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W ciagu ostatnich 60 lat znaczaco zwiekszyt sie zasob dostepnych metod
leczenia nieptodnosci. Rozwoj lekéw umozliwiajacych regulacje ptodnosci ma
bardzo istotny wptyw na spoteczenstwo, a gtéwng konsekwencjg ich stosowania
jest fakt, Ze pary moga podja¢ decyzje o odroczeniu okresu zajcia w ciaze.

W latach sze$¢dziesigtych dostepne staty sie leki hormonalne (bedace
pochodnymi estrogenu) i gonadotropiny umozliwiajace wspomaganie ptodnosci.
W $lad za tym, w latach siedemdziesigtych, nastgpit rozwdj Technik
Wspomaganego Rozrodu (Assisted Reproductive Technologies, ART), a w roku
1978 urodzito sie pierwsze na $wiecie "dziecko z probowki" - Louise Brown.
Robert Edwards, bedacy pionierem technik zaptodnienia in vitro (IVF), ktére
umozliwity narodziny Louise, otrzymat w 2010 roku Nagrode Nobla w uznaniu za
swoje nowatorskie prace w tej dziedzinie.

ART s3 obecnie powszechnie stosowane na calym $wiecie i staly rozwoj
kazdego z ich aspektéw znajduje odzwierciedlenie w wysokim poziomie
skutecznosci leczenia nieptodnosci.

Podstawg skutecznego leczenia jest doktadna diagnoza. Badanie przyczyny
nieptodnosci jest skuteczne dzigki wyrafinowanemu zaawansowaniu
i automatyzacji technik immunologicznych. Obecnie, mozliwe jest doktadne
i wiarygodne oznaczenie poziomow wszystkich podstawowych hormonéw
bioracych udziat w regulacii cyklu miesigczkowego, zaptodnieniu i wystepujacych
we wezesnym okresie cigzy. Umozliwiajg to w pefni zautomatyzowane analizatory
immunologiczne, ktore lezg u podstaw badan klinicznych i pozwalajg na
skuteczne, szybkie i bezpieczne leczenie pacjentow.

Celem niniejszego poradnika jest uzyteczne wsparcie diagnostéw i lekarzy w ich
wysitkach majacych na celu pomysine leczenie jak najwigkszej liczby pacjentow.
Zawiera on praktyczne i kompleksowe podejscie dedykowane tym, ktérzy
traktuja analizator immunologiczny VIDAS® jak proste rozwigzanie trudnego
zagadnienia nowoczesnego leczenia nieptodnosci.
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Potaczenie wysokiej jakosci odczynnikdw i niezawodnej automatyki zwiekszyto
-z punktu widzenia lekarzy - dostepnos¢ oznaczen szerokiej gamy podstawowych
parametréw. Dostepnos¢ "od reki” peinego panelu oznaczen hormondw
i czynnikéw zakaznych ma zasadnicze znaczenie, zwtaszcza dla lekarzy
leczacych nieptodnos$c Technikami Wspomaganego Rozrodu (ART).

Dzieki zastosowaniu doskonatych oznaczen ilosciowych z krétkim czasem
oczekiwania na wynik i potwierdzonym Klinicznie zakresem wartosci
referencyjnych mozliwe jest zindywidualizowane leczenie ukierunkowane na
pacjenta. Przeprowadzanie badan serologicznych w kierunku obecnosci
czynnikw zakaznych przed rozpoczeciem leczenia i zamrozenie gamet Iub
zarodkéw w banku, takze w celu zapobiegania pdzniejszym infekcjom w okresie
ciazy zalecane jest takze przez Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej. Podane
ostatnio w literaturze dane wskazuja, Ze staranne monitorowanie hormonéw
regulujacych procesy rozrodcze znaczaco przyczynia sie do wzrostu liczby
zywych urodzen (Loumaye i inni, 1997; Smitz i inni, 2007; Fleming i inni, 2008;
Bosch i inni, 2010).

Dokonanie wiasciwego wyboru analizatora immunologicznego stosowanego
w diagnostyce i monitorowaniu leczenia hormonalnego nieptodnosci ma powazne
konsekwencje dla skuteczno$ci, bezpieczerstwa i sukcesu leczenia.

Poréwnanie dostepnych na rynku analizatorow umozliwia metoda walidacii
z wykorzystaniem znacznej ilosci probek klinicznych odzwierciedlajacych
populacije referencyjng i najwazniejsze czynniki patologiczne obserwowane
w populacji pacjentéw (Coucke i inni, 2007).



Zdjecie 1: Kompleks "wzgorek jajonosny - oocyt" (oocyte-cumulus complex , OCC)
Zdjecie 2: Dojrzaty oocyt podczas ICSI

Zdjecie 3: Zaptodniony oocyt z 2 przedjadrzami  Zdjecie 4: Zarodek czterokomdrkowy
Zdjecia: Center for Reproductive Medicine, Free University Brussels (VUB).
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Czestos¢ wystepowania nieptodnosci jest w znaczacy sposéb odmienna dla
réznych spoteczenstw i regionéw. Podczas gdy w Europie Zachodniej i Ameryce
Pétnocnej nieptodnos¢ dotyczy 10% par, to liczba ta wzrasta do 25% w Afryce
Potnocnej, Azji Potudniowej i Ameryce Potudniowej. W Afryce Subsaharyjskiej,
cho¢ tylko czesciowo zbadanej, czestos¢ wystepowania nieptodnosci szacuje
sie na 35% (Boivin i inni, 2007). Jedng z wyraznie postepujacych tendencii
w krajach rozwinietych w ciggu ostatnich kilku dekad jest odraczanie okresu
cigzy i porodu do pdzniejszego wieku ze wzgledu na rozdzielenie zachowan
seksualnych od posiadania potomstwa (Te Velde i inni, 1998).

Spadek ptodnosci kobiet z wiekiem: miesigczny odsetek zaj$¢ w cigze obniza sig
0 pofowe w wieku 30 - 35 lat i spada do 25% w wieku 38 lat (van Noord-Zaadstra
i inni, 1991). Wraz z rozwojem uprzemystowienia zjawisko to obserwowane jest
na catym $wiecie. W wieku 41 lat wigkszos¢ kobiet jest juz bezptodna.
Zwigzany z wiekiem spadek dzietnosci jest w duzej mierze zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem wczesnego poronienia; 10% w wieku 25 i 50% w wieku
45 lat (O'Connor i inni, 1998; Sauer, 1998). Ryzyko to - zwigzane z pogorszeniem
jakosci oocytéw z wiekiem - obserwuje sie w naturalnych cyklach
miesigczkowych (Volarcik i inni; 1998). Tendencja ta jest rowniez obserwowana
w danych pochodzacych z duzych rejestréw zaptodnien in vitro (IVF):
prawdopodobienistwo pomysinego IVF moze wynosi¢ 40% w wieku 20 lat i jest
niestety niskie (okoto 5%) w wieku od 40 do 43 lat.

Spadek ilosci i jakosci oocytow odgrywa kluczowa role
w pogarszaniu si¢ zdolnosci reprodukcyjnej wraz z wiekiem,
natomiast funkcjonowanie endometrium jest mniej zalezne od wieku.

Zwigzany z wiekiem spadek ptodnosci jest w duzej mierze determinowany
genetycznie, ale znaczacy wptyw maja réwniez styl zycia i czynniki Srodowiskowe.
Przy nieptodnosci oséb dorostych bierze sie réwniez pod uwage hipotezy
dotyczace uwarunkowar prenatalnych. Powazne zaktdcenia rozwoju ptodu moga,
wynika¢ z nieprawidtowosci przeptywu macica-tozysko i, w konsekwencii,
prowadzi¢ do zmniejszenia puli pecherzykéw w jajniku (Cresswelli i inni, 1997).



Inne, oczywiste przyczyny zmniejszania sie puli pecherzykéw jajnikowych
obejmujg chemioterapie, chirurgie jajnika, radioterapie, palenie papierosow i wolne
rodniki (Gosden i Finch, 2000).

W krajach rozwinigtych etiologia nieptodnosci kobiet jest czesto zwigzana
z rozregulowaniem gospodarki hormonalnej, natomiast w krajach rozwijajgcych sie
dominujgcymi przyczynami sg infekcje, niebezpieczne aborcje, powikfania po
porodzie i gruzlica (Ombelet i inni, 2007). Badania epidemiologiczne dotyczace
zmian w meskiej ptodnosci w krajach rozwinietych podaja, jako przyczyny obnizenia
jakosci nasienia i zmniejszenia liczby plemnikéw, czynniki toksykologiczne zwigzane
z uprzemystowieniem. Jednak wiekszo$¢ przypadkéw obnizenia jakoSci nasienia
spowodowana jest chorobami przenoszonymi droga piciowa. Cigzkie zaburzenia
gospodarki hormonalnegj (ktére mogg by¢ skutecznie leczone) sa powodem
nieptodnosci u mezczyzn tylko w niewielkiej liczbie przypadkow.

ETIOLOGIA NIEPLODNOSCI

(wartosci przyblizone)
= 30% czynniki zwigzane z nieptodnoscig kobiet
= 30% czynniki zwigzane z nieplodno$cia mezczyzn
= 40% czynnikéw wspolnych (nieptodni partnerzy)

=

Prawie kazde leczenie nieptodnosci (zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn)
obejmuje hormonalng stymulacje jajnikéw. Celem jest zwiekszenie liczby
rozwijajacych sie pecherzykow jajnikowych, ktore zawierajg oocyty. Dostepno$é
wiecej niz 1 oocytu (ilo$¢ obserwowana w naturalnym cyklu miesigczkowym)
znacznie zwigksza szanse zajscia w cigze.

Ostatnie dane pokazuja, ze dazenie uzyskania 5 do 7 oocytow w procedurze
pobrania jajeczek przy IVF lub ICSI to chyba najlepszy mozliwy kompromis
(Baart i inni, 2009; Heijnen i inni, 2007), jesli wezmie sie pod uwage ryzyko
wystapienia aneuploidii w oocytach, obnizong jako$¢ endometrium w cyklu
stymulowanym oraz potencjalnie powazne dziatanie uboczne gonadotropiny
i innych lekéw na bezptodnos¢ (zespot hiperstymulacii jajnikéw, OHSS).



E3 USG stymulowanego jajnika.
Dzien 7: w jajniku widoczne sg 2 Srednie i 2 mate pecherzyki

Aby zachowa¢ wiasciwg rownowage pomiedzy
skutecznoscia i bezpieczenstwem, stosowane sa metody
ultradzwigkowe oraz fatwo dostepne, zatwierdzone
klinicznie oznaczenia immunologiczne. Staly sig one
podstawowymi narzedziami stosowanymi w nowoczes-
nej praktyce przez lekarzy zajmujacych sie leczeniem
nieptodnosci.

