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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 4/2022 z dnia 14 lutego 2022 r.
o projekcie programu polityki zdrowotne;j
pn. ,,Wsparcie par, a w szczegolnosci mezczyzn, wymagajacych
wysokospecjalistycznej opieki oraz diagnostyki immunologicznej

i genetycznej nieptodnosci wraz ze wsparciem inseminacji dla

mieszkanncow miasta Szczecina na lata 2022-2026"

(woj. zachodniopomorskie)

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci, pozytywnie opiniuje projekt programu polityki
zdrowotnej pn. ,Wsparcie par, a w szczegélnosci mezczyzn, wymagajacych
wysokospecjalistycznej opieki oraz diagnostyki immunologicznej i genetycznej nieptodnosci
wraz ze wsparciem inseminacji dla mieszkanicow miasta Szczecina na lata 2022-2026",
pod warunkiem uwzglednienia ponizszych uwag.

Uzasadnienie

Program polityki zdrowotnej dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nieptodnosc. Opiniowany program polityki zdrowotnej jest skierowany do par nieskutecznie
starajgcych sie o potomstwo. Cho¢ bezptodnos¢ w sensie fizycznym nie powoduje bélu, nie
prowadzi do kalectwa i nie zagraza zyciu, to ma powazne konsekwencje psychologiczne i
ekonomiczne, zaréwno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym. Przedstawiony program
polityki zdrowotnej dzieki swoim zatozeniom, moze stanowi¢ warto$¢ dodang do obecnie
funkcjonujgcych $wiadczen gwarantowanych.

W celu zapewnienia realizacji programu o mozliwie najwyzszej jakosci sugeruje sie dokonanie
zmian w projekcie polegajgcych m. in. na:

e uzupetnieniu opisu celu gtéwnego, celéw szczegdtowych, miernikdw efektywnosci
interwencji, procedury monitorowania i ewaluacji w taki sposéb, aby mozliwa byta ocena
efektow uzyskiwanych dzieki realizacji programu;

e uszczegotowieniu planowanych interwencji, a takze niektérych kryteriéw kwalifikacji, aby
byty one spdjne z wytycznymi;

e dodaniu szczegdétowych warunkéw realizacji, wymagan dla personelu, wyposazenia czy
warunkéw lokalowych poniewaz w programie przedstawiono je w sposéb ogdlnikowy;

e w ramach planowanego budzetu (ponad 13% srodkéow finansowych) przewiduje sie zakup
sprzetu medycznego (ultrasonograf), ktérego posiadanie de facto powinno by¢ jednym
z wymagan stawianych realizatorowi. W programie brak jest wyjasnied dotyczacych
zasadnosci tego zakupu z budzetu Szczecina, zamiast sformutowania odpowiedniego zapisu
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w warunkach w zakresie niezbednego wyposazenia stawianych potencjalnym realizatorom.
W programie nie wskazuje sie takze kto bedzie wtascicielem zakupionego sprzetu, czy
realizator bedzie mdégt go wykorzystywaé takze do celéw komercyjnych ani co sie z tym
wyrobem stanie po zakonczeniu realizacji programu.

e uwzglednieniu zapisdw, ktore wyeliminujg ryzyko podwaéjnego finansowania swiadczen.

Przedmiot opinii

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu diagnostyki i leczenia
nieptodnosci zaplanowany do realizacji przez miasto Szczecin w latach 2022-2026. Koszty catkowite
programu zostaty oszacowane na kwote 1 523 960 zt. Program finansowany bedzie z budzetu miasta
Szczecin.

Opinia Prezesa Agencji zostata przygotowana w oparciu o ocene technologii medycznej proponowanej
w ramach programu polityki zdrowotnej zgodnie z kryteriami zawartymi w art. 31a ust. 1 i art. 48 ust.
4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r.
poz. 1285, z pdzn. zm.) wraz z oceng zatozen projektu programu polityki zdrowotnej, ktore wspierajg
efektywnosc kliniczng i kosztowg technologii medycznej planowanej w programie.

Ocena projektu programu polityki zdrowotnej

Znaczenie problemu zdrowotnego

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim jest nieptodnos¢. W tresci
projektu przedstawiono definicje nieptodnosci, a takie przyczyny nieptodnosci, postepowanie
diagnostyczne oraz metody jej leczenia. Wskazano na uznanie przez WHO nieptodnosci jako choroby
spotecznej.

Projekt programu zawiera referencje bibliograficzne, na podstawie ktdrych przygotowana zostata tres¢
problemu zdrowotnego. Nie budzg one zastrzezen.

W opisie sytuacji epidemiologicznej przedstawiono dane swiatowe, europejskie, ogdélnopolskie oraz
regionalne. Podkreélono, ze ,wedfug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 60-80 min par
na Swiecie dotknietych jest stale lub okresowo problemem niepfodnosci”. Wskazano rowniez,
ze ,wedtug raportu Ministerstwa Zdrowia dotyczy ona w Polsce ok. 20% partneréw (okoto 1,5 min par)
w wieku rozrodczym, czyli w wieku maksymalnej aktywnosci zawodowej, rodzinnej i spotecznej”.
W opiniowanym dokumencie nawigzano do nieaktualnych danych z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ)
co wymaga skorygowania.

W MP na lata 2022-2026 nie odniesiono sie bezposrednio do omawianego problemu zdrowotnego.
Wskazano, jednak ze w woj. zachodniopomorskim ,wspdtczynnik dzietnosci kobiet okreslajgcy
przecietnq liczbe dzieci, ktore urodzitaby w ciggu catego okresu rozrodczego, zmalat w stosunku do roku
poprzedniego i wynidst 1,3 (1,33 w 2018 r.). Uplasowato to wojewddztwo na trzeciej od korica pozycji
w kraju”. W ramach wyzwan systemu opieki zdrowotnej zaznaczono, ze ,wartosci wspdfczynnika
miedzy 2,10 a 2,15 zapewniajq prostq zastepowalnos¢ pokoler, oznacza to, Ze w wojewddztwie nie
zostata ona osiggnieta.”.

Cele i efekty programu

Gtéwnym celem programu jest ,zwiekszenie dostepnosci do wysokiej jakosci Swiadczen z zakresu
diagnostyki i leczenia nieptodnosci oraz obnizenie odsetka bezdzietnosci w populacji mieszkarncéw
Szczecina”. Nalezy podkreslié, ze cel gtdwny powinien by¢é wyraznie zdefiniowany, precyzyjnie
sformutowany i wytyczony w czasie. Jego osiggniecie powinno stanowié potwierdzenie skutecznosci
planowanych dziatan, czyli prowadzi¢ do wykrywania i realizowania okreslonych potrzeb zdrowotnych
oraz do poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy $wiadczeniobiorcéw. Zaproponowany cel gtéwny
sktada sie z dwdch odrebnych zatozen, a mianowicie zwiekszenia dostepnosci do swiadczen co nie
odnosi sie do efektu zdrowotnego oraz obnizenia odsetka bezdzietnosci co wydaje sie mozliwe
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do zrealizowania ze wzgledu na zaplanowane interwencje, jednak nie wskazano wartosci docelowe;j
do jakiej nalezy dazy¢.

W tresci projektu programu zaproponowano nastepujgce cele szczegétowe:
(1) ,diagnostyka przyczyn nieptodnosci u ok. 70% par — uczestnikow programu”,

(2) ,wzrost dostepnosci do swiadczen z zakresu kompleksowej diagnostyki nieptodnosci,
w szczegdlnosci diagnostyka przyczyn nieptodnosci meskiej u ok. 10% badanych mezczyzn”,

(3) ,wzrost dostepnosci dla ok. 60% par — uczestnikow programu, do jednej z prostych metod leczenia
nieptodnosci, ktéra charakteryzuje sie stosunkowo wysokq skutecznosciq w stosunku
do poniesionych naktadow, jakg jest inseminacja (AIH)”

(4) ,obnizenie odsetka bezdzietnosci w populacji mieszkaricow Szczecina — uzyskanie 15-20% cigz po
wykonanych procedurach AIH”.

