerki
w okresie do 12. miesiecy) wynosza:

e liczebnos¢ plemnikéw: = 15min/ml lub = 39min/ejakulat;

e 7ywotnos¢ plemnikow: > 58% zywych plemnikow;

e ruchliwos$¢ plemnikéw: 2 32% plemnikéw o ruchu postepowym;
e morfologia plemnikdow: = 4% plemnikéw o prawidtowej budowie;
e pH:2>7,2;

e objetosé ejakulatu: = 1,5ml [38].

Wywiad, badanie przedmiotowe, badanie nasienia i dodatkowa diagnostyka powinny dazyé
do rozpoznania przyczyny i wdrozenia leczenia przyczynowego.

Wsrod znanych przyczyn w diagnostyce rdznicowej nalezy rozwazy¢ przyczyny przedjgdrowe
(zaburzenia wydzielania lub dziatania gonadotropin przysadkowych, hormondéw steroidowych,
tarczycowych oraz czynniki Srodowiskowe i nieodpowiedni tryb zycia), jgdrowe (wrodzone
lub nabyte zaburzenia budowy jadra, wnetrostwo, zapalenie jader, uraz mechaniczny jader,
skret powrdzka nasiennego i dtugotrwate niedokrwienie gonady), pozajgdrowe (niedroznosé
drég wyprowadzajgcych nasienie, niedorozwdj najadrzy, nasieniowoddw, zapalenie najadrzy,
gruczotdw dodatkowych, tj. stercza, pecherzykdéw nasiennych, urazy mechaniczne najadrzy,
nasieniowoddéw, cewki moczowej, podwigzanie nasieniowoddw) oraz zaburzenia seksualne
(brak wzwodu, brak wytrysku, np. wytrysk wsteczny, i zaburzenia budowy pracia
uniemozliwiajgce wspotzycie ptciowe) [38].

Przeprowadzenie oceny endokrynologicznej pacjenta oraz badanie USG rekomendowane
sg po stwierdzeniu nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i/lub badaniu
nasienia. W takiej sytuacji, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych w badaniu stwierdza sie bardzo
znacznie obnizone parametry nasienia (<5min/ml), wystepujg zaburzenia seksualne lub jest
podejrzenie wystgpienia chordb endokrynologicznych, standardowym postepowaniem
diagnostycznym powinien by¢ pomiar stezenia gonadotropin (LH, FSH), estradiolu, prolaktyny
i testosteronu [9].

U pacjentéw, u ktérych stwierdzono objetos¢ ejakulatu ponizej 1ml, nalezy wykluczyé
hipogonadyzm, stres towarzyszacy badaniu, niedroznos¢ drég wyprowadzajgcych nasienie,
obustronny brak nasieniowoddéw czy ejakulacje wsteczng. W celu wykluczenia ejakulacji
wstecznej nalezy zbadaé mocz po masturbacji na obecnos¢ plemnikéow [9,36].

Posiew bakteriologiczny nasienia nie jest zalecanym rutynowym badaniem — jest wskazany
jedynie w sytuacji, gdy w badaniu nasienia sg kliniczne wyktadniki infekcji meskiego uktadu
moczowo — piciowego, a koncentracja leukocytéw (mierzonych na przyktad metoda
peroksydazowg) przekroczy 1min/ml [9].
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Badanie autoprzeciwciat przeciwplemnikowych w surowicy krwi pacjentki nie jest zalecane,
natomiast badanie autoprzeciwciat w nasieniu, w ktérym stwierdza sie aglutynacje plemnikéw
powinno by¢ wykonywane, chociaz obecnos¢ przeciwciat jest wyjatkowo rzadkag przyczyng
nieptodnosci i nie zmienia postepowania terapeutycznego [7,39,40].

Réwniez badanie fragmentacji DNA plemnikéw nie jest rekomendowane w rutynowym,
podstawowym postepowaniu diagnostycznym, szczegdlnie przy braku standaryzacji testu [41—
43].

Pomiary wolnych rodnikow, aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych spontanicznej badz
indukowane] reakcji akrosomalnej, a takze badania biochemiczne gamet meskich nie
sg rekomendowane w rutynowym postepowaniu przy prawidtowych parametrach nasienia.

Pacjentom z obustronnym lub jednostronnym brakiem lub niedroznoscig nasieniowodéw nalezy
zleci¢ badania w kierunku obecnosci mutacji genu CFTR. Przy obecnosci tej mutacji u mezczyzny,
analogicznej diagnostyce genetycznej powinna zosta¢ poddana jego partnerka. Decyzja
o ewentualnym przystgpieniu do terapii nieptodnosci za pomocg metod wspomaganego
rozrodu ART (ang. assisted reproductive technologies) powinna by¢ poprzedzona konsultacjg
z genetykiem klinicznym. Pacjenci powinni otrzymac¢ informacje o potencjalnym ryzyku
dla potomstwa oraz mozliwosci jego ograniczenia poprzez zastosowanie diagnostyki
preimplantacyjnej [44-48].

Badanie kariotypu oraz testy w kierunku mikrodelecji w regionie AZF sg zalecane u pacjentow
z azoospermia lub u ktérych koncentracja plemnikdw w nasieniu nie przekracza 5min/ml
[45,48-50].

Badania kariotypu powinno sie zaproponowac takze wszystkim pacjentom (niezaleznie
od wynikow badania nasienia), jezeli w wywiadzie uzyskano informacje o poronieniach
nawracajgcych lub jezeli materiat genetyczny z poronienia wskazuje na mozliwos¢ nosicielstwa
zmiany genetycznej u rodzicéw [45,48,49,51,52].

Biopsja jadra (mikroekstrakcja tkanek jadra) stanowi najbardziej doktadng metode ustalenia
podtoza zaburzen spermatogenezy. Powinna by¢ przeprowadzana jako biopsja diagnostyczno —
terapeutyczna i wykonywana tylko wtedy, gdy mozliwa jest jednoczesna kriokonserwacja
bioptatu [33].

3. Zaburzenia owulacji

Zaburzenia jajeczkowania wystepujg u pacjentek z brakiem miesigczek (amenorrhea), rzadko
(oligomenorrhea) lub czesto miesigczkujacych (polimenorrhea). Kobiety miesigczkujgce rzadziej
niz co 35 dni i czesciej niz co 19 dni najczesciej nie majg owulacji. Wywiad oraz badanie
przedmiotowe mogg ujawni¢ przyczyny. W celu potwierdzenia braku owulacji stosowana
jest ocena ultrasonograficzna cyklu. Owulacja jest prawdopodobna przy stwierdzeniu stezenia
progesteronu w surowicy krwi powyzej 5ng/ml na 7 dni przed spodziewang miesigczka [8,53].

Wywiad, badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne oraz schemat diagnostyczny
(opracowany przez WHO — Swiatowa Organizacje Zdrowia), pozwalaja ustali¢ czy zaburzenia
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rytmu krwawien miesiecznych dotyczg uktadu podwzgdérzowo — przysadkowego, jajnika czy
macicy. Na poczatku diagnostyki zaburzen owulacji nalezy wykluczy¢ cigze, choroby uktadowe
oraz schorzenia tarczycy i nadnerczy, zaburzenia masy ciata. W diagnostyce majg znaczenie
w szczegdlnosci: oznaczenia stezenia gonadotropin, AMH, prolaktyny, TSH i ewentualnie
androgendw w surowicy krwi, badanie ultrasonograficzne narzgdu rodnego, a u wybranych
pacjentek — obrazowanie w rezonansie magnetycznym ukfadu podwzgdérzowo — przysadkowego
[7,54-57].

Przeprowadzona diagnostyka pozwala ustali¢ przyczyne zaburzen owulacji.
3.1. Przyczyny zaburzen owulacji:
Niewydolno$é podwzgdrzowo — przysadkowa

Stezenie gonadotropin ponizej zakreséw referencyjnych (najczesciej <1IU/I) Swiadczy
o niewydolnosci uktadu podwzgdérzowo — przysadkowego. Do przyczyn wrodzonych zalicza sie:
zespo6t Kallmana uwarunkowany zaburzeniem rozwojowym neurondw GnRH — gonadoliberyny
(ang. gonadotropin—releasing hormone) najczesciej o podtozu genetycznym, genetycznie
uwarunkowane zmiany uruchomienia ukfadu podwzgdérzowego w okresie dojrzewania (mutacje
kisspeptydu lub receptora kisspeptydu), zaburzenia funkcji przysadki (np. mutacje receptora
GnRH) i wrodzong niedoczynnosé przysadki.

Najczestszymi przyczynami nabytej niewydolnos$ci s3: zaburzenia czynnosciowe (anorexia
nervosa, bulimia, nadmierny stres i nadmierny wysitek fizyczny) lub wynikajgce z procesu
patologicznego, urazu lub uszkodzenia jatrogennego okolicy podwzgérzowo — przysadkowej.

Ustalenie przyczyny nie ma istotnego znaczenia w praktyce leczenia nieptodnosci z wyjatkiem
choréb warunkowanych genetycznie, ktére mogg by¢ istotne w prognozowaniu wystgpienia
schorzenia u potomstwa. Niewydolnos¢ podwzgérzowo — przysadkowa moze wymagac
szczegbtowej diagnostyki obrazowej oraz testdw czynnosciowych w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych (np. choroby osrodkowego uktadu nerwowego — OUN) [56].

Dysfunkcja podwzgorzowo — przysadkowa

W grupie kobiet z dysfunkcjg podwzgdrzowo — przysadkowg o$ podwzgdrzowo — przysadkowa
funkcjonuje, ale rytm jej pracy jest zaburzony. Pierwotna przyczyna moze dotyczy¢ bezposrednio
osi podwzgdrzowo — przysadkowej, ale moze byé réwniez wtdrna do zaburzen obwodowych.
Najczestszg przyczyng dysfunkcji uktadu podwzgdérzowo — przysadkowego jest zespét
policystycznych jajnikdw [58,59]. Zgodnie z rotterdamskimi kryteriami diagnostycznymi (2003)
zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) rozpoznajemy, jezeli wystepujg co najmniej dwie z trzech
wymienionych ponizej cech:

e zaburzenia rytmu krwawien miesiecznych,
e ultrasonograficzny obraz jajnika policystycznego,

e kliniczne lub biochemiczne wykfadniki hiperandrogenizacji po wykluczeniu innych
przyczyn hiperandrogenizacji [60].
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Stezenie AMH u pacjentek z PCOS jest podwyzszone i moze posrednio odzwierciedlac liczbe
pecherzykéw obecnych w jajniku.

