Diagnostyka i leczenie nieptodnosci

prof. Stawomir Wotczynski
prof. Waldemar Kuczynski
prof. Leszek Pawelczyk
prof. Lechostaw Putowski
prof. Mariusz Bidzinski
prof. Grzegorz Jakiel

prof. Rafat Kurzawa

prof. Jacek Szamatowicz

Wskazania do rozpoczecia
diagnostyki

Roczne oczekiwanie na ciaze bez re-
zultatu jest wskazaniem do rozpocze-
cia diagnostyki nieptodnosci. Krotszy
czas oczekiwania na rozpoczecie dia-
gnostyki, a nawet leczenia, nalezy roz-
wazy¢ wtedy, gdy:
Wiek kobiety przekracza 35 lat
Wywiad wskazuje na zaburzenia
rytmu krwawien o charakterze oli-
go-/amenorrhea
Wywiad lub badanie wskazuje
na patologie macicy, jajowodow
lub endometrioze
Wykonane poprzednio badania
wskazujg na istniejacy powazny
czynnik meski

Cel diagnostyki

Ustalenie przyczyn niemoznosci
zajscia w cigze
Ustalenie rokowania dotyczacego
mozliwosci cigzy samoistnej
Ustalenie planu postepowania te-
rapeutycznego
Diagnostyka nieptodnosci powin-
na zawsze dotyczy¢ réwnoczesnie
obojga partneréw. Nalezy pamietac, ze
moze wystepowaé¢ kilka przyczyn
zmniejszajgcych szanse na uzyskanie
cigzy. W postepowaniu diagnostycz-
nym nalezy dokonac:
Analizy tych elementow zdrowia
reprodukcyjnego, ktére wptywaja
na skutecznos¢ rozrodu (wiek part-
nerki, uprzednia ptodnos¢, okres
staran o dziecko, intensywnos$¢ po-
zycia seksualnego, choroby wspét-
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istniejace,
i uzywki)
Oceny zdolnosci do rozrodu po-
szczegolnych partnerow (skutecz-
nos¢ w zakresie wytwarzania
prawidlowych komoérek rozrod-
czych zenskich i meskich)
Oceny potencjaiu rozrodczego da-
nej pary (prawdopodobienstwo za-
istnienia cigzy w przeliczeniu
na cykl miesieczny kobiety)
Postepowanie diagnostyczne po-
winno udzieli¢ odpowiedzi na pytania:
Czy jajowody sa drozne?
Czy jajniki sg czynne, jaka jest re-
zerwa jajnikowa i czy cykle sg owu-
lacyjne?
Czy nasienie rokuje zaptodnienie?
Czy macica jest prawidiowa?
Czy zmiany wywolujace niepiod-
nos$¢ nie spowoduja niekorzystnych
zmian u potomstwa?
Jaka jest realna szansa na samo-
istng cigze lub cigze po leczeniu?
Nalezy wyraznie podkresli¢, ze:
Tylko nieliczne badania diagno-
styczne ostatecznie okreslaja przy-
czyne braku cigzy i prognozuja
szanse na samoistng cigze
Leczenie przyczynowe nieptodnosci
mozna zastosowac tylko w bardzo
matlej grupie pacjentéow
Sposrod bardzo wielu proponowa-
nych metod leczenia niepfodnosci
tylko nieliczne (leczenie operacyjne
wybranych zmian anatomicznych,
stymulacja jajeczkowania, insemina-
cja domaciczna, pozaustrojowe za-
plodnienie) zwiekszaja odsetek ciaz,
ponad te, ktére sa obserwowane bez
leczenia, w danej grupie pacjentow

nawyki zywieniowe

Sekcja Ptodnosci

i Nieptodnosci Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego
Sekcja Andrologii

Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rozrodu (PTMR)

Podziat badan diagnostycznych ze
wzgledu na ich wartos¢:

Badania, ktorych wyniki koreluja

z prawdopodobienstwem zajscia

w ciaze

Badania, ktérych wyniki nie korelu-

ja bezposrednio z prawdopodobien-

stwem zaj$cia w cigze

Badania, ktorych wyniki wydaja sie

nie korelowa¢ z prawdopodobien-

stwem zajscia w cigze

Metody diagnostyczne

Wywiad. Jest bardzo pomocny
w ustaleniu przyczyn i nadaje kieru-
nek postepowaniu diagnostycznemu.
Elementy z wywiadu przydatne w dia-
gnostyce:

Wiek pacjentow

Czas trwania nieptodnosci

Wiek pierwszej miesigczki

Diugosc¢ cyklu, objawy owulacji

Wystepowanie bolesnego miesigcz-

kowania

Weczesniejszy wywiad potozniczy

Wystepowanie wrodzonych choréb

w rodzinie

Liczba partneréw seksualnych

Przebycie stanéw zapalnych przy-

datkéw, jader, aktualnych lub

przebytych powaznych chorob

ogoélnoustrojowych, choréb prze-

noszonych droga piciowsg

Stosowanie uzywek i wystepowanie

uzaleznien

Dane z wywiadu, takie jak: wiek
pacjentki, czas trwania zwiazku,
przyczyna nieptodnosci, przebyte za-
palenia przydatkéw, przebyte zabiegi
operacyjne w jamie brzusznej pozwa-
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lajg ustali¢ szanse na samoistng cigze
lub od razu skierowac na leczenie.
Badanie przedmiotowe. Badanie przed-
miotowe kobiet powinno obejmowac:

Ocene masy ciala

Objawy niedoczynnosci tarczycy

Objawy hiperandrogenizmu

Wielkos¢ i potozenie macicy

Obecnos¢ guzow, zgrubien w okoli-

cach przydatkéw, zatoki Douglasa

(odbytniczo-macicznej)
Diagnostyka czynno$ci jajnika. Re-
gularnie miesigczkujaca kobieta w ryt-
mie od 21 do 35 dni z bardzo duzym
prawdopodobienstwem ma cykle owu-
lacyjne. Obecnos$¢ cykli owulacyjnych
sugeruja:

wystepowanie obfitego, wodniste-

go Sluzu szyjkowego na 14-16 dni

przed miesiaczka

pobolewanie w dole brzucha na

14-16 dni przed miesiaczka

dwufazowy zapis krzywej podsta-

wowej temperatury ciala

Dodatkowych informacji dostar-
czaja: badanie ultrasonograficzne,
w ktorym stwierdza sie obecnosc
w jajniku rosngcego pecherzyka,
osiggajacego 16-22 mm w okresie
okotoowulacyjnym, oznaczenie steze-
nia estradiolu w okresie okotoowula-
cyjnym (150-300 pg/ml), oznaczenie
stezenia progesteronu w surowicy
na siedem dni przed spodziewang
miesigczka (powyzej 10 ng/ml).

Zgodnie ze stanowiskiem ESHRE
sposréd wszystkich badann hormonal-
nych tylko oznaczenie progesteronu
w $rodkowej fazie lutealnej wnosi in-
formacje, czy cykl jest owulacyjny.

Inne badania, takie jak: metody wy-
krywania szczytu LH, badanie $luzu
szyjkowego, pomiary podstawowej
temperatury wykazujg matg czulos¢
i swoisto$¢ w okresleniu, czy cykl jest
owulacyjny, czy nie.

W zwigzku z tym w diagnostyce kli-
nicznej rekomendujemy tylko oznacze-
nie stezenia progesteronu w srodkowej
fazie lutealnej jako badanie wnoszace
istotne informacje o tym, czy cykl jest
owulacyjny. Pozostale badania nie sg
rekomendowane.

Zaburzenia jajeczkowania. Sg odpo-
wiedzialne za nieptodnos¢ u okoto 15%
par. Klinicznie objawiajg sie zaburze-
niami rytmu krwawien miesigczko-

wych (oligo-/amenorrhea, krvawienia
czynnosciowe, polimenorrhea). Przy-
czynami zaburzen mogg by¢ choroby
tarczycy, nadmierna masa ciata, nad-
mierna utrata masy ciata, intensywne
uprawianie sportu, zespo6t policystycz-
nych jajnikéw, niewydolnos$¢ uktadu
podwzgoérzowo-przysadkowego, hiper-
prolaktynemia. U pacjentek z brakiem
miesigczek oznaczenie PRL i stwierdze-
nie duzych stezen pozwala rozpoznac
hiperprolaktynemie, a obrazowanie za
pomocg rezonansu magnetycznego
precyzuje przyczyne.

U kobiet regularnie miesigczkujg-
cych duze znaczenie ma ocena rezer-
wy jajnikowej przez oznaczanie FSH
w trzecim dniu cyklu. Wartosci powy-
zej 10 mIU/ml wskazujg na zmniej-
szong rezerwe jajnikowa i duze
prawdopodobienstwo stabej odpowie-
dzi na stymulacje. Wartosci powyzej
20 mIU/ml wskazujg na koniecznos$¢
odstapienia od stymulacji jajeczkowa-
nia. Do oceny rezerwy jajnikowej moz-
na zastosowa¢ rowniez oznaczanie
AMH i inhibiny B, nie ma jednak do-
wodoéw wykazujacych wyzszos¢ tych
badan nad oceng liczby pecherzykow
antralnych oraz oceng stezenia FSH.

Brakuje dowodo6w na celowos¢ oce-
ny rezerwy jajnikowej w fazie diagno-
styki nieptodnosci.

Ultrasonografia jajnika. Badanie ul-
trasonograficzne jest metoda uzytecz-
ng w ocenie struktury jajnika, liczby
pecherzykow antralnych (o wymia-
rach 2-6 mm) i wzrostu pecherzyka
u pacjentek z zaburzeniami owulacji
albo kwalifikowanych do leczenia me-
todami rozrodu wspomaganego me-
dycznie.

Badania endoskopowe. Badaniami
o ustalonym znaczeniu w diagnosty-
ce stanu anatomicznego narzgdu rod-
nego u kobiety sg ultrasonografia,
histerosalpingografia, laparoskopia
i histeroskopia.

HSG pozwala rozpoznac¢, czy jajo-
wody sg drozne, lub podejrzewac¢, ze
wystepuja zrosty okolojajowodowe.
HSG informuje o ksztalcie jamy maci-
cy i czy wystepuja w niej zmiany, np.:
przegroda, miesniaki.

W przypadku nieprawidiowego wy-
niku przy podejrzeniu zmian jajowodo-
wych metodg z wyboru do weryfikacji

jest laparoskopia z podaniem blekitu
metylenowego, a przy podejrzeniu
zmian wewnatrzmacicznych — histero-
skopia.
Zlotym standardem w ocenie droz-
nosci jajowoddéw jest laparoskopia, ale:
jest droga,
niepozbawiona ryzyka powiklan,
nie wykazuje 100% czutosci w rozpo-
znawaniu niedroznosci jajowodow.
Laparoskopia powinna by¢ zatem
wykonywana u pacjentek z nieprawi-
diowym wynikiem histerosalpingo-
grafii albo badania klinicznego.
Rutynowe wykonywanie histero-
skopii u wszystkich nieptodnych pa-
cjentek nie ma uzasadnienia. Badanie
powinno by¢ wykonywane u pacjen-
tek z objawami klinicznymi lub zmia-
nami stwierdzanymi w badaniach
USG lub HSG.
Zgodnie z licznymi publikacjami nie
rekomenduje sie wykonywania:
intensywnej kilkumiesiecznej dia-
gnostyki ultrasonograficznej i bio-
chemicznej w kierunku wykrywania
subtelnych zaburzen owulacji, ze-
spotu LUF
ustalania czasu owulacji
testu po stosunku (PC-testu)
oznaczenia stezenia prolaktyny u ko-
biet regularnie miesigczkujacych
testu z metoklopramidem
oznaczenia rytmow dobowych pro-
laktyny
biopsji endometrium i histologicz-
nego datowania endometrium
badan immunologicznych
Taka diagnostyka nie ma uzasadnie-
nia klinicznego i przynosi tylko btedne
informacje.

Whiosek

Diagnostyka nieptodnosci powin-
na by¢ uzasadniona racjonalnie, aby
wyniki z jej przeprowadzenia pomaga-
ty wskaza¢ domniemana przyczyne
i okresli¢ prawdopodobienstwo cigzy
samoistnej oraz wskaza¢ na sposoby
postepowania leczniczego.

Zalecenia dotyczace oceny
ptodnosci mezczyzn

Czynnik meski jest bezposrednio od-
powiedzialny za niepowodzenia rozro-
du u okoto 20% par, a wspdtistnieje
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z innymi przyczynami w kolejnych
30-40%. Nieprawidtowy wynik anali-
zy nasienia jest podstawowg przestan-
ka do stwierdzenia udziatu mezczyzny
w etiopatogenezie nieptodnosci mat-
zenskiej, ale prawidlowy obraz nasie-
nia nie wyklucza jego udziatu.

Meska nieptodnos¢ moze by¢ spowo-
dowana réznymi przyczynami. Niektore
z nich sg mozliwe do zidentyfikowania
i odwracalne, natomiast inne mozna je-
dynie zidentyfikowac, ale sa nieodwra-
calne. Przy braku uchwytnych przyczyn
mowimy o nieptodnosci idiopatyczne;j.

Standardowa ocena ptodnosci
mezczyzny

Wstepna ocena partnera w niepiod-
nej parze powinna zawierac:

wywiad dotyczacy nieptodnosci

dwie analizy nasienia przeprowa-

dzone w odstepie miesigca

badanie przedmiotowe
Wywiad lekarski. Powinien by¢ ukie-
runkowany na zidentyfikowanie
czynnikow ryzyka i zachowan, ktore
moglyby znaczaco wptywac na ptod-
no$¢ mezczyzny. W wywiadzie nalezy
uzyskac informacje dotyczace:

czasu trwania zwigzku i czestotli-

wosci stosunkéw piciowych

catkowitego okresu nieptodnosci

i wcze$niejszej ptodnosci mezczy-

zny

przebytych choréb wieku dzieciece-

go i wywiadu rozwojowego

choréob przebytych i obecnych,

w tym ogolnoustrojowych (np. cu-

krzyca), przebytych operacji oraz

stosowanych terapii

przebytych choréb przenoszonych

droga piciowa

ekspozycji gonad na czynniki tok-

syczne, w tym cieplo.

Udokumentowana uprzednia ptod-
no$¢ w wywiadzie nie zwalnia z obo-
wigzku badania nasienia, poniewaz nie
mozna wykluczy¢ nabytych nowych
lub wtérnych czynnikéw nieptodnosci.
Mezczyzna z wtorng nieplodnoscia
powinien by¢ oceniony tak samo jak
mezczyzna, ktory nigdy nie byt ojcem
(pierwotna nieptodnosc¢).
Badanie nasienia. Podstawowym te-
stem diagnostycznym w okresleniu
plodnosci mezczyzny jest standardo-
wa ocena nasienia. Ma ona na celu
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okreslenie aktualnego stanu ptodnosci
oraz identyfikacje probleméw semino-
logicznych, jesli wystepuja. Nasienie
uznane w badaniu za prawidtowe, tyl-
ko w wyjatkowych przypadkach nie
ma potencjatu rozrodczego. Badanie
nasienia musi by¢ wykonane w kaz-
dym przypadku, gdy parze nie udaje
sie uzyskac¢ cigzy w ciagu roku pozy-
cia. Taka ocena powinna by¢ wykony-
wana przed uplywem roku, jesli:
znane sg czynniki ryzyka meskiej
nieptodnosci, np.: obustronne wne-
trostwo w wywiadzie, przebycie
ostrych choréb zakaznych z od-
czynem w jadrach, zabiegi chirur-
giczne na jadrach i powrdzkach
nasiennych

wystepuja czynniki ryzyka ze strony

kobiety, w tym zaawansowany wiek

partnerki (powyzej 35 r.z.)

para chce oceni¢ swdj potencjal

rozwojowy w celu zaplanowania

przyszlosci reprodukcyjne;j
mezczyzna chce sprawdzi¢ swojag
plodnos$¢ mimo braku obecnej part-
nerki.

Badanie nasienia jest podstawg la-
boratoryjnej oceny ptodnosci mezczyz-
ny. Powinno by¢ przeprowadzone
w warunkach standardowej oceny se-
minologicznej na zasadach okreslo-
nych przez WHO. Przed badaniem
nalezy udzieli¢ pacjentowi instrukcji
w celu maksymalnej standaryzacji
oceny. Nalezy go poinformowag, ze:

zdefiniowany okres abstynencji
piciowej powinien trwac kilka dni
nasienie moze by¢ oddane w wyni-
ku masturbacji lub przy wspotzyciu
z zastosowaniem specjalnych pre-
zerwatyw niezawierajacych sub-
stancji szkodliwych dla pozyskanego
nasienia
materiat moze by¢ zebrany w domu
lub w laboratorium. W razie trans-
portu powinien by¢ przechowywa-
ny w temperaturze pokojowej lub
temperaturze ciata i zbadany w cig-
gu godziny od oddania

W celu standaryzacji badania oraz
zapewnienia odpowiedniej jakosci
laboratorium oceniajace parametry
nasienia powinno mie¢ program za-
pewnienia jakosci dla badania nasienia,
ktory speinia krajowe lub miedzyna-
rodowe standardy w tym zakresie.

Zgodnie z zaleceniami WHO pod-
stawa oceny meskiej plodnosci
jest standardowe badanie nasienia.
Aktualnie obowigzujgce minimalne
wartosci spermiogramu, uznane za
prawidtowe:

Liczba plemnikéw: 220 mln/ml na-

sienia

Ruchliwosci: 225% plemnikow

o zdolnosci do szybkiego ruchu po-

stepowego lub 50% o zdolnosci do

szybkiego i wolnego ruchu postepo-
wego.

W zakresie oceny morfologiczne;j
prawidlowe nasienie charakteryzuje
co najmniej 50% prawidtowych plem-
nikow.

Morfologia: >14% prawidlowych
plemnikéw (obecne zalecane przez
WHO kryteria oceny morfologii plem-
nikéw zblizone sa do kryteriéw Kru-
gera, w ktorych stosunkowo niewiele
plemnikow jest zaklasyfikowanych ja-
ko ,prawidliowe”, nawet w nasieniu
plodnych mezczyzn. Proponowana
warto$¢ graniczna 14% prawidtowych
plemnikéw dla nasienia prawidlowe-
go nie zostala do konca potwierdzona.
Ta klasyfikacja jest stosowana gtéwnie
do identyfikacji pacjentéw, ktorzy ma-
ja mala szanse na zaptodnienie stan-
dardowa metoda IVF lub tez wieksza
szanse na zaplodnienie metoda ICSI.
Kryteria WHO z 1987 i 1992 roku,
ktére klasyfikujg morfologie bardziej
liberalnie, sg szeroko stosowane w ru-
tynowej ocenie nasienia).

Interpretacja wynikéw spermiogra-
mu stwarza powazne problemy. Nale-
zy pamietac, ze wartosci referencyjne
WHO zostaly ustalone na podstawie
faktu, ze zaledwie 5% mezczyzn o udo-
wodnionej ptodnosci wykazuje nizsze
wartosci od wymienionych, natomiast
az 16% mezczyzn z malzenstw bez-
dzietnych. Dobrze udokumentowane
przykiady ojcostwa mezczyzn z uposle-
dzong gametogeneza, niekiedy znacz-
nie, sugerujg iz ptodno$s¢ moze byc
zachowana mimo krytycznie niskich
wartosci spermiogramu. W aspekcie
mozliwosci oferowanych przez za-
awansowane techniki wspomaganego
rozrodu (ART) azoospermia nie powin-
na by¢ zdiagnozowana dopoty, dopoki
material nie zostanie zageszczony
przez wirowanie (3000 obrotéw/15 min)
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i nie zostanie szczeg6élowo przebadany
osad nasienia.
Badanie przedmiotowe. To badanie
jest integralng czescig oceny meskiej
nieptodnosci. W jego trakcie szczegol-
ng uwage powinno sig¢ zwrocic¢ na cha-
rakterystyke drugorzedowych cech
meskich, 1acznie z budowsq ciata, roz-
mieszczeniem owtlosienia i rozwojem
sutkéw oraz ocenag narzadow plcio-
wych, uwzgledniajac:

badanie pracia z opisem lokalizacji

cewki moczowej

badanie palpacyjne jader z pomia-

rem ich wielkosci

obecnos$c¢ i konsystencje nasienio-

wodow i najadrzy

obecnosc¢ zylakow powrdzka nasien-

nego

Kazda nieprawidlowos¢ stwierdzo-
na w badaniu przedmiotowym wyma-
ga konsultacji z lekarzem specjalistg
w dziedzinie medycyny rozrodu lub
urologiem.
Rekomendacje. Wstepna skriningowa
ocena mezczyzny pozostajgcego w bez-
dzietnym zwigzku powinna by¢ wyko-
nana wtedy, gdy nie dochodzi do cigzy
po roku staran. Wczesniejsza ocena
musi by¢ rozpoczeta, jesli istniejg zna-
ne czynniki ryzyka meskiej lub zen-
skiej nieptodnosci lub jesli mezczyzna
chce sprawdzi¢ swoj potencjal repro-
dukcyjny. Ocena meskiego czynnika
nieptodnosci powinna zawieraé wy-
wiad dotyczacy reprodukcji i dwa pra-
widlowo wykonane badania nasienia.
Konsultacja specjalisty w zakresie
meskiej rozrodczosci powinna nasta-
pi¢ wtedy, gdy wstepna ocena skri-
ningowa wykazuje nieprawidlowy
wywiad lub nieprawidtowe wyniki ba-
dania nasienia i powinna by¢ uzupet-
niona o badanie przedmiotowe ze
szczegolnym uwzglednieniem budowy
narzadéw piciowych. Dalsza ocena
partnera powinna by¢ rozwazona u par
z niewyjasniong przyczyna nieplod-
nosci oraz w przypadkach nieskutecz-
nego leczenia czynnika zenskiego.
Mozliwe jest wtedy wykonanie dodat-
kowych procedur i testéw w celu wyja-
$nienia problemoéw wykrytych we
weczesniejszej ocenie. Testy te moga
obejmowa¢ zaawansowane metody
oceny nasienia i plemnikéw, ocene en-
dokrynologiczng, badanie moczu po

ejakulacji, ultrasonografie oraz bada-
nie genetyczne.

