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Wprowadzenie

Niepowodzenia rozrodu stanowig powazny problem
medyczny, spoteczny i demograficzny. Powszechnie
stosowana definicja, sformutowana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization),
opisuje nieptodnoS¢ jako niemoznosé uzyskania cigzy
przez okres 12. miesiecy, mimo regularnych stosunkow
ptciowych (2-4 razy w tygodniu), bez stosowania metod
antykoncepcyjnych. Wedtug szacunkow problem doty-
czy obecnie ok. 10-16% 0s6b w wieku rozrodczym [1].
W Polsce boryka sie z nim okoto miliona par, z czego
wiekszo$¢ nie pozostaje pod opieka specjalistycznych
oSrodkow zajmujacych sie kompleksowg diagnostyka
i leczeniem zaburzen ptodnosci [2].

Nieptodnosé jako zjawisko — ze wzgledu na swoja
skale i konsekwencje spoteczne — ma znaczenie nie tylko
w odniesieniu do zdrowia i emocjonalnego obcigzenia
starajacych sie o ciaze partnerdw. Stanowi rowniez istot-
ny czynnik wptywajacy na stan demograficzny i wskazniki
makroekonomiczne kraju, posrednio wiec i na dobrobyt
catego spoteczenstwa [3, 4].

Podstawowym Zrodtem informacji dla wielu pacjen-
téw na temat problemu nieptodno$ci pozostaje Internet,
w tym portale informacyjne, fora oraz blogi. Nieptodne

pary szukajg takze pomocy w stowarzyszeniach pacjen-
téw oraz grupach wsparcia. Wydaje sie, ze mimo rosnacej
Swiadomosci spotecznej, poziom merytorycznej wiedzy
o0 przyczynach, diagnostyce i leczeniu zaburzen ptodnosci
jest nadal niewystarczajagcy. Taka sytuacja, w potaczeniu
z przekazem medialnym, kreuje u pacjentéw z jednej
strony wyobrazenie o btyskawicznym postepie we wszyst-
kich dziedzinach medycyny, z drugiej zas§ — oczekiwanie
szybkich efektow terapii, pozostajace w sprzecznosci
z ograniczeniami fizjologii cztowieka i mozliwosciami
technologicznymi. JednoczeSnie brakuje zorganizowa-
nych dziatan majgcych na celu profilaktyke ptodnosci
oraz edukacje spoteczenstwa w zakresie racjonalnego
planowania decyzji prokreacyjnych.

Z uwagi na rozwéj medycyny rozrodu w Polsce, szybki
wzrost liczby nowych osrodkéw leczenia nieptodnosci,
a takze zaangazowanie w proces diagnostyczny i te-
rapeutyczny réznych grup specjalistow (miedzy innymi
z dziedziny endokrynologii, genetyki, psychologii), wydaje
sie konieczne wypracowanie spéjnych zasad postepo-
wania z parami doswiadczajacymi trudnosci w poczeciu
potomstwa.

Optymalnym rozwigzaniem jest opracowanie wytycz-
nych dotyczacych diagnostyki oraz leczenia — zgodnie
z zatozeniami koncepcji medycyny bazujgcej na dowo-
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dach naukowych — o wyniki obiektywnych, prospektyw-
nych i randomizowanych badan klinicznych. W praktyce
jednak takie podejscie ma liczne ograniczenia. Projekty
naukowe zwigzane z medycyng rozrodu wymagaja zna-
czacych naktadéw finansowych, organizacyjnych i ludz-
kich. Stosunek kosztow roznego rodzaju do przewidywa-
nych efektéw ekonomicznych wymusza racjonalizacje
w zakresie uruchamianych projektow. Na szerokg skale
badania prowadzone sg przede wszystkim przez koncer-
ny farmaceutyczne i osrodki akademickie. W pierwszym
przypadku inicjatywy badawcze ukierunkowane sg na
zagadnienia zwigzane ze specyfikg branzy, w drugim zas
czesto pojawiajg sie deficyty odpowiedniej technologii
i trudnoSci zapewnienia szerokiej proby badawcze;.

W obliczu takiej sytuacji zarowno organy ustawodaw-
cze, jak i instytucje nadzorcze (jak na przyktad Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, AOTMIT) po-
dejmujg swoje dziatania oraz decyzje takze na podstawie
autorytatywnych opinii ekspertow.

Majac na uwadze troske o jakosé opieki nad pa-
cjentami oraz dazac do maksymalizacji skutecznosci
prowadzonego leczenia, Polskie Towarzystwo Medycyny
Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz Polskie Towarzy-
stwo Ginekologow i Potoznikéw (PTGP) podjety decyzje
0 wypracowaniu wtasnych standardéw postepowania
Z nieptodng para. Rekomendacje te powstaty w oparciu
o istniejgce wytyczne najwiekszych Swiatowych i europej-
skich towarzystw medycznych oraz organizacji ochrony
zdrowia, a takze aktualna literature przedmiotowa. Zréd-
tem dodatkowej wiedzy byty réwniez autorskie badania
kliniczne, wnioski z wieloletniej praktyki klinicznej oraz
obserwacje cztonkéw PTMRIE.

Opracowany dokument nie definiuje w sposob jed-
noznaczny i ostateczny obowigzujacych algorytmow,
pozostawiajac kazdorazowo wybor Sciezki terapeutycznej
lekarzowi. Sposob prowadzenia pary powinien by¢ uwa-
runkowany przede wszystkim indywidualng sytuacja i po-
dyktowany wynikami badan diagnostycznych oraz oceng
na podstawie wywiadu i obrazu klinicznego pacjentow.
Standardy majg na celu okreslenie ramowych zasad
postepowania na etapie diagnostyki i leczenia, a takze
wyposazenie specjalistdw zajmujacych sie zagadnieniem
nieptodno$ci w odpowiednie narzedzia, wiedze na temat
dobrych praktyk oraz wskazéwki mogace indukowac
wyzszg skuteczno$¢ podejmowanych dziatan.

Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii
(PTMRIE) oraz Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci Polskiego
Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikoéw (SPIN PTGP)

1. Rozpoczecie diagnostykKi i leczenia

Okres bezskutecznych staran o cigze, po ktdérym para po-
winna skorzystacé ze specjalistycznej konsultacji, zalezy

od wieku kobiety, przebiegu jej cykli, przebytych operacji
w obrebie miednicy, wielkoSci rezerwy jajnikowej oraz
planéw prokreacyjnych partneréw. U pacjentek mtodych
(ponizej 35. roku zycia) bez obcigzen w wywiadzie, roz-
poczecie diagnostyki w kierunku nieptodnosci wskazane
jest po roku regularnego wspotzycia, u kobiet po 35.
roku zycia — po 6. miesigcach, za$ u pacjentek po 40.
roku zycia — jeszcze wczesniej, nawet bezposrednio po
zadeklarowaniu planéw prokreacyjnych [5-7]. Wszelkie
nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym lub przed-
miotowym kobiety lub mezczyzny, niezaleznie od wieku
pacjentow, usprawiedliwiajg wczesniejsze rozpoczecie
diagnostyki nieptodnosci [7-9].

Nalezy stwierdzi¢, ze diagnostyka i leczenie nieptod-
nosci wymaga holistycznego podejscia do problemu. Ze
wzgledu na stres, jaki dotyka nieptodng pare w okresie
oczekiwania na dziecko, nalezy rozwazy¢ konsultacje
psychologiczna. Istotne jest rowniez zalecenie zdrowego
trybu zycia obojgu partnerom, a w szczegdlnosSci wyeli-
minowanie szkodliwych czynnikow (tj. niewlasciwej diety,
uzywek, tytoniu i nadmiaru alkoholu). Jednoczes$nie nale-
Zy pamietag, ze postepowanie z nieptodna parg obejmuje
dziatania ukierunkowane na osiagniecie jednoznacznie
okreslonego celu. Gtownym zadaniem zespotu medycz-
nego jest doprowadzenie do uzyskania prawidtowej cigzy
i urodzenia zdrowego dziecka [10-15].

2. Standardowe wstepne postepowanie
diagnostyczne

Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn bezdzietnosci
oraz opracowanie i wdrozenie optymalnego, zindywidua-
lizowanego leczenia. W pierwszej kolejnosci diagnostyka
powinna obejmowac ocene czynnosci jajnikdw (czy wy-
stepuja cykle owulacyjne), anatomii zenskiego uktadu
rozrodczego (czy sa drozne jajowody i prawidtowa jama
macicy) oraz badanie nasienia (czy sg prawidtowe para-
metry nasienia) [7, 9].

2.1. Zalecenia dotyczgce oceny ptodnosci
kobiet
W diagnostyce kobiety zasadniczym badaniem jest
badanie podmiotowe, przedmiotowe wraz z badaniem
ginekologicznym, wybrane badania dodatkowe, w tym
hormonalne i obrazowe. Diagnostyka powinna obejmo-
waé wywiad, ze szczegdlnym uwzglednieniem regular-
nosci krwawief miesiecznych i jajeczkowania [7, 16].
U kobiet niemiesiagczkujacych lub miesigczkujacych
nieregularnie rekomendowane sg badania hormonalne:
oznaczenie stezenia hormonu folikulotropowego (FSH,
follicle-stimulating hormone), hormonu luteinizujgcego
(LH, luteinizing hormone), estradiolu, tyreotropiny (TSH,
thyroid-stimulating hormone), testosteronu i prolaktyny.
W klinicznie uzasadnionych sytuacjach, w celu wyklucze-
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nia niskiej rezerwy jajnikowej, nalezy dodatkowo wykona¢
badanie stezenia hormonu antymullerowskiego (AMH,
anti-Mdillerian hormone) metodg automatyczng [17, 18].

Badaniami obrazowymi o ustalonym znaczeniu
w ocenie stanu anatomicznego narzadu rodnego sa: ul-
trasonografia, ultrasonografia 3D, histerosalpingografia
(HSG) i kontrastowa/zelowa histerosalpingosonografia
(HyCoSy/HyFoSy). Zaréwno HSG, jak i HyCoSy/HyFoSy
wykonuje sie u pacjentek bez obcigzen w badaniu pod-
miotowym, przedmiotowym lub badaniach dodatkowych
[19-25].

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

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

2.2. Ocena ptodnoSci meskiej

Diagnostyka przyczyn nieptodnosci powinna by¢ przepro-
wadzana rownolegle u obojga partneréw. U okoto potowy
par za ograniczenie ptodnosci odpowiada czynnik meski.
Niezbedne minimum diagnostyczne u pacjenta obejmuje
zebranie wywiadu lekarskiego ukierunkowanego na
zaburzenia rozrodu oraz co najmniej jedno badanie semi-
nologiczne. U pacjentéw z nieprawidtowymi parametrami
nasienia, badanie nalezy powtorzy¢ po okresie minimum
miesiaca i po potwierdzeniu nieprawidtowosci w powtor-
nym badaniu seminologicznym, nalezy przeprowadzi¢
doktadniejszg diagnostyke mezczyzny [33].