Przedwczesna niewydolnos¢ jajnikdw (POI; ang. premature ovarian insufficiency)

Przedwczesna niewydolnos¢ jajnikdw jest zespotem definiowanym jako utrata aktywnosci jajnika
przed 40. rokiem zycia. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie zaburzen rytmu krwawien
miesiecznych oligomenorrhea / amenorrhea przez ostatnie 4 miesigce ze stezeniem FSH >251U/I
(oznaczenie dwukrotne w odstepie >4. tygodni). Przyczynami wystgpienia POl s3: zaburzenia
genetyczne, procesy autoimmunologiczne, leczenie chirurgiczne Ilub gonadotoksyczne.
U znacznej czesci pacjentek przyczyna wystgpienia POI nie zostaje ustalona [61].

Hiperprolaktynemia

Patologiczna hiperprolaktynemia zaburza pulsacyjne wydzielanie GnRH, hamuje wydzielanie
LH i FSH. Skutkiem s3: niedoczynnosc¢ jajnika, nieptodnos¢ charakteryzujgca sie zaburzeniami
miesigczkowania (oligomenorrhea lub amneorrhea), mlekotok.

Hiperprolaktynemie mogg powodowac:
e czynniki fizjologiczne (ciaza, laktacja, stosunek, stres, wysitek fizyczny),

e czynniki jatrogenne (metoklopramid, leki antypsychotyczne i antydepresyjne, opiaty,
blokery kanatéw wapniowych),

e zmiany w przysadce (prolactinoma, inne guzy przysadki, craniopharyngeoma, uraz),

e inne choroby: niewydolnos¢ nerek, watroby, niedoczynnos¢ tarczycy, uraz klatki
piersiowej,

e makroprolaktynemia (z reguty nie wywotuje objawéw klinicznych i rozpoznanie jest
ustalane przez pomiar prolaktyny po precypitacji prébki glikolem polietylenowym).

Wywiad, badania hormonalne, a niekiedy obrazowanie w rezonansie magnetycznym okolicy
podwzgdrzowo — przysadkowej pozwalajg ustali¢ przyczyne hiperprolaktynemii.

Testy dynamiczne z metoklopramidem, L—dopg nie majg zadnego znaczenia diagnostycznego
[55].

3.2. Leczenie zaburzen owulacji

Pacjentki z rozpoznang niewydolnoscia podwzgérzowo - przysadkowg powinny mieé
indukowang owulacje preparatami o aktywnosci FSH i LH. Mozna réwniez podawac pulsacyjnie
preparat GnRH, jednak metoda ta jest trudno dostepna [62,63].

U kobiet z dysfunkcjg uktadu podwzgdrzowo — przysadkowego lekami pierwszego rzutu
sg cytrynian klomifenu (w dawce 50-150mg przez 5 dni) lub letrozol (w dawce 2,5-5mg
przez 5dni), ktdry ma udokumentowang wyzszg skutecznos$é¢ (wskazanie pozarejestracyjne)
[64,65]. U pacjentek opornych na klomifen i letrozol w kolejnym etapie leczenia mozna rozwazy¢
stymulacje gonadotropinami lub kauteryzacje jajnikdw, szczegdlnie gdy istniejg dodatkowe
wskazania do laparoskopii. Kauteryzacja jajnikéw zobowigzuje do zachowania szczegdlnej
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ostroznosci, aby nie uszkodzi¢ jatrogennie jajnikdw (nieodwracalne zmniejszenie rezerwy
jajnikowej). Niedopuszczalna jest kauteryzacja jajnikéw bez rozpoznanej anowulacji na tle
zespotu policystycznych jajnikdw i stwierdzenia braku reakcji na cytrynian klomifenui/lub letrozol
[66-70].

Pomimo ze w grupie pacjentek z przedwczesng niewydolnoscig jajnikdw nie mozna wykluczy¢
pojawienia sie cigzy, to obecnie nie jest uznany zaden sposdb postepowania, ktéry zwiekszatby
szanse na pobudzenie aktywnosci jajnikow i cigze. Obecnie sg przeprowadzane eksperymentalne
badania kliniczne dotyczgce aktywac;ji jajnikéw.

Podarowana komoérka jajowa w procedurze zaptodnienia pozaustrojowego jest ustalonym
sposobem leczenia nieptodnosci w tej grupie pacjentek [61]. Przesiewowe badanie liczby
pecherzykéw antralnych i (lub) AMH jest elementem profilaktyki nieptodnosci u tych kobiet,
umozliwiajgc podjecie decyzji o wczesnej prokreacji lub zabezpieczeniu komérek jajowych lub
zarodkow [71,72].

W indukcji jajeczkowania u pacjentek z hiperprolaktynemia stosuje sie agonistow receptora
dopaminergicznego D2: bromokryptyne, kabergoline, chinagolid. Leczenie ma na celu
normalizacje stezen prolaktyny, zmniejszenie wymiaréw guza (guza prolaktynowego -
prolactinoma) oraz przywrécenie cykli owulacyjnych. Skutecznos¢ indukcji jajeczkowania w tej
grupie pacjentek z zastosowaniem agonistéw receptora D2 jest bardzo wysoka [73-75].

Dowody wskazujg, ze farmakologiczna indukcja owulacji jest postepowaniem z wyboru u kobiet
z zaburzeniami owulacji, u ktérych nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci. Wykazano,
ze podawanie lekdw stymulujgcych owulacje nie zwieksza szansy na cigze u par, u ktérych
stwierdzono: cykle owulacyjne, nieptodnos¢ nieokreslong, endometrioze lub czynnik meski.
W powyzszych schorzeniach stymulacja owulacji nie jest rekomendowana, poniewaz
niepotrzebnie odracza wdrozenie leczenia o udokumentowanej skutecznosci [76,77].

Metformina w monoterapii moze by¢ zastosowana przy stwierdzeniu insulinoopornosci;
jako adjuwant w minimalnym stopniu poprawia wyniki leczenia w grupie kobiet opornych
na cytrynian klomifenu [59].

Indukcja jajeczkowania moze powodowaé wzrost nadmiernej liczby pecherzykéw (ryzyko cigzy
wieloptodowej), dlatego efekty indukcji owulacji muszg by¢ monitorowane ultrasonograficznie.
Dodatkowo w szczegdlnych sytuacjach mogg by¢ pomocne oznaczenia stezenia estradiolu,
progesteronu i LH w surowicy. Maksymalna liczba pecherzykéw dojrzatych (217mm) nie powinna
przekraczac trzech. Przy braku naturalnego piku LH, nalezy podaé preparat hCG w celu wywotania
zastepczego piku owulacyjnego.

Wedtug aktualnej wiedzy nieptodnosé moze byé zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
inwazyjnego raka jajnika, endometrium i piersi. Leki stymulujgce owulacje nie zwiekszajg
tego ryzyka [78—80].

Brak cigzy po indukcji przez 6 owulacyjnych cykli jest wskazaniem do zmiany strategii leczenia.
Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié¢ na kobiety po 35. roku zycia, u ktérych brak cigzy po 3.-4.
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owulacyjnych cyklach jest wskazaniem do zmiany metody leczenia. Podczas kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdw w zespole PCO w celu uzyskania rozwoju pecherzykéw w procedurze
pozaustrojowego zaptodnienia preferowany jest protokdt antagonistyczny, a w sytuacji
nadmiernej odpowiedzi na stymulacje — z indukcjg piku owulacyjnego analogiem GnRH
oraz odroczeniem transferu zarodka. Postepowanie takie jest skuteczng profilaktyka
zespotu hiperstymulacyjnego (OHSS; ang. ovarian hyperstimulation syndrome) w tej grupie
pacjentek [81,82].

Leczenie niedoczynnosci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy lub redukcja masy ciafa
moze przywréci¢ owulacje bez koniecznosci stosowania lekéw stymulujgcych wzrost
pecherzykéw jajnikowych [83].

4. Endometrioza — diagnostyka oraz leczenie nieptodnosci wynikajacej z endometriozy

Endometrioza jest przewlektym schorzeniem wywotanym obecnoscig ognisk endometrium poza
jama macicy, objawiajagcym sie typowo bodlami podczas miesigczki, stosunkdw piciowych
i bélami podbrzusza niezwigzanymi z cyklem miesigczkowym oraz nieptodnoscia. U pacjentek
z endometriozg podczas badania ginekologicznego stwierdzi¢ mozna ograniczenie ruchomosci
macicy, jej bolesnos$é¢ przy poruszaniu, obecno$¢ zmian w jajnikach oraz jajowodach, a takze
zgrubienia i bolesno$¢ w okolicy wiezadet krzyzowo — macicznych czy w sklepieniach pochwy
[54,76].

W diagnostyce endometriozy zlokalizowanej w miednicy mniejszej metodg z wyboru jest
laparoskopia z pobraniem wycinka do badania histopatologicznego. Liczne badania laboratoryjne
podlegajg obecnie intensywnym badaniom i walidacji, co w najblizszym czasie moze znaczgco
zmieni¢ diagnostyke endometriozy [54,76]. Zaleca sie, aby postepowanie po rozpoznaniu
endometriozy z towarzyszacy nieptodnoscig byto uzaleznione od stopnia zaawansowania
endometriozy, wieku kobiety, rezerwy jajnikowej, stanu jajowodéw oraz parametréw nasienia
partnera [76,84—86].

4.1. | lub Il stopien endometriozy

Podczas laparoskopii (przy | lub Il stopniu endometriozy), nalezy usungc ogniska choroby
oraz ewentualne zrosty, co moze poprawi¢ ptodnosé oraz zwiekszy¢ odsetek cigz [87].
Z dostepnych danych klinicznych wynika jednak, ze $rednio dopiero przeprowadzenie od 12.
do 25. zabiegdéw przynosi efekt w postaci jednej dodatkowej cigzy w poréwnaniu do postawy
wyczekujgcej. O niskiej skutecznos$ci postepowania operacyjnego oraz o mozliwym leczeniu
alternatywnym pacjentka powinna zostac poinformowana przed decyzjg o zabiegu.

Kobietom z dobrym rokowaniem na cigze (wiek do 35. roku zycia, prawidtowa rezerwa jajnikowa
oraz zachowana drozno$¢ jajowoddéw, prawidtlowe parametry nasienia partnera) mozna
zaproponowacé postawe wyczekujgcg lub zaproponowac inseminacje domaciczne w cyklach
stymulowanych — maksymalnie do 3. préb (patrz rodz.5.3.). Nie udowodniono przewagi
stosowania inseminacji przy endometriozie jako jedynym wskazaniu nad postawg wyczekujgca
[88-91].
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U kobiet w wieku 35-38 lat lub kobiet mtodszych ze stwierdzong niska rezerwg jajnikowa préby
leczenia metoda inseminacji domacicznej nie powinny by¢ proponowane. Pacjenci powinni
uzyskaé szczegdtowq informacje o ryzyku zwigzanym ze zmniejszajgca sie rezerwg jajnikowa
oraz o szansach na cigze. Postepowanie takie jest mozliwe w sytuacjach np. gdy para nie
akceptuje rekomendowanej metody leczenia, jakg jest zaptodnienie pozaustrojowe.

