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DOBRA KLINICKA PRAKSA
U POTPOMOGNUTOJ REPRODUKCUJI

Izvjesée ESHRE — Lipanj 2008

SAZETAK. Ugestalost neplodnosti se u razvijenom svijetu poveéava. Odgadanje trudnoée, veéa ucestalost pretilosti i
seksualno prenosive infekcije doprinose ovom problemu. Europski parlament je prepoznao ovaj trend te u veljaci 2008.
pozvao ¢lanice »da osiguraju pravo parovima na univerzalan pristup lije¢enju neplodnosti«. Rezultat toga je da postoji
potreba za medicinskom pomo¢i u rjeSavanju poremecaja reprodukcije.

ESHRE, europsko tijelo sastavljeno od stru¢njaka u reproduktivnoj medicini i biologiji, kroz svoje ¢lanstvo uvijek se
trudilo pruZiti parovima bez djece najbolje moguce rjesenje njihovih problema plodnosti i istovremeno osigurati da ne
budu izlozeni nepotrebnim rizicima ili neuéinkovitom lijecenju. Stajaliste je ESHRE da se lije¢enje neplodnosti treba
temeljiti na uravnoteZzenom izboru koji se, s obzirom na uéinkovitost i sigurnost, zasniva na najboljim dostupnim doka-
zima. ESHRE promovira pobolj$anja u medicinskoj i laboratorijskoj praksi i ohrabruje, kroz svoje edukacijske aktivno-
sti i obucavanje, visoku kvalitetu medicinske njege i laboratorijskih procedura. Cilj je ESHRE da u ovom izvje$¢u o
potpomognutoj reprodukciji objavi svoja stajaliSta te nacela dobrog klinickog lije¢enja temeljenog na dokazima.

Dostupnost je klju¢na karakteristika dobre klinicke prakse. Lije¢enje s dokazanom dobrobiti bi trebalo biti dostupno
u cijeloj Europi, bez obzira na prihod pacijenta ili mjesto stanovanja. Financiranje postupaka od strane drzave ima u¢inak
na koristenje reproduktivne zdravstvene skrbi, nedostatak financiranja stvara zapreku za one koji zele lijecenje. Pojedine
drzave EU bi trebale omoguditi pristup javnim zdravstvenim fondovima, koji omoguéuju i ne ograni¢avaju primjenu
tehnologija potpomognute reprodukcije poput unosenja sjemena u maternicu (IUI), in vitro fertilizacije (IVF) i intraci-
toplazmatske injekcije sjemena (ICSI).

Poznato je da ¢e 84% parova koji ne koriste kontracepciju i imaju redovite snosaje zanijeti unutar godine dana;
sljedeéih 8% ce zanijeti u drugoj godini. Stoga prvi cilj u ispitivanju neplodnosti treba biti identifikacija onih parova koji
najvjerojatnije neée trebati medicinsku pomoc¢. Nemogucnost imanja djece moze imati i psiholoske posljedice te svim
parovima treba omoguciti savjetovanje, ukljuujuci sva medicinska, psiholoska ili socijalna pitanja neplodnosti. Davanje
lako razumljivih informacija koje se temelje na dokazima, trebalo bi omoguciti parovima lakse donosenje informiranih
odluka vezanih za svoju reproduktivnu buduénost i skrb koju bi zeljeli ostvariti.

Kod parova u kojih se pretragama utvrdi postojanje problema nije opravdano daljnje odgadanje i potrebno je ponudi-
ti lije¢enje. Ono moze ukljucivati savjet o promjeni stila zivota, prehrambenih navika, pusenja i stresnog posla. Ono
moze ukljucivati medikamentozno lije¢enje, indukciju ovulacije, operaciju, inseminaciju, IVF, ICSI i doniranje sperme
i oocita (u nekim slu¢ajevima nakon krioprezervacije). Moderne tehnike potpomognute reprodukcije u proslosti su bile
vezane uz visoki rizik: sindrom hiperstimulacije jajnika, tromboembolija, viSeplodove trudnoce, kirurske komplikacije.
ESHRE je unutar svoje odgovornosti za visoku kvalitetu skrbi pacijenta stimulirao razvoj njeznih pristupa kod IVF,
promoviranje prakse prijenosa jednog embrija, razvoj poboljSanih programa zamrzavanja, i napustanje agresivnih ki-
rurskih postupaka u korist minimalno invazivne kirurgije.