Pacjent z wynikami seminogramu ponizej wartosci
referencyjnych powinien zosta¢ poinformowany, ze
obnizenie parametréw nie oznacza bezptodnosci, ale
statystycznie zmniejsza szanse na poczecie potomstwa.
Czas oczekiwania na ciaze jest dodatkowym istotnym pa-
rametrem, branym pod uwage w ocenie wptywu czynnika
meskiego na ograniczenie ptodnosci [34]. U pacjentow
z azoospermig i ciezkg oligozoospermig mozna zapro-
ponowa¢ wykonanie badania ultrasonograficznego jader
i moszny, co pozwala na wykrycie innych stanéw pato-
logicznych. Przy podejrzeniu nieptodnosci obturacyjnej
(objetosé ejakulatu ponizej 1 ml, niskie pH ejakulatu),
mozna pogtebi¢ diagnostyke urologiczng [35, 36].

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest ba-
danie nasienia. Wykonywane jest ono po 2-7 dniowym
okresie abstynencji seksualne;j. Swiatowa Organizacja
Zdrowia w 2010 roku wydata zalecenia (nadal obowig-
zujace), okreslajgce standardy prawidtowego badania
nasienia. Rekomenduje sie przeprowadzenie oceny

nasienia metodg komputerowg (CASA) lub manualng
przez diagnostow z odpowiednim przygotowaniem do
wykonywania tego rodzaju badan [37, 38].

Wedtug WHO wartosci referencyjne (czyli wartosci po-
szczegblnych parametréw nasienia, ktore statystycznie
u mezczyzn z analogicznymi wynikami skutkowaty zaptod-
nieniem partnerki w okresie do 12. miesiecy) wynosza:
— liczebnos¢ plemnikéw: > 15 min/ml lub > 39 min/

ejakulat,

— zywotno$¢ plemnikow: > 58% zywych plemnikéw,

— ruchliwo$¢ plemnikéw: > 32% plemnikéw o ruchu
postepowym,

— morfologia plemnikéw: > 4% plemnikéw o prawid-
towej budowie,

— pH:27,2,

— objetosé ejakulatu: > 1,5 ml [38].

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

Ws$rod znanych przyczyn w diagnostyce réznicowej
nalezy rozwazyé przyczyny przedjgdrowe (zaburzenia
wydzielania lub dziatania gonadotropin przysadkowych,
hormondw steroidowych, tarczycowych oraz czynniki
Srodowiskowe i nieodpowiedni tryb zycia), jadrowe (wro-
dzone lub nabyte zaburzenia budowy jadra, wnetrostwo,
zapalenie jgder, uraz mechaniczny jader, skret powrdzka
nasiennego i dtugotrwate niedokrwienie gonady), poza-
jadrowe (niedroznos¢ drég wyprowadzajgcych nasienie,
niedorozwdj najadrzy, nasieniowodow, zapalenie naja-
drzy, gruczotéw dodatkowych, tj. stercza, pecherzykow
nasiennych, urazy mechaniczne najadrzy, nasieniowo-
déw, cewki moczowej, podwigzanie nasieniowodow) oraz
zaburzenia seksualne (brak wzwodu, brak wytrysku, na
przyktad wytrysk wsteczny i zaburzenia budowy pracia
uniemozliwiajace wspdtzycie ptciowe) [38].

Przeprowadzenie oceny endokrynologicznej pacjenta
oraz badanie USG rekomendowane sg po stwierdzeniu
nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym, przedmiotowym
i/lub badaniu nasienia. W takiej sytuacji, szczegblnie u pa-
cjentdw, u ktorych w badaniu stwierdza sie bardzo znacznie
obnizone parametry nasienia (< 5 min/ml), wystepuja zabu-
rzenia seksualne lub jest podejrzenie wystapienia choréb
endokrynologicznych, standardowym postepowaniem diag-
nostycznym powinien by¢ pomiar stezenia gonadotropin
(LH, FSH), estradiolu, prolaktyny i testosteronu [9].

U pacjentéw, u ktorych stwierdzono objetos¢ eja-
kulatu ponizej 1 ml, nalezy wykluczy¢ hipogonadyzm,
stres towarzyszgcy badaniu, niedrozno$é drog wypro-
wadzajacych nasienie, obustronny brak nasieniowodéw
czy ejakulacje wsteczna. W celu wykluczenia ejakulacji
wstecznej nalezy zbadaé mocz po masturbacji na obec-
nos¢ plemnikow [9, 36].

Posiew bakteriologiczny nasienia nie jest zalecanym
rutynowym badaniem — jest wskazany jedynie w sytuacji,
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gdy w badaniu nasienia sa kliniczne wyktadniki infekcji
meskiego uktadu moczowo-ptciowego, a koncentracja
leukocytéw (mierzonych na przyktad metodg peroksy-
dazowa) przekroczy 1 min/ml [9].

Badanie autoprzeciwciat przeciwplemnikowych
w surowicy krwi pacjentki nie jest zalecane, natomiast
badanie autoprzeciwciat w nasieniu, w ktorym stwierdza
sie aglutynacje plemnikéw powinno by¢ wykonywane,
chociaz obecno$¢ przeciwciat jest wyjatkowo rzadka
przyczyna nieptodnosci i nie zmienia postepowania
terapeutycznego [7, 39, 40].

Roéwniez badanie fragmentacji DNA plemnikow
nie jest rekomendowane w rutynowym, podstawowym
postepowaniu diagnostycznym, szczegblnie przy braku
standaryzacji testu [41-43].

Pomiary wolnych rodnikéw, aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych spontanicznej badZ indukowane;j
reakcji akrosomalnej, a takze badania biochemiczne
gamet meskich nie sg rekomendowane w rutynowym
postepowaniu przy prawidtowych parametrach nasienia.

Pacjentom z obustronnym lub jednostronnym bra-
kiem lub niedrozno$cig nasieniowodéw nalezy zleci¢
badania w kierunku obecno$ci mutacji genu CFTR.
Przy obecnoSci tej mutacji u mezczyzny, analogicznej
diagnostyce genetycznej powinna zostaé¢ poddana jego
partnerka. Decyzja o ewentualnym przystapieniu do te-
rapii nieptodno$ci za pomoca metod wspomaganego roz-
rodu ART (assisted reproductive technologies) powinna
by¢ poprzedzona konsultacja z genetykiem klinicznym.
Pacjenci powinni otrzymac¢ informacje o potencjalnym
ryzyku dla potomstwa oraz mozliwo$ci jego ograniczenia
poprzez zastosowanie diagnostyki preimplantacyjnej
[44-48].

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

Badania kariotypu powinno sie zaproponowac takze
wszystkim pacjentom (niezaleznie od wynikéw badania
nasienia), jezeli w wywiadzie uzyskano informacje o po-
ronieniach nawracajgcych lub jezeli materiat genetyczny
z poronienia wskazuje na mozliwo$¢ nosicielstwa zmiany
genetycznej u rodzicow [45, 48, 49, 51, 52].

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

3. Zaburzenia owulac;ji

Zaburzenia jajeczkowania wystepuja u pacjentek z bra-
kiem miesigczek (amenorrhea), rzadko (oligomenorrhea)

lub czesto miesigczkujgcych (polimenorrhea). Kobiety
miesigczkujgce rzadziej niz co 35 dni i czesciej niz
co 19 dni najczeSciej nie maja owulacji. Wywiad oraz
badanie przedmiotowe mogg ujawnic¢ przyczyny. W celu
potwierdzenia braku owulacji stosowana jest ocena
ultrasonograficzna cyklu. Owulacja jest prawdopodobna
przy stwierdzeniu stezenia progesteronu w surowicy Krwi
powyzej 5 ng/mlna 7 dni przed spodziewana miesiaczka
[8, 53].

Wywiad, badanie przedmiotowe i badania laboratoryj-
ne oraz schemat diagnostyczny opracowany przez WHO,
pozwalaja ustali¢ czy zaburzenia rytmu krwawien mie-
siecznych dotycza uktadu podwzgorzowo-przysadkowego,
jajnika czy macicy. Na poczatku diagnostyki zaburzen
owulacji nalezy wykluczy¢ cigze, choroby uktadowe oraz
schorzenia tarczycy i nadnerczy, a takze zaburzenia masy
ciata. W diagnostyce maja znaczenie w szczegdlnosci:
oznaczenia stezenia gonadotropin, AMH, prolaktyny,
TSH i ewentualnie androgenéw w surowicy krwi, bada-
nie ultrasonograficzne narzadu rodnego, a u wybranych
pacjentek — obrazowanie w rezonansie magnetycznym
uktadu podwzgérzowo-przysadkowego [7, 54-57].
Przeprowadzona diagnostyka pozwala ustali¢ przyczyne
zaburzen owulacji.

3.1. Przyczyny zaburzen owulacji

Niewydolnos¢ podwzgorzowo-przysadkowa
Stezenie gonadotropin ponizej zakresow referencyjnych
(najczesciej < 1 1U/1) Swiadczy o niewydolnoSci uktadu
podwzgbrzowo-przysadkowego. Do przyczyn wrodzonych
zalicza sie: zespot Kallmana uwarunkowany zaburze-
niem rozwojowym neuronéw GnRH — gonadoliberyny
(gonadotropin-releasing hormone) najczesciej o pod-
tozu genetycznym, genetycznie uwarunkowane zmiany
uruchomienia uktadu podwzgérzowego w okresie doj-
rzewania (mutacje kisspeptydu lub receptora kisspep-
tydu), zaburzenia funkcji przysadki (na przyktad mutacje
receptora GnRH) i wrodzong niedoczynnos¢ przysadki.

Najczestszymi przyczynami nabytej niewydolnosci sa:
zaburzenia czynno$ciowe (anorexia nervosa, bulimia,
nadmierny stres i nadmierny wysitek fizyczny) lub wyni-
kajace z procesu patologicznego, urazu lub uszkodzenia
jatrogennego okolicy podwzgorzowo-przysadkowe;.

Ustalenie przyczyny nie ma istotnego znaczenia
w praktyce leczenia nieptodnosci z wyjgtkiem choréb
warunkowanych genetycznie, ktére moga by¢ istotne
w prognozowaniu wystgpienia schorzenia u potomstwa.
Niewydolnos¢ podwzgorzowo-przysadkowa moze wy-
magac szczegbtowej diagnostyki obrazowej oraz testow
czynnosSciowych w szczegdlnych sytuacjach klinicznych
(na przyktad choroby osrodkowego uktadu nerwowego,
OUN) [56].
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Dysfunkcja podwzgorzowo-przysadkowa

W grupie kobiet z dysfunkcja podwzgorzowo-przysad-
kowg 0$ podwzgorzowo-przysadkowa funkcjonuje, ale
rytm jej pracy jest zaburzony. Pierwotna przyczyna moze
dotyczy¢ bezposrednio osi podwzgbrzowo-przysadkowej,
ale moze byé rowniez wtdrna do zaburzen obwodowych.

Najczestsza przyczyna dysfunkcji uktadu podwzgorzowo-

-przysadkowego jest zespot policystycznych jajnikow

[58, 59]. Zgodnie z rotterdamskimi kryteriami diagno-

stycznymi (2003) zesp6t policystycznych jajnikow (PCOS)

rozpoznajemy, jezeli wystepujg co najmniej dwie z trzech
wymienionych ponizej cech:

— zaburzenia rytmu krwawief miesiecznych,

— ultrasonograficzny obraz jajnika policystycznego,

— Kliniczne lub biochemiczne wyktadniki hiperandro-
genizacji po wykluczeniu innych przyczyn hiperan-
drogenizacji [60].

Stezenie AMH u pacjentek z PCOS jest podwyzszone

i moze posrednio odzwierciedlac liczbe pecherzykow

obecnych w jajniku.

Przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow

Przedwczesna niewydolnosé jajnikéw (POI, premature
ovarian insufficiency) jest zespotem definiowanym jako
utrata aktywnosci jajnika przed 40. rokiem zycia. Roz-
poznanie ustalane jest na podstawie zaburzen rytmu
krwawien miesiecznych oligomenorrhea/amenorrhea
przez ostatnie 4 miesigce ze stezeniem FSH > 25 [U/I
(oznaczenie dwukrotne w odstepie > 4. tygodni). Przy-
czynami wystapienia POl sg: zaburzenia genetyczne,
procesy autoimmunologiczne, leczenie chirurgiczne lub
gonadotoksyczne. U znacznej czeSci pacjentek przyczyna
wystgpienia POI nie zostaje ustalona [61].

Hiperprolaktynemia

Patologiczna hiperprolaktynemia zaburza pulsacyjne wy-

dzielanie GnRH, hamuje wydzielanie LH i FSH. Skutkiem

sa: niedoczynnosc¢ jajnika, nieptodnosé charakteryzujgca
sie zaburzeniami miesigczkowania (oligomenorrhea lub
amneorrhea), mlekotok.

Hiperprolaktynemie moga powodowac:

— czynniki fizjologiczne (ciaza, laktacja, stosunek,
stres, wysitek fizyczny),

— czynniki jatrogenne (metoklopramid, leki antypsy-
chotyczne i antydepresyjne, opiaty, blokery kanatow
wapniowych),

— zmiany w przysadce (prolactinoma, inne guzy przy-
sadki, craniopharyngeoma, uraz),

— inne choroby: niewydolnos¢ nerek, watroby, niedo-
czynnoSc¢ tarczycy, uraz klatki piersiowej,

— makroprolaktynemia (z reguty nie wywotuje obja-
wow Kklinicznych i rozpoznanie jest ustalane przez
pomiar prolaktyny po precypitacji probki glikolem
polietylenowym).

Wywiad, badania hormonalne, a niekiedy obrazowa-
nie w rezonansie magnetycznym okolicy podwzgorzowo-
-przysadkowej pozwalajg ustali¢ przyczyne hiperprolak-
tynemii.

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

3.2. Leczenie zaburzen owulacji

Pacjentki z rozpoznang niewydolno$cig podwzgérzowo-
przysadkowa powinny mie¢ indukowana owulacje prepa-
ratami o aktywnosci FSH i LH. Mozna réwniez podawac
pulsacyjnie preparat GnRH, jednak metoda ta jest trudno
dostepna [62, 63].

U kobiet z dysfunkcjg uktadu podwzgdrzowo-przysad-
kowego lekami pierwszego rzutu sa cytrynian klomifenu
(w dawce 50-150 mg przez 5 dni) lub letrozol (w dawce
2,5-5mg przez 5 dni), ktéry ma udokumentowana wyz-
szg skuteczno$¢ (wskazanie pozarejestracyjne) [64, 65].
U pacjentek opornych na klomifen i letrozol w kolejnym
etapie leczenia mozna rozwazy¢ stymulacje gonadotropi-
nami lub kauteryzacje jajnikdw, szczegdlnie gdy istniejg
dodatkowe wskazania do laparoskopii. Kauteryzacja
jajnikdw zobowigzuje do zachowania szczegblnej ostroz-
nosci, aby nie uszkodzi¢ jatrogennie jajnikow (nieodwra-
calne zmniejszenie rezerwy jajnikowej). Niedopuszczalna
jest kauteryzacja jajnikow bez rozpoznanej anowulacji na
tle zespotu policystycznych jajnikow i stwierdzenia braku
reakcji na cytrynian klomifenu i/lub letrozol [66-70].

Pomimo, ze w grupie pacjentek z przedwczesng
niewydolnoscia jajnikéw nie mozna wykluczyé pojawie-
nia sie cigzy, to obecnie nie jest uznany zaden sposob
postepowania, ktory zwiekszatby szanse na pobudzenie
aktywnosci jajnikow i cigze. Aktualnie przeprowadzane
sg eksperymentalne badania kliniczne dotyczace akty-
wacji jajnikow.

Podarowana komérka jajowa w procedurze zaptod-
nienia pozaustrojowego jest ustalonym sposobem lecze-
nia nieptodnosci w tej grupie pacjentek [61]. Przesiewo-
we badanie liczby pecherzykéw antralnych i (lub) AMH
jest elementem profilaktyki nieptodnosci u tych kobiet,
umozliwiajac podjecie decyzji o wczesnej prokreaciji lub
zabezpieczeniu komorek jajowych lub zarodkow [71, 72].

W indukcji jajeczkowania u pacjentek z hiperprolak-
tynemig stosuje sie agonistow receptora dopaminer-
gicznego D2: bromokryptyne, kabergoling, chinagolid.
Leczenie ma na celu normalizacje stezef prolaktyny,
zmniejszenie wymiaréw guza (guza prolaktynowego —
prolactinoma) oraz przywrécenie cykli owulacyjnych. Sku-
tecznos$¢ indukcji jajeczkowania w tej grupie pacjentek
z zastosowaniem agonistow receptora D2 jest bardzo
wysoka [73-75].

Dowody wskazuja, ze farmakologiczna indukcja
owulacji jest postepowaniem z wyboru u kobiet z zaburze-
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niami owulacji, u ktérych nie wystepuja inne czynniki nie-
ptodnosci. Wykazano, ze podawanie lekdw stymulujacych
owulacje nie zwieksza szansy na cigze u par, u ktérych
stwierdzono: cykle owulacyjne, nieptodnosé nieokre-
$lona, endometrioze lub czynnik meski. W powyzszych
schorzeniach stymulacja owulacji nie jest rekomendowa-
na, poniewaz niepotrzebnie odracza wdrozenie leczenia
o udokumentowanej skutecznosci [76, 77].

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

Indukcja jajeczkowania moze powodowac wzrost
nadmiernej liczby pecherzykdw (ryzyko cigzy wieloptodo-
wej), dlatego efekty indukcji owulacji musza by¢ monito-
rowane ultrasonograficznie. Dodatkowo w szczegblnych
sytuacjach moga byé pomocne oznaczenia stezenia
estradiolu, progesteronu i LH w surowicy. Maksymalna
liczba pecherzykéw dojrzatych (> 17 mm) nie powinna
przekraczaé trzech. Przy braku naturalnego piku LH, na-
lezy poda¢ preparat hCG w celu wywotania zastepczego
piku owulacyjnego.

Wedtug aktualnej wiedzy nieptodno$é moze byé zwia-
zana ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia inwazyjnego
raka jajnika, endometrium i piersi. Leki stymulujgce
owulacje nie zwiekszajg tego ryzyka [78-80].

Brak cigzy po indukcji przez 6 owulacyjnych cykli jest
wskazaniem do zmiany strategii leczenia.

Szczegbing uwage nalezy zwrdcic na kobiety po 35.
roku zycia, u ktérych brak ciazy po 3.-4. owulacyjnych
cyklach jest wskazaniem do zmiany metody lecze-
nia. Podczas kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow
w zespole PCO w celu uzyskania rozwoju pecherzykow
w procedurze pozaustrojowego zaptodnienia preferowany
jest protokdt antagonistyczny, a w sytuacji nadmiernej od-
powiedzi na stymulacje — z indukcjg piku owulacyjnego
analogiem GnRH oraz odroczeniem transferu zarodka.
Postepowanie takie jest skuteczna profilaktykg zespotu
hiperstymulacyjnego (OHSS, ovarian hyperstimulation
syndrome) w tej grupie pacjentek [81, 82].

Leczenie niedoczynnoé$ci tarczycy, wrodzonego prze-
rostu nadnerczy lub redukcja masy ciata moze przywrocic
owulacje bez koniecznosci stosowania lekéw stymulujg-
cych wzrost pecherzykdw jajnikowych [83].

4. Endometrioza — diagnostyka oraz
leczenie nieptodnosci wynikajace;j
z endometriozy

Endometrioza jest przewlektym schorzeniem wywotanym
obecnoscig ognisk endometrium poza jamg macicy,
objawiajacym sie typowo bolami podczas miesigczki,
stosunkdw piciowych i bélami podbrzusza niezwigzanymi
z cyklem miesigczkowym oraz nieptodnoscig. U pacjen-

tek z endometriozg podczas badania ginekologicznego
stwierdzi¢ mozna ograniczenie ruchomosci macicy, jej
bolesnos¢ przy poruszaniu, obecnosé zmian w jajnikach
oraz jajowodach, a takze zgrubienia i bolesnos¢ w okolicy
wiezadet krzyzowo-macicznych czy w sklepieniach po-
chwy [54, 76].

W diagnostyce endometriozy zlokalizowanej w mied-
nicy mniejszej metodg z wyboru jest laparoskopia z po-
braniem wycinka do badania histopatologicznego. Liczne
badania laboratoryjne podlegaja obecnie intensywnym
badaniom i walidacji, co w najblizszym czasie moze
znaczaco zmienié diagnostyke endometriozy [54, 76].
Zaleca sie, aby postepowanie po rozpoznaniu endome-
triozy z towarzyszaca nieptodnoscig byto uzaleznione od
stopnia zaawansowania endometriozy, wieku kobiety,
rezerwy jajnikowej, stanu jajowodow oraz parametrow
nasienia partnera [76, 84-86].

4.1. 1 lub Il stopien endometriozy

Podczas laparoskopii (przy | lub Il stopniu endometriozy),
nalezy usungé ogniska choroby oraz ewentualne zrosty,
€0 moze poprawié ptodnosé oraz zwiekszyé odsetek cigz
[87]. Z dostepnych danych klinicznych wynika jednak,
ze Srednio dopiero przeprowadzenie od 12. do 25.
zabiegow przynosi efekt w postaci jednej dodatkowej
ciazy w poréwnaniu do postawy wyczekujacej. O niskiej
skutecznosSci postepowania operacyjnego oraz 0 mozli-
wym leczeniu alternatywnym pacjentka powinna zostaé
poinformowana przed decyzjg o zabiegu.

Kobietom z dobrym rokowaniem na cigze (wiek
do 35. roku zycia, prawidtowa rezerwa jajnikowa oraz
zachowana drozno$é jajowodéw, prawidtowe parametry
nasienia partnera) mozna zaproponowac postawe wy-
czekujacg lub zaproponowaé inseminacje domaciczne
w cyklach stymulowanych — maksymalnie do 3. préb
(patrz rodz. 5.3.). Nie udowodniono przewagi stosowania
inseminacji przy endometriozie jako jedynym wskazaniu
nad postawg wyczekujacg [88-91].

U kobiet w wieku 35-38 lat lub kobiet mtodszych
ze stwierdzong niska rezerwa jajnikowg proby lecze-
nia metodg inseminacji domacicznej nie powinny by¢
proponowane. Pacjenci powinni uzyska¢ szczegbtowa
informacje o ryzyku zwigzanym ze zmniejszajacq sie re-
zerwa jajnikowg oraz o szansach na cigze. Postepowanie
takie jest mozliwe w sytuacjach na przyktad gdy para nie
akceptuje rekomendowanej metody leczenia, jaka jest
zaptodnienie pozaustrojowe.

