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Nieptodnos$¢ matzenska (wg WHO) - niemoznosc¢

uzyskania ciazy po roku regularnego wspotzycia
(2-4 razy w tyg.) bez stosowania antykoncepgji.

Epidemiologia

- dotyczy 10-16 % par
- 60-80 mln par na swiecie wg WHO
- w Polsce okoto 1-1,5 mln par s
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““Zdolnosci rozrodcze zdrowej pary

Czas Odsetek ciezarnych
3 miesiace 57%
6 miesiecy 72%
rok 85%

2 lata 93%



odnosc¢ kobiety na przestrzeni zycia

Procent maksymalnej piodnosci
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* Speroff L., Fritz M. ,Kliniczna Endokrynologia Ginekologiczna i Nieptodnosc¢”




~ Plodnosc¢ kobiety na przestrzeni zycia
/wigzany z wiekiem spadek ptodnosci kobiet,
jak i zwiekszone ryzyko poronien samoistnych
przypisuje sie atrezji pecherzykow i
zwiekszonej czestosci wystepowania

nieprawidtowosci, gtébwnie w postaci
aneuploidii, w starzejacych sie oocytach.

Narzedzie do oceny ptodnosci u kobiety -
testy rezerwy jajnikowej.
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Kiedy rozpoczynamy diagnostyke nieplodnosci?

- u pacjentek miodych (ponizej 35. roku zycia)

bez obcigzen w wywiadzie po roku regularnego
wspolzycia

- u kobiet po 35. roku zycia - po 6. miesigcach

- u pacjentek po 40. roku zycia - jeszcze wczesniej,
nawet bezposrednio po zadeklarowaniu planéw
prokreacyjnych
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/Eyczyny nieplodnosci kobiecej:

* jajnikowe - dysfunkcja owulacji (30-40 %)
* jajowodowe (30-40%)

e maciczne (5-10 %)

e szyjkowe (5%)

* immunologiczne (5 %)

* idiopatyczne (10%)



~ Przyczyny zaburzef'owulacji:

niewydolnos¢ ukltadu podwzgorzowo-przysadkowego (I gr. WHO)

izolowany niedobér GnRH
hipopituitaryzm

zespol anoreksja-bulimia
udar przysadki

zespol Sheehana

dysfunkcja ukltadu podwzgdérzowo-przysadkowego (II gr. WHO)

niedomoga lutealna (niewydolnos¢ ciatka zottego)

zespol zluteinizowanego pecherzyka
PCOS

pierwotna i wtorna niewydolnos¢ jajnikéow (II1 gr. WHO)
dysgenezja gonad

przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnikow
zespol braku wrazliwosci jajnikéw na gonadotropiny

hiperprolaktynemia (Vi VI gr. WHO)



~—Metody oceny owulacji:

Posrednie Bezposrednie
BBT (body basal temperature) Cigza,
Objawy obiektywne (plamienia i bol) Uwidocznienie komorki jajowej w

Pomiar stezenia progesteronu — RO T,

na 7 dni przed planowang
miesigczka (Srodek fazy
lutealnej)

USG przezpochwowe
powtarzane wielokrotnie
oceniajace zmiany
dojrzewajacego pecherzyka

Wydalanie LH z moczem
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- Indukcja owulacji

Cytrynian klomifenu (CK),

CK w modytikacjach,
Inhibitory aromatazy - letrozol
Gonadotropiny,

Analogi GnRh,

Elektrokauteryzacja jajnikow.