Warto podkresli¢, ze cel szczegdétowy powinien odnosi¢ sie do skutkdéw zastosowania interwencji,
stanowi¢ uzupetnienie celu gtéwnego, zas jego osiggniecie powinno byé elementem warunkujgcym
osiggniecie celu gtdéwnego. Podobnie jak cel gtéwny, powinien by¢ mierzalny i mozliwy do osiggniecia
w okresie realizacji programu polityki zdrowotnej. W przedtozonym projekcie wszystkie cele
szczegbétowe zostaty sformutowane w nieprawidtowy sposdb cel nr 1 jako dziatanie, cele 2 i 3 nie
odnoszg sie do efektu zdrowotnego, a cel nr 4 jest powieleniem zatozenia gtéwnego. Nalezy podkresli¢,
ze konstruujac cel nalezy pamietac o wskazaniu wartosci docelowej do jakiej nalezy dazyc¢.

W tresci projektu programu zaproponowano mierniki efektywnosci interwencji:

(1) ,uzyskanie wyniku pozytywnego, to jest cigzy u co najmniej 15% par zakwalifikowanych
do programu, ktore skorzystaty z procedury inseminacji”.

W przedtozonym dokumencie mierniki nie zostaty sformutowane poprawnie. Nalezy zauwazyc,
ze mierniki efektywnosci powinny umozliwia¢ obiektywng i precyzyjng ocene stopnia realizacji
wyznaczonych celéw oraz powinny by¢ istotnym odzwierciedleniem zdarzen lub faktdw wystepujacych
w danym programie, wyrazonych w odpowiednich jednostkach miary. Mierniki muszg dotyczy¢
rezultatow, nie zas podjetych dziatan. Wartosci miernikéw powinny by¢ okreslane wedtug stanu przed
realizacjg programu polityki zdrowotnej i po zakorczeniu realizacji.

Podsumowujac, element projektu dotyczacy celdw i miernikéw efektywnosci wymaga doprecyzowania
zgodnie z powyzszymi uwagami.

Populacja docelowa

Populacje docelowa programu stanowi¢ bedg pary mieszkajgce w Szczecinie (wiek kobiety: 25-41 lat,
wiek mezczyzny: 25-55 lat) ze stwierdzong przyczyng nieptodnosci i/lub nieskutecznym leczeniem
nieptodnosci w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych zgtoszenie do programu.

Na podstawie danych z GUS, Wydziatu Informatyki Urzedu Miasta Szczecina, a takze biorgc pod uwage
statystki nieptodnosci w Polsce, oszacowano, ze nieptodnos$¢ moze dotyczy¢é 24 000 mieszkancéw
Szczecina. W dokumencie populacje docelowg okreslono na poziomie 100 par rocznie, tj. 500 par
w czasie trwania 5-letniego programu, jednak nie wskazano szczegétéw dotyczacych tego szacunku,
co wymaga uzupetnienia.

Kryterium witgczenia problem niemoznosci uzyskania ciqzy przez okres co najmniej 12 miesiecy, a takze
stwierdzona przyczyna nieptodnosci i nieskuteczne leczenie nieptodnosci w okresie 12 miesiecy
poprzedzajgcych zgtoszenie do programu, sy niespdjne z odnalezionymi rekomendacjami. Wytyczne
wskazujg, ze u pacjentek mtodych (ponizej 35 roku zycia) bez obcigzen w wywiadzie, rozpoczecie
diagnostyki w kierunku nieptodnosci wskazane jest po roku regularnego wspétzycia, u kobiet po 35
roku zycia — po 6 miesigcach, zas u pacjentek po 40 roku zycia — jeszcze wczes$niej, nawet bezposrednio
po zadeklarowaniu planéw prokreacyjnych. Wszelkie nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym lub
przedmiotowym kobiety lub meziczyzny, niezaleznie od wieku pacjentéw, usprawiedliwiajg
wczesniejsze rozpoczecie diagnostyki nieptodnosci (PTMRIE/PTG 2018). W zwigzku z tym biorgc pod

3/15



Opinia Prezesa AOTMIT nr 4/2022 z dnia 14 lutego 2022 r.

uwage planowany wiek wtaczenia do udziatu w programie a takze wskazane kryteria medyczne,
zasadnym wydaje sie dokonanie korekty projektu w tym zakresie.

W programie zostaty okreslone takze kryteria wytgczenia z udziatu, ktére nie wzbudzajg zastrzezen.

Interwencja

W projekcie programu zaplanowano nastepujgce interwencje:
e dziatania informacyjno-edukacyjne;

e kwalifikacja par do programu;

e badania diagnostyczne;

e procedura inseminacji.

Dziatania informacyjno-edukacyjne

Whioskodawca zaplanowat dziatania informacyjno-edukacyjne w formie spotéw reklamowych, ulotek
i materiatéw informacyjnych na stronie realizatora adresowane do par zamieszkujgcych miasto
Szczecin. Wskazano réwniez, ze bedg prowadzone dziatania edukacyjne w ramach poradni leczenia
nieptodnosci. Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie przedstawiono szczegdétowych informacji dot. realizacji
ww. interwencji. Ponadto w projekcie w czesci dotyczacej budzetu zapisano, ,opieka nad parg
w trakcie realizacji programu i monitorowanie w trakcie diagnostyki i leczenia” jednak w dokumencie
nie odniesiono sie do dziatan, jakie bedg wchodzi¢ w zakres takiej opieki. Powyzsza kwestia wymaga
uzupetnienia.

Nalezy zaznaczy¢, ze leczenie nieptodnosci powinno by¢ uzupetnione odpowiednim poradnictwem (co
czesciowo zostato uwzglednione w programie) obejmujgcym m.in.:

o kwestie ryzyka okotoporodowego wynikajacego ze stosowania techniki wspomaganego rozrodu
(ART., ang. assisted reproductive technology) oraz ryzyka wynikajgcego z zachodzenia w cigze
mnogie (ACOG 2016, IFFS 2015A, IFFS 2014, SOGC 2014),

e wyjasnianie dostepnych opcji terapeutycznych, rezultatéw leczenia, mozliwos¢ przedyskutowania
watpliwoséci w celu podjecia $wiadomej decyzji (NHMRC 2017, ESHRE 2015, EBCOG 2014, NICE
2013),

e specjalistyczng opieke psychologiczng lub informacje o sposobach uzyskania tego typu opieki
(NHMRC 2017, ESHRE 2015, NICE 2013),

e informacje o stylu zycia i innych czynnikach, ktére moga negatywnie wptyna¢ na zdrowie
reprodukcyjne (np. wiek, BMI, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu itp.) (ESHRE 2015,
ACOG/ASRM 2014, SOGC 2014, NICE 2013).

Zgodnie z rekomendacjami, osoby, ktore doswiadczajg probleméw dotyczacych ptodnosci powinny
otrzymywac wsparcie, poniewaz problemy z ptodnoscig, diagnostyka oraz leczenie samo w sobie
dostarczajg psychologicznego stresu. Wsparcie powinno by¢ zaoferowane przed, w trakcie oraz po
zakonczonej diagnostyce i leczeniu, niezaleznie od wyniku procedury i powinno by¢ udzielane przez
kogos, kto nie jest bezposrednio zaangazowany w postepowanie z problemem nieptodnosci u danej
pary i/lub danej osoby (NICE 2013). Informacje powinny by¢ przekazywane w sposéb dostosowany
do potrzeb pacjentéw (NHMRC 2017, ESHRE 2015), ponadto zaleca sie stosowanie formy ustnej
w potgczeniu z pisemng (NHMRC 2017, ESHRE 2015, IFFS 2015A, NICE 2013).

