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Wykaz wybranych skrétéow

kwas 2,2'-azyno-bis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonowy) (ang. 2,2'-azino-bis(3-
ABTS ; : : ;

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid))
ACMG American College of Medical Genetics and Genomics

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ag-NOR region organizujgcy jaderko wybarwiony srebrem (ang. Ag-nucleolar organizer regions)

AID inseminacja domaciczna nasieniem dawcy (ang. artificial insemination by donor)

AMH hormon antymullerowski (ang. Anti-Miillerian Hormone)

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna

ART techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology)

ASA Przeciwciata przeciwplemnikowe (ang. anti-sperm antibodies)

ASRM Ame_rykaﬁskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (ang. American Society for Reproductive
Medicine)

AUA Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (ang. American Urological Association)

AZF mikrodelecje w regionie genu AZF chromosomu Y (ang. azoospermia factor)

BSA surowicza albumina wotowa (ang. bovine serum albumin)

CBAVD wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (ang. congenital bilateral absence of the vas
deferens)

CBG technika barwienia_ regionow ’centromerowych chromosoméw oraz heterochromatyny
okotocentromerowej chromosoméw 1, 9, 16, Y

CF mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis)

CFTR btonowy regulator przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

CT/TK tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

CUAVD wrodzony jednostronny brak nasieniowodéw (ang. congenital unilateral absence of the vas
deferens)

CVsS biopsja kosmoéwki (ang. chorionic villus sampling)

DGC wirowanie w gradiencie gestosci (ang. density gradient centrifugation)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Dz.U. Dziennik Ustaw

EAA European Academy of Andrology

EAU European Association of Urology

EMQN European Molecular Genetics Quality Network

ESHRE Europejski_e Towarzystwo Rozrodu Cziowieka i Embriologii (ang. European Society of Human
Reproduction and Embryology)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

FSH folikulotropina, hormonu folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)

GDG Guideline Development Group

GnRH gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropine (ang. gonadotropin-releasing hormone)

GPP punkt dobrej praktyki (ang. good practice point)

GTG podstawo_wa te_;ch_nika bar_w_ienia _chromosoméw; pra!zki G, pov_vstafre w wyniku trawienia
trypsyng i barwienia barwnikiem Giemsy (ang. G-banding by trypsin with Giemsa)

hCG ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin)
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technika PCR o wysokiej przepustowosci (ang. high-troughput PCR)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
ludzkie antygeny leukocytarne C (ang. human leukocyte antigens C)

ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotropin)

technika barwienia stosowana w analizie kariotypu umozliwiajgca wykrywanie rearanzacji
chromosomdéw w wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution banding technique)

kontrastowa/zelowa histerosalpingosonografia (ang. Hystero-Foam-Salpinography)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Procedur Medycznych, rewizja dziewiagta (ang.
International Classification of Procedures in Medicine)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, rewizja
dziesigta (ang. International Classification of Diseases,Tenth Revision)

docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection)
inseminacja domaciczna (ang. intrauterine insemination)

zaptodnienie pozaustrojowe, zaptodnienie in vitro (ang. in vitro fertilisation)
jednorodne grupy pacjentow

immunoglobulinopodobne  receptory  komodrek  cytotoksycznych  (ang.  killer  cell
immunoglobulin-like receptors)

lutropina, hormon luteotropowy (ang. luteinizing hormone)
magnetyczna selekcja plemnikéw (ang. magnetic activated cell sorting)

test mieszanej reakcji antyglobulinowej do wykrywania przeciwciat przeciwplemnikowych
w nasieniu (ang. Mixed Antiglobulin Reaction)

mikrochirurgiczna aspiracja plemnikow z najgdrzy (ang. microsurgical epididymal sperm
aspiration)

zakazenia meskich narzgdow ptciowych (ang. male genital tract infection)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Obojetna a-glukozydaza (ang. neutral a-glucosidase)

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence

Komérka cytotoksyczna uktadu odpornosciowego (ang. natural killer)
Azoospermia nieobturacyjna (ang. nonobstructive azoospermia)
Azoospermia obturacyjna (ang. obstructive azoospermia)

zespot hiperstymulaciji jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation syndrome)
stymulacja jajnikéw (ang. ovarian stimulation)

skojarzenie stymulaciji jajnikdw i inseminacji domacicznej

zespot policystycznych jajnikdow (ang. polycystic ovary syndrome)

reakcja tancuchowa polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction)
przeskorna aspiracja plemnikdw z najgdrzy (ang. percutaneous epididymal sperm aspiration)
ujemny logarytm stezenia jonéw wodorowych (H+)

Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow

technika barwienia chromosoméw z zastosowaniem fluorochromu stosowana do barwienia
wszystkich chromosomoéw, wariantow morfologicznych chromosomu Y, satelitow i regionow
centromerowych chromosoméw akrocentrycznych
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USA

zrewidowane Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Reprodukcyjnej (ang. The revised
American Society for Reproductive Medicine)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

technika barwienia wszystkich chromosomoéw, szczegdlnie w przypadku podejrzenia aberraciji
w dystalnych regionach chromosomow

polimorfizm dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragments length
polymorphism)

wzgledne jednostki Swiatta (ang. elative light units)
kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)
reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

reakcja fancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real time Polymerase Chain
Reaction)

Swiadczenia odrebnie kontraktowane

polimorfizm konformacji fragmentéw jednoniciowych (ang. single-strand conformation
polymorphism)

leczenie szpitalne
pobieranie plemnikéw z jader (ang. testicular sperm extraction)

docytoplazmatyczna iniekcja plemnika uzyskanego za pomoca punkcji jadra (ang. testicular
sperm aspiration ICSI)

Ultrasonograficzne badanie przezodbytnicze (ang. transrectal ultrasonography)

przezcewkowe wyciecie ujs¢ przewodow wytryskowych (resekcja wzgoérka nasiennego) (ang.
transurethral resection of the ejaculatory ducts)

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)
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1. Podsumowanie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) definiuje nieptodno$¢ (ang. infertility)
jako chorobe, ktorej konsekwencijag jest brak mozliwosci zajscia w cigze, mimo podejmowania przez co
najmniej rok regularnego wspétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych.
Szacuje sie, ze nieptodnos¢ dotyczy w tym samym stopniu kobiet i mezczyzn i dotyczy okoto 10% par.
Zaktadajgc, ze skala zjawiska w Polsce jest analogiczna jak w krajach zachodnioeuropejskich, szacuje
sie, ze problem nieptodnosci dotyczy od 1 do 1,5 miliona par w wieku prokreacyjnym.12

W niniejszym opracowaniu dokonano przeglagdu wytycznych wybranych towarzystw naukowych.
W wyniku przeprowadzonej analizy tych wytycznych pod wzgledem zasadno$ci wykonywania
Swiadczen wskazanych w zleceniu stwierdza sie:

Inseminacja domaciczna

Inseminacja domaciczna (ang. intrauterine insemination, 1UI) zgodnie z wytycznymi ASRM (2020)
nie zaleca sie w przypadku nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie, poniewaz charakteryzuje
sie mniejszg skutecznosciag niz potaczenie stymulaciji jajnikow i [Ul. NICE (2013/2017) takze wskazuje,
ze IUI nie nalezy stosowaé rutynowo w zwigzku z niewyjasniong nieptodnoscig, a takze tagodng
endometriozg lub tagodng nieptodnoscig czynnika meskiego. IUl bez stymulacji moze by¢ rozwazona
w przypadku trudnosci z odbyciem stosunku waginalnego oraz w przypadkach wymagajgcych
rozwazenia metody poczecia. PTMRIE-PTGP (2018) wskazuje, ze inseminacja w cyklu naturalnym
w przypadku nieptodnosci nieokreslonej i/lub endometriozie charakteryzuje sie niewielkg skutecznosc,
porownywalng do postepowania wyczekujgcego. Dane PTMRIE wskazujg, ze odsetek urodzen po Ul
wynosi ok. 6% w przy wykorzystaniu nasienia partnera oraz ok. 12% w przypadku wykorzystania
nasienia dawcy.

Preparatyka nasienia

Przygotowanie nasienia jest etapem poprzedzajgcym procedure IUl. W analizowanych wytycznych nie
odnaleziono rekomendacji wskazujgcych na zasadnosc¢ stosowania preparatyki nasienia, dokumenty
EAU (2021) oraz WHO (2021) odnoszg sie do technik pozwalajgcych na wyselekcjonowanie
odpowiednich frakcji plemnikéw.

Ocena stresu oksydacyjnego w nasieniu

Odnalezione wytyczne nie zalecajg rutynowego testowania w kierunku stresu oksydacyjnego
i wskazuja, ze badanie ma charakter eksperymentalny.

Posiew nasienia na tlenowce, beztlenowce i grzyby

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze posiew nasienia nie powinien by¢ rutynowym badaniem
w diagnostyce nieptodnosci. Badanie powinno by¢ zlecone w przypadkach uzasadnionych. Wytyczne
nie odnoszg sie do konkretnych grup drobnoustrojéw, tj. bakterii tlenowych, beztlenowych czy grzybdéw.

Badanie koproskopowe
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie wzmiankujg o zastosowaniu badania koproskopowego.
Mikrodelecje chromosomu Y (AZF)

Wytyczne EAA/EMQN (2013) wskazujg, ze badanie stosuje sie w celu ustalenia przyczyny azoospermii/
oligospermii, ma znaczenie prognostyczne, jak rowniez decyduje o wyborze opcji terapeutycznej
(tj. wybdr metody pobrania plemnikéw, rezygnacja z pobrania plemnikéw, przeprowadzenie poradnictwa
genetycznego).

Mutacje genu CFTR

PTMRIE-PTGP 2018 rekomenduje wykonanie badania u mezczyzn z obustronnym lub jednostronnym
brakiem lub niedroznoscig nasieniowodoéw. EAU (2021) wskazuje, ze badanie nalezy wykonac

1 WHO, International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technology (ICMART) and the World Health Organization
(WHO) revised glossary of ART terminology, 2009, Human Reproduction 2009, vol.24, no 11, pp.2683-2687

2 Nygren K.G., Boivin J., Bunting L., Collins J.A. International estimates of infertility prevalence and treatmentseeking: potential
need and demand for infertility medical care. Hum. Reprod., 2007; 22 (6): 1506/12
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U mezczyzn z azoospermia, a w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci, takze u partnerki, poniewaz
ma wptyw na dalsze postepowanie (tj. wybdr metody pobrania plemnikéw, rezygnacja z wykorzystania
nasienia partnera w procedurze Ul lub rezygnacja z procedury IUlI ze wzgledu na obcigzenie
genetyczne).

Test przezywalnosci plemnikéw po kapacytacji
Nie odnaleziono wytycznych zalecajgcych przeprowadzanie badania kapacytacji plemnikow.
Indukcja owulacji

ASRM (2020) wskazuje, ze skojarzenie stymulacji jajnikéw (ang. ovarian stimulation, OS) z IUI jest
najlepszg terapig pierwszego rzutu u par z niewyjasniong lub tagodng nieptodnoscig z przyczyn
meskich. Wytyczne EAU 2021 wskazuja, ze OS-IUI jest bezpieczniejszg, tanszg, bardziej przyjazng dla
pacjenta i nie gorszg alternatywg dla metod zaptodnienia pozaustrojowego w leczeniu par
z niewyjasniong i tagodng nieptodnoscig czynnika meskiego, natomiast NICE (2013/2017)
i PTMRIE-PTGP (2018) nie zaleca OS u kobiet z nieptodnoscig o niewyjasnionej przyczynie.
Wg wytycznych PTMRIE-PTGP (2018) OS jest wskazana u kobiet z zaburzeniami owulacji bez innych
czynnikow nieptodnosci, a takze z niewydolnoscig podwzgérzowo-przysadkowa.

Monitorowanie cyklu naturalnego i cyklu ze stymulacja monoowulacji

Zgodnie z ASRM (2020) nie ma wystarczajgcych dowodoéw na to, ze monitorowanie ultrasonograficzne
poprawia wyniki cigz w poréwnaniu z monitorowaniem stezenia hormonu luteotropowego (LH) w moczu.
PTMRIE (2018) i NICE (2013/2017) wskazujg natomiast, ze efekty indukcji owulacji powinny by¢
monitorowane ultrasonograficznie. ESHRE (2019) nie zaleca rutynowego monitorowania grubosci
endometrium podczas stymulacji jajnikdw, a takze dodania pomiaréw stezenia estradiolu
(lub dodatkowo estradiolu, progesteronu i LH) do monitorowania ultrasonograficznego.

Przeciwciata przeciwplemnikowe

Wytyczne NICE 2013/2017 i ASRM 2020 nie rekomendujg rutynowego oznaczania przeciwciat
przeciwplemnikowych. PTGIiP 2018 wskazujg, ze badanie autoprzeciwciat w nasieniu powinno
by¢ wykonywane, jednak jego wynik nie zmienia postepowania terapeutycznego.

Test mikrocytotoksyczny (cross-match)

Odnalezione  wytyczne praktyki klinicznej nie wzmiankujg o zastosowaniu badania
mikrocytotoksycznego.

KIR/HLA-C

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie odnoszg sie do stosowania badania KIR/HLA-C.
Doniesienia literaturowe przemawiajg za potencjalnym zastosowaniem analizy polimorfizméw KIR
tacznie z badaniem HLA-C przy procedurach wspomaganego rozrodu.

Komentarz Agenciji

Przeprowadzony przeglad wytycznych klinicznych wskazuje, ze proces kwalifikacji moze by¢ zasadny
dla nastepujgcych Swiadczen:

e inseminacja domaciczna;
e preparatyka nasienia;
e panel badan genetycznych dla mikrodelecji chromosomu Y (AZF) i mutacji genu CFTR;
e indukcja owulaciji;
e monitorowanie cyklu naturalnego i cyklu ze stymulacjg monoowulacji.
Odnalezione wytyczne nie wskazujg na zasadno$c¢ rutynowego stosowania nastepujgcych procedur:
e przeciwciata przeciwplemnikowe;
e test mikrocytotoksyczny (cross-match);
o KIR/HLA-C;
o test przezywalno$ci plemnikéw po kapacytacji nie znajduje uzasadnienia do jego kwalifikacji;
e ocena stresu oksydacyjnego w nasieniu;
e posiew nasienia na tlenowce, beztlenowce i grzyby;
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e badanie koproskopowe.

Wskazane w zleceniu procedury chirurgiczne, finansowane w ramach NFZ, ktére tym samym mozna
wyltgczy¢ z Programu bez ograniczania dostepnosci, obejmuja:

e Histerosalpinografie,

e laparoskopie,

e Laparotomie zwiadowczg,

e Biopsje jajnika — inna,

e Laparoskopowg biopsje jajnika,

e Endoskopowg (laparoskopowa) (histeroskopowg) biopsje macicy,
e laparoskopowe usuniecie zrostéw,

e Plastyke jajowodu i jajnika,

e Usuniecie mie$niaka macicy,

e Histeroskopie diagnostyczng,

e Histerolaparoskopie,

e Histeroskopowe wyciecie zmiany chorobowej w macicy.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), dnia 4 stycznia 2022 r.,
pismem znak: ZPR.4010.10.2021.MG Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania
raportu w sprawie zasadnosci oraz, w przypadku potwierdzenia zasadnosci wymienionych swiadczen,
0 wycene wnioskowanych badan i procedur zgtoszonych przez realizatoréw Programu, wynikajgcych
z dotychczasowych doswiadczen i analizy potrzeb pacjentéw, w zwigzku z planowang zmiang wykazu
Swiadczen zdrowotnych z zakresu kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci, udzielanych przez
referencyjne osrodki leczenia nieptodnosci w ramach Programu kompleksowej ochrony zdrowia
prokreacyjnego w Polsce w latach 2021-2023.

Ministerstwo Zdrowia, pismem znak: ZPR.400.1.2022.MG (data pisma 25.02.2022 r.), poprosito
o dotgczenie do analizy zasadno$ci oraz wyceny dodatkowych swiadczen zgtoszonych przez realizatora
Programu, wynikajgcych z dotychczasowych doswiadczen i analizy potrzeb pacjentéw.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych.

Zrodio: zlecenie MZ

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/48



Raport w sprawie zmiany wykazu $wiadczen zdrowotnych z zakresu
kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci WS.4220.1.2022

3. Problem decyzyjny

Celem niniejszego raportu jest wstepna analiza zasadnos$ci rozszerzenia wykazu wnioskowanych
badan i procedur zgtoszonych przez realizatorbw Programu kompleksowej ochrony zdrowia
prokreacyjnego w Polsce w latach 2021-2023.

3.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

ICD-10:

N97 — Nieptodnos¢ kobieca
N97.0 - Nieptodnos¢ kobieca zwigzana z brakiem jajeczkowania
N97.1 - Nieptodnos¢ kobieca pochodzenia jajowodowego
N97.2 - Nieptodnos¢ kobieca pochodzenia macicznego
N97.3 - Nieptodnos¢ kobieca pochodzenia szyjkowego
N97.4 - Nieptodnos¢ kobieca zwigzana z czynnikami meskimi
N97.8 - Nieptodnos¢ kobieca innego pochodzenia
N97.9 - Nieptodnos¢ kobieca, nieokreslona

N46 — Nieptodnos$¢ meska
N46.0 — Azoospermia
N46.1 — Oligospermia
N46.8 - Inna nieptodnos¢ meska
N46.9 - Nieptodno$¢é meska, nieokreslona

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) nieptodno$¢ (ang.
infertility) to choroba, ktérej efektem jest brak mozliwosci zajscia w cigze mimo podejmowania przez co
najmniej rok regularnego (2-4 razy w tygodniu) wspotzycia seksualnego bez stosowania srodkow
antykoncepcyjnych.® Nieptodnos$¢ jest problemem medycznym i spotecznym, zalicza sie jg do grupy
choréb szeroko rozpowszechnionych, przewleklych, trudnych do wyleczenia, wymagajgcych dtugiej
i regularnej opieki lekarskiej, ograniczajgcych mozliwos¢ wykonywania podstawowych zadan
zyciowych.4

Zgodnie z WHO, nieptodnos$¢ jest definiowana jako ,choroba ukfadu rozrodczego® powodujgca
niepetnosprawno$é. Pomimo duzego obcigzenia, pary i osoby, ktére pragng, ale nie sg w stanie
osiggna¢ i utrzymac upragnionej cigzy, maja potrzeby, ktére nie sg zaspokajane. 5 Nieptodnos¢é moze
mie¢ charakter odwracalny lub nieodwracalny (bezptodnos$¢).6

Etiologia i patogeneza

Szacuje sie, ze przyczyny nieptodnosci sg roztozone réwnomiernie po stronie kobiet i mezczyzn (okoto
35% przypadkdéw), nieptodnosé obojga partnerow stwierdza sie u okoto 10% par, natomiast
w odniesieniu do 20% trudno jest wskaza¢ jej jednoznaczng przyczyne.” Pod wzgledem klinicznym
mozna wyrozni¢ nieptodnos¢ bezwzgledng lub ograniczenie ptodnosci o réznym stopniu nasilenia.

Nieptodnos$¢ zenska moze mie¢ nastepujgcy etiologies? :

3 WHO, International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technology (ICMART) and the World Health Organization
(WHO) revised glossary of ART terminology, 2009, Human Reproduction 2009, vol.24, no 11, pp.2683-2687

4 https://iwww.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/perspective/en/ [data dostepu: 04.11.2021]

5 https://iwww.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/perspective/en/ [data dostepu: 04.11.2021]

5 https://iwww.mp.pl/pacjent/ginekologia/choroby/260266,nieplodnosc [data dostepu: 08.11.2021]

” Nygren K.G., Boivin J., Bunting L., Collins J.A. International estimates of infertility prevalence and treatmentseeking: potential
need and demand for infertility medical care. Hum. Reprod., 2007; 22 (6): 1506/12

8 Dmoch-Gajzlerska E. Potoznictwo i ginekologia dla studentéw potoznictwa i pielegniarstwa. Warszawa: WUM 2007, s. 36—44
9 Kuczynski W., Rekomendacje dotyczgce diagnostyki i leczenia nieptodnosci, Ginekol Pol. 2012, 83, 149-154.
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e nieprawidtowosci zwigzane z funkcjg jajnikdw,

e patologie zwigzane z jajowodami (niedrozno$¢, uposledzona funkcja, zrosty okotojajowodowe),

e patologie zwigzane z macicg (miesniaki, polipy, zrosty, wady budowy),

e zaburzenie jajeczkowania,

¢ endometrioza,

e schorzenia pochodzenia infekcyjnego i immunologicznego.

Ryzyko nieptodno$ci u kobiet zwiekszajg nastepujgce czynniki: naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu,
stosowanie organicznych srodkéw chemicznych, przebyte operacje, przewlekly stres, nieprawidtowe
odzywianie.°

Do przyczyn nieptodnosci meskiej moga naleze¢:

e rozwojowe lub wrodzone zaburzenia jader,

e zaburzenia ogodlnoustrojowe,

e urazy jadra,

e brak nasieniowoddw lub ich niedroznosc¢,

e zylaki powrdzka nasiennego,

e zaburzenia budowy i koncentracji oraz ruchliwosci i transportu plemnikéw,

e zaburzenia erekcji,

e niedroznosc¢ lub brak najgdrza,

o wplyw niektorych lekéw.