~ Cytrynian klomifenu

SERM, selektywny modulator receptora estrogenowego
(blokuje receptory estrogenowe w podwzgdrzu i przysadce),
zwieksza czestosc pulsow GnRH, synteze endogennych
gonadotropin pobudzajac rozwoj pecherzykoéw jajnikowych

Stosowany w przypadkach zaburzen czynnosci
podwzgorzowo-przysadkowej (gr. Il WHO)

Czas leczenia - 5 dni,

rozpoczecie leczenia - 2-5 d.c. lub dowolny dzien

u kobiety nie miesiaczkujacej (po wykluczeniu cigzy!),
dawka 50-150mg/24h (dopuszcza sie do dawki 250mg/d)



}ynian klomifenu .. 7

Skutecznos¢ indukcji owulacji w prawidtowo dobranej grupie -
* w dawce 50 mg/dobe 52%,
e W dawce 100 mg/dobe 60-80%

Kumulacyjny odsetek cigz po 3 owulacyjnych cyklach wynosi 60%, w ciagu
6-9 cykli uzyskuje sie cigze w 70-75%,

Jesli nie uzyskuje sie ciazy po 6 cyklach nalezy poszerzyc¢ diagnostyke
nieptodnosci lub zmieni¢ sposéb leczenia

Réznica pomiedzy odsetkiem wyindukowanych owulacji a odsetkiem ciaz
moze by¢ spowodowana miedzy innymi antyestrogennym wplywem
cytrynianu klomifenu na endometrium, sluz szyjkowy, transport
jajowodowy oraz zwiekszenie prawdopodobienstwa subklinicznych strat
WEV/

Dzialanie uboczne: uderzenia goraca, poty nocne, tkliwosc¢ piersi, bole
glowy, zmiany nastroju, uczucie ucisku lub bél w podbrzuszu oraz
nudnosci, wymioty. Zaburzenia widzenia (nieostre lub podwdjne widzenie,
mroczki przed oczami, nadwrazliwo$¢ na swiatto) sa rzadkie



}ynian klomifenu- powiklania —

Ciaze mnogie (ryzyko wzrasta do okoto 5-8%)
Zespol hyperstymulacji jajnikow.

e Hyperstymulacja jajnikow jest obserwowana rzadziej niz przy uzyciu

gonadotropin, a jezeli wystepuje, to w postaci tagodne;.

Brak wzrostu ryzyka ogélnego wad wrodzonych lub tez ryzyka powstania
jakiejs szczegolnej wady

Liczba poronien nie rozni sie od tych obserwowanych w cigzach
samoistnych

Metaanaliza wynikéw osmiu badan kliniczno-kontrolych wykazala, ze
terapia nierédek lekami stosowanymi w nieptodnosci wiaze sie z
niewielkim wzrostem czestosci wystepowania surowiczych guzéw o
granicznej zlosliwosci, ale nie rakéw inwazyjnych.

Nie znaleziono dowodoéw na zwiekszenie catkowitego ryzyka raka sutka u
kobiet, ktore przyjmowaty cytrynian klomifenu



witory aromatazy e

Letrozol (III generacja inhibitorow aromatazy)

Dziata przez hamowanie aromatazy — enzymu konwertujgcego androgeny
(androstendion i testosteron) do estrogenow (estronu i estradiolu)

Efektem jest zahamowanie syntezy estrogendow i wywotanie hipoestrogenizmu
oraz zwiekszone wydzielanie FSH i rozwoj pecherzyka w jajniku

W odrdéznieniu od cytrynianu klomifenu nie wykazuje dziatania
antagonistycznego na receptory estrogenowe (ER) w endometrium
(zmniejszenie szansy na implantacje). Poprzez zmniejszenie obwodowego
stezenia estrogenéw moze pobudzac¢ ekspresje ER w macicy. Prowadzi to do
szybkiego wzrostu endometrium po rozpoczeciu wydzielania estrogenow

Dodatkowo zahamowanie aromatazy prowadzi do miejscowego
nagromadzenia androgenow i zwiekszenia ekspresji jajnikowych receptorow
dla FSH

Najczesciej stosuje sie przez 5 dni od 3. dnia cyklu w dawkach 2,5 i 5 mg/dobe,
rzadziej 7,5 mg/dobe

Jest skuteczny u 60% kobiet z brakiem owulacji i opornoscig na cytrynian
klomifenu



~~Gonadotropiny egzogenne

Wskazania

niewydolnos¢ ukltadu podwzgdérzowo-przysadkowego (I gr. WHO)

dysfunkcja uktadu podwzgorzowo-przysadkowego (II gr. WHO)

nieplodnosc¢ o niewyjasnionej przyczynie.