U kobiet po 38. roku zycia rekomendowane jest leczenie metodg zaptodnienia pozaustrojowego
[76,85,92,93].

4.2. 11l lub IV stopien endometriozy

U pacjentek z zaawansowang endometriozg mozna operacyjnie usung¢ widoczne ogniska
endometriozy, przywrdci¢ prawidtowe warunki anatomiczne. Operacja moze réwniez zmniejszy¢
dolegliwosci zwigzane z towarzyszgcym zespotem bélowym [85,94].

Ze wzgledu na minimalne szanse na cigze po operacji postawa wyczekujgca nie powinna by¢
rutynowo zalecana. Stymulacjia owulacji i/lub insemninacja domaciczna nie zwieksza szansy
na cigze w tej grupie pacjentek. Jedynym leczeniem istotnie zwiekszajgcym szanse na uzyskanie
cigzy w tej grupie pacjentek jest zaptodnienie pozaustrojowe.

U kobiet ze zmniejszong rezerwg jajnikowg, nieprawidtowosciami jajowoddéw lub po 35. roku
zycia postepowaniem z wyboru jest zaptodnienie pozaustrojowe [54].

4.3. Torbiele endometrialne

Woyciecie torbieli endometrialnych mniejszych niz 3—4cm nie zwieksza szansy na cigze [76,95],
natomiast usuniecie torbieli >4cm tylko w szczegdlnych sytuacjach moze poprawic¢ ptodnosc.
Przed podjeciem decyzji o operacji i jej zakresie nalezy bra¢ pod uwage rezerwe jajnikowg oraz
ewentualne dodatkowe czynniki zmniejszajace ptodnosé (wiek pacjentki, czas oczekiwania
na cigze, stan jajowoddw, parametry nasienia partnera). Podczas operacji preferowang technika
jest wyciecie zmiany, a nie jej koagulacja [95]. Po leczeniu operacyjnym nalezy jak najszybciej
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie zwiekszajace szanse na uzyskanie cigzy bez jakiejkolwiek
terapii farmakologicznej endometriozy.

Jezeli istniejg wskazania do leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego, to rutynowe
usuwanie torbieli endometrialnych nie zwieksza szansy na cigze, a moze zmniejszy¢ rezerwe
jajnikowa. Wyjatkiem moga by¢ sytuacje, gdy torbiel moze utrudniac pobranie komdrek jajowych
lub grozi¢ skreceniem [76,96].

4.4. Leczenie farmakologiczne

Wykazano, ze leczenie farmakologiczne endometriozy nie poprawia ptodnosci, dlatego u kobiet
starajgcych sie o dziecko nie powinno by¢ stosowane, zaréwno przed, jak i po operacji [97,98].
Wyijatkiem sg pacjentki przygotowywane do leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego,
u ktérych supresja jajnikdw przed kontrolowang hiperstymulacjg jajnikdéw analogiem GnRH
lub antykoncepcjg hormonalng moze zwiekszyé szanse na cigze [99-101].
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5. Nieptodno$¢ niewyjasnionego pochodzenia (nieokreslona)

Nieptodno$¢ niewyjasnionego pochodzenia (nieokreslona, idiopatyczna) jest rozpoznaniem
zgodnym z opracowang przez WHO miedzynarodowg statystyczng klasyfikacjg chordb
i problemoéw zdrowotnych (ICD-10) [102].

Jest definiowana jako niemoznos¢ zajscia w cigze, mimo regularnego wspdtzycia w celach
prokreacyjnych w okresie roku, przy czym rutynowe badania diagnostyczne nie wykazujg
uchwytnej przyczyny tego stanu rzeczy.

Diagnoza ta moze by¢ postawiona, gdy rutynowe badania diagnostyczne nie wykazujg przyczyny
nieptodnosci. Rozpoznanie to moze dotyczy¢ nawet okoto 20-30% par leczonych
z powodu nieptodnosci i jest wynikiem niedoskonatosci i ograniczen diagnostycznych
wspotczesnej medycyny.

Wsrod potencjalnych przyczyn nieptodnosci nieokreslonej wymienia sie w szczegdlnosci:
e nieprawidtowosci genetyczne komdrek rozrodczych i zarodkow,
e nieprawidtowosci funkcjonalne komérek rozrodczych i zarodkéw,

e zaburzenia genetyczne partneréw niepodlegajace detekcji na obecnym poziomie
dostepnej rutynowo diagnostyki genetycznej,

e problemy z zaptodnieniem na poziomie komdérkowym,

e zaburzenia funkcji oraz dyskretne anomalie anatomiczne jajowoddéw (pomimo
zachowanej droznosci) zaburzajgce transport komorek rozrodczych oraz zarodkow,

e zaburzenia implantacji oraz nieprawidtowosci immunologiczne [103—-108].

Niestety diagnostyka powyzszych nieprawidtowosci albo jest kosztowna, albo ma charakter
eksperymentalny i nie moze by¢ rekomendowana pacjentom w rutynowym postepowaniu
w o$rodkach wspomaganej prokreacji, stanowi ona natomiast przedmiot badan naukowych.

Rozpoznanie nieptodnosci nieokreslonej wedtug niektdrych ekspertéw nie moze by¢ postawione
bez przeprowadzenia diagnostyki, ktorej zakres trudno okredli¢ ze wzgledu na subiektywne
poglady i doswiadczenia wtasne lekarzy.

To stanowisko moze wynikaé ze zwiekszonej czestosci wystepowania u czedci pacjentek
z uprzednio rozpoznang nieptodnoscig nieokreslong zaburzen genetycznych, czynnosciowych
i jakosciowych zaburzen endometrialnych, zaburzen rozwojowych zarodkéw, a czasami tagodnej
endometriozy, adenomiozy, zrostow w miednicy mniejszej, polipdw endometrialnych.

W zwigzku z tym, w szczegdlnych sytuacjach, wskazane moze byé omdwienie z pacjentka
z nieptodnoscia  nieokreslong  zasadnos$ci  rozszerzonej diagnostyki  genetycznej,
immunologicznej, molekularnej, a czasami zabiegowej, zwtaszcza w przypadku wystepowania
czynnikow ryzyka zrostdow w miednicy mniejszej oraz endometriozy. Pacjentka musi jednak
zostac¢ poinformowana, ze rozszerzenie diagnostyki moze nie wptyng¢ na zmiane postepowania
terapeutycznego oraz moze nie zwiekszy¢ szansy na urodzenie dziecka [54].
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Postepowanie diagnostyczno — terapeutyczne powinno by¢ uzaleznione od rezerwy jajnikowej,
wieku pacjentki i czasu trwania nieptodnosci, a przede wszystkim od woli pacjentki [patrz rozdz.
5.3].

5.1. Postepowanie wyczekujace

Potowa par z rozpoznang nieptodnoscig nieokreslong ma szanse na naturalne zajscie w cigze
w drugim roku staran. W zwigzku z tym racjonalne wydaje sie zaproponowanie kobietom przed
35. rokiem zycia, u ktérych nie stwierdzono obnizonej rezerwy jajnikowej, aby wydtuzy¢ catkowity
okres naturalnych préb do 2. lat tacznie [109]. W takiej sytuacji wskazane jest doradzenie parze,
aby dokonata ewentualnej korekty stylu zycia, regularnie wspdtzyta i oczekiwata na cigze
samoistng bez podejmowania dziatan medycznych. U kobiet po 35. roku zycia lub w przypadku
stwierdzenia niskiej rezerwy jajnikowej przedtuzanie postawy wyczekujgcej powyzej roku moze
zmniejszyé szanse na urodzenie dziecka. Pary te powinny uzyska¢ szczegétowga informacje
o ryzyku zwigzanym ze zmniejszajgcy sie rezerwg jajnikowg oraz o prognozowanym czasie
leczenia [110,111].

5.2. Farmakoterapia

W dotychczasowych badaniach wykazano, ze stymulacja owulacji w cyklach, w ktérych
podejmowane sg naturalne préby zachodzenia w cigze nie zwieksza szansy na urodzenie dziecka.
Dodatkowo takie postepowanie moze zwiekszac ryzyko cigzy wieloptodowej lub zmniejszaé
szanse na cigze, m.in. poprzez negatywny wptyw na endometrium. W zwigzku z powyzszym,
stymulacja owulacji u kobiet z nieptodnoscig nieokreslong nie jest rekomendowana [77].
Podobnie nie rekomenduje sie podawania gestagendw w drugiej fazie cyklu w celu poprawy
domniemanej niewydolnosci lutealnej, immunoterapii lub stosowania agonistéw dopaminy.

5.3. Inseminacja domaciczna

Pary z nieptodnoscig nieokreslong, ktére nie akceptujg dalszej postawy wyczekujacej mogg
mie¢ zaproponowang inseminacje domaciczng. Cykle stymulowane z nastepowg inseminacja
w szczegoblnych sytuacjach mogg byé skuteczniejsze od postawy wyczekujgcej [112]. Para musi
jednak by¢ poinformowana o wyzszych kosztach oraz ryzyku wystgpienia zespotu hiperstymulacji
jajnikédw (OHSS), jak i o cigzy wieloptodowej [112-116].

5.4. Zaptodnienie pozaustrojowe

Pary z nieptodnoscig niekreslong, u ktérych wiek kobiety nie przekracza 35. roku zycia, mogg mieé
zaproponowane zaptodnienie pozaustrojowe po okotfo 2. latach naturalnych staran o cigze [54].
Jezeli wiek kobiety przekracza 35 lat, zaptodnienie pozaustrojowe jest postepowaniem z wyboru
po roku staran [54]. Jezeli wiek kobiety przekracza 38 lat, rekomendowane jest leczenie metodg
zaptodnienia pozaustrojowego. Wyjatkiem sg pary, ktére na poczatku terapii nie akceptujg tej
metody leczenia; u tych par, naich zyczenie, mozna zaleci¢ inseminacje domaciczne [54,111,117].
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6. Postepowanie operacyjne w leczeniu nieptodnosci

Przy podejrzeniu zmian patologicznych w jamie macicy (polipy, miesniaki podsluzéwkowe, zrosty
i przegroda w jamie macicy), zmian w jajowodach oraz endometriozy nalezy zaproponowac
postepowanie operacyjne ze standardowg profilaktyka przeciwzrostows.