Zaptodnienie In Vitro (IVF)

Wielkim krokiem umozliwiajgcym skuteczne leczenie nieptodnosci jest
laparoskopowe pobieranie oocytéw z poddanego stymulacji jajnika i ich
zaptodnienia przez plemniki wyselekcjonowane w laboratorium. IVF jest najbardziej
skuteczng metoda leczenia nieptodnosci (ESHRE Capri Workshop Group, 2009).

Mezczyzn z umiarkowanie obnizong jako$cig nasienia mozna leczy¢
standardowymi  procedurami  zaptodnienia IVF, poniewaz przygotowana
w laboratorium najlepsza cze$¢ ich nasienia jest fgczona z wieksza liczbg oocytow
uzyskanych w wyniku stymulacji hormonalnej partnerki.



E3 Zaptodniony oocyt
z 2 ciatami kierunkowymi
i 2 przedjadrzami

Zaptodnienie metodg docytoplazmatycznego wstrzykiwania plemnikow
(Intra-Cytoplasmic Sperm Injection, ICSI)

Wykazano, Ze skuteczne zaptodnienie metoda in vitro mozliwe jest w przypadku
nieptodnych mezczyzn, ktérzy majg co najmniej 5 miliondw plemnikéw
w ejakulacie. Jednak mezczyzni majacy zaledwie kilka normalnych komorek
plemnikéw nadal nie mieli szans na posiadanie potomstwa, nawet przy IVF.
Zastosowanie metody ICSI u ludzi - wstrzykniecie pojedynczego plemnika
bezposrednio do komdrki jajowej - stanowi rozwigzanie w niemal wszystkich
przypadkach ciezkiej nieptodnosci meskiej (Van Steirteghem i inni, 1993).

Mikroiniekcja pojedynczego
plemnika do dojrzatego oocytu

Dojrzewanie komoérek in Vitro (In Vitro Maturation, IVM)

Nowa, obiecujaca metoda jest dojrzewanie oocytow in vitro. Pozwala ona pobra¢
niedojrzate oocyty z matych pecherzykow < 10 mm, umiesci¢ je w podtozu
hodowlanym i uzyska¢ dojrzate komdrki w czasie 30 do 40 godzin. Qocyty
znajdujace sie w stadium metafazy Il moga zosta¢ zaptodnione przez ICSI.

Diagnostyka genetyczna

Réwnolegle do technik in vitro zostaly opracowane metody molekularne
pozwalajgce na badanie genetyczne pojedynczych komérek. Pojedyncza
komérka (z 6-8 komdrek zarodka) moze zosta¢ pobrana przez otwdr zrobiony
laserem w osfonce przejrzystej i nastepnie poddana badaniu genetycznemu.
Innowacyjne pofaczenie technik umozliwia przeprowadzenie badania
genetycznego przed transferem zarodka np. w przypadku rodzinnej
predyspozycji do ciezkiej choroby. Technika ta jest obecnie poddawana ocenie
pod katem wykrywania zarodkéw z ograniczonymi mozliwosciami do dalszego
normalnego rozwoju. Strategia ta moze poprawic o prawie 70% stosunek ilosci
prawidtowych cigz do liczby préb zaptodnienia in vitro, w odniesieniu do
nieprawidtowosci chromosomalnych u zarodkéw ludzkich pochodzacych od
nieptodnych pacjentéw w wieku powyzej 30 lat.
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4. STAWIANIE PRAWIDLOWEJ
DIAGNOZY

Lekarze zajmujgcy sie leczeniem nieptodnosci majg do dyspozycji szeroka
game narzedzi diagnostycznych pozwalajacych ustali¢ przyczyny nieptodnosci.
Nalezg do nich badanie ultrasonograficzne, tomografia komputerowa (CT),
magnetyczny rezonans jadrowy (NMR), histeroskopia, histerosalpingografia,
laparoskopia, kariotyp z krwi, badania histopatologiczne tkanek uktadu
rozrodczego, badania mikrobiologiczne, serologia oraz analiza hormonalna.

W przypadku podejrzenia nieptodnosci meskiej, przeprowadza sie 2 lub
3 razy, w odstepach tygodniowych, analize spermy, w czasie ktdrej brany jest
pod uwage 3-dniowy okres abstynencii przed pobraniem prébki. Najlepiej jest
je pobiera¢ w laboratorium biologicznym do sterylnego pojemnika, poniewaz
mogg one by¢ natychmiast przekazane do laboratorium andrologicznego bez
ryzyka wystawienia prébki na duze wahania temperatury.

Niedawno zaktualizowane kryteria oceny prébki plemnikow jako
"normalnych" (Cooper i inni, 2010) okreslane sg jako:

¢ minimalna objetos¢ ejakulatu wynosi 1,5 ml,

e stezenie plemnikéw > 15.000.000 plemnikéw/ml,

e ruchliwos¢ (A + B) > 34%,

e morfologia, przy > 4% normalnych plemnikéw.

Inne (bardziej specjalistyczne) analizy ejakulatu obejmuja:

e oznaczanie przeciwciat skierowanych przeciwko plemnikom,

® ocene reakcji akrosomalnej,

e badanie ultrastruktury wici plemnikéw.
Bardziej obiektywne metody analizy wykorzystuja narzedzia informatyczne,
takie jak komputerowa ocena obrazu (np. CASA [komputerowa ocena
nasienia]), biorace pod uwage wiele parametrow przy ocenie nasienia. Jednak
zadna z dostepnych obecnie metod nie jest w stanie przewidzie¢ ze 100%
pewnoscig, czy probka spermy jest zdolna do zaptodnienia. Dlatego tez, przy
obnizonej jako$ci nasienia, procedury IVF/ICSI majg w tym samym stopniu
znaczenie diagnostyczne, co terapeutyczne.

Przy badaniu niepfodnosci u kobiet stosowanie wyzej wymienionych
nieinwazyjnych metod zalezne jest od historii choroby pacjentki oraz tego, czy
nieptodnos¢ jest pierwotna, czy wtérna. Nieptodno$¢ uwazana jest za
pierwotna, jesli pacjentka nigdy nie byta w cigzy.

H - e



Nieptodnos$¢ wtérna dotyka pacjentki, ktore byly juz w cigzy, ale potem utracity
zdolno$¢ do zajScia w nastepng cigze. Oczywiécie problem moze byé¢
spowodowany przez jednego z partneréw lub mie¢ bardziej ztozony charakter.

Plodnos¢ nie zalezy wytacznie od wiasciwego funkcjonowania przysadki
mozgowej, czy uktadu rozrodczego i jego gruczotéw. Do wiasciwego
funkcjonowania organizmu, pozwalajgcego na poczecie dziecka, przyczyniajg
sie takze inne organy odpowiedzialne za produkcje hormonow, takie jak:
tarczyca, nadnercza, watroba oraz ogélna budowa ciata. Z tego wzgledu lekarz
zajmujacy sie leczeniem nieptodnosci musi mie¢ podejécie holistyczne
i skontrolowa¢ prawidtowos¢ kilku parametréw endokrynologicznych. System
endokrynologiczny ulega czasami rozregulowaniu bez wyraznych objawdw
fenotypowych. Moga one zostac wykryte dzieki stwierdzeniu braku rownowagi
parametrow hormonalnych oznaczanych w krwi. Rozregulowanie dziafania
uktadu reprodukcyjnego moze byé réwniez spowodowane przez stres bedacy
wynikiem dfugotrwatej choroby psychosomatycznej (np. depresji).

PRAWIDLOWE ROZPOZNANIE
JEST WARUNKIEM POMYSLNEGO
LECZENIA
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BADANIE NIEPLODNOSCI

Ustalanie przyczyny braku miesigczki i klasyfikowanie braku owulacji
zgodnie z kryteriami WHO.
Miedzy 2 i 5 dniem nalezy oznaczy¢:
e "Parametry podstawowe": hCG, FSH, LH, prolaktyne, estradiol (E2), TSH
e "Parametry dodatkowe": Progesteron (P) (w potowie fazy Iutealnej),
testosteron, SHBG, progesteron 170H, DHEA-S.

Czy pacjentka jest w cigzy?
e Czasami zdarza sie, ze pacjentka jest w cigzy pomimo miesigczki.
© Nalezy oznaczy¢ poziom hCG. Jesli wynik oznaczenia hCG jest dodatni, nalezy
wykona¢ domaciczne badanie USG w celu potwierdzenia obecnosci
pecherzyka cigzowego w 6 tygodniu (od ostatniej miesiaczki).

Czy pacjentka ma owulacje?
 Nalezy oznaczy¢ poziom progesteronu we Krwi.
© Nalezy wykona¢ domaciczne badanie USG jajnikow.

Czy jakies inne zaburzenie endokrynologiczne nie zaktéca
procesu rozrodczego?
© Przede wszystkim nalezy oznaczy¢ poziom TSH. Diagnoze nalezy doprecyzowac
oznaczajac FT4, FT3, anty-TPO.
 Badanie dobowego profilu kortyzolu.
e Oznaczenie wolnego kortyzolu w moczu dobowym.
e Oznaczenie DHEA-S, 17-OH progesteronu, androstendionu (A4) i SHBG
w celu wykluczenia hiperandrogenizmu pochodzenia nadnerczowego lub
p6Zno ujawniajacego sie wrodzonego przerostu nadnerczy.

Czy patologia zwigzana jest z oSrodkowym ukladem nerwowym?
(np. gruczolakiem przysadki)
e Nalezy oznaczy¢ poziom LH, FSH, PRL, ACTH, TSH, GH, IGF-1.
e Wykonanie badan dynamicznych wydzielania hormonéw w celu wykrycia
reakcji paradoksalnej.
e Zlecenie CT lub MRI sella turcica i jego okolic.
e Sprawdzenie, czy nie ulegto zakidceniu pole widzenia pacjenta.

Czy jest to niewydolnos¢ ciatka zéttego?
e Zastosuj USG do monitorowania przebiegu wzrostu pecherzyka i pomiaru
maksymalnej $rednicy pecherzyka.
® Kontrola poziomu LH pod katem pojawienia si¢ szczytu w potowie cyklu.
e Oznaczenie poziomu progesteronu po siedmiu dniach od szczytu LH.
e Obliczanie liczby dni pomiedzy szczytem LH i wystapieniem miesigczki.




Czy endometrium jest zdrowe i gotowe na przyjecie zarodka?
 Kontrola poziomu LH i wzrostu pecherzyka w badaniu ultrasonograficznym.
e Oznaczenie poziomu progesteronu po siedmiu dniach od szczytu LH.
 Wykonanie biopsji przy uzyciu kaniuli Pipelle po siedmiu dniach od szczytu LH.
e Patolog powinien wykona¢ histologiczne datowanie endometrium, zgodnie

z kryteriami Noyes, jak réwniez wykluczy¢ przewlekte bezobjawowe zapalenie
btony $luzowej macicy (Noyes i inni, 1975).