Ponadstandardowe procedury
i testy stosowane w diagnostyce
meskiej nieptodnosci
Ocena endokrynologiczna. Nieprawi-
diowosci hormonalne dotyczace czyn-
nosci osi podwzgoérze-przysadka-jadra
sa dobrze rozpoznawane, chociaz bar-
dzo rzadko sg przyczyna meskiej nie-
plodnosci (okoto 1%). Zaburzenia
endokrynologiczne bardzo rzadko wy-
stepujg u mezczyzn z prawidiowymi
parametrami nasienia. Ocena endo-
krynologiczna powinna by¢ przepro-
wadzona, jesli:

wyniki badania nasienia sg niepra-

widlowe, szczegoélnie kiedy steze-

nie plemnikéw jest mniejsze niz

10 mIn/ml

wystepuje ostabienie funkcji seksu-

alnych

objawy kliniczne sugerujg swoistg

endokrynopatie

objetosc¢ ejakulatu jest mata lub go

brak

Minimum diagnostyczne w zakre-
sie oceny hormonalnej powinno
obejmowac pomiar stezenia FSH i te-
stosteronu w surowicy. Jesli stezenie
testosteronu jest mate, powinno sie
powtérzy¢ pomiary oraz oznaczy¢
stezenia LH i prolaktyny w surowicy.
Chociaz stezenia gonadotropin w su-
rowicy sg zroéznicowane z powodu ich
pulsacyjnego wydzielania, pojedyn-
czy pomiar jest zazwyczaj wystarcza-
jacy do okreslenia stanu endokryno-
logicznego. Korelacja miedzy testo-
steronem, LH, FSH i prolaktyng
pomaga okresli¢ sytuacje kliniczna.
U wielu mezczyzn z nieprawidiowsq
spermatogeneza wyniki FSH sg pra-
widlowe, ale znaczaco zwiekszone
stezenie FSH w surowicy jasno wska-
zuje na nieprawidiowos$ci w sperma-
togenezie.
Rekomendacje. Wstepna ocena endo-
krynologiczna powinna zawiera¢ co
najmniej badanie stezenia testostero-
nu i FSH w surowicy.

Ocena powinna by¢ wykonana, je-
$li wystepuje:

nieprawidlowe mate stezenie plem-

nikéw, szczegolnie ponizej 10 mln/ml

ostabienie funkcji seksualnych

inne badania kliniczne sugeruja

swoistg endokrynopatie
Poejakulacyjne badanie moczu. Mata
objetosc¢ lub brak ejakulatu sugeruje:

wytrysk wsteczny

brak ejakulacji

niedroznos$¢ nasieniowodu

hipogonadyzm

wrodzony brak nasieniowodéw

(CBAVD)

Aby zdiagnozowac wytrysk wstecz-
ny, nalezy wykonac¢ poejakulacyjne
badanie moczu u kazdego mezczyzny,
u ktorego objetos¢ ejakulatu jest
mniejsza niz 1 ml bez rozpoznania hi-
pogonadyzmu lub CBAVD. Nalezy sie
upewnic, czy mata objetos¢ ejakulatu
nie jest spowodowana nieprawidio-
wym lub niecatkowitym zebraniem
nasienia, lub tez zbyt krétkim okre-
sem abstynencji piciowej (mniej niz
jeden dzien). Poejakulacyjne badanie
moczu wykonuje sie przez wirowanie
moczu przez 10 min na minimum
300 G i ogladanie osadu pod mikro-
skopem w powiekszeniu 400-krot-
nym. Obecnos¢ jakiegokolwiek plem-
nika w tym badaniu u pacjenta z azo-
ospermig lub aspermig sugeruje obec-
nosc¢ ejakulacji wstecznej.
Rekomendacje. Badanie poejakulacyj-
ne moczu powinno by¢ przeprowadzo-
ne u pacjentéw z objetoscia ejakulatu
mniejszg niz 1 ml, z wyjatkiem tych,
u ktorych wystepuje obustronna age-
nezja nasieniowodéw i kliniczne ozna-
ki hipogonadyzmu.

Ultrasonografia przezodbytnicza
(TRUS). Prawidiowe pecherzyki na-
sienne sg mniejsze niz 1,5 cm w wy-
miarze przednio-tylnym. Poszerzenie
pecherzykow nasiennych lub przewo-
déw wyprowadzajacych nasienie, lub
pecherzykowej struktury gruczotu kro-
kowego w linii posrodkowej ciata
w badaniu TRUS sugeruje catkowitg
lub czesciowg niedroznos¢ drog wy-
prowadzajacych nasienie. Pacjenci
z catkowitg niedroznos$cig wytwarzajg
nasienie w matej objetosci, fruktozo-
ujemne, kwasne i azoospermiczne. Cho-
rzy z CBAVD moga miec¢ tez podobne
wyniki, poniewaz czesto pecherzyki na-
sienne sg u nich atroficzne lub ich brak.
Rekomendacje. Ultrasonografia przez-
odbytnicza jest wskazana u pacjentow
z azoospermia z wyczuwalnymi palpa-
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cyjnie nasieniowodami i matg objeto-
$cig ejakulatu w celu ustalenia, czy
drogi wyprowadzajace nasienie sg
drozne.

Ultrasonografia moszny. Wigkszo$c
zmian w mosznie mozna wykryc¢
podczas badania przedmiotowego,
w tym to zylaki i wodniaki powrézka
nasiennego, brak nasieniowodéw,
zwléknienie najadrzy czy guzy jader.
Ultrasonografia moszny umozliwia
indentyfikacje zylakéw powrdézka na-
siennego, chociaz w wiekszosci przy-
padkéw wydaja sie nieistotne Kkli-
nicznie. USG moszny moze by¢ uzy-
teczne do wyjasnienia niejednoznacz-
nych wynikéw badania przedmioto-
wego takich, ktére moga pojawiac sie
u pacjentow z jadrami umieszczonymi
w goérnej czesci moszny, malymi
workami mosznowymi czy innymi
nieprawidlowo$ciami anatomicznymi
utrudniajgcymi badanie przedmiotowe.
Rekomendacje. Ultrasonografia mosz-
ny wskazana jest u pacjentéw, u kto-
rych badanie przedmiotowe moszny
jest trudne lub watpliwe, lub podej-
rzewa sie guzy jader.

Specjalistyczne testy kliniczne,
badania nasienia i plemnikéw

W niektérych przypadkach analiza
nasienia nie pozwala na precyzyjne
prognozowanie meskiej ptodnosci.
Dlatego poszukiwano nowych testow
dla poprawy oceny meskiej ptodno-
$ci. Ogélnie specjalistyczne testy kli-
niczne powinny by¢ zarezerwowane
tylko dla przypadkéw, w ktorych
identyfikacja przyczyny meskiej nie-
plodnosci bedzie miata wplyw na
dalsze leczenie.

Liczebno$¢ krwinek bialych w nasie-
niu. Zwiekszona liczba biatych krwinek
w nasieniu ma zwigzek z nieprawi-
diowos$ciami funkcji i ruchliwosci
plemnikoéw. W standardowym obrazie
mikroskopowym krwinki biate i nie-
dojrzate komorki szeregu spermato-
genezy wygladaja podobnie i sa
prawidiowo nazywane komorkami
okraglymi. Wiele laboratoriéw niepra-
widlowo ocenia wszystkie komérki
okragte jako biate krwinki. Klinicysta
musi by¢ pewien, ze te dwa typy ko-
morek zostaly odréznione. Dostepne
sa rozne metody analizy do odréznie-

nia krwinek biatych od niedojrzalych
komorek zarodkowych. Zaliczamy do
nich tradycyjne barwienie cytologicz-
ne i techniki immunohistochemiczne.
Pacjenci z prawdziwg piospermig
(wiecej niz 1 mln krwinek biatych/ml)
powinni by¢ ocenieni w kierunku za-
kazenia ukladu moczowo-piciowego
lub zapalenia.

Testy na przeciwciala przeciwplemni-
kowe. Plodno$¢ moze by¢ zmniejszo-
na z powodu obecnos$ci przeciwciat
przeciwplemnikowych (ASA) w nasie-
niu. Do czynnikéw ryzyka pojawienia
sie ASA nalezg: niedroznos¢ przewo-
dow, wczesniejsze zakazenia narzg-
dow piciowych, urazy jader oraz
operacyjne leczenie jader, najadrzy
lub nasieniowodu. Badanie przeciw-
cial przeciwplemnikowych powinno
by¢ ograniczone do przypadkéw z izo-
lowang astenospermig oraz prawidio-
wym stezeniem plemnikéw w nasieniu,
widoczng duza aglutynacjg plemnikow
lub nieprawidtowym wynikiem testu
po stosunku. Oznaczanie ASA nie jest
potrzebne, jesli planowane jest lecze-
nie metodg ICSI.

Testy zywotnosci plemnikéw. Zywot-
nos¢ plemnikéw moze byc¢ zbadana
przez dodanie do $wiezego nasienia
barwnikéw przyzyciowych, takich jak
eozyna czy bitekit trypanu, albo z uzy-
ciem testu pecznienia w srodowisku
hipoosmotycznym (HOS). Zywe, cho-
ciaz nieruchome plemniki maja niena-
ruszong blone komoérkowa, wobec
czego nie wybarwiajg sie w testach
barwienia przyzyciowego, natomiast
pecznieja w tescie HOS. Nieruchome,
ale zywe plemniki, ocenione testem
HOS, moga by¢ z powodzeniem wyko-
rzystane do ICSI.

Test po stosunku (PC-Test). Jest to
mikroskopowa ocena plemnikow
w $luzie szyjkowym. Przeprowadza
sie go krotko przed spodziewang
owulacja. Ocenia sig obecno$¢ rucho-
mych plemnikéow w $luzie. Jest to
tradycyjna, o znaczeniu historycz-
nym, metoda identyfikacji czynnikow
przyczynowych nieptodnosci. Wobec
licznych kontrowersji dotyczacych
techniki, standaryzacji, czasu wyko-
nania i interpretacji wynikéw, rutyno-
we wykonywanie testu po stosunku
jest niezasadne.

Zona-Free Hamster Oocyte Test. Usu-
niecie oslony przejrzystej z oocytow
chomika umozliwia ludzkim plemnikom
interakcje z oocytem, jego penetracje
oraz dekondensacje w ooplazmie. Uwa-
za sie, ze jedynie plemniki zdolne
do kapacytacji i reakcji akrosomalnej
sa w stanie penetrowaé¢ oolemme
i wnikna¢ do ooplazmy. Test ten czesto
nazywany jest rowniez testem pene-
tracji plemnika (sperm penetration
assay, SPA). Obecnie dzieki mozliwos-
ciom ICSI znaczenie tego testu ma
charakter historyczny i nie powinien
on by¢ stosowany rutynowo.
Komputerowa analiza nasienia. Bada-
nie nasienia wspomagane komputero-
wo (computer-aided sperm analysis,
CASA) wymaga uzycia zaawansowa-
nych instrumentéw do oceny liczeb-
nosci plemnikéw dokonanej z obrazu
mikroskopowego. CASA moze byc¢
uzywana do obiektywnego pomiaru
liczby, ruchliwosci i morfologii plem-
nikow. Instrumenty do CASA sa kli-
nicznie najbardziej przydatne do
pomiaru ruchliwos$ci plemnikow i oce-
ny parametrow ruchu. Ze wzgledu na
wysokie koszty aparatury CASA nie
znalazta powszechnego zastosowania
w podstawowej ocenie nasienia, jed-
nak obiektywno$¢ pomiaru oraz mozli-
wos¢ dokumentacji wynikéw stanowi
o0 ich przydatnosci w specjalistycznych
osrodkach referencyjnych.
Rekomendacje. Specjalistyczne testy
nasienia nie sg wymagane do diagno-
zowania meskiej nieptodnosci. Mogg
by¢ pomocne w matej grupie pacjen-
tow, dla zdiagnozowania czynnika nie-
wyjasnionej meskiej nieptodnosci lub
do wybrania sposobu leczenia, takiego
jak techniki wspomaganego rozrodu.

Badania genetyczne
Zaburzenia genetyczne moga powo-
dowac¢ nieptodnosé przez wplyw
na wytwarzanie lub transport plem-
nikow. Trzy najczesciej wystepujgce
czynniki genetyczne, majace zwigzek
z meska nieptodnoscig, to:
mutacje genu mukowiscydozy po-
wigzane z wrodzonym brakiem na-
sieniowodu
nieprawidlowosci chromosomowe
powodujace ostabienie czynnosci
jader
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mikrodelecje chromosomu Y zwig-
zane z izolowanymi nieprawidio-
wosciami spermatogenezy.
Ograniczenie ptodnos$ci mezczyzny
moze sie wigza¢ z nieprawidlowos-
ciami genetycznymi. W przypadkach
nieobturacyjnej azoospermii i ciez-
kiej oligospermii istnieje zwiekszone
ryzyko wystepowania aberracji chro-
mosomowych lub mikrodelecji chro-
mosomu Y. Pacjenci z azoospermia
spowodowang CBAVD sg w duzym
odsetku obarczeni mutacjami w ge-
nie CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductor). Wykrycie tych
zaburzen wymaga konsultacji gene-
tycznej, a w przypadkach zakwalifi-
kowanych do leczenia powinno sie
uzyskaé¢ wyrazng swiadoma zgode,
z akceptacja ryzyka zdrowotnego dla
potomstwa.
Mutacje genu mukowiscydozy (cystic
fibrosis). Istnieje silny zwigzek miedzy
CBAVD i mutacjg w genie CFTR, kto-
ry jest zlokalizowany na chromoso-
mie 7. Prawie wszyscy mezczyzni
z kliniczng mukowiscydozg wykazuja
obecnos¢ CBAVD. Odwrotnie, w przy-
blizeniu u dwoch trzecich mezczyzn
z CBAVD wystepuja udokumentowa-
ne mutacje w genie CFTR. Niewy-
krycie zaburzen CFTR u mezczyzn
z CBAVD nie wyklucza ich obecnosci,
dlatego przed zastosowaniem leczenia
ICSI nalezy oceni¢ partnerke mezczy-
zny z CBAVD w kierunku nosiciel-
stwa mutacji CFTR. Podobnie nalezy
postapi¢ w przypadkach azoospermii
u mezczyzn z wrodzong obustronng
niedroznos$cia najadrzy lub z jedno-
stronng agenezjg nasieniowodu.
Nieprawidlowosci kariotypu. Niepra-
widlowosci chromosomowe obserwo-
wane w leukocytach obwodowych
wystepuja u okolo 7% mezczyzn
z problemami plodnosci. Czestosc
nieprawidlowosci chromosomowych
jest odwrotnie proporcjonalna do licz-
by plemnikéw i wystepuje u 10-15%
pacjentéw z azoospermig, u okoto 5%
z oligospermig i mniej niz u 1% z nor-
mospermig. Aneuploidia chromoso-
mow piciowych (zespoét Klinefeltera)
wystepuje w okolo dwéch trzecich
przypadkéw nieprawidiowosci chro-
mosomowych obserwowanych u nie-
plodnych mezczyzn. Nieprawidlo-
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wosci strukturalne chromosomow au-
tosomalnych, takie jak inwersje czy
translokacje, takze czesciej obserwo-
wane sa u nieplodnych mezczyzn
w poréwnaniu z ogoélng populacja.
Kiedy u mezczyzny wystepuje znaczna
liczba nieprawidlowosci chromosomo-
wych, u pary ryzyko poronien i uro-
dzenia sie potomstwa z defektami
chromosomowymi i wadami wrodzo-
nymi jest zwiekszone. Kariotypowanie
powinno by¢ zaproponowane mezczy-
znom 2z Aazoospermia niezwigzang
z niedroznosciag i ciezka oligospermiag
(<5 mln plemnikéw w 1 ml nasienia)
przed przygotowaniem do przeprowa-
dzenia zaptodnienia metodg ICSI ich
nasieniem.

Mikrodelecje chromosomu Y. Mikro-
delecje fragmentéw chromosomu Y
wystepuja u 10-15% mezczyzn z azo-
ospermig lub ciezka oligospermig. Ich
wykrycie wymaga uzycia technik bio-
logii molekularnej (PCR). Wigkszo$¢
delecji powodujacych azoospermie
czy oligospermie wystepuje na ra-
mieniu dlugim chromosomu Y (Yq11).
Regiony te sg oznaczone jako AZFa
(proksymalny), AZFb (centralny) i AZFc
(dystalny). Wydaje sie, ze te regiony,
i prawdopodobnie inne chromoso-
mu Y, zawieraja geny odpowiedzialne
za spermatogeneze. Gen DAZ (deleted
in azoospermia), ktéry koduje czynnik
transkrypcyjny obecny u mezczyzn
z zachowang plodnoscia, jest zlokali-
zowany w regionie AZFc. Swoiste
miejsca delecji wzdtuz chromosomu Y
moga znaczaco wplywac na sperma-
togeneze. Jesli brakujagcym regionem
chromosomu Y jest AZFc, wielu pa-
cjentow bedzie moglo wytwarzac¢ na-
sienie z plemnikami w ejakulacie, ale
z ciezka oligospermia. Inni pacjenci
z delecjg regionu AZFc beda wykazy-
wac azoospermie, ale z zachowanym
wytwarzaniem plemnikéw mozliwych
do uzyskania droga biopsji jader.
Obecnos¢ delecji regionu AZFb oraz
AZFa rzadko umozliwia uzyskanie
plemnikéw. Potomstwo meskie nosi-
cieli mikrodelecji bedzie je dziedzi-
czy¢ i prawdopodobnie ujawni sie
w tych przypadkach problem nieptod-
nosci. W swietle aktualnej wiedzy nie
wydaje sieg, aby mikrodelecje chromo-
somu Y byly zwigzane z innymi pro-

blemami zdrowotnymi. Poradnictwo
genetyczne wobec nosicieli mikrodele-
¢ji musi uwzglednia¢ fakt, ze wystepu-
ja one rowniez u mezczyzn w peini
ptodnych lub z obnizong ptodnoscig, ale
posiadajgcych wtasne dzieci. Analiza
chromosomu Y powinna by¢ propono-
wana mezczyznom z azoospermia nie-
zwiazang z niedroznoscia lub ciezka
oligospermia przed planowanym le-
czeniem metodg ISCI z uzyciem ich
nasienia.