Ryzyko nieptodnosci u mezczyzn zwiekszajg dodatkowo takie czynniki, jak: zazywanie narkotykow,
otytos¢, stres psychiczny, wiek >35 lat, dieta i spozycie kofeiny.11

Wsréd czynnikéw ryzyka nieptodnosci zaréwno kobiet, jak i mezczyzn nalezy wymieni¢ infekcje, ktére
przebiegaja w obrebie narzgdéw miednicy mniejszej (np.: zakazenia Chlamydia trachomatis, kita,
Mycoplasma sp.) oraz choroby uktadowe (tj. choroby uktadu krgzenia, niedokrwisto$¢, przewlekte
zapalenie nerek, cukrzyca, choroby tarczycy, czy zaburzenia odzywiania).

Epidemiologia

Zapadalnos¢ rejestrowana dla rozpoznan z grupy ,Zaburzenia ptodnosci” u kobiet w roku 2016 wyniosta
26,1 tys. przypadkow w Polsce, natomiast wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci
wyniost 68,012,

Zapadalnos¢ rejestrowana dla rozpoznan z grupy 'Nieptodnos¢é meska’ w roku 2016 wyniosta 1,9 tys.
przypadkow w Polsce, natomiast wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wynidst
5,0%.

Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE 2018), problem
dotyczy obecnie ok. 10-16% osob w wieku rozrodczym. W Polsce boryka sie z nim ok. miliona par,
Z czego wiekszos¢ nie pozostaje pod opiekg specjalistycznych osrodkéw zajmujgcych sie kompleksowg
diagnostyka i leczeniem zaburzen ptodnosci.14

Diagnostyka

Ustalenie przyczyn bezdzietnosci oraz opracowanie i wdrozenie optymalnego, zindywidualizowanego
leczenia sg celem diagnostyki nieptodnosci.

10 Skrzypczak J. Nieptodnos¢ zenska. W: Ginekologia. Podrecznik dla potoznych, pielegniarek i fizjoterapeutow. Red. T. Opala.
Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie PZWL 2003, s. 139, 140.

11 Durairajanayagam, D., Lifestyle causes of male infertility, Arab journal of urology vol. 16,1 10-20. 13 Feb. 2018,

12 Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie chordb ukfadu moczowo-ptciowego kobiet dla wojewddztwa dolnoslgskiego;
http://mpz.mz.gov.pl/wp-content/uploads/sites/4/2019/04/mpz_choroby-ukladu-moczowo-plciowego-
kobiet_wojewodztwo_01.pdf; [data dostepu: 10.09.2021]

13 Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie nienowotworowych chordb uktadu piciowego mezczyzn dla wojewddztwa
dolnoslaskiego; http://mpz.mz.gov.pl/wp-content/uploads/sites/4/2019/04/mpz_nienowotworowe-choroby-ukladu-plciowego-
mezczyzn_wojewodztwo_01.pdf [data dostepu: 10.09.2021]

14 Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacije Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGP)
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Diagnostyka kobiet obejmuje ocene czynno$ci jajnikdow i anatomii zenskiego ukfadu rozrodczego.
Przeprowadzane sg wywiad, badanie przedmiotowe oraz — w zaleznosci od przypadku — zlecane sg
wybrane badania dodatkowe, w tym hormonalne i obrazowe. Przy podejrzeniu wystepowania zmian
w miednicy mniejszej diagnostyka moze zostaé poszerzona o laparoskopie czy histeroskopig.5:16.17

Na diagnostyke mezczyzn skiadajg sie wywiad i badanie nasienia. W zaleznosci od przypadku
diagnostyka moze zostaé¢ rozszerzona o badania obrazowe i hormonalne oraz posiew bakteriologiczny
lub badania genetyczne.1819.20.21

3.2. Swiadczenia proponowane do wtaczenia do programu

W zakresie rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikéw (PTGP) https://www.ptgin.pl/;

e Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) http://www.ptmrie.org.pl/;

e European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) https://www.eshre.eu/;
e European Association of Urology (EAU) https://uroweb.org/;

e European Academy of Andrology (EAA) https://www.andrologyacademy.net/;

¢ World Health Organization (WHO) https://www.who.int/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;

¢ American Urological Association (AUA) https://www.auanet.org/;

¢ American Society for Reproductive Medicine (ASRM) https://www.asrm.org/.

W zakresie rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych zastosowania badan
genetycznych przeszukano dodatkowo nastepujgce zrodta:

e European Molecular Genetics Quality Network (EMQN) https://www.emqgn.org/;
¢ American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) https://www.acmg.net/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.02.2022r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych dotyczgce analizowanego wskazania przedstawiono w tabelach w
ponizszych podrozdziatach.

3.2.1. Inseminacja domaciczna

Nalezy do technik wspomaganego rozrodu ART (ang. assisted reproductive technology) i polega
na wprowadzeniu za pomocg elastycznego cewnika bezposrednio do jamy macicy odpowiednio
przygotowanego nasienia, omijajgc dwie istotne bariery — kwasny odczyn pochwy oraz $luz
szyjkowy - negatywnie wptywajgce zaréwno na ruch, jak i liczbe plemnikéw. Zabieg przeprowadzany
jest po uprzedniej farmakologicznej stymulacji owulacji (w cyklu indukowanym) lub — rzadko — w cyklu
naturalnym. Inseminacje dzielimy na inseminacje z uzyciem nasienia partnera (ang. intra uterine
insemination, 1Ul) oraz dawcy (ang. artifical donor insemination, AID).22

5 Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Diagnostic evaluation of the infertile female:
a committee opinion. Fertil Steril. 2015; 103(6): e44—e50, doi: 10.1016/j.fertnstert.2015.03.019.

16 Ecochard R, Boehringer H, Rabilloud M, et al. Chronological aspects of ultrasonic, hormonal, and other indirect indices of
ovulation. BJOG. 2001; 108(8): 822—-829.

17 Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGP). Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018 tom 3, nr 3, strony 112—
140.

18 Jungwirth A, Dohle GR, Diemer T, Kopa Z, Tournaye H. EAU Guidelines of Male Infertility. 2017.

19 Diagnostic evaluation of the infertile male: a committee opinion. Fertility and Sterility. 2015; 103(3): el8-e25, doi:
10.1016/j.fertnstert.2014.12.103.

2 McLachlan R, O'Bryan M. State of the Art for Genetic Testing of Infertile Men. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2010; 95(3): 1013-1024, doi: 10.1210/jc.2009-1925.

21 Flannigan R, Schlegel PN. Genetic diagnostics of male infertility in clinical practice. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017;
44: 26-37, doi: 10.1016/j.bpobgyn.2017.05.002.

2 Pogonska P., tukaszuk K., Inseminacja domaciczna, INVICTA, https://www.Klinikainvicta.pl/wp-
content/uploads/2015/04/Inseminacja-domaciczna.pdf [data dostepu: 24.02.2022]
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Procedura inseminacji domacicznej jest, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie $Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r. poz. 357 z pézn. zm.)
$wiadczeniem gwarantowanym. 23

Sztuczna inseminacja rozliczana jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (AOS) jako grupa zabiegowa Z102, ktérej wartos¢ punktowa wynosi 96
(Tabela 1).

Tabela 1. Sztuczna inseminacja rozliczana w rodzaju AOS

Kod procedury Nazwa procedury Kod produktu Kod grupy Wartos¢ punktowa

69.92 Sztuczna inseminacja 5.31.00.0000102 7102 96
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: Zarzgdzenie Prezesa NFZ 2019/182.

Zgodnie z danymi Europejskiego Monitoringu Wynikéw Leczenia z 2015 r. skutecznosci inseminac;ji
domacicznych w Polsce, mierzona odsetkiem urodzen, wyniosta w przypadku procedur
z wykorzystaniem nasienia partnera ok. 6%, natomiast w przypadku nasienia dawcy ok. 12%32*
Skutecznos¢ jest nieznacznie nizsza niz w przypadku Sredniego odsetka poroddéw po inseminaciji
domacicznej w krajach europejskich w 2017 r. wg danych Europejskiego Towarzystwa Rozrodu
Cztowieka i Embriologii (European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE), ktory
wyniost odpowiednio ok. 9% i 12,5%.25

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla inseminacji domacicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Inseminacja domaciczna w przebiegu cyklu naturalnego

Zalecenie: W leczeniu nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie nie zaleca sie wykonywania Ul
(inseminacja domaciczna) w przebiegu cykli naturalnych. Jest ona mniej skuteczna niz OS-IUI
(skojarzenie stymulacji jajnikéw i inseminacji domacicznej) i prawdopodobnie nie wykazuje wiekszej
skutecznosci od postepowania wyczekujacego. (Wiarygodnosé danych: A; sita zalecenia: silne)
Cytrynian klomifenu w skojarzeniu z inseminacjg domaciczng

Zalecenie: W leczeniu par z nieptodnoscia o niewyjasnionej przyczynie zaleca sie stosowanie
cytrynianu klomifenu i IUl. (Wiarygodno$¢ danych: A; sita zalecenia: silne)

Inhibitory aromatazy w skojarzeniu z inseminacjg domaciczng

Zalecenie: Zaleca sie rozwazenie zastosowania letrozolu z IUl jako alternatywnego schematu
_ _ leczenia par z nieptodnosciag o niewyjasnionej przyczynie, poniewaz dotychczasowe badania
American Society for | wskazujg na jego podobng skutecznosé (jak cytrynian klomifenu — przyp. red.). Warto zauwazyé,

Reproductive ze letrozol nie zostat zarejestrowany przez FDA w leczeniu nieptodnosci o niewyjasnionej
Medicine (wersja przyczynie, ale jest uwazany za skuteczng i dobrze tolerowang opcje. (Wiarygodno$¢ danych: A;
dostepna na sita zalecenia: silne)
Medycynie

Prakt - Inseminacja domaciczna w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu lub letrozolem i gonadotropinami
Ut ycznejz)(; (w matych lub standardowych dawkach)

ASRM 2020 Zalecenie: Nie zaleca sie stosowania letrozolu ani cytrynianu klomifenu tgcznie z gonadotropinami
USA w standardowych dawkach w skojarzeniu z |Ul, poniewaz wigkszos¢ badan, ktéra wykazata wzrost

czestosci cigz w poréwnaniu z OS-IUl z lekami doustnymi, ujawnita réwniez zwiekszone ryzyko

wystgpienia cigz wieloptodowych. (Wiarygodnos¢ danych: B; sita zalecenia: umiarkowane)

Inseminacja domaciczna w skojarzeniu z gonadotropinami w matych dawkach

Zalecenie: W leczeniu nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie nie zaleca sie stosowania z Ul

gonadotropin w matych dawkach, poniewaz jest to bardziej ztozona i kosztowna metoda o

prawdopodobnie mniejszej skutecznosci niz OS-lUl z zastosowaniem lekéw doustnych.

(Wiarygodnos$¢ danych: B; sita zalecenia: umiarkowane)

Inseminacja domaciczna w skojarzeniu z gonadotropinami w standardowych dawkach

Zalecenie: Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu z IUI gonadotropin w standardowych dawkach,

poniewaz wiekszo$¢ badan, w ktérych stwierdzono poprawe czestosci cigz w poréwnaniu z OS-|UI

z lekami doustnymi, wskazuje réwniez na wysoki wskaznik cigz wieloptodowych. (Wiarygodno$¢

danych: A; sita zalecenia: silne)

2 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej. Pozyskano z: http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf, data
dostepu: 13.09.2021

2 http://www.ptmrie.org.pl/sekcje-ptmrie/sekcja-embriologow/raporty/, data dostepu 20.02.2022

2 Wyns C. i wspotpr., ART in Europe, 2017: results generated from European registries by ESHRE, Human Reproduction Open,
Vol.00, No.0, pp. 1-17, 2021

% Metody leczenia nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie zgodne z zasadami EBM. Wytyczne ASRM, 2020,
https://www.mp.pl/ginekologia/wytyczne/inne/259537,metody-leczenia-nieplodnosci-o-niewyjasnionej-przyczynie-zgodne-z-
zasadami-ebm-wytyczne-american-society-for-reproductive-medicine [data dostepu: 08.09.2021]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Termin wykonania inseminacji domacicznej

Zalecenie: Zaleca sie przeprowadzenie pojedynczej IUl w czasie 0—36 godzin po wstrzyknieciu hCG
w ramach OS-IUl. (Wiarygodnos$¢ danych: B; sita zalecenia: umiarkowane)

Wiarygodnos¢ danych Definicja

Duzy stopien pewnosci. Jest bardzo mato prawdopodobne, by wigksze lub K|
badania zmienity przedstawiony efekt. Wigkszo$¢ danych pochodzi z d
zaprojektowanych badan z randomizacjg lub badan obserwacyjnych o wyjatkow
i spéjnosci, z wynikami mozliwymi do uogdlnienia, wielkoscig proby wystarczajg
danego projektu badania, odpowiednig grupg kontrolng, jednoznacznymi wnio
i minimalnym ryzykiem btedu systematycznego.

stopien A

Umiarkowany stopien pewnosci. Jest mato prawdopodobne, by wieksze lub k|
badania zmienity przedstawiony efekt, ale mogag doktadniej okresli¢ jego wie
Wigkszos$¢ danych pochodzi z badan z randomizacjg z potencjalnymi ogranicze
takimi jak mata wielko$¢ préby lub wyniki stabo nadajgce sie¢ do uogdlnieni
z umiarkowanie silnych i spdjnych badan obserwacyjnych z wystarczajgco spi
wynikami, wielkos$cig préby wystarczajgca dla danego projektu badania, zidentyfikq
odpowiednig grupg kontrolng, do$¢ jednoznacznymi wnioskami i matym ryzykiem
systematycznego.

stopien B

Mata wiarygodno$¢ danych. Brak danych wskazujgcych na zgtoszony efekt.
pochodzg z badan obserwacyjnych z powaznymi wadami metodologicznym
niespojnymi obserwacjami opartymi na stabych danych, z niespojnymi wyn
wielko$cig proby niewystarczajagcg dla danego projektu badania, nieuzasadni
whnioskami i/lub duzym ryzykiem btedu systematycznego.

stopien C

Sita zalecenia Definicja

Duzy stopien pewnosci, ze dane zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Zale
oparte na spéjnych danych wysokiej jakosci, z uwzglednieniem faktu, ze ki
z okreslonego zalecenia przewaza nad potencjalnymi zagrozeniami oraz uzy|
konsensus grupy roboczej ekspertéw i opini¢ Komitetu ds. Praktyki.

silne

Umiarkowany stopien pewnosci, ze dane zalecenie odzwierciedla najlepszg pra|
Zalecenie oparte na ograniczonych danych wysokiej jakosci lub mieszanych d
o wysokiej i umiarkowanej jakosci, lub na spdjnym zbiorze danych w wigk
o umiarkowanej jakosci, z uwzglednieniem faktu, ze korzy$¢ z okreslonego zalg
przewaza nad potencjalnymi zagrozeniami oraz uzyskano konsensus grupy rof
ekspertéw i opinie Komitetu ds. Praktyki.

umiarkowane

Maty stopien pewnosci odnosnie do danego =zalecenia. Niskiej jakosc]
niewystarczajgce dane do oceny prawdziwej miary efektu stosowania zale|
Ograniczona mozliwo$¢ oceny korzysci w poréwnaniu z zagrozeniami danej intery
Brak mozliwosci osiggniecia konsensusu zgodnego z zasadami EBM przez grupe ro
ekspertéow lub Komitet ds. Praktyki.

stabe/warunkowe

Niewystarczajgce dostepne dane, brak pewnosci lub konsensusu, aby mozna byto

brak zalecenia zalecenie dotyczgce praktyki klinicznej.

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rozrodu i
Embriologii i Polskie
Towarzystwo
Ginekologow i
Potoznikow,
PTMRIE-PTGP 2018%
Polska

o Klasyczne wskazania do inseminacji domacicznej obejmujg: zaburzenia uptynnienia nasienia,
zaburzenia ejakulacji (w tym wsteczna ejakulacja), problemy ze wspéizyciem, czynnik szyjkowy
oraz korzystanie z nasienia dawcy z uwagi na czynnik meski nieptodnosci.

e Pacjentka wraz z partnerem moze podjg¢ decyzje o inseminacji w nieptodnosci nieokreslonej,
przy umiarkowanym czynniku meskim oraz przy braku wskazan, a takze gdy nie przeprowadzono
wczesniej badania droznosci jajowoddéw, o ile jest w petni Swiadoma ewentualnych skutkéw
swoich wyborow oraz szacowanej skutecznosci procedury.

e Zastosowanie inseminacji w cyklu naturalnym w leczeniu nieptodnosci nieokreslonej i/lub
endometriozie | lub Il stopnia charakteryzuje niewielka skutecznos$é, ktéra jest poréwnywalna do
postepowania wyczekujagcego.

e Leczenie nieptodnosci metodg inseminacji domacicznej powinno by¢ proponowane
w maksymalnie 3 cyklach. Wykonywanie kolejnych inseminacji moze by¢ przeprowadzane
na prosbe pacjenta. Nalezy przy tym poinformowac pare, ze kolejne cykle inseminacji maja
nizsza skutecznosc¢ niz pierwsze trzy cykle.

The National Institute
for Health and Care
Excellence,
NICE 2013/2017 28

Anglia

Inseminacja wewngtrzmaciczna
e Rozwaz niestymulowang inseminacje domaciczng jako opcje leczenia w nastepujgcych grupach
jako alternatywe dla stosunku ptciowego waginalnego:

o osoby, ktére nie mogg lub miatyby duze trudnosci z odbyciem stosunku waginalnego z powodu
klinicznie zdiagnozowanej niepetnosprawnosci fizycznej lub problemu psychoseksualnego,
ktoére uzywajg nasienia partnera lub dawcy

o osoby ze schorzeniami, ktére wymagajg szczegdlnego rozwazenia w odniesieniu do metod
poczecia (np. po sperm washing, gdy mezczyzna jest nosicielem wirusa HIV)

27 Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGP). Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018 tom 3, nr 3, strony 112—

140

2 Fertility problems: assessment and treatment. NICE guideline, published: 20 February 2013, last updated: 06 September 2017
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e Osobom ww., ktére nie zaszty w cigze po 6 cyklach inseminacji za pomocg nasienia dawcy lub
partnera, pomimo oznak prawidtowej owulacji, droznosci jajowodéw i analizy nasienia,
zaproponuj kolejne 6 cykli niestymulowanej inseminacji domacicznej przed rozwazeniem
zaptodnienia in vitro.

e Osobom z niewyjasniong nieptodnoscig, fagodng endometriozg lub tagodng nieptodnoscia
czynnika meskiego, ktére odbywaja regularne stosunki piciowe bez zabezpieczenia:

o nie nalezy rutynowo oferowac inseminacji domacicznej, z lub bez stymulacji jajnikow
(wyjatkowe okolicznosci obejmujg na przyktad, gdy ludzie wyrazajg sprzeciw spoteczny,
kulturowy lub religijny wobec zaptodnienia in vitro)

o doradz im, aby prébowali zaj$¢ w cigze przez facznie 2 lata (moze to obejmowac do 1 roku
przed badaniem ptodnosci), zanim zostanie rozwazone zaptodnienie in vitro.

Podsumowanie wytycznych

Wskazania do inseminacji domacicznej obejmujg: zaburzenia uptynnienia nasienia, zaburzenia
ejakulacji (w tym wsteczna ejakulacja), problemy ze wspotzyciem, czynnik szyjkowy oraz korzystanie
Z nasienia dawcy z uwagi na czynnik meski nieptodnosci.