Kako bi se osigurao dobro nadgledanje kvalitete i kvantitete potpomognute reprodukcije, vazno je da se godis$nja
izvjes¢a javno objavljuju, prema nacelima koje je donio ESHRE, s obzirom na tip, u¢inkovitost, sigurnost i rizik postu-
paka. Posebna pozornost treba biti posvec¢ena parovima bez djece uz primjenu jedinstvenog pristupa lije¢enju neplodno-
sti, Sto bi trebao biti zajednicki cilj ESHRE i organizacija pacijentica i EU politi¢ara.

Uvod

Unato¢ medunarodnim pozivima na preventivne mje-
re te omogucavanju brzog pristupa odgovarajuc¢em lije-
¢enju, neplodnost je i dalje veliki problem razvijenog
svijeta (Ujedinjeni narodi, 1994). Povecana ucestalost
neplodnosti zadnjih godina se moze djelomi¢no pripisa-
ti zivotnim faktorima poput pretilosti i puSenja, te ve-
likoj ucestalosti spolno prenosivih bolesti, poput klami-
dije. Dodatno, odgadanje prve trudnoce je u razvijenom
svijetu sve ucestalije (Europska komisija, 2005; 2006.),
$to takoder moze dovesti do »starenja« jajnika i pridru-
zene neplodnosti.

Poteskocée u pristupu odgovarajuéim preporukama i
lije¢enju neplodnosti takoder su nedavno prepoznate od
strane Europskog parlamenta, koji u rezoluciji prihva-
¢enoj 21. veljace 2008., navodi da »poziva drzave ¢lani-

ce da osiguraju parovima pravo na univerzalni pristup
lijecenju neplodnosti« (Europski parlament, 2008.).

Iz sveganavedenog utvrdeno je progresivno povecanje
potreba za lijeCenjem metodama biomedicinski potpo-
mognute reprodukcije (BPR) (ESHRE EIM podatci).

Kao europsko tijelo stru¢njaka u reproduktivnoj me-
dicini i biologiji, ESHRE se trudi osigurati pacijentica-
ma u cijeloj Europi najbolje moguce lijeCenje uz sma-
njenje izlozenosti nepotrebnim rizicima. To znadi da se
lijeCenje temelji na najboljim dostupnim podatcima s
obzirom na ucinkovitost i sigurnost. Uloga ESHRE je i
podrska napretku na podruc¢ju medicinske prakse i pro-
moviranju sigurnosti i kvalitete klini¢kih, kirurskih i
laboratorijskih postupaka. ESHRE smatra temeljnim
nacelom da se stru¢njacima u reproduktivnoj medicini i
biologiji dozvoli uporaba punih bioloskih potencijala
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gameta i embrija. Na osnovi toga ESHRE smatra vaznim
da postoji uskladenost izmedu odluke drzave da podrzi
potpomognutu reprodukciju te financijskih i regulator-
nih strategija koje utjecu na kvalitetu pruzene usluge.

Cilj ovog dokumenta je opisati nacela dobrog kli-
nickog lijeCenja unutar izabranih podrucja potpomo-
gnute reprodukcije s profesionalne perspektive teme-
ljene na dokazima. Vrlo vazna podruéja lije¢enja ne-
plodnosti, koja ukljucuju kirurgiju, probleme tijekom
implantacije i ranu trudnoc¢u, namjerno su iskljucena iz
ovog dokumenta.

