Zalecane postepowanie
terapeutyczne w rozrodzie
wspomaganym
- stanowisko ESHRE

STRESZCZENIE

W krajach rozwinigtych zwigcksza si¢ czesto$¢ wystepowania nieptodnosci. Tendencji tej
sprzyjaja takie zjawiska, jak: odkladanie zajScia w cigz¢ na pdzniejszy okres zycia,
zwigkszajacy sie odsetek wystepowania otylosci i chordb przenoszonych droga plciowa.
Problem zostat zauwazony przez Parlament Europejski, ktory w lutym 2008 r. wezwal Kraje
Czlonkowskie do ,,zapewnienia prawa dostgpu do technik rozrodu wspomaganego dla par”,
poniewaz stale zwieksza si¢ zapotrzebowanie na pomoc medyczng w leczeniu zaburzen
rozrodu. ESHRE jest europejska grupa specjalistow z dziedzin medycyny i biologii rozrodu,
ktora poprzez dzialalno$¢ swych cztonkéw stara sie zapewnia¢ bezdzietnym parom dostep
do najlepszych metod leczenia zaburzen plodnosci, jednocze$nie zabezpieczajac ich przed
narazeniem na zbedne ryzyko 1 nieskuteczne formy leczenia.

W opinii ESHRE leczenie nieptodnosci powinno by¢ oparte na wywazonym wyborze sposrod
najlepszych dostepnych metod, popartych dowodami naukowymi, uwzgledniajac ich
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo. ESHRE wspomaga postegp w praktyce medycznej
i laboratoryjnej poprzez dziatania edukacyjne oraz szkolenia, wysokiej jakosci opieke
medyczng 1 procedury laboratoryjne. W niniejszym dokumencie celem ESHRE jest opisanie
stanowiska dotyczacego prawidlowej praktyki terapeutycznej na podstawie opinii wspartej
dowodami naukowymi.  Dostepno$¢ jest kluczowym elementem prawidlowej praktyki
klinicznej. Leczenie o udowodnionej skuteczno$ci powinno by¢ tatwo dostepne w calej
Europie, bez wzgledu na dochody pacjenta lub miejsce zamieszkania. Polityka zwracania
kosztow wywiera znaczny wplyw na stosowanie technik medycyny rozrodu,
brak refinansowania stanowi barier¢ dla 0s6b wymagajacych takiego leczenia. Poszczegdlne
kraje UE powinny zapewni¢ dostep do publicznie finansowanej shuzby zdrowia w zakresie
nieograniczonym do technik rozrodu wspomaganego, takich jak: inseminacja domaciczna
(IUI), zaptodnienie in vitro (IVF) i docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika do komorki
jajowej (ICSI).

Wykazano, ze u 84% par wspotzyjacych regularnie, nie stosujacych metod antykoncepcyjnych
doprowadzi do poczgcia dziecka w ciggu jednego roku; u dalszych 8% par do poczgcia dojdzie
w ciggu drugiego roku staran. Tak wigc, pierwszym celem badania nad nieplodnoscia
jest identyfikacja par, ktoére najprawdopodobniej nie bgda wymagaly pomocy medyczne;j
przy poczeciu. Niezamierzona bezdzietno$¢ moze stanowi¢ obcigzenie psychiczne, nieptodne
pary powinny uzyska¢ nalezyta porad¢ w zakresie wszelkich kwestii medycznych,
psychologicznych 1 spolecznych. Przekazana pacjentom informacja powinna by¢ latwa
do zrozumienia, oparta na badaniach naukowych, na podstawie ktorej para bedzie w stanie



podejmowac swiadome decyzje uwzgledniajace ich przyszie mozliwosci rozrodu oraz opieke,
ktora cheieliby zosta¢ objeci.

U par, u ktéorych badania diagnostyczne wykazuja nieprawidlowosci, dalsze opdznianie
leczenia nie jest uzasadnione i nalezy zaproponowac leczenie. Postepowanie moze obejmowaé
porade dotyczaca zmiany stylu zycia, przyzwyczajen dietetycznych, palenia
tytoniu, stresujacej pracy.