Jaka jest rezerwa jajnikowa pacjentki?
e Oznaczenie poziomu AMH w surowicy lub alternatywnie poziomu FSH
w surowicy w dniach 3-5, w potaczeniu z oznaczeniem Ep w surowicy.
Wynik FSH < 121U/l przy E» > 60 pg/ml nie jest wartocig prognostyczna.
Réwnie wysoka wartos¢ predykcyjng jak AMH ma okreslenie liczby
pecherzykéw antralnych w badaniu USG.

Czy mozna przewidzie¢ reakcje jajnikéw na leczenie gonadotroping?

© Najnowsze badania pokazuja, ze badanie USG obecno$ci pecherzykow
w jajniku w poczatkowej fazie cyklu (tj. "liczby pecherzykdw antralnych")
i oznaczenie AMH w krwi maja takie same wartosci predykcyjne.

Czy mozna przewidzie¢ wystapienie ciezkiego zespotu hiperstymulacii
jajnikow przed rozpoczeciem leczenia pacjentki gonadotroping?

e Pacjentki z wysoka wartoscig podstawowa LH, wysoka wartoscig AMH,
podwyzszonym stezeniem hormondw androgennych w surowicy (testosteronu,
androstendionu, DHEA-S) lub obnizonym stezeniem SHBG w 3 dniu cyklu
charakteryzujg sie wyzszym ryzykiem nadmiemnej reakcji na leczenie
gonadotroping (Nelson i inni, 2008).

e Pacjentki te majg zwykle dtugie cykle lub cykle bezowulacyjne. Badanie
USG pokazuie jajniki o powiekszonej objetosci z wieloma torbielami.

Czy biopsja endometrium moze wykazaé, czy nieptodnos¢ jest
wynikiem zaburzen zmian btony $luzowej macicy?
e Stwierdzono, ze wysokg czutos¢ diagnostyczng uzyskuie sie, gdy biopsja

przeprowadzana jest doktadnie dzien po wyrzucie LH (zazwyczaj po
7 dniach od szczytu LH). Z tego wzgledu dobrg praktykg jest
monitorowanie naturalnego cyklu miesiaczkowego przez codzienne
oznaczanie wartosci LH, Eo i P poczawszy od 8 dnia cyklu i $ledzenie LH
az do osiggniecia wartosci P = 2 ng/ml (owulacja).




ROZWIAZANIA W ZAKRESIE LECZENIA NIEPLODNOSCI
PACJENTOW

Po postawieniu diagnozy mozna zaproponowac szczegdtowy program leczenia
uwzgledniajgcy podstawowy profil hormonalny pacjentki, jej wiek, rezerwe
jajnikowa oraz przewidywang reakcje na leczenie gonadotroping.

Aktualnie obowigzujaca polityka jest branie pod uwage kilku
parametréw specyficznych dla pacjenta w celu zastosowania
najmniej inwazyjnego i najbardziej ekonomicznego
sposobu leczenia.

Ten proces leczenia uwzglednia takze ptodno$¢ partnera pici meskiej
i zobowigzania zawodowe pacjenta.

W celu zmniejszenia obaw i uzyskania akceptaciji sposobu leczenia, nalezy
dokfadnie wyjasnic parze plan uwzgledniajacy stopniowy rozwoj terapii, a takze
mozliwe alternatywy. Dobre zrozumienie i akceptacja planu przez pacjenta
znaczaco przyczynia sie do przestrzegania zalecen oraz pozwala unikngé
kosztownych i niepotrzebnych procedur leczenia.
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Nie mozna ekstrapolowacé wartosci referencyjnych dla réznych
metod oznaczeri immunologicznych. Z tego wzgledu wartosci
podane w tej broszurze sa wazne tylko w odniesieniu do systeméw
bioMerieux VIDAS® (Coucke i inni, 2007). Wartosci referencyjne dla
wszystkich parametréw dostepne sa w ulotkach technicznych
dofaczonych do testow.




OZNACZENIA PODSTAWOWYCH HORMONOW W SUROWICY

OZNACZENIA PODSTAWOWE (DZIEN 2-5):

© hCG e LH e FSH e Prolaktyna e Estradiol
® TSH e AMH

OZNACZENIA DODATKOWE (DZIEN 2-5):

e Progesteron ® SHBG e Testosteron
e 17-OH Progesteron ® DHEA-S e FT4 e anty-TPO

OZNACZENIA SEROLOGICZNE

(badania przesiewowe partneréw musza zosta¢ przeprowadzone
przed rozpoczeciem leczenia, jesli rozwazane jest bezpieczne
przechowywanie gamet)

BADANIA OBOWIAZKOWE (Dyrektywa Europejska 2004/23/WE):

e HIV
e Wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV)
e Wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV)
e Kila (tylko gdy rozwazane jest udostepnianie gamet innym parom)
o W przypadku historii narazenia na infekcje lub podrézy:
HTLV-1, malaria, choroba Chagasa
e W przypadku dawcy spermy lub komoérki jajowej nalezy
wykona¢ badania kwasu nukleinowego (testy NAT) w kierunku
HIV, HBV, HCV, chlamydii, jesli gamety przeznaczone sg do
bezposredniego wykorzystania. Jesli testy NAT nie zostaty
przeprowadzone, nalezy przechowywac zamrozone gamety
w kwarantannie przez okres 180 dni i potwierdzi¢ ujemny
wynik badan serologicznych przed uzyciem komorek dawcy.
W przypadku pacjentéw seronegatywnych (obu partneréw), ktérzy NIE chca zostaé
zaszczepieni przeciwko WZW typu B, nalezy dokonywac kontroli w kazdym cyklu
leczenia, przed potencjalnym przechowywaniem gamet lub zarodkow.

Dobra Praktyka Kliniczna zaleca wykonanie przed
zaptodnieniem oznaczen w kierunku:

*Toksoplazmozy ¢ Rézyczki
@ ¢ Wirusa cytomegalii (CMV)

KLUCZOWE

PUNKTY




5. PROCEDURY LECZENIA
NIEPLODNOSCI | DALSZE
LECZENIE HORMONALNE ART

W zaleznosci od diagnozy stosowane sg procedury
leczenia o réznych poziomach zlozono$ci:

POZIOM 1: MONITOROWANIE NATURALNEGO CYKLU
MIESIACZKOWEGO Z:

* Planowaniem wspotzycia ptciowego

¢ [nseminacjg domaciczng (Ul) lub do szyjki macicy

POZIOM 2: LAGODNA STYMULACJA JAINIKOW (DO 1UI)

Zabieg ten faczy planowanie naturalnego pozycia piciowego

z inseminacjg domaciczna.

Stosowane leki hormonalne:

a/ Cytrynian klomifenu (CC)

b/ Gonadotropiny: wysoko oczyszczone produkty uzyskiwane z moczu
lub rekombinowane. Wykorzystywane sa: FSH (uFSH, rFSH); HMG
(uFSH + ULH + uhCGy); LH (RLH), hCG (uhCG, rhCG).

POZIOM 3: STYMULACJA SUPEROWULACJI PRZY POMOCY
WYSOKICH DAWEK GONADOTROPIN (IVF LUB ICSI)

Celem jest uzyskanie wielu oocytow do zaptodnienia in vitro i transfer

1 lub 2 zarodkéw w tym samym cyklu leczenia.

Nadliczbowe zarodki moga zosta¢ zamrozone.

Standardowe procedury i dalsze leczenie

a/ Agonisci GnRH: stosowane przed stymulacjg, do ograniczenia
wytwarzania hormonéw LH/FSH przez pacjentke

b/ Antagoniéci GnRH: stosowane w celu uniknigcia spontanicznego wzrostu LH.
¢/ Gonadotropiny: wysoko oczyszczone produkty uzyskiwane z moczu lub
rekombinowane. Wykorzystywane sa: FSH (uFSH, rFSH); HMG (uFSH +
ULH + uhCG); LH (RLH); hCG (uhCG, rhCG).

Uwaga: : produkty uzyskiwane z moczu (np. uFSH lub HMG) i rekombinowane (np. rFSH)
s3 dostepne na rynku i maja podobng skuteczno$é, jak wykazano w prospektywnych
badaniach klinicznych i analizach (Platteau i inni, 2008; Coomarasamy i inni 2008)

ZALECENIA DOTYCZACE STOSOWANIA GONADOTROPIN
W CELU WYWOLANIA OWULACJI

Zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej nalezy monitorowa¢ poziom
hormondw steroidowych i wzrost pecherzykéw w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia cigzy mnogiej oraz zespotu hiperstymulacji
jajnikdw (OHSS).
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Minimalne wspomaganie rozrodu (poziomy 1 2):

W przypadku par z normalnym cyklem miesigczkowym, u ktorych nie
obserwuje sie chorob szyjki macicy i macicy, obustronnej niedroznosci
jajowoddw i znacznie obnizonej liczby plemnikdw ( < 10 min/ml), w pierwszym
rzedzie pomaga si¢ parze zoptymalizowa¢ ich szanse na poczecie przez
planowanie pozycia ptciowego z lub bez tagodnej stymulacii jajnikéw (np. przez
podanie cytrynianu klomifenu lub matych dawek gonadotropiny w zastrzykach).
"Monitorowanie" cyklu miesigczkowego oznacza regularne kontrolowanie
wzrostu i owulacji pecherzyka(éw), wytwarzania Eo i progesteronu oraz
poczatek spontanicznego wzrostu poziomu LH (LH > 15 IU/]) w celu podjecia
decyzji o naturalnym pozyciu seksualnym albo o sztucznej inseminaciji.
Gtéwnym celem jest zapewnienie, ze plemniki znajdg sie¢ w najbardziej
ptodnym okresie, czyli w czasie owulacji oocytu(éw), w jego(ich) poblizu.