Gonadotropiny egzogenne
-

MECHANIZM: wywierajq bezposredni wptyw na pecherzyk w jajniku. Hormon
luteinizujacy promuje w komoérkach tekalnych konwersje cholesterolu do
androstendionu i testosteronu, natomiast FSH indukuje aromatyzacje tych
androgenow w komorkach ziarnistych do estronu i estradiolu. Oba z powyzszych
hormonow s3 niezbedne do wzrostu i dojrzewania pecherzyka.

DAWKOWANIE: obecnie najczesciej stosuje sie schemat z dawkami
wzrastajacymi. Dawka poczatkowa wynosi 37,5-50 IU dziennie, od 2. dnia cyklu.
Po 7 dniach zaleca sie przeprowadzenie kontrolnego badania
ultrasonograficznego i podjecie decyzji o zwiekszeniu dawki o 50% lub
utrzymaniu dotychczasowej, jezeli zostat przekroczony prég wrazliwosci
pecherzyka na gonadotropiny (pecherzyk dominujacy > 10 mm)

MONITOROWANIE LECZENIA:

* samodzielne oznaczanie endogennego piku LH moga by¢ przydatnym narzedziem
okreslenia czasu spodmewane] owulacji. Pacjentom zaleca sie wspotzycie w dniu
oznaczenia LH w moczu i w dniu nastepnym

» przezpochwowe badanie ultrasonograficzne jest najbardziej popularng metoda
kontroli stymulacji owulacji. Cechy prawidlowej reakcji na stymulacje owulagji to:
obecnosc¢ pecherzyka dominujacego (srednica > 10 mm), obecnosc pecherzyka
okotoowulacyjnego ($rednica 18-24 mm), pekniecie pecherzyka, wzrost objetosci
ptynu w zaglebieniu odbytniczo-macicznym, cechy luteinizacji pecherzyka i
charakterystyczna dla fazy lutealnej przemiana endometrium



~—Gonadotropiny - przeciwskazania

. niezdiagnozowana hiperprolaktynemia, niedoczynnos¢ tarczycy i
nadnerczy;,

. torbiele jajnikow,
. niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych,
. nowotwory sutka, endometrium i jajnika,

. niewydolnos¢ jajnikow.



Skutecznos¢ terapii |
~—gonadotropinami”*

* U kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym:
- wskaznik ciaza / cykl 25% (u zdrowej pary ok. 20%)
- wskaznik ciaz dla 6 cykli Gn - 90%

* U kobiet niejajeczkujacych opornych na klomifen:
- wskaznik cigza / cykl 5-15%,
- wskaznik dla 6 cykli Gn - 30-60%
(najgorsze rokowanie u pacjentek przewlekle
niejajeczkujacych z hiperandrogenizmem - PCOS).

* Poronienia samoistne w cigzach po stymulacji Gn - 20-25 %
(czestos¢ obserwowana klinicznie u zdrowych par - ok. 15%)



| grozenia terapii gonadotropinami

Ciaza mnoga* BLIZNIACZA
(zagrozenie wzrasta z wiekiem matki):

- populacja 1,25-1,5%,

- stymulacja CK 5-8%,

- stymulacja Gn 12-15%,

- superowulacja 30%, (trojacza ok.10%!).

Powiklania ciazy mnogiej:
- porod przedwczesny, - niska masa urodzeniowa,
- wyzsza zachorowalnosc i Smiertelnos¢ noworodkow,

- cukrzyca ciezarnych.

Nie ma dowodow na czestsze wystepowanie wad wrodzonych w
zwiazku z terapiq gonadotropinami !