Rekomendacje. Mezczyzni z azoosper-
mig niezwigzang z niedroznoscia i ciez-
ka oligospermig (mniej niz 5 mlin
plemnikéw/ml) powinni by¢ poinfor-
mowani o potencjalnych nieprawidto-
wosciach genetycznych mogacych by¢
przyczyna tej sytuacji. Kariotypowanie
i analiza chromosomu Y powinny by¢
zaproponowane mezczyznom z azo-
ospermia niezwigzang z niedroznoscig
lub ciezka oligospermia przed przygo-
towaniem do programu in vitro meto-
da ICSI. Testy genetyczne w kierunku
mutacji w genie CFTR powinny by¢
zalecone rowniez partnerce mezczy-
zny z rozpoznanym CBAVD przed roz-
poczeciem leczenia z uzyciem nasienia
partnera. Poradnictwo genetyczne po-
winno uwzglednia¢ fakt ograniczen
metodologicznych w zakresie diagno-
styki oraz wystepowanie mutacji
i mikrodelecji u ptodnych mezczyzn.
Swiadoma zgoda na leczenie metoda
ICSI musi zawiera¢ informacje szcze-
gotowo opisujaca te zagadnienia.

Algorytm diagnostyczno-
-terapeutyczny
Wynikiem postepowania diagnostycz-
nego u mezczyzny powinno by¢ za-
kwalifikowanie pacjentéw do swoistej
kategorii diagnostyczno-terapeutycz-
nej oraz wyznaczenie dalszej strategii
postepowania prowadzacego do iden-
tyfikacji:
Normospermii
Stanéw braku lub ograniczenia po-
tencjalu rozrodczego, potencjalnie
podlegajacych korekcie farmakolo-
gicznej. Pozwala to na wdrozenie
celowanego leczenia odwracalnych
czynnikéw w celu odzyskania lub
zwiekszenia potencjatu reproduk-
cyjnego mezczyzny. Utatwia to lub
umozliwia rozréd droga naturalng
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badz wspomagang medycznie (in-
seminacja, zaplodnienie pozaustro-
jowe). Nalezy pamietac, ze nawet
pacjenci z azoospermia (hipogona-
dyzm hipogonadotropowy) moga
wytwarza¢ aktywne plemniki, a na-
wet uzyska¢ prawidlowe nasienie
po indukgji lekami (antyestrogeny,
gonadotropiny)

Stanéw ograniczenia potencjatu

rozrodczego niepodlegajacych ko-

rekcie farmakologicznej.

Wykrycie takich sytuacji (obu-
stronna atrofia jader wtérna do wiru-
sowego zapalenia jader czy urazow,
powiktan leczenia chirurgicznego)
oszczedzi czas reprodukcyjny pacjen-
téw i przyspieszy wdrozenie skutecz-
nego leczenia za pomoca technik
wspomaganego rozrodu.

Wsréd pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac leczenia zacho-
wawczego, w zalezno$ci od jakosci na-
sienia, nalezy wyodrebni¢ nastepujace
grupy terapeutyczne:

Stany nieodwracalne, w ktorych

mozliwe jest zastosowanie mniej

zaawansowanych technik wspoma-
ganego rozrodu z uzyciem nasienia
partnera (inseminacja domaciczna)

Stany nieodwracalne, w ktérych

mozliwe jest zastosowanie tylko

i wylacznie zaptodnienia pozaustro-

jowego (ICSI, MESA, TESA)

Stany nieodwracalne, w ktérych

niemozliwe jest zastosowanie ART

z uzyciem nasienia partnera, a moz-

liwg opcja jest inseminacja nasie-

niem dawcy lub adopcja

Stany zagrozenia zycia lub zdrowia

powazniejsze niz nieptodnos¢ i wy-

magajace interwencji medycznej

w celu leczenia choroby zasadniczej

(nowotwory jader, guzy przysadki).

Nalezy pamieta¢ o koniecznosci

kriokonserwacji nasienia w przypad-

kach ryzyka utraty potencjatu roz-
rodczego po leczeniu zasadniczym

Stany ograniczenia ptodnosci towa-

rzyszace nieprawidlowosciom ge-

netycznym mogace wplywac¢ na
zdrowie potomstwa.

Umozliwia to udzielenie rzetelnej
informacji o potencjalnej mozliwosci
przekazania nieprawidtowosci gene-
tycznych, ktére mogtyby wplynaé¢ na
zdrowie potomstwa.

Dalsze postepowanie w zakresie po-
wyzszych grup nalezy indywidualizo-
wac, uwzgledniajac zakaznos¢ pacjen-
téw, dostepnosc nasienia, uwarunko-
wania socjalne oraz osobniczg zmien-
nosc¢ jakosci nasienia w czasie.

Postepowanie operacyjne
w leczeniu nieptodnosci

Czynnik jajowodowy

Ocenia sig, ze czynnik jajowodowy jest
w okolo 14% przyczyna zmniejszenia
plodnosci u kobiet, z czego niedroz-
nosc¢ blizszego odcinka jajowodu wy-
stepuje u 10-25%. Termin czynnik
jajowodowy obejmuje zaréwno nie-
drozno$¢ jajowodow, jak i zrosty mied-
nicy mniejszej spowodowane przebyty-
mi zakazeniami, endometriozg lub po
poprzednich operacjach. Podstawowy-
mi metodami oceny stanu jajowodow
jest histerosalpingografia i laparosko-
pia. Poréwnanie HSG i laparoskopii
w ocenie stanu jajowodéw wykazato
zarowno wiekszg czutos¢, jak i swo-
isto$¢ metody endoskopowej oraz jej
korzystniejszy wplyw na uzyskiwane
wyniki leczenia nieptodnosci. Niewat-
pliwg zaletg postepowania operacyj-
nego w wybranej, niewielkiej grupie
pacjentek jest mozliwos¢ jednoczesnej
korekty istniejgcej patologii jajowo-
dow. Stopien uszkodzenia jajowoddw
powaznie wplywa na wyniki leczenia.
Akceptowalne rezultaty mozna uzy-
ska¢ u mtodych pacjentek z bioniasty-
mi zrostami lub niewielkimi zmianami
morfologii jajowodow (po wykluczeniu
czynnika meskiego). Nalezy jednak
pamietac o zwiekszonym ryzyku ciazy
pozamacicznej po leczeniu operacyj-
nym zmienionych chorobowo jajo-
woddéw. Wyboér odpowiedniej terapii
powinien by¢ dokonany po indywi-
dualnej ocenie wszystkich czynni-
kow oraz angazowac leczong pare
w proces decyzyjny. Rozsadne jest
rozwazenie zakwalifikowania pary do
programu zaptodnienia pozaustrojowe-
go w przypadku braku cigzy w ciagu
12-18 miesiecy od przeprowadzonej
plastyki jajowodow.

W odniesieniu do pézniejszej
plodnosci kontrowersje budzi wybor
metody leczenia cigzy pozamaciczne;j.
Pacjentki z naglym krwawieniem

do jamy brzusznej czesto wymagaja
usuniecia jajowodu (rzadziej salpingo-
tomii) na drodze laparotomii. U he-
modynamicznie stabilnych chorych,
z niepeknietg cigzg pozamaciczna,
mozna rozwazyc¢ laparoskopowg sal-
pingotomie. Wyciecie jajowodu z ja-
jem ptodowym skutecznie leczy cigze
ekotopowa, ale catkowicie eliminuje
mozliwos¢ uzyskania cigzy po stronie
tego jajowodu. Oszczedzajgce techni-
ki endoskopowe wigza sie z pdzniej-
szg droznoscig leczonego jajowodu
w 85% przypadkéw oraz 70% uzyski-
wanych cigz. W 80% byly to cigze we-
wnatrzmaciczne, a w 20% ponownie
ektopowe.
Rekomendacje
U pacjentek nieptodnych w star-
szym wieku z patologig proksymal-
nego lub dystalnego odcinka
jajowoddéw program zaptodnienia
pozaustrojowego jest postepowa-
niem z wyboru.
Wraz z rozwojem programow IVF
leczenie rekonstrukcyjne jajowo-
déw w znacznym stopniu traci na
znaczeniu, szczegolnie u kobiet ze
zlymi czynnikami rokowniczymi.
Decyzja o leczeniu rekonstrukcyj-
nym jajowodoéw powinna by¢ uza-
lezniona od stopnia zniszczenia
jajowodéw i masywnosci zrostow
w miednicy. Ryzyko cigzy ektopowej
po operacji rekonstrukcyjnej jest
jednak znaczne i wynosi 8-23%.
Wyniki badann randomizowanych
wykazujg, ze stosowanie hydrotu-
bacji po leczeniu rekonstrukcyjnym
jajowodow nie poprawia szans
na uzyskanie cigzy u tych pacjen-
tek i dlatego nie jest rekomendo-
wane.
Obecno$¢ wodniaka jajowodu
W znaczny sposéb zmniejsza szanse
na uzyskanie cigzy, nawet jesli
zmiana wystepuje jednostronnie.
W takim przypadku postepowaniem
z wyboru jest leczenie operacyjne.
Salpingoneostomia jest jedng z moz-
liwych technik postepowania ope-
racyjnego, jednak obecnos$c¢ takich
cech klinicznych, jak wielkos¢ wod-
niaka powyzej 30 mm, pogrubienie
$ciany jajowodu, brak widocznych
strzepek lub lite zrosty okotoprzy-
datkowe jest zlym prognostykiem
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co do szans uzyskania cigzy po sal-
pingoneostomii.
Usuniecie wodniaka/wodniakéw ja-
jowodu uznawane jest obecnie za
postepowanie z wyboru, poniewaz
zwigksza ono dwukrotnie szanse na
uzyskanie cigzy zaréwno bez IVF
(przy zmianie jednostronnej), jak
i po zastosowaniu programu za-
plodnienia pozaustrojowego.
W przypadku trudnych warunkow
anatomicznych w miednicy mniej-
szej, uniemozliwiajgcych usunie-
cie zmienionego w wodniak
jajowodu, zamkniecie jego ujscia
blizszego jest rownie skuteczne
w poprawie wynikéw IVF, jak sal-
pingotomia.
Laparoskopowa salpingotomia jest
wskazana u pacjentek z niepek-
nietq ciaza pozamaciczna, nie wiek-
sza niz 5 cm $rednicy. Catkowite
usuniecie jajowodu moze by¢ ko-
nieczne w przypadku wystepowania
wczesniejszej patologii jajowoddw
oraz znanych czynnikéow ryzyka
predysponujacych do cigzy ekto-
powej.
Czynnik maciczny
Miesniaki macicy. Miesniaki macicy
wystepuja u 20-50% kobiet w wieku
rozrodczym. Do niedawna uwazano,
ze tylko miesniaki podsluzéwkowe
moga mie¢ znaczenie w procesie
rozrodczym i zalecano ich usuwanie.
Powinno sie unika¢ rutynowego usu-
wania mies$niakéw podsurowicowko-
wych i srodsciennych. Wspotistnienie
innych przyczyn nieptodnosci i czas jej
trwania sg czynnikami zle prognozu-
jacymi, natomiast wielkos¢, liczba
i usytuowanie mie$niakow nie wply-
waja znaczaco na liczbe uzyskiwanych
cigz po miomektomii. Wplyw miesnia-
kow, ktore nie deformujq jamy maci-
cy, na plodnos¢ nie jest jednoznacznie
okreslony. Powszechnie uwaza sie, ze
miesniaki $rédscienne przekraczaja-
ce 4 cm majg negatywny wplyw na
plodnosc. Ze wzgledu na opisywane
przypadki pekniecia cigzarnej maci-
cy po laparoskopowej miomektomii
w celu utrzymania hemostazy nalezy
stosowac szwy zamiast elektrokoagu-
lacji. Brakuje natomiast zalecen doty-
czacych czasu, jaki powinien uptynac
od usuniecia mies$niaka do planowa-
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nego zaptodnienia. Nie oceniano réw-
niez wystarczajaco starannie wplywu
miomektomii na ryzyko poronienia.
Rekomendacje
Miomektomia uznawana jest
za procedure wzglednie bezpiecz-
ng, jednak odsetek zrostéw poope-
racyjnych jest znaczny. Z tego
wzgledu w celu zachowania ptod-
nosci zaleca sie staranng technike
operacyjng oraz stosowanie czynni-
kéw przeciwzrostowych.
Nie wykazano takze réznic w zakre-
sie odsetka uzyskiwanych cigz mie-
dzy przypadkami po miomektomii
brzusznej i laparoskopowej, chociaz
po laparotomiach obserwowano
czestsze zmniejszenie stezenia he-
moglobiny oraz wystepowanie go-
raczki w przebiegu pooperacyjnym
i wydtuzenie hospitalizacji.
Miesniaki podsluzéwkowe znie-
ksztalcajace i wpuklajgce sie do ja-
my macicy, przynajmniej w 50% ich
objetosci, powinny by¢ usuwane
na drodze histeroskopii.
W celu zapobiegania wtérnym zro-
stom zaleca sie podawanie estroge-
néw przez co najmniej 4 tygodnie,
z rozwazeniem wtornej histerosko-
pii diagnostyczne;j.
Miomektomia z nastepowa stymu-
lacja jajeczkowania polaczong
z IUI jest rekomendowang opcja
terapeutyczng dla kobiet z mies-
niakami macicy i nieznanej innej
przyczynie nieplodnosci, zwlasz-
cza w przypadku, gdy miesniaki sg
duze, podsluzowkowe oraz znie-
ksztalcajgce jame macicy. W uza-
sadnionych przypadkach zalecane
jest rowniez usuwanie miesniakow
$rodsciennych.
Wyniki IVF/ICSI u pacjentek z mies-
niakami $rédsciennymi i podsuro-
wicéwkowymi <4 cm niedeformu-
jacymi sg poréwnywalne z wynika-
mi zdrowej grupy kontrolnej i dla-
tego nie nalezy rutynowo operowac
takich mies$niakow.
Przegrody macicy. Przegroda macicy
jest wrodzong anomalig zenskich na-
rzadéw rodnych. Czestos¢ jej wyste-
powania u nieptodnych kobiet (2-3%)
nie ré6zni sie w poréwnaniu do reszty
populacji. Czesciej stwierdzana jest
u pacjentek z nawracajacymi poronie-

niami oraz z przebytymi porodami
przedwczesnymi.
Rekomendacje
Histeroskopowe usuniecie przegro-
dy zaleca sie wtedy, gdy wciecie
w dnie przekracza 10 mm.
Po zastosowanym leczeniu chirur-
gicznym, jako profilaktyka przeciw-
zrostowa, wskazane jest podawanie
pacjentkom estrogenéw przez 4-6
tygodni z ewentualng wtorng kon-
trolg histeroskopowa. Jedyng meto-
da rekomendowana do usuniecia
przegrody jest endoskopia. Wyko-
nanie histeroskopowej resekcji
przegrody macicy jest bezwzgled-
nie zalecane u kobiet z nawracajg-
cymi poronieniami.
Zrosty wewnatrzmaciczne. Zrosty we-
wnatrzmaciczne wystepujg rzadko
i sa zazwyczaj wynikiem przebytych
tyzeczkowan macicy lub operacji.
Plaszczyznowe zrosty ograniczajace
powierzchnie jamy macicy sa zazwy-
czaj zawigzane z rzadko wystepujacy-
mi miesigczkami lub wtoérnym ich
brakiem, natomiast zrosty btoniaste
nie daja zadnych objawow Kklinicz-
nych. Wykazano, ze histeroskopowe
usuniecie zrostéw przywrécito prawi-
diowy cykl miesiaczkowania u 81%
nieptodnych kobiet, 63% zaszlo w cia-
ze, a 37% urodzilo zywe dzieci.
Rekomendacje. Zaleca sie, aby kobie-
tom ze zrostami wewnatrzmacicznymi
oraz zaburzeniami miesigczkowania
proponowac histeroskopowe usunie-
cie zrostéw, poniewaz takie postepo-
wanie poprawia szanse na uzyskanie
cigzy i urodzenie dziecka. Po usunie-
ciu masywnych zrostow wewnatrz-
macicznych rekomendowane jest
wiaczenie profilaktycznego postepo-
wania przeciwzrostowego.
Endometrioza
Endometrioza otrzewnowa. Brakuje
dowodéw, ze leczenie farmakologicz-
ne endometriozy poprawia ptodnosc.
Liczne randomizowane badania wy-
kazaly, ze zastosowanie gestagendw,
danazolu lub analogéw GnRH jest nie-
efektywne w leczeniu nieptodnosci
skojarzonej z endometrioza I i II stop-
nia. Metaanaliza przeprowadzona na
podstawie bazy danych Cochrane, po-
réwnujaca skutecznos¢ leczenia hor-
monalnego endometriozy w stopniu

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | MARZEC 2011 67


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Diagnostyka i leczenie nieptodnosci

I/IT w aspekcie poprawienia ptodnosci,
w stosunku do placebo lub postawy
wyczekujacej, ostatecznie nie wykaza-
ta réznic miedzy grupami w szansie
na uzyskanie cigzy. Ponadto pow-
szechnie uzywane leki hamujgce czyn-
nosc¢ jajnikow wywotujg wiele dziatan
niepozadanych, takich jak zwiekszenie
masy ciala, uderzenia goraca czy spa-
dek gestosci mineralnej kosci. Bada-
nia randomizowane i metaanaliza
(Cochrane Review) wykazaly, ze
w I/IT stopniu endometriozy laparo-
skopowe usuniecie jej ognisk oraz
ewentualnych zrostow w niewielkim,
ale istotnym statystycznie, zakresie
poprawia plodnos¢, zwiekszajgc odse-
tek cigz oraz zywych urodzen. Jak wy-
nika z analizy, na kazde 12 pacjentek,
u ktorych wykona sie tego typu ope-
racje, uzyska sie jedng dodatkowsq cia-
ze w poréwnaniu do grupy, w ktorej
nie zastosuje sie¢ zadnego leczenia.
Wykazano réwniez, ze zastosowana
ablacja czy resekcja nie majg wpltywu
na uzyskiwane wyniki leczenia. Korzys-
ci leczenia operacyjnego powinny by¢
Jjednak rozwazone pod kgtem ryzyka
zwigzanego ze znieczuleniem ogol-
nym i powikianiami pooperacyjnymi,
w tym powstaniem zrostéw we-
wnatrzotrzewnowych. W przypadku
zaawansowanej endometriozy (III i IV
stopnia) zmienione warunki anato-
miczne, rozlegte zrosty, unierucho-
mione oraz zniszczone, niedrozne
jajowody stanowig oczywistg przyczy-
ne zmniejszenia ptodnosci z powodu
zaburzenia uwalniania komorki jajo-
wej, jej wychwytu przez strzepki jajo-
wodu oraz transportu. Wyniki badan
sugeruja, ze u kobiet z III/IV stopniem
endometriozy i brakiem innych zna-
nych przyczyn nieptodnosci wskazane
jest zastosowanie leczenia operacyj-
nego, ktére ma zdecydowanie korzyst-
ny wplyw na poprawe plodnosci.
Poréwnujac wyniki terapeutyczne
w zakresie uzyskiwanych cigz u kobiet
z endometriozg I1I/IV stopnia wykaza-
no, ze wylaczne postepowanie opera-
cyjne jest mniej korzystne niz IVF
(wskaznik ciaz 24% w ciagu 9 miesie-
cy wobec 70% po dwéch cyklach IVF).
Przy wyborze postepowania terapeu-
tycznego u kobiet z endometrioza
nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynni-

kow, takich jak: wiek pacjentki, czas
trwania nieptodnosci, zaawansowanie
endometriozy, obecnos¢ dolegliwosci
bélowych. Podczas laparoskopii zaleca
sie doktadne usuniecie wszystkich wi-
docznych ognisk endometriozy.
Rekomendacje
Hormonalna supresja czynnosci jaj-
nikéw, jako jedyna forma leczenia,
nie poprawia piodnosci i w przy-
padku endometriozy I/II stopnia nie
jest zalecana.
Pacjentki z nieptodnoscia i wspot-
istniejaca endometriozg I/II stopnia
powinny by¢ poddane laparosko-
powemu leczeniu operacyjnemu
polegajacemu na elektro- lub lase-
roablacji, lub wycieciu ognisk endo-
metriozy oraz uwolnieniu zrostow,
poniewaz takie postepowanie zwiek-
sza szanse na uzyskanie ciazy.
U miodszych pacjentek z I/II stop-
niem endometriozy i wspolistnieja-
ca nieptodnoscig rekomendowanym
postepowaniem po laparoskopii jest
stymulacja jajeczkowania i insemi-
nacje domaciczne, natomiast u ko-
biet po 35 roku zycia zalecana jest
indukcja owulacji potaczona z inse-
minacjami domacicznymi lub pro-
gram IVF-ET
U kobiet z III/IV stopniem endome-
triozy w wiekszos$ci przypadkow
wskazane jest leczenie operacyjne
polegajace na usunieciu widocz-
nych ognisk endometriozy oraz
przywroéceniu prawidtowych wa-
runkow anatomicznych. Pacjentki
ze znacznie zaawansowang endo-
metriozg, ktore nie zaszlty w cigze
po operacji oraz w wieku powy-
zej 35 roku zycia, powinny by¢ le-
czone z zastosowaniem programu
zaplodnienia pozaustrojowego.
Powtérne operowanie pacjentki
przed planowanym programem za-
plodnienia pozaustrojowego nie ma
uzasadnienia.
Skuteczno$¢ pooperacyjnego le-
czenia farmakologicznego z zasto-
sowaniem danazolu, gestagenow
i analogow GnRH nie zostata udo-
wodniona i nie jest zalecana, ze
wzgledu na op6znienie wdrozenia
innych metod leczenia nieptodno-
$ci oraz utrate czasu reprodukcyj-
nego.