PROCES PODEJMOWANIA DECYZJI DOTYCZACEJ
WYBORU SPOSOBU LECZENIA OPARTY JEST NA HISTORII
KLINICZNEJ

Wskazanie do rozpoczecia przez pare jednego z 3 rodzajow leczenia
zalezy od poczatkowego wykrycia niedroznosci jajowodéw, powaznych
stanéw chorobowych macicy, powaznych zmian w spermie, wysokiego
poziomu przeciwciat skierowanych przeciwko plemnikom, zaktécenia
procesu jajeczkowania, zaawansowanego wieku partnerki ( > 35 lat).
W przypadku stwierdzenia jednego z powyzszych, z reguly z gory
podejmuje sie decyzje o IVF/ICSI. Procedura ICSI jest lepsza niz IVF
w przypadku par z powazna niepfodnosci meska.
Jesli jakos¢ spermy jest dobra, co oznacza na ogét od 5 do 10 milionéw
ruchliwych plemnikéw w ewentualnej probce spermy wykorzystywanej
do inseminacji (ESHRE Capri Workshop Group, 2009), mozna
przedyskutowaé z parg ewentualne rozpoczecie leczenia od poziomu
1 lub 2, biorac pod uwage niezbedne do tego wysitki i koszty
oraz prawdopodobienstwo zajscia w cigze w cyklu leczenia. Ostatnie
publikacje dotyczace zaptodnienia pozwalajg na ponizsze stwierdzenia,
ktére moga poméc parze w podjeciu decyzji:
1. W cyklach stymulowanych (cytrynian klomifenu lub niskie dawki
gonadotropiny) maksymalne prawdopodobienistwo zajscia w cigze
w cyklu leczenia nie przekracza 12%.
2. Nalezy wzig¢é pod uwage ryzyko cigzy mnogiej, ktorej
prawdopodobienstwo moze wynosi¢ nawet 30-40%.
3. Inseminacja domaciczna jest tansza i zwigzana z mniejszymi
wymaganiami niz procedury IVF/ICSI.
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POZIOM 1

MONITOROWANIE NATURALNEGO CYKLU
MIESIACZKOWEGO Z PLANOWANIEM
WSPOLZYCIA PLCIOWEGO | INSEMINACJA

PROCEDURA LECZENIA (patrz rys. 1)

W pierwszej kolejnosci lekarz ginekolog moze zdecydowaC o zaleceniu
regularnego planowania wspofzycia piciowego, poniewaz jesli istnieje, na
przykfad, czynnik nieznacznej nieptodnosci meskiej, wspotzycie piciowe nalezy
zaplanowa¢ na najbardziej ptodny moment cyklu. Najbardziej ptodnym okresem
cyklu jest moment jajeczkowania. Moze on by¢ tatwo $ledzony dzieki
regularnemu oznaczaniu probek krwi (oznaczenie podstawowych parametréw
w 2 dniu cyklu, a nastepnie czesciej od dnia 8, gdy poziom estrogenow zaczyna
wzrasta€). Probki krwi nalezy oznaczy¢ w kierunku hormondw Ej i LH. Kiedy
warto$¢ LH wzrasta do 15 IU/l przy podwyzszonym poziomie Ep > 150 pg/ml,
i jezeli pecherzyk na obrazie USG jest wigkszy niz 17 mm, para powinna
wspotzy¢ seksualnie. Spermy o optymalnej jakosci mozna spodziewac sie po
okresie abstynencji wynoszacym 3 dni.

E3 Rysunek 1: Planowanie wspdtzycia piciowego i inseminacji w naturalnym
cyklu miesigczkowym

Dzien 1 3 4 5 6 7

Prébka
krwi

USG®

Hormony @ E2 Ez E2 E2 E2

P P

LH LH LH

Dzien 1 2 3] 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13

1) USG: powstaje duzy pecherzyk o wielko$ci 12 mm
2) Jak tylko E2 > 150 pg/ml, LH > 15 IU/|, P < 1,0 ng/ml, nalezy zaleci¢ parze wspotzycie
tego samego dnia wieczorem i w dniu nastgpnym.
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Jezeli liczba plemnikow jest zbyt niska, pacjentka moze zosta¢ zaptodniona
wyselekcjonowang wezesniej frakcjg nasienia jej partnera, gdy poziom jej Eo nadal
jest wysoki. W momencie zaptodnienia u ujcia szyjki macicy mozna obserwowaé
ptynng wydzieline. Jest to 0znaka wysokiego nasycenia estrogenem, korzystnego
dla migracji plemnikéw. Poziom progesteronu jest w tym czasie niski (< 1,5 ng/ml).
Wzrost poziomu progesteronu sprawia, ze $luz pacjentki staje sie nieprzenikalny
dla plemnikéw. Z tego wzgledu wiasciwe monitorowanie poziomu hormonow
moze przyczynic sie do szybszego zajscia w cigze.

Dzien po zaplanowanym zaptodnieniu poziom LH powinien by¢ nadal wysoki
(zwykle = 10 1U/1), a poziom progesteronu powinien wzrastac.

KONTYNUACJA LECZENIA (patrz rysunek 1)

Jesli nie jest obserwowany stopniowy wzrost poziomu hormonéw (2 LH,
2 progesteron, A Ey), to tego samego dnia, wieczorem mozna przeprowadzi¢
inseminacje do szyjki macicy (pojemniczek spermy), a procedure mozna
powtdrzy¢ czasami nastepnego dnia wieczorem). Inseminacja domaciczna
moze zosta¢ zaplanowana (tylko raz) + 30 godzin po pierwszym spontanicznym
wzroscie LH (ogdlnie LH > 15 1U/l wskazuje na $rédcyklowy wzrost LH) lub 32-
36 godzin po podaniu hCG w zastrzyku (ESHRE CapriWorkshop Group, 2009).

15 16 17 18 19 20 2 23 24 25 26 27

N

N

GRVERST 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

* W przypadku tego rodzaju profilu hormonalnego, mozna zleci¢ zastrzyki z hCG
(5000 1U) oraz dopochwowe podawanie progesteronu (w tym przypadku nie ma
potrzeby dokonywania pomiaru progesteronu w fazie lutealnej).
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POZIOM 2
ELAGODNA STYMULACJA JAJNIKOW (do 1UI)

Gtéwnym celem fagodnej stymulacji jajnikow jest uzyskanie owulacii
maksymalnie 2 do 3 mozliwych do zaptodnienia oocytéw przy
jednoczesnym uniknieciu cigzy mnogie.

Gtéwnymi wskazaniami do leczenia na POZIOMIE 2 sa:

1. Nieptodnos¢ idiopatyczna (tj. nie ma wyraznych przyczyn bezptodnosci)

2. Zespot policystycznych jajnikow (powiekszone jajniki, liczne torbiele na
obrzezach, gesty zrab jajnika)

3. kagodna nieptodnos¢ meska Po ptukaniu, przeprowadzanym w celu
selekcji plemnikow, w preparacie powinno znajdowa¢ sig co najmniej
1.000.000 bardzo ruchliwych plemnikéw klasy A, by partnerzy mieli szanse
na powodzenie przy inseminacji domacicznej (IUl) (Ombelet i inni, 1995).

POZIOM 2.A.

LECZENIE: cytrynian klomifenu (CC) (dzienna dawka od
50 mg do maksymalnie 150 mg/dobe, doustnie): od D2 - D7

kagodng stymulacje jajnikéw mozna przeprowadzi¢ za pomocg blokera
receptora estrogenowego (cytrynian klomifenu, CC). Preparat ten moze by¢
przyjmowany doustnie i wymaga tylko minimalnej kontroli, jesli pacjent dobrze
reaguje (80%). Anty-estrogeny sa tanie i wymagaja nielicznych kontroli, ale moga
byé skuteczne tylko wtedy, gdy podwzgorze i przysadka mdzgowa pracujg
normalnie (normalne wytwarzanie LHRH, prawidtowa reakcja FSH/LH na LHRH).
Pacjenci z ciezkim hipogonadyzmem hipogonadotropowym (typ | wg WHO) nie
moga korzystac z leczenia cytrynianem klomifenu (CC), a 20-30% pacjentéw
z rozregulowanym mechanizmem produkcji hormonéw gonadotropowych (typ Il
wg WHO) jest opornych na ten lek.

Ogodlnie rzecz biorac, poziom estrogendw zaczyna wyktadniczo wzrasta¢ od dnia
7 lub 8, a po stopniowym wzroscie w dniach 5-6 poziom Ey moze osiggnaé
500 do 1200 pg/ml. Dla kazdego pecherzyka o $rednicy wiekszej niz 15 mm
wartos¢ Ep moze waha¢ sie w zakresie od 150 do 300 pg/ml, a mniejsze
pecherzyki, 0 wielkosci od 8 do 14 mm, réwniez nieznacznie przyczyniajg sie
do ogdlnego poziomu Ep w surowicy (Anckaert i inni, 2002).



WAZNA UWAGA

Fra 7y Popodaniu klomifenu wzrasta podstawowy poziom
i ""f‘ r LH i jego wartosci miedzy 12 a 20 1U/l w trakcie
’L'-{. J(:r‘r i po przyjeciu klomifenu nie sg niczym niezwyktym.
;2 Wzrost podstawowego poziomu LH nie powinien
byé mterpretowany jako poczatek szczytu LH. Monitorowanie terapii
klomifenem zaczyna si¢ na ogét 10 dnia cyklu. Kolejne kontrole nalezy
przeprowadzaé co 2 dni w celu oszacowania liczby rosngcych
pecherzykéw oraz ich Srednicy. Po zaprzestaniu leczenia klomifenem,
spontaniczny szczyt LH wystepuje prawie zawsze, ale dos¢ czesto
z lekkim opdznieniem, w 13-14 dniu cyklu.

Inseminacja pacjentki powinna odby¢ sie, gdy:

LH wzrasta, poziom Ej jest wysoki: > 500 pg/ml (200 pg/ml na pecherzyk
> 15 mm), a progesteronu jest niski ( < 1,5 ng/ml), tj., gdy $luz w zenskich
narzadach rozrodczych bedzie umozliwiaé dobrg penetracie i migracje
plemnikéw. Nie zawsze tatwo jest spetnic te kryteria, ale gdy uda sie, tylko < 10%
cigz jest cigzami blizniaczymi i prawie nie wystepuje OHSS (syndrom
hiperstymulacji jajnikéw). Leczenie przy pomocy sztucznego zaptodnienia po
podaniu klomifenu daje prawie 7% prawdopodobienstwo zajscia w ciaze w cyklu
(ESHRECapri Workshop Group, 2009). Jesli pacjentka nie zachodzi w cigze po
4 do 6 cyklach leczenia klomifenem i monitorowania, powinna zosta¢ podjeta
decyzja o stymulacii jajnikow gonadotroping (patrz Poziom 2.B.).

KONTYNUACJA LECZENIA (patrz rysunek 2)

W czasie leczenia cytrynianem klomifenu (CC), stezenie LH wzrasta od dnia
8 (co jest bezposrednio zwigzane z dziataniem CC na LHRH i gonadotropy).
W zwigzku z tym, wzrost wartosci LH (od 10 do 20 1U/l) w 8 dniu cyklu nie
powinien by¢ mylnie interpretowany jako poczatek wzrostu LH w §rodku cyklu.
Podczas leczenia CC minimalny poziom LH niezbedny do okreslenia szczytu
LH wynosi > 20 [U/1.