6.1. Czynnik jajowodowy

Chirurgiczng korekte zmian chorobowych jajowodéw mozna rozwazy¢ w populacji kobiet
z dobrym rokowaniem, tj. w grupie kobiet mtodych, z krotkim okresem leczenia nieptodnosci,
ze zmianami w odcinku dystalnym jajowodu, ktdre obejmujg bfoniaste zrosty i/lub nieznaczne
zmiany w strzepkach, z niewielkim poszerzeniem jajowodéw, przy cienkich i elastycznych
$cianach, z zachowang droznoscig $Swiatfa jajowodu (zawsze po wykluczeniu czynnika meskiego
i innych przyczyn nieptodnosci) [31,54]. Operacje korekcyjne jajowoddéw powinny byc
przeprowadzane przez doswiadczonych chirurgéw, biegtych w technikach mikrochirurgicznych
i laparoskopowych [118]. Nie dysponujemy dobrymi badaniami pordwnujgcymi skutecznosé
leczenia operacyjnego jajowoddw z zaptodnieniem pozaustrojowym, jednakze IVF charakteryzuje
sie wyzszym odsetkiem cigz klinicznych na cykl [119]. Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana,
ze po operacjach korekcyjnych jajowoddw wystepuje zwiekszone ryzyko cigz pozamacicznych
[31].

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 jajowodu i braku cigzy w ciggu 6. miesiecy zaleca sie wykonanie zaptodnienia
pozaustrojowego [31].

Obecnos¢ wodniaka / wodniakéw jajowodu moze pogarszac skuteczno$¢ procedury zaptodnienia
pozaustrojowego nawet o okoto 50%. Przed leczeniem w programie mozna zalecié¢ usuniecie
wodniaka jajowodu lub zamkniecie jego ujscia macicznego, gdyz udowodniono, ze podnosi
to efektywnos¢ terapii do poziomu obserwowanego w grupie kobiet bez zmian w jajowodach
[31,54,120-123]. Udroznienie zmienionych wodniakowato jajowoddw, polegajgce jedynie
na ich nacinaniu, nie jest optymalnym postepowaniem i nie powinno by¢ zalecane [31].

Podczas przedstawiania pacjentce dostepnych metod leczenia czynnika jajowodowego,
z doktadnym omdwieniem ich skutecznosci, bezpieczenstwa oraz kosztow, nalezy uwzglednié
preferencje leczonych par, ktére moga wynikaé m.in. z uwarunkowan ekonomicznych, religijnych
oraz etycznych.

6.2. Miesniaki macicy

Miesniaki macicy wystepujg u 25% kobiet leczacych sie z powodu nieptodnosci, jednakze tylko
u 1-3% z nich s3 jedyna przyczyna zaburzen rozrodu. Aktualnie przyjmuje sie, ze wystepowanie
miesniakéw podsurowicdwkowych nie oddziatuje istotnie na ptodnosé.

Miesniaki srédscienne mogg miec niekorzystny wptyw na zajscie w cigze i na zagniezdzenie sie
zarodka, szczegdlnie przy Srednicy przekraczajgcej 5cm [124]. Brak jednakze jednoznacznych
dowoddéw na to, iz usuniecie miesniakdéw sSrodsciennych poprawia szanse na zajScie w cigze
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oraz jej przebieg. Natomiast miesniaki podsluzéwkowe majg jednoznacznie negatywny wptyw
na zajscie oraz przebieg cigzy i ich usuniecie jest korzystne dla ptodnosci pacjentki. Miesniaki
podsluzéwkowe, ktdre znieksztatcajg jame macicy i wpuklajg sie do jej wnetrza w objetosci
przekraczajgcej 50% — rekomenduje sie usuniecie zmian za pomocg histeroskopii [124].
Po jedno— lub kilkuetapowym usunieciu miesniaka i okresie rekonwalescencji mozna rozwazyé
wykonanie histeroskopii diagnostycznej. Optymalng technikg przy usuwaniu srddsciennych
miesniakdw dajgcych objawy kliniczne u kobiet pragngcych zajs¢ w cigze wydaje sie byé
laparoskopia, jednakze obecne zalecenia nie wykluczajg operacji na drodze laparotomii.
Przy duzej liczbie miesniakdw lub ich znacznej srednicy, gdy operator uzna, ze czas operacji
moze znaczgco sie przedtuzyé i moze wystgpi¢ duza utrata krwi, miesniaki nalezy usungc
na drodze laparotomii.

Laparoskopia jest korzystniejsza z uwagi na czas trwania hospitalizacji, nizsze ryzyko
powstawania ewentualnych zrostdw oraz mniejsze wystepowanie bdolu pooperacyjnego [125].
Nie udowodniono jednakze, aby miomektomia laparoskopowa wigzata sie z polepszeniem
ptodnosci u kobiet w poréwnaniu do laparotomii [126]. W celu minimalizacji ryzyka pekniecia
macicy podczas nastepowe] 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 [127]. Okres do uzyskania petnego zagojenia
rany macicy wynosi prawdopodobnie okofo 6. miesiecy, a ryzyko pekniecia macicy
po miomektomii jest niskie (0,79%) i jest poréwnywalne dla operacji na drodze laparotomii
i laparoskopii [128]. Ryzyko stwierdzenia zmiany ztosliwej w miesniaku zostato oszacowane
w najwiekszej dostepnej metaanalizie na poziomie 1 na 700 (0,14%) i jest pozytywnie
skorelowane z wiekiem pacjentki, przy czym wystepowanie zmian ztosliwych w zmianach
miesniakowatych u kobiet ponizej 40. roku zycia jest bardzo rzadkie [129]. Obecnie
nie dysponujemy dobrymi testami diagnostycznymi (obrazowymi i biochemicznymi),
ktore pozwalatyby réznicowaé miesniaki od miesakow. Powiktania morcelacji sg rzadkie,
jednakze laparoskopowa ekstrakcja miesniaka przeprowadzona w torebce (in—-bag)
moze zapobiegac rozsiewowi i zagubieniu fragmentdw usuwanego miesniaka [129].

W chwili obecnej, z uwagi na brak wiarygodnych danych klinicznych, nie rekomenduje sie:
embolizacji, stosowania modulatoréw receptora progesteronowego czy zogniskowanej wigzki
ultradzwiekdw. Jednoczesnie toczgce sie obecnie badania i analizy mogg w bliskiej perspektywie
zmodyfikowac aktualng wiedze.

6.3. Przegroda w jamie macicy

Przegroda macicy wystepuje u okoto 3% kobiet nieptodnych i okoto 15-25% kobiet
z poronieniami nawracajgcymi, stanowigc najczestszg wade macicy w obu populacjach [130].
Wykazano, ze przegroda macicy ponad dwukrotnie zwieksza ryzyko wystgpienia poronienia
i porodu przedwczesnego oraz ze moze nieznacznie obniza¢ szanse zajscia w cigze [131].
Metaanalizy badan prospektywnych jednoznacznie wskazujg na korzystny wptyw
histeroskopowego przeciecia przegrody na prawdopodobienstwo zajscia w cigze i urodzenia
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zywego dziecka w populacji kobiet z nawracajgcymi poronieniami [132]. Poza kilkoma
niekontrolowanymi badaniami obserwacyjnymi, nie ma randomizowanych, prospektywnych
badan wskazujgcych jednoznacznie na korzysci wynikajgce z resekcji przegrody macicy
w populacji kobiet nieptodnych [132,133]. W swietle powyzszych danych wydaje sie, ze mozna
rozwazy¢ resekcje przegrody u kobiet z jednym poronieniem lub udokumentowang
nieptodnoscig, jezeli dtugos¢ przegrody przekracza 10mm. Nalezy jednak zachowad
duzg ostroznos¢ oraz szczegdétowo przedyskutowaé z pacjentkg potencjalne korzysci
i niebezpieczenstwa przy planowaniu resekcji przegrody u kobiety bez udokumentowanych
staran o cigze [98,134]. Nie dysponujemy badaniami pordéwnujgcymi techniki resekcji
przegrody (nozyczki, elektrody mono—i bipolarne, laser), jednak wydaje sie, ze procedure nalezy
przeprowadzaé w sposdb mozliwie najmniej traumatyczny, minimalizujgc uzycie
elektrokoagulacji. Brak jest jednoznacznych danych, ze dtugos¢ i szerokosé przegrody macicy
ma wptyw na powikfania potoznicze. Okres gojenia sie macicy po resekcji przegrody wynosi
okoto 2. miesiecy, ale nalezy pamieta¢, ze operacja duzej przegrody moze prowadzié
do podobnego ryzyka pekniecia macicy w cigzy, jak miomektomia [98,133].

6.4. Zrosty wewnatrzmaciczne

Zrosty wewnagtrzmaciczne powstajg najczesciej (90%) po tyzeczkowaniu $cian jamy macicy
po poronieniach i w potogu; mogg powstac réwniez po urazie endometrium macicy nieciezarnej,
najczesciej po histeroskopowej miomektomii kilku miesniakéw. Ryzyko powstania zrostéw
wewnatrzmacicznych moze rosngé, jesli urazowi towarzyszy zakazenie [135]. W badaniach
obserwacyjnych wykazano, ze histeroskopowa resekcja zrostéw prowadzi do uzyskania cigzy
w 30-60% przypadkow [136]. Skutecznos$¢ terapeutyczna zalezy jednak od rodzaju zrostow
i ich rozlegtosci. Najpowazniejszym problemem s3 rozlegte, lite zrosty, wypetniajace catg jame
macicy, prowadzgce do zamkniecia obu uj$¢ macicznych i wystgpienia braku miesigczki
(zesp6t Ashermana) [137]. W takich przypadkach histeroskopowa resekcja zrostéw powinna by¢
prowadzona pod kontrolg USG i/lub laparoskopii, przy minimalnym zastosowaniu energii
elektrycznej. Ryzyko wystgpienia wtérnych zrostéw po resekcji wynosi 30 i 70%, odpowiednio
dla zrostéw bfoniastych oraz masywnych litych [135,136]. Obecnie nie ma danych,
ze jakiekolwiek postepowanie przeciwzrostowe skutkuje wyzszym odsetkiem cigz klinicznych
lub zywych urodzen. Udokumentowano natomiast rzadsze wystepowanie mniej nasilonych
zrostow po zastosowaniu preparatdéw przeciwzrostowych [138-140]. Do innych pooperacyjnych
metod zapobiegajgcych powstawaniu zrostow (o stabiej udokumentowanej skutecznosci)
zaliczcamy: wczesne wykonanie second—look histeroskopii (7-14 dni po operacji),
estrogenoterapie oraz $Srodki mechaniczne (IUD, cewnik, balon) [136,138,141].