Torbiele endometrialne. Torbiele en-
dometrialne jajnikéw stanowig jedna
z form endometriozy i w zaleznosci
od wielkos$ci moga mie¢ wplyw na wy-
niki leczenia nieptodnosci. Wykazano,
ze u kobiet poddawanych programom
IVF obecnos¢ torbieli endometrialnych
(o $rednicy powyzej 3-4 cm) w jajni-
kach byla zwigzana z koniecznoscig
zastosowania wiekszych dawek gona-
dotropin i mniejsza liczbg uzyskiwa-
nych oocytéw. Udowodniono, ze
laparoskopowe usuniecie torbieli en-
dometrialnej jajnika o $rednicy wiek-
szej niz 3-4 cm znaczaco (z 24 do
67%) poprawia wskaznik uzyskiwa-
nych cigz w poréwnaniu do fenestracji
i nastepowej koagulacji torebki. Po-
nadto korzystnie zmienia warunki do
wykonania punkcji pecherzykéw i po-
prawia odpowiedz na stymulacje. Wa-
runkiem skutecznos$ci leczenia jest
doszczetne zniszczenie torebki torbie-
li, poniewaz wykazano, ze laparosko-
powe usuniecie $ciany zmiany daje
5-krotnie wiekszg szanse na zajscie
w cigze. Nie nalezy jednak zapominac
o potencjalnym ryzyku uszkodzenia
gonady podczas wykonywania tego ty-
pu operacji.
Rekomendacje
Usuwanie matych torbieli endome-
trialnych (<3 cm) przed planowa-
nym IVF nie poprawia wynikéw
leczenia i dlatego nie jest zalecane.
Kobiety z torbielami endometrial-
nymi jajnikéw (o $rednicy >3-4 cm)
powinny by¢ poddane laparosko-
powemu ich usuniegciu, poniewaz
takie postepowanie zwieksza
szanse na uzyskanie cigzy samo-
istnej i po IUI, poprawia tez wyni-
ki IVF.
Zespot
(PCOS)
Operacyjne leczenie pacjentek z PCOS
opornym na stymulacje cytrynianem
klomifenu, polegajace na elektrokau-
teryzacji, laserowym drillingu lub cze-
Sciowej klinowej resekcji jajnikow,
skutecznie wywoluje jajeczkowanie,
zmniejszajac ryzyko cigzy wieloptodo-
wej, zmniejsza opornos¢ na standar-
dowe leki stosowane do stymulacji
jajeczkowania oraz poprawia odpo-
wiedz na kontrolowang stymulacje jaj-
nikéw (COH) przed IVF.

policystycznych jajnikéw

68 MARZEC 2011 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Przeglad kontrolowanych badan
randomizowanych nie wykazal zna-
czacych réznic miedzy laparoskopowa
elektrokauteryzacja a stymulacjg go-
nadotropinami w odsetku uzyskiwa-
nych cigz i poronien u opornych na
klomifen pacjentek z PCOS. Ponadto
odsetek ciaz wieloptodowych byt zna-
czaco mniejszy u kobiet, ktére zaszly
w cigze po kauteryzacji jajnikéw.
W dostepnych badaniach nie wyka-
zano przewagi laparoskopowego le-
czenia PCOS nad postepowaniem
farmakologicznym u kobiet ze znacz-
ng otytoscig (BMI >35 kg/m?), znacz-
nym hiperandrogenizmem i dlugim
czasem trwania nieptodnosci (>3 lat).
Ponadto stwierdzono, ze u chorych z in-
sulinoopornoscig leczenie operacyjne
w poréwnaniu do terapii metforming
jest mniej skuteczne w zakresie uzys-
kanych ciaz (13,4 vs 18,6%) i zywo uro-
dzonych ptodow (64,5 vs 82,1%).

Wsrod opisanych technik laparo-
skopowego leczenia PCOS nie wyka-
zano przewagi jednej z nich nad
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innymi. W retrospektywnej pracy
stwierdzono, ze trzy naktucia jajnika
sa wystarczajace do uzyskania efektu
terapeutycznego. Rozsadny wydaje sie
jednak ostrozny dobér wskazan do le-
czenia operacyjnego i oszczedzajgce
postepowanie z jajnikami ze wzgledu
na potwierdzone ryzyko powstawania
zrostow pooperacyjnych oraz przed-
wczesnego wygasniecia czynnosci jaj-
nikéw (POF) zwigzanego z operacjami
na jajnikach.

Rekomendacje. Laparoskopowe lecze-
nie zespotlu policystycznych jajnikow
(PCOS) powinno by¢ stosowane u ko-
biet, ktore nie odpowiadajg na stymu-
lacje jajeczkowania klomifenem.

Stymulacja monoowulacji

Wskazaniem do farmakologicznej in-
dukcji monoowulacji sg przewlekle
stany braku jajeczkowania u pacjentek
chcacych zajs¢é w cigze.

Do zaburzen jajeczkowania prowa-
dza:

1. Hiperprolaktynemia
2. Hipogonadyzm hipogonadotropowy
nabyty i wrodzony
3. Dysfunkcja osi podwzgoérzowo-
-przysadkowej (czesta przyczyna
przewlektego braku owulacji), naj-
czesciej w przebiegu zespotu poli-
cystycznych jajnikow
Przewlekly brak jajeczkowania roz-
poznaje sie na podstawie obrazu kli-
nicznego:
Nieregularnego rytmu krwawien
miesiecznych
Braku miesigczki
Kilkakrotnie stwierdzanego charak-
terystycznego obrazu ultrasonogra-
ficznego jajnika — z obecnymi
w jajniku pecherzykami o wymia-
rach ponizej 10 mm
Krzywej podstawowej temperatury
ciata
Wystepowania dodatkowych obja-
woéw, takich jak np. mlekotok
Brak owulacji potwierdza oznacza-
nie stezen progesteronu w surowicy
krwi (ponizej 2 ng/ml).
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Oznaczanie stgzenia gonadotropin
LH i FSH oraz prolaktyny i TSH w su-
rowicy stuzy do réznicowania przy-
czyn obserwowanych zaburzen.

Farmakologiczna stymulacja
jajeczkowania
Celem farmakologicznej indukcji ja-
jeczkowania jest zwiekszenie stezenia
gonadotropin powyzej progu wrazli-
wosci pecherzyka na gonadotropiny,
aby jego dalszy rozwdj odbywat sie
w fazie gonadotropowozaleznej, lub
usuniecie przyczyny wywolujacej
zmniejszone wydzielanie FSH.

W farmakologicznej stymulacji ja-
jeczkowania stosujemy:

Cytrynian klomifenu

Gonadotropiny  rekombinowane

i wysoko oczyszczone preparaty

moczopochodne gonadotropin me-

nopauzalnych.

Inne preparaty, takie jak:

Tamoksyfen

Inhibitory aromatazy

W koncu lat 90. XX wieku pojawita
sie koncepcja zastosowania do induk-
cji jajeczkowania inhibitora aromata-
zy — letrozolu. Inhibitory aromatazy
hamuja konwersje androgenéw do es-
trogenow i znosza hamujace dziatanie
estradiolu na o$ podwzgoérzowo-przy-
sadkowa. Wynik dziatania inhibitoréw
aromatazy na o$ podwzgdérzowo-przy-
sadkowa jest podobny do rezultatéw
dziatania klomifenu — powoduje wzrost
wydzielania FSH. Klomifen wywotuje
to dziatanie, blokujac receptor estroge-
nowy, a letrozol zmniejsza ilo$¢ ligandu
zdolnego do pobudzenia receptora.
Krotki okres poéitrwania letrozolu i brak
efektu hamowania ekspresji receptora
estrogenowego potencjalnie czynig ten
lek bardzo atrakcyjng alternatywa dla
klomifenu. W badaniach randomizowa-
nych wykazano, ze letrozol czesciej,
w poréwnaniu do klomifenu, indukuje
monoowulacje. Letrozol réwniez wy-
woluje owulacje w grupie pacjentek
opornych na klomifen i po niepowodze-
niach stymulacji klomifenem. Wedtug
producenta letrozol nie powinien by¢
stosowany do indukgc;ji jajeczkowania ze
wzgledu na jego dziatanie teratogenne.
Dotychczasowe dane o ryzyku wysta-
pienia wad u dzieci po stymulacji letro-
zolem sg sprzeczne. Obecnie trwajg

badania kliniczne II fazy i do czasu
opracowania wynikéw letrozol nie po-
winien by¢ stosowany do indukcji ja-
jeczkowania.

Gestageny moga byc¢ stosowane
tylko do regulacji rytmu krwawien
miesiecznych. Nie zwiekszajg czesto-
$ci owulacji, a przez to nie zwieksza-
ja szansy na cigze. W zwigzku z tym
gestageny nie sa rekomendowane
w leczeniu nieptodnosci u kobiet z za-
burzeniami owulacji.

Przed przystapieniem do indukcji
jajeczkowania nalezy:

otylym pacjentkom zaleci¢ zmniej-

szenie masy ciala

u pacjentek ze zbyt matg masg cia-

fa podja¢ probe jej zwiekszenia

wykona¢ badanie nasienia
potwierdzi¢ droznos¢ jajowodéw

Para podejmujaca leczenie powin-

na by¢ poinformowana o celach sty-
mulacji, ryzyku cigzy wielopiodowej
i mozliwosci powiklan w czasie sty-
mulacji.
Cytrynian klomifenu. Pochodna nie-
steroidowa trifenylenoetylenu. Jest
selektywnym modulatorem receptora
estrogenowego. Wigze sie na dtugi
okres z receptorem estrogenowym
i hamuje ujemne sprzezenie zwrotne
w dziataniu estrogenéw na wydziela-
nie gonadotropin. Wykazuje dziatanie
agonistyczne i antagonistyczne.

Wskazaniem do stosowania klomi-
fenu jest brak owulacji u pacjentek
z dysfunkcja osi podwzgoérzowo-przy-
sadkowej.

Zaburzenia owulacji z towarzysza-
cymi innymi endokrynopatiami, taki-
mi jak cukrzyca, choroby tarczycy,
hiperprolaktynemia, wrodzony pézny
przerost nadnerczy wymagaja korekty
tych zaburzen. Stosowanie klomifenu
mozna zaleca¢ tylko po niepowodze-
niu leczenia podstawowego.

Podawanie klomifenu rozpoczyna-
my od dawki 50 mg raz na dobe przez
piec dni od 2, 3, 4, 5 dnia cyklu. Dzien
rozpoczecia stymulacji nie wptywa na
wyniki leczenia. Skuteczna dawka in-
dukujaca owulacje wynosi 50-250 mg.
Dawki powyzej 150 mg/24 h nie sg za-
lecane. U wiekszosci kobiet (52%) do-
chodzi do owulacji w odpowiedzi na
dawke 50 mg, u 22% na dawke 100 mg,
u 12% po 150 mg, u 7% po 200 mg,

a u 5% po 250 mg. Okoto 20-30% ko-
biet nie odpowiada na klomifen. Nie
poleca sie stosowania klomifenu diuzej
niz przez szesc¢-osiem cykli. Wraz ze
wzrostem dawki, mimo uzyskania owu-
lacji, zmniejsza sie szansa na cigze.

Celem monitorowania stymulacji
przy indukgcji jajeczkowania klomife-
nem jest potwierdzenie, czy klomifen
stymuluje wzrost pecherzykéw (wzrost
podstawowej temperatury ciata, USG,
testy owulacyjne LH, oznaczanie ste-
zenia progesteronu w surowicy).

Do owulacji najczesciej dochodzi
miedzy 5 a 12 dniem po zakonczeniu
przyjmowania klomifenu. Zbadanie, jak
silne jest dzialanie antyestrogenowe,
polega na ocenie grubosci endometrium
oraz ilosci i jakosci $Sluzu szyjkowego.

Podawanie klomifenu w potaczeniu
z innymi lekami:

Klomifen i leki zmniejszajgce insu-

linoopornos¢ i hiperinsulinizm

Metformina — podawana przez 3 mie-
siace w dawce 1000-2000 mg/24 h
przed stymulacjg w badaniach obser-
wacyjnych zwiekszala skutecznosc
klomifenu. Badania randomizowane
nie potwierdzajg skutecznosci tego ty-
pu terapii.

Klomifen i glikokortykosteroidy

U niektérych pacjentek opornych
na klomifen dodatek deksametazo-
nu 0,5 mg lub prednizonu 5 mg
do klomifenu moze spowodowac sty-
mulacje jajeczkowania.

Klomifen i metanosulfonian brom-

kryptyny

Nie wykazano zadnych korzysci
w porownaniu do samego klomifenu.

Klomifen i gonadotropiny (FSH)

Dotaczenie gonadotropin do stymu-
lacji klomifenem zwieksza skutecz-
nos¢ leczenia w grupie pacjentek
opornych na klomifen. W przypadku
stymulacji klomifenem i gonadotropi-
nami w wiekszosci sytuacji nalezy
kwalifikowac¢ pare do inseminacji do-
maciczne;j.

Klomifen i ludzka gonadotropina

kosméwkowa (hCG)

hCG stosowana jest do wywotania
szczytu owulacyjnego w celu zapro-
gramowania czasu wykonania insemi-
nacji domacicznej. hCG podawana
jest w dniu, w ktéorym pecherzyk
osiagngt 19-30 mm. W badaniach

70 MARZEC 2011 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

randomizowanych wykazano, ze po-
dawanie hCG nie ma przewagi nad
wykrywaniem samoistnego szczytu
owulacyjnego. Réwniez wykonywanie
inseminacji nie wykazuje wiekszej
skutecznosci w cyklach z lub bez hCG.

Klomifen i estrogeny

Rozbieznos$¢ miedzy odsetkiem in-
dukowanych owulacji a odsetkiem
cigz spowodowana jest prawdopodob-
nie antyestrogenowym wplywem
klomifenu na wiele czynnikéw odpo-
wiedzialnych za zajscie w cigze (endo-
metrium, $luz, przeptywy, ciatko zoite).
Klomifen hamuje ekspresje receptorow
estrogenowych. Badania nie potwier-
dzily, aby dotaczenie matych dawek es-
trogenow zwiekszato skutecznos¢
leczenia mierzong odsetkiem cigz.

W zwiagzku z powyzszym nie reko-
menduje sie rutynowego taczenia klo-
mifenu z lekami zmniejszajacymi
insulinoopornos$¢ i hiperinsulinizm,
metanosulfonianem  bromkryptyny,
preparatami hCG lub estrogenami.
W niektérych szczegoélnych sytuacjach
mozna rozwazyc¢ polgczenie klomifenu

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie
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z glikokortykosteroidami. W przypadku
braku odpowiedzi jajnikéw na stymu-
lacje samym klomifenem mozna dota-
czy¢ gonadotropiny (FSH/LH).
Wyniki leczenia:
Klomifen indukuje owulacje u oko-
fo 70-80% wtasciwie zakwalifiko-
wanych do leczenia pacjentek.
Prawdopodobienstwo odpowiedzi
jajnikéw zmniejsza sie wraz z wie-
kiem, wzrostem BMI i indeksem
wolnych androgenow.
Wskaznik cigz w jednym cyklu (bez
obecnosci innych czynnikéw zmniej-
szajacych ptodnosc¢) wynosi 15%.
Po leczeniu klomifenem w cigze za-
chodzi okoto 30% kobiet z zespotem
policystycznych jajnikéw.
W pierwszych trzech cyklach poda-
wania klomifenu obserwuje sie
75% ciaz.
Okoto 10-12% cigz po stymulacji
klomifenem stanowia cigze wielo-
plodowe.
Brak danych wskazujacych, ze sto-
sowanie klomifenu zwieksza ryzy-
ko wystgpienia wad wrodzonych.

Szacowany odsetek poronien nie

rézni sie od obserwowanego w gru-

pie cigz samoistnych.

Zespol hiperstymulacji o $srednim

nasileniu zdarza sie rzadko, a o du-

zym nasileniu wyjgtkowo rzadko.

Stosowanie klomifenu nie dtuzej

niz przez 12 miesiecy nie zwieksza

ryzyka raka jajnika.

Objawy niepozadane w trakcie
przyjmowania klomifenu:

Uderzenia goraca i poty nocne

u okoto 10% kobiet

Zaburzenia widzenia u mniej niz

2% kobiet (zaleca sie przerwanie

stymulacji)

Napiecie piersi

Wymioty

Bole w dole brzucha, torbiele jajnika

Zahamowanie wzrostu endome-

trium (w dniu owulacji <6 mm)

Skapy $luz szyjkowy

W przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych zaleca sie zastosowanie
alternatywnych sposob6w stymulacji.

Po nieudanym leczeniu klomifenem
nalezy przeanalizowa¢, dlaczego le-
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czenie nie przyniosto rezultatu. W gru-
pie pacjentek, u ktorych nie uzyskano
wzrostu pecherzyka, prawdopodobnie
klomifen nie przywrocit prawidtowe-
go wydzielania pulsacyjnego GnRH,
nie doprowadzit do zwiekszenia wy-
dzielania gonadotropin i nie doszto do
wyselekcjonowania pecherzykadomi-
nujacego. W grupie, w ktérej owula-
cja wystgpita, brak ciazy mozna
wyttumaczy¢ suboptymalnym rozwo-
jem pecherzyka i zig jakoscig owulu-
jacej komorki jajowej, uszkadzajacym
dziataniem duzych stezen LH na roz-
wijajacy sie pecherzyk Graafa, anty-
estrogenowym dziataniem klomifenu
na endometrium i $luz szyjkowy,
przedwczesna luteinizacja pecherzy-
ka. Nalezy tez przeanalizowa¢, czy
nie ma dodatkowych czynnikéw ogra-
niczajacych ptodnos¢.
Gonadotropiny. Gonadotropiny stoso-
wane w stymulacji jajeczkowania:
rekombinowane FSH i LH
wysokooczyszczone preparaty mo-
czopochodne zawierajgce FSH lub
FSHiLH
Zasadg stosowania gonadotropin
w stymulacji jajeczkowania powinno
by¢ podawanie takiej dawki, ktéra prze-
kroczy indywidualny prog wrazliwosci,
ale tylko w takim stopniu, aby spowo-
dowaé¢ rozwdj jednego pecherzyka.
Dawki progowej nie mozna ustali¢
na podstawie danych Kklinicznych.
Stymulacje powinniSmy rozpoczynaé
od matych dawek. Poczgtkowa dawka
powinna wynosic¢ 37,5-50 IU FSH i by¢
podawana przez 7 dni. Okres pottrwa-
nia FSH wynosi 30-40 godzin. W ustro-
ju dochodzi do jego kumulacji.
Przy podawaniu statej dawki FSH jego
maksymalne stezenie osiggane jest w 5
dniu. Oznacza to, ze osiagniete stezenie
FSH w surowicy powinno by¢ wystar-
czajace do wprowadzenia pecherzyka
na tor rozwoju zalezny od gonadotropin.
Wedtug pis$miennictwa preferowany
powinien by¢ protokot z matymi wzra-
stajacymi (step up) dawkami gonado-
tropin. Przy powtarzaniu w kolejnych
cyklach stymulacji z gonadotropinami
mozna skorzysta¢ z protokotu step
down (dawki malejace). W pierwszym
cyklu protokoét step up mozna wykorzy-
sta¢ w celu okres$lenia progu wrazliwo-

cyklach, po nieudanym pierwszym,

protokot step down. Wtedy pierwsza

dawka gonadotropin powinna byc¢
wieksza o 25-37,5 IU FSH od dawki
progowej i po osiagnieciu przez peche-
rzyki wymiarow powyzej 10 mm daw-
ke nalezy zmniejszy¢ (krotszy czas
stymulacji, odsetek powodzen i cigz
wieloptodowych podobny jak przy
protokole step up). Stymulacja owu-
lacji gonadotropinami u kobiet jest
skuteczng metoda przynoszaca dobre
wyniki leczenia nieptodnosci. Wyma-
ga pewnego doswiadczenia w stoso-
waniu, $cistego monitorowania i nie
jest pozbawiona ryzyka powiklan.