Prawie wszystkie cykle pacjentek leczonych CC, u ktdrych obserwowany jest
wzrost stezenia Ep w dniu 10, bedg charakteryzowaé sie spontanicznym
wzrostem LH (ktory czasami wystepuije tylko wtedy, gdy pecherzyk osiggnat
dos¢ duzg Srednice (> 20 mm)). Ogodlnie rzecz biorgc, w przypadku cykli
stymulowanych CC rozwijajg sie 2-3 pecherzyki owulacyjne (a poziom Ep
osigga 600-1,200 pg/ml). Z chwilg, gdy warto$¢ Ep osiggnie 500 pg/ml,
w potfaczeniu z co najmniej 1 pecherzykiem o $rednicy co najmniej 17 mm,
niektorzy lekarze podajg 5000 IU hCG w zastrzyku w celu zmnigjszenia ryzyka
wystapienia cigzy mnogiej, bedacej wynikiem jednoczesnego rozwoju
niektorych mniejszych pecherzykow.

POZIOM 2 tAGODNA STYMULACJA JAJNIKOW



E3 Rysunek 2: Kontrolowanie fazy rozwoju pecherzyka

Dzieﬁn345678911

Prébka X

krwi

USG

Hormony E, E, E; E
P P P P
B LH LH LH

2 dzien cyklu: hormony powinny by¢ na poziomach podstawowych.

10 dzien cyklu: oznaczenie P w celu oceny przedwczesnego wzrostu
poziomu progesteronu (P > 1,5 ng/ml) i kontroli LH w celu monitorowania
spontanicznego wzrostu poziomu LH

POZIOM 2.B.
LECZENIE: podawanie matych dawek gonadotropiny

Na ogét przeprowadzana diagnostyka daje wskazania co do rodzaju leczenia

i podawanych dawek:

o Wysoka wartos¢ FSH, niska AMH: wskazuje na niski poziom rezerwy jajnikowej
(typ Il wg WHO)

e Wysoka wartos¢ AMH, wysoki poziom androgendw, zwigkszenie podstawowej
warto$ci LH: wskazuje na jajniki policystyczne (PCO) (typ IIl wg WHO)

Jezeli pacjentka nie owuluje:

Pie¢ dni terapii zastepczej progesteronem pozwoli lekarzowi ginekologowi

ustali¢, czy pacjentka ma:

1. Hipogonadyzm hipogonadotropowy (typ | wg WHO |, rzadki): w tym
przypadku po odstawieniu progesteronu nie wystapi krwawienie,

2. Czesto wystepujacy obraz jajnikéw podobny do zespotu jajnikow
policystycznych (WHO Il): w tym przypadku miesigczka rozpocznie sie dzien
po odstawieniu progesteronu. U tych pacjentek czesto wystepuje brak
rownowagi gonadotropinowej (podstawowa warto$¢ LH > FSH).

Test "progesteronowego wywotania krwawienia" jest uzytecznym

wskaznikiem dawki poczatkowej:

e W przypadku braku krwawienia miesigczkowego uwaza sie, ze pacjentka
ma impregnacje tkanek estrogenami wywotang hypogonadotropizmem.
Leczenie bedzie wéwczas rozpoczynac sig od dawki HMG wynoszacej 150 IU
(podawanej raz dziennie).



o Jesli pacjentka miesiaczkuje, prawdopodobnie obserwuie sie u niej pewng
impregnacje tkanek estrogenami oraz endogenne funkcje przysadki.
Generalnie, w takich wypadkach leczenie rozpoczyna sie ostroznie podajac
dawke FSH lub HMG wynoszaca 75 IU (podawang raz dziennie).

Zasadg 0going jest rozpoczecie leczenia, gdy podstawowy profil pacjentki to:
hCG negatywne; Ep < 50 pg/ml, P < 1 ng/ml.

Gdy pacjentka zgtasza pojawienie sie miesigczek, zaleca sie dokonanie
oznaczen probki krwi nastepnego dnia w celu skontrolowania, czy poziom hCG
jest niemierzalnie niski (brak cigzy) oraz czy P < 1 ng/ml (brak ciatka z6ttego
z poprzedniego cyklu).

Jak to pokazano na rysunku 2, wykonuie sie 0znaczenia hormondw w surowicy
oraz badanie USG. Dla kazdego pecherzyka o $rednicy ponad 15 mm za
normalne nalezy uznac stezenie Ep wynoszace + 150-300 pg/ml.

W leczeniu gonadotroping do pekniecia pecherzyka podczas owulaci
potrzebna jest zawsze dawka hCG wynoszaca 5000 IU. hCG podawana jest
zwykle, gdy najwiekszy z 3 pecherzykdw osigga Srednice 17 mm.

GONADOTROPINY

Gonadotropiny sg bardzo silnymi lekami, ktére bezposrednio wptywajg na
funkcje jajnikéw. Sa one odpowiedzialne za wzrost pecherzyka, gdy stezenie
FSH u pacjentki osiaga warto$¢ progowa. Im diuzej stezenie FSH pozostaje
powyzej wartosci progowej, tym wigksza liczba pecherzykéw bedzie
znajdowaé sie korcowej fazie wzrostu i nie bedzie podlegac atrezji.
Konieczne jest kontrolowanie poziomu hormondw w surowicy (E2/LH),
poniewaz u 30% leczonych kobiet wystepuje przedwczesne wytwarzanie
hormonu LH (Lambalk i inni, 2006).

Stosowanie gonadotropin wymaga $cistego monitorowania parametréw
krwi i wykonywania badan USG. Progresywne dostosowanie dawek
dobowych gonadotropiny pozwala unikna¢ ciezkich powiktan. W ramach
przygotowan do zaptodnienia zaleca sie podawanie matych dawek
gonadotropiny, co moze zwiekszy¢ prawdopodobienistwo zajscia w ciaze
w cyklu leczenia do + 12%. Jednak do 20% cigz bedzie ciazami blizniaczymi,
a od czasu do czasu (mniej niz 3% przypadkow), wystapig duze ciaze
wieloptodowe (ESHRE Capri Workshop Group, 2009).

POZIOM 2 tAGODNA STYMULACJA JAJNIKOW



DALSZE LECZENIE
Kontrolowanie wywofania owulacji za pomoca
gonadotropin przy inseminacji domacicznej (patrz rys. 2 i 5)

Decyzja o podaniu hCG w zastrzyku (5000 IU) wynika z pomiaru $rednicy
pecherzyka (USG) oraz liczby pecherzykéw w obu jajnikach. Najwiekszy
pecherzyk o $rednicy 17 mm jest uzasadnieniem podania hCG. Warto$¢ Ep
powinna wynosi¢ pomiedzy 150 i 300 pg/ml dla kazdego pecherzyka
o $rednicy wiekszej niz 15 mm. Progesteron powinien nadal pozostawa¢ na
poziomie < 1,5 ng/ml.

Monitorowanie tego typu leczenia jest bardzo trudne, poniewaz wiekszo$¢
duzych ciaz mnogich spowodowane jest wtasnie tego typu stymulacjg (nie
dotyczy to procedur IVF/ICSI).

Jesli warto$¢ LH jest wigksza niz 15 IU/I i Ey przekracza 150-300 pg/ml na
pecherzyk o $rednicy > 15 mm, a P nadal wynosi < 1,5 ng/ml, oznacza to, ze
inseminacje nalezy przeprowadzi¢ nastepnego dnia.

Jesli wartos¢ LH jest podwyzszona ( > 15 IU/l), P > 3 pg/ml, a Ex maleje:
pominiety zostat szczyt LH i pacjentka miafa juz owulacje. Inseminacja
pacjentki w tym cyklu nie ma zatem sensu. Na nastepnym cykl leczenia
gonadotropinami pacjentka powinna zosta¢ poproszona o oddanie probki krwi
2 dni wezesnie;.

WSPARCIE FAZY LUTEALNEJ
przy uzyciu naturalnego mikronizowanego progesteronu

Podczas podawania gonadotropin hamowane jest wydzielanie
endogennych gonadotropin pacjentéw. Prowadzi to do niewystarczajace;
stymulacii ciatka zottego z powodu braku LH. W zwigzku z tym poziom
progesteronu w pofowie fazy lutealnej moze sta¢ sie zbyt niski i/lub
wydzielanie progesteronu zostanie przedwczesnie zahamowane w drugie]
potowie fazy Iutealnej, co spowoduje wczesniejsze krwawienie
miesigczkowe. Sg to zaburzenia fazy lutealnej wywotane czesciowo
wysokim poziomem steroidéw wynikajacym z podawania gonadotropiny.
Badania prospektywne wykazaty znaczny wzrost liczby ciaz po podaniu
pacjentkom stymulowanym gonadotroping progesteronu egzogennego
(Posaci i inni, 2000; Tavaniotou i inni, 2001; Fatemi i inni, 2007).



EJ Rysunek 3: Procedura ART (przykiad typowej procedury)

Badanie endokrynologiczne @ @ oraz profil zakazny ® @

endokrynologiczne monijtorowanie leczenia hormonalnego w celu
wywotania superowulacji ® DO QD O @

GODZINA 0: KOMPLEKSY OOCYT + KOMORKI WZGORKA JAJONOSNEGO @
Dojrzate kompleksy?
TAK NIE
Dodatkowa sperma Dojrzewanie In Vitro (30-40 godzin) @

Zdrowa prawidiowa  Sperma nieprawidtowa

IVF @ ICSI @ TAK NIE koniec
T0 + 18-22 H: ZYGOTY @
HODOWLA
DZIEN 3: ZARODKI (6-8 KOMORKOWE)
1. Mozliwos¢ transferu 1 lub 2 zarodkéw
2. Zamrozenie nadmiarowych zarodkéw & LUB

TAK NIE koniec

3. Jedliistnieje konieczno$¢ wykonania -
biopsji blastomeru Diagnoza genetyczna OK? @

HODOWLA (jesli konieczna jest dalsza hodowla)
DZIEN 5: BLASTOCYSTY
1. Mozliwosé transferu 1 blastocysty
2. Zamrozenie blstocysty (2] LUB

TAK NIE koniec

3. Jedliistnieje konieczno$c wykonania .
biopsji trofektodermy Diagnoza genetyczna OK? @

)

Transfer zarodka
Zmrozone zarodki (6-8 komorek) lub blastocysty NIE koniec

PomysIne rozmrozenie

Kontrola enc’iokfynologlczna cyklu pacjentki NIE koniec
w celu okreslenia daty transferu ()
1. Naturalny cykl miesiaczkowy @) / 2. Cykl stymulowany @ Czy endometrium gotowe

na jego przyjecie?
€ numery w granatowych kropkach odnosza sie do stron @@ w rézowych kropkach odnosza sig do danych

KONTROLA ENDOKRYNOLOGICZNA @ €3 - FAZA LUTEALNA € - CIAZA @ )
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Procedura wywotywania superowulacji polega na wywotaniu rozwoju wielu
pecherzykéw w celu pozyskania oocytéw i pdzniejszego transferu
pojedynczego lub dwach zarodkow.