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

4.2 11l lub IV stopien endometriozy
U pacjentek z zaawansowang endometriozag mozna
operacyjnie usungé widoczne ogniska endometriozy,
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przywrocic¢ prawidtowe warunki anatomiczne. Operacja
moze réwniez zmniejszy¢ dolegliwosci zwigzane z towa-
rzyszacym zespotem bélowym [85, 94].

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

U kobiet ze zmniejszona rezerwa jajnikowa, niepra-
widtowosciami jajowodow lub po 35. roku zycia postepo-
waniem z wyboru jest zaptodnienie pozaustrojowe [54].

4.3. Torbiele endometrialne

Wyciecie torbieli endometrialnych mniejszych niz 3-4 cm
nie zwieksza szansy na cigze [76, 95], natomiast usunie-
cie torbieli > 4 cm tylko w szczegblnych sytuacjach moze
poprawi¢ ptodnosé. Przed podjeciem decyzji o operacji
i jej zakresie nalezy braé pod uwage rezerwe jajnikowg
oraz ewentualne dodatkowe czynniki zmniejszajace
ptodnoS¢ (wiek pacjentki, czas oczekiwania na cigze,
stan jajowodow, parametry nasienia partnera). Podczas
operacji preferowana technika jest wyciecie zmiany, a nie
jej koagulacja [95]. Po leczeniu operacyjnym nalezy jak
najszybciej wdrozy¢ odpowiednie postepowanie zwiek-
szajgce szanse na uzyskanie cigzy bez jakiejkolwiek
terapii farmakologicznej endometriozy.

Jezeliistniejg wskazania do leczenia metoda zaptod-
nienia pozaustrojowego, to rutynowe usuwanie torbieli
endometrialnych nie zwieksza szansy na cigze, a moze
zmniejszy¢ rezerwe jajnikowa. Wyjatkiem mogg byé
sytuacje, gdy torbiel moze utrudniaé pobranie komérek
jajowych lub grozi¢ skreceniem [76, 96].

4.4. Leczenie farmakologiczne

Wykazano, ze leczenie farmakologiczne endometriozy
nie poprawia ptodnosci, dlatego u kobiet starajgcych sie
o dziecko nie powinno by¢ stosowane, zaréwno przed, jak
i po operacji [97, 98]. Wyjgtkiem sg pacjentki przygotowy-
wane do leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego,
u ktorych supresja jajnikow przed kontrolowang hiper-
stymulacja jajnikéw analogiem GnRH lub antykoncepcja
hormonalng moze zwiekszy¢ szanse na cigze [99-101].

5. Nieptodnos$¢ niewyjasnionego
pochodzenia (nieokreslona)

Nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia (nieokreslo-
na, idiopatyczna) jest rozpoznaniem zgodnym z opraco-
wanag przez WHO miedzynarodowa statystyczng klasyfi-
kacja chorob i probleméw zdrowotnych (ICD-10) [102].

Jest definiowana jako niemozno$é zajScia w cigze,
mimo regularnego wspotzycia w celach prokreacyjnych

w okresie roku, przy czym rutynowe badania diagnostycz-
ne nie wykazujg uchwytnej przyczyny tego stanu rzeczy.

Diagnoza ta moze byé postawiona, gdy rutynowe
badania diagnostyczne nie wykazujg przyczyny nie-
ptodno$ci. Rozpoznanie to moze dotyczy¢é nawet okoto
20-30% par leczonych z powodu nieptodnosci i jest
wynikiem niedoskonato$ci i ograniczer diagnostycznych
wspotczesnej medycyny.

Wsrod potencjalnych przyczyn nieptodnosci nieokre-
§lonej wymienia sie w szczegblnosci:

— nieprawidtowosci genetyczne komérek rozrodczych
i zarodkdw,

— nieprawidtowosci funkcjonalne komorek rozrodczych
i zarodkow,

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

— problemy z zaptodnieniem na poziomie komorkowym,

— zaburzenia funkcji oraz dyskretne anomalie anato-
miczne jajowoddéw (pomimo zachowanej droznosci)
zaburzajgce transport komoérek rozrodczych oraz
zarodkow,

— zaburzenia implantacji oraz nieprawidtowosci immu-
nologiczne [103-108].

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

Rozpoznanie nieptodnosci nieokreslonej wedtug niektd-
rych ekspertow nie moze byé postawione bez przeprowa-
dzenia diagnostyki, ktorej zakres trudno okreslic ze wzgledu
na subiektywne poglady i doSwiadczenia wiasne lekarzy.

To stanowisko moze wynika¢ ze zwiekszonej cze-
stosci wystepowania u czesci pacjentek uprzednio
rozpoznang nieptodnoscia nieokreslong zaburzen ge-
netycznych, czynnoSciowych i jakoSciowych zaburzen
endometrialnych, zaburzen rozwojowych zarodkow,
a czasami tagodnej endometriozy, adenomiozy, zrostow
w miednicy mniejszej, polipdéw endometrialnych.

W zwiazku z tym, w szczegblnych sytuacjach, wska-
zane moze by¢ omoéwienie z pacjentka z nieptodnoscia
nieokreslong zasadnosci rozszerzonej diagnostyki
genetycznej, immunologicznej, molekularnej, a czasa-
mi zabiegowej, zwtaszcza w przypadku wystepowania
czynnikéw ryzyka zrostéw w miednicy mniejszej oraz
endometriozy. Pacjentka musi jednak zosta¢ poinformo-
wana, ze rozszerzenie diagnostyki moze nie wptynaé na
zmiane postepowania terapeutycznego oraz moze nie
zwiekszy¢ szansy na urodzenie dziecka [54].

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne powinno
by¢ uzaleznione od rezerwy jajnikowej, wieku pacjentki
i czasu trwania nieptodnosci, a przede wszystkim od woli
pacjentki [patrz rozdz. 5.3].
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5.1. Postepowanie wyczekujgce
Potowa par z rozpoznang nieptodnosScia nieokreslong
ma szanse na naturalne zajScie w cigze w drugim roku
staran. W zwiazku z tym racjonalne wydaje sie zapropo-
nowanie kobietom przed

rokiem zycia, u ktorych nie stwierdzono obnizone;j
rezerwy jajnikowej, aby wydtuzy¢ catkowity okres natural-
nych préb do 2. lat facznie [109]. W takiej sytuacji wska-
zane jest doradzenie parze, aby dokonata ewentualnej
korekty stylu zycia, regularnie wspdtzyta i oczekiwata na
cigze samoistna bez podejmowania dziatan medycznych.
U kobiet po 35. roku zycia lub w przypadku stwierdzenia
niskiej rezerwy jajnikowej przedtuzanie postawy wyczeku-
jacej powyzej roku moze zmniejszy¢ szanse na urodzenie
dziecka. Pary te powinny uzyska¢ szczegbtowa informacje
0 ryzyku zwigzanym ze zmniejszajaca sie rezerwa jajni-
kowag oraz o prognozowanym czasie leczenia [110, 111].

5.2. Farmakoterapia

W dotychczasowych badaniach wykazano, ze stymulacja
owulacji w cyklach, w ktérych podejmowane sa natural-
ne proby zachodzenia w ciaze nie zwieksza szansy na
urodzenie dziecka. Dodatkowo takie postepowanie moze
zwiekszac ryzyko cigzy wieloptodowej lub zmniejszaé
szanse na cigze, miedy innymi poprzez negatywny wptyw
na endometrium. W zwigzku z powyzszym, stymulacja
owulacji u kobiet z nieptodnoscig nieokreslong nie jest
rekomendowana [77]. Podobnie nie rekomenduje sie po-
dawania gestagenéw w drugiej fazie cyklu w celu poprawy
domniemanej niewydolnosci lutealnej, immunoterapii
lub stosowania agonistéw dopaminy.

5.3. Inseminacja domaciczna

Pary z nieptodnoscig nieokreslong, ktére nie akceptujg
dalszej postawy wyczekujacej moga mieé zaproponowa-
ng inseminacje domaciczna. Cykle stymulowane z na-
stepowa inseminacja w szczegblnych sytuacjach moga
by¢ skuteczniejsze od postawy wyczekujacej [112]. Para
musi jednak by¢ poinformowana o wyzszych kosztach
oraz ryzyku wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikow
(OHSS), jak i o cigzy wieloptodowej [112-116].

5.4, Zaptodnienie pozaustrojowe

Pary z nieptodno$cia niekreslona, u ktorych wiek kobiety
nie przekracza 35. roku zycia, mogg mie¢ zaproponowa-
ne zaptodnienie pozaustrojowe po okoto 2 latach natural-
nych staran o cigze [54]. Jezeli wiek kobiety przekracza
35 lat, zaptodnienie pozaustrojowe jest postepowaniem
z wyboru po roku staran [54]. Jezeli wiek kobiety prze-
kracza 38 lat, rekomendowane jest leczenie metoda
zaptodnienia pozaustrojowego. Wyjatkiem sa pary, ktore
na poczatku terapii nie akceptuja tej metody leczenia;
u tych par, na ich zyczenie, mozna zaleci¢ inseminacje
domaciczne [54, 111, 117].

6. Postepowanie operacyjne w leczeniu
nieptodnosci

Przy podejrzeniu zmian patologicznych w jamie macicy
(polipy, miesniaki podSluzéwkowe, zrosty i przegroda
W jamie macicy), zmian w jajowodach oraz endometrio-
zy nalezy zaproponowaé postepowanie operacyjne ze
standardowg profilaktykg przeciwzrostowa.

6.1. Czynnik jajowodowy

Chirurgiczng korekte zmian chorobowych jajowodow
mozna rozwazy¢ w populacji kobiet z dobrym rokowa-
niem, tj. w grupie kobiet mtodych, z krotkim okresem
leczenia nieptodnosci, ze zmianami w odcinku dystal-
nym jajowodu, ktére obejmujg btoniaste zrosty i/lub
nieznaczne zmiany w strzepkach, z niewielkim posze-
rzeniem jajowodow, przy cienkich i elastycznych Scia-
nach, z zachowang droznoscig Swiatta jajowodu (zawsze
po wykluczeniu czynnika meskiego i innych przyczyn
nieptodnosci) [31, 54]. Operacje korekcyjne jajowodow
powinny byé przeprowadzane przez doSwiadczonych
chirurgdw, bieglych w technikach mikrochirurgicznych
i laparoskopowych [118]. Nie dysponujemy dobrymi
badaniami poréwnujgcymi skuteczno$S¢ leczenia ope-
racyjnego jajowodow z zaptodnieniem pozaustrojowym,
jednakze IVF charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem
cigz klinicznych na cykl [119]. Pacjentka powinna zo-
sta¢ poinformowana, ze po operacjach korekcyjnych
jajowoddw wystepuje zwiekszone ryzyko cigz pozama-
cicznych [31].

U nieptodnych kobiet z gorszym rokowaniem, tj. po
35. roku zycia, z patologig odcinka proksymalnego lub
Srednio-ciezkimi zmianami w odcinku dystalnym oraz po
uprzedniej operacji korekcyjnej jajowodu i braku cigzy
w ciggu 6. miesiecy zaleca sie wykonanie zaptodnienia
pozaustrojowego [31].