Nadzoér nad stymulacja jajeczko-
wania gonadotropinami oraz zaleca-
ne postepowanie obejmujg ocene
przebiegu stymulacji, ktorej nalezy
dokonac¢ po 7 dniach podawania FSH
przez ultrasonograficzne zbadanie
wielkosci i liczby pecherzykow oraz
ewentualne oznaczanie stezenia
estradiolu. Klinicznym wyrazem
skutecznosci stymulacji bedzie prze-
kroczenie przez pecherzyk wymia-
row 10 mm, wzrost wymiaréw
pecherzyka i wzrost stezenia estra-
diolu w surowicy. Jesli:

1. W jajniku obecny jest dojrzaly pe-
cherzyk (lub maksymalnie 3 peche-
rzyki) o wymiarach 18-20 mm,
a stezenie estradiolu w surowicy
wynosi 150-250 pg/ml na kazdy
dojrzaly pecherzyk, nalezy podac
hCG w celu doprowadzenia do owu-
lacji. Owulacja wystgpi w 36-44 go-
dzinie po podaniu hCG i miedzy
24 a 32 godzing nalezy wykonac¢ in-
seminacje lub zaleci¢ odbycie sto-
sunku.

2. W jajniku obecny jest pecherzyk
(lub 2-3 pecherzyki), ktérego wy-
miary przekroczyly 10 mm (wymia-
ry 10-16 mm), nalezy utrzymac
podawang dawke gonadotropin
do czasu uzyskania peinej dojrza-
tosci przez pecherzyk. Wkroczenie
pecherzyka na tor rozwoju zalezny
od gonadotropin oznacza, ze Wy-
miar pecherzyka bedzie sie zwiek-
szal $rednio o 2 mm na dobe
przy tej samej dawce gonadotropin.

3. W jajniku obecne sa pecherzyki
o wymiarach ponizej 10 mm, ozna-
cza to, ze stosowana dawka jest

ponizej progu wrazliwosci peche-

rzykow na gonadotropiny.

Sposéb postepowania:

Utrzymanie tej samej dawki
przez kolejne 7 dni
Zwiekszenie dawki nie wiecej
niz 25-37,5 IU FSH
4. W jajniku obecne sg liczne peche-
rzyki, ktérych wymiary przekro-
czyly 10 mm i rozwijajg sie one
synchronicznie. Oznacza to, ze sto-
sowana dawka pobudzila rozwoj
wielu pecherzykéw i znacznie prze-
kroczyta prog wrazliwosci peche-
rzykow na FSH.

Sposéb postepowania:

Zaprzestanie podawania gonado-

tropin, zakonczenie stymulacji —

podanie lekéw antykoncepcyjnych.

Kontynuacja stymulacji — podanie

antagonisty GnRH i skierowanie

do osrodka leczacego metodg poza-
ustrojowego zaplodnienia.

Wyniki leczenia:

Owulacje udaje sie wywotac u po-

nad 70% pacjentek, w tym u ponad

70% sa to cykle monoowulacyjne.

Szansa na zajscie w cigze w przeli-

czeniu na cykl wynosi 16%, nato-

miast kumulacyjny wskaznik cigz

po czterech cyklach wynosi 47%.

Okoto 10% stanowig cigze wielo-

plodowe.

Nie ma dowodow, aby taczne stoso-
wanie agonistéw GnRH i gonadotropin
poprawiato odsetki cigz po stymulacji
gonadotropinami. Podobnie, jesli cho-
dzi o stosowanie antagonistow przy
stymulacji jajeczkowania.

Nie ma tez dowodow, aby suple-
mentowanie drugiej fazy cyklu zwiek-
szato skutecznos$¢ leczenia.

Diagnostyka i leczenie
endometriozy zwigzanej
z nieptodnoscia

Endometrioza wywotana jest obecnos-
cig ognisk endometrium pofozonych
poza jamg macicy. Ogniska endome-
triozy polozone sa najczesciej na
powierzchni otrzewnej miednicy
mniejszej i jajnikach, rzadziej na po-
wierzchni jajowodéw, w pochwie,
drogach moczowych czy przewo-
dzie pokarmowym. Plodnos¢ kobiet,
u ktérych stwierdzono endometrioze,
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jest mniejsza w poréwnaniu do kobiet
zdrowych, ale jej obecnos¢ nie wyklu-
cza naturalnego zaj$cia w cigze.
Czynnikami odpowiedzialnymi za
zmniejszenie plodnosci w endometrio-
zie sg:
Zrosty 1 nieprawidlowe stosunki
anatomiczne miednicy mniejszej
Zaburzenia srodowiska jamy otrzew-
nej w nastepstwie nieprawidiowej
czynnosci ukiadu odpornosciowego
komorkowego i humoralnego
Zaburzenia endokrynne powoduja-
ce nieprawidlowy wzrost pecherzy-
ka Graffa, zaburzenie owulacji
1 funkcji ciatka zottego
Zmniejszenie szansy prawidlowego
transportu plemnikéw do jajowodu
i ich przezycia w drogach rodnych
Zaburzenie procesu zaptodnienia
Zaburzenie rozwoju zarodkow
w okresie przedimplantacyjnym
Zaburzenie prawidlowej funkcji en-
dometrium i procesu implantacji
zarodka w jamie macicy
Zaburzenie czynnosci skurczowej
macicy

Diagnostyka

1. Objawy kliniczne: bole w dole brzu-
cha, bolesne miesiaczkowanie, bole-
sne stosunki piciowe, nieptodnosé.

2. Badanie ginekologiczne: bolesne,
ograniczona ruchomos¢ i tylozgie-
cie macicy, obecno$¢ zmian w przy-
datkach, zgrubienia i nieréwnosci
w sklepieniach pochwy.

3. Ultrasonografia jest pomocna
w ocenie jajnikow, stwierdzeniu
ewentualnej obecnosci torbieli en-
dometrialnych i okresleniu ich
wielkosci.

4. Laparoskopia w potaczeniu z ba-
daniem histopatologicznym jest
metodg z wyboru w diagnostyce en-
dometriozy zlokalizowanej w mied-
nicy mniejszej. Pozwala réwniez na
okreslenie stopnia klinicznego za-
awansowania choroby. Laparosko-
pia powinna by¢ wykonywana
jedynie u pacjentek z objawami
klinicznymi lub podmiotowymi
choroby.

5. Diagnostyka biochemiczna nie ma
wiekszego znaczenia z powodu braku
swoistego markera biochemicznego
endometriozy. U kobiet z endome-

Diagnostyka i leczenie nieptodnosci

triozg moga wystepowac zwiekszone
stezenia Ca-125 w surowicy.

Leczenie

1. Chirurgiczne

U pacjentek z endometriozg w mini-

malnym i malym stopniu zaawanso-

wania usuniecie ognisk endometriozy
sprawia, ze pojawia sie jedna dodatko-
wa cigza na 12 wykonanych zabiegow.

Leczenie chirurgiczne endometriozy

w $rednim i ciezkim stopniu zaawan-

sowania réwniez wydaje sie popra-

wia¢ plodnos¢. W zwigzku z tym
nalezy rozwazyc¢ leczenie chirurgiczne
endometriozy po dokladnej analizie
wskazan 1 potencjalnych korzysci.

Do leczenia chirurgicznego nie nalezy

kwalifikowa¢ pacjentek z torbielami

wielkosci ponizej 3 cm, poniewaz za-
bieg zmniejsza rezerwe jajnikowa, nie
zwiekszajac szansy na cigze.

2. Farmakologiczne

Nie ma wiarygodnych dowodoéw, ze le-

czenie farmakologiczne endometriozy

poprawia ptodnos$¢. W kontrolowa-
nych badaniach randomizowanych nie
potwierdzono skutecznosci leczenia
endometriozy gestagenami, danazo-
lem czy analogami GnRH w aspekcie
poprawy ptodnosci. W zwiazku z tym

u kobiet starajacych sie o dziecko tera-

pia ta nie powinna by¢ stosowana.

3. Metody rozrodu wspomaganego

medycznie

W leczeniu nieplodnosci z towarzysza-

ca endometrioza w badaniach prospek-

tywnych wykazano, ze skutecznymi
sposobami leczenia poprawiajgcymi
plodnos¢ sa:

a) Farmakologiczna stymulacja ja-
jeczkowania i inseminacja doma-
ciczna.

Wskazania: endometrioza matego
i Sredniego stopnia przed 35 rokiem
zycia

b) Zaptodnienie pozaustrojowe.
Wskazania:

endometrioza matego i Srednie-
go stopnia po 35 roku zycia
zaawansowana endometrioza
niezaleznie od wieku
nieskuteczne leczenie -chirur-
giczne i inseminacje domaciczne
endometrioza ze wspdlistnieja-
cymi innymi przyczynami nie-
plodnosci

dlugoletnie oczekiwanie na cia-
ze i obecno$¢ ognisk endome-
triozy

Przedwczesne wygasanie
czynnosci jajnikow i dysgenezja
jajnikow

Definicja

1. Dysgenezja gonad jest to wrodzony
brak germinatywnej i hormonalnej
czynnosci jajnikéw spowodowany

defektem rozwojowym jajnika
o podiozu genetycznym lub niewy-
jasnionym.

2. Przedwczesne wygasniecie czynnos-
ci jajnikow (POF) jest to zakoncze-
nie germinatywnej i hormonalnej
czynnosci jajnika spowodowane
wyczerpaniem puli pecherzykéw
zawigzkowych przed wiekiem typo-
wym dla fizjologicznej menopauzy.

Gtéwne objawy
Nieptodnos¢
Pierwotny lub wtorny brak miesia-
czek
W dysgenezji gonad brakuje cech
dojrzewania ptciowego
Wystepowanie objawow wypado-
wych

Patogeneza
1. Dysgenezja gonad:
Kariotyp 45 XO
Translokacje chromosomu X
zrownowazone
Zespot Sweyera, kariotyp 46 XY
2. Zespol przedwczesnego wygasnie-
cia czynnoSci jajnika:
Choroby autoimmunologiczne
Galaktozemia
Choroby wirusowe
Przebyte operacje na jajnikach
Przebyta chemioterapia
W wiekszosci przypadkéw przyczy-
na POF pozostaje niewyjasniona.

Diagnostyka
Wstepna diagnoza moze zosta¢ usta-
lona na podstawie wywiadu lekarskie-
go i badan dodatkowych:
Zwiekszone stezenie gonadotropin
(FSH powyzej 20 mIU/ml)
Stezenie estradiolu ponizej 20 pg/ml
Wedtug obecnych zalecen nie nale-
zy wykonywac laparoskopii i pobierac
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wycinka dla ustalenia rozpoznania.
Wskazane jest wykonanie kariotypu.
U pacjentek z dysgenezjg gonad i ka-
riotypem 46 XY nalezy usung¢ gonady
z powodu duzego ryzyka rozwoju pro-
cesu Nowotworowego.

Leczenie
Celami leczenia sa:

Substytucyjne wyréwnanie niedo-

boréw hormonéw steroidowych

i zniesienie niekorzystnych obja-

wow ich niedoborow

Leczenie nieptodnosci

W grupie z przedwczesnym wygas-
nieciem czynnosci jajnika bardzo rzadko
odnotowuje sie sporadyczne owulacje
i zajscie w cigze. Mechanizm nie jest
znany, by¢ moze pozostaje pula pe-
cherzykéw, ktéra w szczegolnie ko-
rzystnych, ale blizej nieokreslonych
okolicznosciach moze kontynuowac
rozwdj. Sytuacje takie obserwuje sie
w trakcie podawania estradiolu. Szan-
se posiadania potomstwa w tej grupie
oblicza sie na 5-10%. Stosowanie le-

kéw indukujacych jajeczkowanie nie
ma uzasadnienia.

Realng szansa na zajscie w cigze
Jjest skorzystanie z komorek jajowych
daweczyni lub adopcja zarodka. Kryte-
ria kwalifikacyjne dawczyni komorek
jajowych powinny by¢ okreslone w od-
dzielnych rekomendacjach. Przepro-
wadzenie leczenia z zastosowaniem
dawstwa oocytow wymaga zsynchro-
nizowania cyklu piciowego dawczyni
i biorczyni. Dawczyni komorek jajo-
wych przechodzi stymulacje owulacji
oraz punkcje pecherzykéw w progra-
mie pozaustrojowego zaplodnienia.
Jezeli nie jest mozliwe zsynchronizowa-
nie cyklu dawczyni i biorczyni, nalezy
przenie$¢ do macicy zarodki pod-
dane procesowi mrozenia. Biorczyni
jest zwykle przygotowywana w cyklu
z hormonalng terapia zastepcza w ce-
lu uzyskania odpowiedniej grubosci
endometrium. Walerianian estradiolu
najczesciej stosuje sie w schemacie:

1-5 dzien cyklu po 2 mg

6-9 dzien cyklu po 2-4 mg

10-2 dzien cyklu po 4-6 mg

Droga podania nie ma wplywu
na wyniki leczenia. Przygotowanie en-
dometrium oceniane jest za pomocg ba-
dania ultrasonograficznego. Minimalng
grubos$cig endometrium jest 6-7 mm.
Dodatkowa (oprocz estradiolu) suplemen-
tacja progesteronem u biorczyni powin-
na by¢ rozpoczeta w dniu pobrania
komorek jajowych od dawczyni.

Zalecane dawki: dydrogesteron
3 X 20 mg doustnie lub mikronizowa-
ny progesteron 300-600 mg dopo-
chwowo.

Przeniesienie zarodka/zarodkow do
macicy powinno nastgpi¢ w dniu od-
powiadajacym zaawansowaniu rozwo-
ju embrionalnego. Test cigzowy nalezy
wykona¢ po dwéch tygodniach od dnia
transferu.

Jezeli:

test cigzowy ujemny: zaprzestanie

suplementacji

test cigzowy dodatni: substytucje

estrogenowo-progesteronowg sto-

suje sie do 10 tygodnia cigzy

RYCINA. Algorytm postepowania w azoospermii

Azoospermia
Brak plemnikéw w ejalukacie potwierdzony dwukrotnym badaniem nasienia
po odwirowaniu przez 15 min (1800 G)

|

OA

Rozwazy¢ mikrochirurgiczne
zespolenie nasieniowoddw
przy braku czynnika zenskiego

NOA

|

|

Brak cech hipogonadyzmu
hipogonadotropowego
FSH w normie lub zwiekszone

Hipogonadyzm
hipogonadotropowy
(< 1% mezczyzn)

l

[

\

Mikrochirurgia niemozliwa
lub mata szansa na cigze
po zespoleniu

|

Biopsja jader/najadrza po: analizie
czynnikow predykcyjnych, ocenie
kariotypu, mutacji CFTR i AZF

Rozwazy¢ inseminacje nasieniem dawcy,
gdy niepomysine czynniki predykcyjne i/lub
brak zgody pacjenta na biopsje

Leczenie
farmakologiczne

[

|

Plemniki obecne

|

Brak plemnikow

ICSI

Mrozenie plemnikéw
przed ICSI

nasieniem dawcy

Rozwazy¢ inseminacje
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Rekomendacje postepowania
w azoospermii

Catkowity brak plemnikéw w nasie-
niu, okreslany jako azoospermia, po-
zwala  stwierdzi¢, ze  badany
mezczyzna jest nieptodny. Diagnoza
powinna by¢ potwierdzona dwukrot-
nym badaniem nasienia po odwirowa-
niu. Czestosé wystepowania
azoospermii oceniana jest na 5-9%
wsrod par, u ktérych niepfodnosc¢ jest
spowodowana czynnikiem meskim.
Brak plemnikéw w ejakulacie moze
by¢ spowodowany:
Niedroznoscig drog wyprowadzajg-
cych plemniki (azoospermia obstruk-
cyjna, obstructive azoospermia, OA)
Zaburzeniami w wytwarzaniu plem-
nikéw (azoospermia nieobstrukcyj-
na, non obstructive azoospermia,
NOA).
Przeprowadzony wywiad oraz ba-
danie kliniczne czesto sugeruja rodzaj
azoospermii.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie
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Azoospermia obstrukcyjna (OA)
Badanie andrologiczne:
oba jadra o prawidlowej wielkosci
zmieniona konsystencja czesto po-
wiekszonego najadrza
niekiedy udaje sie stwierdzi¢ réw-
niez brak nasieniowodow
ejakulat ma zazwyczaj mala obje-
tos¢ (ponizej 1,5 ml)
Wyniki badan biochemicznych:
pH plynu nasiennego jest kwasne
stezenie fruktozy 1 karnityny
w plynie nasiennym zmniejszone
lub bliskie zeru (badania nie sg
obowigzkowe)
Oznaczenia hormonalne:
stezenie FSH w surowicy u mez-
czyzn z OA najczesciej jest prawi-
diowe i koreluje z obecnoscig
prawidlowej spermatogenezy.

Azoospermia nieobstrukcyjna (NOA)
Badanie andrologiczne:
brak objawo6w obstrukcji w badaniu
palpacyjnym i/lub ultrasonograficz-

nym (najadrza i nasieniowody pra-

widlowe)

jadra prawidlowej wielkosci lub po-

mniejszone.

Badania biochemiczne pitynu na-
siennego wykazujg:

prawidtowe pH

prawidiowe stezenie fruktozy i kar-

nityny (badania nie sa obowigzkowe)

Oznaczenia hormonalne:

stezenie FSH w surowicy moze by¢

zwiekszone lub prawidlowe

stezenie testosteronu moze byc¢

mniejsze od prawidiowego u pa-

cjentow ze znaczng hipoplazjg

Jjader

Najlepszym czynnikiem progno-
stycznym dla obecnosci plemnikow
w jadrach lub w najadrzach jest steze-
nie FSH w surowicy. U pacjentow
z FSH >15 mlIU/ml szansa na obec-
no$¢ plemnikéw w pobranym materia-
le wynosi <20%. U pacjentéw z FSH
>25 mlIU/ml szansa na obecno$¢ plem-
nikéw jest bliska zeru. Dodatkowym
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czynnikiem prognostycznym jest obje-
tos¢ jader, ktora wykazuje ujemnag ko-
relacje ze stezeniem FSH w surowicy.
Inne czynniki prognostyczne, takie jak:
stezenie inhibiny B, hormonu antymul-
lerowskiego (AMH), ocena unaczynie-
nia tkanki jadra za pomocg kolorowego
dopplera, ocena mutacji w AZF nie ma-
ja obecnie na tyle znaczacej przewagi
nad pomiarem stezenia FSH, aby wpro-
wadzic je do codziennej praktyki.

Sposoby uzyskania plemnikéw z jader
Pobranie plemnikéw z jader droga chi-
rurgiczng (TESE) moze by¢ zastgpione
przezskérng punkcjg igtowa (PESA).
Wedtug danych z bazy Cochrane zad-
na z metod pobierania plemnikow
od mezczyzn z azoospermia nie jest
skuteczniejsza od innych.

Metody alternatywne

dla zastosowania plemnikéw
pobranych z jader

Chirurgiczne usuniecie objawowych
zylakéw powrdzka nasiennego, ktére
towarzyszg azoospermii, moze przy-
nie$¢ poprawe w szczegolnych przy-
padkach. Mikroiniekcja przy uzyciu
spermatyd odnalezionych w ejakulacie
lub tkance pobrane;j z jadra sg metoda-
mi kontrowersyjnymi i nie powinny by¢
stosowane w codziennej praktyce.

Biopsja jader/najadrzy nie powinna
by¢ wykonywana, jesli:

W ejakulacie sg obecne pojedyncze

plemniki.

Nawet pojedyncze plemniki w eja-
kulacie dajg szanse na uzyskanie cigzy
metodg ICSI bez pobierania plemnikow
z jader lub najadrzy. Zabieg biopsji jest
niepotrzebnym ryzykiem dla pacjenta.

Zdiagnozowano hipogonadyzm hi-

pogonadotropowy.

Mezczyzni z rozpoznanym hipogo-
nadyzmem hipogonandotropowym po-
winni by¢ zakwalifikowani do leczenia
preparatami FSH i LH, co w wiekszosci
przypadkow inicjuje prawidlowg sper-
matogeneze lub daje szanse na wyko-
rzystanie do rozrodu wspomaganego
plemnikéw z ejakulatu.

Wystepuje ejakulacja wsteczna.