6.5. Polip endometrialny

Polipy endometrialne stanowig najczestszg nieprawidtowosé w obrebie jamy macicy, stwierdzang
u okofo 5-15% nieptodnych kobiet, ktére moga uposledzac ptodnos¢ zaréwno w mechanizmie
anatomicznym, jak i humoralnym [142]. S3 one czesto bezobjawowe i ich wystepowanie
wzrasta wraz z wiekiem kobiety. Mate polipy (<1cm; polipy czynno$ciowe) mogg ulegad regresji,
stad konieczna jest weryfikacja ultrasonograficzna obecnosci polipa w kolejnych cyklach
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miesigczkowych przed podjeciem decyzji o operacji [143]. W badaniu randomizowanym
wykazano, ze histeroskopowa polipektomia dwukrotnie zwieksza prawdopodobienstwo zajscia
w cigze zaréwno w cyklu samoistnym, jak i podczas inseminacji domacicznej [144].
Brak jest jednoznacznych danych dotyczgcych efektywnosci polipektomii przed programami
zaptodnienia pozaustrojowego, jednakze wydaje sie, ze polip powinien zosta¢ usuniety przed
rozpoczeciem cyklu stymulowanego [138,142,145]. Wielko$¢ usunietego polipa nie ma wptywu
na poprawe ptodnosci. Istotna natomiast moze by¢ lokalizacja polipa i najbardziej niekorzystny
wptyw na ptodnos¢ majg prawdopodobnie zmiany zlokalizowane w okolicy rogdw macicy
[144,146].

Podejrzenie polipa endometrialnego w obrazie USG powinno zostaé¢ potwierdzone badaniem
ultrasonograficznym wykonanym w kolejnym cyklu miesigczkowym, najlepiej we wczesnej fazie
folikularnej. Jesli rozpoznanie zostanie potwierdzone, zaleca sie usuniecie zmian. Jezeli pacjentka
zdecyduje inaczej, nalezy ponownie zaproponowac takie postepowanie w przypadku
nawracajacych niepowodzen leczenia.

6.6. Torbiele endometrioidalne jajnikow

U kobiet z torbielami endometrialnymi o srednicy <4cm, postepowanie operacyjne nie jest
rekomendowane ze wzgledu na ryzyko obnizenia potencjatu rozrodczego kobiety oraz znikomy
wplyw zabiegdw na efekty leczenia nieptodnosci. W trakcie zabiegu pobrania komaérek jajowych
do zaptodnienia pozaustrojowego nalezy w miare mozliwosci unika¢ punkcji torbieli
endometrioidalnych [95,147,148].

6.7. Zespot policystycznych jajnikow (PCOS)

Chirurgiczne leczenie zespotu policystycznych jajnikdw z zastosowaniem laparoskopii
(elektrokauteryzacja, laserowy drilling lub czesciowa klinowa resekcja jajnikdéw) moze byé
rozwazane wyltgcznie u pacjentek, ktdére nie odpowiadajg na stymulacje jajeczkowania
oraz preferujg leczenie operacyjne. Przed zabiegiem pacjentka powinna zosta¢ poinformowana
o mozliwych konsekwencjach zabiegu, w tym o ewentualnym obnizeniu ptodnosci w jego wyniku.

7. Leczenie meskiej nieptodnosci

U mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym poprawe ptodnosci uzyskiwano
po leczeniu farmakologicznym preparatami gonadotropin i hCG, a u meziczyzn
z hiperprolaktynemia po leczeniu agonistami dopaminy [149,150]. U mezczyzn z niewyjasniong
nieptodnoscig nie zaleca sie leczenia za pomocg preparatéw androgennych. Dotychczasowe
dane dotyczace leczenia w tej grupie pacjentéw za pomocg gonadotropin, antyestrogenéw
oraz inhibitoréw aromatazy nie sg jednoznaczne [151].

Brakuje jednoznacznych dowoddw naukowych na poprawe ptodnosci u mezczyzn
z prawidtowymi wynikami spermiogramu, u ktérych wykonano zabiegi usuniecia zylakéw
powrdzka nasiennego. Doniesienia naukowe nie potwierdzajg takze, by usuniecie subklinicznych
zylakow powrdzka nasiennego skutkowato poprawg ptodnosci mezczyzn. Wyjatek stanowi
grupa pacjentow, u ktérych zaawansowane zmiany (stopien Il i [l wg WHO) znaczgco zwiekszaja
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temperature w obrebie worka mosznowego i u ktérych jednoczesnie stwierdza sie
nieprawidtowe parametry nasienia. Leczenie operacyjne zylakdw powrdzka nasiennego powinno
by¢ zarezerwowane jedynie do tych szczegdlnych przypadkow [152,153].

Prowadzone badania naukowe nie wykazaty poprawy ptodnosci mezczyzn po leczeniu standow
zapalnych. Dowody na dodatni wptyw leczenia preparatami o dziataniu antyoksydacyjnym
i N—acetylokarnityng sg na dzien dzisiejszy niejednoznaczne [154].

Azoospermia obstrukcyjna jest wskazaniem do pobrania plemnikdw z najgdrzy lub — przy braku
mozliwosci ich uzyskania — do podjecia préby ich pozyskania bezposrednio z jgder. W kolejnym
etapie mozliwe jest przeprowadzenie procedury ICSI (ang. intracytoplasmic sperm injection)
lub poddanie uzyskanego materiatu kriokonserwacji. W przypadku azoospermii sekrecyjnej,
mozliwe jest jedynie pobranie plemnikdéw bezposrednio z tkanki jadra [155,156].

Wytrysk  wsteczny jest wskazaniem do leczenia farmakologicznego za pomoca
sympatykomimetykow lub lekéw antycholinergicznych. Przy braku oczekiwanego efektu, zaleca
sie wykonanie inseminacji wyselekcjonowanymi plemnikami uzyskanymi z moczu po uprzedniej
jego alkalizacji [157].

U pacjentéw, u ktérych wystepuje brak ejakulacji, mozliwe jest zastosowanie wibro—
lub elektrostymulacji w osrodkach z odpowiednim doswiadczeniem badz tez uzyskanie komdrek
rozrodczych w wyniku biopsji [158].

Przy azoospermii i braku mozliwosci pozyskania plemnikéw z najadrzy lub jader, postepowaniem
z wyboru jest wykonanie inseminacji domacicznych z wykorzystaniem nasienia dawcy [159-162].

8. Bank nasienia

Kriokonserwacja nasienia jest metodg z wyboru u pacjentow w wieku rozrodczym przed
planowang radio— lub chemioterapig, a takze zabiegami operacyjnymi potencjalnie moggcymi
doprowadzi¢ do uposledzenia ich ptodnosci [163]. Kazdy pacjent ma prawo do petnej informacji
o mozliwosci zabezpieczenia potencjatu rozrodczego przed rozpoczeciem dziatan medycznych
obarczonych w tym kontekscie ryzykiem [164].

Wykorzystanie nasienia dawcy powinno by¢ rozwazane u pacjentdw z azoospermig,
jesli nie ma mozliwosci pozyskania plemnikow z jgder czy najadrzy oraz mezczyzn, u ktérych
stwierdza sie powazne nieprawidtowosci nasienia, a takze u par, u ktérych cigzy nie uzyskano
mimo wielokrotnych programoéw zaptodnienia pozaustrojowego z zastosowaniem procedury ICSI
i wyborze plemnikdw o najwyzszym potencjale rozrodczym. Skorzystanie z banku nasienia
nalezy takze przedyskutowaé z pacjentami przy istniejgcych przeciwwskazaniach do ICSI.
Przy wysokim ryzyku przeniesienia choroby genetycznej na potomstwo, zalecane jest
wykorzystanie nasienia dawcy lub zaptodnienie pozaustrojowe nasieniem partnera
z zastosowaniem diagnostyki preimplantacyjnej. Przed wykonaniem zabiegu konieczne jest
przeprowadzenie poradnictwa genetycznego.

Procedura doboru dawcéw nasienia oraz badan, ktéorym powinni by¢ poddani podczas kwalifikacji
medycznej, jest precyzyjnie okreslona w obowigzujgcej w Polsce ustawie o leczeniu nieptodnosci
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oraz rozporzadzeniach do tego aktu. Materiat od dawcy musi pochodzi¢ z bankédw nasienia,
licencjonowanych zgodnie z obowigzujacym prawem [165].

9. Inseminacja domaciczna

Klasyczne wskazania do inseminacji domacicznej obejmujg: zaburzenia uptynnienia nasienia,
zaburzenia ejakulacji (w tym wsteczna ejakulacja), problemy ze wspdtzyciem, czynnik szyjkowy
oraz korzystanie z nasienia dawcy z uwagi na czynnik meski nieptodnosci [113,166,167].
Przeprowadzenie zabiegu wymaga wczesniejszej oceny budowy anatomicznej narzgdu rodnego,
a w szczegdlnosci potwierdzenia droznosci jajowodow [27,166,167]. Pacjentka wraz z partnerem
moze podjac decyzje o inseminacji w nieptodnosci nieokreslonej, przy umiarkowanym czynniku
meskim oraz przy braku wskazan, a takze gdy nie przeprowadzono wczesniej badania droznosci
jajowodoéw, o ile jest w petni Swiadoma ewentualnych skutkéw swoich wyboréw oraz szacowanej
skutecznosci procedury [112,115,168].

Zastosowanie inseminacji w cyklu naturalnym w leczeniu nieptodnosci nieokreslonej
i/lub endometriozie | lub Il stopnia charakteryzuje niewielka skuteczno$é, ktdra jest
poréwnywalna do postepowania wyczekujgcego [112,168].

Inseminacje, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna wykonaé w cyklu naturalnym
lub stymulowanym [112,169,170]. Stymulacja owulacji przed inseminacjg jest dopuszczalna
i moze zwiekszaé skutecznos$¢ zabiegu, jednak powinna by¢ stosowana jedynie w sytuacji
obecnosci co najwyzej 3. przedowulacyjnych pecherzykéw jajnikowych. Wieksza
liczba pecherzykdw moze znacznie zwieksza¢ ryzyko wystgpienia cigzy wieloptodowej.
Przed rozpoczeciem leczenia para powinna zosta¢ poinformowana zardwno o jego spodziewanej
skutecznosci, jak i mozliwych powikfaniach.

Leczenie nieptodnosci metodg inseminacji domacicznej powinno by¢ proponowane
w maksymalnie 3. cyklach. Wykonywanie kolejnych inseminacji moze byé przeprowadzane
na prosbe pacjenta. Nalezy przy tym poinformowac pare, ze kolejne cykle inseminacji majg
nizszg skuteczno$é niz pierwsze trzy cykle [171]. Rutynowe podawanie progestagendow
po inseminacji nie znajduje uzasadnienia w opracowaniach naukowych z wyjgtkiem cykli,
w ktérych przeprowadzono stymulacje gonadotropinami, tu jest uzasadnione [172].