Obecnos¢ wodniaka/wodniakéw jajowodu moze
pogarszaé skutecznos¢ procedury zaptodnienia po-
zaustrojowego nawet o okoto 50%. Przed leczeniem
w programie mozna zaleci¢ usuniecie wodniaka ja-
jowodu lub zamkniecie jego ujScia macicznego, gdyz
udowodniono, ze podnosi to efektywno$¢ terapii do
poziomu obserwowanego w grupie kobiet bez zmian
w jajowodach [31, 54, 120-123]. Udroznienie zmie-
nionych wodniakowato jajowodéw, polegajace jedynie
na ich nacinaniu, nie jest optymalnym postepowaniem
i nie powinno by¢ zalecane [31].

Podczas przedstawiania pacjentce dostepnych me-
tod leczenia czynnika jajowodowego, z doktadnym omé-
wieniem ich skutecznosci, bezpieczenstwa oraz kosztow,
nalezy uwzglednic preferencje leczonych par, ktére mogg
wynika¢ miedy innymi z uwarunkowan ekonomicznych,
religijnych oraz etycznych.
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6.2. MieSniaki macicy

Miesniaki macicy wystepujg u 25% kobiet leczgcych sie
z powodu nieptodnosci, jednakze tylko u 1-3% z nich sa
jedyna przyczyng zaburzen rozrodu. Aktualnie przyjmuje
sie, ze wystepowanie miesniakow podsurowicowkowych
nie oddziatuje istotnie na ptodno$é.

Miesniaki srodScienne moga mieé niekorzystny
wplyw na zajScie w ciaze i na zagnhiezdzenie sie zarodka,
szczegblnie przy Srednicy przekraczajacej 5 cm [124].
Brak jednakze jednoznacznych dowodow na to, iz usu-
niecie miesniakow Srodsciennych poprawia szanse na
zajScie w ciaze oraz jej przebieg. Natomiast mieSniaki
podsluzéwkowe maja jednoznacznie negatywny wptyw na
zajScie oraz przebieg cigzy i ich usuniecie jest korzyst-
ne dla ptodnosci pacjentki. MiesSniaki podsluzoéwkowe,
ktére znieksztatcajg jame macicy i wpuklajg sie do jej
wnetrza w objetosci przekraczajacej 50% — rekomendu-
je sie usuniecie zmian za pomocg histeroskopii [124].
Po jedno- lub kilkuetapowym usunieciu mie$niaka
i okresie rekonwalescencji mozna rozwazy¢ wykonanie
histeroskopii diagnostycznej. Optymalng technikg przy
usuwaniu Srédsciennych miesniakéw dajacych objawy
kliniczne u kobiet pragnacych zaj$é w cigze wydaje sie
by¢ laparoskopia, jednakze obecne zalecenia nie wyklu-
czajg operacji na drodze laparotomii. Przy duzej liczbie
miesniakéw lub ich znacznej Srednicy, gdy operator uzna,
7e czas operacji moze znaczgco sie przedtuzy¢ i moze
wystapi¢ duza utrata krwi, miedniaki nalezy usungé na
drodze laparotomii.

Laparoskopia jest korzystniejsza z uwagi na czas
trwania hospitalizacji, nizsze ryzyko powstawania ewen-
tualnych zrostéw oraz mniejsze wystepowanie bélu
pooperacyjnego [125]. Nie udowodniono jednakze, aby
miomektomia laparoskopowa wigzata sie z polepszeniem
ptodnosci u kobiet w poréwnaniu do laparotomii [126].
W celu minimalizacji ryzyka pekniecia macicy podczas
nastepowej cigzy zaleca sie ograniczenie Srodoperacyj-
nej koagulacji na rzecz zaktadania wielowarstwowych
szwow hemostatycznych. Planujgc cigze, po uptywie
3 miesiecy po operacji, rekomenduje sie wykonanie
kontrolnego badania ultrasonograficznego macicy celem
oceny gojenia sie blizny po miomektomii [127]. Okres do
uzyskania petnego zagojenia rany macicy wynosi praw-
dopodobnie okoto 6 miesiecy, a ryzyko pekniecia macicy
po miomektomii jest niskie (0,79%) i jest poréwnywalne
dla operacji na drodze laparotomii i laparoskopii [128].
Ryzyko stwierdzenia zmiany ztosliwej w migsniaku zo-
stato oszacowane w najwiekszej dostepnej metaanalizie
na poziomie 1 na 700 (0,14%) i jest pozytywnie skore-
lowane z wiekiem pacjentki, przy czym wystepowanie
zmian zto$liwych w zmianach miesniakowatych u kobiet
ponizej 40. roku zycia jest bardzo rzadkie [129]. Obec-
nie nie dysponujemy dobrymi testami diagnostycznymi
(obrazowymi i biochemicznymi), ktére pozwalatyby rozni-

cowacé mieSniaki od miesakéw. Powiktania morcelacji sg
rzadkie, jednakze laparoskopowa ekstrakcja mieSniaka
przeprowadzona w torebce (in-bag) moze zapobiegac
rozsiewowi i zagubieniu fragmentéw usuwanego mies-
niaka [129].

W chwili obecnej, z uwagi na brak wiarygodnych
danych klinicznych, nie rekomenduje sie: embolizacji,
stosowania modulatoréw receptora progesteronowego
czy zogniskowanej wigzki ultradzwiekoéw. JednoczeSnie
toczace sie obecnie badania i analizy moga w bliskiej
perspektywie zmodyfikowa¢ aktualng wiedze.

6.3. Przegroda w jamie macicy

Przegroda macicy wystepuje u okoto 3% kobiet nieptod-
nych i okoto 15-25% kobiet z poronieniami nawracaja-
cymi, stanowigc najczestsza wade macicy w obu popu-
lacjach [130]. Wykazano, ze przegroda macicy ponad
dwukrotnie zwieksza ryzyko wystgpienia poronienia
i porodu przedwczesnego oraz ze moze nieznacznie obni-
zac szanse zajScia w ciaze [131]. Metaanalizy badan pro-
spektywnych jednoznacznie wskazujg na korzystny wptyw
histeroskopowego przeciecia przegrody na prawdopo-
dobienstwo zaj$cia w ciaze i urodzenia zywego dziecka
w populacji kobiet z nawracajacymi poronieniami [132].
Poza kilkoma niekontrolowanymi badaniami obserwacyj-
nymi, nie ma randomizowanych, prospektywnych badan
wskazujgcych jednoznacznie na korzysci wynikajace z re-
sekcji przegrody macicy w populacji kobiet nieptodnych
[132, 133]. W Swietle powyzszych danych wydaje sie, ze
mozna rozwazy¢ resekcje przegrody u kobiet z jednym
poronieniem lub udokumentowana nieptodnoscia, jezeli
dtugosé przegrody przekracza 10mm. Nalezy jednak
zachowaé duza ostrozno$¢ oraz szczegdtowo przedy-
skutowaé z pacjentka potencjalne korzysci i niebezpie-
czenstwa przy planowaniu resekcji przegrody u kobiety
bez udokumentowanych staran o cigze [98, 134]. Nie
dysponujemy badaniami poréwnujacymi techniki resekcji
przegrody (nozyczki, elektrody mono- i bipolarne, laser),
jednak wydaje sig, ze procedure nalezy przeprowadzaé
w sposdb mozliwie najmniej traumatyczny, minimalizujgc
uzycie elektrokoagulacji. Brak jest jednoznacznych da-
nych, ze dtugosé i szerokoS¢ przegrody macicy ma wptyw
na powikfania potoznicze. Okres gojenia sie macicy po
resekcji przegrody wynosi okoto 2 miesiecy, ale nalezy
pamietac, ze operacja duzej przegrody moze prowadzi¢
do podobnego ryzyka pekniecia macicy w cigzy, jak
miomektomia [98, 133].

6.4. Zrosty wewnagtrzmaciczne

Zrosty wewngtrzmaciczne powstaja najczesciej (90%) po
tyzeczkowaniu Scian jamy macicy po poronieniach i w po-
togu; mogg powstac réwniez po urazie endometrium
macicy nieciezarnej, najczesciej po histeroskopowej
miomektomii kilku miesniakow. Ryzyko powstania zro-
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stow wewnatrzmacicznych moze rosnaé, jesli urazowi to-
warzyszy zakazenie [135]. W badaniach obserwacyjnych
wykazano, ze histeroskopowa resekcja zrostow prowadzi
do uzyskania cigzy w 30-60% przypadkéw [136]. Sku-
teczno$é terapeutyczna zalezy jednak od rodzaju zrostow
i ich rozlegtosci. Najpowazniejszym problemem sa roz-
legte, lite zrosty, wypetniajgce catg jame macicy, prowa-
dzace do zamkniecia obu uj$é macicznych i wystapienia
braku miesigczki (zesp6t Ashermana) [137]. W takich
przypadkach histeroskopowa resekcja zrostow powinna
by¢ prowadzona pod kontrolg USG i/lub laparoskopii,
przy minimalnym zastosowaniu energii elektryczne;j.
Ryzyko wystapienia wtdrnych zrostéw po resekcji wynosi
30 i 70%, odpowiednio dla zrostow btoniastych oraz
masywnych litych [135, 136]. Obecnie nie ma danych,
ze jakiekolwiek postepowanie przeciwzrostowe skutkuje
wyzszym odsetkiem cigz klinicznych lub zywych urodzen.
Udokumentowano natomiast rzadsze wystepowanie
mniej nasilonych zrostéw po zastosowaniu preparatéw
przeciwzrostowych [138-140]. Do innych poopera-
cyjnych metod zapobiegajacych powstawaniu zrostow
(o stabiej udokumentowanej skutecznosci) zaliczamy:
wczesne wykonanie second-look histeroskopii (7-14 dni
po operacji), estrogenoterapie oraz Srodki mechaniczne
(IUD, cewnik, balon) [136, 138, 141].

6.5. Polip endometrialny

Polipy endometrialne stanowig najczestsza nieprawidto-
wos$¢ w obrebie jamy macicy, stwierdzang u okoto 5-15%
nieptodnych kobiet, ktore moga uposledzaé ptodnosé
zardbwno w mechanizmie anatomicznym, jak i humoral-
nym [142]. Sg one czesto bezobjawowe i ich wystepowanie
wzrasta wraz z wiekiem kobiety. Mate polipy (< 1 cm;
polipy czynno$ciowe) moga ulegac regresji, stad koniecz-
na jest weryfikacja ultrasonograficzna obecnosci polipa
w kolejnych cyklach miesigczkowych przed podjeciem
decyzji o operacji [143]. W badaniu randomizowanym
wykazano, ze histeroskopowa polipektomia dwukrotnie
zwieksza prawdopodobienstwo zajScia w cigze zaréwno
w cyklu samoistnym, jak i podczas inseminacji domacicz-
nej [144]. Brak jest jednoznacznych danych dotyczacych
efektywnosci polipektomii przed programami zaptodnienia
pozaustrojowego, jednakze wydaje sig, ze polip powinien
zostaé usuniety przed rozpoczeciem cyklu stymulowane-
g0 [138, 142, 145]. WielkoS¢ usunietego polipa nie ma
wplywu na poprawe ptodnosci. Istotna natomiast moze
by¢ lokalizacja polipa i najbardziej niekorzystny wptyw na
ptodnoS¢ maja prawdopodobnie zmiany zlokalizowane
w okolicy rogow macicy [144, 146].