3.2.2. Preparatyka nasienia

Zabieg polegajacy na selekcji z ejakulatu mezczyzny plemnikéw o prawidtowej budowie i parametrach
ruchliwosci oraz oddzieleniu ich od plynu nasiennego. Jednoczesnie usuwa sie takze plemniki
nieruchome i bakterie. Tak przygotowane nasienie aplikowane jest do drog rodnych kobiety podczas
inseminacji.2® Wybor metody obrébki nasienia podyktowany jest charakterem jego prébki. Wsréd technik
przygotowania nasienia mozna wyrézni¢ m.in.:3°

¢ Plukanie nasienia — najprostsza technika przygotowania nasienia, ma na celu oddzielenie
plazmy nasienia. Martwe plemniki i inne komorki pozostajg w osadzie.

e Swim up — w tej metodzie wykorzystuje sie zdolno$¢ poruszania sie plemnikéw z nasienia
(osadu) do podtoza.

e Wirowanie w gradiencie gestosci - metoda ta wykorzystuje wirowanie plazmy nasienia nad
gradientami gestosci sktadajgcych sie z koloidalnej krzemionki pokrytej silanem, ktéra oddziela
komorki na podstawie ich gestosci i wielko$ci.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla preparatyki nasienia

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Docytoplazmatyczne wstrzyknigcie plemnikéw przeprowadza sie przy uzyciu zywych populacji
plemnikéw. Opracowano kilka technik przetwarzania nasienia w celu wybrania optymalnej frakcji

European plemnikéw do ICSI. Wirowanie w gradiencie gestosci (DGC) i procedury swim-up sg od ponad dwach
Association of dekad stosowane jako standardy przygotowania nasienia do ICSI. Jednak te tradycyjne techniki
Urology, selekcji plemnikéw nie sg w stanie wyselekcjonowaé frakcji plemnikéw o optymalnej integralnosci
EAU® 2021 DNA i cechach funkcjonalnych. Wprowadzono zaawansowane techniki selekcji plemnikéw, aby
Europa zoptymalizowaé selekcje wysokiej jakosci plemnikéw do ICSI. Metody selekcji opierajg si¢ na

tadunku powierzchniowym plemnikéw (elektroforeza i potencjat zeta), apoptozie (sortowanie
plemnikéw aktywowane magnetycznie (MACS) i wetnie szklanej), dojrzatosci btony (wigzanie kwasu
hialuronowego) lub ultramorfologicznej ocenie plemnikéw.

World Health 5.1.1.1 Wybor metody
Organization, Wybér techniki przygotowania nasienia jest podyktowany charakterem probki nasienia i jego
(WHO)* 2021 przeznaczeniem. W przypadku wspomaganego rozrodu, w tym procedur IVF, techniki przygotowania

nasienia muszg dawa¢ populacje plemnikéw o minimalnym uszkodzeniu DNA. Idealna technika
przygotowania nasienia powinna odzyska¢ wysoce funkcjonalng populacje plemnikéw, ktéra
zachowuje DNA i nie wywotuje dysfunkciji poprzez wytwarzanie ROS przez plemniki i leukocyty.

Swiat

2 https://www.polmedis.pl/wp-content/uploads/2020/02/OP1S-LECZENIA-METODAMI-WSPOMAGANEGO-ROZRODU.pdf [data
dostepu: 24.02.2022]

30 Bablok L. et al., Algorytmy diagnostyczno-lecznicze w zastosowaniu do nieptodnosci, Opracowane w ramach zadania 3.2.1
projektu badawczego zamawianego NCBR K/140/PO1/2007 ,Epidemiologia zagrozen prokreacyjnych w Polsce -
wieloosrodkowe, prospektywne badania kohortowe”, 2011

31 European Association of Urology (EAU), Guidelines on Sexual and Reproductive Health, 2021

32 World Health Organization, WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen (6th ed.), World
Health Organization, Geneva (2021)
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Odzyskane plemniki powinny mie¢ odpowiednig morfologie i zachowywac ruchliwos¢ funkcjonalng
w zakresie rozwazanego zakresu ART. W celu przygotowania prébek normozoospermicznych do |UI
sugerowano rozcienczanie nasienia pozywka hodowlang i wirowanie, przy czym rozwazenie wyboru
metody jest réwniez podyktowane wskazaniem lub celem uzycia. Na przyktad technika
bezposredniego podptywu jest przydatna w selekgji ruchliwych plemnikéw, poniewaz odzwierciedla
ruchliwg zdolno$¢ plemnikéw do wptyniecia do pozywki hodowlanej. Badania wykazaly, ze
fragmentacja DNA, charakteryzujgca sie obecnoscig jedno- lub dwuniciowego uszkodzenia DNA,
jest ujemnie skorelowana z wynikami ART. Zaréwno technika bezposredniego ptywania, jak
i technika ptywania osadu znacznie zmniejszyly catkowite tempo fragmentacji DNA, chociaz
ptywanie osadu obejmuje wirowanie, co moze wptywac na inne parametry funkcjonalne plemnikow.
Technika bezposredniego podptynigcia jest czesto stosowana, gdy prébki nasienia sa uwazane za
w duzej mierze normalne, podczas gdy w przypadku cigzkiej oligozoospermii, teratozoospermii lub
astenozoospermii, DGC jest zwykle preferowana ze wzgledu na wiekszg wydajnos¢, a zatem
prawdopodobng catkowitg liczbe odzyskanych ruchliwych plemnikéw. Gradienty gestosci mozna
réwniez zmienia¢, aby zoptymalizowa¢ postepowanie z okreslonymi  wtasciwosciami
poszczegdlnych prébek: mozna zmniejszy¢ catkowita objetos¢ materiatu gradientowego,
ograniczajgc odlegto$¢, na jakg osadzajg sie plemniki i maksymalizujgc catkowita regeneracje
ruchliwych plemnikéw, lub mozna wydtuzyé czas wirowania w przypadku prébek z wysoka lepkoscia.
Kazde laboratorium powinno okresli¢ site odsrodkowg i czas wirowania niezbedne do wytworzenia
tatwej do manipulacji peletki nasienia. Gdy liczba plemnikow jest bardzo niska, moze by¢ konieczna
modyfikacja sity od$rodkowej lub czasu, aby zwiekszyé szanse na odzyskanie maksymalnej liczby
plemnikéw. Modyfikacje zalecanych czaséw i sit odSrodkowych nalezy poddaé rygorystycznym
testom przed wdrozeniem klinicznym. Najbardziej odpowiednia metode przygotowania mozna
zidentyfikowaé na podstawie funkcjonalnej pojemnosci przygotowanych plemnikéw, okreslonej na
przykiad przez ruchliwo$c¢ i zywotnos¢ plemnikow.

5.2 Zasady ogdlne

Niektore z dostepnych technik przygotowania nasienia zostaty opisane w ponizszych sekcjach. Dla
nich wszystkich sugerowang pozywkg jest zbilansowany roztwér soli uzupetniony biatkiem
i zawierajgcy bufor odpowiedni do warunkéw srodowiskowych, w ktérych przetwarzane beda
plemniki. W przypadku procedur wspomaganego rozrodu, takich jak ICSI, IVF i sztuczne
zaptodnienie, konieczne jest, aby albumina surowicy ludzkiej byta wysoce oczyszczona i wolna od
wirusowych, bakteryjnych i wczesniejszych zanieczyszczen. Albumina specjalnie zaprojektowana do
takich procedur jest dostepna w handlu. Do celéw diagnostycznych mozna zastosowaé znacznie
tansze BSA. Jesli inkubator zawiera tylko powietrze atmosferyczne, a temperatura wynosi 37°C,
pozywke nalezy buforowac. Przestrzeganie tego zapewni, ze pH kultury bedzie zgodne z
przezywalnoscig plemnikéw. Ostateczne rozmieszczenie przetworzonych plemnikéw okresli, ktora
zbuforowana pozywka jest odpowiednia. Na przyktad, testy funkcji plemnikéw na ogét wymagaja
podtoza, ktére wspomaga kapacytacje plemnikdw, ktére zazwyczaj zawiera wodoroweglan sodu (25
mmol/L). Nasienie do ART powinno by¢ pobierane w sposob sterylny. Techniki i materiaty sterylne
sg niezbedne przy stosowaniu techniki przygotowania nasienia do zastosowan terapeutycznych.

Uwaga: Chociaz podioza mozna przygotowa¢ w laboratorium, nalezy zauwazyé, ze nie mozna
precyzyjnie kontrolowac dziatania roztworu i jego bezpieczenstwa. Zazwyczaj oczekuje sie, ze
w ART, jesli sg dostepne, w ART beda wykorzystywane media wyprodukowane, przetestowane
i zatwierdzone do uzytku terapeutycznego.

Ponizej przedstawiono przyktady nos$nikéw, ktére mozna przygotowac lub kupi¢, ale nie jest to
rekomendacja do ich terapeutycznego zastosowania w ART.

5.3 Proste mycie

Ta prosta procedura ptukania zapewnia wysokg wydajnos¢ plemnikéw, jesli probki nasienia sg dobrej
jakosci, ale nie eliminuje zanieczyszczen ani leukocytéw obecnych w nasieniu.

5.4 Bezposrednie podptyniecie

Plemniki mozna wyselekcjonowac¢ na podstawie ich zdolnosci do wyptyniecia z osocza nasienia do
pozywki hodowlanej. Jest to znane jako technika ,ptywania”. Nasienie nie powinno by¢ rozciericzane
i odwirowywane przed podptynieciem, poniewaz moze to spowodowac peroksydacyjne uszkodzenie
bton plemnikéw. Tak wigc bezposrednie podptywanie plemnikéw z nasienia jest preferowang metoda
oddzielania ruchliwych plemnikéw (np. 45, 46). Technike bezposredniego podptywu mozna
przeprowadzi¢ przez natozenie warstwy pozywki hodowlanej na uptynnione nasienie lub przez
natozenie warstwy uptynnionego nasienia pod pozywka hodowlang. Ruchliwe plemniki nastepnie
wptywajg do pozywki hodowlanej. Ta procedura daje mniejszg wydajnos¢ plemnikéw niz mycie, ale
selekcjonuje sie je ze wzgledu na ich ruchliwosc i jest przydatna, gdy procent ruchliwych plemnikow
w nasieniu jest niski, np. do zaptodnienia in vitro i ICSI.

5.5 Nieciggte gradienty gestosci

Nieciggte gradienty gesto$ci mogg byé wykorzystywane jako skuteczna i elastyczna metoda
pobierania wysokiej jakosci nasienia do ART. Moze zapewni¢ dobry wybor ruchliwych plemnikéw,
wolnych od innych typdw komoérek i zanieczyszczen. Latwiej jest standaryzowa¢ niz technike swim
up, dzieki czemu wyniki sg bardziej spojne. Ta technika stuzy do odzyskiwania i przygotowania
plemnikéw do zastosowania w zaptodnieniu in vitro i ICSI. Metoda ta wykorzystuje wirowanie
nasienia w gradiencie gestosci sktadajgcym sie z krzemionki koloidalnej pokrytej silanem, ktéra
oddziela komérki tylko na podstawie ich gestosci. Najszerzej stosowana jest prosta, dwuetapowa,
nieciggta metoda przygotowania gradientu gestosci. Nalezy przestrzega¢ wskazéwek producentow.
Przygotowanie plemnikéw za pomocg wirowania w gradiencie gestosci (DGC) zwykle daje frakcje
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wysoce ruchliwych plemnikéw, wolng od szczatkdéw, zanieczyszczenia leukocytéw, komorek
niezarodkowych i degenerujgcych sie komoérek zarodkowych. Dostepnych jest wiele produktow
handlowych do wytwarzania gradientéw gestosci odpowiednich do przetwarzania nasienia. Wszelkie
odstepstwa od zalecen proceduralnych powinny by¢ poparte dowodami. Wigkszos¢ pozywek
o gradiencie gestosci zawiera sktadniki o duzej wzglednej masie czgsteczkowej, ktére majg z natury
niska osmolalnos¢, dlatego sg one zwykle przygotowywane w pozywce izoosmotycznej z ptynami
uktadu rozrodczego kobiet.

5.6 Magnetyczne sortowanie komoérek aktywujgcych (MACS)

Pojawienie sie ART, w szczegdlnosci tam, gdzie wymagane jest pobranie nasienia do
wspomaganego zaptodnienia, takiego jak ICSI w przypadku nieptodnosci czynnika meskiego,
doprowadzito do opracowania dodatkowych testéw do optymalizacji funkcjonalnego odzyskiwania
plemnikéw, wolnych od znaczacych uszkodzen DNA. Przeglad systematyczny Cochrane nie wykazat
réznic w klinicznym lub zywym urodzeniu miedzy MACS a plemnikami wyselekcjonowanymi za
pomocg wigzania kwasu hialuronowego (HA ICSI) lub innymi technikami selekcji podczas zywych
urodzen. Ponadto zaobserwowano zwigkszong fragmentacje DNA po DGC, co skutkuje mniejszym
prawdopodobienstwem zajscia w cigze wsrdd par IVF/ICSI.

5.7 Przygotowanie prébek nasienia zakazonego wirusem HIV

Jesli ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV) jest obecny w nasieniu, wirusowy kwas rybonukleinowy
(RNA) i prowirusowe DNA mozna znalez¢ wolne w osoczu nasienia i komérkach innych niz nasienie.
W przegladzie systematycznym i metaanalizie obejmujgcej 11 585 cykli ART z uzyciem ptukanego
nasienia wsrod 3994 kobiet z par niezgodnych z HIV, 56,3% osiagneto cigze kliniczng i nie wystgpita
serokonwersja HIV bez supresji wirusa w osoczu. Poniewaz receptory HIV (CD4, CCR5, CXCR4) sg
wyrazane tylko przez komdrki nieplemnikowe, jako sposOb zapobiegania zakazeniu
niezainfekowanych partnerek zaproponowano potgczenie DGC, po ktérym nastepuje ptywanie, ale
istniejg rowniez inne sprawdzone metody. Procedury te zostaly opracowane w celu oddzielenia
zakazonych wirusem komoérek bez plemnikéw i osocza nasienia (w supernatancie o gradiencie
gestosci) od wolnych od HIV, ruchliwych plemnikéw podczas ptywania (z osadu o gradiencie
gestosci). Przygotowane probki nalezy przed uzyciem przetestowaé za pomoca reakcji tancuchowej
polimerazy z odwrotna transkrypcjg (RT-PCR), a do ART nalezy uzywa¢ wytgcznie probek wolnych
od wirusa HIV. Chociaz dotychczasowe wyniki sg zachecajgce, nie ma jeszcze wystarczajgcych
dowoddw na eliminacje ryzyka zakazenia wirusem HIV poprzez przygotowanie nasienia.

Uwaga: Ta technika powinna by¢ stosowana tylko w bezpiecznych obiektach, aby zminimalizowa¢
ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego probek wolnych od wirusa HIV. Ostatnie dowody wykazaty, ze
w przypadku niezgodnych par, w ktérych dochodzi do supresji wirusa, przeniesienie wirusa HIV na
partnera jest niewielkie lub wrecz nie wystepuje.

5.8 Przygotowanie plemnikéw w jgdrach i najgdrzach

Plemniki pobrane z tkanki jgder i najadrza wymagajg specjalnego przygotowania. Typowym
wskazaniem do aspiracji najgdrza jest raczej obturacyjna azoospermia niz dysfunkcja jader.
W konsekwencji do celéw terapeutycznych mozna zbiera¢ stosunkowo duze ilosci plemnikow.
Aspiraty z najadrza mozna czesto uzyskaé przy minimalnym zanieczyszczeniu krwinkami
czerwonymi i komérkami innymi niz zarodkowe, co sprawia, ze izolacja i selekcja ruchliwych
plemnikdw najgdrza jest stosunkowo prosta. W przypadku uzyskania duzej liczby plemnikéow
najagdrza DGC jest skuteczng metoda przygotowania ich do p6zniejszego wykorzystania. Jesli liczba
plemnikéw jest niska, mozna przeprowadzi¢ proste ptukanie. Plemniki jagder mozna pobra¢ za
pomoca otwartej biopsji (z mikrodysekcjg lub bez) lub za pomocg przezskornej biopsji igtowej. Préobki
jader sg niezmiennie zanieczyszczone komorkami niezarodkowymi i duzg liczbg czerwonych
krwinek, dlatego konieczne sg dodatkowe kroki w celu wyizolowania czystego preparatu plemnikow.
Aby uwolni¢ wydtuzone plemniki zwigzane z kanalikami nasiennymi (,plemniki jader”), potrzebne sg
metody enzymatyczne lub mechaniczne. Plemniki jader sg przygotowywane do ICSI, poniewaz
liczba plemnikéw jest niska, a ich ruchliwos$c jest staba.

5.9 Przygotowanie prébek wstecznego wytrysku

U niektérych mezczyzn nasienie przedostaje sie do pecherza podczas wytrysku, powodujac
aspermie — brak widocznego wytrysku. Potwierdzenie tej sytuacji uzyskuje sie badajgc prébke moczu
po orgazmie na obecnos$¢ plemnikéw. Jesli leczenie farmakologiczne jest niemozliwe lub
nieskuteczne, plemniki mozna pobra¢ z moczu. Alkalizacja moczu przez spozycie, na przykiad,
wodoroweglanu sodu, zwigkszy prawdopodobienstwo, ze plemniki przechodzace do moczu
zachowajg swojg ruchliwos¢.

5.10 Przygotowywanie probek wspomaganego wytrysku

Nasienie od mezczyzn z zaburzonym wytryskiem lub bez wytrysku moze byé pobierane przez
bezposrednig stymulacje wibracyjng pracia lub odbytnicza stymulacje elektryczng narzaddéw
pomocniczych. W ejakulacjach pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego czesto wystepuje
wysokie stezenie plemnikéw, zmniejszona ruchliwos$¢ plemnikow oraz zanieczyszczenie czerwonymi
i biatymi krwinkami. Prébki uzyskane przez elektroejakulacje moga by¢ najskuteczniej przetwarzane
przez DGC. Niezaleznie od metody przygotowania, tego typu ejakulaty czesto zawierajg wysoki
procent nieruchliwych plemnikéw.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ww. wytycznych.
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Podsumowanie wytycznych

Wytyczne EAU 2021 wskazujg dwie standardowe techniki przetwarzania nasienia tj. wirowanie
w gradiencie gestosci (ang. density gradient centrifugation, DGC) oraz procedury swim-up. Bardziej
zaawansowane metody selekcji plemnikéw opierajg sie na tadunku powierzchniowym plemnikéw
(elektroforeza i potencjat zeta), apoptozie (sortowanie plemnikéw aktywowane magnetycznie (ang.
magnetic-activated sperm cell sorting, MACS) i weinie szklanej (ang. glass wool), dojrzatosci btony
(wigzanie kwasu hialuronowego) lub ultramorfologicznej ocenie plemnikéw.

Wg WHO 2021 wybor techniki przygotowania nasienia jest podyktowany charakterem probki nasienia
i jego przeznaczeniem. Wsréd metod wyréznia:

- Proste ptukanie (ang. simple washing),

- Bezposrednie podptyniecie (ang. direct swim-up),

- Nieciaggte gradienty gestosci (ang. discontinuous density gradients),

- Magnetyczne sortowanie komérek aktywujgcych (ang. magnetic activating cell sorting, MACS).

Dodatkowo wspomina sie o selekcjonowaniu za pomocg wigzania kwasu hialuronowego (ang. sperm
selected by hyaluronic acid binding HA ICSI) oraz metodach wykorzystywanych w szczegdélnych
sytuacjach np. przygotowanie prébek nasienia zakazonego wirusem HIV, z tkanek jadra i najgdrza oraz
Z wstecznego lub wspomaganego wytrysku.

Wytyczne: PTMRIE-PTGP 2018, NICE 2013-2017, AUA/ ASRM 2020, ASRM 2020, ESHRE 2019 nie
wzmiankujg o preparatyce nasienia.

3.2.3. Posiew nasienia w kierunku tlenowcéw, beztlenowcéw i grzybéw

Posiew nasienia to badanie laboratoryjne, kidére wykonuje sie w celu sprawdzenia obecnosci
drobnoustrojéw w nasieniu. Badanie jest narzedziem u pacjentéw poddawanych diagnostyce
nieptodnosci w celu identyfikaciji infekcji uktadu moczowo-ptciowego czy bakteriospermii.

Choroby przenoszone drogg piciowg, takie jak rzezaczka i chlamydia, sg gtéwnymi przyczynami
zapalenia miednicy mniejszej i nieptodnosci u kobiet.33 Zakazenia ukfadu moczowo-ptciowego
bakteriami, wirusami, grzybami czy pierwotniakami, przyczyniajg sie do ok. 15% czynnikéw nieptodnosci
u mezczyzn. 34

Zakazenia meskich narzadéw ptciowych (MGTI, ang. male genital tract infection) sg wywotywane
gtéwnie przez patogeny bakteryjne przenoszone drogg piciowa, takie jak Chlamydia trachomatis,
Escherichia coli i Neisseria gonorrhea, w wyniku czego dochodzi do nadmiernego nagromadzenia sie
leukocytow nasiennych w meskich narzgdach piciowych. Te patogeny i ich mediatory moga nastepnie
powodowaé nieodwracalne uszkodzenia, zwtaszcza jader i najadrzy, jednakze wiekszo$¢ zakazenh
uktadu moczowo-piciowego przebiega bezobjawowo i wigze sie z nieprawidtowg jakoscig nasienia.
Infekcje mogg prowadzi¢ do zmniejszenia liczby plemnikdw, ich uszkodzenia i uposledzenia ruchliwosci.
35

MGTI moze by¢ postrzegane jako potencjalnie mozliwa do naprawienia przyczyna nieptodno$ci meskiej,
poniewaz zakazenia mogg byc¢ leczone antybiotykami i Srodkami przeciwzapalnymi w celu ztagodzenia
skutkow infekcji i niedroznosci drég rodnych. Ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ tych patogendéw jest
przenoszonych drogg piciowa, oboje partnerzy muszg zostaé poddani leczeniu po prawidtowej
diagnozie i podaniu odpowiedniego antybiotyku po posiewie nasienia. 36

Badania mikrobiologiczne materiatu biologicznego (ICD-10: 91.821 ,badanie mikrobiologiczne materiatu
biologicznego — posiew jakosciowy i ilosciowy” i 91.831 ,badanie mikrobiologiczne materiatu
biologicznego — posiew jakosciowy wraz z identyfikacjg drobnoustroju i antybiogramem”) sg
Swiadczeniem gwarantowanym i finansowanym w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(wramach grup s$wiadczeh zachowawczych z wyceng za $wiadczenie rozpoczynajgcg sie od
67 punktow) oraz leczenia szpitalnego (w ramach grup JGP).