10. Zaptodnienie pozaustrojowe
10.1. Wskazania, kwalifikacja i przygotowanie do procedury

Metoda pozaustrojowego zaptodnienia ma udowodniong najwyiszg skutecznos¢ sposrod
wszystkich metod leczenia nieptodnosci.

Wskazania do leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnienia obejmujg wszystkie przyczyny
powodujgce nieptodnosc.

Pozaustrojowe zaptodnienie jest metoda z wyboru u par z:
e nieodwracalnie uszkodzonymi jajowodami,

e brakiem jajowodow,
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e umiarkowang i zaawansowang endometrioza Ill i IV stopnia,

e powaznym czynnikiem meskim: przy ciezkiej oligoasthenozoospermii lub azoospermii
przy zachowanej spermatogenezie.

Wskazaniami do leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnienia w kolejnym etapie
postepowania sg nieskuteczne leczenie zachowawcze lub operacyjne u par z:

e umiarkowanym czynnikiem meskim,
e endometriozg li ll stopnia,
e nieptodnoscig niewyjasnionego pochodzenia,
e czynnikiem jajowodowym,
e zaburzeniami jajeczkowania.
U ptodnych par wskazaniem do pozaustrojowego zaptodnienia s3:

e odroczona ptodnos¢ ze wskazan lekarskich (oncofertility, postepujace niszczenie jajnikow,
inne leczenie uszkadzajace jajniki),

e nosicielstwo zmian genetycznych recesywnych przez obu partneréw powodujgcych
ciezkie, nieodwracalne wady lub choroby u potomstwa,

e nosicielstwo chordb wirusowych u partnera [173-176].

Zaptodnienie in vitro mozna wykona¢ metodg klasyczng poprzez dodanie do komérek jajowych
przygotowanych plemnikéw lub metodg mikroiniekcji plemnika do komérki jajowe;.

Klasyczne zaptodnienie metoda zaptodnienia pozaustrojowego stosuje sie u par, u ktérych
partner ma prawidtowe wyniki badania nasienia. Czynnik meski jest wskazaniem
do zastosowania mikroiniekcji plemnika do komorki jajowej [177-182].

Obecnie metoda klasyczna jest coraz czesciej zastepowana mikroiniekcja plemnika
do cytoplazmy komoérki jajowej (ICSI) ze wzgledu na mniejsze ryzyko braku zaptodnienia
komoérek jajowych. Mikroiniekcja plemnika ICSI jest rekomendowana w pozostatych wskazaniach
oraz po niepowodzeniach klasycznego zaptodnienia pozaustrojowego [178,183-185].
ICSI z wykorzystaniem plemnikéw pobranych z jadra lub najadrzy jest postepowaniem
z wyboru [186,187].

U pacjentéw z nieobstrukcyjng azoospermiq Iub ciezkg oligoastenoteratozoospermiq
(liczba plemnikéw ponizej 5min) przed rozpoczeciem leczenia metodg zaptodnienia
pozaustrojowego nalezy wykona¢ badanie kariotypu. Rekomenduje sie rdéwniez analize
mikrodelecji chromosomu Y w regionie AZF. Badania genetyczne w kierunku mutacji genu
CFTR rekomendowane s3 u meziczyzny z rozpoznanym obustronnym wrodzonym brakiem
nasieniowoddéw (CBAVD) [188-192].

Przed przystgpieniem do leczenia metoda zaptodnienia pozaustrojowego nalezy ocenic
rezerwe jajnikowaq, aby wybra¢ indywidualny sposéb kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw.
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Przed procedurg nalezy ustali¢ czy nie ma czynnikbw mogacych negatywnie wptywad
na skutecznos$¢ leczenia i ktére mozna wyeliminowac (np. palenie papieroséw, otytos¢, wodniaki
jajowodéw, miesniaki podsluzowkowe macicy) [193].

Zgodnie z obowigzujgcym prawem, procedure zaptodnienia pozaustrojowego powinno
poprzedzaé zaproponowanie wykonania u obojga partnerdow testow serologicznych w kierunku
infekcji szczegétowo okreslonych w rozporzadzeniu do obowigzujgcej w Polsce ustawy o leczeniu
nieptodnosci [165].

10.2. Stymulacja jajeczkowania i protokoty stymulacyjne

Skutecznos¢ leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego w znaczgcym stopniu
zalezy od wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow — COH. Jej celem jest umozliwienie
pobrania optymalnej liczby dojrzatych komoérek jajowych [194]. Zaptodnienie pozaustrojowe
w cyklu naturalnym nie powinno by¢ proponowane jako metoda z wyboru ze wzgledu
na niskg szanse powodzenia procedury (wyjatek stanowig pacjentki z niskg rezerwg jajnikowa,
u ktérych stymulacja owulacji nie wywotuje rozwoju wiekszej liczby pecherzykéw niz w trakcie
naturalnego cyklu) [195-197].

Przeprowadzenie skutecznej kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programie zaptodnienia
pozaustrojowego umozliwia uzyskanie wzrastania wielu pecherzykdéw jajnikowych i pobrania
wielu dojrzatych komodrek jajowych. Jest to mozliwe dzieki wytgczeniu endogennej funkcji
osi podwzgdrze — przysadka —jajnik, co uzyskuje sie podajac leki z grupy analogdéw agonistycznych
lub antagonistycznych GnRH; stanowi to tez podstawe podziatu protokotéw stymulacyjnych.
Najczesciej stosowane sg klasyczne protokoty dtugie i krétkie z analogiem GnRH oraz
antagonistyczne z antagonistg GnRH. Ostatnio podejmuje sie préby stosowania w tym celu takze
gestagendw, wtedy jednak transfer zarodka musi by¢ odroczony [198-206].

Nie ma obecnie jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszos¢ konkretnego typu protokotu
stymulacyjnego czy rodzaju zastosowanych gonadotropin i analogdw GnRH w grupie kobiet
o prawidtowej odpowiedzi. Rekomenduje sie, aby dazy¢ do indywidualizacji kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdéw co do dawki poczatkowej gonadotropin i wyboru protokotu stymulacji.
W wyborze protokotu i ustalaniu dawki poczatkowej zaleca sie uwzglednienie oceny rezerwy
jajnikowej (AMH, AFC, FSH), wieku pacjentki, jej BMI oraz danych z wywiadu i sytuacji klinicznej
[207-212].

Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym rokowaniem mogg osiggng¢ wieksze korzysci
po zastosowaniu protokotu dfugiego z agonistg GnRH. Podobnie pacjentki ze znaczng asynchronia
pecherzykédw antralnych na poczatku stymulacji oraz endometriozg bardziej skorzystajg
na zastosowaniu u nich dtugiego lub ultradfugiego protokofu z agonistg GnRH. W grupie
kobiet o gorszym rokowaniu (starsze pacjentki, z niskg rezerwa jajnikowa, palaczki) lepszych
wynikéw leczenia mozna oczekiwac po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH
lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet po 35. roku zycia nalezy rozwazy¢ zastosowanie
gonadotropin z aktywnoscig LH [193,194,199-202,213].
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U kobiet, u ktorych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) jest duze, rekomenduje sie
zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH i indukcje piku owulacyjnego analogiem GnRH
lub spersonalizowanych nowych rozwigzan [198,206,214,215].

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw jest prowadzona w celu pobrania (w zaleznosci
od wskazan) dojrzatych komérek jajowych o zachowanym potencjale rozrodczym.

Rutynowo nalezy jg zakonczy¢ po stwierdzeniu obecnosci co najmniej 3. dojrzatych pecherzykow.
Nie udowodniono korzysci rutynowego oznaczania stezenia estradiolu podczas monitorowania
reakcji na kontrolowang hiperstymulacje jajnikéw.

Nie  wykazano znaczgcych  réinic  pomiedzy  gonadotropinami  przysadkowymi
a rekombinowanymi. Jednoczesnie brakuje szeroko zakrojonych badan dotyczgcych
zastosowania gonadotropin biopodobnych. Aktywnos¢ poszczegdlnych lekéw znaczgco rdzni sie
ze wzgledu na ich budowe. Z uwagi na powyzsze, efektywne zastosowanie poszczegdlnych lekow
zalezy w duzej mierze od doswiadczenia klinicysty, a kazdorazowe wprowadzenie do terapii
innych niz typowe preparatéw wymaga zwiekszonej uwagi.

U pacjentek z rozpoznaniem choroby nowotworowej rekomenduje sie rozpoczecie stymulacji
jajeczkowania w dniu, w ktérym pacjentka zgtosita sie do osrodka z uwzglednieniem dnia
cyklu (od pierwszych dni cyklu lub w fazie lutealnej). U pacjentek z chorobg nowotworowg
potencjalnie estrogenozalezng zaleca sie podawanie dodatkowo letrozolu w celu zmniejszenia
produkcji estradiolu [203].

10.3. Przeniesienie zarodka do macicy, receptywno$é endometrium i suplementacja fazy
lutealnej

Przeniesienie zarodka do macicy i receptywno$¢ endometrium

Sposdb przeniesienia zarodka do macicy (embriotransfer) oraz zapobieganie niewydolnosci
lutealnej sg kluczowymi czynnikami wptywajacymi na skutecznosé leczenia metodami rozrodu
wspomaganego medycznie [216-218].

W warunkach prawidtowych w pierwszej fazie cyklu endometrium wzrasta pod wptywem
estrogendw. Towarzyszy temu zwiekszone uwodnienie sluzédwki, co odzwierciedla jej
hypoechogenny obraz w badaniu USG. Pod koniec fazy follikularnej endometrium
wykazuje charakterystyczny tzw. , trojfazowy” obraz w ultrasonografii (ang. tri-laminar pattern),
ktory zanika w dniu owulacji. W zwigzku z pojawieniem sie progesteronu endometrium staje sie
hyperechogenne. Ostatnio coraz czes$ciej zwraca sie uwage na czynnos$é btony $luzowej macicy,
czego wyrazem jest m.in. jej kurczliwos¢. Biorgc pod uwage powyisze, wydaje sieg,
ze niezbedna jest ocena co najmniej trzech ultrasonograficznych cech btony sluzowej macicy:
grubosci, struktury oraz echogenicznosci [217,219,220].