Proponowane leczenie moze rdwniez obejmowac leczenie farmakologiczne, indukcje owulacji,
zabiegi chirurgiczne, inseminacje¢, IVF, ICSI oraz dawstwo oocytdw 1 nasienia (czasami
po krioprezerwacii).

Wspodiczesne techniki wspomagania rozrodu byly w przesziosci obarczone stosunkowo
wysokim ryzykiem: zespotem hiperstymulacji jajnikow, chorobg zakrzepowo-zatorowa,
duzym prawdopodobienstwem cigzy mnogiej 1 powiklaniami  chirurgicznymi.
Dziatania ESHRE, w trosce o bezpieczenstwo pacjenta, poskutkowaty wprowadzeniem mato
agresywnych technik IVF, zalecaniem transferu pojedynczego zarodka (SET), rozwinigciem
ulepszonych technik kriokonserwacji oraz zaprzestaniem agresywnych technik chirurgicznych
na rzecz zabiegdw malo inwazyjnych. Nalezy monitorowaé przestrzeganie zasad
wyszczegolnionych przez ESHRE,  jako$¢ 1 liczbe  zastosowanych metod rozrodu
wspomaganego medycznie, ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Roczne raporty muszg by¢
podawane do publicznej wiadomos$ci.  Specjalistyczna, odpowiedzialna  opieka
nad bezdzietnymi parami, w polaczeniu z powszechnym dostepem do technik leczenia
nieptodnos$ci, powinna by¢ nadrzednym celem ESHRE, organizacji pacjentow oraz politykoéw
UE.

WSTEP

Pomimo migdzynarodowych programow prewencyjnych i fatwego dost¢pu do odpowiedniego
leczenia, nieptodno$¢ nadal pozostaje powaznym problemem krajow rozwinigtych
(Organizacja Narodow Zjednoczonych 1994). Zwigkszajaca si¢ czesto$S¢ wystgpowania
nieptlodno$ci na przestrzeni ostatnich lat moze by¢, przynajmniej cze¢sciowo
wytlumaczona czynnikami zwigzanym ze stylem zycia takim jak: otyto$¢ i1 palenie tytoniu oraz
wysokg czestoscig wystgpowania chordb przenoszonych droga pilciowa, m.in. zakazenie
Chlamydiami. Przektadanie decyzji o pierwszej ciazy w czasie jest coraz czestsze w krajach
rozwinigtych (Komisja Unii Europejskiej 2005, Komisja Unii Europejskiej 2006) 1 moze
rowniez sprzyja¢ nieptodnosci, bo wraz z wiekiem postgpuje proces starzenia si¢ jajnikow.
Trudnosci napotykane przez pary do dostgpu do informacji i leczenia zostaly niedawno
zauwazone przez Parlament Europejski, ktory w rezolucji przyjetej 21 lutego 2008 r. oglosit,
ze ,,wzywa Kraje Czlonkowskie do zapewnienia parom powszechnego dostgpu
do metod leczenia nieptodnosci” (Parlament Europejski 2008). Dotychczasowe dane wskazuja

na stale zwigkszanie si¢ zapotrzebowania na metody rozrodu wspomaganego (ART)
(dane ESHRE EIM).

ESHRE, jako europejska organizacja zrzeszajaca specjalistow z dziedziny medycyny i biologii
rozrodu, zmierza do zapewnienia pacjentom w catej Europie dost¢gpu do najlepszych metod
leczenia i nie narazania ich na zbedne ryzyko. Oznacza to, ze proponowane leczenie powinno
by¢ oparte na najlepszych dostgpnych dowodach naukowych, w oparciu o dane dotyczace
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa. Rola ESHRE jest wspieranie postegpu w zakresie praktyki
medycznej, promocji bezpieczenstwa i jakosci postgpowania klinicznego, chirurgicznego



i procedur laboratoryjnych. Podstawowa zasada ESHRE jest zalozenie, ze specjalisci
medycyny i biologii rozrodu mogg wykorzystywaé peten biologiczny potencjat gamet
i zarodkéw. Na tym tle ESHRE uznaje wazno$¢ zapewnienia spojnosci pomiedzy decyzja
danego kraju na temat wspierania rozrodu wspomaganego przepisami finansowymi
i legislacyjnymi, wplywajacymi na jakos$¢ zapewnianych ushug.