Podejrzenie polipa endometrialnego w obrazie USG
powinno zostaé potwierdzone badaniem ultrasonogra-
ficznym wykonanym w kolejnym cyklu miesigczkowym,
najlepiej we wczesnej fazie folikularnej. Jesli rozpoznanie
zostanie potwierdzone, zaleca sie usuniecie zmian. Jezeli

pacjentka zdecyduje inaczej, nalezy ponownie zapropo-
nowac takie postepowanie w przypadku nawracajacych
niepowodzen leczenia.

6.6. Torbiele endometrioidalne jajnikow

U kobiet z torbielami endometrialnymi o $rednicy < 4cm,
postepowanie operacyjne nie jest rekomendowane ze
wzgledu na ryzyko obnizenia potencjatu rozrodczego
kobiety oraz znikomy wptyw zabiegdw na efekty leczenia
nieptodnosci. W trakcie zabiegu pobrania komorek jajo-
wych do zaptodnienia pozaustrojowego nalezy w miare
mozliwosci unika¢ punkcji torbieli endometrioidalnych
(95, 147, 148].

6.7. Zespot policystycznych jajnikdw (PCOS)
Chirurgiczne leczenie zespotu policystycznych jajnikow
z zastosowaniem laparoskopii (elektrokauteryzacja, la-
serowy drilling lub czeSciowa klinowa resekcja jajnikow)
moze by¢ rozwazane wylacznie u pacjentek, ktore nie
odpowiadajg na stymulacje jajeczkowania oraz preferuja
leczenie operacyjne. Przed zabiegiem pacjentka powinna
zosta¢ poinformowana o mozliwych konsekwencjach
zabiegu, w tym o ewentualnym obnizeniu ptodnosci
w jego wyniku.

7. Leczenie meskiej nieptodnosci

U mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
poprawe ptodnosci uzyskiwano po leczeniu farmakolo-
gicznym preparatami gonadotropin i hCG, a u mezczyzn
z hiperprolaktynemig po leczeniu agonistami dopami-
ny [149, 150]. U mezczyzn z niewyjasniong nieptodnoscig
nie zaleca sie leczenia za pomoca preparatow androgen-
nych. Dotychczasowe dane dotyczace leczenia w tej gru-
pie pacjentdw za pomoca gonadotropin, antyestrogenow
oraz inhibitoréw aromatazy nie sg jednoznaczne [151].

Brakuje jednoznacznych dowod6éw naukowych na
poprawe ptodnosci u mezczyzn z prawidtowymi wynikami
spermiogramu, u ktérych wykonano zabiegi usuniecia
zylakdw powrdzka nasiennego. Doniesienia naukowe nie
potwierdzajg takze, by usuniecie subklinicznych zylakéw
powrdzka nasiennego skutkowato poprawg ptodnosci
mezczyzn. Wyjatek stanowi grupa pacjentdw, u ktérych
zaawansowane zmiany (stopien Il Ill wg WHO) znaczaco
zwiekszaja temperature w obrebie worka mosznowego
i u ktorych jednoczesnie stwierdza sie nieprawidtowe pa-
rametry nasienia. Leczenie operacyjne zylakow powrdzka
nasiennego powinno by¢ zarezerwowane jedynie do tych
szczegblnych przypadkow [152, 153].

Prowadzone badania naukowe nie wykazaty popra-
wy ptodnosci mezczyzn po leczeniu standéw zapalnych.
Dowody na dodatni wptyw leczenia preparatami o dzia-
taniu antyoksydacyjnym i N-acetylokarnityng sg na dzien
dzisiejszy niejednoznaczne [154].
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Azoospermia obstrukcyjna jest wskazaniem do
pobrania plemnikow z najadrzy lub — przy braku mozli-
wosci ich uzyskania — do podjecia proby ich pozyskania
bezposrednio z jader. W kolejnym etapie mozliwe jest
przeprowadzenie procedury ICSI (intracytoplasmic
sperm injection) lub poddanie uzyskanego materiatu
kriokonserwacji. W przypadku azoospermii sekrecyjnej,
mozliwe jest jedynie pobranie plemnikéw bezposrednio
z tkanki jadra [155, 156].

Wytrysk wsteczny jest wskazaniem do leczenia far-
makologicznego za pomoca sympatykomimetykéw lub
lekéw antycholinergicznych. Przy braku oczekiwanego
efektu, zaleca sie wykonanie inseminacji wyselekcjono-
wanymi plemnikami uzyskanymi z moczu po uprzedniej
jego alkalizacji [157].

U pacjentow, u ktérych wystepuje brak ejakulacji,
mozliwe jest zastosowanie wibro- lub elektrostymulacji
w osrodkach z odpowiednim do$wiadczeniem badz tez
uzyskanie komorek rozrodczych w wyniku biopsji [158].

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

8. Bank nasienia

Kriokonserwacja nasienia jest metodg z wyboru u pa-
cjentéow w wieku rozrodczym przed planowana radio-
lub chemioterapig, a takze zabiegami operacyjnymi
potencjalnie mogacymi doprowadzi¢ do uposledzenia
ich ptodnosci [163]. Kazdy pacjent ma prawo do petnej
informacji o mozliwo$ci zabezpieczenia potencjatu
rozrodczego przed rozpoczeciem dziatanh medycznych
obarczonych w tym kontekscie ryzykiem [164].
Wykorzystanie nasienia dawcy powinno by¢ rozwazane
u pacjentéw z azoospermia, jesli nie ma mozliwosci po-
zyskania plemnikéw z jader czy najadrzy oraz mezczyzn,
u ktérych stwierdza sie powazne nieprawidtowosci na-
sienia, a takze u par, u ktorych cigzy nie uzyskano mimo
wielokrotnych programéw zaptodnienia pozaustrojowego
z zastosowaniem procedury ICSI i wyborze plemnikow
0 hajwyzszym potencjale rozrodczym. Skorzystanie z banku
nasienia nalezy takze przedyskutowaé z pacjentami przy ist-
niejacych przeciwwskazaniach do ICSI. Przy wysokim ryzyku
przeniesienia choroby genetycznej na potomstwo, zalecane
jest wykorzystanie nasienia dawcy lub zaptodnienie poza-
ustrojowe nasieniem partnera z zastosowaniem diagnostyki
preimplantacyjnej. Przed wykonaniem zabiegu konieczne
jest przeprowadzenie poradnictwa genetycznego.
Procedura doboru dawcow nasienia oraz badan, kt6-
rym powinni by¢ poddani podczas kwalifikacji medycznej,
jest precyzyjnie okreSlona w obowigzujgcej w Polsce
ustawie o leczeniu nieptodno$ci oraz rozporzadzeniach
do tego aktu. Materiat od dawcy musi pochodzi¢ z ban-

kéw nasienia, licencjonowanych zgodnie z obowiazuja-
cym prawem [165].

9. Inseminacja domaciczna

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

Zastosowanie inseminacji w cyklu naturalnym w le-
czeniu nieptodnosci nieokreslonej i/lub endometriozie
| lub Il stopnia charakteryzuje niewielka skutecznosé,
ktora jest porownywalna do postepowania wyczekuja-
cego [112, 168].

Inseminacje, w zaleznoSci od sytuacji klinicznej,
mozna wykonaé w cyklu naturalnym lub stymulowanym
[112, 169, 170]. Stymulacja owulacji przed inseminacja
jest dopuszczalna i moze zwiekszaé skutecznosé zabiegu,
jednak powinna byé stosowana jedynie w sytuacji obecnosci
co najwyzej 3. przedowulacyjnych pecherzykow jajnikowych.
Wieksza liczba pecherzykéw moze znacznie zwiekszaé ryzy-
ko wystapienia cigzy wieloptodowej. Przed rozpoczeciem le-
czenia para powinna zosta¢ poinformowana zaréwno o jego
spodziewanej skutecznosci, jak i mozliwych powiktaniach.

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

10. Zaptodnienie pozaustrojowe

10.1. Wskazania, kwalifikacja

i przygotowanie do procedury

Metoda pozaustrojowego zaptodnienia ma udowodnio-
ng najwyzszg skuteczno$é sposréd wszystkich metod
leczenia nieptodnosci.
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Wskazania do leczenia metodg pozaustrojowego
zaptodnienia obejmujg wszystkie przyczyny powodujace
nieptodnos¢.

Pozaustrojowe zaptodnienie jest metodg z wyboru
u parz
— nieodwracalnie uszkodzonymi jajowodami,

— brakiem jajowodow,

— umiarkowana i zaawansowang endometrioza Ill i IV
stopnia,

— powaznym czynnikiem meskim: przy ciezkiej oligoas-
thenozoospermii lub azoospermii przy zachowanej
spermatogenezie.

Wskazaniami do leczenia metodg pozaustrojowego
zaptodnienia w kolejnym etapie postepowania sg nie-
skuteczne leczenie zachowawcze lub operacyjne u par z:
— umiarkowanym czynnikiem meskim, endometriozg

I'i Il stopnia,

— nieptodnoScia niewyjasnionego pochodzenia,

— czynnikiem jajowodowym, zaburzeniami jajeczko-
wania.

U ptodnych par wskazaniem do pozaustrojowego
zaptodnienia sa:

— odroczona ptodnoS¢ ze wskazar lekarskich (oncofer-
tility, postepujace niszczenie jajnikdw, inne leczenie
uszkadzajace jajniki),

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

— nosicielstwo choréb wirusowych u partnera
[173-176].

Zaptodnienie in vitro mozna wykonaé metoda kla-
syczna poprzez dodanie do komorek jajowych przygoto-
wanych plemnikéw lub metodg mikroiniekcji plemnika
do komorki jajowej.

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

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

U pacjentdéw z nieobstrukcyjng azoospermig lub
ciezka oligoastenoteratozoospermia (liczba plemnikow
ponizej 5 miIn) przed rozpoczeciem leczenia metoda
zaptodnienia pozaustrojowego nalezy wykona¢ badanie
kariotypu. Rekomenduje sie rowniez analize mikrodele-
cji chromosomu Y w regionie AZF. Badania genetyczne

w kierunku mutacji genu CFTR rekomendowane sg
U mezczyzny z rozpoznanym obustronnym wrodzonym
brakiem nasieniowodéw (CBAVD) [188-192].

Przed przystgpieniem do leczenia metoda zaptodnie-
nia pozaustrojowego nalezy oceni¢ rezerwe jajnikowa,
aby wybra¢ indywidualny sposéb kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikow.

Przed procedurg nalezy ustalié¢ czy nie ma czynnikow
mogacych negatywnie wptywaé na skutecznos¢ lecze-
nia i ktére mozna wyeliminowa¢ (na przyktad palenie
papieroséw, otytos¢, wodniaki jajowodow, miesniaki
podsluzéwkowe macicy) [193].

Zgodnie z obowigzujgcym prawem, procedure za-
ptodnienia pozaustrojowego powinno poprzedzaé zapro-
ponowanie wykonania u obojga partneréw testéw sero-
logicznych w kierunku infekcji szczegbtowo okreslonych
w rozporzadzeniu do obowigzujgcej w Polsce ustawy
o0 leczeniu nieptodnosci [165].