W przypadku nieskutecznego lecze-
nia farmakologicznego do rozrodu
wspomaganego powinny by¢ zastoso-
wane plemniki pobrane z moczu.

Nie ma mozliwosci zamrozenia po-

branych plemnikéw.

Pobrany materiat powinien by¢ oce-
niony i zamrozony w celu wykorzysta-
nia do ICSI. Zabieg ,diagnostyczny”
bez mozliwosci mrozenia plemnikow
niepotrzebnie naraza mezczyzne na ry-
zyko kolejnego zabiegu tuz przed ICSI.

Podsumowanie

Postepowaniem z wyboru u wiekszosci
pacjentéw z azospermia jest metoda
mikroiniekcji plemnikéw pobranych
z jader lub najadrzy.

Przed zabiegiem pobrania plemni-
kéw z jgder/najadrzy istotne jest okre-
Slenie szansy na obecnos¢ plemnikéw
w pobranym materiale. Najwyzsza
wartos¢ predykcyjna maja stezenie
FSH w surowicy oraz objetosc¢ jader.
Pomimo pozytywnych czynnikéw pre-
dykcyjnych zabieg moze zakonczyc sie
wynikiem ujemnym (brak plemnikow).
W zwiagzku z tym standardem postepo-
wania jest mrozenie plemnikéw pozy-
skanych podczas biopsji diagnostycznej
w celu ich pdzniejszego zastosowania
do metody pozaustrojowego zaptodnie-
nia z mikroiniekcjg plemnika do ko-
morki jajowej (IVF-ICSI).

Mikroiniekcja przy zastosowaniu
plemnikéw pobranych z jader jest za-
biegiem dajacym szanse na cigze. Przed
przystapieniem do zabiegu konieczne
jest wykonanie badan genetycznych
(kariotyp, mutacje CFTR) Analiza AZF
powinna by¢ zaproponowana jako dia-
gnostyka dodatkowa. W przypadku bra-
ku plemnikéw w jgdrach lub najadrzach
nieplodnym parom nalezy zapropo-
nowac inseminacje nasieniem dawcy.

Nieptodnos¢ niewyjasnionego
pochodzenia

Nieptodnos¢ niewyjasnionego pocho-
dzenia jest definiowana jako niemoz-
nos$¢ zajscia w cigze w przypadku, gdy
rutynowe badania (potwierdzenie
owulacji, prawidlowe parametry na-
sienia, drozne jajowody, brak zmian
w jamie macicy) nie wskazaly na jej
przyczyne. Nie ma zadnych innych po-
wszechnie uznanych metod, ktére
precyzowalyby przyczyne nieptodno-
$ci 1 wnosily informacje, jak nalezy
leczy¢ niepiodnos¢ w tej grupie. Po-

tencjalnymi przyczynami niemozliwy-
mi do zdiagnozowania w tej grupie
par moga by¢:
Zaburzenia dojrzewania pecherzy-
ka Graffa
Niemozliwy do zdiagnozowania
czynnik meski
Zaburzenie interakcji miedzy plem-
nikiem a komorka jajowa
Zaburzenia implantacji
Czynniki immunologiczne

Algorytm postepowania

w nieptodnosci niewyjasnionego

pochodzenia

Postepowanie zalezy od wieku pa-

cjentki i czasu trwania niepfodnosci.

W grupie wiekowej ponizej 30 roku

zycia i czasie trwania nieplodnosci

do 2-3 lat

Oczekiwanie przez kolejne 6-12
miesiecy moze spowodowaé samo-
istne pojawienie sie cigzy u 1-2%
par. W zwigzku z tym po rozmowie
z parg i przedstawieniu szans na
spontaniczng koncepcje nalezy roz-
wazy¢ stymulacje owulacji cytry-
nianem klomifenu do 6 cykli.

W przypadku braku cigzy zalecane
jest wykonanie inseminacji doma-
cicznych w cyklach stymulowanych
cytrynianem klomifenu lub gona-
dotropinami (maksymalnie 6 cykli).
W grupie bez cigzy propozycja 3-4
maksymalnie 6 cykli stymulowanych
gonadotropinami w matych dawkach
w protokole step up i inseminacja
domaciczna. Oczekiwany miesieczny
wskaznik cigz 10-15% na cykl.

W grupie bez cigzy po wykonanych
inseminacjach leczenie metodg za-
plodnienia pozaustrojowego.

W grupie wiekowej 30-35 lat
Oczekiwanie i/lub stymulacja cytry-
nianem klomifenu nie sg wskazane
ze wzgledu na bardzo matg szanse
na cigze. Zalecane jest wykonanie
inseminacji domacicznych w cyklach
stymulowanych cytrynianem klomi-
fenu lub gonadotropinami (maksy-
malnie 6 cykli).

W przypadku braku cigzy nalezy za-
stosowac leczenie metoda zaptod-
nienia pozaustrojowego

W grupie wiekowej 35-39 lat
Oczekiwanie i/lub stymulacja cytry-
nianem klomifenu nie sg wskazane
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ze wzgledu na bardzo matg szanse
na cigze. Zalecane jest wykonanie
inseminacji domacicznych w cyklach
stymulowanych cytrynianem klomi-
fenu lub gonadotropinami (maksy-
malnie 4 cykle).
W grupie wiekowej powyzej 39 roku
zycia

Leczenie w programie pozaustrojo-

wego zaplodnienia. Bez wzgledu na

wiek, jesli nieptodnos¢ niewyjasnio-
nego pochodzenia trwa ponad b lat.

W zwigzku z tym, ze nieplodnosé

trwajaca ponad b lat jest ztym czynni-

kiem prognostycznym do uzyskania
cigzy przez stymulacje jajeczkowania

1 inseminacje¢ domaciczng, stosowa-

nie tej metody leczenia w tej grupie

pacjentek nie jest zalecane jako stan-
dardowa procedura.

Jezeli stwierdza sie malg rezerwe
jajnikowa i po stymulacji jajnikéw uzy-
skuje sie matg liczbe zlej jakosci ko-
morek jajowych:

Nalezy rozwazy¢ dawstwo oocytow

po 3 nieudanych prébach leczenia

metodg zaplodnienia pozaustrojo-
wego.

Wykazano, ze w grupie par z nie-
plodnoscig o niewyjasnionej przyczynie
poprawy wskaznika cigz nie przynosi:

Suplementacja gestagenami dru-

giej fazy cyklu

Stosowanie agonistéw dopaminer-

gicznych

Leczenie empiryczne domniemanej

endometriozy

Antybiotykoterapia domniemanych

zmian zapalnych

Immunoterapia

Nie zaleca sie w tej grupie stosowa-
nia wymienionych metod.

Inseminacja domaciczna

Inseminacja domaciczna (IUI) jest

uznang metodg leczenia nieptodnosci.

Wyrézniamy inseminacje nasieniem

meza/partnera oraz inseminacje na-

sieniem dawcy. W zalezno$ci od miej-

sca podania nasienia wyrézniamy:
inseminacje doszyjkows (intracer-
vical insemination, ICI),
inseminacje domaciczng (intraute-
rine insemination, IUI)
inseminacje dojajowodowsg (fallo-
pian sperm perfusion, FSP).

Sposréd wyzej wymienionych naj-
czesciej stosowana jest inseminacja
domaciczna.

Kwalifikacja
Oprocz podstawowego badania gine-
kologicznego przed przystapieniem
do inseminacji domacicznej nalezy:
Przeprowadzi¢ wywiad obejmujacy
oboje pacjentéw ze szczegolnym
uwzglednieniem czynnikéw moga-
cych wplywac¢ na rokowanie doty-
czace powodzenia zabiegu
Uzyska¢ pisemnag zgode obojga
partnerow
Przeprowadzi¢ badanie ginekolo-
giczne (prawidlowy wynik bada-
nia cytologicznego nie starszy niz
sprzed 12 miesiecy, prawidiowe pH
pochwy, posiewy w przypadku pra-
widiowego pH nie sg wskazane)
Przeprowadzi¢ badanie nasienia,
a w przypadku nieprawidlowosci
ewentualne badania dodatkowe we-
diug wskazan
Wykona¢ USG narzgdu rodnego
z oceng liczby pecherzykow antral-
nych
Wykona¢ badania hormonalne u pa-
cjentek wymagajacych dodatkowej
oceny rezerwy jajnikowej
Sprawdzi¢ badania serologiczne
u obojga partneréw nie starsze niz
sprzed 6 miesiecy:
- HCV
— HBsAg
- HIV
- WR

Wskazania
Wskazania do inseminacji obejmuja:
czynnik meski
endometrioze I/II stopnia
nieptodnos¢ o niewyjasnionej przy-
czynie
zaburzenia ejakulacji
Czynnik meski. Zaleca sie, aby zakwa-
lifikowac¢ pare do inseminacji doma-
cicznej wtedy, gdy liczba plemnikéw
o zdolnosci do prawidtowego ruchu
(ruch progresywny A-+B) wynosi
>1 mln po przygotowaniu nasienia.
Jesli liczba tych plemnikéw wynosi
<1 mln, uzyskuje sie <1% ciaz na cykl.
Mozna réwniez za graniczng wartos¢
kwalifikujaca do IUI przyja¢ 5 min/ml
wszystkich ruchomych plemnikow.

Zastosowanie samej oceny morfologii
nasienia w przypadku kwalifikacji
do inseminacji domacicznej budzi
kontrowersje. Szereg badan wskazu-
je. ze morfologia nasienia sama w so-
bie nie koreluje z szansa na cigze
rowniez w przypadku inseminacji.
Wartoscig graniczna jest tu 4% prawi-
diowych plemnikéw wedtug kryteriow
Krugera. W sytuacjach watpliwych
pomocnym badaniem moze by¢ anali-
za integralno$ci chromatyny plemni-
kowej (SCSA).

Nieptodno$é niewyjasnionego pocho-
dzenia. W przypadku nieptodnosci
niewyjasnionego pochodzenia zasto-
sowanie inseminacji domacicznej ma
podstawy czysto empiryczne, ale sie
ja zaleca. Wskaznik uzyskiwanych
cigz siega od 6% w cyklach samoist-
nych do 12-18% w cyklach stymulo-
wanych  (klomifen/gonadotropiny).
Wedtug danych z bazy Cochrane inse-
minacja domaciczna ze stymulacjg
owulacji zwieksza prawdopodobien-
stwo urodzenia zywego dziecka u ko-
biet w przypadku par z niewyjasniang
nieptodnoscia.

Zaburzenia ejakulacji. Trudnosci
zwigzane z nieprawidlowg ejakulacjg
moga wystepowa¢ w przypadkach
nieprawidlowosci anatomicznych, ta-
kich jak spodziectwo, a takze zabu-
rzen neurologicznych (np. wsteczna
ejakulacja) i psychologicznych. W tych
sytuacjach inseminacja domaciczna
powinna by¢ zaproponowana jako
metoda z wyboru wraz z leczeniem
przyczynowym lub w przypadku nie-
powodzenia wczesniejszej terapii.
W przypadku ejakulacji wstecznej
mozna uzyskac plemniki z osadu mo-
czu po jego odwirowaniu. Zazwyczaj
jednak stabe parametry ruchu po-
zwalajg na wykorzystanie ich tylko
do zaplodnienia pozaustrojowego.
W przypadku uszkodzenia rdzenia
kregowego nasienie mozna otrzymac
przez wibrostymulacje pracia (penile
vibrostimulation, PVS) lub elektrosty-
mulacje przezodbytniczg (electroeja-
culation, EEJ).

Stymulacja owulacji

Nie ma dostatecznych dowodow prze-
mawiajacych za stymulacjg owulacji
w przypadku izolowanego czynnika
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meskiego. Okazuje sie, ze strategia ta-
ka nie poprawia skutecznosci leczenia,
zwiekszajac odsetek cigz wielopiodo-
wych. W zwigzku z tym inseminacje
w cyklu samoistnym nalezy rozwazyc¢
w przypadku:

mlodych pacjentek z prawidlowa

owulacja

izolowanego czynnika meskiego

duzego ryzyka ciazy wieloptodowej

i zespotu hiperstymulacyjnego

W innych sytuacjach stymulacja
owulacji przed IUI zwieksza szanse
na cigze. Jest zalecana przed IUI
w przypadkach:

zaburzen owulacji

wieku kobiety >35 roku zycia

wczes$niejszych nieudanych préb

IUI

nieptodnosci niewyjasnionego po-

chodzenia

endometriozy I i II stopnia
Leki stosowane w stymulacji owulacji

Wskazania do stosowania cytrynia-
nu klomifenu przed inseminacjg do-
maciczna;:

wiek <37 roku zycia

1-2 préba IUI

Wskazania do zastosowania gona-
dotropin (rFSH lub hMG) przed inse-
minacjg domaciczna:

Brak reakcji na cytrynian klomife-

nu lub silne dzialania antyestroge-

nowe klomifenu

Wiek >37 roku zycia

3-4 proba IUI

Celem stymulacji owulacji przed
IUI jest otrzymanie 2-3 pecherzykow
o srednicy powyzej 17 mm i grubo-
$ci endometrium >9 mm (endome-
trium <7,5 mm zmniejsza szanse
na ciaze).

Nie udowodniono, aby pomiar es-
tradiolu w czasie stymulacji zwiekszat
szanse powodzenia zabiegu. W przy-
padku duzej liczby pecherzykéw nalezy
odstapi¢ od wykonania inseminacji lub
przed zabiegiem aspirowac je, pozosta-
wiajac 2-3. Alternatywnym postepo-
waniem jest przejScie do programu
zaplodnienia pozaustrojowego.

Wiekszg szanse na cigze uzyskuje
sie po zastosowaniu samych gonado-
tropin. Podejmujac decyzje o wyborze
strategii postepowania, nalezy miec¢
na uwadze sytuacje kliniczng, poten-
cjalne ryzyko cigzy wielopiodowe;j,
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koszty stymulacji owulacji oraz mozli-
wosci zastosowania metod alterna-
tywnych w przypadku uzyskania zbyt
duzej liczby pecherzykow.

Sposéb dawkowania lekow i zasady
stymulacji zostaly oméwione w reko-
mendacjach dotyczacych stymulacji
monoowulacji.

Inseminacja domaciczna jest sku-
teczna szczegoélnie w grupie pacjentow
spelniajacych nastepujace kryteria:

Wiek kobiety <30 roku zycia

Cykl stymulowany (gonadotropiny)

Dwa pecherzyki >17 mm

Endometrium >9 mm

Plemniki A+B >5 min/ml

Migkki cewnik insemniacyjny
Okreslenie czasu owulacji
Na powodzenie zabiegu ma wplyw
czas jego wykonania. Owulacja zacho-
dzi w ciggu 36-45 h od wystapienia
szczytu LH w surowicy. Komorka jajo-
wa zdolna jest do zapltodnienia tylko
przez kilkanascie godzin po owulacji.
Plemniki zyja w drogach rodnych ko-
biety nawet do 80 godzin. Najlepsze
warunki uzyskuje sie, przeprowadza-
jac inseminacje w czasie okotoowula-
cyjnym.

Zastosowanie metod okreslajacych
czas owulacji:

Test owulacyjny

Inseminacja 24-48 h po pojawieniu
sie LH w moczu. Strategia ta pozwala
na zmniejszenie liczby wizyt, zwtasz-
cza jesli inseminacje przeprowadzamy
w cyklu spontanicznym.

Pomiar LH w surowicy

Inseminacja w ciggu 24-48 h. Pulsy
wydzielania LH wystepuja co 90 mi-
nut, co rodzi konieczno$¢ czestego po-
wtarzania oznaczenia i zwigzane jest
z dodatkowa niedogodnoscia dla pa-
cjentek.

Podanie hCG lub analogu GnRH

w malej dawce

Inseminacja w ciggu 24-48 h od
iniekgji.

Nie wykazano wyzszosci zadnej
z tych strategii w wyznaczaniu daty
1 godziny inseminacji.

Pracownia andrologiczna —
przygotowanie nasienia

do insemniacji

Nasienie pobierane jest metodg ma-
sturbacji po 3-5-dniowej abstynencji

seksualnej do sterylnego pojemnika,
najlepiej tuz po opréznieniu pecherza
moczowego. Oddane nasienie po
uplynnieniu (30-60 min) badane jest
zgodnie ze standardami WHO. Proce-
dura laboratoryjna przygotowania na-
sienia ma na celu:

oddzielnie plemnikéw od plazmy

nasienia

usuniecie z powierzchni plemnikow

substancji hamujacych ich zdolnos¢

do zaptodnienia

zapoczgtkowanie mechanizmow

utatwiajgcych plemnikom zaptod-

nienie komorki jajowej (kapacyta-

cja)

wyselekcjonowanie plemnikow

o prawidtowej budowie i zdolnosci

ruchu

usuniecie z nasienia bakterii i wi-

rusow

Obecnie najczesciej stosowane
techniki przygotowania nasienia to:

plukanie nasienia

separacja plemnikéw na nieciagltym

gradiencie podiloza (density gra-

dient centrifugation, DGC)

metoda migracji  wstepujacej

— swim up

Sprzet niezbedny do przygotowania
nasienia:

mikroskop

szkietka do analizy nasienia

komora do liczenia plemnikow

wiréwka

sterylne pipety Pasteura, jalowe

probowki 10-15 ml, rekawiczki,

cieplarka/taznia wodna (37°C),

strzykawki 1 ml

Podanie natywnego ($wiezego) na-
sienia bezposrednio do macicy nalezy
uznac¢ za biad, poniewaz:

Nasienie powoduje silng miejscowa

reakcje macicy, ptyn nasienny za-

wiera bowiem znaczne ilosci pro-

staglandyn, komoérek

immunokompetentnych oraz prze-

ciwciat

Stwarza ryzyko zakazenia

Mimo zachecajacych badan in vitro
nie dowiedziono, aby substancje, ta-
kie jak pentoksyfilina, progesteron,
tauryna, kwas hialuronowy zwieksza-
ly prawdopodobienstwo uzyskania
cigzy metoda inseminacji domacicz-
nej. W zwiazku z tym ich stosowanie
nie jest zalecane.
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Techniki przygotowania nasienia
Ptukanie nasienia. Jest to najprostsza
technika przygotowania nasienia. Ptu-
kanie nasienia przeprowadza si€ przez
dodanie 3-10 ml podloza (najczesciej
w proporcji 3:1). Probéwke takg wiru-
je sie z predkoscig 300-400 G przez
5-10 min. Po zakonczeniu wirowania
delikatnie usuwa sie supernatant, zo-
stawiajac 0,5 ml najnizszej warstwy
z osadem. Po wymieszaniu nasienie
gotowe jest do inseminacji domacicz-
nej. Proste ptukanie nasienia ma na
celu oddzielenie plazmy nasienia,
martwych plemnikéw i innych komo-
rek pozostajacych w preparacie.
Swim up. W probéwce umieszczany
jest 1 ml uptynnionego nasienia. Na-
stepnie delikatnie nawarstwia sie
ok. 2 ml podloza. Probéwka przez
60 min powinna by¢ umieszczona
w inkubatorze/cieplarce — 37°C. Po
uplywie ustalonego czasu delikatnie
usuwa sie supernatant (1-0,5 ml),
ktory moze bezposrednio by¢ uzyty
do inseminacji lub tez po dodaniu 2-
3 ml nos$nika wirowany jest z przy-
spieszeniem ok. 300 G przez 10 min.
Po zakonczeniu wirowania delikatnie
usuwa sie supernatant, zostawia-
jac 0,5 ml najnizszej warstwy z osa-
dem. Po wymieszaniu nasienie
gotowe jest do inseminacji domacicz-
nej. W metodzie tej wykorzystuje sie
zdolno$¢ poruszania sie plemnikéw
z nasienia (osadu) do podioza. Tak
przygotowane nasienie gotowe jest
do inseminacji domacicznej/zaptod-
nienia pozaustrojowego.

Wirowanie w gradiencie gestosci.
Na dwie warstwy gradientu (2 ml
a 80% dolna warstwa/2 ml a 40% gor-
na warstwa) w stozkowej probowce
nawarstwia sie 1-2 ml ml nasienia.
Probowke wiruje sie przez 20 minut
z przyspieszeniem 300 G. Po odwiro-
waniu nalezy delikatnie usuna¢ super-
natant i gérng warstwe gradientu,
zostawiajac najnizszg warstwe a 0,3 ml,
ktorg uzupetnia sie 3-5 ml $wiezego
nosnika do ptukania nasienia. Preparat
nastepnie wiruje sie przez 5-10 min
z przyspieszeniem 150-200 G. Po od-
wirowaniu delikatnie usuwa sie su-
pernatant, pozostawiajac 0,5-0,3 ml
dolnej warstwy z osadem. Po wymie-
szaniu tak przygotowane nasienie go-

towe jest do inseminacji/zapiodnienia
pozaustrojowego.