Celem niniejszego dokumentu jest opisanie zasad dobrego post¢powania terapeutycznego
w zakresie wybranych metod rozrodu wspomaganego, opartego na wynikach specjalistycznych
badan naukowych. Bardzo wazne zagadnienia leczenia nieptodnosci, dotyczace leczenia
chirurgicznego, probleméw zwigzanych z zagniezdzeniem oraz wczesng cigza zostaly celowo
pominigte w niniejszym dokumencie.

DOSTEPNOSC

Podstawowym zagadnieniem jest zapewnienie dostepu do metod rozrodu wspomaganego
tak, aby byly one tatwo osiggalne. Dowody naukowe wskazuja, ze polityka finansowania przez
panstwo leczenia nieptodno$ci metodami rozrodu wspomaganego ma znaczacy wplyw
na ich dostepno$¢, a brak zwracania kosztow medycznych tego postgpowania stanowi bariere
w stosowaniu tych metod. Aby zapewni¢ odpowiednie leczenie nieptodnosci, poszczegdlne
kraje powinny umozliwi¢ dostep do publicznie finansowanych osrodkdw rozrodu
wspomaganego medycznie (ART) w sposob nalezyty, realistyczny i w odpowiednich ramach
czasowych. Wszystkie kraje powinny dokumentowac sposob, w jaki wprowadzany jest
publiczny program na skale odpowiadajaca prawdziwemu zapotrzebowaniu na ART,
bez dlugiego okresu oczekiwania, ktory wptywa negatywnie na szans¢ powodzenia leczenia.

BADANIE NAD ZABURZENIAMI PLODNOSCI

Osoby, ktore sg zaniepokojone czy nie maja zaburzen swojej ptodnosci powinni zostac
poinformowane, ze okoto 84% par wspotzyjacych plciowo przez okres roku bez stosowania
antykoncepcji zajdzie w cigz¢. Powinno si¢ im rowniez udzieli¢ informacji, ze ptodnos¢ kobiet
maleje wraz z wiekiem.

Pary musza mie¢ rowniez $wiadomos¢ negatywnego wplywu alkoholu, palenia tytoniu
1 zaburzen masy ciata (otylosci lub niedowagi) na plodnos$¢ oraz tego, ze opieka przed
poczeciem powinna by¢ skupiona na ocenie indywidualnego ryzyka zwigzanego z leczeniem
1 cigzg. Pary, u ktorych nie doszlo do poczecia po jednym roku regularnego wspodizycia,
bez stosowania metod antykoncepcji, powinny uzyska¢ mozliwo$¢ poddania si¢ dalszym
badaniom, wliczajac w to badanie nasienia i ocen¢ owulacji.

Odpowiednie badania hormonalne powinny zosta¢ zaproponowane, jesli widoczne sa objawy
zaburzen owulacji. Badanie nasienia powinno by¢ przeprowadzone na podstawie zalecen WHO
lub ESHRE. Dalsze badania, wliczajac w to kliniczne badania andrologiczne, sa wskazane
w przypadkach, w ktorych stwierdzone zostang nieprawidtowosci.

Wyniki badania nasienia i oceny owulacji powinny by¢ znane przed przeprowadzeniem badania
droznosci jajowodow. Kobiety, u ktorych podejrzewa si¢ wspolistniejace zaburzenia, powinny
by¢ poddane laparoskopii tak, aby wszelkie patologie jajowodu i miednicy mogty by¢ ocenione
I leczone w tym samym czasie. Jajniki mogg by¢ oceniane przy pomocy przezpochwowego



badania ultrasonograficznego. W niektérych przypadkach wskazane moze by¢ wykonanie
histeroskopii.

Na podstawie analizy wynikow badan, kazda para powinna otrzymaé informacje dotyczaca
szacowanej szansy spontanicznej cigzy oraz szansy powodzenia poszczegdlnych metod
leczenia. Informacja ta powinna zosta¢ przekazana w  przystepnej formie pacjentom
wymagajacym specjalnej opieki, takim jak zaburzenia somatyczne, poznawcze i zmystowe oraz
pacjentom, ktérzy nie postuguja sie jezykiem urzgdowym w danym kraju.