Stymulacja jajnikéw w procedurach IVF i ICSI jest dzi$ przeprowadzana niemal
wyltacznie przy uzyciu gonadotropin. Aktywno$¢ biologiczna tych preparatow
wyrazana jest ciggle w Migdzynarodowych Jednostkach (IU) aktywnosci
biologicznej. Przyjmuje sie powszechnie, ze jednostki stosowane w odniesieniu
do réznych preparatéw sg réwnowazne biologicznie. Dlatego, dla jasnosci,
okreslenie "IU” stosowane w dalszej czesci tej broszury odnosi sie do
wszystkich preparatéw dostepnych na rynku.

Prawdopodobienistwo zajScia w cigze dzigki procedurom IVF i ICSI w Europie
wynosi miedzy 25 a 30% na cykl leczenia.

Kliniki leczenia nieptodnosci moga przyja¢ jedng z dwdch strategii przy
rozpoczynaniu procedury stymulacji:

1. Stymulacja oparta na rygorystycznym planowaniu

2. Stymulacja oparta na wynikach z 1 dnia cyklu pacjentki.

Jedli preferowane jest planowanie, mozna je zrealizowa¢ na 2 sposoby:

1. Podawanie pacjentce $rodkéw antykoncepcyjnych przez kilka dni lub
tygodni. Zatrzymanie ich przyjmowania powoduje wystapienie miesigczki =
1 dzien.

2. Podawania agonisty GnRH przez co najmniej 12 dni (na ogot jego podawanie
rozpoczyna sig w 21 dniu cyklu), co pozwala wyregulowac cykl pacjentki w dét.
Stymulacja moze by¢ potem rozpoczeta w dowolnym, wybranym dniu.

Jedli nie jest wymagane planowanie, pacjentka moze rozpoczac leczenie

gonadotroping w 2 dniu cyklu.

Po uzyskaniu oocytu wywotywana jest faza lutealna przez podanie
naturalnego, mikronizowanego progesteronu (patrz strona 22).



E3 Rysunek 4: Przeglad najczesciej stosowanych procedur stymulacji

l. Z PLANOWANIEM:

Czas trwania leczenia do momentu pobrania komdrki jajowej przekracza

zazwyczaj 3 tygodnie.

- LECZENIE - STYMULACJA
WSTEPNE
Agonista GnRH Protokot diugi
: z agonista GnRH
D21 - dzieri rozpoczecia : Gonadotropiny
Miesiaczka = m hCG

Srodki antykoncepcyjne

Srodki antykoncepcyjne,

ROZPOCZYNANA ; po ktdrych nastepuje
Dgwo?_?qEGO DNIA | Gonadotropiny stymulacja gonadotroping
hCG
$rodki antykoncepcyjne | Agonista GnRH Srodki antykoncepcyjne,
ROZPOCZYNANA : po ktorych przez krotki
Dgwo?_?mo DNIA Gonadotropiny czas .podawany jest
hCG agonista GnRH

$rodki antykoncepcyjne —Genadetrepiny

Srodki antykoncepcyjne,

: po ktorych przez krotki
oo ) casmomem
: hcG  @ntagonista GnRH
Il. BEZ PLANOWANIA:

Czas trwania leczenia do momentu pobrania komdrki jajowej nie przekracza 2 tygodni.

Agonista GnRH

Protokét krotki

z agonistg GnRH
Gonadotropiny
'm hCG
Antagonista GnRH Protokot krotki
z antagonista GnRH
Gonadotropiny

[ m | hCG
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warownym
Przekreślenie

warownym
Notatka
"Gonadotropiny"
should be written in the orange field

warownym
Notatka
"Antagonista GnRH"
should be written in the pink field


Peten panel hormonalny (hCG, LH, FSH, Eo, P):
¢ W momencie rozpoczynania leczenia
e Powtdrzy¢ na dzien przed rozpoczeciem podawania gonadotropiny:
w tym czasie wyniki powinny mie¢ wartosci podstawowe, a oznaczenie
hCG powinno mie¢ wynik ujemny.
Ograniczony panel hormonalny (hCG, Eo, P):
e Powtdrzy¢ 7 dnia od rozpoczecia podawania gonadotropiny, by dos-
tosowa¢ dobowg dawke
e Powtarza¢ codziennie poczawszy od 10 dnia (Ep, P)
e W dniu 13 nalezy oznaczy¢ hCG w surowicy, w celu podjecia decyzji
dotyczacych podania zastrzykéw (6-12 godzin po zastrzyku hCG)
Badanie USG:
e Dzien 2 = rozpoczecie podawania gonadotropiny
e Dzien 7, dzien 10 i poczawszy od dnia 10 co 2 dni, az $rednica
pecherzykdw > 17 mm

EX Rysunek 5: Procedura kontroli dla POZIOMU 2B i POZIOMU 3
POCZATKOWE DAWKI GONADOTROPINY (ZE WZGLEDU NA PIERWSZE 5 DNI):

e hipogonadyzm: 150 IU/dzien
o zdrowy pacjent: 150 1U/dzien
e pacjentka z obrazem jajnikow podobnym do zespotu 75 1U/dobe

policystycznych jajnikow
0 ROLA POZIO ORMONO 210,

Dzien (prébki z rana)

+ + +
E» <50 pg/mL Eo > 150 pg/mL E»
P <1.0 ng/mL B

Podawac dobowg | Jesli Eo < 150 pg/ml: dodaj 1 amputke
dawke gonadotropiny | do dobowej dawki, przy stopniowym

przez 5 dni wzrocie przez 3 dni Jesli E > 150 pg/ml:
nalezy pozostac przy starej dawce
USG X ‘ X

- Skontrolowa¢ liczbe pecherzykéw i ich wielkoS¢ mafe - Srednie - duze)
- Skontrolowac grubo$¢ endometrium (< 5 mm)

} WAZNE - ROZPOCZECIE PODAWANIA HORMONOW

® jesli Eo > 50 pg/mi oraz P > 1 ng/ml:
= poczekaé, aktywne jest ciagle obecne ciatko z6tte
=torbiel do usunigcia

o jesli hCG > 5 IU/I: nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, ale
oznacza¢ dalej hCG az do uzyskania wyniku ujemnego

e ewentualna wezesna ciaza i nalezy poda¢ mikronizowany
progesteron




p 3{}

I Mlll ) '.rll'
&y dC

1) 3 pecherzyki > 17 mm w obu jajnikach
2) Warto$¢ E2: 150-300 pg/ml x liczba pecherzykéw > 15 mm
3) Wartos¢ progesteronu powinna pozosta¢ na poziomie < 1,5 ng/ml

Kluczowy zastrzyk hCG jest kontrolowany w ciagu 24 godzin po podaniu ze
wzgledoéw bezpieczenstwa. Jesli w surowicy nie mozna wykry¢ hCG,
podawany jest kolejny zastrzyk, a procedura pobrania jajeczka jest
przektadana. Krok ten zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia tzw.
"zespotu pustego jaja ptodowego”.

ZWIEKSZYC DAWKI CO 3 DNI O:

751U W przypadku zespotu policystycznych jajnikow
751U dawka zmieniana jest co 5 do 7 dni,
375U z maksymalnym zwiekszeniem dawki 0 375 IU
na dobe w dniach 5do 7.
+ |+ + +
E
P P P
hCG hCG
LH
Eo: nalezy liczy¢ 150-300 pg/ml na pecherzyk > 15 mm
P: jesli P> 1.5 ng/ml P: jesli P > 5 ng/ml oraz
LH: jesli LH > 151U/ hCG > 101U/l nalezy
hCG: oznaczy¢ poziom w surowicy kontrolowa¢ co 3 dni
X

- Skontrolowac grubos¢ endometrium (> 8 mm)

= DECYZJA O PODANIU ZASTRZYKU Z HCG (5,000 LUB 10,000 IU):

o w przypadku 2-3 pecherzykow i najwigkszego | ¢ jesli hCG > 10 1U/I:

pecherzyka o $rednicy 17 mm poda¢ jeden co kazde 3 dni
* jesli P > 1.5 ng/ml: ® jesli P < 5 ng/ml:

oznacza poczatek fazy lutealnej poda¢ jeden co kazde 3 dni
* jesli P > 3 ng/ml: Podejrzenie samoistnego

zbyt pdzno, pacjentka juz miata owulacje wczesnego poronienia lub

o jesli LH > 15 IU/I: poczatek szczytu LH cigzy pozamacicznej
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Bezpieczne przechowywanie wymaga, by status serologiczny kazdego
pacjenta seronegatywnego zostat ponownie zbadany w kazdym cyklu leczenia.

Przechowywanie zarodkéw podczas cyklu IVF lub ICSI wymagane jest przez
wigkszo$¢ Europejskich Agencji Zdrowia w celu ograniczenia liczby
zarodkéw przeznaczonych do transferu do 1 lub 2. Nadliczbowe zarodki
powinny zosta¢ zamrozone w celu dalszego ich wykorzystania przez pare
w kolejnych cyklach transferu.

Obowiazujace obecnie regulacje europejskie okreslaja, ze przed zamrozeniem
zarodkow (lub gamet) w banku, konieczne jest okreslenie profilu serologicznego
pary w kierunku HIV oraz wirusowego zapalenia watroby typu B i C w celu
unikniecia skazenia banku. Dyrektywa Europejska wskazuje, ze podobne
$rodki ostrozno$ci nalezy podja¢ w przypadku zamrazania w banku plemnikéw
oraz 0ocytow.

Przyjmowanie gamet przeznaczonych do przekazania ich innym parom dotyczy¢
moze wylacznie $wiezych tkanek, pod warunkiem ze wynik oznaczenia kwasu
nukleinowego (NAT) w kierunku HIV, zapalenia watroby, chlamydii i HTLV-1
(w przypadku dawcy pochodzacego z grupy ryzyka) ma wynik ujemny.

Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej zakfadajg réwniez badanie profilu
serologicznego pacjenta w kierunku kity, toksoplazmozy, rézyczki i cytomegalii,
poniewaz te zakazenia wrodzone mogg powodowa¢ nieodwracalne
uszkodzenia ptodu. Pacjentom seronegatywnym mozna zaproponowaé
szczepienie (jesli jest dostgpne) lub mogg zosta¢ przekazane im zalecenia
dotyczace szczegdlnych zasad higieny w okresie cigzy pozwalajacych uniknaé
kontaktu z patogenem.