Eksperci kliniczni poskreslajg, ze w ramach programéw polityki zdrowotnej powinna by¢ prowadzona
edukacja dotyczgca tematyki psychologicznych aspektéw nieptodnosci, psychoprofilaktyki
doswiadczanych trudnosci psychologicznych w przebiegu stresu i choroby psychosomatycznej oraz
psychologicznych strategii radzenia sobie ze stresem, kryzysem i trudnosciami towarzyszgcymi leczeniu
nieptodnosci. Edukacja powinna obejmowaé réwniez dziatania wspierajgce specjalistyczng opieke
medyczng. W ocenie ekspertdw do tego typu dziatan nalezy zaangazowac personel wspomagajgcy
dziatania medyczne, m.in. dietetykdw.
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Kwalifikacja do programu i diagnostyka

W ramach kwalifikacji par do programu zaplanowano przeprowadzenie lekarskiej wizyty
kwalifikacyjnej z uwzglednieniem kryteriéw wtgczenia i wytaczenia. Podczas wizyty ma zostad ustalony
plan opieki nad parg w trakcie realizacji programu.

W projekcie zaznaczono, ze przed wykonaniem procedury inseminacji u pacjentki i jej partnera
wykonane zostang badania, ktére s3 wymagane w ustawie z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu
nieptodnosci (Dz.U. 2020 poz. 442). Wskazano, ze sg to badania w kierunku HIV, HCV, HBsAg, VDRL,
chlamydia trachomatis — ocena przeciwciat IgG/IgA lub ocena metodg PCR.

W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniu nasienia i koniecznosci pogtebienia
diagnostyki w ramach programu oferowane bedzie: rozszerzone badanie nasienia, oceniajace
fragmentacje DNA plemnikéw (DFI), badania genetyczne (ocena kariotypu, analiza mikrodelecji
regionu AZF chromosomu Y, mutacji genu CFTR) oraz diagnostyka immunologiczna (ocena przeciwciat
przeciwplemnikowych)

Zgodnie z rekomendacjami w diagnostyce kobiety zasadniczym badaniem jest badanie podmiotowe,
przedmiotowe wraz z badaniem ginekologicznym, wybrane badania dodatkowe, w tym hormonalne
i obrazowe. Diagnostyka powinna obejmowac¢ wywiad, ze szczegdlnym uwzglednieniem regularnosci
krwawien miesiecznych i jajeczkowania. U kobiet niemiesigczkujgcych Iub miesigczkujgcych
nieregularnie rekomendowane sg badania hormonalne: oznaczenie stezenia FSH, LH, estradiolu
i prolaktyny. W klinicznie uzasadnionych sytuacjach, w celu wykluczenia niskiej rezerwy jajnikowej,
nalezy dodatkowo wykona¢ badanie stezenia AMH. Badaniami obrazowymi o ustalonym znaczeniu
w ocenie stanu anatomicznego narzadu rodnego s3: ultrasonografia, ultrasonografia 3D,
histerosalpingografia i kontrastowa/zelowa histerosalpingosonografia (PTMRIE/PTG 2018).

Wedtug wytycznych, niezbedne minimum diagnostyczne u mezczyzny obejmuje zebranie wywiadu
lekarskiego ukierunkowanego na zaburzenia rozrodu oraz co najmniej jedno badanie seminologiczne.
Badanie nasienia jest podstawowym badaniem diagnostycznym. Wykonywane jest ono po 2-7
dniowym okresie abstynencji seksualnej. Rekomenduje sie przeprowadzenie oceny nasienia metodg
komputerowg (CASA) Ilub manualng przez diagnostow zodpowiednim przygotowaniem
do wykonywania tego rodzaju badan. W badaniu diagnostycznym nasienia nalezy odnosi¢ sie
do aktualnych standardéw dotyczacych jakosci nasienia, ustalonych przez WHO (AUA/ASRM 2020,
PTMRIE/PTG 2018, SOGC 2014).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami, przeprowadzenie oceny endokrynologicznej pacjenta oraz
badanie USG rekomendowane sg po stwierdzeniu nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym,
przedmiotowym i/lub badaniu nasienia (PTMRIE/PTG 2018). Posiew bakteriologiczny nasienia nie jest
zalecanym rutynowym badaniem, natomiast badanie autoprzeciwciat w nasieniu, w ktérym stwierdza
sie aglutynacje plemnikéw powinno by¢ wykonywane (PTMRIE/PTG 2018, BFS 2013).

Badanie fragmentacji DNA plemnikéw nie jest rekomendowane w rutynowym, podstawowym
postepowaniu diagnostycznym (AUA/ASRM 2020, PTMRIE/PTG 2018, ASRM 2013, BFS 2013).
Pacjentom z obustronnym lub jednostronnym brakiem lub niedroznoscig nasieniowoddéw nalezy zlecié
badania w kierunku obecnosci mutacji genu CFTR. Badanie kariotypu oraz testy w kierunku
mikrodelecji w regionie AZF sg zalecane u pacjentdw z azoospermig, lub u ktérych koncentracja
plemnikdéw w nasieniu nie przekracza 5 min/ml (AUA/ASRM 2020, PTMRIE/PTG 2018, IFFS 2017, SOGC
2014).

Eksperci kliniczni wskazujg, ze badanie nasienia, oceniajgce fragmentacje DNA plemnikéw (DFl),
badania genetyczne (ocena kariotypu, analize mikrodelecji regionu AZF chromosomu Y, mutacji genu
CFTR) oraz diagnostyka immunologiczna (ocena przeciwciat przeciwplemnikowych) powinny by¢
oferowane w konkretnych wskazaniach.

Procedura inseminacji

5/15



Opinia Prezesa AOTMIT nr 4/2022 z dnia 14 lutego 2022 r.

W projekcie przedstawiono warunki przystgpienia do inseminacji w ramach programu, sg to:

e stwierdzenie w badaniu oceny droznosci jajowodéw (metodg HSG, HyCoSy-Sono-Hsg lub
laparoskopii) lub droznosci przynajmniej jednego jajowodu;

e badanie nasienia, ktérego parametry wskazujg na mozliwg skutecznosé procedury inseminacji;

e potwierdzenie w wykonanych badaniach hormonalnych u pacjentki stezenia hormonu
folikulotropowego — FSH ponizej 15 mU/mL (w 2-3 dniu cyklu) i hormonu antymllerowskiego AMH
powyzej 1 ng/mL;

o wiek (kobieta: 25-41 lat, mezczyzna: 25-55 lat);

e prawidtowe (ujemne) wyniki badan w kierunku HIV, zapalenia watroby typu B i C, kity oraz
chlamydia trachomatis;

e brak przeciwwskazan do przeprowadzenia procedury.

W dokumencie zaznaczono, ze program bedzie obejmowaé dofinansowanie kosztéw co najmniej
jednej i nie wiecej niz trzech procedur inseminacji. Koszt ewentualnych kolejnych préb inseminacji
domacicznej z wykorzystaniem nasienia od meza/partnera (AIH ang. Artificial Insemination by
Husband) ma by¢ ponoszony przez pacjentow.

Zgodnie z rekomendacjami, klasyczne wskazania do inseminacji domacicznej obejmujg: zaburzenia
uptynnienia nasienia, zaburzenia ejakulacji (w tym ejakulacje wsteczng), problemy ze wspétzyciem,
czynnik szyjkowy oraz korzystanie z nasienia dawcy zuwagi na czynnik meski nieptodnosci
(PTMRIE/PTG 2018). Leczenie nieptodnosci metodg inseminacji domacicznej powinno byé
proponowane w maksymalnie 3 cyklach (CFAS 2019, PTMRIE/PTG 2018). Wykonywanie kolejnych
inseminacji moze by¢ przeprowadzane na prosbe pacjenta (PTMRIE/PTG 2018).

W leczeniu nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie nie zaleca sie wykonywania inseminacji
domacicznej (IUl, ang. intrauterine insemination) w przebiegu cykli naturalnych. Metoda ta jest mniej
skuteczna niz IUl potgczona ze stymulacja jajnikéw (OS-I1Ul) i prawdopodobnie nie wykazuje wiekszej
skutecznosci od postepowania wyczekujacego. Zaleca sie, aby pary z nieptodnoscig o niewyjasnionej
przyczynie najpierw przeszty OS-1Ul z uzyciem lekdw doustnych (zazwyczaj 3 lub 4 cykle). W przypadku
niepowodzenia takiego postepowania zaleca sie przeprowadzenie IVF zamiast OS-I1UI
z gonadotropinami (wiarygodnos$¢ danych: B; sita zalecenia: umiarkowane). (ASRM 2020A, CFAS 2019,
NICE 2013).