10.2. Stymulacja jajeczkowania

i protokoty stymulacyjne

Skuteczno$é leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia
pozaustrojowego w znaczgcym stopniu zalezy od wyniku
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow — COH. Jej celem
jest umozliwienie pobrania optymalnej liczby dojrzatych
komorek jajowych [194]. Zaptodnienie pozaustrojowe
w cyklu naturalnym nie powinno by¢ proponowane jako
metoda z wyboru ze wzgledu na niska szanse powo-
dzenia procedury (wyjatek stanowig pacjentki z niska
rezerwa jajnikowg, u ktérych stymulacja owulacji nie wy-
wotuje rozwoju wiekszej liczby pecherzykow niz w trakcie
naturalnego cyklu) [195-197].

Przeprowadzenie skutecznej kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikdw w programie zaptodnienia poza-
ustrojowego umozliwia uzyskanie wzrastania wielu
pecherzykow jajnikowych i pobrania wielu dojrzatych
komorek jajowych. Jest to mozliwe dzieki wytgczeniu
endogennej funkcji osi podwzgdrze-przysadka-jajnik,
co uzyskuje sie podajac leki z grupy analogbw agoni-
stycznych lub antagonistycznych GnRH; stanowi to tez
podstawe podziatu protokotdw stymulacyjnych. Najczes-
ciej stosowane sg klasyczne protokoty dtugie i krotkie
z analogiem GnRH oraz antagonistyczne z antagonistg
GnRH. Ostatnio podejmuje sie proby stosowania w tym
celu takze gestagenoéw, wtedy jednak transfer zarodka
musi by¢ odroczony [198-206].

Nie ma obecnie jednoznacznych danych wskazu-
jacych na wyzszoS¢ konkretnego typu protokotu sty-
mulacyjnego czy rodzaju zastosowanych gonadotropin
i analogdw GnRH w grupie kobiet o prawidtowej odpo-
wiedzi. Rekomenduje sie, aby dgzyé do indywidualizacji
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow co do dawki
poczatkowej gonadotropin i wyboru protokotu stymula-
cji. W wyborze protokotu i ustalaniu dawki poczatkowej
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zaleca sie uwzglednienie oceny rezerwy jajnikowej (AMH,
AFC, FSH), wieku pacjentki, jej BMI oraz danych z wywia-
du i sytuacji klinicznej [207-212].

Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym rokowaniem
moga osiggnac wieksze korzySci po zastosowaniu pro-
tokotu dtugiego z agonistg GnRH. Podobnie pacjentki
ze znaczng asynchronig pecherzykow antralnych na
poczatku stymulacji oraz endometriozg bardziej skorzy-
stajg na zastosowaniu u nich dtugiego lub ultradtugiego
protokotu z agonistg GnRH. W grupie kobiet o gorszym
rokowaniu (starsze pacjentki, z niska rezerwa jajnikowa,
palaczki) lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwac
po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH
lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet po 35.
roku zycia nalezy rozwazy¢ zastosowanie gonadotropin
z aktywnoscig LH [193, 194, 199-202, 213].

U kobiet, u ktorych ryzyko zespotu hiperstymulacji
jajnikéw (OHSS) jest duze, rekomenduje sie zastoso-
wanie protokotu z antagonistg GnRH i indukcje piku
owulacyjnego analogiem GnRH lub spersonalizowanych
nowych rozwigzan [198, 206, 214, 215].

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw jest prowadzo-
na w celu pobrania (w zalezno$ci od wskazan) dojrzatych
komorek jajowych o zachowanym potencjale rozrodczym.

Rutynowo nalezy ja zakonczyé po stwierdzeniu
obecnosci co najmniej 3 dojrzatych pecherzykéw. Nie
udowodniono korzySci rutynowego oznaczania stezenia
estradiolu podczas monitorowania reakcji na kontrolo-
wang hiperstymulacje jajnikow.

Nie wykazano znaczacych roznic pomiedzy gonado-
tropinami przysadkowymi a rekombinowanymi. Jedno-
czeSnie brakuje szeroko zakrojonych badan dotyczacych
zastosowania gonadotropin biopodobnych. AktywnosS¢ po-
szczegblnych lekdw znaczaco rozni sie ze wzgledu naich
budowe. Z uwagi na powyzsze, efektywne zastosowanie
poszczegbinych lekow zalezy w duzej mierze od doSwiad-
czenia klinicysty, a kazdorazowe wprowadzenie do terapii
innych niz typowe preparatéw wymaga zwiekszonej uwagi.

U pacjentek z rozpoznaniem choroby nowotworo-
wej rekomenduje sie rozpoczecie stymulacji jajeczkowa-
nia w dniu, w ktérym pacjentka zglosita sie do oSrodka
z uwzglednieniem dnia cyklu (od pierwszych dni cyklu lub
w fazie lutealnej). U pacjentek z chorobg nowotworowg po-
tencjalnie estrogenozalezna zaleca sie podawanie dodatko-
wo letrozolu w celu zmniejszenia produkcji estradiolu [203].

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

Przeniesienie zarodka do macicy i receptywnosé
endometrium

Sposdb przeniesienia zarodka do macicy (embrio-
transfer) oraz zapobieganie niewydolnosci lutealnej sa

kluczowymi czynnikami wptywajacymi na skutecznos¢
leczenia metodami rozrodu wspomaganego medycznie
[216-218].

W warunkach prawidtowych w pierwszej fazie cyklu en-
dometrium wzrasta pod wptywem estrogenow. Towarzyszy
temu zwiekszone uwodnienie $luzowki, co odzwierciedla
jej hypoechogenny obraz w badaniu USG. Pod koniec fazy
follikularnej endometrium wykazuje charakterystyczny tzw.
Ltréjfazowy” obraz w ultrasonografii (tri-laminar pattern),
ktory zanika w dniu owulacji. W zwigzku z pojawieniem
sie progesteronu endometrium staje sie hyperechogenne.
Ostatnio coraz czeSciej zwraca sie uwage na czynno$é
btony Sluzowej macicy, czego wyrazem jest miedy innymi
jej kurczliwo$€. Biorgc pod uwage powyzsze, wydaje sie,
ze niezbedna jest ocena co najmniej trzech ultrasonogra-
ficznych cech btony Sluzowej macicy: grubosci, struktury
oraz echogenicznosci [217, 219, 220].

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

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

Istniejg dowody na mniejsza skutecznos$¢ transferu
u pacjentek, u ktérych endometrium jest ,,waskie” (to
znaczy ma mniej niz 6 mm grubosci w dniu piku owu-
lacyjnego), gdy nie wykazuje w koncu fazy folikularnej
trojfazowego obrazu w USG, a r6znica w ,gotowosci” do
implantacji pomiedzy macica a zarodkiem jest wieksza
niz 2 dni. Podkresla sie znaczenie synchronizacji rozwoju
maciczno-zarodkowego w zapewnieniu optymalnych
wynikow leczenia [235-237].
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W zakresie techniki wykonania transferu zarodka
zaleca sie stosowanie miekkich kateterow transfero-
wych w celu zmniejszenia traumatyzacji endometrium.
Preferowane jest wykonywanie tzw. transferéw ,niskich”
lub ,posrednich”. Najwieksza skutecznos$é procedury
i najmniejsze odsetki ciaz pozamacicznych obserwuje
sie przy umiejscowieniu zarodka w 2/3 dolnej czesci
jamy macicy oraz unikaniu kontaktu kateteru z dnem
jamy macicy. Transfer mozna przeprowadzaé rowniez pod
kontrolg USG, szczegblnie przy tak zwanych ,trudnych
transferach”. Wydaje sie pomocne dokonanie doktadne-
g0 pomiaru kanatu oraz jamy macicy za pomoca USG i/
lub przeprowadzenie probnego transferu (mock transfer).
Wczesniejsze rozpoznanie szczegbtow technicznych
przeprowadzenia zabiegu moze korzystnie wptywaé na
zwiekszenie skutecznosci leczenia. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze jednym z gtownych czynnikdw warunkujacych
powodzenie embriotransferu jest doswiadczenie lekarza
wykonujacego zabieg [238-243].

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

U kobiet ze zmniejszong szansa na uzyskanie ciazy
(nieoptymalne wyniki embriologiczne, uprzednie niepo-
wodzenia implantacji) mozliwe jest przeniesienie dwéoch
zarodkow takze u pacjentek ponizej 35. roku zycia.
Zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym, ktore
nie zostaly przetransferowane do macicy musza zostac
poddane kriokonserwacji [245, 246].

Suplementacja fazy lutealnej

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

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

Mimo wielu badan, ciggle nie ma powszechnie akcep-
towalnych kryteriow dla rozpoznania niewydolno$ci fazy
lutealnej (LPD, luteal phase defect) oraz oceny efektyw-

nosci suplementacji (LPS, luteal phase suplementation).
Jedynym parametrem powszechnie akceptowalnym dla
diagnozy LPD jest skrocenie fazy lutealnej definiowa-
nej jako wystgpienie krwawienia lub plamienia przed
9. dniem po owulacji [256, 257].

Kontrolowana hiperstymulacja jajeczkowania zawsze
powoduje LPD, co jest spowodowane blokowaniem wy-
dzielania LH przez wysokie stezenia steroidow piciowych
w pbzinej fazie folikularnej oraz wezesnej fazie lutealnej
i nie zalezy od stosowanych analogéw GnRH [216, 258].
NiewydolnoS¢ lutealna pojawia sie zazwyczaj w 7.-8. dniu
po piku owulacyjnym, co moze byé istotng wskazéwka
terapeutycznag [259]. Szczegblinie jest to widoczne w cy-
klach z antagonista GnRH, gdzie pik owulacyjny LH jest
indukowany agonista GnRH. Brak efektywnej suplemen-
tacji fazy lutealnej w takich cyklach wigze sie z krytycznie
niskimi wskazZnikami cigz klinicznych [260].

Proponuje sie rdézne opcje terapeutyczne w celu
zapobiegania LPD [261-264], ktorych celem jest uzy-
skanie odpowiedniej ekspozycji na progesteron w fazie
lutealnej [265]. W chwili obecnej stosowane jest poda-
wanie naturalnego progesteronu, w postaci tabletek
doustnych, iniekcji domieSniowych i podskérnych, a tak-
ze preparatéw dopochwowych [266]. Uwaza sie, ze ta
ostatnia forma podania leku jest rownie skuteczna, jak
domiesniowa, a ponadto pozbawiona wad zwigzanych
z iniekcjami [267, 268]. Nizsze stezenie progesteronu
W surowicy, a wyzsze wysycenie nim macicy jest uwa-
zane za korzystne, chociaz nie ma bezpoSredniego
dowodu, ze skutecznosé implantacji zalezy jedynie od
mechanizméw macicznych [269]. Wprost przeciwnie,
coraz czesciej podkresla sie role stezenia progesteronu
w surowicy i jego wptyw na mechanizmy immunolo-
giczne zapewniajgce wiasciwy przebieg implantacji, co
usprawiedliwia rowniez dodatkowg droge podawania
tego hormonu poza dopochwowa. Konieczne sg dalsze
badania [227, 254, 270-272].

Liczne badania kliniczne potwierdzajg istotnie wyzsze
stezenia progesteronu w fazie lutealnej pacjentek ciezar-
nych w poréwnaniu do nieciezarnych [268, 273, 274].
W zwigzku z powyzszym, nie jest btedem monitorowanie
fazy lutealnej oraz indywidualizacja suplementac;ji fazy
lutealnej [224, 275-2T7T7].