Gonadoliberyny GnRH - wskazania

* Hipogonadyzm hipogonadotropowy, przy
zachowanej reaktywnosci przysadki na stymulacje
GnRH,

* Opornosc na klomifen w gr. Il wg WHO,
* Hiperprolaktynemia po nieudanym leczeniu
agonistami dopaminy,

* Metody rozrodu wspomaganego medycznie.



- GnRH - SChem\aTy*pM

- skutecznos¢

* W sposob pulsacyjny: 2,5-5 ug/puls co 60-9go min
- owulacja = co 120-240 min lub mate dawki hCG
lub progesteron,

* Protokoty: dtugi, krotki, ultrakrotki.

*50-80% owulacji, ptodnos¢ 10-30%,

*80% cigz po 6-12 mies. stosowania.



- Flektrokauteryzacja jajnikow

* Metoda stosowana u kobiet z PCOS klomifenoopornych (6
cykli stymulacji Clo i brak odpowiedzi).

* Daje przemijajace efekty leczenia — do 6-12 miesiecy po
zabiegu zwiekszona szansa na owulacje.

* Ryzyko powstania zrostow okotojajnikowych
i zmniejszenia rezerwy jajnikowej.



Zespotl hiperstﬁuheﬁiajnikévﬁ@ﬁ)

Wynika ze zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn krwionosnych
| ucieczki z nich bogatokomoérkowego ptynu do jam ciata
pod wptywem produktow uwalnianych z wystymulowanych jajnikéow

CZYNNIKI RYZYKA:
miody wiek » wysokie dawki Gn
niska masa ciata « OHSS w wywiadzie

PCOS « wzrost > 30 pecherzykow
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~“OHSS - obraz kliniczny

OBJAWY FIZYKALNE

e nudnosci i wymioty,
e biegunka,
e uczucie dusznosci, przyspieszenie

oddechu,

e przybor masy ciata i obwodu
brzucha,

e bol brzucha oraz napiecie powtok,
e tachykardia,
e oliguria i/lub anuria.

Odchylenia w badaniach

e pltyn w III przestrzeni (jama otrzewnowa,
jama oplucnowa, jama osiedzia),

e obrzek ptuc i zaburzenia oddychania,
e zwiekszenie krzepliwosci krwi,

e hipowolemia, spadek RR,

e hemokoncentracja,

e zaburzenia elektrolitowe,

e zaburzenia rownowagi kwasowo-
zasadowej,

e niewydolnos¢ nerek,
e zaburzenia czynnos$ci watroby.



~—OHSS - klasyfikacja

Postac¢ tagodna: Postac ciezka:

- uczucie ciezkosci i napiecia w dole - W?dOI?I‘ZUSZG,
brzucha, - oliguria,

- fagodny bl brzucha, - h.ematokryt >4§%,
- wymiary jajnikéw < 8cm., - hipoproteinemia,

- wymiary jajnikéw > 12cm.
Postac krytyczna:

- znaczne wodobrzusze lub wysiek
w jamie optucnej,

Posta¢ umiarkowana:
- umiarkowany bol brzucha,
- nudnosci, wymioty,

- obecno$¢ wysieku w USG, - hematokryt >55%,
- wymiary jajnikow 8-12 cm. - leukocytoza >25 tys/ml,
- oliguria/anuria,

- ostra niewydolnos¢ oddechowa ,
- zakrzepica.




~ Czynnik jajowodowy:
Niedroznosc¢ jajowodow,
Zrosty w miednicy mniejszej,
- Przewlekly i ostry stan zapalny jajowodow.

Wywiad:
Przebyte zapalenie narzadéw miednicy mniejszej,
Przebyte podwiazanie jajowodow,
Przebyte operacje jamy brzusznej,

Endometrioza!