INFORMACJE | PORADNICTWO

Pacjenci powinni mie¢ zapewniong mozliwos¢ podejmowania sSwiadomych decyzji
dotyczacych opieki 1 leczenia na podstawie danych naukowych. Ich wybor powinien by¢
uznawany za nieodzowng cze$¢ procesu decyzyjnego. Informacja ustna powinna by¢ wsparta
materialem pisemnym lub audiowizualnym, zawierajagcym informacje o adopcji i innych
mozliwosciach postepowania. Nalezy wskaza¢ mozliwo$¢ kontaktu z grupami wsparcia
dla 0s6b z zaburzeniami ptodnosci.

Niezamierzona  bezdzietnos¢ moze stanowi¢ powazne obcigzenie  psychiczne.
Nalezy zaproponowac¢ pacjentom poradnictwo dotyczace wszystkich problemow medycznych,
psychologicznych 1 spotecznych. Poradnictwo to powinno stanowi¢ integralng cze¢$¢ programu
dziatania kazdego osrodka i powinno by¢ prowadzone przez lekarzy, pielegniarki lub specjalnie
przeszkolone w tym celu osoby.

Poradnictwo powinno by¢ przeprowadzone przed, podczas lub po przeprowadzeniu badania
1 leczenia, bez wzgledu na wynik tych procedur, a pacjenci powinni zosta¢ poinformowani,
ze stres moze negatywnie wptywac na zycie seksualne 1 trwato$¢ zwigzku.

INDUKCJA OWULACJI

Indukcja owulacji ma na celu przywrocenie plodnosci u kobiet niejajeczkujgcych.
Farmakologiczna indukcja jajeczkowania powinna by¢ zlecana po wykluczeniu innych
czynnikow odpowiedzialnych za nieptodnos¢ takich jak: czynnik meski lub wystepowanie
zmian patologicznych w  obrebie miednicy mniejszej, zaburzen masy ciala, zaburzen
odzywiania, wystgpowania stresu i uprawiania nadmiernego wysitku fizycznego.

Przed rozpoczgciem indukcji nalezy przeprowadzi¢ co najmniej jedno badanie nasienia
partnera, a decyzj¢, co do oceny droznosci jajowoddéw, podja¢ po analizie historii choroby
pacjentki.

Jesli nie istniejg watpliwosci co do stanu macicy 1 jajowoddw, mozna przeprowadzi€ trzy cykle
stymulacji owulacji  przed  wykonaniem  badania droznosci  jajowodow.
Proponowane leczenie zaburzen owulacji uzaleznione jest od przyczyny schorzenia:

1. Kobiety z niskim lub wysokim BMI powinny najpierw zosta¢ poinstruowane na temat
nawykow zywieniowych i roli stresu. Informacja ta jest roOwniez wazna w grupie
pacjentek z zespotem PCOS po zmniejszeniu masy ciala.

2. Cytrynian klomifenu pozostaje lekiem pierwszego rzutu i moze by¢ stosowany
przez okres do 12 miesigcy. Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o niewielkim



ryzyku cigzy mnogiej. Nieowulujace kobiety z zespotem policystycznych jajnikow
i BMI>25, ktore nie odpowiedzialty na monoterapi¢ klomifenem moga dodatkowo
otrzyma¢ metforming.

3. Terapia gonadotropinami jest stosowana u kobiet, u ktérych nie udaje si¢ wywotac
owulacji albo poczecia za pomoca terapii antyestrogenowej (cytrynian klomifenu)
lub, u ktérych wystgpuje niewydolnos¢ lub dysfunkcja podwzgorza. Dla tej ostatniej
grupy jest rowniez odpowiednia terapia pulsami LHRH i zazwyczaj skutkuje
mniejszym  ryzykiem wystgpienia cigzy wieloplodowej. Kazdy o$rodek
przeprowadzajacy indukcje owulacji za pomocg gonadotropin powinien posiadaé
mozliwo§¢ regularnego monitorowania ultrasonograficznego 1 do$wiadczenie
w nadzorowaniu takich cykli leczenia.