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

Posrednie formy zapobiegania LPD polegaja na
stymulacji ciatka z6ttego do produkcji progesteronu
[259, 280]. W tym celu stosowane jest podawanie
preparatow GnRHa oraz hCG. W zwigzku z istotnym
ryzykiem wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikow
(OHSS) suplementacja hCG nie jest obecnie powszech-
nie rekomendowana. Podjeto réwniez proby stosowania
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w tym celu rLH. Skutecznosé tej formy zapobiegania LPD
wymaga dalszych badan [280-282].

Podsumowujgc, w celu zapobiegania niewydolnosci
lutealnej rekomenduje sie obecnie podawanie natural-
nego progesteronu w postaci tabletek dopochwowych
(300-800 mg/dobe), zeli dopochwowych (90 mg/dobe),
iniekcji podskdrnych (25 mg/dobe) i domieSniowych
(60-100 mg/dobe). Sposrod syntetycznych gestage-
néw odpowiedniag skuteczno$¢ zapewnia dydrogesteron
(20-40 mg/dobe) [283-286], a z innych lekdw — w wy-
branych przypadkach hCG w dawce 1000-1500 IU [287].
Wobec braku wyzszosci ktérejkolwiek terapii nad innymi
pod wzgledem skutecznosci, decyzja terapeutyczna zale-
zy od lekarza i preferencji pacjentki [288-291].

10.4. Mrozenie zarodkow

Zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym powsta-
te w wyniku programu zaptodnienia pozaustrojowego,
a niepodane pacjentce podczas transferu sa obligato-
ryjnie kazdorazowo kriokonserwowane — metoda po-
wolnego mrozenia albo witryfikacji. Program transferéw
mrozonych zarodkéw zwieksza skumulowang czestos¢
cigz [228, 292-304].

10.5. Leczenie nieptodnosci u pacjentek

z przedwczesna niewydolnoscia jajnikow

U pacjentek z przedwczesna niewydolnoscig jajnikdw (PO,
prematureh ovarian insufficiency) oraz z powtarzajacym sie
catkowitym brakiem zaptodnien (TFF, total fertilization failu-
re) lub wielokrotnym brakiem powodzenia po zaptodnieniu
pozaustrojowym z zastosowaniem wtasnych komorek jajo-
wych, optymalne rokowanie na cigze zapewnia skorzystanie
z komorek jajowych darowanych przez zdrowa anonimowa
dawczynie lub skorzystanie z dawstwa zarodka. Dawczynig
komorki jajowej moze zostaé pacjentka stymulowana w pro-
gramie zaptodnienia pozaustrojowego, ale skutecznosé
takiego postepowania jest nizsza niz w przypadku pobrania
komoérek jajowych od zdrowych kobiet niemajacych zabu-
rzen ptodnosci. Darowane zarodki przenosi sie do jamy
macicy po substytucyjnym przygotowaniu endometrium do
implantacji [305-307].

11. Diagnostyka preimplantacyjna (PGD)

Diagnostyka preimplantacyjna polega na przeprowadze-
niu badan genetycznych gamet lub zarodkéw przed ich
transferem do macicy. Procedura obejmuje pobranie
materiatu i przeprowadzenie diagnostyki genetycznej
w wyniku, ktorej mozna zidentyfikowa¢ nieprawidtowe
genetycznie gamety lub zarodki. Jej wykonanie ma na
celu ograniczenie ryzyka przeniesienia zmian genetycz-
nych na potomstwo przez ich nosicieli. Zastosowanie
diagnostyki preimplantacyjnej zmniejsza ryzyko straty
cigzy oraz zwieksza szanse na urodzenie zdrowego

dziecka. Diagnostyka genetyczna zarodkow stosowana
jest réwniez w celu ograniczenia ryzyka zespotow wad
genetycznych, po wczesniejszej konsultacji genetyczne;.

11.1. Bezpieczenstwo procedury

i skutki dla zdrowia dzieci poczetych

z zastosowaniem PGD

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

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

11.2. Analizowany materiat i stosowane
metody
Obecnie diagnostyke najczeSciej wykonuje sie na za-
rodkach w stadium blastocysty. Polega ona na pobraniu
komorek trofoektodermy (z ktorej rozwija sie tozysko)
z pominieciem komorek wezta zarodkowego (z ktdrych
rozwija sie ptdd). W szczegblnych sytuacjach klinicznych
diagnostyke mozna wykona¢ na zarodkach 3-dniowych
(biopsja blastomeru) lub komérkach jajowych w stadium
Il metafazy podziatu mejotycznego (biopsja pierwszego
lub drugiego ciatka kierunkowego) [312-314].
Obecnie stosowane sg nastepujace metody diagno-
styczne — FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ),
QF-PCR (iloSciowa fluorescencyjna tancuchowa reakcja
polimerazy), mikromacierze oraz sekwencjonowanie
sangerowskie i sekwencjonowanie nastepnej generacji
(NGS). Jedynie metoda sekwencjonowania nastepnej
generacji umozliwia przeprowadzenie dowolnych za-
planowanych badan z materiatu uzyskanego podczas
pojedynczej biopsji zarodka, a uzyskiwane wyniki cechuje
wysoki poziom czutosci i wiarygodnosci.

11.3. Wskazania i zastosowanie
Diagnostyka preimplantacyjna w praktyce klinicznej
znajduje zastosowanie w nastepujacych przypadkach:
1. PGD (preimplantation genetic diagnosis). W klasycz-
nym i podstawowym wskazaniu, w celu zapobiegania
wystapieniu u potomstwa 0s6b z obcigzeniem gene-
tycznym wrodzonych choréb genetycznych - jednoge-
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nowych lub wynikajacych z rearanzacji chromosomow
(translokacje, czes¢ inwersji) [315-317].

2. PGT-A (preimplantation genetic testing for aneuplo-
idy) lub PGS (preimplantation genetic screening).
Wykazano, ze tylko 30% naturalnych koncepcji kon-
czy sie urodzeniem zdrowego dziecka [318, 319],
a aneuploidie sa najczestszymi zaburzeniami chro-
mosomowymi u ludzi i najczestszg przyczyng poro-
nien oraz wad wrodzonych u dzieci [320, 321].
Celem zwiekszenia szans na urodzenie zdrowego

dziecka w rodzinach bez wykrytych obcigzen genetycz-
nych, w ktorych z réznych powodéw (wieku, wielokrotnego
braku implantacji zarodkoéw, wielokrotnych poronien,
zaburzen genetycznych wykrytych w materiale z poronien
lub urodzenia dziecka z chromosomowg aneuploidia)
testuje sie zarodki pod wzgledem prawidtowej liczby
chromosomoéw (tak zwany screening genetyczny zarod-
kéw — PGT-A/PGS).

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

11.4. SkutecznoS¢ i ograniczenia diagnostyki
Na podstawie dostepnej literatury mozna stwierdzic,
ze diagnostyka preimplantacyjna (PGD) w kierunku
mutacji w pojedynczych genach czy rearanzacji chromo-
somowych jest skutecznym narzedziem zapobiegania
chorobom genetycznym u potomstwa oséb bedacych
nosicielami ww. zmian [326-330].

Wykazano, ze screening genetyczny zarodkow w kie-
runku aneuploidii PGT-A/PGS nie zwigksza szansy na
cigze w przeliczeniu na probe leczenia (tak zwanego
kumulacyjnego odsetka ciaz) [313]. Przeprowadzone ba-
dania udowodnity jednak, ze dzieki tej metodzie poprzez
wybor euploidalnego zarodka do transferu mozna zwiek-
szy€ szanse na implantacje oraz zmniejszy¢ ryzyko straty
cigzy u pacjentek w zaawansowanym wieku [331, 332].

W praktyce PGT-A moze potencjalnie skroci¢ czas do
uzyskania cigzy z zarodkéw powstatych w wyniku jednej
stymulacji jajeczkowania. Moze by¢ to wazne u 0s6b z per-
spektywa krotkiego czasu reprodukeyjnego. Z drugiej stro-
ny nadal istnieja watpliwosci czy dziatanie to rzeczywiscie
skraca czas do uzyskania cigzy. Wynika to z koniecznosci
kriokonserwacji zarodkéw do czasu uzyskania wyniku
badania genetycznego i wykonania transferu, co z kolei
wydtuza caty cykl leczniczy [333, 334].

Niektore publikacje wykazaty niedoskonato$ci meto-
dy PGT-A spowodowane uwarunkowaniami biologicznymi,
czyli doS¢ czesto wystepujacym zjawiskiem mozaikowa-

toSci zarodkow [335], jak rowniez mozliwoscig alokacji
niosgcych btad genetyczny blastomerdw do trofoblastu,
ktéry jest poddawany badaniu [336, 337].

Z uwagi na mnogos¢ czynnikdw moggcych oddziaty-
wac na implantacje, roznice w standardzie diagnostycz-
nym oraz rozbieznosci w doniesieniach naukowych, nie
rekomenduje sie rutynowego przeprowadzania badan
PGT-A u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia metodg
zaptodnienia pozaustrojowego.

Na etapie kwalifikacji do badan PGT-A/PGD nalezy
z parg omowic¢ wszystkie aspekty i ograniczenia diagno-
styki, zaznaczajgc, ze nawet przy zastosowaniu najbar-
dziej zaawansowanych technicznie metod diagnostyki
genetycznej, istniejg biologiczne uwarunkowania, ktére
moga by¢ Zrédtem watpliwosci interpretacyjnych. O wyzej
wymienionych kwestiach pacjenci powinni by¢ w sposéb
szczegotowy i dla nich zrozumiaty poinformowani.

12. Naprotechnologia

Naprotechnologia jest polskim okre$leniem zastrzezone-
go znaku towarowego NaProTechnology. Znak ten zostat
zastrzezony przez oSrodek zajmujacy sie naturalnym
planowaniem ptodnosSci — Instytut Papieza Pawta VI.
Naprotechnologia wykorzystuje metody naturalnej oce-
ny ptodnosSci zgodnie zasadami akceptowanymi przez
koSciot katolicki [338]. Zaktada, ze po ustaleniu powodu
nieptodno$ci nalezy zastosowaé leczenie przyczynowe,
zachowawcze lub operacyjne.

Metoda ta z zatozenia, z przyczyn wytacznie ideolo-
gicznych, odrzuca uznane metody leczenia nieptodnosci,
takie jak inseminacja czy zaptodnienie pozaustrojowe.
W zwiazku z powyzszym, postepowanie w jej ramach
nie przyniesie efektéw miedy innymi u kobiet z obnizo-
ng rezerwa jajnikowg, zaawansowang endometrioza,
niedroznoscia lub ograniczeniem droznosci jajowodow,
w przypadku stwierdzenia meskiego czynnika nieptodno-
§ci (na przyktad znacznie obnizone parametry nasienia),
a takze nieptodnosci nieokreslone;.

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

W zwiazku z brakiem wiarygodnych badan klinicznych
nad skutecznoScig naprotechnologii jako standardu po-
stepowania leczniczego oraz opisanymi ograniczeniami
tej strategii postepowania, naprotechnologia nie jest
rekomendowanym standardem leczenia nieptodnosci.
Nalezy podkresli¢, ze niepotrzebne odktadanie decyzji
0 rozpoczeciu leczenia zgodnie z medycyng opartg
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na dowodach naukowych moze przyczyni¢ sie miedzy
innymi do spadku rezerwy jajnikowej, a w szczegblnych
sytuacjach — do catkowitej utraty szans na posiadanie
potomstwa.
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