Wsrod osob, u ktérych wystepuje fagodna endometrioza lub tagodny czynnik meski nieptodnosci, ktére
regularnie wspdtzyja nie stosujgc przy tym jakichkolwiek $rodkéw antykoncepcyjnych: nie nalezy
rutynowo proponowaé stosowania inseminacji domacicznej z lub bez stymulacji jajeczkowania
(wyjatek stanowig np. osoby majace obiekcje co do zastosowania IVF ze wzgledéw spotecznych lub
religijnych) (NICE 2013).

Podsumowujac nalezy dostosowac zapisy programu w zakresie planowanych interwencji do zalecen
zgodnie z powyzszymi uwagami. Ponadto przy realizacji programu zaleca sie aby mie¢ na uwadze takze
wytyczne i inne dowody naukowe wskazane w rozdziale ,Ocena technologii medycznej” niniejszej
opinii.

Monitorowanie i ewaluacja

Monitorowanie i ewaluacja sg istotnymi elementami programu, ktére umozliwiajg biezgcg ocene jego
przebiegu oraz okreslenie wptywu programu na sytuacje spoteczng i zdrowotng w perspektywie
wieloletniej. W przypadku programoéw wieloletnich zaleca sie, aby proces zbierania i analizy danych
podzieli¢ na etapy okreslone w czasie (np. dane zbierane co kwartat, pét roku, rok). Kazdy z okreséw
powinien byé zakonczony raportem okresowym. Monitorowanie jest procesem zbierania danych
o realizacji programu i stuzy kontrolowaniu ich przebiegu i postepu. Ewaluacja programu jest analizg
danych realizowang po jego zakonczeniu w celu oceny efektéw prowadzonych dziatan.
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W przedtozonym dokumencie wskazano, ze do oceny zgtaszalnosci bedg wykorzystane wskazniki
liczba par biorgcych udziat w programie (liczba par zakwalifikowanych oraz zdyskwalifikowanych
z programu”, ,liczba wykonanych procedur” oraz ,liczba zgtaszajgcych sie do programu par”. Ponadto
w projekcie nalezy uwzglednic takze: liczbe oséb, ktére nie zostaty objete dziataniami programu polityki
zdrowotnej z przyczyn zdrowotnych lub z innych powoddw (ze wskazaniem tych powoddw) oraz liczbe
0s6b, ktdre z wiasnej woli zrezygnowaty z udziatu w programie w trakcie jego realizacji.

Ocena jakosci swiadczen prowadzona bedzie w oparciu o anonimowe ankiety satysfakcji co nie budzi
zastrzezen, jednak do projektu nie zatgczono wzoru takiej ankiety, zatem nie byto mozliwosci jej
weryfikacji.

Ewaluacja programu ma zosta¢ przeprowadzana poprzez analize miernikdw efektywnosci. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w projekcie nie przedstawiono prawidtowo sformutowanych miernikéw
efektywnosci. Wskazano rowniez nastepujace wskazniki: ,liczba zgtaszajgcych sie do programu par”,
Jliczba zakwalifikowanych i niezakwalifikowanych do programu par”, ,liczba par, u ktdorych na
podstawie przeprowadzonych procedur diagnostycznych w programie znaleziono przyczyne
nieptodnosci jakq jest istotny klinicznie czynnik meski”, ,liczba przeprowadzonych procedur inseminacji,
jakosci i efektywnosci wykonywanych swiadczen” oraz ,liczba cigz”. Nalezy zaznaczy¢, ze dwa pierwsze
wymienione wskazniki odnoszg sie bardziej do oceny zgtaszalnosci. W czesci dot. monitorowania
przedstawiono wskaznik majgcy zastosowanie w ocenie efektywnosci tj. ,liczba (odsetek) cigz, w tym
pojedynczych i wieloptodowych”. Nalezy zaznaczy¢, ze ewaluacja programu powinna opieraé sie
na poréwnaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatan wramach programu, a stanem po jego
zakonczeniu, co takze nie zostato uwzglednione w projekcie.

Podsumowujgc, element projektu dotyczacy monitorowania i ewaluacji zostat zaprojektowany
nieprawidtowo i wymaga korekty zgodnie z powyzszymi uwagami.

Warunki realizacji

Projekt zawiera opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach programu, a takze sposobu
zakonczenia udziatu w programie.

W projekcie w sposéb zdawkowy odniesiono sie do informacji nt. warunkéw dotyczacych personelu,
wyposazenia i warunkdéw lokalowych. Przedstawione opisy mogg by¢ niewystarczajgce dla uzyskania
wysokiej efektywnosci Swiadczen, w zwigzku z tym zaleca sie ich doprecyzowanie.

W projekcie wskazano, ze realizator programu wybrany zostanie w drodze konkursu ofert, co jest
zgodne z zapisami ustawowymi.

W projekcie podano, ze akcja informacyjna bedzie prowadzona w formie spotow reklamowych, ulotek
i materiatéw informacyjnych na stronie realizatora adresowanych. Wykorzystane zostang rowniez
lokalne media, strona internetowa, biuletyn informacji publicznej lub inne, stosowne kanaty
informacyjne. Zapisy nie budzg zastrzezen.

W projekcie programu przedstawiono koszty jednostkowe poszczegdlnych interwencji, wynagrodzenia
koordynatora programu, koszty administracyjne (w tym akcja informacyjna) — 2% rocznego budzetu na
realizacje programu oraz koszt zakupu ultrasonografu. W dokumencie nie oszacowano sredniego
kosztu na jednego uczestnika jak rdwniez nie odniesiono sie do kosztdw monitorowania i ewaluacji, co
powinno zosta¢ uzupetnione.

Catkowity koszt programu oszacowat na 1523 960 zt. (ok. 304 792 zt rocznie), z ktérego na zakup
ultrasonografu zostanie przeznaczone ponad 13%.

Program bedzie finansowany ze srodkéw budzetu miasta Szczecin.
Whioski z oceny technologii medycznej przeprowadzonej przez Agencje

Problem zdrowotny

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) okre$lita nieptodno$é jako chorobe spoteczng. Ma ona powazne
konsekwencje psychologiczne i ekonomiczne, zaréwno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym.
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Cho¢ w sensie fizycznym nie powoduje bdlu, nie prowadzi do kalectwa i nie zagraza zyciu to WHO
apeluje, aby problem ten zalicza¢ do chordb spotecznych (grupy chordb szeroko rozpowszechnionych,
przewlektych, trudnych do wyleczenia, wymagajgcych dtugiej, regularnej opieki lekarskiej,
ograniczajacych cztowiekowi mozliwos¢ wykonywania podstawowych zadan zyciowych). Powszechnie
przyjeto definicje nieptodnosci jako brak cigzy pomimo regularnych stosunkéw ptciowych (4-5 w tyg.),
utrzymywanych powyzej 12 miesiecy, bez stosowania jakichkolwiek metod antykoncepcyjnych.

Do zenskich czynnikéw nieptodnosci mozna zaliczy¢: szyjkowy czynnik nieptodnosci, maciczny czynnik
nieptodnosci, jajowodowy czynnik nieptodnosci, endometrioze, jajnikowy czynnik nieptodnosci, wiek,
zaburzenia endokrynologiczne.

Na ptodno$é meska wptywajg nastepujgce wady narzgddw piciowych: anorchia, monorchia, poliorchia,
dysgenezja jadra, wnetrostwo, stulejka, krotkie wedzidetko, wierzchniactwo, spodziectwo, wrodzony
brak nasieniowoddw i najadrzy, stwardnienie witdkniste pracia, wodniak jadra, zylaki powrdzka
nasiennego, a takze stany zapalne narzagdéw ptciowych, zapalenia gruczotu krokowego i pecherzykéw
nasiennych i leukocytospermia.