Brak jest dowoddw klinicznych na skuteczno$¢ zastosowania: estrogendw, kwasu
acetylosalicylowego, sildenafilu, pentoksyfiliny, tokoferolu (witaminy E), letrozolu,
kontrolowanego uszkodzenia endometrium (scratching), domacicznego wlewu GCSF
(granulocyte—colony—stimulating factor) oraz domacicznego wlewu hCG w poprawie
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receptywnosci endometrium. Dlatego tez nie rekomenduje sie ich stosowania w rutynowej
praktyce. Wskazuje sie natomiast na potencjalng korzys¢ z zastosowania analogdéw receptora
oksytocynowego oraz wazopresynowego, w przypadkach nadmiernej czynnosci skurczowej
macicy [220-222]. Strategia dziatania powinna by¢ uzalezniona od szczegdétowych uwarunkowan
klinicznych, osobistego doswiadczenia oraz aktualnych wynikéw badan klinicznych [222-227].

Wobec wysokiej efektywnosci transferu zarodkdw mrozonych, w ostatnich latach obserwuje sie
tendencje do rezygnacji z transferu zarodkdw w cyklach stymulowanych na rzecz kriokonserwacji
zarodkéw i odroczonego transferu zarodkéw [228,229]. Strategia ta, okreslana mianem
freeze all, jest stosowana zazwyczaj w sytuacji zagrozenia zespotem hyperstymulacji jajnikéw
(OHSS), jednak moze by¢ z powodzeniem stosowana w celu optymalizacji wynikéw leczenia
u pacjentek z nieprawidtowym obrazem endometrium, [230,231]. Wykazano w wielu badaniach
klinicznych, ze takie postepowanie pozwala zwiekszyé kumulacyjny odsetek cigz oraz skroci¢
czas do uzyskania potomstwa [232—-234].

Istniejg dowody na mniejszg skutecznosé transferu u pacjentek, u ktérych endometrium jest
“waskie” (tzn. ma mniej niz 6 mm grubosci w dniu piku owulacyjnego), gdy nie wykazuje
w koncu fazy folikularnej tréjfazowego obrazu w USG, a rdznica w ,,gotowosci” do implantacji
pomiedzy macicg a zarodkiem jest wieksza niz 2 dni. Podkresla sie znaczenie synchronizacji
rozwoju maciczno — zarodkowego w zapewnieniu optymalnych wynikéw leczenia [235-237].

W zakresie techniki wykonania transferu zarodka zaleca sie stosowanie miekkich kateterow
transferowych w celu zmniejszenia traumatyzacji endometrium. Preferowane jest wykonywanie
tzw. transferéw ,niskich” lub , posrednich”. Najwiekszg skuteczno$¢ procedury i najmniejsze
odsetki cigz pozamacicznych obserwuje sie przy umiejscowieniu zarodka w 2/3 dolnej czesci
jamy macicy oraz unikaniu kontaktu kateteru z dnem jamy macicy. Transfer mozna
przeprowadzaé¢ réwniez pod kontrolg USG, szczegdlnie przy tzw. ,trudnych transferach”.
Wydaje sie pomocne dokonanie doktadnego pomiaru kanatu oraz jamy macicy za pomocg USG
i/lub przeprowadzenie prébnego transferu (ang. mock transfer). Wczesniejsze rozpoznanie
szczegotow technicznych przeprowadzenia zabiegu moze korzystnie wptywaé na zwiekszenie
skutecznosci leczenia. Nalezy jednak pamietaé, ze jednym z gtdwnych czynnikéw warunkujgcych
powodzenie embriotransferu jest doswiadczenie lekarza wykonujgcego zabieg [238—-243].

U mtodych pacjentek (<35r.z.) dopuszczalny jest transfer do jamy macicy jednego zarodka,
a u pacjentek starszych — maksymalnie dwéch zarodkéw. Zmniejsza to ryzyko powiktan
W przebiegu cigzy oraz zmniejsza ryzyko komplikacji zdrowotnych noworodkéw [244].

U kobiet ze zmniejszong szansg na uzyskanie cigzy (nieoptymalne wyniki embriologiczne,
uprzednie niepowodzenia implantacji) mozliwe jest przeniesienie dwdch zarodkéw takze
u pacjentek ponizej 35. roku zycia. Zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym,
ktdre nie zostaty przetransferowane do macicy muszg zosta¢ poddane kriokonserwacji [245,246].
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Suplementacja fazy lutealnej

Implantacja zarodka o zachowanym potencjale rozwojowym zalezy od wtasciwej odpowiedzi
endometrium na estrogeny w fazie folikularnej, synchronizacji rozwoju endometrium z rozwojem
zarodka oraz wtasciwej ekspozycji na progesteron w fazie lutealnej [247,248].

W warunkach fizjologicznych wzrost stezenia progesteronu ma miejsce 36 godzin po piku LH,
co determinuje uzyskanie zdolnosci do “przyjecia” zarodka w 6.—7. dniu od zaptodnienia komorki
jajowej (receptywnos¢ macicy). Przedwczesny w stosunku do piku LH wzrost stezenia
progesteronu w surowicy (>1,5ng/ml) wigze sie ze zmniejszonymi wskaznikami implantacji,
co jest ttumaczone brakiem synchronizacji w przygotowaniu endometrium i rozwojem
zarodka [249-251]. Wtasciwe stezenie progesteronu w fazie lutealnej ma wptyw na skuteczng
implantacje zarodka i utrzymanie wczesnej cigzy poprzez indukcje przemiany doczesnowej
oraz stabilizacje endometrium [252-255].

Mimo wielu badan, ciggle nie ma powszechnie akceptowalnych kryteriéw dla rozpoznania
niewydolnosci fazy Iutealnej (LPD; ang. luteal phase defect) oraz oceny efektywnosci
suplementacji (LPS; ang. luteal phase suplementation). Jedynym parametrem powszechnie
akceptowalnym dla diagnozy LPD jest skrdocenie fazy lutealnej definiowanej jako wystgpienie
krwawienia lub plamienia przed 9. dniem po owulacji [256,257].

Kontrolowana hiperstymulacja jajeczkowania zawsze powoduje LPD, co jest spowodowane
blokowaniem wydzielania LH przez wysokie stezenia steroiddéw ptciowych w pdinej fazie
folikularnej oraz wczesnej fazie lutealnej i nie zalezy od stosowanych analogéw GnRH [216,258].
Niewydolno$¢ lutealna pojawia sie zazwyczaj w 7.-8. dniu po piku owulacyjnym,
co moze by¢ istotng wskazédwka terapeutyczng [259]. Szczegdlnie jest to widoczne w cyklach
z antagonistg GnRH, gdzie pik owulacyjny LH jest indukowany agonistg GnRH. Brak efektywnej
suplementacji fazy lutealnej w takich cyklach wigze sie z krytycznie niskimi wskaznikami
ciaz klinicznych [260].

Proponuje sie rézne opcje terapeutyczne w celu zapobiegania LPD [261-264], ktérych celem
jest uzyskanie odpowiedniej ekspozycji na progesteron w fazie lutealnej [265]. W chwili
obecnej stosowane jest podawanie naturalnego progesteronu, w postaci tabletek doustnych,
iniekcji domiesniowych i podskdérnych, a takze preparatéw dopochwowych [266]. Uwaza sie,
ze ta ostatnia forma podania leku jest rdwnie skuteczna, jak domie$niowa, a ponadto pozbawiona
wad zwigzanych z iniekcjami [267,268]. Nizsze stezenie progesteronu w surowicy, a wyzsze
wysycenie nim macicy jest uwazane za korzystne, chociaz nie ma bezposredniego dowodu,
ze skuteczno$é implantacji zalezy jedynie od mechanizméw macicznych [269]. Wprost
przeciwnie, coraz czesciej podkresla sie role stezenia progesteronu w surowicy i jego wptyw
na mechanizmy immunologiczne zapewniajgce wtasciwy przebieg implantacji, co usprawiedliwia
rowniez dodatkowg droge podawania tego hormonu poza dopochwowg. Konieczne sg dalsze
badania [227,254,270-272].

Liczne badania kliniczne potwierdzajg istotnie wyzsze stezenia progesteronu w fazie lutealnej
pacjentek ciezarnych w poréwnaniu do nieciezarnych [268,273,274]. W zwigzku z powyzszym,
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nie jest btedem monitorowanie fazy lutealnej oraz indywidualizacja suplementacji fazy lutealnej
[224,275-277].

Podawanie gestagendw rozpoczyna sie najczesciej w dniu pobrania komoérek jajowych lub dzien
pozniej i jest kontynuowane co najmniej do czternastego dnia [278,279].

Posrednie formy zapobiegania LPD polegajg na stymulacji ciatka zottego do produkgji
progesteronu [259,280]. W tym celu stosowane jest podawanie preparatéow GnRHa oraz hCG.
W zwigzku z istotnym ryzykiem wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS)
suplementacja hCG nie jest obecnie powszechnie rekomendowana. Podjeto réwniez préby
stosowania w tym celu rLH. Skutecznos¢ tej formy zapobiegania LPD wymaga dalszych badan
[280-282].

Podsumowujgc, w celu zapobiegania niewydolnosci lutealnej rekomenduje sie obecnie
podawanie naturalnego progesteronu w postaci tabletek dopochwowych (300-800mg/dobe),
zeli dopochwowych (90mg/dobe), iniekcji podskdrnych (25mg/dobe) i domiesniowych
(60-100mg/dobe). Sposrdd syntetycznych gestagendw odpowiednig skuteczno$é¢ zapewnia
dydrogesteron (20-40 mg/dobe) [283-286], a z innych lekdow — w wybranych przypadkach
hCG w dawce 1000-1500IU [287]. Wobec braku wyzszosci ktérejkolwiek terapii nad innymi
pod wzgledem skutecznosci, decyzja terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pacjentki
[288—-291].

10.4. Mrozenie zarodkow

Zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym powstate w wyniku programu zapfodnienia
pozaustrojowego, a niepodane pacjentce podczas transferu sg obligatoryjnie kazdorazowo
kriokonserwowane — metodg powolnego mrozenia albo witryfikacji. Program transferow
mrozonych zarodkéw zwieksza skumulowang czestosc cigz [228,292,301-304,293-300].

10.5. Leczenie nieptodnosci u pacjentek z przedwczesng niewydolnoscia jajnikow

U pacjentek z przedwczesng niewydolnoscig jajnikdéw (POI; ang. prematureh ovarian
insufficiency) oraz z powtarzajgcym sie catkowitym brakiem zaptodnien (TFF; ang. total
fertilization failure) lub wielokrotnym brakiem powodzenia po zaptodnieniu pozaustrojowym
z zastosowaniem wifasnych komoérek jajowych, optymalne rokowanie na cigze zapewnia
skorzystanie z komodrek jajowych darowanych przez zdrowg anonimowg dawczynie
lub skorzystanie z dawstwa zarodka. Dawczynig komoérki jajowej moze zostaé pacjentka
stymulowana w programie zapfodnienia pozaustrojowego, ale skutecznos¢ takiego
postepowania jest nizsza niz w przypadku pobrania komédrek jajowych od zdrowych kobiet
niemajacych zaburzen ptodnosci. Darowane zarodki przenosi sie do jamy macicy
po substytucyjnym przygotowaniu endometrium do implantacji [305-307].