Badajac odsetek zywych urodzen,
nie udowodniono wyzszosci zadnej
z tych technik. Biorac pod uwage licz-
be i ruch plemnikéw oraz obecnos¢ hi-
peraktywacji, najbardziej optymalng
technika przygotowania nasienia jest
wirowanie na niecigglym gradiencie.

Technika zabiegu

Inseminacja domaciczna jest zabie-
giem prostym. Przeprowadzana jest
w warunkach ambulatoryjnych w ga-
binecie ginekologicznym. Pacjentka
zgltasza sie na ustalong wczesniej go-
dzine, najczesciej z wypeinionym pe-
cherzem moczowym. W przypadku
trudnosci z wprowadzaniem cewnika
do macicy pomocne moze sie okazac
uwidocznienie drég rodnych przez-
brzuszna sondg aparatu USG (koniecz-
nie wypelniony pecherz moczowy).
Nalezy unika¢ uzywania kulociggu oraz
dotykania cewnikiem dna macicy.
Preferowane sg miekkie cewniki.
Do macicy podaje sie 0,2-0,5 ml przy-
gotowanego nasienia. Analogicznie
do przeniesienia zarodkéw do macicy
wydaje sie, ze najlepsze sag tzw. miek-
kie, atraumatyczne cewniki, poniewaz
sztywne moga uszkodzi¢ endome-
trium. Nie wykazano jednak wiekszej
Szansy na cigze po zastosowaniu miek-
kich cewnikow.

Liczba inseminacji w jednym cyklu
Nie udowodniono, aby wiecej niz jed-
na inseminacja wykonana w 1 cyklu
miata wplyw na skuteczno$c¢ terapii.
W zwigzku z tym nie zaleca sie wyko-
nywania wiecej niz 1 [UI/cykl.

Wyniki
Najwiekszy odsetek powodzen stwier-
dza sie podczas pierwszych czterech
cykli terapii. Skumulowany wskaznik
cigz po trzech inseminacjach u mio-
dych pacjentek siega ok. 30-40%.
Powszechnie uwaza sie, ze leczenie
nieptodnosci metoda inseminacji do-
macicznej nie powinno przekraczac
4-6 cykli.

Wyniki leczenia metodg insemina-
cji domacicznej zaleza od:

etiologii nieptodnosci

parametrow nasienia

wieku pacjentki (wyrazne zmniej-
szenie szansy na cigze po 35 r.z.)
rodzaju uzytych lekéw i odpowiedzi
jajnikéw na stymulacje owulacji
czasu trwania nieptodnosci (wyraz-
ne zmniejszenie szansy na cigze
po 3-4 latach nieptodnosci)
Praktyka wskazuje, ze wiek pa-
cjentki >40 lat jest gorna granica, po-
wyzej ktérej skutecznos$¢ leczenia
metoda IUI jest niewielka. U tych pa-
cjentek IUI nie powinna by¢ wykony-
wana. Stosowanie tej metody staje sie
kontrowersyjne. Wskaznik cigz na je-
den cykl wedlug danych European
IVF Monitoring (EIM) wynosi 12,6%
(ogolna liczba 120 613 IUI) u pacjen-
tek do 35 roku zycia.

Dojajowodowa perfuzja plemnikéw
(FSP)

Celem powyzszej metody jest dostar-
czenie plemnikéw jak najblizej miejsca
zaplodnienia w okresie okoloowulacyj-
nym. Zabieg polega na zamknieciu
(uszczelnieniu) szyjki macicy, a nastep-
nie podaniu do macicy pod niewielkim
ciSnieniem okoto 4-5 ml zawiesiny
plemnikéw (po preparowaniu i rozcien-
czeniu). Nie udowodniono wyzszosci
tej metody ponad standardowa insemi-
nacja domaciczna. W zwiagzku z tym
obecnie nie ma przestanek, aby pole-
cac¢ FSP jako rutynowy zabieg u nie-
ptodnych par.

Powiktania po inseminacji
Powiklania po zabiegu inseminacji
zdarzajg sie bardzo rzadko. Zalicza sie
do nich:
krwawienie z szyjki macicy (<1%)
zakazenia miednicy mniejszej (<1%)
bol (1-3%)
odruch z nerwu btednego: hipoto-
nia, utrata przytomnosci (<1%)
uszkodzenie macicy (<0,1%)
powiklania zwigzane ze stymulacjg
owulacji (cigza wieloptodowa, ze-
spot hiperstymulacyjny)

Podsumowanie i rekomendacje
Inseminacja domaciczna jest bez-
pieczng metodg leczenia nieptodno-
$ci szeroko stosowang od wielu lat.
Wskazania do inseminacji doma-
cicznej obejmuja: nieptodnos¢
idiopatyczna, czynnik meski, en-
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dometrioze I i II stopnia, zabu-
rzenia ejakulacji.

Przed inseminacja u pacjentki nale-
zy sprawdzi¢ droznosc¢ jajowodow.
Podczas przygotowania do IUI ko-
nieczne jest monitorowanie owula-
cji za pomocg USG.

Stymulacja owulacji poprawia
wyniki u par z nieptodnoscig
0 niewyjasnionej przyczynie. Ce-
lem stymulacji owulacji jest zwiek-
szenie szansy na cigze przez
uzyskanie 1-3 dojrzalych pecherzy-
koéw.

Nie udowodniono wyzszosci zadnej
z metod okreslenia dnia i godziny
owulacji oraz inseminacji (iniekcja
hCQG, testy owulacyjne z moczu, po-
miar LH w surowicy).

Aby zakwalifikowac¢ pare do zabie-
gu, liczba plemnikéw o zdolnosci
do ruchu progresywnego (A+B) po-
winna wynies$¢ >1 mln/ml.
Inseminacja domaciczna powinna
by¢ wykonywana tylko i wylacznie
nasieniem po preparowaniu. Opty-
malnymi sposobami przygotowania
nasienia sg: wirowanie na gradien-
cie gestosci i swim up (w przypad-
ku prawidlowego nasienia).
Wykonanie inseminacji domacicz-
nej nasieniem bez przygotowania
jest btedem.

Leczenie metodg IUI powinno
trwac 4-6 cykli.

Nie wykazano wyzszosci wykony-
wania wiecej niz 1 inseminacji
w cyklu.

Suplementacja progesteronu w cy-
klach stymulowanych do IUI jest
zbedna.

Bank nasienia

Wskazania

Mozliwosc¢ zastosowania nasienia daw-

cy powinna by¢ rozwazona w przy-

padku:
Catkowitego brak plemnikow
u partnera (azoospermia)
Znacznegdo stopnia obnizenia jakosci
nasienia i braku cigzy po zastosowa-
niu pozaustrojowego zapiodnienia
z mikroiniekcjg plemnika do ko-
morki jajowej (IVF-ICSI)
Przeciwwskazan do IVF-ICSI u pa-
cjentow z teratospermia 100%
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Niebezpieczenstwa przeniesienia
choréb genetycznych ze strony
partnera

Znacznedgo stopnia immunizacji
w zakresie czynnika Rh

Kwalifikacja

Kryteria kwalifikacji obejmuja zaréw-
no dawce, jak i biorcow nasienia.
W zwiazku z potencjalnym ryzykiem
przeniesienia choroby zakaznej z daw-
cy na biorce przed pojawieniem sie
dodatnich odczynéw serologicznych
u dawcy konieczna jest 180-dniowa
karencja nasienia przed inseminacjg.
Alternatywnie mozna wykonac¢ bada-
nia technikami biologii molekularne;j.
Wowczas nalezy zachowac¢ okres ka-
rencji do momentu otrzymania prawi-
diowych wynikéw badan.

Badania kwalifikacyjne u biorcow
nasienia
Inseminacja nasieniem dawcy powin-
na by¢ wykonana jako inseminacja do-
maciczna.
Kwalifikacja kobiety powinna obej-
mowac identyczny protokét jak do
inseminacji domacicznej nasieniem
partnera
Badania w kierunku wiruséw zapa-
lenia watroby typu B i C, HIV, kily,
dwoinki rzezaczki i chlamydii
Ocena grupy krwi i czynnika Rh
obojga partnerow
Przed inseminacjg konieczna jest
pisemna zgoda obojga partneréw
W sytuacji, kiedy nasienie dawcy
jest stosowane do zabiegu zaptodnie-
nia pozaustrojowego, nalezy poming¢
protokét kwalifikacji pacjentki do in-
seminacji domaciczne;j.

Badania kwalifikacyjne dawcy
nasienia
Dobry stan zdrowia
Brak wad wrodzonych
Wiek 18-40 lat
Parametry nasienia:
— objetosc ejakulatu: >2 ml
—liczba plemnikéw ruchomych:
>25 min/ml
— prawidlowa morfologia
— po rozmrozeniu: zachowane >50%
parametrow ruchu
Badania w kierunku wiruséw za-
palenia watroby typu B i C, HIV,

kily, dwoinki rzezgczki i chlamy-

dii. Powinny by¢ wykonane przed

i po 180 dniach karencji. Powyzsza

zasada nie obowigzuje w przypad-

ku badan technikami biologii mole-
kularne;j.

Badania genetyczne: kariotyp i oce-

na mutacji CFTR

Potwierdzenie plodnosci nie jest

konieczne

Pisemna zgoda

Anonimowos¢

Dyskwalifikacja dawcy

Narkomania

Kontakty z osobami z grupy duzego

ryzyka choréb przenoszonych droga

piciowg <12 miesigcy

Kontakt z materiatem zakaznym

Przepustka z zakiadu karnego

Kita, rzezaczka <12 miesiecy

Tatuaze, body piercing, akupunk-

tura

Biorcy narzadow, tkanek, czynnikéw

krzepniecia

Przebyte w przesztosci choroby wi-

rusowe:

— wirusowe zapalenie watroby ty-
pu B, typu C

— opryszczka piciowa
Choroby i wady genetyczne: rozsz-
czep podniebienia, rozszczep kre-
gostupa, wrodzona wada serca,
wrodzone zwichniecie stawu bio-
drowego, stopa konsko-szpotawa,
bielactwo, hemofilia, wrodzona hi-
percholesterolemia, hemoglobino-
patie, choroba Recklinghausena,
stwardnienie guzowate, padaczka,
cukrzyca mtodziencza, psychozy,
duza krotkowzrocznos¢

Choroby genetyczne u krewnych

pierwszego stopnia:

— autosomalnie dominujace sprze-
zone z chromosomem X, np. cho-
roba Huntingtona

— autosomalnie dominujgce z nie-
pelna penetracja, np. choroba Al-
porta, zespo6t Marfana

— autosomalnie recesywne o du-
zym rozpowszechnieniu w po-
pulacji, np. mukowiscydoza

Dobér dawcy nasienia

Cechy dawcy nasienia, ktére powin-
ny byé zgodne z cechami partnera
pacjentki (potencjalnego przysziego
ojca):
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Rasa, grupa etniczna
Grupa krwi i czynnik Rh
Wzrost

Masa ciata

Typ budowy ciata

Kolor oczu

Kolor wtoséw

Podsumowanie

Kryteria kwalifikacji pary do insemi-
nacji domacicznej nasieniem dawcy sg
podobne jak przed zabiegiem insemi-
nacji nasieniem partnera. Na pierw-
szym miejscu nalezy mie¢ na uwadze
bezpieczenstwo pacjentki, ktére mo-
ze by¢ zapewnione przez restrykcyj-
ny dobdér dawcéw, szczegotowe
badania serologiczne oraz obowigzko-
wa 180-dniowa karencje w przypadku
braku mozliwosci wykonania badan
technikami biologii molekularne;.

Wskazania, kwalifikacja
i przygotowanie do zaptodnienia
pozaustrojowego

Zaplodnienie pozaustrojowe w lecze-
niu nieptodno$ci stosuje sie od wie-
lu lat. Leczenie tg metodg ma
udowodniong i najwieksza skutecz-
nos¢ sposrod wszystkich metod roz-
rodu wspomaganego, poniewaz
umozliwia pokonanie wielu barier
ograniczajacych ptodnosc.

Decyzje o zastosowaniu w leczeniu
nieptodnosci zapiodnienia pozaustro-
jowego nalezy rozwazy¢ po analizie:

Przyczyn nieptodnosci i szansy na

naturalne zajscie w cigze przy ist-

niejgcej przyczynie

Czasu trwania zwigzku i wieku part-

nerki

Dotychczasowego leczenia nieptod-

nosci

Sytuacji rodzinnej pary

Wskazania i kwalifikacja

do zaptodnienia pozaustrojowego

1. Czynnik jajowodowy*
u pacjentek z trwatym uszkodze-
niem jajowodow
u pacjentek niezakwalifikowanych
do leczenia operacyjnego

*Wskazane jest usuniecie jajowodu w przypadku wodniaka
**Powinno by¢ rozwazone wykonanie 4-6 inseminacji doma-
cicznych przed IVF/ICSI

u pacjentek z uposledzong czynnos-
cia jajowoddéw przy zachowanej
droznosci lub po operacji mikrochi-
rurgicznej i uptywie 2 lat bez cigzy
Warunkiem zalecenia oczekiwania
Jjest brak innych czynnikéw mogacych
wplywac na szanse na cigze (nieprawi-
diowe nasienie, wiek kobiety >35 lat,
czas trwania nieptodnosci <3 lat, endo-
metrioza, zaburzenia jajeczkowania).
2. Nieptodno$¢é niewyjasnionego po-
chodzenia**
Jezeli trwa >3 lata
Jezeli wiek pacjentki
— szybciej
3. Czynnik meski
Catkowita liczba plemnikéw rucho-
mych <1 mln — wskazane ICSI
Liczba plemnikéw ruchomych
1-10 mln w przypadku niepiodno-
Sci trwajacej dtuzej niz 2 lata**
Liczba plemnikéw >10 mln — tak
jak w nieptodnosci idiopatycznej
4. Endometrioza
I, II stopien, tak jak nieptodnos¢
niewyjasniona
III, IV stopien, tak jak czynnik jajo-
wodowy
5. Zaburzenia hormonalne**
12 cykli stymulowanych bez rezul-
tatu
6. Nieudane préby inseminacji doma-
cicznej
maksymalnie 6 préb <35 roku zycia
4 préoby >35 roku zycia
Obecnie leczenie metoda zaptod-
nienia pozaustrojowego stosuje sie
rowniez u ptodnych par, u ktérych:
Partner jest nosicielem HIV, HCV,
a partnerka nie jest zakazona.
Para jest nosicielem zmian gene-
tycznych powodujacych ciezkie,
nieodwracalne zmiany u potom-
stwa, a diagnostyka preimplanta-
cyjna pozwala unikng¢ trudnej
decyzji o przerwaniu ciazy.
Partnerka rozpoczyna leczenie
przeciwnowotworowe, ktére z du-
zym prawdopodobienstwem nieod-
wracalnie uszkodzi jajniki.

>35 lat

Przygotowanie do leczenia metodg
zaptodnienia pozaustrojowego

Przed przystgpieniem do programu
zaplodnienia pozaustrojowego lub
w trakcie leczenia nalezy przeprowa-
dzic¢:

1. Wywiad obejmujacy oboje partne-
réw ze szczegoélnym uwzglednie-
niem czynnikéw mogacych miec
wplyw na bezpieczenstwo zabiegu
IVF oraz ocene przyblizonego roko-
wania dotyczacego powodzenia za-
biegu

2. Badanie ginekologiczne, prawidiowy
wynik badania cytologicznego nie
starszy niz sprzed 12 miesiecy,
prawidiowe pH pochwy (posiewy
w przypadku prawidtowego pH nie
sa wskazane)

3. Badanie nasienia, a w przypadku
nieprawidiowego wyniku ewentu-
alne badania dodatkowe wediug
wskazan

4. USG narzadu rodnego z oceng licz-
by pecherzykow antralnych

5. Badania hormonalne u pacjentek
wymagajacych dodatkowej oceny
rezerwy jajnikowe;j

6. Badania podstawowe zwigzane
z zabiegiem punkcji jajnikéw oraz
znieczuleniem ogélnym wedtug za-
lecen osrodka

7. Badania serologiczne u obojga part-
nerow nie starsze niz sprzed 6 mie-
siecy:

HCV
HBsAg
HIV
WR

8. Badania mezczyzny w przypadku

liczby plemnikéw <5 mln/ml
Kariotyp
Mutacje CFTR
AZF (badanie zalecane)

Stymulacja jajeczkowania, dobér
lekéw i protokotow stymulacyjnych
podczas leczenia metoda

zaptodnienia pozaustrojowego
Stymulacja jajnikéw podczas leczenia
metoda zaplodnienia pozaustrojowe-
go jest postepowaniem z wyboru. Za-
pewnia to optymalng szanse na ciaze.
Pozaustrojowe zaptodnienie w tzw. cy-
klu naturalnym (poza rzadkimi sytu-
acjami u pacjentek ze ztg odpowiedzig
na stymulacje) nie powinno by¢ pro-
ponowane ze wzgledu na mata szanse
powodzenia.

Typy protokoléw stymulacyjnych.
W stymulacji mnogiego jajeczkowania
stosowane sg nastepujace protokoty
stymulacyjne:
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1. Protokoly z agonistami GnRH
protokot krotki
protokdt diugi

2. Protokoty z antagonistami GnRH
Nie ma obecnie jednoznacznych da-

nych potwierdzajgcych wieksza sku-
tecznos$¢ jednego typu protokotu
stymulacyjnego u wszystkich kobiet
kwalifikowanych do leczenia metoda
zaplodnienia pozaustrojowego. Wybor
protokotu stymulacyjnego jest sprawag
indywidualng. Przed podjeciem tej de-
cyzji powinny by¢ wziete pod uwage
nastepujgce czynniki:

wiek pacjentki

rezerwa jajnikowa

$wiadomos¢ pacjentki o korzysciach

i wadach proponowanego protokotu

przewidywana szansa na ciaze

doswiadczenie lekarza prowadza-
cego

cheé¢ i mozliwos¢ wspotpracy pa-

cjentki

ewentualne wyniki poprzednich

stymulacji

czynniki ekonomiczne

Ogélne zasady podczas wyboru
protokotu stymulacyjnego i monitoro-
wania leczenia:

1. Kobiety z grupy o dobrym rokowa-
niu na zajscie w cigze moga miec
wieksza szanse na sukces po zasto-
sowania protokotu diugiego z ago-
nista GnRH. Potencjalne korzysci
i wady tego sposobu stymulacji mu-
szg by¢ omoéwione z parg kwalifiko-
wang do leczenia.

2. Kobiety o gorszym rokowaniu na
zajscie w cigze, u ktorych:

wystepuje matla rezerwa jajni-
kowa i maleje reaktywnosc¢ jaj-
nika na gonadotropiny (kobiety
powyzej 37 roku zycia, palace
tyton)

uzyskuje sie mniej prawidlo-
wych komorek jajowych, nizsze
odsetki zaptodnien oraz malo
lub wecale zarodkéw o prawidio-
wym potencjale rozwojowym
1 prawidtowym kariotypie.

U tych kobiet nie poleca sie proto-
kotu powodujacego nadmierne zablo-
kowanie osi podwzgérze-przysadka-
-jajnik, poniewaz dawki gonadotropin
niezbedne do stymulowania peche-
rzykéw moga by¢ duzo wieksze od
przecietnych. W tej grupie lepszych

wynikow leczenia mozna oczekiwac

po zastosowaniu protokotu krotkiego

z agonistami GnRH lub z antagonista-

mi GnRH. Korzystne moze by¢ w tej

grupie stosowanie preparatoéw gona-

dotropin z aktywnoscig LH.

3. Dawka poczatkowa gonadotropin
moze by¢ ustalona na podstawie
nastepujacych kryteriéw:

Pacjentki niepalace, w wie-
ku 30-35 lat, o prawidlowej
masie ciata, z warto$ciami FSH
ponizej 10 mIU/ml, prawidiowa
liczbg pecherzykéw antralnych
(5-10 w jajniku) — zalecana
dawka dobowa 150 IU gonado-
tropin.

Pacjentki niepalace w wieku po-
nizej 30 lat, BMI ponizej 19, po-
nad 10 pecherzykéw antralnych
w jajniku moga mie¢ zmniejszo-
ng poczatkowag dawke gonado-
tropin o 20-50%.