EJ Kriokonserwacja
realizowana jest albo
przez sterowane
komputerowo
zamrozenie w aparacie
lub witryfikacje.




7. ROLA OZNACZANIA
POZIOMU HORMONOW
W PRAKTYCE

Stymulacje gonadotroping przy IVF/ICSI
nalezy rozpocza¢ tylko wtedy, gdy wszystkie
hormony przyjmujg wartosci podstawowe.
Jezeli pacjentka zostata poddana leczeniu wstepnemu (agonista GnRH
lub stosowanie antykoncepcii):
FSHiLH < 21U/, Ep <50 pg/ml, P < 1 ng/ml
Kazdy wzrost wartosci oznacza, ze pacjentka:
e albo nie jest jeszcze w stanie podstawowym: jesli LH > 2 1U/l, dawka
agonisty GnRH byta niewystarczajaca
® |ub utworzyta sie cysta wytwarzajaca sterydy: Eo > 50 pg/ml, P > 1 ng/ml
ROZWIAZANIE:
e Pacjentka otrzymuje odpowiednig dawke agonisty GnRH
e Pacjentka wymaga usuniecia torbieli (procedura ambulatoryjna)
Skuteczno$¢ terapii korygujacych jest kontrolowana przez oznaczenie nowej
probki krwi pobranej 3 dni pdzniej w celu potwierdzenia wartosci podstawowych.
Jezeli leczenie rozpocznie si¢ w dniu 1 lub 2 naturalnego cyklu
miesigczkowego pacjentki i jesli Ex > 50 pg/ml i P > 1 ng/ml, oznacza to, ze
ciatko zfte z poprzedniego cyklu nadal nie zostato catkowicie wchfoniete.
ROZWIAZANIE: W tym przypadku nalezy pobra¢ probke nastepnego dnia.

Jesli Ep i/lub wartosci P pozostaja wciaz wysokie, moze oznacza¢ to
przypadkowa cigze. Ciaze mozna stwierdzi¢ przez dodatni wynik oznaczenia hCG.
ROZWIAZANIE: Dalsze badanie przez pobranie probek krwi co 3 dni w celu oz-
naczenia wzrostu poziomu hCG (powinien by¢ wyktadniczy) oraz wzrostu poziomu
progesteronu.

UWAGA: Niektore z tych cigz mogg zakoniczy¢ sie cigzg pozamaciczng lub
wczesnym poronieniem.




Wzrost E; powinien odzwierciedla¢ wzrost
liczby rosnacych pecherzykow

e Oznaczanie probek krwi po 5 do 6 dniach ciagtego podawania gonadotropiny
pokaze, jesli osiggnieta zostafa warto$¢ progowa FSH dla wzrostu
pecherzyka, ze warto$¢ Ep powinna wynosi¢ co najmnigj > 150 pg/ml.
W tym przypadku pacjentka moze otrzymywa¢ te samg dawke FSH.
W przeciwnym razie nalezy zwieksza¢ dawke FSH lub HMG o 75 IU na dobe
i zbadac krew 3 dni pozniej.

© Po 8 dniu stymulacji wartos¢ E, powinna podwajac sie co 2 do 3 dni.

e Jesli Eo nie wzrasta w okresach 2-dniowych, oznacza to, Ze rozpoczeta sie
luteinizacja najwiekszych pecherzykow. Mozna to takze zaobserwowac przez
podwojenie sie wartosci P w ciggu 24 godzin.

o W przypadku pecherzyka o $rednicy wigkszej niz 15 mm E; osiaga wartosci
od 150 do 300 pg/ml, co 0znacza obecno$¢ pecherzyka przedowulacyjnego

UWAGA: decyzja o podaniu hCG w zastrzyku podejmowana jest dla wartosci
E» zgodnej ze $rednica pecherzyka zmierzong w badaniu ultrasonograficznym.

TRZY SYTUACJE ALARMOWE WSKAZANE PRZEZ POZIOM E;

1.Jezeli przy rosnacych pecherzykach (potwierdzonych przez USG)
praktycznie nie ma wzrostu E we krwi, oznacza to, ze pacjentka ma zbyt
maty poziom LH.
ROZWIAZANIE: Podanie preparatu zawierajgcego bioaktywny LH
jako suplementu.

2. Jezeli po 6 do 7 dniach stymulacji obserwowany jest nagty spadek poziomu Ep
(zamiast oczekiwanego wzrostu) przy jednoczesnym wzroscie P, moze to
oznaczaé poczatek Iuteinizacji.

ROZWIAZANIE: Wstrzymanie podawania FSH/HMG i podanie hCG
w zastrzyku, poniewaz mozna spodziewac sie dalszego wzrostu pecherzyka.

3. Jesli Eo osiagnat nagle wartosci > 3000 pg/ml i na obrazie USG widocznych

jest mnéstwo matych i Srednich pecherzykéw w obu jajnikach, wskazuje to
na zespot hiperstymulaci jajnikow.
ROZWIAZANIE: Wstrzymanie podawania FSH w zastrzykach i utrzymanie
podawania pacjentce analogéw GnRH, do momentu gdy pecherzyki nie
stang sie artretyczne. Wymaga to $cistego kontrolowania stanu pacjentki
(co najmniej raz na 2 dni) do momentu, gdy E; powrdcg do wartosci
podstawowej.




Oznaczenia progesteronu w fazie
folikularnej jako istotny czynnik
predykcyjny ciazy

1. Na poczatku cyklu (Dzien 1-3)
Wzrost poziomu progesteronu ( > 1 ng/ml) we wczesnej fazie folikularnej
wskazuje na istnienie "starych” ciatek z6ttych.
ROZWIAZANIE: Wstrzymanie wszystkich zabiegdw i poczekanie na
wehfoniecie ciatka zéttego.

2. Pod koniec fazy stymulacji pecherzyka

Wzrost poziomu progesteronu pod koniec okresu stymulacji do warto$ci

> 1,5 ng/ml moze wskazywac na:

- Obecnos¢ wielu pecherzykéw przy braku LH podczas stymulacii

- Poczatek fazy luteinizacji w najwiekszym pecherzyku(ach) (dzieje sig
czesto tak przy braku synchronizacii: jeden duzy pecherzyk > 20 mm
z kohortg mnigjszych pecherzykéw)

- Zbyt duga lub nadmierng stymulacje.

ROZWIAZANIE: w kolejnym zabiegu nalezy stosowa¢ preparat

gonadotropinowy zawierajacy bioaktywny LH.

UWAGA: Wzrost poziomu progesteronu przed wstrzyknieciem hCG zwigzany
byt z 50% spadkiem liczby ciaz ze wzgledu na negatywne skutki dla komérek
endometrium (Smitz i inni, 2007; Fleming i inni, 2008; Bosch i inni, 2010).

Poziom hCG w surowicy pozostaje najbardziej czutym
i swoistym parametrem pozwalajacym stwierdzi¢ implantacje
jednego lub wigkszej liczby zarodkow.

Ogolnie, pacjenci proszeni sg o dostarczenie probki krwi w 15 dniu

po stymulujgcym owulacie zastrzyku hCG, nawet jesli rozpoczeta sie
juz miesigczka. Probka ta jest wystarczajaco odlegta od przedowulacyjnej dawki
hCG (10.000 IU), by nie miat on wptywu na wynik oznaczen.




EJ Rysunek 6: Dalsze badania uzyskanych wynikéw w przypadku
procedur IVF/ICSI
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Przy poprawnie zaimplantowanym zarodku wartosci hCG podwajaja sie co 2 dni.
Temu wyktadniczemu wzrostowi poziomu hCG towarzysza zwykle wartosci
progesteronu wyzsze niz 10 ng/ml (cykl bez stymulacji w tygodniach
45 ostatniego cyklu miesigczkowego) lub 30 ng/ml (cyk! stymulowany).

e Postymulacyjne wartosci progesteronu sa wyzsze niz w normalnym cyklu
miesigczkowym ze wzgledu na wielokrotng owulacje.

e Odchylenia od normy, tj. powolny wzrost wartosci hCG (ponizej 10 percentyla
i/lub odbiegajace od poprzedniej wartosci percentyla) i zwigzane z wartoscig
progesteronu < 5 ng/ml, wskazuja na ciaze pozamaciczng lub poronienie.

e Kolejne probki krwi (w przeciwienstwie do probki pojedynczej, pobranej
sporadycznie) moga by¢ wyraznym wskazaniem, czy wartosci rozwijaja sie
bardzo dobrze lub raczej odbiegaja od krzywej wartosci normalnych.

Jezeli przetransferowany zostat wiecej niz jeden zarodek, wzrost wartosci
hCG moze oznaczaé cigze mnoga. W przypadku implantacji podwojnej,
50 percentyl hCG bedzie odpowiada¢ 90 percentylowi profilu hCG dla
pojedynczej implantacji.

Zaleca sie dalsze kontrolowanie cigz bedacych wynikiem ART przez oznaczenia
wartosci hCG, Ej i P. Kazde odchylenie od zmian hCG wymaga pobierania
probki kontrolnej co 3 dni, az do uzyskania petnego obrazu przez badanie
ultrasonograficzne (tydzien 6 i 7). Konieczne jest monitorowanie cigzy
pozamacicznej, cigzy zasniadowej i samoistnego wczesnego poronienia w celu
unikniecia powaznych powiktan (Anckaert i inni, 2005). Wczesne rozpoznanie
i precyzyjne monitorowanie pozwala na podjecie wiasciwej decyzji zaréwno
w odniesieniu do leczenia (leczenie Metothrexatem) oraz bardziej inwazyjnej
interwencji laparoskopowe;.




W naturalnym cyklu miesigczkowym owulacja jednego
dojrzatego, gotowego do zaptodnienia jajeczka jest wynikiem
bardzo precyzyjnego wspdtdziatania réznych hormonow
synchronizujacych istotne etapy cyklu miesigczkowego:
owulacja dojrzatego oocytu, luteinizacja ciatka zéttego, okno
implantacyjne endometrium.

W przypadku procedury wywotywania jajeczkowania delikatna rwnowaga
burzona jest przez stosowanie egzogennych gonadotropin, co jest przyczyng
asynchronicznosci réznych etapéw rozwoju biologicznego (np. dojrzatosci
oocytu i etapu réznicowania warstwy ziarnistej; etapu rdznicowania
endometrium i stadium rozwoju zarodka).

Staranne dobranie lekéw do innych decyzji terapeutycznych musi by¢ oparte
wytacznie na wynikach badanh, gdy poziomy podstawowych hormonéw
reprodukcyjnych kontrolowane sg w okre$lonych punktach czasowych
w zindywidualizowanej procedurze leczenia ukierunkowanej na pacjenta.