11. Diagnostyka preimplantacyjna (PGD)

Diagnostyka preimplantacyjna polega na przeprowadzeniu badan genetycznych gamet
lub zarodkdéw przed ich transferem do macicy. Procedura obejmuje pobranie materiatu
i przeprowadzenie diagnostyki genetycznej w wyniku, ktérej mozna zidentyfikowad
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nieprawidtiowe genetycznie gamety lub zarodki. Jej wykonanie ma na celu ograniczenie
ryzyka przeniesienia zmian genetycznych na potomstwo przez ich nosicieli. Zastosowanie
diagnostyki preimplantacyjnej zmniejsza ryzyko straty cigzy oraz zwieksza szanse na urodzenie
zdrowego dziecka. Diagnostyka genetyczna zarodkdw stosowana jest réwniez w celu
ograniczenia ryzyka zespotéw wad genetycznych, po wczesniejszej konsultacji genetycznej.

Bezpieczenstwo procedury i skutki dla zdrowia dzieci poczetych z zastosowaniem PGD

Najnowsze badania nad zastosowaniem diagnostyki preimplantacyjnej wykazujg, ze jest
to skuteczna metoda zapobiegajgca przenoszeniu do macicy wadliwych genetycznie zarodkow.
Jednoczesnie jest ona bezpieczna dla zarodkéw poddawanych diagnostyce.

W ramach przeprowadzonych dotychczas badan grup dzieci w wieku do 4. roku zycia
oraz metaanalizy 18. badan nt. rozwoju dzieci do 9. roku zycia nie stwierdzono réznic w rozwoju
psychicznym i psychoruchowym dzieci urodzonych po przeprowadzeniu zaptodnienia
pozaustrojowego z PGD oraz urodzonych w wyniku rozrodu naturalnego. Nie stwierdzono
zadnych negatywnych dziatan ubocznych zastosowania badan PGD, w tym wptywu na wzrost,
wrodzone malformacje, zachowanie, rozwdj psychiczny i psychoruchowy ani na zwiekszenie
czestosci przyjec na oddziaty intensywnej opieki perinatalnej [308—311].

Analizowany materiat i stosowane metody

Obecnie diagnostyke najczesciej wykonuje sie na zarodkach w stadium blastocysty. Polega ona
na pobraniu komoérek trofoektodermy (z ktérej rozwija sie tozysko) z pominieciem komadrek wezta
zarodkowego (z ktérych rozwija sie ptdd). W szczegdlnych sytuacjach klinicznych diagnostyke
mozna wykona¢ na zarodkach 3-dniowych (biopsja blastomeru) lub komérkach jajowych
w stadium Il metafazy podziatu mejotycznego (biopsja pierwszego lub drugiego ciatka
kierunkowego) [312—-314].

Obecnie stosowane sg nastepujgce metody diagnostyczne — FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ), QF-PCR (ilosciowa fluorescencyjna taricuchowa reakcja polimerazy), mikromacierze
oraz sekwencjonowanie sangerowskie i seskwencjonowanie nastepnej generacji (NGS). Jedynie
metoda sekwencjonowania nastepnej generacji umozliwia przeprowadzenie dowolnych
zaplanowanych badan z materiatu uzyskanego podczas pojedynczej biopsji zarodka, a uzyskiwane
wyniki cechuje wysoki poziom czutosci i wiarygodnosci.

Wskazania i zastosowanie

Diagnostyka preimplantacyjna w praktyce klinicznej znajduje zastosowanie w nastepujgcych
przypadkach:

1.PGD (ang. preimplantation genetic diagnosis)

W klasycznym i podstawowym wskazaniu, w celu zapobiegania wystgpieniu u potomstwa
0sOb z obcigzeniem genetycznym wrodzonych choréb genetycznych — jednogenowych lub
wynikajgcych z rearanzacji chromosoméw (translokacje, czesé inwersji) [315-317].
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2. PGT-A (ang. preimplantation genetic testing for aneuploidy) lub PGS (ang. preimplantation
genetic screening)

Wykazano, ze tylko 30% naturalnych koncepcji konczy sie urodzeniem zdrowego dziecka
[318,319], a aneuploidie sg najczestszymi zaburzeniami chromosomowymi u ludzi i najczestsza
przyczyng poronien oraz wad wrodzonych u dzieci [320,321].

Celem zwiekszenia szans na urodzenie zdrowego dziecka w rodzinach bez wykrytych obcigzen
genetycznych, w ktérych z réznych powodow (wieku, wielokrotnego braku implantacji zarodkéw,
wielokrotnych poronien, zaburzen genetycznych wykrytych w materiale z poronien lub urodzenia
dziecka z chromosomowg aneuploidig) testuje sie zarodki pod wzgledem prawidtowej liczby
chromosomow (tzw. screening genetyczny zarodkéw — PGT—A/PGS).

3. W niektérych wyjatkowych sytuacjach klinicznych, diagnostyka preimplantacyjna znajduje
zastosowanie w doborze HLA przysztego dziecka z jednoczesnym wykluczeniem ryzyka choroby
genetycznej, celem umozliwienia transplantacji komdrek macierzystych choremu genetycznie
rodzenstwu. Ten rodzaj wskazan budzi jednak wiele etycznych kontrowersji i nie jest
powszechnie akceptowany [322-325].

Skuteczno$¢ i ograniczenia diagnostyki

Na podstawie dostepnej literatury mozna stwierdzi¢, ze diagnostyka preimplantacyjna (PGD)
w kierunku mutacji w pojedynczych genach czy rearanzacji chromosomowych jest skutecznym
narzedziem zapobiegania chorobom genetycznym u potomstwa oséb bedgcych nosicielami
ww. zmian [326—330].

Wykazano, ze screening genetyczny zarodkdw w kierunku aneuploidii PGT-A/PGS nie zwieksza
szansy na cigze w przeliczeniu na prébe leczenia (tzw. kumulacyjnego odsetka cigz) [313].
Przeprowadzone badania udowodnity jednak, Zze dzieki tej metodzie poprzez wybdr
euploidalnego zarodka do transferu mozna zwiekszyé szanse na implantacje oraz zmniejszy¢
ryzyko straty cigzy u pacjentek w zaawansowanym wieku [331,332].

W praktyce PGT-A moze potencjalnie skrdci¢ czas do uzyskania cigzy z zarodkéw powstatych
w wyniku jednej stymulacji jajeczkowania. Moze by¢ to wazne u 0séb z perspektywa krétkiego
czasu reprodukcyjnego. Z drugiej strony nadal istniejg watpliwosci czy dziatanie to rzeczywiscie
skraca czas do uzyskania cigzy. Wynika to z koniecznosci kriokonserwacji zarodkéw do czasu
uzyskania wyniku badania genetycznego i wykonania transferu, co z kolei wydtuza caty cykl
leczniczy [333,334].

Niektdre publikacje wykazaty niedoskonatosci metody PGT—-A spowodowane uwarunkowaniami
biologicznymi, czyli dos¢ czesto wystepujgcym zjawiskiem mozaikowatosci zarodkow [335],
jak réwniez mozliwoscig alokacji niosgcych bfad genetyczny blastomeréow do trofoblastu,

ktory jest poddawany badaniu [336,337].

Z uwagi na mnogos¢ czynnikdw mogacych oddziatywac na implantacje, réznice w standardzie
diagnostycznym oraz rozbieznosci w doniesieniach naukowych, nie rekomenduje sie rutynowego
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przeprowadzania badan PGT—A u pacjentow kwalifikowanych do leczenia metoda zaptodnienia
pozaustrojowego.

Na etapie kwalifikacji do badan PGT-A/PGD nalezy z parg omodwié wszystkie aspekty
i ograniczenia diagnostyki, zaznaczajgc, ze nawet przy zastosowaniu najbardziej
zaawansowanych technicznie metod diagnostyki genetycznej, istniejg biologiczne
uwarunkowania, ktére mogg by¢ Zrédtem watpliwosci interpretacyjnych. O ww. kwestiach
pacjenci powinni byé w sposdb szczegdtowy i dla nich zrozumiaty poinformowani.

12. Naprotechnologia

Naprotechnologia jest polskim okresleniem zastrzezonego znaku towarowego NaProTechnology.
Znak ten zostat zastrzezony przez osrodek zajmujgcy sie naturalnym planowaniem ptodnosci
— Instytut Papieza Pawta VI. Naprotechnologia wykorzystuje metody naturalnej oceny ptodnosci
zgodnie zasadami akceptowanymi przez kosciét katolicki [338]. Zaktada, ze po ustaleniu powodu
nieptodnosci nalezy zastosowac leczenie przyczynowe, zachowawcze lub operacyjne.

Metoda ta z zatozenia, z przyczyn wytgcznie ideologicznych, odrzuca uznane metody leczenia
nieptodnosci takie jak inseminacja czy zaptodnienie pozaustrojowe. W zwigzku z powyzszym,
postepowanie w jej ramach nie przyniesie efektdw m.in. u kobiet z obnizong rezerwg jajnikowa,
zaawansowang endometriozg, niedroznoscia lub ograniczeniem droznosci jajowododw,
w przypadku stwierdzenia meskiego czynnika nieptodnosci (np. znacznie obnizone parametry
nasienia), a takze nieptodnosci nieokreslonej.

W bazach medycznych odnaleziono dwie oryginalne publikacje na temat naprotechnologii.
Nie wykazano w nich skutecznosci tej metody za pomocy prawidtowej metodologii i analizy
statystycznej [339,340]. Fakt ten jest rowniez odzwierciedlony w negatywnej opinii AOTMiT—u
[341]. Termin naprotechnologia nie zostat réwniez opisany w dostepnych rekomendacjach
europejskich i swiatowych towarzystw naukowych [54,342].

W zwigzku z brakiem wiarygodnych badan klinicznych nad skutecznoscig naprotechnologii
jako standardu postepowania leczniczego oraz opisanymi ograniczeniami tej strategii
postepowania, naprotechnologia nie jest rekomendowanym standardem leczenia nieptodnosci.
Nalezy podkreslié, ze niepotrzebne odktadanie decyzji o rozpoczeciu leczenia zgodnie z medycyng
opartg na dowodach naukowych moze przyczyni¢ sie m.in. do spadku rezerwy jajnikowe;j,
a w szczegdlnych sytuacjach — do catkowitej utraty szans na posiadanie potomstwa.
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