33WHO, Sexually transmitted infections (STIs), https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sexually-transmitted-infections-
(stis) [data dostepu: 08.03.2022]

3 Nasrallah Y i wsp., Microbiological profiles of semen culture in male infertility. Human Andrology, 2018; 8(2): 34-42.

% Nasrallah Y i wsp., Microbiological profiles of semen culture in male infertility. Human Andrology, 2018; 8(2): 34-42.

%6 Henkel R i wsp., The role of infections and leukocytes in male infertility. Andrologia. 2021 Feb;53(1):e13743.
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Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Posiew nasienia na tlenowce, beztlenowce i grzyby

American Society
for Repr_oductive Nie wykazano prospektywnie, aby rutynowe posiewy nasienia przynosity korzysci nieptodnym
Medicine, parom, dlatego wielu ekspertdw nie przeprowadza rutynowo diagnostyki w kierunku infekgji, chyba
ASRM 2020% ze wystepuje pyospermia (podwyzszona liczba biatych krwinek w nasieniu).
USA
Po wykluczeniu zakazenia uktadu moczowego (w tym zapalenia cewki moczowej), >106
peroksydazo-dodatnich biatych krwinek (WBC) na mililitr ejakulatu wskazuje na proces zapalny.
W takich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ posiew nasienia lub analize reakcji tancuchowej
European polimerazy (PCR) dla powszechnie wystepujgcych patogenéw drég moczowych. Stezenie >103
Association of CFU/ml patogenow uktadu moczowego w ejakulacie wskazuje na znaczng bakteriospermie.
UIrele s, Analiza ejakulatu zgodnie z kryteriami WHO Laboratory Manual for the Examination and
38
EAU™ 2021 Processing of Human Semen (5th edn) moze wskazywa¢ na utrzymujacg sie aktywnos¢ zapalna.
Europa Mozna zaobserwowaé przejsciowe zmniejszenie liczby plemnikéw i postepujacg ruchliwoseé.
Posiew nasienia moze poméc w identyfikacji drobnoustrojéow chorobotwérczych. Wazniejszymi
potencjalnymi nastepstwami do rozwazenia w obserwacji obustronnego zapalenia najadrza sa:
rozwoj zwezenia przewodow najgdrza, zmniejszenie liczby plemnikéw i azoospermia.
Polskie
Towarzystwo
Medycyny Rozrodu i
Embriologii, Polskie | posiew bakteriologiczny nasienia nie jest zalecanym rutynowym badaniem — jest wskazany
T_owarzystyvo_ jedynie w sytuacji, gdy w badaniu nasienia sg kliniczne wyktadniki infekcji meskiego ukfadu
Ginekologé6w i moczowo-piciowego, a koncentracja leukocytéw (mierzonych na przyktad metodg
Potoznikow, peroksydazowa) przekroczy 1 min/ml.
PTMRIE-PTGP
2018%
Polska

Podsumowanie wytycznych

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze posiew nasienia nie powinien by¢ rutynowym badaniem
w diagnostyce nieptodnosci. Badanie powinno by¢é zlecone w przypadkach uzasadnionych,
np. podwyzszona liczba leukocytéw w nasieniu lub zmiany w liczbie i ruchliwo$ci plemnikéw. Wytyczne
nie odnoszg sie do bardziej szczegotowej diagnostyki w kierunku konkretnych grup drobnoustrojéw,
tj. bakterii tlenowych, beztlenowych czy grzybow.

3.2.4. Badanie koproskopowe w kierunki choréb pasozytniczych

Badanie koproskopowe jest badaniem mikroskopowym katu. Najczesciej stuzy w diagnostyce chordb
pasozytniczych.®® Aktualnie w Polsce nie ma obowigzku zgtaszania przypadkéw parazytoz
przenoszonych drogg pokarmowg (z wyjgtkiem giardiozy, kryptosporydiozy, wagrzycy i bablowicy),
przez co nie sg znane wskazniki zachorowalnosci na choroby pasozytnicze przewodu pokarmowego.
Badania przeprowadzane przez rézne polskie instytucje wykazaty, ze wsrdéd oséb badanych najczesciej
wystepowaly glista ludzka (Ascaris lumbricoides) oraz Giardia intestinalis. 4*

Rozpoznanie inwazji A. lumbricoides opiera sie gtdwnie na badaniu koproskopowym preparatow
bezposrednich katu barwionych ptynem Lugola. W diagnostyce G. intestinalis réwniez dominuje badanie
koproskopowe katu pobranego w odstepach 2-3 dni.*?

Wspolczesna parazytologia dysponuje wieloma metodami diagnostycznymi, jednak w przypadku
rozpoznawania pasozytéw jelitowych do chwili obecnej nie zostat wypracowany ztoty standard, co
powoduje, ze na swiecie wystepuje duza réoznorodnosé metodologiczna w wyzej wymienionym zakresie.
Podstawowymi w rozpoznawaniu pasozytow sg metody mikroskopowe. Kat jest najczestszym

37 Schlegel PN I wsp., Diagnosis and Treatment of Infertility in Men: AUA/ASRM Guideline Part I. J Urol. 2021 Jan;205(1):36-43.
38 European Association of Urology (EAU), Guidelines on Sexual and Reproductive Health, 2021

3 Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGP). Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018 tom 3, nr 3, strony 112—
140

40 Abu-Madi M i wsp., Coproscopy and molecular screening for detection of intestinal protozoa. Parasit Vectors. 2017 Sep
6;10(1):414.

41 Korzeniewski K, Choroby pasozytnicze przewodu pokarmowego w Polsce, Forum Medycyny Rodzinnej 2016, vol 10, no 1, 10—
18

42Red. Btaszkowska J, Ferenc T, Kurnatowski P, Zarys parazytologii medycznej, EDRA Urban&Partner, £Lodz, 2017, s. 7, 84
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materiatem biologicznym wykorzystywanym w diagnostyce parazytologicznej w Polsce. W wiekszosci
laboratoriow wykorzystujacych diagnostyke mikroskopowg w badaniach parazytologicznych, dominuje
stosowanie jedynie obarczonej niskg czutoscig metody rozmazu bezposredniego, przy ktorej
prawdopodobienstwo wykrycia patogendw jest ograniczone, co moze prowadzi¢ do wydawania
fatszywie ujemnych wynikow badan.*3

W badaniu przeprowadzonym przez Centrum Medycyny Spersonalizowanej CODE w todzi** u >50%
par majgcych problem z ptodnoscig (N=320) wykryto zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Wsréd par,
u ktérych wdrozono diagnostyke parazytologiczng najczesciej wykrywanymi pasozytami byly Giardia
intestinalis, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis. Rzadziej wykrywano Hymenolepis nana,
Hymenolepis diminuta, tasiemce z rodzaju Taenia czy przywry z rodzaju Schistosoma. W przypadku
schistosomatozy, u mezczyzn moze dojs¢ do uszkodzenia jgder, niedroznosci nasieniowodéw,
zaburzen hormonalnych i zaburzen erekcji. W badaniu Sklyarova 202145 wykazano, ze zakazenie
przewodu pokarmowego glistnicg jest czynnikiem ryzyka rozwoju przewlektego procesu zapalnego
dolnych drég rodnych.

W badaniu epidemiologicznym dotyczgcym czestosci zakazen pasozytniczych u kobiet w wieku
reprodukcyjnym z zaburzeniami zdrowia prokreacyjnego stwierdzono wystepowanie parazytoz u >52%
kobiet z obcigzonym wywiadem potozniczym, u 58% u kobiet z nieptodnoscig pierwotng i u >25%
wszystkich kobiet planujgcych cigze. Najwiecej powiktan potozniczych, strat cigzy i przypadkow
nieptodnosci zwigzanych byto z zakazeniem Ascaris. Autorka pracy rekomenduje przeprowadzenie
diagnostyki parazytologicznej u kobiet z nieptodnoscig i obecnoscig powiktan w wywiadzie potozniczym.

Autorzy publikacji wskazujg, ze nalezy wdrozy¢ szczegoétowa, wielokierunkowg diagnostyke nieptodnej
pary, ktéra pozwoli zidentyfikowa¢é wszelkie nieprawidtowosci w funkcjonowaniu organizmu, w tym
réwniez zakazenia pasozytnicze. Wskazujg, ze wyeliminowanie tych zaburzerh moze przywréci¢ petng
funkcjonalno$¢ uktadu rozrodczego. 46

Przeglad systematyczny przeprowadzony przez Shiadeh i wsp.#?, w ktérym badano zwigzek miedzy
infekcjami pasozytniczymi a nieptodnoscig m.in. meska, wskazuje, ze zakazenia pasozytami mogg byc¢
wazng przyczyna nieptodnosci. Zakazenie pasozytami, np. Trichomonas vaginalis, Toxopalasma gondii,
z rodzaju Leishmania, moze powodowacC pogorszenie jakosci, koncentracji i ruchliwosci nasienia,
teratozoospermie, zapalenie cewki moczowej, najadrza lub gruczotu krokowego, uszkodzenia narzgdow
ptciowych czy amyloidoze jader. Jednakze, diagnostyka ww. gatunkéw nie jest wykonywana z katu.
T. vaginalis u kobiet wykrywa sie w wydzielinie z pochwy, szyjki macicy, cewki moczowej. W przypadku
mezczyzn sg to mocz, wydzielina cewki moczowej lub gruczotu krokowego. Materialem do badania
w kierunku Leishamania donovani sg bioptaty weziéw chtonnych, watroby lub innych tkanek,
a w przypadkach watpliwych stosuje sie badania serologiczne. Nalezy jednak wskaza¢, ze leiszmanioza
ma w Polsce charakter choroby przywleczonej.“® W diagnostyce T.gondii dominujg metody
serologiczne.*

Badania parazytologiczne materiatu biologicznego (ICD-10: 91.841 ,badanie mikroskopowe materiatu
biologicznego — parazytologia”) sg $wiadczeniem gwarantowanym i finansowanym w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (w ramach grup $wiadczen zachowawczych z wyceng za
Swiadczenie rozpoczynajaca sie od 67 punktéw) oraz leczenia szpitalnego (w ramach grup JGP).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie wzmiankujg o zastosowaniu badania koproskopowego.
3.2.5. Ocena stresu oksydacyjnego w nasieniu
Reaktywne formy tlenu sg produktami normalnego metabolizmu komodrkowego i wytwarzane sag

w niewielkich, kontrolowanych przez systemy antyoksydacyjne organizmu iloSciach odgrywajgc istotng
role w wielu procesach fizjologicznych. Wystgpienie stresu oksydacyjnego ma miejsce w sytuaciji

43 Korzeniewski K, Choroby pasozytnicze przewodu pokarmowego w Polsce, Forum Medycyny Rodzinnej 2016, vol 10, no 1, 10—
18

4 Smyczynska J, Zakazenia pasozytnicze a ptodnos¢, KWARTALNIK NAUKOWY FIDES ET RATIO 3(43)2020, s. 419-429

4 SklyarovaV i wsp., Should ascariasis be considered as a reproductology problem?, Wiad Lek. 2021;74(9 p.1):2138-2146

46 Smyczynska J, Zakazenia pasozytnicze a ptodnos¢, KWARTALNIK NAUKOWY FIDES ET RATIO 3(43)2020, s. 419-429

47 Shiadeh MN i wsp., Human parasitic protozoan infection to infertility: a systematic review. Parasitol Res. 2016 Feb;115(2):469-
77.

48 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.153.1.5., [dostep 10.03.2022].

“°Red. Btaszkowska J, Ferenc T, Kurnatowski P, Zarys parazytologii medycznej, EDRA Urban&Partner, Lodz, 2017, s. 3-4, 11-
13, 30-32

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/48


https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.18.153.1.5

Raport w sprawie zmiany wykazu $wiadczen zdrowotnych z zakresu
kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci WS.4220.1.2022

zwiekszonej produkcji reaktywnych form tlenu, spowodowanych zachwianiem rownowagi miedzy ich
wytwarzaniem, a dziataniem ochronnego systemu antyoksydacyjnego. Stres oksydacyjny prowadzi do
uszkodzenia  komérkowych  struktur  biatkowych, tluszczowych, uposledzenia czynnosci
i w konsekwencji $mierci komorki. Stres oksydacyjny wystepujacy w nasieniu moze prowadzi¢ do
meskiej nieptodnosci, uniemozliwi¢ zaptodnienie komérki jajowej, odpowiada¢ za zaburzenia rozwoju
zarodka, poronienia, co jest konsekwencjg zaburzehn czynnosci plemnikéw, obnizenie jakosci ich
materiatu genetycznego, ich liczebnosci i ruchliwosci. Wsréd egzogennych czynnikow wywotujgcych
stres oksydacyjny zalicza sie m.in. styl zycia, czynniki Srodowiskowe czy czynniki jatrogenne. Natomiast
czynniki endogenne obejmujg m.in. zylaki powrézkéw nasiennych, wnetrostwo, skret jgdra czy tez
zapalenia i zakazenia w meskim uktadzie piciowym, choroby ogdlnoustrojowe oraz czynniki
idiopatyczne.5°

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla oceny stresu oksydacyjnego
w nasieniu

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Pomiar stresu oksydacyjnego

Uwaza sie, ze stres oksydacyjny ma kluczowe znaczenie w nieptodnosci meskiej, wptywajgc na
jakosé, funkcje i integralnos$¢ plemnikéw. Stres oksydacyjny moze prowadzi¢ do uszkodzenia DNA
plemnikéw i gorszej integralnosci DNA, co wigze sie ze stabym rozwojem zarodka, poronieniem

European i nieptodnoscig. Plemniki sg podatne na stres oksydacyjny i majg ograniczong zdolno$¢ naprawy
Association of uszkodzonego DNA. Stres oksydacyjny jest ogolnie zwigzany ze ztym stylem zycia (np. palenie
Urology, tytoniu) i ekspozycjg srodowiskowa, a zatem schematy antyoksydacyjne i interwencje zwigzane ze
EAUS 2021 stylem zycia moga zmniejszy¢ ryzyko fragmentacji DNA i poprawi¢ jako$¢ nasienia. Jednak dane te
Europa nie zostaly poparte badaniami z randomizacja. Co wiecej, nie ma znormalizowanych metod

testowania reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) i czasu trwania kuracji
antyoksydacyjnych. Chociaz ROS mozna mierzy¢ roznymi testami (np. chemiluminescencja),
rutynowe pomiary testéw ROS powinny pozosta¢ eksperymentalne, dopdki testy te nie zostang
zatwierdzone w RCT.

4.1.1Tho

Ogolnie przyjmuje sie, ze stres oksydacyjny jest prawdopodobnie waznym modulatorem funkcji
ludzkich plemnikéw i wynikéw poczecia. Poniewaz jedng z konsekwenciji stresu oksydacyjnego jest
uszkodzenie DNA plemnikéw, jest to najczesciej mierzony wynik, ale istnieje kilka innych metod
badawczych, ktére mozna wykorzysta¢ do bardziej bezposredniego zbadania réwnowagi
przeciwutleniaczy i ROS. Z klinicznego punktu widzenia diagnostycznego, ta grupa testéow powinna
by¢ uzywana i interpretowana z ostroznoscig do czasu uzyskania bardziej rozstrzygajgcych
dowodéw na ich znaczenie diagnostyczne. Przedstawione tu procedury znalazty szerokie
zastosowanie w badaniach andrologicznych, a takze w niektorych laboratoriach andrologicznej
diagnostyki klinicznej i wspomaganego rozrodu. Testy, ktdore mozna wykorzystaé do oceny
réwnowagi REDOX lub ROS réznig sie zaréwno metods, jak i rodzajem wykrywanego ROS.

4.1.2 Luminol

Metoda ta opiera sie na reakcji chemiluminescencyjnej luminolu na reakcje z wolnym rodnikiem. Te
odpowiedz mozna zmierzy¢ za pomocg luminometrii i obliczy¢ liczbe wzglednych jednostek swiatta

World Health (ang. elative light units, RLU) na milion plemnikdw.

Organization, Problemy:

(WHO)%2 2021 e Luminometry generalnie nie sg akredytowane do diagnostyki in vitro, stuzg jedynie do celow
Swiat badawczych.

o Konstrukcja przyrzadow (np. objetos¢ prébki), a tym samym Kkalibracja, czuto$¢, zakres
dynamiczny, a nawet stosowane jednostki, znacznie sie réznig.

e Ze wzgledu na opisang roznice miedzy maszynami i metodologiami oraz niskg jako$¢ badan do
prognozowania nie ma uzgodnionych wartosci referencyjnych.

e Sily Scinajgce/mieszanie zmieniajg sygnat, dzieki czemu wyniki sg bardzo wrazliwe na
manipulowanie prébka i czas pomiaru.

e Luminol jest wrazliwy na zmiany pH, temperatury i zakidcenia powodowane przez chemikalia,
ktore czesto roznig sie miedzy ejakulatami, takimi jak kwas askorbinowy (zmniejszenie sygnatu)
lub molekuty zawierajace tiol (ktére zwiekszajg wyniki) i poziomy innych obecnych biatek.

4.1.3 Potencjat oksydacyjno-redukcyjny

Metoda ta opiera si¢ na bezposrednim pomiarze réwnowagi REDOX prébki za pomocg $rodkéw

elektrochemicznych. Jako pomiar catkujgcy potaczonej prébki, ktéry wymaga minimalnej manipulacji,

a zatem jest dos$¢ standaryzowany, jest obecnie tematem wielu badan nad nieptodnoscig. Obecnie

na rynku istnieje tylko jedna maszyna, ktéra posiada ochrone patentowa. Do pomiaru wykorzystuje

50 Walczak-Jedrzejowska R., Stres oksydacyjny a nieptodno$¢ meska. Czes¢ I: czynniki wywotujgce stres oksydacyjny w
nasieniu, postepy andrologii online , 2015, 2 (1)

51 European Association of Urology (EAU), Guidelines on Sexual and Reproductive Health, 2021

52 World Health Organization, WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen (6th ed.), World
Health Organization, Geneva (2021)
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

czujniki jednorazowego uzytku. Podczas uzytkowania nalezy stosowaC najnowsze protokoty

producenta, ktére wykraczajg poza omoéwienie w niniejszej instrukciji.

Problemy

e Brakuje opublikowanej mocnej podstawy dowodowej dla testu; nadal jest uwazany za test
badawczy, dopoki nie pojawia sie rozstrzygajace dane dotyczace wynikéw reprodukcyjnych.

o Lepkos¢ probki i stabe uptynnienie mogg utrudni¢ przeptyw prébki i tym samym wypetnienie
komory referencyjne;.

e Jak w przypadku wszystkich testdw nasienia, czas analizy po wytrysku powinien by¢
znormalizowany.

4.1.4 Catkowita pojemnos$¢ antyoksydacyjna

Ta metoda ma na celu ocene zdolnosci catego ejakulatu do réwnowazenia stresu oksydacyjnego.

Jest to zatem pomiar zdolno$ci enzymow i uktadéw antyoksydacyjnych w plazmie nasienia, a takze

wszelkich przeciwutleniaczy pochodzacych z pozywienia lub innych substancji, ktére trafiaja do

plazmy nasienia (ale nie plemnikdw; sg one usuwane przez odwirowanie). W tescie obecne
przeciwutleniacze hamujg utlenianie kwasu 2’azynobis-(3-etylobenztiazolinosulfonowego) (ABTS)
przez kation rodnikowy. Zostat opracowany do stosowania w wielu ptynach ustrojowych i dlatego nie
jest specyficzny dla nasienia. Trolox, analog witaminy E (tokoferolu), jest uzywany do stworzenia
standardowego zakresu, wiec oznaczenie jest zwykle wyrazane w mikromolach ekwiwalentu

Troloxu. Test jest odczytywany jako kolorymetryczny, dlatego wymagany jest odpowiedni analizator.

Problemy:

o Istnieje silna, solidna, jasno zdefiniowana literatura dotyczaca procedury testu i czynnikéw, ktére
mogg wpltywac na wyniki w réznych systemach, ale jesli chodzi o wykorzystanie tego testu do
wyciggnigcia wnioskéw medycznych dotyczgcych parametréow nasienia meskiego i wptywu ROS
na ptodnos¢, nadal obecnie uwazany za test badawczy do czasu pojawienia sie rozstrzygajacych
danych dotyczacych wynikéw reprodukcyjnych.

e Ze wzgledu na réznice miedzy maszynami i metodologiami oraz niskg jakos¢ danych naukowych
dotyczgcych rokowania, nie ma granic referencyjnych opartych na dowodach.

e |dealnie, gdy test jest odczytywany w czytniku mikroptytek ze wzgledu na liczbe duplikatow
i standardow.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ww. wytycznych.