Diagnostyka : Leczenie:
Przeciwciala przeciw chlamydiom " Plastyka dystalnego
HSG konca jajowodu

Laparoskopia = IVF , ICSI
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~Czynnik maciczny:

Nieprawidtowosci anatomiczne:
Brak macicy,
Macica szczatkowa,

Przegroda macicy, Diagnostyka:
/Zrosty wewnatrzmaciczne, USG przezpochwowe,
Miesniaki macicy (podsluzowkowe) Biopsja endometrialna,
HSG,
Nieprawidtowosci funkcjonalne Histeroskopia.

Zaburzenia przemian
w endometrium

Przewlekte zapalenie endometrium



ﬂﬂlﬂ ik szyj koW

interakcja plemniki-sluz

Faza follikularna (wptyw estrogenow) - sluz obfity, przejrzysty i wodnisty
Faza lutealna (wptyw progesteronu) - $luz skapy, gesty, nieprzejrzysty.

Stany, ktore powoduja nieptodnosc:
Przegroda w szyjce,
Nieprawidlowy sluz szyjkowy,
Przeciwciata przeciw plemnikowe.

Testy sugerujace obecnosc przeciwcial p/plemnikowych:

Post Coital Test (Simsa-Huhnera)
6-12 godz po stosunku, 1-2 dni przed owulacja, po 2-4 dniach abstynencji
Ocenia liczbe ruchliwych plemnikéw

Test Kurzoka-Millera - test krzyzowy penetracji plemnikow in vitro
Sluz kobiety i $luz krowi, nasienie partnera i nasienie dawcy
Poréwnanie ruchliwosci plemnikow w obu probach




Przyczyny nieptodnosci idiopatycznej:

- nieprawidlowosci genetyczne komorek rozrodczych i
zarodkow,

- nieprawidlowosci funkcjonalne komorek rozrodczych i
zarodkow,

- zaburzenia genetyczne partnerow niepodlegajace detekcji na
obecnym poziomie dostepnej rutynowo diagnostyki
genetycznej,

- problemy z zaplodnieniem na poziomie komdérkowym,

- zaburzenia funkcji oraz dyskretne anomalie anatomiczne
jajowodow (pomimo zachowanej droznosci) zaburzajace
transport komorek rozrodczych oraz zarodkow,

- zaburzenia implantacji oraz nieprawidlowosci
immunologiczne



/Nieﬁ)dnos’é meska - diagnostyka

Wywiad (wiek, wywiad rodzinny, zawad,
choroby, operacje, palenie papieroséw)

Badanie ogolne (BMI!)
Badanie nasienia

Badania hormonalne: FSH, LH, testosteron, prolaktyna



_ Przyczyny nieptodnosci meskiej

Nieprawidlowa produkcja plemnikow

Nieprawidtowa funkcja plemnikow

Nieprawidlowy transport plemnikow

Leki



Badanie nasienia WHO 2010

objetosc
PH
Stezenie plemnikow.
Catkowita 1losc plemnikow:

Ruchliwos¢
Morfologia
Zywotnosé
[Leukocyty

MAR test

> 1.5ml
7,2-8,0
>15min/ml
>39min
>40%
>49 form prawidtowych
>58%
<Imin/ml

<50% pl. pozytywnych




" Badanie nasienia

* Azoospermia — brak plemnikow w prébce,

*Oligozoospermia - zmniejszona liczba
lemnikow
anuwaialn?f 5-krotny spadek plodnosci
gdy <13,5 mIn/ml, powazna oligozoospermia

<smln/ml),
* Astenozoospermia (ruchliwe plemniki <40%,
powazna gdy ruchliwos¢ <32%),

* Nekrozoospermia (brak zywotnosci plemnikow
w ejakulacie)

* Teratozoospermia (morfologicznie prawidtowe
plemniki stanowig <4%).