Alternatywne sSwiadczenia

Zasady leczenia nieptodnosci zostaty okreslone w ustawie z dnia 25 czerwca 2015 r. o leczeniu
nieptodnosci (Dz. U. z 2020 r. poz. 442). Jak precyzuje ta ustawa, metody leczenia nieptodnosci dzieli
sie na: poradnictwo medyczne; diagnozowanie przyczyn nieptodnosci; zachowawcze leczenie
farmakologiczne; leczenie chirurgiczne; procedury medycznie wspomagane] prokreacji, w tym
zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone w osrodku medycznie wspomagane] prokreacji;
zabezpieczenie ptodnosci na przysztosé.

Z wymienionych technik czes¢ dostepna jest w ramach Swiadczen gwarantowanych na podstawie
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. z 2021 r. poz. 290, z pdzn. zm.) oraz rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjne;j
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357). Ze $rodkéw publicznych jest takze finansowane
poradnictwo i testy genetyczne stuzgce diagnostyce ryzyka wystgpienia wad rozwojowych lub chordb
i zaburzen dla 0séb majacych wskazania medyczne do ich wykonania.

Ocena technologii medycznej

Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Wytyczne w zakresie diagnostyki zaburzen ptodnosci u kobiet

e W diagnostyce kobiety zasadniczym badaniem jest badanie podmiotowe, przedmiotowe wraz
z badaniem ginekologicznym, wybrane badania dodatkowe, w tym hormonalne i obrazowe.
Diagnostyka powinna obejmowac wywiad, ze szczegdInym uwzglednieniem regularnosci krwawien
miesiecznych i jajeczkowania. U kobiet niemiesigczkujgcych lub miesigczkujgcych nieregularnie
rekomendowane sg badania hormonalne: oznaczenie stezenia FSH, LH, estradiolu i prolaktyny.
W klinicznie uzasadnionych sytuacjach, w celu wykluczenia niskiej rezerwy jajnikowej, nalezy
dodatkowo wykona¢ badanie stezenia AMH. Badaniami obrazowymi o ustalonym znaczeniu
w ocenie stanu anatomicznego narzadu rodnego s3: ultrasonografia, ultrasonografia 3D,
histerosalpingografia i kontrastowa/zelowa histerosalpingosonografia (PTMRIE/PTG 2018).

e W celu potwierdzenia braku owulacji stosowana jest ocena ultrasonograficzna cyklu. Owulacja jest
prawdopodobna przy stwierdzeniu stezenia progesteronu w surowicy krwi powyzej 5 ng/ml na 7
dni przed spodziewang miesigczka (PTMRIE/PTG 2018).
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W przypadku nieptodnosci niewyjasnionego pochodzenia (nieokreslonej) postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne powinno by¢ uzaleznione od rezerwy jajnikowej, wieku pacjentki
i czasu trwania nieptodnosci, a przede wszystkim od woli pacjentki (PTMRIE/PTG 2018).

Wytyczne w zakresie zaburzen ptodnosci u mezczyzn

Niezbedne minimum diagnostyczne u pacjenta obejmuje zebranie wywiadu lekarskiego
ukierunkowanego na zaburzenia rozrodu oraz co najmniej jedno badanie seminologiczne. Badanie
nasienia jest podstawowym badaniem diagnostycznym. Wykonywane jest ono po 2-7 dniowym
okresie abstynencji seksualnej. Rekomenduje sie przeprowadzenie oceny nasienia metoda
komputerowg (CASA) lub manualng przez diagnostow z odpowiednim przygotowaniem
do wykonywania tego rodzaju badan. W badaniu diagnostycznym nasienia nalezy odnosi¢ sie
do aktualnych standardéw dotyczacych jakosci nasienia, ustalonych przez WHO (AUA/ASRM 2020,
PTMRIE/PTG 2018, SOGC 2014).

Przeprowadzenie oceny endokrynologicznej pacjenta oraz badanie USG rekomendowane s3
po stwierdzeniu nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i/lub badaniu
nasienia (PTMRIE/PTG 2018).

Posiew bakteriologiczny nasienia nie jest zalecanym rutynowym badaniem, natomiast badanie
autoprzeciwciat w nasieniu, w ktérym stwierdza sie aglutynacje plemnikéw powinno by¢
wykonywane (PTMRIE/PTG 2018, BFS 2013).

Badanie fragmentacji DNA plemnikow nie jest rekomendowane w rutynowym, podstawowym
postepowaniu diagnostycznym (AUA/ASRM 2020, PTMRIE/PTG 2018, ASRM 2013, BFS 2013).
Pacjentom z obustronnym lub jednostronnym brakiem lub niedroznoscig nasieniowoddéw nalezy
zleci¢ badania w kierunku obecnosci mutacji genu CFTR. Badanie kariotypu oraz testy w kierunku
mikrodelecji w regionie AZF sg zalecane u pacjentdw z azoospermia, lub u ktérych koncentracja
plemnikdw w nasieniu nie przekracza 5 min/ml (AUA/ASRM 2020, PTMRIE/PTG 2018, IFFS 2017,
SOGC 2014). Badanie pod katem mikrodelecji chromosomu Y nie powinno by¢ stosowanie jako
rutynowe badanie przed zastosowaniem ICSI. Niemniej jednak, u znaczgcej wiekszo$ci mezczyzn
nieptodnosé jest spowodowana nieprawidfowosciami w obrebie chromosomu Y, w miejscach
odpowiedzialnych za regulacje spermatogenezy (NICE 2013).

Test integralnosci DNA plemnikéw mozna wykonaé u mezczyzn z oligo-astenoteratozoospermia
(OAT) jako uzupetnienie standardowej analizy nasienia, m.in. gdy rozwaza sie inseminacje
domaciczng plemnikami partnera, standardowe zaptodnienie in vitro (IVF) lub docytoplazmatyczne
wstrzykniecie plemnika (ICSI) (EAA 2018).

Biopsja jagdra (mikroekstrakcja tkanek jadra) stanowi najbardziej doktadng metode ustalenia
podtoza zaburzen spermatogenezy. Powinna zostac przeprowadzana jako biopsja diagnostyczno-
terapeutyczna i wykonywana tylko wtedy, gdy mozliwa jest jednoczesna kriokonserwacja bioptatu
(PTMRIE/PTG 2018).

U mezczyzn z azoospermig nieobstrukcyjna (NOA), poddawanych pobieraniu nasienia, nalezy
pobraé¢ plemniki z jadra drogg mikrosekcji (TESE). U mezczyzn z azoospermia spowodowang
niedroznoscig, poddawanym chirurgicznemu pobraniu nasienia, nasienie moze zosta¢ pobrane
z jadra albo z najadrza (AUA/ASRM 2020, IFFS 2017).

Wytyczne w zakresie inseminacji domacicznej (1Ul)

Klasyczne wskazania do inseminacji domacicznej obejmujg: zaburzenia uptynnienia nasienia,
zaburzenia ejakulacji (w tym ejakulacje wsteczng), problemy ze wspdtzyciem, czynnik szyjkowy
oraz korzystanie z nasienia dawcy z uwagi na czynnik meski nieptodnosci (PTMRIE/PTG 2018).
Leczenie nieptodnosci metodg inseminacji domacicznej powinno by¢ proponowane
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w maksymalnie 3 cyklach (CFAS 2019, PTMRIE/PTG 2018). Wykonywanie kolejnych inseminacji
moze by¢ przeprowadzane na prosbe pacjenta (PTMRIE/PTG 2018).

e W leczeniu nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie nie zaleca sie wykonywania |Ul w przebiegu
cykli naturalnych. Metoda ta jest mniej skuteczna niz IUl potgczona ze stymulacjg jajnikow (OS-IUI)
i prawdopodobnie nie wykazuje wiekszej skutecznosci od postepowania wyczekujgcego. Zaleca sie,
aby pary z nieptodnosciag o niewyjasnionej przyczynie najpierw przeszty OS-IUl z uzyciem lekéw
doustnych (zazwyczaj 3 lub 4 cykle). W przypadku niepowodzenia takiego postepowania zaleca sie
przeprowadzenie IVF zamiast OS-1Ul z gonadotropinami (wiarygodnos¢ danych: B; sita zalecenia:
umiarkowane). (ASRM 2020 A, CFAS 2019, NICE 2013).