Podsumowanie wytycznych

Stres oksydacyjny moze wplywa¢ na jako$¢ plemnikéw poprzez uszkodzenie ich DNA, co
w konsekwencji moze powodowaé nieptodnos¢ meskg. Wytyczne wskazujg, ze nie ma
znormalizowanych metod testowania reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS)
iczasu trwania kuracji antyoksydacyjnych. Rutynowe ich pomiary powinny pozosta¢ jako
eksperymentalne, a ich wyniki nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscia.

3.2.6. Mikrodelecje chromosomu Y (AZF)

Mikrodelecje chromosomu Y wystepujg u mezczyzn z ciezkg oligo- lub azoospermig. Wyrdznia sie dwa
rodzaje azoospermii réznigce sie miedzy sobg etiologig, diagnostykg i sposobem leczenia:

e azoospermie obturacyjng (OA, ang. obstructive azoospermia) — zwigzang z niedroznoscig
przewodow wyprowadzajgcych plemniki,

e azoospermie nieobturacyjng (NOA, ang. nonobstructive azoospermia), zwang takze
sekrecyjng — niezwigzang z niedroznoscig przewodow wyprowadzajgcych plemniki.

Szczegoly dotyczgce przyczyn, badan diagnostycznych oraz dostepnych opcji terapeutycznych
w azoospermii obturacyjnej opisano w rozdziale 3.2.7. W niniejszym rozdziale przyblizono dane
dotyczgce azoospermii nieobturacyjnej, ktéra moze by¢ zwigzana z mikrodelecjalmi chromosomu Y.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej $wiadczenia (Dz.U. z 2016 r. poz. 357 z p6zn. zm.)>® gwarantowane obejmujg badania
genetyczne:

o Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prazkowe - prgzki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow;

o Cytogenetyczne badania molekularne (obejmuje analize FISH - hybrydyzacja in situ
z wykorzystaniem fluorescencji - do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do

53 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej. Pozyskano z: http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf, data
dostepu: 13.09.2021
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jader interfazowych z sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi,
telomerowymi, Multicolor-FISH);

e Badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD,
sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutaciji;

e Badania biochemiczne lub enzymatyczne.

Kryteria kwalifikacji do badan genetycznych w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych obejmujg pacjentéw
z niepowodzeniami rozrodu (tj. brak cigzy, wrodzony brak nasieniowodéw, zaburzenia spermatogenezy,
poronienia nawykowe, wczesne obumarcia cigzy, porody martwe, zgon dziecka w okresie
perinatalnym).

Badania genetyczne w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej chordb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badahn molekularnych rozliczane sg jako $wiadczenia odrebnie
kontraktowane (SOK), a ich warto$¢ punktowa wynosi 1 065,02 (Tabela 6).

Tabela 6. Badania genetyczne rozliczane w rodzaju SOK

nazwa jednostka Wartos¢
kod zakresu sakresu kod produktu nazwa produktu rozliczeniowa | punktowa
badania kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb

11.1210.053.02 genetyczne 5.10.00.0000043 | nienowotworowych z uwzglednieniem punkt 1 065,02

cytogenetycznych badan molekularnych
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: Zarzadzenie Prezesa NFZ 2019/167

Azoospermia nieobturacyjna

Etiologia:
Przyczyny NOA dzieli sie na:
e przedjgdrowe:
o genetyczne, np. zespot Kallmana, wrodzona niedoczynnosc¢ przysadki,

o nabyte, np. nowotwory okolicy podwzgdorzowo-przysadkowej, zapalenia, urazy, naswietlania
osrodkowego uktadu nerwowego, hiperprolaktynemia,

e jadrowe:

o genetyczne, np. zespot Klinefeltera, dysgenezja jader, mikrodelecje regionu AZF (ang.
azoospermic factor) chromosomu Y, niewrazliwo$¢ na androgeny,

o nabyte bedgce nastepstwem dziatania chordb, np. nowotwory, zapalenia, urazy jader, oraz
czynnikéw fizycznych i chemicznych uszkadzajgcych jadra, np. zwiekszona temperatura,
radio- i chemioterapia, niektére leki, ksenoestrogeny.

Diagnostyka:

Dla réznicowania przyczyn NOA istotne sg wyniki badan hormonalnych oraz pomiaréw wielkosci jader.
W badaniu histopatologicznym bioptatéw z jader z NOA stwierdza sie: hipospermatogeneze,
zatrzymanie dojrzewania komoérek spermatogenezy na réznych etapach rozwoju, zespot samych
komoérek Sertolego, niedojrzatos¢ struktury jadra, dysgenezje struktury jadra, zanik kanalikow
plemnikotworczych, nowotwdr z komorek ptciowych in situ, inwazyjny nowotwor z komérek piciowych,
hipoplazje lub hiperplazje komoérek Leydiga, nowotwdér z komoérek Leydiga czy mieszany obraz
histologiczny.

Diagnostyka genetyczna NOA obejmuje najczesciej wykonanie badania kariotypu i oceny mikrodeleciji
w dtugim ramieniu chromosomu Y u pacjentéw z nieptodnoscig pierwotng, bez podejrzenia niedroznosci
drég wyprowadzajgcych nasienie lub toksycznego uszkodzenia. Mutacje w regionie AZF na dtugim
ramieniu chromosomu Y stwierdzono u 10-20% mezczyzn z azoospermia. Umiejscowienie mutaciji
w okreslonym regionie AZF determinuje skutecznos¢ pozyskania plemnikéw z biopsiji oraz efektywnosc¢
uzyskania cigz przy uzyciu tak pobranych gamet. Najlepsze wyniki w tym zakresie uzyskuje sie
u pacjentéow z mikrodelecjami w rejonie AZFc. Meskie potomstwo tych pacjentéw dziedziczy te same
nieprawidtowosci genetyczne co ich ojcowie i wykazuje podobne zaburzenia ptodnosci. Delecja regionu
AZFc wystepuja tez najczesciej (~80%), a nastepnie AZFa (0,5-4%), AZFb (1-5%) i AZFbc (1-3%).
Delecje, ktore sg wykrywane jako AZFabc sg najprawdopodobniej zwigzane z nieprawidtowym
kariotypem. Badanie mikrodelecji chromosomu Y zalecane jest w przypadku pacjentéw z azoospermig
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lub oligospermig i stezeniem plemnikéw 5 x 108 mL. Pozwala ustali¢ przyczyne azoospermii/
oligospermii, ma znaczenie prognostyczne i wptywa na wybdr opcji terapeutyczne;.

Leczenie:

Brak jest istotnej skutecznosci w leczeniu hormonalnym wszystkich pacjentéw z NOA. Proby podawania
preparatdw o dziataniu antyestrogennym (klomifen, tamoksyfen, inhibitory aromatazy) i stabo
dziatajgcych androgenéw (undecylenian testosteronu) oraz preparatéw ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej (hCG, ang. human chorionic gonadotropin) lub menopauzalnej (hMG, ang. human
menopausal gonadotropin), a takze preparatéw czystego FSH i LH tylko w niektérych przypadkach
prowadzg do pojawienia sie plemnikéw w nasieniu lub do zwiekszenia liczebnosci dojrzatych spermatyd
w jadrach.

Leczenie operacyjne zylakow powrdzkéw nasiennych u pacjentow z NOA moze usprawnié
spermatogeneze na drodze poprawy krgzenia w obrebie jgder, obnizenia stresu oksydacyjnego
i zmniejszenia temperatury w jadrach. Skutecznosc¢ tej metody ocenianej pojawieniem sie plemnikéw
w ejakulacje wynosi 22-55%. Szacuje sie, iz ogranicza ona wykonanie zabiegu TESA i pobrania
plemnikéw z jader (TESE, ang. testicular sperm extraction) oraz procedury ICSI u 10—-40% mezczyzn.

Pozyskiwanie plemnikéw lub spermatyd z jader i wykorzystanie ich do ICSI jest czesto jedynym
mozliwym sposobem uzyskania wtasnego biologicznie potomstwa przez pacjentéw z NOA 5455, 56

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w zakresie mikrodelecji chromosomu Y

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Panel badan genetycznych: mikrodelecje chromosomu Y (AZF)

Wykrycie mikrodelcji chromosomou Y pozwala ustali¢ przyczyne azoospermii/ oligospermii oraz
okresli¢ rokowanie i wybor opcji terapeutycznej. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, nastepujace
mikrodelecje chromosomu Y sg klinicznie istotne i wystepujg u mezczyzn z ciezka oligo- lub
azoospermig:

o AZFa,

o AZFb (P5/proksymalny P1),

e AZFbc (P5/dystalny P1 lub P4/dystalny P1),

o AZFc (b2/b4).

Najczesciej wystepuje delecja regionu AZFc (~80%), a nastepnie AZFa (0,5-4%), AZFb (1-5%) i
AZFbc (1-3%). Delecje, ktére sg wykrywane jako AZFabc sg najprawdopodobniej zwigzane z
nieprawidtowym kariotypem, takim jak 46,XX meski lub iso (Y). Badanie zalecane jest w przypadku
pacjentow z azoospermig lub oligospermig i stezeniem plemnikéw 5 x 108 mL. Podstawowa analiza
European Academy | obejmuje nastepujace markery STS:

of Andrology and o AZFa:sY84, sY86,

the European o AZFb: sY127, Y134,

Molecular Genetics
Quality Networks’ o AZFc: sY254, sY255.

EAA/EMQN 2013 W przypadku wykrycia delecji jednego markera, wynik nalezy potwierdzi¢ za pomocg pojedynczej

reakcji PCR i sprawdzi¢ dodatkowe markery (MSY Mapper). Jesli wykryto 2 delecje lub wiecej
nalezy przeprowadzi¢ rozszerzong analize w zakresie AZFa i AZFb oraz sprawdzi¢ marker
heterochromatyny sY160 w przypadku AZFc.

Pacjenci z azoospermig bedacy kandydatami do TESE/ ICSI powinni byé poddawani
przesiewowemu badaniu w kierunku mikrodelecji chromosomu Y, poniewaz badanie to ma u nich
wartos$¢ prognostyczng i decyduje o wyborze opcji terapeutycznej. Przy catkowitej delecji regionow
AZFalub AZFb operacyjne pobranie nasienia do procedury ICSI nie jest zalecane. Przy catkowitej
delecji AZFc szanse pozyskania plemnikéw poprzez TESE wynoszg 50%. Zabiegi mikro-TESE u
nosicieli mikrodelecji w regionach AZFb lub AZFc z blizszym punktem przerwania w palindromie
P4 moga by¢ podejmowane. Jednak pacjent powinien by¢ w petni poinformowany o bardzo niskiej
szansie na pozyskanie plemnikow w wyniku tego zabiegu. W takich przypadkach nie nalezy
wykonywac standardowe;j biopsji (tj. bez narzedzi mikrochirurgicznych).

Poradnictwo genetyczne jest obowigzkowe w celu oszacowania ryzyka poczecia syna z
upos$ledzong spermatogenza. Przy czesciowej delecji AZFa lub AZFb i AZFc poradnictwo (z
diagnostykg AZF) jest istotne takze dla innych meskich czionkéw rodziny. Kompletna delecja

Europa

54 https://www.msdmanuals.com/professional/gynecology-and-obstetrics/infertility/sperm-disorders#v1068579 [dostep
08.03.2022].

% Cegtowska A., Stowikowska-Hilczer J. AZOOSPERMIA — PRZYCZYNY, DIAGNOSTYKA, LECZENIE, POSTEPY
ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (1), 22-33.

56 Krausz C. et al. EAA/EMQN best practice guidelines for molecular diagnosis of Y-chromosomal microdeletions: state-of-the-art
2013, Andrology, 2014, 2, 5-19.

57 Krausz C. et al. EAA/EMQN best practice guidelines for molecular diagnosis of Y-chromosomal microdeletions: state-of-the-art
2013, Andrology, 2014, 2, 5-19.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AZFa, AZFb, AZFc lub AZFabc wigze sie z niemoznoscig produkcji plemnikéw i w takich
sytuacjach badania przesiewowe krewnych nie sg wskazane.

European
Association of
Urology®,
EAU 2021

Europa

e Oferowaé standardowg analize kariotypu i poradnictwo genetyczne wszystkim mezczyznom
z azoospermig i oligozoospermia (plemniki < 10 milionéw/ml) do celéw diagnostycznych
(zalecenie: silne).

¢ Nie nalezy bada¢ mikrodelecji chromosomu Y u mezczyzn z czystg obturacyjng azoospermig,
poniewaz spermatogeneza bedzie w normie (zalecenie: silne).

e Badanie mikrodelecji chromosomu Y moze by¢ oferowane u mezczyzn ze stezeniami plemnikéw
< 5 milionéw plemnikéw/mL, ale musi by¢ obowigzkowe u mezczyzn ze stezeniem plemnikéw <
1 milion plemnikéw /mL (zalecenie: silne).

e Informowaé mezczyzn z mikrodelecja Yq i ich partnerki,
wewnatrzcytoplazmatycznego wstrzykniecia nasienia (ICSl),
przekazane synom, ale nie cérkom (zalecenie: silne).

¢ Nie nalezy podejmowaé préb ekstrakcji nasienia z jader (dowolnego typu) u pacjentéw z
catkowitg delecjg, ktére obejmujg regiony AZFa i AZFb, poniewaz sg one stabym wskaznikiem
prognostycznym do pobierania nasienia podczas operacji (zalecenie: silne).

e Zapewnienie poradnictwa genetycznego u wszystkich par z nieprawidtowoscig genetyczng
stwierdzong w warunkach klinicznych lub badaniach genetycznych oraz u pacjentéw z
(potencjalng) dziedziczng chorobg (zalecenie: silne).

ktorzy chcg przystagpic do
ze mikrodelecje zostang

The National
Institute for Health
and Care
Excellence,
NICE 2013/2017 %°

Anglia

Badanie mikrodelecji chromosomu Y nie powinno by¢ traktowane jako rutynowe dochodzenie
przed ICSI. Jest jednak prawdopodobne, ze znaczna cze$¢ nieptodno$é meskiej wynika z
nieprawidtowosci genéw na chromosomie Y zaangazowanych w regulacje spermatogenezy, a
pary powinny by¢ o tym informowane.

American Urological
Association and
American Society
for Reproductive

Analiza kariotypu i mikrodelecji chromosomu Y powinna by¢ zalecana mezczyznom z pierwotng
nieptodnoscia i azoospermig lub ciezkg oligozoospermig (<5 milionéw plemnikéw/ml) z

WS.4220.1.2022

Medicine®, podwyzszonym FSH lub zanikiem jader lub podejrzeniem uposledzenia produkcji nasienia jako
AUA/ASRM 2020 przyczyng azoospermii. (Opinia eksperta).
USA

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ww. wytycznych.
Podsumowanie wytycznych

Przeanalizowane wytyczne praktyki klinicznej w zakresie badan genetycznych wykrywajgcych
mirkodelecje chromosomu Y sg zgodne, Zze badanie to jest przydatne dla ustalenia przyczyny
azoospermii/ oligospermii, ma znaczenie prognostyczne, jak rowniez decyduje o wyborze opcji
terapeutycznej. Przyktadowo pacjenci z azoospermig bedgcy kandydatami do TESE/ ICSI powinni by¢
poddawani przesiewowemu badaniu w kierunku mikrodelecji chromosomu Y, gdyz przy catkowitej
delecji regiondw AZFa lub AZFb operacyjne pobranie nasienia do procedury ICSI nie jest zalecane.
Przy catkowitej delecji AZFc szanse pozyskania plemnikéw poprzez TESE wynoszg 50%. Zabiegi mikro-
TESE u nosicieli mikrodelecji w regionach AZFb lub AZFc z blizszym punktem przerwania w palindromie
P4 moga by¢ podejmowane. Jednak pacjent powinien by¢ w petni poinformowany o bardzo niskiej
szansie na pozyskanie plemnikoéw w wyniku tego zabiegu. W takich przypadkach nie nalezy wykonywac
standardowej biopsji (tj. bez narzedzi mikrochirurgicznych). Ponadto poradnictwo genetyczne jest
istotne w celu oszacowania ryzyka poczecia syna z uposledzong spermatogenza. Przy czesciowej
delecji AZFa lub AZFb i AZFc poradnictwo (z diagnostykg AZF) jest wazne takze dla innych meskich
cztonkéw rodziny. Kompletna delecja AZFa, AZFb, AZFc lub AZFabc wigze sie z niemoznoscig
produkcji plemnikow i w takich sytuacjach badania przesiewowe krewnych nie sg wskazane.

3.2.7. Badanie mutacji genu CFTR

Btonowy regulator przewodnictwa (CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
to biatko tworzgce kanat chlorkowy w btonie komdrkowej nabtonka gruczotéw zewnatrzwydzielniczych

%8 Salonia A. et al. EAU Guidelines on Sexual and Repoductive Health, March 2021, https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-
Guidelines-on-Sexual-and-Reproductive-Health-2021-1.pdf [dostep: 11.02.2022].

59 Fertility problems: assessment and treatment. NICE guideline, published: 20 February 2013, last updated: 06 September 2017
0 https://www.asrm.org/globalassets/asrm/asrm-content/news-and-publications/practice-guidelines/for-non-members/diagnosis-
and-treatment-of-infertility-in-men-aua-asrm.pdf [dostep: 11.02.2022].
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regulujgce lepkos¢ wydzieliny. Koduje je gen CFTR, w ktérym zidentyfikowano ponad 2000 mutac;ji
o réoznym wplywie na poziom ekspresji biatka i jego funkcjonalnos¢. Kazda z tych mutacji moze
prowadzi¢ do réznego rodzaju dysfunkcji w obrebie meskich narzadéw rodnych (Tabela 8). Osoby
z homozygotycznymi mutacjami genu CFTR chorujg na mukowiscydoze (CF, cystic fibrosis).

Tabela 8. Potencjalne nieprawidtowosci w drogach rodnych u mezczyzn z zaburzeniami CFTR

Dysfunkcja narzadéw rodnych Czestos¢ wystepowania CFTR* Stopien nasci:lltza_rrli; dysfunkcji
(allel 1; allel 2)

Oligospermia 17,5% (18) tagodny; dziki
Niedroznos¢ najadrza 34-47% (9,19) silny/tagodny; dziki
Niedroznos¢ przewodu wytryskowego i 86% (20) silny/tagodny; tagodny/dziki
nieprawidfowosci pecherzykéw nasiennycht
CUAVD 46% (21) silny/tagodny; fagodny/dziki
CBAVD 78% (22) silny/tagodny; fagodny/dziki
CF lub CBAVD 95% (23) silny; silny

*1 lub wiecej mutacji CFTR; 1 niedrozno$é przewodu wytryskowego o idiopatycznej etiologii; dziki — allel typu dzikiego lub brak
mutacji; CUAVD (ang. congenital unilateral absence of the vas deferens) - wrodzony jednostronny brak nasieniowodéw; CBAVD
(ang. congenital bilateral absence of the vas deferens) - wrodzony obustronny brak nasieniowoddéw; CF (ang. cystic fibrosis) —
mukowiscydoza. Zrédto: Bieniek et al. CFTR and male infertility, Transl Androl Urol 2021;10(3):1391-1400.

Jednym z nastepstw mutacji genu CFTR moze by¢ azoospermia obturacyjna.
Azoospermia obturacyjna

Etiologia:

Najczestszymi przyczynami sg jatrogenne nastepstwa zabiegdéw operacyjnych lub diagnostycznych na
nasieniowodach (wazektomia, operacje przepukliny pachwinowej, niepoprawnie wykonana wazografia)
lub najadrzu, np. mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy (MESA, ang. microsurgical
epididymal sperm aspiration), przezskoérna aspiracja plemnikéw z najgdrzy (PESA, ang. percutaneous
epididymal sperm aspiration) i hydrocelektomia. Rzadszymi przyczynami sg wady genetyczne,
np. wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (CBAVD, ang. congenital bilateral absence of the vas
deferens), bedacy nastepstwem mutacji genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), catkowity lub czesciowy brak najadrzy, niedroznos¢ przewodu wytryskowego (EDO, ang.
ejaculatory duct obstruction). Czynnikiem powodujgcym OA moze by¢ réwniez zapalenie narzaddw
meskiego uktadu moczowo-ptciowego o réznej etiologii.