Literatura podaje jasne i bedgce wynikiem badan przeprowadzanych na duza
skale dowody, méwigce ze prawdopodobienstwo cigzy mozna okresli¢ na
podstawie wynikow oznaczen pozioméw hormondéw przeprowadzonych
w $cisle okreslonym dniu cyklu (Andersen i inni, 2006; Smitz i inni, 2007;
Bosch i inni, 2010; Fleming i inni, 2010).

Prowadzone bez kontroli leczenie, po ktérym nastepuje punkcja pecherzykow
jest bardzo czesto przyczyng uzyskania oocytéw z obnizong zdolnoscia do
dojrzewania i rozwoju. Ponadto nie istniejg obecnie zadne dobre narzedzia
pozwalajace kontrolowac stan podatnosci bony $luzowej macicy, co prowadzi
do ryzyka transferu dojrzatych oocytéw do niegotowego na implantacje
endometrium.

STUDIUM PRZYPADKU: na kolejnych stronach opisano przykiad powigzan
pomiedzy wartosciami hormonéw i wynikiem leczenia.
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STUDIUM PRZYPADKU

STYMULACJA IVF Z AGONISTA GNRH
| MALA DAWKA HMG

Rysunek 7: Wykres przedstawiajacy wartosci 3 oznaczanych hormonéw
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Tabela 1: procedura leczenia

Estradiol (pg/mL)

GhRHa X X X X X X | X X | X | X X X X X

hMG 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5/1.5 1.5 2
hCG
E3 Tabela 2: Wartosci bezwzgledne 5 oznaczanych hormonéw
hCG IU/L
FSH IU/L
P ng/mL
Ez pg/mL
LH IU/L
Dden T 2] (13 |12 3 4fs5l6 7]8]
AN
PANEL1 b [Srednica L [P PANEL 2
<10
>10
N°cysts 0 o0

Panele 1i 2 zawieraja faczne liczby pecherzykow w lewym (L) i prawym (P) jajniku
w zaleznosci od $rednicy pecherzyka mierzonej podczas USG.

Dzien 5 i dzien 8: oznaczenie poziomu hormondw pokazujace powolny wzrost wartosci Ep. Po
zwigkszeniu dawki do 2 amputek. Ez osiaga poziom 1531 pg/ml. W jajnikach znajduie sie tylko kilka
duzych pecherzykéw (16-19 mm), ale znajduje sie tam wiele pecherzykéw $rednich (10-16 mm).
Dzien 13: warto$¢ E» osigga 2800 pg/ml, co pozwala podja¢ decyzje o przejéciu do fazy
koricowego dojrzewania przez podanie 10.000 IU hCG.

Dzien 15: wzrost Eo do 4315 pg/ml, co jest wynikiem obecnosci wielu pecherzykéw. W ciagu 36
godzin po podaniu hCG wykonana zostata punkcja pecherzyka i pobrano az 30 oocytéw. Po pobraniu
oocytow i ich zaptodnieniu, 2 zarodki zostaly przetransferowane, a 10 innych zostato zamrozonych.
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AKTUALNY PRZYPADEK: pacjentka z obrazem jajnikéw podobnym do
zespotu policystycznych jajnikéw leczona agonista GnRH w diugim protokole.
Poczatkowo podieto probe desensytyzacii ktéra trwata kilka tygodni | obejmowata
podawanie donosowego sprayu. Po 3 tygodniach (T3), wszystkie hormony miaty
wartosci podstawowe | mozna bylo rozpocza¢ stymulacje podajgc 1,5 amputki
HMG na dobe, przy jednoczesnym kontynuowaniu podawania agonisty GnRH.

100
=
5
0z
—_
~
£
// E;
1
~ .%
g
~ g
[«
‘ 01
01 14 16 17 18 19 20 21 22 23 121 28
X x x x \ \ \
22 2 2 Miﬁroniznwan prodester n60¢ mg/dobe
hCG 100001V | |

>60 >60 >60 >60

- -

B 1 DRDEEIripiE

> Sedica L P <« PANEL3
>25 POBRANYCH OOCYTOW. 30
20-25 PRZETRANSFEROWANYCH ZARODKOW 2
1619 | 1 6 ZAMROZONYCH ZARODKOW. 10
10-16 | 7 | 5 EX Panel 3 zawiera liczbe uzyskanych oocytow, liczbe
<10 3 zarodkow przetransferowanych w tym cyklu oraz liczbe

zamrozonych zarodkow.

Dzien 27: dwanascie dni po pobraniu oocytéw, warto$¢ hCG wynosi 68 IU/1. Pacjentka
jest w cigzy.

Wartosci E; i progesteronu sa wysokie i potwierdzaja, ze u pacjentki rozwija si¢
zespot hiperstymulacji, ktory bedzie leczony zachowawczo (0znaczenie parametréw
hemodynamicznych i hematologicznych) i zaniknie samoistnie.

Ciaza pacjentki przebiega bez zakiocen. Pordd zdrowego dziecka odbyt sie po 39 tygodniach.
Niemniej jednak, w kolejnym cyklu leczenia pacjentki stosowany bedzie antagonista GnRH
w potgczeniu z HMG lub rFSH, ktdre powinny umozliwi¢ zmniejszenie liczby oocytow.
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P1: Jezeli po 10 dniach leczenia agonista GnRH, oznaczenie probki
krwi pacjentki stale pokazuje E2 na poziomie okoto 200 pg/ml

i wartos¢ P oscylujaca wokét 2,5 ng/ml, jakie powinno by¢ wstepne
podejrzenie i co powinno zosta¢ zbadane?

01: Oznaczenie obecnosci hCG.

W przypadku wyniku dodatniego, oznacza to
poczatkowg faze cigzy. Nalezy poda¢ progesteron
i przeprowadzi¢ badanie USG.

Jezeli jest to kontynuacja leczenia, a hCG wzrasta
w granicach normy, to "przypadkowa" ciaza moze
by¢ uratowana przez podanie P. Jesli poziom hCG
nie zwigkszy sie wystarczajaco, nalezy podejrzewaé
samoistne wczesne poronienie lub cigze pozamaciczna.

P2: Dlaczego nalezy oznaczy¢ poziom progesteronu takze

przed owulacja?

02: Progesteron oddziatuje na estrogenizowane
endometrium, kidére otwiera i zamyka “okno
impnatacyjne”. Gdy P > 1 ng/ml w 2 dniu cyklu,
oznacza to, ze nie zostato wchfoniete ciatko zétte
z poprzedniego cyklu.

Gdy P> 1,5 ng/ml pod koniec stymulacji gonadotroping,

oznacza to brak réwnowagi spowodowany brakiem aktywnosci
biologicznej LH w obecnosci zbyt duzych dawek FSH.
W przypadku tych pacjentéw szanse na cigze malejg 0 50% (Platteau
i inni; 2008). Kolejny etap leczenia musi zosta¢ odpowiednio

dostosowany.



P3: Dlaczego testosteron we krwi nieptodnych kobiet zglaszajacych
sie na leczenie jest przydatnym parametrem?

03: Moze on wskazywa¢ na hiperandrogenizm
wywotany zespotem policystycznych jajnikow.

T m

o r'|\ . . . . .
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i w ich przepadku leczenie musi by¢ przeprowadzane
bardzo ostroznie przez podawanie matych dawek
gonadotropin oraz przy bardzo powolnym wzro$cie
dawki.

P4: Czy podczas leczenia wazne jest oznaczanie poziomu LH/FSH?

04: Jezeli pacjentka jest regulowana "w dét” przez
r - podawanie analogu GnRH, gwattowny wzrost LH moze

spowodowac¢ owulacje. Dlatego tez konieczne jest
=t ,' kontrolowanie poziomu LH wraz z E; (i P na poczatku
‘%’; i na koricu cyklu stymulacj). Ponadto, jesli po uptywie
& 10 dni regulacji "w dot”, poziom LH i FSH nie maleje,
e { E moze to wskazywaé na zia reakcje pacijentki na leczenie.

P5: Czy wzrost LH moze by¢ precyzyjnie kontrolowany przez
oznaczenie jednej prébki krwi na dobe?

05: Nie, postepowanie takie nie zapewnia
wystarczajacej precyzji, poniewaz dokfadnie w ciagu
36 godzin od chwili wykrycia LH przez jajnik
nastepuje owulacja pecherzyka.

W przypadku IVF ICSI pobieranie krwi co 4 godziny
pozwala precyzyjnie okresli¢ czas rozpoczecia
wydzielania LH, co z kolei pozwala zaplanowac¢
pobieranie oocytéw na 30 godzin pdzniej (przed
samoistnym peknieciem pecherzyka.
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Zaprojektowany
na przysztos¢

« Sredni czas oczekiwania na wynik: 60 minut

© Niezawodno$¢ (MTBF* > 100 dni)

o Fatwy w obstudze: system nanotestéw

o Gotowe do uzycia odczynniki (1 pacjent = 1 test)

o Szerokie menu (> 100 testow)

* Mean Time Between Failure -
$redni czas pomiedzy usterkami
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Zautomatyzowane wieloparametrowe analizatory immunologiczne
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Firma bioMérieux ma ponad trzydziestoletnie doswiadczenie
w dziedzinie badan immunologicznych.

Nasza rozlegta wiedza znajduje odzwierciedlenie
w wiodacej pozycji systemu VIDAS® - ponad
23.000 zainstalowanych systemow na calym Swiecie.

VIDAS® i mini VIDAS®

Zautomatyzowane, wieloparametrowe analizatory immunologiczne VIDAS
uznawane sg na catym $wiecie za rozwigzania wiarygodne, precyzyjne
i posiadajace obszerne menu testow (mozliwo$¢ oznaczania ponad
100 parametrow).

Systemy VIDAS sg w pefni dostosowane do wymogéw matych i $rednich
laboratoriow i s szeroko stosowane w osrodkach leczenia nieptodnosci.

Kazde oznaczenie hormondw przy pomocy testu VIDAS jest podstawowym
narzedziem diagnostyki i kontroli przebiegu leczenia dla specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem nieptodnos$ci przy badaniu dysfunkcji hormonéw
reprodukcyjnych oraz wdrazaniu procedur ART.

Oznaczenia HORMONOW: maja znaczacy wkiad
w diagnostyke nieptodnosci i monitorowanie leczenia
Technikami Wspomaganego Rozrodu (ART)

OZNACZENIA PODSTAWOWE PANELE
HORMONALNE VIDAS SEROLOGICZNE VIDAS
a Estradiol s HIV
» LH » Zapalenie watroby typu B
» FSH » Toksoplazmoza
s Prolaktyna s Rozyczka
» Progesteron s Wirus Cytomegalii (CMV)
» Testosteron
s hCG
a TSH
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