e Wsrdd oséb, u ktérych wystepuje tagodna endometrioza lub tagodny czynnik meski nieptodnosci,
ktore regularnie wspotzyja nie stosujgc przy tym jakichkolwiek srodkow antykoncepcyjnych:

o nie nalezy rutynowo proponowac stosowania inseminacji domacicznej z lub bez stymulacji
jajeczkowania (wyjgtek stanowig np. osoby majgce obiekcje co do zastosowania IVF
ze wzgleddéw spotecznych lub religijnych) (NICE 2013),

o nalezy doradzac 2-letnie préby poczecia przed rozwazeniem zastosowania IVF (okres 2 lat
moze réwniez to obejmowac¢ do 1 roku przed badaniem ptodnosci) (Uwaga analityka:
rekomendacja zostata dodana przez NICE w 2016 r.).

e Zastosowanie niestymulowanej inseminacji domacicznej nalezy rozwazy¢ w przypadku:

O 0s0Ob, ktére: nie sg zdolne lub majg duze trudnosci ze wspdtzyciem w sposdb naturalny,
ze wzgledu na klinicznie zdiagnozowang niepetnosprawnos¢ fizyczng lub problem
psychoseksualny; ktérzy stosujg nasienie partnera lub dawcy,

o 0s6b, ze stanami wymagajacymi szczegétowego rozpatrzenia w stosunku do metod poczecia
(np. po ptukaniu nasienia u mezczyzn HIV pozytywnych),
o 0s6b bedacych w zwigzkach homoseksualnych (NICE 2013).
e Wsrdd oséb z ww. populacji, u ktérych nie doszto do zaptodnienia po 6 cyklach inseminacji
(partnerskiej lub nasieniem dawcy), pomimo dowoddéw na prawidiowg owulacje, droznosc

jajowoddw oraz po analizie nasienia, nalezy zaoferowac przeprowadzenie kolejnych 6 cykli
niestymulowanej inseminacji przed rozwazeniem zaptodnienia metodg in vitro (IVF) (NICE 2013).

Wytyczne dotyczgce poradnictwa w zakresie problemdw z zajsciem w cigze i opieki psychospotecznej

e Leczenie nieptodnosci powinno by¢ uzupetnione odpowiednim poradnictwem obejmujgcym m.in.:

o kwestie ryzyka okotoporodowego wynikajacego ze stosowania ART oraz ryzyka wynikajacego
z zachodzenia w cigze mnogie (ACOG 2016, IFFS 2015A, IFFS 2014, SOGC 2014),

o wyjasnianie dostepnych opcji terapeutycznych, rezultatéw leczenia, mozliwos¢
przedyskutowania watpliwosci w celu podjecia Swiadomej decyzji (NHMRC 2017, ESHRE 2015,
EBCOG 2014, NICE 2013),

o specjalistyczng opieke psychologiczng lub informacje o sposobach uzyskania tego typu opieki
(NHMRC 2017, ESHRE 2015, NICE 2013),

o informacje o stylu zycia i innych czynnikach, ktére mogg negatywnie wptynaé na zdrowie
reprodukcyjne (np. wiek, BMI, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu itp.) (ESHRE 2015,
ACOG/ASRM 2014, SOGC 2014, NICE 2013).

e Informacje powinny by¢ przekazywane w sposdb dostosowany do potrzeb pacjentéw (NHMRC
2017, ESHRE 2015), ponadto zaleca sie stosowanie formy ustnej w potgczeniu z pisemng (NHMRC
2017, ESHRE 2015, IFFS 2015A, NICE 2013).
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Zgodnie z rekomendacjami NICE, pary powinny by¢ przyjmowane razem, gdyz decyzje w zakresie
diagnostyki i leczenia nieptodnosci dotyczg obojga partneréw (NICE 2013).

Personel zajmujacy sie ptodnoscig powinien oferowaé pacjentom mozliwos¢ oceny ich potrzeb
oraz zdobycia informacji nt. swojego nastawienia emocjonalnego przed rozpoczeciem leczenia
nieptodnosci (ESHRE 2015).

Personel zajmujgcy sie ptodnoscig, przed wdrozeniem leczenia nieptodnosci, powinien stosowac
narzedzie SCREENIVF do oceny ryzyka wystgpienia probleméw emocjonalnych
po przeprowadzeniu leczenia (ESHRE 2015).

Osoby, ktére doswiadczajg problemoéw dotyczacych ptodnosci powinny otrzymywacé wsparcie,
poniewaz problemy z ptodnoscig, diagnostyka oraz leczenie samo w sobie dostarczajg
psychologicznego stresu. Wsparcie powinno by¢ zaoferowane przed, w trakcie oraz po
zakonczonej diagnostyce i leczeniu, niezaleznie od wyniku procedury i powinno by¢ udzielane
przez kogos, kto nie jest bezposrednio zaangazowany w postepowanie z problemem nieptodnosci
u danej pary i/lub danej osoby (NICE 2013).

Nalezy poinformowac pacjentow, ze korzysci ptyngce ze stosowania suplementéw (np.
przeciwutleniaczy, witamin) sg ograniczone, a ich uzytecznos¢ w leczeniu meskiej nieptodnosci jest
watpliwa. Obecne dane naukowe sg niewystraczajace, by rekomendowaé ktérykolwiek z tych
$rodkdw w leczeniu nieptodnosci (AUA/ASRM 2020, IFSS 2016).

Kobiety z otytoscig powinny by¢ poinformowane, ze ich ryzyko nieptodnosci bezowulacyjnej jest
ponad dwukrotnie wieksze niz kobiety nieotylych. Kobiety z otytoscig powinny byc¢ tez
poinformowane, ze nawet w przypadku prawidtowej owulacji owulacyjne ich naturalne wskazniki
ptodnosci sg zmniejszone (CFAS 2018, NICE 2013).

Kobiety z BMI ponizej 19 kg/m?, u ktérych menstruacje wystepujg nieregularnie badz nie wystepuja
wecale, nalezy poinformowaé, ze zwiekszenie masy ciata prawdopodobnie wptynie na zwiekszenie
szans na poczecie (NICE 2013).

Przed rozpoczeciem leczenia bezptodnosci kobietom z otytoscig nalezy zaleci¢ wykonanie badan
przesiewowych w kierunku i wtasciwego postepowania w chorobach wspétistniejacych, takich jak
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia. Kobietom z otytoscig nalezy zaleca¢ modyfikacje
stylu zycia (diete + ¢wiczenia) jako postepowanie pierwszego rzutu pozwalajgce na zmniejszenie
masy ciata (CFAS 2018).

Kobiety palgce tyton powinny zosta¢ poinformowane, ze palenie zmniejsza ptodnos¢, wigze sie
z niekorzystnymi skutkami cigzy oraz zwieksza ryzyko raka i choréb uktadu krazenia. Nalezy
poinformowac kobiety, ze naturalna ptodnosé i szanse na skuteczne leczenie nieptodnosci malejg
wraz z wiekiem kobiet. Nalezy poinformowa¢é kobiety o szkodliwym wptywie nadmiernego spozycia
alkoholu na rozwijajgce sie dziecko (IFFS 2016, NICE 2013). Osoby zaniepokojone stanem swojej
ptodnosci powinny byé informowane o tym, ze nie ma spdjnych dowoddéw na zwigzek miedzy
spozywaniem napojéw kofeinowych (herbata, kawa, cola) a problemami z ptodnoscig (NICE 2013).

Mezczyini powinni byé informowani, ze istnieje zwigzek miedzy podwyzszong temperaturg
moszny a obnizong jakoscig nasienia, jednak nie jest pewne, czy noszenie luznej bielizny wptywa
na poprawe ptodnosci (NICE 2013).