Diagnostyka:

Badaniem fizykalnym stwierdza sie prawidtowej wielkos$ci i konsystencji jgdra oraz czesto twarde, tkliwe
najadrza. Diagnostyka endokrynologiczna wskazuje na prawidtowe steZzenia gonadotropin: hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone, hormon folikulotropowy, folikulina)
i luteinizujgcego (LH, ang. luteinizing hormone, hormon luteotropowy), testosteronu i inhibiny B, co
potwierdza niezaktdcong aktywnos$c¢ osi sprzezenia zwrotnego podwzgérze-przysadka-jagdra. Waznym
badaniem jest ocena aktywnosci obojetnej a-glukozydazy (NAG, ang. neutral a-glucosidase) w plazmie
nasienia (norma =220 IU/ejakulat), poniewaz obnizenie aktywnosci NAG moze wskazywaé na
niedroznos¢ przewodow najgdrza i nasieniowodow.

Rozpoznanie CBAVD wymaga uzupetnienia diagnostyki o ocene mutacji genu CFTR. Uzupetnienie
diagnostyki o badanie ultrasonograficzne (USG, ang. ultrasonography) przezmosznowe Ilub
przezodbytnicze (TRUS, ang. transrectal ultrasonography) pozwala oceni¢ budowe anatomiczng
najadrzy, prostaty i pecherzykéw nasiennych.

Biopsja jadra chirurgiczna (otwarta) lub gruboigtowa (przezskoérna) i badanie histopatologiczne wycinka
to ostateczne metody oceny struktury jadra i stanu nabtonka plemnikotwoérczego. Jest ona polecana
w przypadku mozliwej obecnosci plemnikéw w jgdrach i akceptacji ich wykorzystania do metod rozrodu
wspomaganego medycznie (ART, ang. assisted reproductive technique) przez nieptodng pare.

Leczenie:

Terapia OA jest zwykle leczeniem operacyjnym obejmujgcym mikrochirurgiczng rekonstrukcje
przewodow wyprowadzajgcych plemniki (vasovasostomia lub vasoepididymostomia) z mozliwym
pozyskaniem plemnikéw do zapfodnienie pozaustrojowego (IVF, ang. in vitro fertilization), rowniez na
wypadek nieskutecznej operacji. Efektywno$¢ operacji rekonstrukcyjnych szacowana jest obecnie dla
vasovasostomii na 70-95,5% uzyskania droznosci i 36-92% uzyskania cigzy, a dla
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vasoepididymostomii na 30-90% uzyskania droznosci i 20-50% uzyskania cigzy. Inna technika
operacyjna stosowana w przypadku EDO polega na przezcewkowym wycieciu ujs¢ przewodow
wytryskowych (resekcja wzgérka nasiennego) (TURED, ang. transurethral resection of the ejaculatory
ducts), ktéra moze by¢ uzupetniona pozyskaniem plemnikéw do IVF. U pacjentéw z CBAVD lub takich,
u ktérych nie udaje sie przywréci¢é droznosci przewoddw wyprowadzajgcych plemniki, leczeniem
z wyboru jest MESA lub przezskérna aspiracja plemnikéow z jgder i najgdrzy (TESA, ang. testicular
epididymal sperm aspiration) w celu przeprowadzenia procedury zaptodnienia pozaustrojowego: IVF
lub wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komorki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm
injection).51. 62

Wybrane badania genetyczne wykonywane w przypadku nieptodnosci, jak wskazano wczes$niej, nalezg
do $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i sa finansowane
w ramach Swiadczen odrebnie kontraktowanych (podrozdziat 3.2.6).

Znaczenie badania mutacji genu CFTR

Badanie mutacji genu CFTR jest istotne w diagnostyce nieptodnosci meskiej i planowaniu
wspomaganego rozrodu, poniewaz wyptywa na wybor sposobu postepowania. U pacjentéw z CBAVD
lub CF mozna zastosowac aspiracje nasienia z jgder (TESE), mikrochirurgiczng aspiracje nasienia
z najadrza (MESA) lub TESE z ICSI by uzyska¢ cigze. Jesli mezczyzna ma CF i/lub CBAVD, wazne
jest, aby przetestowaé rowniez jego partnerke pod katem nosicielstwa mutacji mukowiscydozy. Jesli
okaze sie, ze partnerka jest nosicielkg mutacji CFTR, para powinna doktadnie rozwazyé, czy
kontynuowaé ICSI przy uzyciu plemnikbw partnera, poniewaz ryzyko urodzenia dziecka
z mukowiscydozg lub CBAVD wyniesie 50%, w zaleznosci od rodzaju mutacji jakimi obcigzeni sg
rodzice.53

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w zakresie badan mutacji genu CFTR

Organizacja, rok . .
(kraj/region) Rekomendowane interwencje
Panel badan genetycznych: mutacje genu CFTR

Polskie

Towarzystwo
Medycyny Rozrodu i
Embriologii -

Polskie . . . . . \ ,
Towarzystwo Paq_e;ntom z obus_tronnym lub Jedpc_)stronn)_/_m brakiem lub niedroznoscig nasieniowodéw nalezy
Ginekologow zleci¢ badania w kierunku obecnosci mutacji genu CFTR.

i Potoznikow,
PTMRIE-PTGP
2018%
Polska
Wszyscy mezczyzni z azoospermig powinni by¢ badani w kierunku CBAVD, w celu wykluczenia
tej przypadiosci w (w szczegdlnosci przy objetosci nasienia < 1,0 mL i pH<7). U pacjentéw z
CBAVD lub CF mozna zastosowaé aspiracje nasienia z jader (TESE), mikrochirurgiczng aspiracje
nasienia z najgdrza (MESA) lub TESE z ICSI by uzyskac cigze.
European Jesli mezczyzna ma CBAVD, wazne jest, aby przetestowac réwniez jego partnerke pod katem
Association of nosicielstwa mutacji mukowiscydozy. Jesli okaze sie, ze partnerka jest nosicielkg mutacji CFTR,
Urology, para musi doktadnie rozwazyé¢, czy kontynuowacé ICSI przy uzyciu plemnikéw partnera, poniewaz
EAU 2021%, ryzyko urodzenia dziecka z mukowiscydozg lub CBAVD wyniesie 50%, w zaleznosci od rodzaju
Europa mutacji jakimi obcigzeni sg rodzice. Jesli partnerka jest ujiemna wobec znanych mutacji CFTR, to
ryzyko bycia nosicielem nieznanego wariantu mutacji wynosi ~0,4%.
e U mezczyzn z nieprawidtowosciami strukturalnymi nasieniowodéw (jednostronna lub
obustronna nieobecnos$¢ bez agenezji nerek), przetestuj mezczyzne i jego partnerke na mutacje
genu CFTR, ktére powinny obejmowaé¢ mutacje punktowe wspdline i allel 5T (zalecenie: silne).

61 Cegtowska A., Stowikowska-Hilczer J. AZOOSPERMIA — PRZYCZYNY, DIAGNOSTYKA, LECZENIE, POSTEPY
ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (1), 22-33.

62 https://www.msdmanuals.com/professional/gynecology-and-obstetrics/infertility/sperm-disorders#v1068579 [dostep
08.03.2022].

53 Bieniek et al. CFTR and male infertility, Transl Androl Urol 2021;10(3):1391-1400.

54 Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGP). Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018 tom 3, nr 3, strony 112—
140

5 Salonia A. et al. EAU Guidelines on Sexual and Repoductive Health, March 2021, https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-
Guidelines-on-Sexual-and-Reproductive-Health-2021-1.pdf [dostep: 11.02.2022].
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e Zapewnienie poradnictwa genetycznego u wszystkich par z nieprawidtowoscig genetyczng
stwierdzong w warunkach klinicznych lub badaniach genetycznych oraz u pacjentéw z
(potencjalng) dziedziczng chorobg (zalecenie: silne).

Celowane sekwencjonowanie specyficznych wariantéw genu CFTR powinno by¢ rozwazone
w nastepujgcych wskazan:

« wariant patogenny lub potencjalnie patogenny potwierdzono u obojga partnerow,
* wariant patogenny lub potencjalnie patogenny wykryto u jednego z partneréw, a u drugiego VUS
lub wariant ze zmienna ekspresja,

e w ramach przedimplantacyjnych badan genetycznych, gdy oboje rodzice sg potwierdzonymi
nosicielami wariantéw patogennych lub potencjalnie patogennych.

American College of | Kompleksowe sekwencjonowanie genu CFTR nalezy rozwazy¢ jesli:
Medical Genetics e jeden z partneréw jest nosicielem wariantu patogennego lub potencjalnie patogennego oraz

and Genomics®, ktores z ponizszych jest prawda:
ACMG 2020 o partner jest niedostepny do badan przesiewowych,
USA o partner nie zostat poddany badaniom przesiewowym i ktéres z ponizszych jest prawda:

- badanie tego partnera bytoby zbyt kosztowne,

- wyniki dla tego partnera nie bylyby dostepne w czasie koniecznym do podjecia decyzji o
reprodukcji,

- procedura diagnostyczna (np. CVS, amniopunkcja) jest wykonywana réwniez z innych
powoddw (np. nieprawidtowosci w badaniu ultrasonograficznym).

e Badanie ultrasonograficzne (np. jelito echogeniczne ptodu) sugeruje chorobe ptodu a informacje
o statusie CFTR rodzicéw biologicznych nie sg znane.

American Urological

Association and o Klinicysci powinni zaleci¢ badanie nosicielstwa mutacji genu CFTR (w tym ocena allelu 5T) u
American Society mezczyzn z agenezjg naczyn lub idiopatyczng obturacyjng azoospermig. (Opinia eksperta)
for Reproductive e W przypadku mezczyzn, ktérzy majg mutacje CFTR, nalezy zaleci¢ ocene genetyczng partnerki.
Medicine, ¢ (Ekspert
AUA/ASRM 2020 Opinia)
USA

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ww. wytycznych.
Podsumowanie wytycznych

Przeanalizowane wytyczne praktyki klinicznej w zakresie badan genetycznych mutacji genu CFTR
w zwigzku z diagnostyka i leczeniem nieptodnosci sg zgodne, iz badanie to powinno by¢ wykonywane
U mezczyzn z azoospermig, obustronnym lub jednostronnym brakiem lub niedroznoscig
nasieniowodow. Jesli partner ma potwierdzong mutacje CFTR, nalezy zleci¢ ocene genetyczng jego
partnerki. Jesli okaze sie, ze partnerka jest nosicielkg mutacji CFTR, para powinna dokfadnie rozwazy¢
czy kontynuowac ICSI przy uzyciu plemnikéw partnera, poniewaz ryzyko urodzenia dziecka
z mukowiscydozg lub CBAVD wyniesie 50%, w zaleznosci od rodzaju mutacji jakimi obcigzeni sa
rodzice.

3.2.8. Test przezywalnosci plemnikéw po kapacytacji

Plemniki nabywajg wigkszos$¢ zdolnosci do zaptodnienia tylko w obrebie zenskich narzgdéw ptciowych
i mimo, ze sg one niezbedne do zaptodnienia, to Zaden z tych proceséw: nawigacja, kapacytacja,
hiperaktywacja, egzocytoza akrosomalna, nie jest oceniany w klasycznym badaniu ejakulatu. Test
przezywalnosci plemnikéw po kapacytacji ma na celu zbadanie aktywnosci kanatéw jonowych
zaangazowanych w zdarzenia sygnalizacyjne kapacytacji w nasieniu pacjentéw.58

Przyktad testu przeznaczonego do oceny funkcji plemnikéw, w szczegdlnosci w odniesieniu do
kapacytacji - Cap-Score™ (Androvia Life Sciences). Test ten wykrywa i analizuje wzorce lokalizaciji
gangliozydu GM1 w celu oceny zdolnosci plemnikéw do zaptodnienia. Moze stuzy¢ jako dodatek do
analizy nasienia zapewniajgc bardziej wiarygodng metode oceny nieptodnosci spowodowanej zylakami

56 https://www.gimjournal.org/article/S1098-3600(21)00702-4/fulltext [dostep: 11.02.2022].

57 https://www.asrm.org/globalassets/asrm/asrm-content/news-and-publications/practice-guidelines/for-non-members/diagnosis-
and-treatment-of-infertility-in-men-aua-asrm.pdf [dostep: 11.02.2022].

% World Health Organization, WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen (6th ed.), World
Health Organization, Geneva (2021)
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powrézka nasiennego oraz lepszego pomiaru zmian w ptodnosci po ich zoperowaniu.®® Warto$¢
kliniczna badania kapacytacji plemnikéw nie zostata jak dotychczas ustalona.”

Przeanalizowane wytyczne kliniczne nie wzmiankujg o warunkach potencjalnego zastosowania testu
przezywalnosci plemnikéw po kapacytacji.

3.2.9.

Indukcja owulacji

Procedura, ktéra polega na kontrolowanej stymulacji jajeczkowania w celu zwiekszenia szansy na

zaptodnienie

lub pozyskania komoérek

pozaustrojowego.”

jajowych do przeprowadzenia zabiegu zaptodnienia

W Polsce refundowane sg niektore leki stosowane do stymulacji jajnikow (Tabela 10).

Tabela 10. Leki refundowane w procedurze stymulacji jajnikéw

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka

Zakres wskazan objetych refundacja

Cetrorelixum

Cetrotide, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 0.25 mg

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40

refundacja do 3 cykli

Corifollitropinum
alfa

Elonva, roztwér do
wstrzykiwan, 100 ug

Corifollitropinum
alfa

Elonva, roztwoér do
wstrzykiwan, 150 ug

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania
rozwoju mnogich pecherzykdéw, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy -
FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdullerowski -
AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji
oraz bez nawracajgcych poronien z tym samym partnerem -
refundacja do 3 cykli

Folitropinum delta

Rekovelle, roztwor do
wstrzykiwan, 12 ug/0,36 ml

Folitropinum delta

Rekovelle, roztwér do
wstrzykiwan, 72 ug/2,16 mi

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku ponizej 40
roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymdllerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktorych nie stwierdza si¢ wczesniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3
cykli

Follitropinum alfa

Bemfola, roztwér do
wstrzykiwan, 150 j.m./0,25 ml

Follitropinum alfa

Bemfola, roztwoér do
wstrzykiwan, 225 j.m./0,375
ml

Follitropinum alfa

Bemfola, roztwér do
wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml

Follitropinum alfa

Gonal-f, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie do
wstrzykiwacza
potautomatycznego , 300 j.m.
(1U)/0,5 ml (22 pg/0,5 ml)

Follitropinum alfa

Gonal-f, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 75 j.m. (IU) (5,5
Hg)

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w wieku ponizej 40
roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktorych nie stwierdza sie wczesniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3
cykli; Brak owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidiowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15
mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdllerowski - AMH powyzej
0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli; Stymulacja wzrostu
pecherzykow jajnikowych u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia ze
znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z hormonem
luteinizujgcym LH — refundacja do 3 cykli

8 Aly S, Seaman EK (2018) Improvement in Sperm Capacitation Measured by Cap-Score™ Demonstrated after Varicocele
Repair. J Reprod Med Gynecol Obstet 3: 013
0 vasan SS. Semen analysis and sperm function tests: How much to test?. Indian J Urol. 2011;27(1):41-48. doi:10.4103/0970-

1591.78424
e Kaszuba

24.02.2022]

Modrzejewska M.,
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tukaszuk K.,
https://www klinikainvicta.pl/wp-content/uploads/2015/04/Standardowe-metody-stymulacji-owulacji.pdf
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka

Zakres wskazan objetych refundacja

Follitropinum alfa

Gonal-f, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie do
wstrzykiwacza
pétautomatycznego, 900 j.m.
(1U)/1,5 ml (66 pg/1,5 ml)

Follitropinum alfa

Ovaleap, roztwoér do
wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml

Follitropinum alfa

Ovaleap, roztwor do
wstrzykiwan, 900 j.m./1,5 ml

Follitropinum beta

Puregon, roztwoér do
wstrzykiwan, 300 j.m.

Follitropinum beta

Puregon, roztwor do
wstrzykiwan, 600 j.m.

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikoéw u pacjentek w wieku ponizej 40
roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymuillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktorych nie stwierdza sie wczesniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3
cykli; Brak owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15
mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdllerowski - AMH powyzej
0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli

Orgalutran, roztwoér do

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40

Ganirelixum wstrzykiwar, 0.25 mg roku zycia, poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow —
refundacja do 3 cykli
<1>Nowotwory zlosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy; Nowotwory
Goserelinum Xanderla, implant w amp.- ztosliwe - Rak prostaty; <2>Zahamowanie czynnosci przysadki u

strz., 3.6 mg

pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, w przygotowaniu do
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw — refundacja do 3 cykli

Menotropinum

Menopur, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1200 j.m. FSH +
1200 j.m. LH

Menotropinum

Menopur, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 600 j.m. FSH +
600 j.m. LH

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w wieku ponizej 40
roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktérych nie stwierdza sie wczesniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3
cykli; Brak owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidiowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15
mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdllerowski - AMH powyzej
0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli; Stymulacja wzrostu
pecherzykow jajnikowych u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia ze
znacznym niedoborem LH i FSH — refundacja do 3 cykli

Menotropinum

Mensinorm, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 150 j.m.

Menotropinum

Mensinorm, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 75 j.m.

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w wieku ponizej 40
roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymuillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktérych nie stwierdza sie wczesniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3
cykli

Triptorelinum

Gonapeptyl Daily, roztwér do
wstrzykiwan, 0.1 mg/ml

Desensybilizacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnej
owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw - refundacja do 3 cykli

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

30/48



Raport w sprawie zmiany wykazu $wiadczen zdrowotnych z zakresu

kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci WS.4220.1.2022
Sucbzitr?;l;ja Nazwa, postac i dawka Zakres wskazan objetych refundacja

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku ponizej 40
roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il

Fostimon, proszek i standardu)), u ktorych nie stwierdza sie wczesniejszych,

N rozpuszczalnik do niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
Urofollitropinum . . N .

sporzgdzania roztworu do nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3

wstrzykiwan, 75 j.m./ml cykli; Brak owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u

ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidiowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15
mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdallerowski - AMH powyzej
0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
marca 2022 r.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Indukcja owulacji

Stymulacja jajnikéw (OS) odnosi sie do leczenia farmakologicznego z zamiarem wywotania
rozwoju wielu dojrzatych pecherzykéw jajnikowych i jest preferowanym terminem dla leczenia
wczesniej opisywanego jako ,superowulacja®, ,hiperstymulacja jajnikow” i ,kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow”. OS nalezy odrézni¢ od indukcji owulacji, ktéra odnosi sie do leczenia
farmakologicznego kobiety bez jajeczkowania w celu wywotania owulacji. Uwaza sie, ze OS-IUI
poprawia ptodnosé¢ cyklu poprzez zwigkszenie liczby oocytéw dostepnych do zaptodnienia przy
jednoczesnym zwiekszeniu liczby ruchliwych plemnikéw w macicy poprzez IUl w czasie owulacji.
Inne  proponowane metody leczenia niewyjasnionej nieptodnosci  obejmujg Ul
w niestymulowanych (to znaczy naturalnych) cyklach i OS w czasie stosunku ptciowego.
Nieptodno$¢ nieokreslona

Stymulacja jajnikdbw (OS) w potgczeniu z IUl jest podstawg leczenia nieptodnosci par z
niewyjasniong nieptodnoscig i jest powszechnie stosowana jako alternatywa do IVF.

Inseminacja domaciczna (IUl) jest czesto traktowana jako leczenie pierwszego rzutu u par z
niewyjasniong lub fagodng nieptodnos$cig z przyczyn meskich, poniewaz jest mniej inwazyjna i
mniej kosztowna niz IVF. IUl moze byé wykonywana w naturalnym cyklu owulacyjnym lub moze
by¢ tgczona z OS, ktéra ma na celu wywotanie rozwoju wielu pecherzykéw w celu zwigkszenia
szans na cigze.

Nie zaleca sie wykonywania Ul w naturalnych cyklach w leczeniu niewyjasnionej nieptodnosci.

American Society Jest mniej skuteczny niz OS z IUl i prawdopodobnie nie bardziej skuteczny niz zarzadzanie
for Reproductive wyczekujgce. (wiarygodnos¢ danych: A; sita zalecenia: silne)

Medicine, Dla wiekszosci par z nieptodnoscig niewyjasniong najlepsza terapig wstepng jest cykl (zazwyczaj
ASRM 202072 3 lub 4 cykle) stymulacji jajnikéw lekami doustnymi z inseminacjg domaciczng (OS-IUIl), a
USA nastepnie zaptodnienie in vitro u tych, ktérym nie powiodto sie leczenie OS-IUI.