4. U kobiety z hiperprolaktynemia, po sprawdzeniu czynnosci tarczycy i wyrownaniu
wszelkich nieprawidlowosci, nalezy indukowaé owulacje agonistami dopaminy,
takimi jak: bromokryptyna lub kabergolina.

INSEMINACJA DOMACICZNA (1Ul)

Mimo, ze IUI stanowi ,,tagodng” procedur¢ ART, nalezy stosowaé inseminacje ostroznie,
zgodnie ze $cistym protokotem. Droznos¢ jajowodow oraz jako$¢ nasienia musi zostac
sprawdzona przed przeprowadzeniem 1UI.

Dane literaturowe zgodnie potwierdzaja, ze szansa powodzenia tej metody jest wicksza
po tagodnej stymulacji jajnikow oraz osiggnieciu dojrzatosci przez maksymalnie dwa do trzech
pecherzykéw. Cykl stymulowany nalezy monitorowa¢ ultrasonograficznie 1 hormonalnie;
jesli obecne sa trzy lub wigcej dojrzate pecherzyki, probe nalezy odwotaé. Jakkolwiek
rOwnoczesne stosowanie stymulacji jajnikow zwigksza szans¢ wystgpienia cigzy,
jest to uzyskiwane za cen¢ zwigkszonego ryzyka cigzy mnogie;j.

Wigkszo$¢ cigz wystgpuje podczas pierwszych szesciu cykli i liczba préb nie powinna
przekracza¢ dziewieciu cykli. Podczas oceny czasu trwania programu IUI nalezy wzig¢ pod
uwage wiek pacjentki, tak aby umozliwi¢ zastosowanie bardziej zlozonego leczenia jesli
wystapig stosowne wskazania.

ZAPLODNIENIE IN VITRO (IVF)

Obustronny brak droznosci jajowodow stanowi bezwzgledne wskazanie do przeprowadzenia
IVF. Inne wskazania obejmuja watpliwa drozno$¢ jajowodow, endometrioze, umiarkowane
zaburzenia parametrOw nasienia, niewyjasniong nieplodno$¢ lub nieudane leczenie w kilku
cyklach stymulacji jajnikow lub IUIL IVF musi by¢ stosowane jako terapia pierwszego rzutu
u kobiet w zaawansowanym wieku, bez wzgledu na przyczyne nieptodnosci. Konwencjonalne
IVF nie powinno by¢ proponowane w sytuacji stwierdzenia powaznych nieprawidlowosci
nasienia lub po kilkukrotnym wcze$niejszym niepowodzeniu zaptodnienia.

DOCYTOPLAZMATYCZNE WSTRZYKNIECIE
PLEMNIKA DO KOMORKI JAJOWEJ (ICSI)



ICSI nalezy rozwazy¢ przy stwierdzaniu powaznych nieprawidlowosci nasienia
lub kilkukrotnym niepowodzeniu zaptodnienia konwencjonalnym IVF. Nalezy podkreslic,
ze ICSI nie stanowi najlepszej metody leczenia nieprawidlowosci ze strony kobiety,
takich jak staba odpowiedz jajnikdw oraz wczesniejsze zaburzenia zagniezdzenia zarodka.

KRIOPREZERWACJA

Krioprezerwacja zarodkéw powinna by¢ powszechnie dostgpna jako nieodzowna czes$¢
leczenia nieplodnosci, bo dodatkowe zarodki sg zwykle uzyskiwane podczas leczenia
IVF/ICSI. Skuteczny program mrozenia zarodkéw zwigksza skumulowang czgsto$¢ zywych
urodzen oraz sprawia, ze przeniesienie pojedynczego zarodka przynosi dobre wyniki.
Przy wigkszej liczbie elektywnych transferow jednego zarodka, wicksza liczba
embrionéw dobrej jakosci bedzie dostepna do Kkrioprezerwacji. Krioprezerwacja nie tylko
powoduje, ze zarodki te sg dostepne do wykorzystania przez dang pare, ale metoda moze by¢
réwniez wykorzystywana w celu unikni¢cia wystapienia ryzyka hiperstymulacji jajnikow.