Parom, w ktérych mezczyzna jest wieku >50 lat, nalezy udzieli¢ porady w zakresie istnienia
nieznacznie zwiekszonego ryzyka wystgpienia wad u dziecka ze wzgledu na wiek genomu ojca (IFFS
2015 B).

Wytyczne w zakresie redukcii ryzyka cigz mnogich
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Wszystkim pacjentkom nalezy przekazac ustne i pisemne informacje o prawdopodobienstwie
wystgpienia cigzy mnogiej po leczeniu nieptodnosci, o ryzyku cigzy mnogiej zaréwno dla matki, jak
i dziecka oraz o tym, jak mozna zmodyfikowac leczenie w celu zmniejszenia czestosci
wystepowania cigzy mnogiej (IFFS 2019).

Ze wzgledu na nieprzewidywalnos¢ odpowiedzi i wynikajgce z tego ryzyko cigzy mnogiej,
optymalnym monitorowaniem jest ultrasonografia przezpochwowa (IFFS 2019).

Kobiety (i ich partnerzy) poddajgce sie Ul za pomocg stymulacji jajnikéw powinny byé
poinformowane o mozliwosci zajscia w cigze mnoga, w tym w cigze mnoga wysokiego rzedu (IFFS
2019).

Whioski z odnalezionych dowoddw naukowych

Dot. technik wspomaganego rozrodu (ART)

Wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy 20 badan klinicznych (Abbas 2020) sugerujg brak
réznic miedzy ICSI i IVF pod wzgledem ich wptywu na wskaznik zaptodnien w przeliczeniu na liczbe
oocytéw (RR 0,94 [95% Cl (0,82-1,07)]), wskaznik implantacji (RR 1,25 [95% ClI (0,92-1,68)]) oraz
wskaznik zywych urodzen (RR 1,08 [95% Cl (0,79-1,49)]) w leczeniu nieptodnosci niezwigzanej
z czynnikiem meskim. Stwierdzono tez, ze IVF wigze sie ze istotnym wzrostem wskaznika cigz
klinicznych (RR 1,28 [95% CI (1,11-1,49)]), a ICSI zwieksza ryzyko niepowodzen zaptodnienia (RR
3,07 [95% CI (1,50-6,30)]). Biorac pod uwage obawy dotyczace kosztéw ibezpieczerstwa
zwigzanego z ICSI, uzyskane wyniki nie wskazujg na zasadno$¢ rutynowego stosowania tej
procedury w leczeniu nieptodnosci niezwigzanej z czynnikiem meskim. Zastosowanie ICSI w tego
rodzaju nieptodnosci nie poprawia wynikéw ART w poréwnaniu z IVF.

Metaanaliza 31 badan o wysokiej jakosci (Sha 2018) wykazata, ze transfer mrozonych zarodkéw
(FET) wigze sie z mniejszym ryzykiem powiktan porodowych, takich jak: tozysko przednie (RR 0,61
[95% CI (0,43-0,88)]), odklejenie tozyska (RR 0,63 [95% Cl (0,47-0,85)]), niska masa urodzeniowa
(RR 0,74 [95% CI (0,69-0,79]), bardzo niska masa urodzeniowa (RR 0,78 [95% Cl (0,72-0,84)]),
bardzo przedwczesny pordd (RR 0,81 [95% Cl (0,75-0,87]), mata masa ciata w stosunku do wieku
cigzowego (RR 0,63 [95% Cl (0,60-0,66)]) ) i Smiertelnos¢ okotoporodowa (RR 0,88 [95% CI (0,79-
0,99)]) w poréwnaniu ze stosowaniem transferu zarodkéw swiezych. Procedura FET wigzata sie
jednak ze zwiekszonym ryzykiem nadcisnienia cigzowego (RR 1,44 [95%Cl (1,16—1,78)]), krwotoku
poporodowego (RR 1,28 [95% Cl (1,14-1,44)]) i duzej masy ciata w stosunku do wieku cigzowego
(RR 1,58 [95% CI (1,31-1,90)]), co budzi obawy dotyczace bezpieczenstwa kriokonserwacji
zarodkéw, zwilaszcza ze procedura ta jest coraz czesciej stosowana. Mimo statego rozwoju
kriotechnologii na obecnym etapie rozsagdnym wydaje sie podejscie polegajace na kompleksowej
analizie sytuacji podczas rozwazenia zastosowania FET lub fET. Wybér FET lub transferu zarodkéw
sSwiezych powinien zaleze¢ od indywidualnej charakterystyki pacjentek, z uwzglednieniem np.
wieku, diagnozy i historii.

Nieptodnosc niewyjasniona

Obecne dowody naukowe nie wykazujg w sposdb jednoznaczny rézni¢ miedzy stosowaniem
inseminacji wewngtrzmacicznej (1Ul), a stosunkiem ptciowym o czasie (Tl) w zakresie wskaznika
zywych urodzen (LBR) (OR 1,60 [95% CI (0,92-2,78) lub cigz mnogich (MP) (OR 0,50 [95% Cl (0,04-
5,53)]) wsrdd par, u ktérych stwierdzona zostata nieptodnosé niewyjasniona, niezaleznie od tego
czy w protokole zastosowano hiperstymulacje jajnikdw, czy tez nie (Verhulst 2016).

W przypadku par o niewyjasnionej nieptodnosci, zaptodnienie pozaustrojowe metodg in vitro (IVF)
wydaje sie by¢ bardziej skuteczne od cigzy spontanicznej (SP) (OR 22,00 [95% Cl (2,56-189,37)]),
w zakresie wskaznika LBR. W opinii autoréw nie ma jednak wystarczajacych dowoddw naukowych
na to, by wniosek ten madgt by¢ uznany za konkluzywny (Pandian 2015).

W opinii wiekszosci autoréw odnalezionych publikacji dostepna badania pozwalajg wnioskowac, iz
procedura IVF wykazuje istotne statystycznie korzysci nad brakiem leczenia oraz metodg IUI
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w uzyskiwaniu takich punktéw korncowych jak: wskaznik cigz oraz wskaznik LBR, wsréd par
ze zdiagnozowang endometriozg lub nieptodnoscig niewyjasniong (Pandian 2015, Farquhar 2015,
Nardelii 2014).

Wsrdéd kobiet leczonych wczesniej metodg Ul wraz ze stymulacjg owulacji klonidyng (IUI+K)
wydaje sie, ze metoda IVF jest bardziej skuteczna niz metoda Ul wraz ze stymulacjg owulacji
gonadotropinami (IUI+G) (OR 3.90 [95% Cl (2.32-6.57)]). Niemniej jednak, u kobiet, ktére nie byty
dotychczas leczone na nieptodnos$¢ nie mozna wyciggngé jednoznacznych wnioskéw w zakresie
przewagi skutecznosci metody IVF nad metodg IUI+G lub IUI+K (Pandian 2015).

Wskaznik cigz jest wyzszy podczas stosowania gonadoliberyn w ramach protokotu dtugiego,
w porownaniu z protokotem krétkim lub bardzo krétkim. Jednoczesnie stwierdzié mozna, iz
wszystkie dostepne gonadotropiny stosowane podczas ART, sg rownie skuteczne oraz bezpieczne
(Farguhar 2016).

Co wiecej, to progesteron wydaje sie najlepszym sposobem wsparcia fazy lutealnej, poniewaz
wigze sie zwyzszymi wskaznikami LBR, jak réwniez nizszym wskaznikiem niepozadanej
hiperstymulacji jajnikéw (Farquhar 2015).

Obecnie odnajduje sie takze dowody na istotny wzrost klinicznych cigz przy monitorowaniu
przenoszenia zarodkdw metodg ultrasonograficzng, a takze na wzrost wskaznika LBR powigzany z
uzyciem w hodowli embrionalnej niskiego stezenia tlenu (Farquhar 2015).

Dostepne dowody naukowe pozwalajg wnioskowad, iz Srédplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSl)
zwieksza wskaznik zaptodnien (RR 1,49; 95%Cl:1,35-1,65). Inseminacja konwencjonalna wigzata sie
ze znamiennym wzrostem ryzyka nieudanego zaptodnienia (TFF) vs ICSI (RR 8.22 [95% CI (4.44-
15.23)] wsrdd par, u ktérych stwierdzono nieptodnos¢ niewyjasniong (Johnson 2013).