Wiarygodnos¢ danych Definicja

Duzy stopien pewnosci. Jest bardzo mato prawdopodobne, by wigksze Ilub

badania zmienity przedstawiony efekt. Wigkszo$¢ danych pochodzi z

zaprojektowanych badan z randomizacjg lub badan obserwacyjnych o wyjatko
i spojnosci, z wynikami mozliwymi do uogdlnienia, wielkoécig préby wystarczaj
danego projektu badania, odpowiednig grupg kontrolng, jednoznacznymi wni
i minimalnym ryzykiem btedu systematycznego.

stopien A

Umiarkowany stopien pewnosci. Jest mato prawdopodobne, by wieksze lub
badania zmienity przedstawiony efekt, ale moga doktadniej okresli¢ jego wi
Wiegkszo$¢ danych pochodzi z badan z randomizacjg z potencjalnymi ogranicz
takimi jak mata wielko$¢ préby lub wyniki stabo nadajace sie do uogdlnier|
z umiarkowanie silnych i spdjnych badan obserwacyjnych z wystarczajaco sy
wynikami, wielko$cig proby wystarczajgcg dla danego projektu badania, zidentyfil
odpowiednig grupg kontrolng, do$¢ jednoznacznymi wnioskami i matym ryzykien
systematycznego.

stopien B

Mata wiarygodno$¢ danych. Brak danych wskazujgcych na zgtoszony efekt
pochodzg z badan obserwacyjnych z powaznymi wadami metodologicznyn
stopien C niespéjnymi obserwacjami opartymi na stabych danych, z niespéjnymi w
wielkoscig préby niewystarczajgcg dla danego projektu badania, nieuzasadr
whnioskami i/lub duzym ryzykiem btedu systematycznego.

2 Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Evidence-based treatments for couples with
unexplained infertility: a guideline. Fertil Steril. 2020 Feb;113(2):305-322. https://www.asrm.org/globalassets/asrm/asrm-
content/news-and-publications/practice-guidelines/for-non-members/evidenece-
based_treatments_for_couples_with_unexplained_infertility.pdf [data dostepu: 11.02.2022]
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Sita zalecenia Definicja

Duzy stopien pewnosci, ze dane zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Za
oparte na spéjnych danych wysokiej jakosci, z uwzglednieniem faktu, ze
z okreslonego zalecenia przewaza nad potencjalnymi zagrozeniami oraz uz
konsensus grupy roboczej ekspertéw i opinie Komitetu ds. Praktyki.

silne

Umiarkowany stopien pewnosci, ze dane zalecenie odzwierciedla najlepszg pr|
Zalecenie oparte na ograniczonych danych wysokiej jakosci lub mieszanych

o wysokiej i umiarkowanej jakosci, lub na spdjnym zbiorze danych w wig
o umiarkowanej jakosci, z uwzglednieniem faktu, ze korzy$¢ z okreslonego za|
przewaza nad potencjalnymi zagrozeniami oraz uzyskano konsensus grupy r
ekspertéw i opinie Komitetu ds. Praktyki.

umiarkowane

Maty stopien pewnosci odnosnie do danego zalecenia. Niskiej jako$
niewystarczajgce dane do oceny prawdziwej miary efektu stosowania zal
Ograniczona mozliwo$¢ oceny korzysci w poréwnaniu z zagrozeniami danej inte
Brak mozliwosci osiggniecia konsensusu zgodnego z zasadami EBM przez grupe i
ekspertow lub Komitet ds. Praktyki.

stabe/warunkowe

Niewystarczajgce dostepne dane, brak pewnosci lub konsensusu, aby mozna byt

brak zalecenia zalecenie dotyczgce praktyki klinicznej.

American Society
for Reproductive
Medicine,
ASRM 20187
USA

Indukcja owulaciji przy zespole policystycznych jajnikow (PCOS)

Letrozol nalezy rozwazy¢ jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu w celu wywotania
owulacji u kobiet z PCOS z nieptodnoscia bezowulacyjng i bez innych czynnikédw nieptodnosci w
celu poprawy wskaznikow owulacji, cigzy i zywych urodzen.

W przypadku braku bezwzglednego wskazania do IVF +/- docytoplazmatyczne wstrzykniecie
nasienia (ICSl), kobietom z PCOS i nieptodnoscig bezowulacyjng mozna zaproponowac IVF jako
terapie trzeciego rzutu, gdy terapia indukujgca owulacje pierwszego lub drugiego rzutu nie
powiodta sie.

European
Association of
Urology,
EAU 20217

Europa

Inseminacja domaciczna to leczenie nieptodnosci, ktére polega na umieszczeniu przygotowanego
nasienia w jamie macicy w czasie okoto owulacji. Mozna to zrobi¢ w potgczeniu ze stymulacjg
jajnikéw lub w cyklu naturalnym. Celem cyklu ze stymulacjg jest zwigkszenie liczby pecherzykow
dostepnych do zaptodnienia oraz poprawienie doktadnego terminu inseminacji w poréwnaniu z
naturalnym cyklem [UL.

Inseminacja domaciczna ze stymulacji jajnikow jest bezpieczniejszg, tanszg, bardziej przyjazng
dla pacjenta i nie gorszg alternatywg dla IVF w leczeniu par z niewyjasniong i tagodng
nieptodnoscig czynnika meskiego.

National Institute for
Health and Care

Nieptodnos$¢ nieokreslona
Nie nalezy podawaé doustnych srodkéw stymulujgcych jajniki (takich jak cytrynian klomifenu,

Excellence, anastrozol lub letrozol) kobietom z nieptodnoscig o niewyjasnionej przyczynie.
(NICE) 2013/20177 | Zaptodnienie pozaustrojowe

Anglia Stymulacja jajnikdw jest stosowana jako czes¢ leczenia IVF.
Zaburzenia owulacji
Dowody wskazuja, ze farmakologiczna indukcja owulacji jest postepowaniem z wyboru u kobiet
z zaburzeniami owulacji, u ktorych nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci.

Polskie Nieptodnos$¢ nieokreslona, endometrioze lub czynnik meski

Towarzystwo Wykazano, ze podawanie lekéw stymulujgcych owulacje nie zwieksza szansy na cigze u par, u

Medycyny Rozrodu i
Embriologii, Polskie
Towarzystwo
Ginekologow i
Potoznikéw,
PTMRIE-PTGP
20187

Polska

ktérych stwierdzono: cykle owulacyjne, nieptodno$¢ nieokreslong, endometrioze lub czynnik
meski. W powyzszych schorzeniach stymulacja owulacji nie jest rekomendowana, poniewaz
niepotrzebnie odracza wdrozenie leczenia o udokumentowanej skutecznosci. Brak cigzy po
indukcji przez 6 owulacyjnych cykli jest wskazaniem do zmiany strategii leczenia.

Kobietom z dobrym rokowaniem na cigze (wiek do 35. roku zycia, prawidtowa rezerwa jajnikowa
oraz zachowana droznos¢ jajowoddéw, prawidiowe parametry nasienia partnera) mozna
zaproponowac postawe wyczekujgcg lub zaproponowac inseminacje domaciczne w cyklach
stymulowanych — maksymalnie do 3. préb.

Niewydolno$¢ podwzgdrzowo-przysadkowa

Pacjentki z rozpoznang niewydolnoscig podwzgérzowo-przysadkowg powinny mie¢ indukowang
owulacje preparatami o aktywnosci FSH i LH.

 Teede HJ i wsp., International PCOS Network. Recommendations from the international evidence-based guideline for the
assessment and management of polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2018 Aug;110(3):364-379. doi:
10.1016/j.fertnstert.2018.05.004. Epub 2018 Jul 19. https://www.asrm.org/globalassets/asrm/asrm-content/news-and-
publications/practice-guidelines/for-non-members/recs_from_the_international_evidence-based_guideline_for_pcos.pdf  [data
dostepu: 11.02.2022]

74 Salonia A i wsp., EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health. EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual
Congress Milan 2021. ISBN 978-94-92671-1 https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-on-Sexual-and-
Reproductive-Health-2021.pdf [data dostepu: 11.02.2022]

s Fertility problems: assessment and treatment. NICE guideline, published: 20 February 2013, last updated: 06 September 2017
8 Diagnostyka i leczenie nieptodnosci — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) oraz
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGP). Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018 tom 3, nr 3, strony 112—
140
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Il lub IV stopier endometriozy

Ze wzgledu na minimalne szanse na cigze po operacji postawa wyczekujgca nie powinna by¢

rutynowo zalecana. Stymulacjia owulacji i/lub inseminacja domaciczna nie zwieksza szansy na

cigze w tej grupie pacjentek. Jedynym leczeniem istotnie zwiekszajacym szanse na uzyskanie

cigzy jest zaptodnienie pozaustrojowe.

Nieptodno$¢ niewyjasnionego pochodzenia (nieokreslona):

e W dotychczasowych badaniach wykazano, ze stymulacja owulacji w cyklach, w ktorych

podejmowane sg naturalne préby zachodzenia w cigze nie zwigksza szansy na urodzenie
dziecka. Stymulacja owulacji u kobiet z nieptodnoscig nieokreslong nie jest rekomendowana.

e Cykle stymulowane z nastepowg inseminacja w szczegolnych sytuacjach moga by¢
skuteczniejsze od postawy wyczekujacej. Para musi jednak by¢ poinformowana o wyzszych
kosztach oraz ryzyku wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS), jak i o cigzy
wieloptodowej.

Zaptodnienie pozaustrojowe

Stymulacja jajeczkowania jest procedurg stosowang na potrzeby zaptodnienia pozaustrojowego.
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw jest prowadzona w celu pobrania (w zaleznosci od
wskazan) dojrzatych komérek jajowych o zachowanym potencjale rozrodczym.

European Society of

Human
Reproduction and Dokument przedstawia szczegbtowy opis procedury stymulacji jajnikow na potrzeby zaptodnienia
Embryology, pozaustrojowego.
ESHRE 2019”7
Europa

European Society of

Endometrioza w stadium /Il wg rASRM
U nieptodnych kobiet z endometriozg w stadium I/ll wg rASRM Kklinicy$ci mogg przeprowadzic¢

Repro%lijrgteilgn and inseminapje domacicznq. (USD)) wraz ze stymulacja jajnik(:)V\{ zgmiast stosowania postepowania
Embryology, wyczekujgcego lub samej U, poniewaz zwieksza to wskaznik cigz.
ESRE 20137 Endometrioza w stadium [1I/1V wg rASRM
Europa Chociaz wartos$¢ IUI u nieptodnych kobiet z endometriozg w stadium I1l/IV wg rASRM z droznoscig

jajowodow jest niepewna, mozna rozwazy¢ zastosowanie |Ul ze stymulacjg jajnikow.

American Urological

Nieptodnosé

WS.4220.1.2022

Inseminacja domaciczna to leczenie nieptodnosci, ktdre polega na przetworzeniu probki nasienia
i umieszczeniu przeptukanego nasienia o matej objetosci do jamy macicy w czasie owulacji.
Interwencja moze by¢ wykonana z lub bez stymulacji jajnikéw partnerki w celu zwiekszenia
produkcji oocytow.

Association,

American Society
for Reproductive

Medicine, o .
AUA/ASRM 20207 Zaptodnienie pozaustrojowe
USA Leczenie IVF wymaga ponad tygodnia stymulacji jajnikéw, procedur pobierania oocytow

i wewngtrzmacicznego transferu zarodkow.

Podsumowanie wytycznych

Wytyczne ASRM zwracajg uwage, iz stymulacja jajnikéw (OS, ang. ovarian stimulation) odnosi si¢ do
leczenia farmakologicznego z zamiarem wywotania rozwoju wielu dojrzatych pecherzykow jajnikowych.
OS nalezy odrézni¢ od indukcji owulacji, ktéra odnosi sie do leczenia farmakologicznego kobiety bez
jajeczkowania w celu wywotania owulaciji.

Wytyczne PTMRIE wskazujg, ze farmakologiczna indukcja owulacji jest postepowaniem z wyboru
u kobiet z zaburzeniami owulacji, u ktérych nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci. Zgodnie
z wytycznymi ASRM indukcje owulacji mozna zaproponowacé jako terapie pierwszego rzutu u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw i nieptodnoscig bezowulacyjng oraz brakiem bezwzglednego
wskazania do zaptodnienia pozaustrojowego.

Wytyczne wskazujg, ze inseminacja domaciczna w potgczeniu ze stymulacjg jajnikow jest opcja
postepowania w przypadku nieptodnosci o niewyjasnionej przyczynie oraz nieptodnych kobiet
z endometriozg w stadium I/Il wg rASRM,

Wytyczne wskazujg, ze stymulacja jajnikow jest stosowana jako czes¢ leczenia metodg zaptodnienia
pozaustrojowego w celu pobrania dojrzatych komérek jajowych.

7 European Society of Human Reproduction and Embryology, Ovarian Stimulation For IVF/ICSI, Guideline of the European
Society of Human Reproduction and Embryology, October 2019

8 European Society of Human Reproduction and Embryology, Management of women with endometriosis, September 2013

0 Schlegel PN et al. Diagnosis and Treatment of Infertility in Men: AUA/ASRM Guideline PART II. J Urol. 2021 Jan;205(1):44-51.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 33/48



Raport w sprawie zmiany wykazu $wiadczen zdrowotnych z zakresu
kompleksowej diagnostyki i leczenia nieptodnosci WS.4220.1.2022

3.2.10. Monitorowanie cyklu naturalnego
Regularne kontrolowanie wzrostu i owulacji pecherzyka(éw), wytwarzania estradiolu i progesteronu oraz
poczagtek spontanicznego wzrostu poziomu LH (>15 IU/l) w celu podjecia decyzji o wspoizyciu
Z zamiarem naturalnego poczecia albo o sztucznej inseminacji. Dostarczenie plemnikéw w najbardziej

ptodnym okresie, czyli w czasie owulacji, moze wpltywaé na powodzenie poczecia.&

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla monitorowania cyklu naturalnego

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

American Society for

Reprodqctive Nie ma wystarczajgcych dowodéw na to, ze monitorowanie ultrasonograficzne w celu okreslenia
Medicine czasu Ul poprawia wyniki cigz w poréwnaniu z monitorowaniem stezenia LH w moczu w przypadku
ASRM 2020% leczenia cytrynianem klomifenu i 1UI.
USA

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ww. wytycznych.

3.2.11. Monitorowanie cyklu ze stymulacja monoowulacji

Cigze pojedyncze charakteryzujg sie lepszymi wynikami niz cigze mnogie, stgd optymalne sg cykle
monoowukacyjne. Strategie osiggania monoowulacji podczas leczenia pacjentek z brakiem
jajeczkowania réznig sie od strategii leczenia pacjentek z owulacja, u ktérych wystepuje niewyjasniona
i utrzymujgca sie nieptodnos¢. Osiggniecie monoowulacji jest trudniejsze w cyklach technologii
wspomaganego rozrodu, poniewaz sukces zalezy od utrzymania poziomu FSH powyzej poziomu
progowego, dtuzej niz normalnie, w celu zwiekszenia liczby dojrzatych pecherzykow.8?

Tabela 13. . Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla monitorowania cyklu ze stymulacja
monoowulacji

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Dodanie pomiaréw stezenia estradiolu do monitorowania ultrasonograficznego prawdopodobnie
nie jest zalecane. [Warunkowe ++]

e Dodanie panelu hormonalnego sktadajgcego sie z kombinacji pomiaréw estradiolu, progesteronu
i LH do monitorowania ultrasonograficznego prawdopodobnie nie jest zalecane. [Warunkowe ++]

e Rutynowe monitorowanie grubosci endometrium podczas stymulacji jajnikéw prawdopodobnie
nie jest zalecane. [Warunkowe +]

e Grupa wytycznych sugeruje wykonanie pojedynczego pomiaru endometrium podczas oceny
ultrasonograficznej w dniu stymulacji lub pobrania oocytéw w celu udzielenia pacjentkom porady

European Society of dotyczacej potencjalnie nizszej szansy na cigze. [GPP]

Human e Zwigzek wielkosci pecherzyka jako kryterium wyzwalania z wynikami nie zostat dostatecznie
Reproduction and zbadany. Lekarze mogg w indywidualnych przypadkach wybraé wielko$¢ pecherzyka, od ktorej
Embryology, zalezy ostateczne dojrzewanie oocytow. [Warunkowe ++]
ESHRE 20198 e Decyzja o momencie wyzwolenia dojrzewania w zaleznosci od wielko$ci pecherzyka jest
Europa wieloczynnikowa i uwzglednia wielkos¢ kohorty rosngcych pecherzykéw, dane hormonalne

w dniu wyzwolenia, czas trwania stymulacji, obcigzenie pacjentki, koszty finansowe,
doswiadczenie z poprzednich cykli oraz czynniki organizacyjne o$rodka. Najczesciej ostateczne
dojrzewanie oocytow wyzwalane jest przy wielkosci kilku pecherzykéw wiodgcych, mieszczacych
sie w przedziale 16-22 mm. [GPP]

e GDG (Guideline Development Group) nie zaleca opierania czasu wyzwolenia ostatecznego
dojrzewania oocytéw wytgcznie na stezeniu estradiolu. [GPP]

e GDG nie zaleca, aby termin rozpoczecia ostatecznego dojrzewania oocytéw byt uzalezniony
wytgcznie od stosunku stezenia estradiolu do liczby pecherzykéw. [GPP]

e Staba odpowiedz na samg stymulacje jajnikéw nie jest powodem do anulowania cyklu. [Silny +]

80 https://www.biomerieux.pl/sites/subsidiary_pl/files/oznaczenia_hormonow_i_ich_zastosowanie_w_art_20111.pdf [data
dostepu: 24.02.2022]

81 https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(19)32484-7/pdf [data dostepu: 11.02.2022]

82 ESHRE Capri Workshop Group, Mono-ovulatory cycles: a key goal in profertility programmes. Hum Reprod Update. 2003 May-
Jun;9(3):263-74. doi: 10.1093/humupd/dmg020. PMID: 12859047.

8https://www.eshre.eu/-/media/sitecore-files/Guidelines/ COS/ESHRE-COS-quideline_final-

09102019 .pdf?la=en&hash=2316EA35F8AFD21C2FB193C33F3BDC272334C901 [data dostepu: 11.02.2022]
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e Lekarz powinien doradzi¢ osobie, u ktérej wystapita staba odpowiedz na stymulacje, w zakresie
mozliwosci zajsScia w cigze i podja¢ indywidualng decyzje o kontynuaciji tego cyklu i/lub dalszych
cykli. [GPP]

e W cyklach z agonistami GnRH, w ktérych odpowiedz jajnikow wynosi 218 pecherzykdw, istnieje
zwiekszone ryzyko OHSS i zaleca sie podjecie dziatan zapobiegawczych, do ktérych moze
naleze¢ anulowanie cyklu. [Silny +]

e Indukcja jajeczkowania moze powodowac wzrost nadmiernej liczby pecherzykéw (ryzyko cigzy
wieloptodowe;j), dlatego efekty indukcji owulacji muszg by¢é monitorowane ultrasonograficznie.

Polskie Towarzystwo Dodatkowo w szczegdlnych sytuacjach moga by¢ pomocne oznaczenia stezenia estradiolu,
Medycyny Rozrodu i progesteronu i LH w surowicy.
Emb_”0|°g” o Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw jest prowadzona w celu pobrania (w zaleznosci od
PTMRIE 2018% wskazan) dojrzatych komérek jajowych o zachowanym potencjale rozrodczym. Rutynowo nalezy
Polska ja zakonczy¢ po stwierdzeniu obecnosci co najmniej 3. dojrzatych pecherzykow.

Nie udowodniono korzysci rutynowego oznaczania stezenia estradiolu podczas monitorowania
reakcji na kontrolowang hiperstymulacje jajnikow.

American Society for

Reproductive Nie ma wystarczajgcych dowoddw na to, ze monitorowanie ultrasonograficzne w celu okreslenia
Medicine momentu rozpoczecia IUl poprawia wyniki cigz w poréwnaniu z monitorowaniem stezenia LH
ASRM 2020% w moczu w przypadku leczenia cytrynianem klomifenu i [UI.
USA

1.5.2 Zaburzenia owulacji z grupy Il wg WHO:

Dla kobiet, ktére przyjmujg cytrynian klomifenu, nalezy zaproponowa¢ monitorowanie
ultrasonograficzne przynajmniej podczas pierwszego cyklu leczenia, aby upewni¢ sie, ze przyjmujg
one dawke minimalizujgcg ryzyko cigzy mnogie;.

1.5.4 Monitorowanie indukcji owulacji podczas terapii gonadotropinami:

Monitorowanie ultrasonograficzne jajnikéw w celu pomiaru wielkosci i liczby pecherzykéw powinno
by¢ integralng czescig terapii gonadotropinami w celu zmniejszenia ryzyka cigzy mnogiej
i hiperstymulacji jajnikow.

1.12.3 Kontrolowana stymulacja jajnikow w IVF

Zaproponuj kobietom monitorowanie ultrasonograficzne (z oznaczeniem stezenia estradiolu lub bez)
skutecznosci i bezpieczenstwa stymulaciji jajnikow.

1.12.4 Wyzwalanie owulacji w IVF

Zaproponuj ultrasonograficzne monitorowanie odpowiedzi jajnikow jako integralng czes¢ cyklu
leczenia IVF.