Starsze kobiety z nadwaga, pa-
lace tyton lub z mniejsza od
przecietnej liczbg pecherzykow
antralnych moga mie¢ zwiek-
szong wyjsciowa dawke gonado-
tropin o 50%.

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

4. U pacjentek z endometriozg mozna
rozwazy¢ wczesniejsze (3-miesigcz-
ne) zablokowanie czynnosci osi pod-
wzgorze-przysadka-jajnik agonistg
GnRH w tzw. protokole ultradiugim,
a nastepnie podjac stymulacje gona-
dotropinami. Spowodowany w ten
sposob stan hipoestrogenizmu mo-
ze prowadzi¢ do czesciowej regresji
ognisk endometriozy, a przez to przy-
czyni¢ sie do zwiekszenia skuteczno-
Sci leczenia. Ta opcja stymulacji
jajnikéw powinna byc¢ szczegdtowo
przedyskutowana z para, a decyzja
powinna by¢ podjeta indywidualnie
ze wzgledu na ryzyko niewystarcza-
Jjacej odpowiedzi jajnikéw na stymu-
lacje oraz mozliwo$¢ zwiekszenia
kosztow stymulacji. W niektérych
szczegotowych analizach nie wyka-
zano wiekszej skutecznosci tego spo-
sobu postepowania.

5. Monitorowanie stymulacji jajnikéw
powinno oceniac:

jak mata jest rezerwa jajniko-

wa i czy maleje reaktywnos$¢
jajnika na gonadotropiny (ko-
biety powyzej 37 roku zycia,
palace tyton)

czy uzyskuje sie mniej prawi-
diowych komorek jajowych, ni-
zsze odsetki zaplodnien oraz
malo zarodkéw o prawidiowym
potencjale rozwojowym i prawi-
diowym kariotypie, czy nie uzy-
skuje sie ich wcale.

6. Zakonczenie stymulacji. Po stwier-
dzeniu pecherzykéw o wymiarach
przekraczajacych 17 mm i odpo-
wiedniego do liczby pecherzykéw
stezenia estradiolu w surowicy (200-
300 pg/ml w przeliczeniu na kazdy
pecherzyk dominujacy) nalezy podac
hCG w celu nasladowania szczytu
owulacyjnego. Alternatywnie w cy-
klach z antagonista szczyt owulacyj-
ny moze by¢ wywotany za pomoca
agonisty GnRH w dawce 0,1 mg.

7. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ze-
spotu hiperstymulacyjnego (OHSS),
gdy stezenie estradiolu przekra-
cza 3000 pg/ml i w jajniku stwier-
dza sie bardzo liczne pecherzyki,
zaleca sie przedstawienie parze
metod zmniejszajacych ryzyko wy-
stapienia OHSS. Metody te moga
polegac na:

odczekaniu bez podawania go-
nadotropin do czasu zmniejsze-
nia stezenia estradiolu
podaniu po punkcji antagoni-
stéw receptora D2

odstgpieniu od przeniesienia za-
rodkéw do macicy, zamrozeniu
blastocyst

zakonczeniu cyklu bez podawa-
nia hCG

Leki stosowane w protokolach sty-

mulacyjnych. W stymulacji stosowane

s nastepujace leki:

1. Analogi gonadoliberyny (GnRH)
Preparaty krétko dziatajgce (naj-
czesciej jednodniowe)
Preparaty diugo dziatajace (naj-
czesciej miesieczne)

2. Antagonisci gonadoliberyny
Preparaty jednodniowe
Preparaty dziatajace 4 dni

3. Leki stymulujace wzrost pecherzy-
kéw w jajnikach (gonadotropiny)

a) uzyskane metodg rekombinacji
genetycznej
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— preparaty rFSH
— preparaty rLH
— preparaty mieszane rFSH
irLH
b) Gonadotropiny otrzymywane
z moczu kobiet po menopauzie
- FSH
—mieszane preparaty FSH
i o aktywnosci LH
4. Leki wywotujace , farmakologiczny
szczyt LH”
uzyskane metodg rekombinacji
genetycznej (rhCG)
uzyskane z moczu ciezarnych
(hCG)
analogi GnRH w cyklach z anta-
gonistami
Podczas stymulacji powinny by¢
zastosowane leki zgodne z wybra-
nym protokotem stymulacyjnym
i doswiadczeniem lekarza prowa-
dzgcego leczenie. Nie wykazano jed-
noznacznie przewagi konkretnego
preparatu gonadotropin nad innymi
w zadnym protokote stymulacyjnm
W zwigzku z tym podczas wyboru
preparatu nalezy mie¢ rowniez
na uwadze indywidualng sytuacje
kliniczng, wygode stosowania i kosz-
ty leczenia.

Przeniesienie zarodka do macicy
i suplementacja fazy lutealanej

Przeniesienie zarodka do macicy
(transfer)

U mlodych pacjentek mozna przenies¢
do macicy maksymalnie dwa zarodki.
Nalezy dazy¢, zgodnie z zaleceniami
obowigzujacymi w niektorych krajach
europejskich, do przenoszenia jedne-
go zarodka o najwiekszym potencjale
rozwojowym. Takie postepowanie
zmniejsza ryzyko wystapienia cigzy
wieloptodowej. Transfer mozna wy-
kona¢ w 2 dobie — zarodki 4-blasto-
merowe, w 3 dobie zarodki
8-blastomerowe lub w 5-6 dobie bla-
stocysty.

U starszych pacjentek mozna roz-
wazy¢ przeniesienie wiekszej liczby
zarodkow.

Zarodki z zachowanym potencjatem
rozwojowym muszg by¢ zamrazane.
Skuteczny program zamrazania zwiek-
sza skumulowang czestos¢ zywych
urodzen oraz sprawia, ze przeniesienie

Diagnostyka i leczenie nieptodnosci

pojedynczego zarodka przynosi dobre
wyniki.

Suplementacja fazy lutealnej

Kazdej pacjentce po stymulacji
mnogiego jajeczkowania zaréwno
w cyklach z agonistg, jak i antago-
nista GnRH zaleca sie suplemen-
tacje fazy lutealnej. Taki sposéb po-
stepowania zwieksza szanse na uzy-
skanie cigzy.

Obowiazkowo nalezy przyjmowac
progesteron lub dydrogesteron; od
dnia pobrania komoérek jajowych az
do dnia testu cigzowego, ktory powi-
nien by¢ wykonany 14 dni po pobraniu
komorek jajowych lub 10 dni po prze-
niesieniu zarodka do macicy. Zalecany
schemat stosowania lekow: dydroge-
steron 3 X 20 mg doustnie lub mikro-
nizowany progesteron 300-600 mg
dopochwowo.

Nie ustalono, czy podawanie proge-
steronu z estradiolem od dnia pobra-
nia komorek jajowych az do dnia testu
cigzowego zwigksza skutecznosc le-
czenia.

Zalecany wtedy schemat stosowa-
nia lekow: dydrogesteron 3 X 20 mg
doustnie lub mikronizowany proge-
steron 300-600 mg dopochwowo, es-
tradiol 2 razy po 2 mg doustnie.

Nieudokumentowane metody su-
plementaciji:

Kwas acetylosalicylowy 75 mg raz

na dobe doustnie

Prednizolon 5 mg raz na dobe do-

ustnie

Heparyna drobnoczasteczkowa
Jezeli:

test cigzowy ujemny: zaprzestanie
suplementacji
test cigzowy dodatni: mozna za-
przestac¢ suplementacji lub konty-
nuowac ja do 8 tygodnia cigzy. Nie
wykazano, aby przediuzanie su-
plementacji od dnia dodatniego
wyniku testu zwiekszalo odsetek
donoszonych cigz czy zmniejszato
odsetek poronien.

Wytyczne dotyczace
genetycznych aspektow leczenia
nieptodnosci

Zaburzenia prokreacji u czlowieka
mogg mie¢ u niektorych pacjentow

podloze genetyczne. Rozwoj cywiliza-
cji zwieksza narazenie na czynniki
modyfikujace material genetyczny.
W postepowaniu diagnostycznym
nieptodnej pary nalezy zawsze roz-
wazyc:

Czy nieptodnos¢ nie jest uwarunko-

wana zmianami genetycznymi

Czy leczenie nieptodnosci nie wiaze

sie z ryzykiem wystapienia ciezkich

powiktan uwarunkowanych gene-
tycznie u potomstwa.

Wtasciwa diagnostyka ukierunko-
wana na rozpoznanie czynnika gene-
tycznego i odpowiednie poradnictwo
genetyczne sg waznymi elementami
postepowania z nieptodng para. Pod-
stawowym elementem diagnostyki
genetycznej w nieptodnosci jest pra-
widlowo zebrany wywiad.

Genetyczne przyczyny nieptodnosci
U kobiet tio genetyczne nalezy podej-
rzewac wtedy, gdy wystepuja:

Wrodzony hipogonadyzm hipogo-

nadotropowy

Pierwotny brak miesigczki uwarun-

kowany brakiem czynnosci jajnikow

Przedwczesne wygasniecie czynno-

$ci jajnika

Zaburzenia

piciowych

Nieprawidlowy rozwdj trzeciorze-

dowych cech piciowych

Wrodzone zmiany morfologiczne

budowy ciata

Nawracajace starty cigz

U kobiet z dysgenezjg gonad, przed-
wczesnym wygasnieciem czynnosci
jajnika przed 30 rokiem zycia oraz na-
wracajacymi stratami wczesnych cigz
rekomenduje sie wykonanie kariotypu.
U kobiet z innymi zmianami decyzja
o wykonaniu badan genetycznych po-
winna zaleze¢ od obrazu klinicznego
i konsultacji z genetykiem.

U par, w ktérych u partnera
wystepuje wrodzony brak nasieniowo-
dow, rekomenduje sie wykonanie ty-
powego w danym regionie badania
w kierunku mutacji genu CFTR.

U mezczyzn tlo genetyczne nalezy
podejrzewad, jesli sie stwierdza:

rozwoju narzadow

Azoospermie

Znacznego stopnia oligoastenozo-
ospermie (liczha  plemnikéw
<5 mlin/ml)

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE | MARZEC 2011 85


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Diagnostyka i leczenie nieptodnosci

TABELA

Opcje postepowania u kobiet w celu zachowania ptodnosci zgodnie ze zmodyfikowanymi rekomendacjami
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Metoda Opis

Komentarz

Zastrzezenia i uwagi

Zamrozenie zarodkdéw

Pobranie komérek po kontrolowanej Technika stosowana z dobrymi
hiperstymuladji, zaptodnienie

wynikami

in vitro nasieniem partnera,
zamrozenie zarodkéw do
pdzniejszego uzycia

Zamrazanie oocytow

Zamrazanie i transplantacja
tkanki jajnikowej

jak i inne
Osfona jajnikow Redukcja dawki
w momencie naswietlania

Przemieszczenie jajnikéw

Supresja jajnikéw przy
uzyciu agonistow

i antagonistow GnRH uszkodzeniem

Nawracajace straty ciaz u partnerki

Zalecanym badaniem jest ocena ka-
riotypu.

Mezczyzni z oligoastenozoospermia
oraz azoospermig (zachowane nasie-
niowody) powinni by¢ poinformowani
o mozliwym tle genetycznym spowo-
dowanym mikrodelecja w regionie
AZF chromosomu Y. Obecnos$¢ delecji
wigze sie ze 100% ryzykiem przenie-
sienia nieptodnosci meskiej na synow.
Zaleca sie wykonanie badan moleku-
larnych identyfikujacych delecje w re-
gionie AZF.

U mezczyzn z azoospermiq i bra-
kiem obydwu lub jednego nasienio-
wodu nie zaleca sie wykonywania
badania kariotypu i mutacji AZF,
gdyz ryzyko jest na poziomie popula-
cyjnym. Mozna zaleci¢ wykonanie ba-
dania w kierunku mutacji CFTR, ale
obligatoryjne jest zalecenie badania
u partnerki, co zmniejsza ryzyko uro-
dzenia dziecka chorego na mukowi-
scydoze. Nalezy poinformowaé¢ pare
o duzej liczbie wystepujacych mutacji
CFTR, w tym rzadkich lub jeszcze
nieopisanych, i o istnieniu ryzyka

Pobieranie i zamrazanie
niezaptodnionych oocytéw
Pobieranie skrawkéw jajnika
i przeszczepienie po leczeniu
zarbwno w miejsce typowe,

Chirurgiczne przemieszczenie
poza pole naswietlane

Zablokowanie jajnika, co chroni
tkanke jajnikowa przed

Potwierdzona skuteczno$¢
w ok. 2-5%

Metoda bez szerokiego

na $wiecie
Opisane serie przypadkéow

W publikowanych pracach
ok. 50% sukcesu

duze w toku

urodzenia dziecka chorego na te cho-
robe mimo ujemnego wyniku bada-
nia panelu mutacji podstawowych
u partnerki.

Ze wzgledu na rozpowszechnienie
mutacji CFTR w populacji rasy kauka-
skiej (ok. 4%) skrining w kierunku
wystepowania tej mutacji moze byc¢
wigczony do panelu badan podstawo-
wych u par starajacych sie o potom-
stwo, ale decyzje dotyczaca jego
wykonania lub nie powinni podejmo-
wac partnerzy po uzyskaniu rzetel-
nej informacji o istniejacym ryzyku
populacyjnym wystapienia tej choro-
by u ich potomstwa (u niezdiagnozo-
wanej pary 1:2500). Nie zaleca sie
wykonywania innych badan genetycz-
nych u par podejmujgcych starania
o dziecko.

W kazdym przypadku =znacznie
uposledzonej spermatogenezy zaleca
sie poinformowanie o wzroscie ryzyka
urodzenia potomka, u ktérego moze
w przyszlosci wystapi¢ podobny pro-
blem oraz o wzroscie ryzyka wysta-
pienia innych wad ponad ryzyko
populacyjne.

potwierdzenia klinicznego — kilka
Cigz zakonczonych porodem

Mate badania randomizowane,

Wymaga przeprowadzenia przed
podjeciem leczenia onkologicznego,
zalecane protokoty stymulagji
z uzyciem tamoksyfenu

Jak wyzej

Koniecznos¢ oceny ryzyka przerzutu
do tkanki przeszczepionej, oczywiste
wykluczenie raka jajnika

Nie eliminuje dziatania posredniego

Metoda ograniczona do grupy chorych
zakwalifikowanych do radioterapii

Musi by¢ wykonane tuz przed
podjeciem naswietlan, konieczna
procedura in vitro po leczeniu

Leczenie réwnolegte z onkologicznym
lub wyprzedzajace o 14 dni (jesli
tylko agonisci)

Diagnostyka genetyczna w progra-
mie leczenia nieptodnosci metoda za-
plodnienia pozaustrojowego:

Nie zaleca sie wykonywania prze-

siewowych badan genetycznych za-

rodkow

Diagnostyke przedimplantacyjng

(PGD) zaleca sie u par nosicieli

translokacji zrownowazonych, u par,

w ktorych jedno z partnerow jest

nosicielem mutacji dominujacej po-

wodujacej chorobe lub gdy oboje sa
nosicielami mutacji recesywnych
powodujacych chorobe.

Metoda PGD stwarza szanse na
urodzenie zdrowego dziecka. Pary kie-
rowane do procedury IVF PGD muszg
by¢ poddane starannej kwalifikacji.
Powinny zosta¢ poinformowane o eks-
perymentalnym charakterze metody,
jej kosztach i skutecznosci. Niezbedna
jest weryfikacja procedury PGD przez
amniopunkcje i ocene kariotypu ptodu
lub wykonanie stosowanych badan
molekularnych w przypadku choréb
uwarunkowanych mutacjami.

W grupie pacjentéw obarczonych
defektami genetycznymi skuteczna
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alternatywa jest zastosowanie daw-
stwa nasienia lub komorki jajowej.

Instytucja matki zastepczej

Brak macicy i wady macicy stanowig
istotny problem medyczny. Polska re-
gulacja prawna stanowi, ze matka
jest kobieta, ktora urodzita dziecko.
Dostrzegajac problem medyczny, ale
widzac jednocze$nie wiele konse-
kwencji psychologicznych i prawnych
matki zastepczej, nie widzimy mozli-
wosci wykonywania zabiegu u matki
zastepcze] w Polsce. Stanowczo nie
rekomendujemy wykonywania tej
procedury.

Mozliwosci zabezpieczenia
prokreacji u oséb w wieku
rozrodczym leczonych z powodu
choroby nowotworowej

W ostatnich 30-40 latach nastapit za-
uwazalny postep w leczeniu choréb
nowotworowych. Konsekwencjg zwiek-
szonej liczby osob, ktore przeszly
z sukcesem kuracje przeciwnowotwo-
rowaq, jest konieczno$¢ dziatania na
rzecz mozliwosci realizacji ich zamie-
rzen prokreacyjnych.

Zaburzenie zdolnosci prokreacyj-
nych moze nastapi¢ z powodu bezpo-
$redniego uszkodzenia narzadéw
piciowych przez proces chorobowy
badz jako konsekwencja zastosowa-
nego leczenia.

Chemioterapia

Jajniki sg szczegdlnie wrazliwe
na dziatanie niszczace lekow cytotok-
sycznych. Uszkodzenie moze dotyczy¢

zaréwno komoérek wytwarzjacych ste-
roidy (komoérek ziarnistych i ostonki),
jak i oocytow. Rézne cytostatyki stwa-
rzajg rozne ryzyko uszkodzen.

Duze ryzyko uszkodzenia: cyklofos-

famid, chlorambucyl, melfalan, bu-

sulfan, prokarbazyna

Srednie ryzyko: cisplatyna, adria-

mycyna

Mate ryzyko lub ryzyko nieudowod-

nione: metotreksat, 5-fluorouracyl,

winkrystyna, bleomycyna, aktyno-

mycyna B

U starszych kobiet ryzyko jest wiek-
sze niz u miodszych.

Kobiety, u ktorych czynnosc¢ jajnika
nie zostata zaburzona lub samoistnie
powrdcita po leczeniu, sg narazone
na wczesne jej wygasniecie.

Radioterapia
Skutki naswietlania promieniami jo-
nizujacymi sg dobrze znane. Stwier-
dzono takze dziatanie posrednie,
kiedy gonada jest poza bezposrednim
polem ekspozycji. Dzialanie niszczace
pecherzyki jajnikowe zalezy od przy-
jetej dawki promieniowania: dawka
powyzej 6 Gy jest zwykle przyczyng
trwalego uszkodzenia plodnosci.
Dawka jednorazowa jest bardziej tok-
syczna niz dawki frakcjonowane.
Zaleznie od plci i wieku chorych
mozliwe sg rézne metody postepowa-
nia majacego na celu zachowanie
plodnosci.

Ryzyko przerzutéw do przeszczepionej

tkanki jajnika

Zalezy ono od typu nowotworu:
Nowotwory z grupy matego ryzyka:
guz Wilmsa, miesak Ewinga, rak

piersi (stopien I-III), naciekajgcy
rak przewodowy, chloniak nieziar-
niczy, chtoniak Hodgkina, rhabdo-
miosarcoma pozagenitalny, miesak
kostny, rak ptaskonabtonkowy szyj-
ki macicy.

Nowotwory z grupy umiarkowanego
ryzyka: rak gruczotowy szyjki macicy,
rak jelita grubego, rak piersi (stopien
1V), naciekajacy rak zrazikowy.
Nowotwory z grupy duzego ryzyka:
biataczka, neuroblastoma, chloniak
Burkitta.

Mezczyzni

Metodg z wyboru u mezczyzn po
okresie dojrzewania jest zamrozenie
nasienia uzyskanego droga mastur-
bacji przed rozpoczeciem leczenia.
W przypadku braku mozliwosci uzy-
skania ejakulatu lub niskich para-
metréw nasienia mozna rozwazyc¢
punkcje jader lub elektrostymulacje
w celu uzyskania wytrysku. Punkcja
moze by¢ wykonana, jesli nowotwor
nie jest zlokalizowany w jadrze.

Dzieci

U dziewczynek przed pokwitaniem jaj-
niki sg hormonalnie nieczynne, praw-
dopodobienstwo uszkodzenia ich przez
chemioterapie i promienie jonizujace
jest zatem mniejsze niz u kobiet
w wieku rozrodczym. Jako opcja ak-
tywnej ochrony plodnosci moze by¢
rozwazane pobranie tkanki jajnikowe;j
i zamrozenie oraz wykorzystanie do
pdzniejszego przeszczepienia. Brakuje
doswiadczen klinicznych uzycia tej
metody. U chtopcow przed pokwita-
niem nie ma potwierdzonej metody
zachowania ptodnosci.
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