Nieptodnos¢ meska

Obecne dowody naukowe s3 z kolei niewystarczajgce do tego, aby stwierdzi¢ czy istnieje
jakakolwiek réznica w skutecznosci miedzy réznymi metodami ART (dot. IUI, IVF, ICSI, Tl oraz cigzy
spontanicznej) mierzonej wskaznikiem LBR, w leczeniu nieptodnosci meskiej. Nie wykazano réznic
w zakresie wskaznika zywych urodzen (OR 1,34 [95% CI (0,77-2,33)]), jak rowniez w zakresie
wskaznika cigz (OR 1,68 [95% Cl (1,00-2,82)]). Nie stwierdzono tez réznic w zakresie wskaznika
zywych urodzen miedzy metodg IVF a IUl w cyklu naturalnym (OR 0,77 [95% CI (0,25-2,35)]) oraz
w cyklu stymulowanym (OR 1,03 [95% CI (0,43-2,45)]) (Cissen 2016).

Niemniej jednak odnalezione badania pozwalajg stwierdzi¢, iz stosowanie metody
docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (IMSI) zwieksza szanse na implantacje zarodka o 50% oraz
cigze o 60% u par, u ktorych stwierdzono meski czynnik nieptodnosci. W poréwnaniu
z Srédplazmatyczng iniekcjg plemnika (ICSI) metoda docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (IMSI)
przyczynita sie do istotnego wzrostu czestosci implantacji (OR 2,88 [95% Cl (2,13-3,89)]), wskaznika
cigz (RR 2,07 [95% Cl (1,22-3,50)]), jak rowniez znacznego spadku czestosci poronien (RR 0,31 [95%
Cl (0,14-0,00) wsrdd par, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza préba ICSI (Setti 2014).

Nieptodnosc¢ zenska

Obecnie nie odnajduje sie dowoddw naukowych, ktére jednoznacznie wskazatyby na jakgkolwiek
roéznice w skutecznosci klinicznej miedzy metodami IUI, a dojajowodowg perfuzjg plemnikéw (FSP)
w leczeniu nieptodnosci innej, niz jajowodowa. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy metoda IUl a FSP w zakresie urodzen zywych (OR 0.94 [95% CI (0.59-1.49)]) lub
potwierdzonych klinicznie cigz (OR 0.75 [95% Cl (0.49-1.12)]). Nie wykazano takze istotnej
statystycznie réznicy miedzy metoda IUl a FSP w zakresie cigz mnogich (OR 0.96 [95% CI (0.44-
2.07)]), poronien (OR 1,23 [95% ClI (0,60-2.53)] lub cigz pozamacicznych (OR 1,71 [95% Cl (0.42-
6,88)]) (Cantineau 2013).

Whptyw interwencji psychospotecznych na wynik leczenia ART
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Metaanaliza 15 RCT (Katyal 2021) wykazata, ze niemedyczne, niefizykalne interwencje
psychospoteczne (takie jak: muzykoterapia, terapia oparta na ekspresywnymi pisaniu, terapia
poznawczo-behawioralna i interwencje umyst-ciato), w tym w szczegdlnosci dtugoterminowe
interwencje o minimalnym czasie trwania 15 dni, wykazujg umiarkowany, znamienny statystycznie
korzystny wptyw na wskaznik cigz u nieptodnych kobiet i par leczonych za pomoca ART (RR 1,12
[95%CI (1,01-1,24)]). Uzyskane dane nie pozwalajg jednak na wskazanie konkretnych interwencji
o szczegdlnej skutecznosci.

Doradztwo psychologiczne zwieksza szanse pacjentéw leczonych metodami ART na zajscie w cigze.
Badania naukowe wykazujg istotny statystycznie pozytywny efekt doradztwa psychologicznego na
wskazniki cigz zarowno w zakresie szacowanego ilorazu szans (OR 3,85 [95% Cl (2,49-5,96)]), jak
i roznicy ryzyka (Maleki-Saghooni 2017)

Z kolei wptyw interwencji psychologicznych, takich jak integracja stanu ciata i umystu, a takze
interwencji edukacyjnych, w tym np. informacje o zabiegu, na zdrowie psychiczne pacjentéow
nieptodnych (depresja, lek) jest wysoce niepewny ze wzgledu na niskg jakos¢ oraz znaczaca
heterogenicznos¢ dostepnych danych (Verkuijlen 2016, Ying 2016)

Bezpieczenstwo

Zaptodnienie metodami technik wspomaganego rozrodu (ART) wigze sie z wystepowaniem
zwiekszonego ryzyka powiktan cigzowych, niz ma to miejsce w przypadku cigz naturalnych
(Thomopoulos 2017, Palomba 2016, Qin-Wang 2015, Nardelii 2014). Wykazano wzrost ryzyka dla
takich punktéw koncowych, jak nadcisnienie cigzowe (+79% [95% Cl (24%-157%)]), stan
przedrzucawkowy PE (+75% [95% Cl (50%-103%)]), oraz zwigzanych z cigza fenotypdw nadcisnienia
(+54% [95% Cl:39%-70%)]) niezaleznie od tego, czy w wyniku zastosowanego leczenia
potwierdzona zostata cigza mnoga, czy pojedyncza.

U dzieci poczetych metodami ART istnieje wieksze ryzyko wystgpienia wad wrodzonych
w pordwnaniu z dziemi poczetymi drogg naturalng. Niemniej jednak wnioski dostepnych
metaanaliz w tym zakresie muszg by¢ traktowane z duzg ostroznoscia, ze wzgledu
na heterogenicznos¢ dostepnych danych (Lacamara 2017, Qin_Sheng 2015, Hansen 2013).

Ponadto, u dzieci poczetych w wyniku zaptodnienia wybranymi metodami ART wykazuje sie
niewielki, cho¢ istotny statystycznie wzrost ci$nienia tetniczego krwi o 1,88 mm Hg ([95% Cl (0,27-
3,49)]) dla ci$nienia skurczowego oraz o 1,51 mm Hg [95% ClI (0,34-2,70)]) dla cisnienia
rozkurczowego, bez jednoczesnego wzrostu wartosci BMI czy zaburzen gospodarki lipidowej
w okresie wczesnej mtodosci (Guo 2017).

Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na to, aby wybrane metody ART zwiekszaty ryzyko
wystapienia raka piersi u kobiet (RR 0,91 [95% CI (0,74-1,11)]) (Sergentanis 2013).

W pordéwnaniu do kobiet, ktdre zaszty w cigze w sposéb naturalny, kobiety korzystajgce z ART
doswiadczajg wiekszego poczucia niepokoju oraz gorszej jakosci zycia. Dotyczy to szczegdlnie
kobiet, po nieudanych prébach leczenia metodg ART. Niemniej jednak, ze wzgledu na ograniczenia
metodologiczne dostepnych badan, jak réwniez znaczne rdézinice miedzy samymi badaniami,
whioski te muszg by¢ traktowane z ostroznoscig (Milazzo 2016, Gourounti 2015).

Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii
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Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.115.2021 , Wsparcie
par, a w szczegdlnosci mezczyzn, wymagajacych wysokospecjalistycznej opieki oraz diagnostyki immunologicznej i
genetycznej nieptodnosci wraz ze wsparciem inseminacji dla mieszkaricow miasta Szczecina na lata 2022-2026" realizowany
przez: Miasto Szczecin, Warszawa, luty 2022 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne
podstawy oceny” z lutego 2022 r. oraz opinii Rady Przejrzystosci nr nr 18/2022 z dnia 14 lutego 2022 roku o projekcie
programu ,Wsparcie par, a w szczegélnosci mezczyzn, wymagajgcych wysokospecjalistycznej opieki oraz diagnostyki
immunologicznej i genetycznej nieptodnosci wraz ze wsparciem inseminacji dla mieszkaricow miasta Szczecina na lata 2022-
2026".
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