The National
Institute for Health
and Care Excellence
NICE 2013/20178%¢

Anglia

Podsumowanie wytycznych

Wedtug ASRM 2020 nie ma wystarczajgcych dowodéw na to, Ze monitorowanie ultrasonograficzne
w celu okreslenia czasu Ul poprawia wyniki cigz w poréwnaniu z monitorowaniem stezenia LH w moczu
w przypadku leczenia cytrynianem klomifenu i IUl. ESHRE 2019 réwniez nie zaleca rutynowego
monitorowania grubosci endometrium podczas stymulacji jajnikéw. Sugeruje natomiast wykonanie
pojedynczego pomiaru endometrium podczas oceny ultrasonograficznej w dniu stymulacji lub pobrania
oocytow w celu udzielenia pacjentkom porady dotyczacej potencjalnie nizszej szansy na cigze.
Efekty indukcji owulacji powinny by¢é monitorowane wedtug NICE 2013/2017 oraz PTMRIE 2018.

3.2.12. Przeciwciata przeciwplemnikowe

Przeciwciata przeciwplemnikowe to biatka, ktére mogg by¢ obecne we krwi kobiety lub mezczyzny,
w Sluzie szyjkowym kobiety lub nasieniu mezczyzny. Przeciwciata sg produkowane przez uktad
odpornosciowy, ktory identyfikuje plemniki jako zagrozenie i stara sie je zneutralizowaé, poprzez
ich niszczenie lub pogarszanie ich szybkosci, co ostatecznie prowadzi do zaburzen ptodnosci.
Gdy przeciwciata sg produkowane przez organizm mezczyzny caly proces ma charakter
autoimmunizacyjny, jesli przez organizm kobiety jest to wtedy zaburzenie immunologiczne.®”

84 http://www.ptmrie.org.pl/pliki/akty-prawne-i-
rekomendacje/rekomentacje/Diagnostyka%?20i%20leczenie%20niep%C5%820dno%C5%9Bci%20-
%?20rekomendacje%20PTMRIE%20i%20PTGP%202018.pdf [data dostepu: 11.02.2022]

8 https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(19)32484-7/pdf [data dostepu: 11.02.2022]

8 https://www.nice.org.uk/guidance/cg156/chapter/Recommendations#intrauterine-insemination-2

87 Vickram A. S, et al., Role of Antisperm Antibodies in Infertility, Pregnancy, and Potential for Contraceptive and Antifertility
Vaccine Designs: Research Progress and Pioneering Vision, Vaccines 2019, 7, 116; doi:10.3390/vaccines7030116
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Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla przeciwciat przeciwplemnikowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

The National Institute

for Health and Care . . i i . . L . )
Excellence Nie nalezy oferowa¢ badan przesiewowych w kierunku przeciwciat przeciwplemnikowych,

NICE 2013/2017¢ poniewaz nie ma dowoddéw na skutecznosc¢ leczenia poprawiajgcego ptodnosc.

Anglia
American Society for
ReprO(_jL_Jctive Testowanie przeciwciat antyspermowych (ASA) nie powinno by¢ wykonywane we wstepnej ocenie
Medicine, nieptodnos$ci meskiej (Opinia eksperta). Testowanie ASA nalezy bra¢ pod uwage tylko wtedy,
ASRM 2020% gdy wptynie to na postepowanie z pacjentem.
USA
Polskie Towarzystwo . o . . . . . o
Ginekologow i Badanie autoprzeciwciat przeciwplemnikowych w surowicy krwi pacjentki nie jest zalecane,
Potoznikow natomiast badanie autoprzeciwciat w nasieniu, w ktérym stwierdza sie aglutynacje plemnikéw

powinno by¢ wykonywane, chociaz obecnos$¢ przeciwciat jest wyjatkowo rzadkg przyczyng

PTGiP 2018% . ST g h
nieptodnosci i nie zmienia postepowania terapeutycznego.

Polska
Przesiewowy test mieszanej reakcji antyglobulinowej (MAR) wykrywajgcy ASA stanowi integralna
czes¢ analizy nasienia w najnowszym wydaniu podrecznika laboratoryjnego WHO do badania/
World Health przetwarzania nasienia ludzkiego.

Organization, Test MAR jest niedrogim, szybkim i czutym testem przesiewowym, ale dostarcza mniej informac;ji
(WHO)® 2021 niz bezposredni test IB (immunobead).

Swiat Obecnie nie ma opartych na dowodach wartosci referencyjnych dla plemnikéw zwigzanych z
przeciwciatami w tescie MAR nasienia ptodnych mezczyzn. Podobnie jak w przypadku wszystkich
klinicznych metod diagnostyki laboratoryjnej, kazde laboratorium powinno okresli¢ swoje zakresy
referencyjne poprzez badanie wystarczajgco duzej liczby ptodnych mezczyzn.

Podsumowanie wytycznych

Przeciwciata przeciwplemnikowe sg wykrywane u okoto 9-12% nieptodnych pacjentéw. Moga by¢
obecne w przebiegu nieptodnosci o genezie immunologicznej w nasieniu, w wydzielinie szyjki macicy
lub w surowicy. Przeciwciata przeciw plemnikom czesto ingerujg w przebieg réznych procesow
w trakcie zaptodnienia, czego wynikiem jest niemoznos$¢ naturalnego zaj$cia w cigze. Wytyczne NICE
2013/2017 zwracajg uwage na brak dowoddéw na skutecznos¢ leczenia nieptodnosci wynikajgcej
z obecnosci ASA i nie rekomendujg ich badania. Wedtug ASRM 2020 testowanie ASA nalezy braé
pod uwage tylko wtedy, gdy wptynie to na postepowanie z pacjentem. Polskie Towarzystwo
Ginekologéw i Pofoznikéw uznaje za zasadne badanie ASA w nasieniu, w ktérym stwierdza sie
aglutynacje plemnikéw, chociaz obecnosc¢ przeciwciat jest wyjgtkowo rzadka przyczyng nieptodnosci
i nie zmienia postepowania terapeutycznego. Nie zaleca natomiast badania autoprzeciwciat
przeciwplemnikowych w surowicy krwi pacjentki.

3.2.13. Test mikrocytotoksyczny (cross — match)

Antygeny ptodowe wywotujg mechanizm odpowiedzi immunologicznej matki, ktéry ma kluczowe
znaczenie dla ochrony pftodu przed odrzuceniem przez uktad odpornosciowy matki. Przeciwciata
blokujgce i wynikajgca z nich tolerancja matczyno-ptodowa pojawiajg sie w udanych cigzach, podczas
gdy poronienia mogg wystapic¢ przy braku tych czynnikéw. Przejawem tej odpowiedzi immunologicznej
jest zdolno$¢é matki do wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciw komérkom ojca. Obecnos¢ tych
przeciwciat jest okredlana za pomocg dopasowania krzyzowego (ang. cross-match) miedzy
nierozcienczong $wiezg surowicg matki a limfocytami ojca pobranymi z krwi obwodowej.%%93

88 https://www.nice.org.uk/guidance/cg156/chapter/Recommendations#intrauterine-insemination-2

8 https://www.asrm.org/globalassets/asrm/asrm-content/news-and-publications/practice-guidelines/for-non-members/diagnosis-
and-treatment-of-infertility-in-men-aua-asrm.pdf [data dostepu: 11.02.2022]

9 https://journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt/article/download/60457/46925 [data dostepu: 11.02.2022]

9 World Health Organization, WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen (6th ed.), World
Health Organization, Geneva (2021)

92 Elram T i wsp., Treatment of recurrent IVF failure and human leukocyte antigen similarity by intravenous immunoglobulin.
Reprod Biomed Online. 2005 Dec;11(6):745-9.

% Tebibel S i wsp., The exploration of the HLA system in the couple infertility, World Journal of Pharmaceutical research, 2013
Volume 2, Issue 6, 3099-3110
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie wzmiankujg o zastosowaniu badania
mikrocytotoksycznego.

3.2.14. Analiza polimorfizméw KIR i antygenu HLA-C

Interakcje zachodzgce miedzy receptorami KIR kobiecych komorek NK (ang. natural killer) znajdujgcych
sie w macicy, a czgsteczkami HLA-C, wystepujgcymi na powierzchni komorek zarodkowych, sg wazne
we wczesnych etapach cigzy, podczas implantacji zarodka. Powigzano haplotyp hamujacy tj. genotyp
KIR AA u matki oraz antygen HLA-C2 na powierzchni trofoblastu (szczegodlnie odziedziczony od ojca)
ze stanem przedrzucawkowym, problemami z prawidtowym zagniezdzeniem sie zarodka oraz
mozliwoscig wystgpienia poronien nawykowych i niewfasciwym odzywieniem ptodu. Doniesienia
literaturowe przemawiajg za potencjalnym zastosowaniem analizy polimorfizméw KIR fgcznie
z badaniem HLA-C przy procedurach wspomaganego rozrodu m.in. jako jedno ze wskazan do
genetycznej diagnostyki przedimplantacyjnej.®*

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie wzmiankujg o zastosowaniu badania KIR/HLA-C.

3.3. Swiadczenia proponowane do wylaczenia z Programu

Procedury zabiegowe, wskazane do wylgczenia z Programu, finansowane w ramach NFZ w rodzaju
leczenie szpitalne (SZP), ktére moga zosta¢ wylgczone z Programu przy réwnoczesnym zachowaniu
dostepnosci obejmuja:

e Histerosalpinografie,

e Laparoskopie,

e Laparotomie zwiadowczg,

e Biopsje jajnika — inna,

e Laparoskopowg biopsje jajnika,

e Endoskopowg (laparoskopowg) (histeroskopowg) biopsje macicy,
e Laparoskopowe usuniecie zrostéw,

e Plastyke jajowodu i jajnika,

e Usuniecie mieSniaka macicy,

e Histeroskopie diagnostyczna,

e Histerolaparoskopie,

e Histeroskopowe wyciecie zmiany chorobowej w macicy.

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) finansowana
jest takze procedura Histeroskopia diagnostyczna.

W przypadku procedur ,Zabiegi powrdzka nasiennego”’, ,Histeroskopia operacyjna”’, ,Laparotomia’”,
.Laparoskopia diagnostyczna”, ,Zabiegi laparoskopowe” wskazane jest doprecyzowanie kodéw
procedur wg ICD-9 wykonywanych w ramach Programu w celu okre$lenia mozliwo$ci ich realizacji poza
Programem.

Nie odnaleziono w katalogach produktéw rozliczeniowych w ramach SZP oraz AOS nastepujgcych
Swiadczen (wskazane moze by¢ takze doprecyzowanie jakie procedury (kody ICD-9) sg wykonywane):
e Ultrasonograficzna histerosalpingosonografia kontrastowa,
e HyFoSy (Hystero-Foam-Salpinography)
e Sonohisterografia.
W tabeli ponizej zestawione swiadczenia o charakterze zabiegowym realizowane w ramach Programu
wraz z ich ceng oraz odpowiadajgce im grupy/produkty rozliczeniowe wraz z wartoscig punktowa.

Dodatkowo zestawiono takze Swiadczenia tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego, ktére
takze sg finansowane w ramach SZP i AOS i mogtyby by¢ wytgczone z Programu.

9 Alecsandru D. et al. Parental human leukocyte antigen-C allotypes are predictive of live birth rate and risk of poor placentation
in assisted reproductive treatment, Fertility and Sterility, 2020, VOL. 114 NO. 4, 809-816.
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Szczegotowe zestawienie procedur odpowiadajgcym wnioskowanym swiadczeniom wraz z ich wyceng
jako zatgcznik 7.1.
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Tabela 15. Zestawienie swiadczen do wylaczenia z Programu z finansowanymi przez NFZ

WS.4220.1.2022

Swiadczenia w ramach Programu Kompleksowe Leczenie

Swiadczenia w ramach NFZ

Nieptodnosci SZP AOS
- Cena wartos¢ et » ;
Rodzaj $wiadczenia jednostkowa | grupa pkt S\_mad. wartosé uwagi
cyklu brutto | JGP , | zabiegowe pkt
(w zi) (hosp.)
zabiegowe
Histerosalpinografia 700 M15 891
Ultrasonograficzna histerosalpingosonografia kontrastowa 500 nie odnaleziono procedury w AOS i SZP
Laparoskopia 2 000 M14 2618
Laparotomia zwiadowcza 589 M14 2618
Laparotomia 3100 wymagane doprecyzowanie procedury
Laparoskopia diagnostyczna 2 300 wymagane doprecyzowanie procedury
Biopsja jajnika - inna 110 M14 2618
Laparoskopowa biopsja jajnika 2184 M14 2618
Endoskopowa (Iaparoskopow_a) (histeroskopowa) biopsja 1100 M15 891
macicy
Laparoskopowe usunigcie zrostow 2184 M13 3787
Zabiegi powr6zka nasiennego 1300 L72 1830 wymagane doprecyzowanie procedury
Zabiegi laparoskopowe 1650 wymagane doprecyzowanie procedury
Plastyka jajowodu i jajnika 3172 M13 3787
Usunigcie migsniaka macicy 2184 M14 2618
Histeroskopia diagnostyczna 800 M15 891 723 539
Histerolaparoskopia 3172 M13 3787
Histeroskopia operacyjna 1000 M14 2618 wymagane doprecyzowanie procedury
Histeroskopowe wycigcie zmiany chorobowej w macicy 1300 M14 2618
HyFoSy (Hystero-Foam-Salpinography) 700 nie odnaleziono procedury w AOS i SZP
Sonohisterografia 240 nie odnaleziono procedury w AOS i SZP
Badania TK i MR
MRI glowy 350 322-605 322-605
CT gtowy 109 171-365 171-365
RM jamy brzuszqej [ub miednicy matej bez i ze 459 773-1050 685-969
wzmocnieniem kontrastowym

*Cena jednostki rozliczeniowej (punkt) = 1,16 PLN.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: Zarzadzenie Prezesa NFZ 2019/182 i 1/2022
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3.4. Finansowanie w innych krajach europejskich

WS.4220.1.2022

Czes¢ procedur wskazanych w zleceniu jest finansowana w krajach europejskich, w catosci lub czesciowo,
z roznych zrodet (programy lokalne, rzgdowe, ubezpieczenia dodatkowe). W tabeli zestawiono liczbe krajow,
w ktorych dane procedury sg finansowane, a takze te, dla ktérych nie ma refundacji z jakichkolwiek Zrédet.
W zestawieniu nie uwzgledniono Polski.

Tabela 16. Finansowanie wybranych procedur w leczeniu nieptodnosci

Finansowanie

Liczba krajow europejskich, w ktérych finansowana* jest procedura

Diagnostyka

Leki stymulujace ptodnosé¢

Inseminacja wewnatrzmaciczna

Dawstwo nasienia

Tak 23 23 19 9
Nie 8 8 11 22
Brak danych 0 0 1 0

* finansowanie z réznych zrodet
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: International Federation of Fertility Societies’ Surveillance, Global Trends in Reproductive Policy
and Practice, 8th Edition, 2019, s. 29-35.
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6. Zataczniki

WS.4220.1.2022

6.1. Zestawienie procedur zabiegowych oraz badan obrazowych finansowanych przez NFZ w ramach
produktéw rozliczeniowych

rodzaj | grupa

produkt
rozliczeniowy

nazwa

ICD9

wartos¢ punktowa

hospitalizacja

hospitalizacja
planowa

"leczenie
jednego
dnia"

M13

5.51.01.0012013

Duze zabiegi gornej czesci
uktadu rozrodczego *

65.73 Plastyka jajowodu i jajnika

65.76 Laparoskopowa plastyka jajnika i jajowodu

68.24 Histerolaparoskopia lecznicza

3787

3484

M14

SZP

5.51.01.0012014

Srednie zabiegi gornej czesci
ukfadu rozrodczego *

54.11 Laparotomia zwiadowcza

54.21 Laparoskopia

65.12 Biopsja jajnika - inna

65.13 Laparoskopowa biopsja jajnika

65.81 Laparoskopowe usuniecie zrostéw jajnikowo-jajowodowych

68.291 Usuniecie miesniaka macicy

68.234 Histeroskopowe wyciecie zmiany chorobowej w macicy

68.233 Histeroskopowe zniszczenie zmiany chorobowej w macicy

2618

2408

2226

M15

5.51.01.0012015

Mate zabiegi gérnej czesci uktadu
rozrodczego *

87.82 Histerosalpingografia (kontrast gazowy)

87.83 Histerosalphingografia (kontrast cieniujgcy)

68.161 Endoskopowa (laparoskopowa) (histeroskopowa) biopsja macicy

68.151 Endoskopowa (laparoskopowa) biopsja przydatkéw macicy z
wyjatkiem jajnikow i jajowoddw

891

820

757

M31

5.51.01.0012031

Leczenie nieptodnosci zenskiej

Leczenie nieptodnosci zenskiej

278

256

L72

5.51.01.0011072

Zabiegi moszny, jadra, najadrza i
nasieniowodu *

63.021 Naktucie i opréznienie wodniaka powrézka nasiennego

63.022 Naktucie i oproznienie wodniaka powrdzka nasiennego i
wstrzykniecie srodka obliterujgcego do jamy wodniaka

63.09 Zabiegi diagnostyczne powrézka nasiennego/ nasieniowodu i
najadrza - inne

1830

1684

1555
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WS.4220.1.2022

wartos¢ punktowa

wzmochienia kontrastowego i co

rodzaj | grupa el nazwa ICD9 " i
rozliczeniowy | hospitalizacja leczenie
hospitalizacja planowa jednego
dnia"
63.13 Operacja zylakéw powrdzka nasiennego z dostepu pachwinowego
lub mosznowego
63.14 Operacja mikrochirurgiczna zylakéw powrézka nasiennego
63.151 Operacja zylakéw powrdzka nasiennego jednostronna
63.152 Operacja zylakow powr6zka nasiennego obustronna
63.51 Szycie rany powrézka nasiennego/ najadrza
63.52 Odprowadzenie skretu jadra lub powrdzka nasiennego
63.53 Przeszczep powrdzka nasiennego
63.54 Naktucie i opréznienie wodniaka jadra lub powrdzka nasiennego
lub torbieli najgdrza z badaniem usunietego ptynu i wstrzykniecie srodka
obliterujgcego do jamy wodniaka
63.94 Uwolnienie zrostéw powrdzka nasiennego
AOS |Z23 5.31.00.0000023 | Z23 68.12 Histeroskopia diagnostyczna 539
Badanie obrazowe metodg
5.53.01.0001618 | "€Zonansu magnetycznego: 329
badanie gtowy bez wzmocnienia
kontrastowego.
Badanie obrazowe metodg
rezonansu magnetycznego:
5.53.01.0001619 badanie glowy bez i ze 605
wzmocnieniem kontrastowym.
Badanie metoda rezonansu
magnetycznego: badanie dwoch
SZp 5.53.01.0001630 | okolic anatomicznych innych niz 969
dwa odcinki kregostupa bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym.
Badanie metoda rezonansu
magnetycznego: badanie trzech
5.53.01.0001631 | okolic anatomicznych innych niz 1050
trzy odcinki kregostupa bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym.
Badanie metoda rezonansu
5.53.01.0001632 | magnetycznego: badanie bez 773
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WS.4220.1.2022

rodzaj

grupa

produkt
rozliczeniowy

nazwa

ICD9

wartos¢ punktowa

hospitalizacja

hospitalizacja
planowa

"leczenie
jednego
dnia"

najmniej dwie fazy ze
wzmochieniem kontrastowym.

5.53.01.0001600

Badanie obrazowe metodg
tomografii komputerowej: badanie
gtowy bez wzmocnienia
kontrastowego.

171

5.53.01.0001601

Badanie obrazowe metodg
tomografii komputerowej: badanie
gtowy ze wzmocnieniem
kontrastowym.

277

5.53.01.0001602

Badanie obrazowe metodg
tomografii komputerowej: badanie
glowy bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym.

351

5.53.01.0001603

Badanie obrazowe metodg
tomografii komputerowej: badanie
gtowy bez wzmocnienia
kontrastowego i co najmniej dwie
fazy ze wzmocnieniem
kontrastowym.

365

AOS

5.03.00.0000025

TK: badanie gtowy bez
wzmocnienia kontrastowego

171

5.03.00.0000094

TK: badanie gtowy ze
wzmochieniem kontrastowym

277

5.03.00.0000027

TK: badanie gtowy bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym

351

5.03.00.0000098

TK gtowy bez wzmocnienia
kontrastowego i co najmniej dwie
fazy ze wzmocnieniem
kontrastowym

365

5.03.00.0000075

MR badanie gtowy bez
wzmochienia kontrastowego

322

5.03.00.0000078

MR badanie gtowy bez i ze
wzmochieniem kontrastowym

605

5.03.00.0000102

MR badanie dwdch okolic
anatomicznych innych niz dwa
odcinki kregostupa bez
wzmochnienia kontrastowego

685
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rodzaj

grupa

produkt
rozliczeniowy

nazwa

ICD9

wartos¢ punktowa

hospitalizacja

hospitalizacja
planowa

"leczenie
jednego
dnia"

5.03.00.0000103

MR badanie dwdch okolic
anatomicznych innych niz dwa
odcinki kregostupa bez i ze
wzmochieniem kontrastowym

969

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie: Zarzgdzenie Prezesa NFZ 2019/182; 1/2022.
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