Leczenie nieplodnosci meskiej:
IUI (odsetek cigz uzalezniony od jakosci nasienia mezczyzny

oraz od wieku kobiety i istniejacych lub nieistniejacych
czynnikow kobiecej nieptodnosci),

IVF, a zwlaszcza ICSI - obecnie metoda z wyboru
u mezczyzn z oligoastenoteratozoospermia,

zaptodnienie nasieniem dawcy (azoospermia).



ygdy rOZro

medycznie (ART)

Inseminacja (IUI)

IVF (in vitro fertilisation)

[CSI (intracytoplasmic sperm injection)
FER (frozen embryo replacement)

OD (oocyte donation)

PGD (preimplantation genetic diagnosis)
IVM (in vitro maturation)

dan



Pozaustrojowe zaptodnienie jest metoda z wyboru u par z:

nieodwracalnie uszkodzonymi jajowodami,

brakiem jajowodow,

umiarkowang i zaawansowang endometrioza III i IV stopnia,
powaznym czynnikiem meskim: przy ciezkiej
oligoasthenozoospermii lub azoospermii przy zachowanej
spermatogenezie.




Wskazaniami do leczenia metoda pozaustrojowego
zaptodnienia w kolejnym etapie postepowania s3
nieskuteczne leczenie zachowawcze lub operacyjne
u par z:

-umiarkowanym czynnikiem meskim,
-endometrioza I i I stopnia,
-nieptodnoscia niewyjasnionego pochodzenia,

-czynnikiem jajowodowym, zaburzeniami
jajeczkowania.



U ptodnych par wskazaniem do pozaustrojowego
zapltodnienia sa:

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

-nosicielstwo zmian genetycznych recesywnych przez obu
partnerow powodujacych ciezkie,

-nieodwracalne wady lub choroby u potomstwa,

-nosicielstwo chorob wirusowych u partnera
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ICSI - Wskazama

* Catkowita liczba plemnikow < 1imin

® Pochodzenie plemnikéw z pobrania z:
* 7z najadrza (MESA)
e 7 biops;ji chirurgicznej jadra (TESE)
e 7z punkgji jadra (PESA lub TESA)

* Niepowodzenia [VF

* Brak zaptodnien w IVF
*Zaawansowana endometrioza
* Nieplodnos¢ immunologiczna



~ Czynnikio najWW *

rokowniczym w procedurach ART

Wiek matki,

Rezerwa jajnikowa,

Przesztosc reprodukcyjna,
Wczesniejsze niepowodzenia IVF,
Endometrioza,

Palenie tytoniu.



~ Ryzyko zwigza

>

* Cigza ektopowa,
e Zespol hiperstymulacji jajnikow,

* Przebieg ciazy i potomstwo z [VF*:
- wzrost odsetka wczesnych strat cigz (doktadna i wezesna diagnostyka przy ART),
- wzrost odsetka powiktan w cigzy (wyzszy wiek matek, wyzsze BMI matek w ART),
- wzrost odsetka cigz wieloptodowych i zwiazanych z nim powiktan (bez wiekszej
czestosci powiklan niz przy cigzach wieloptodowych poczetych naturalnie),
- wiekszy odsetek wad wrodzonych u dzieci - ryzyko ogodlne 1,15 (zwiazany
z samym faktem nieptodnosci a nie zastosowana metoda leczenia),
- wieksze ryzyko nieprawidlowosci chromosomalnych po zaptodnieniu technika ICSI
ze wzgledu na wyjsciowo nieprawidlowe parametry nasienia (p6zniejszy wzrost
ryzyka nieptodnosci u potomka pitci meskiej),
- wzrost ryzyka zaburzen epigenetycznych - imprintingu (zespot Angelmana,
Pradera-Willego i Beckwith-Wiedermanna) - za mato danych.

* ”Nieptodnosc i rozrod wspomagany” pod red. J. Radwana i S. Wotczynskiego



Optymalny styl zycia obojga partnerow

* BMI <251 >20

* Brak palenia lub zaprzestanie palenia
¢ Alkohol - mniej niz 4 drinki/tydz.

* Dawka kofeiny <250mg/dobe.
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Dziekuje za uwage !