CIAZE WIELOPLODOWE

Najczestszym powiktaniem ART jest ciaza wieloptodowa. Smiertelnos¢ i chorobowo$é matek
w cigzach wieloptodowych jest znaczaco wigksza niz w cigzach pojedynczych. U blizniakow
czesciej stwierdza si¢ powiklania okotoporodowe. Ryzyko probleméw neurologicznych
u noworodkow, w tym mdézgowego porazenia dziecigcego, jest wyzsza niz z cigzy pojedyncze;j.
Ciaze blizniacze sg coraz czg¢$ciej uznawane za powazne powiktanie ART dla leczonej pary,
noworodkow i spoleczenstwa.

Zmniejszenie liczby cigz wieloptodowych moze by¢ osiggnicte jedynie poprzez zmniejszenie
liczby przenoszonych zarodkow. Taka restrykcyjna doktryna przenoszenia zarodkow moze by¢
uznana za jedyny sposob zapobiegania cigzy wieloptlodowej. Przeniesienie dwdch zarodkow
zapobiega cigzy trojaczej, ale cigze bliZniacze nadal stanowia wigcej niz ~25% cigz
po przeniesieniu zarodkow we wczesnej fazie rozwoju 1 ponad ~35%, jesli przenoszone sa dwie
blastocysty.

POLITYKA PRZENOSZENIA JEDNEGO ZARODKA

Przenoszenie jednego zarodka (SET), w wybranych grupach pacjentek uwazane jest jako
jedyny, skuteczny sposob na zmniejszenie czestosci cigz blizniaczych. Przeniesienie jednego
zarodka dobrej jako$ci sposrdd co najmniej dwoch dostepnych, zmniejsza znaczaco czestose
ciaz blizniaczych. Wdrozenie elektywnego SET (Single Embrio Transfer) jest mozliwe jedynie
w o$rodkach z laboratoriami dobrej jako$ci, dysponujacymi programem krioprezerwacji
zarodkow.

Wiytyczne wskazujace, u ktorych pacjentek nalezy wykona¢ elektywny transfer, powinny
obejmowaé wiek pacjentki, liczbe wczesniejszych cykli IVF/ICSI 1 jako§¢ zarodka.
Niedawno uzyskane wyniki badafh obserwacyjnych wskazuja na relatywnie zle wyniki leczenia,
kiedy dostepny byt wylacznie jeden zarodek oraz na dobre wyniki, kiedy transfer pojedynczego
zarodka przeprowadzany byt jako postgpowanie elektywne.

Cochranowska baza danych  wskazuje na zmniejszenie szansy zywego urodzenia
po elektywnym SET (w cyklu IVF) w poréwnaniu do przeniesienia dwoch zarodkow



(DET). Jednakze, pofaczenie SET z dobrej jakoSci programem mrozenia zarodka i pozniejsze
wykorzystanie pojedynczego zamrozonego / rozmrozonego embrionu pozwala osiggnaé
wskaznik urodzen porownywalny z DET.

Przeniesienie trzech lub czterech zarodkéw powinno by¢ odradzane.

Polityka przenoszenia dwoch zarodkow jest obecnie powszechna w wigkszosci krajow Europy.
Obecnie, elektywne SET stanowi czes$¢ polityki przenoszenia zarodkoOw (na mocy przepisow
i/lub wytycznych/dobrowolnego wyboru) w pigciu krajach UE.

MONITOROWANIE

W celu zapewnienia petnego monitorowania zaré6wno jakosci, jak i liczby przeprowadzanych
zabiegow ART, nalezy sporzadzaé zgodnie z zasadami opisanymi przez ESHRE i publiczne
udostgpniaé  roczne  raporty  obejmujace rodzaje zabiegow, analize  skuteczno$ci,
bezpieczenstwo oraz ryzyko. Monitorowanie danych o ART powinno by¢ prowadzone
na poziomie pojedynczych klinik oraz jako niezalezny rejestr krajowy prowadzony przez
wladze.

Pi$miennictwo:
Niniejszy dokument jest oparty na wytycznych ESHRE i NICE, monografiach ESHRE
i raportach EIM
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