Dostupnost

Osnovni je temelj za potpomognutu reprodukciju da
su razli¢ita lijecenja lako dostupna. Nadalje, sadasnji
podatci pokazuju da financiranje tro§kova lijecenja ne-
plodnosti ima znacajni u¢inak na dostupnost i koristenje
BPR, i da ¢e izostanak financiranja biti zapreka u ko-
riStenju BPR. Kako bi se pruzilo adekvatno lijecenje,
drzave bi trebale omogucditi javno financiranje lije¢enja
neplodnosti BPR-om. Sve drzave bi trebale dokumenti-
rati moguénost pristupa javno financiranom lijecenju
neplodnosti temeljenog na stvarnim potrebama za BPR
bez lista ¢ekanja koje imaju negativan ucinak na us-
pjesnost metoda BPR.

Dijagnostika problema neplodnosti

Ljudi koji su zabrinuti zbog svoje plodnosti trebali bi
znati da 84% parova u opéoj populaciji zatrudni unutar
jedne godine ako ne koriste kontracepciju i imaju redo-
vite spolne odnose. Takoder trebaju znati da Zenska plo-
dnost opada s godinama. Zene i muskarci trebali bi biti
informirani o moguéim negativnim ucincima na plod-
nost alkohola, pusenja i tjelesne tezine (prekomjerna ili
nedostatna). Predkoncepcijska briga trebala bi se usre-
dotociti na procjenu rizika lijecenja i trudnoce u svakom
individualnom sluc¢aju. Parovi koji nisu zanijeli nakon
jedne godine redovitih, nezasticenih sno$aja trebali bi
se podvr¢i kliniCkom pregledu ukljuéujuci analizu sje-
mena i procjenu ovulacije.

U slucaju poremecaja ovulacije potrebno je izvrSiti
hormonalno testiranje. Analiza sjemena se treba oba-
vljati prema preporukama WHO i ESHRE. Daljnja te-
stiranja, ukljucujuci androlosko, preporucuju se u sluca-
jevima kada se otkriju abnormalnosti.

Rezultati analize sjemena i procjena ovulacije trebali
bi biti poznati prije testiranja prohodnosti jajnika. Zena-
ma za koje se misli da imaju dodatne probleme veane uz
neplodnost trebalo bi preporuciti laparoskopiju sa svr-
hom procjene o$teéenja jajovoda ili drugih oStecenja
male zdjelice, kako bi se u istom aktu provela i dijagno-
stika 1 terapija. Morfologija jajnika utvrduje se primje-
nom ultrazvuka, a u nekih je Zena potrebno dodatno
izvr$iti histeroskopiju.

Na temelju provedenog dijagnostickog postupka
svaki bi par trebao imati kompletnu informaciju o plod-
nosti, ukljucujuéi i procjenu moguénosti spontane trud-
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noce te moguénosti trudnoée nakon primjene razlic¢itih
terapijskih postupaka. Ove informacije trebalo bi pruziti
na nacin koji je prihvatljiv i ljudima s dodatnim potre-
bama kao $to su osobe s fizickim, kognitivnim i osjet-
nim invaliditetom, te osobama koje ne govore materinji
jezik.

Informacije i savjetovanje

Pacijentice bi trebale imati moguc¢nost donosenja in-
formiranih odluka o svojoj skrbi i lijecenju, koje se te-
melje na informacijama zasnovanim na dokazima. Ove
odluke trebale bi biti sastavni dio procesa. Usmene in-
formacije trebale bi biti nadopunjene pisanim i/ili au-
dio-vizualnim materijalima, ukljuujuéi informacije
oko drugih mogucnosti poput usvojenja. Takoder bi tre-
balo pruziti mogucnost kontakta s grupama koje pruzaju
podrsku neplodnim parovima.

Nemoguénost imanja djece moze imati 1 psiholoske
posljedice te svim parovima treba omoguciti savjeto-
vanje ukljucujuci sva medicinska, psiholoska ili socijal-
na pitanja neplodnosti. Savjetovanje bi trebalo biti sa-
stavan dio svakog programa centra i trebali bi ga odrzati
lije¢nik, medicinske sestre i/ili profesionalni savjetnici.

Savjetovanje bi trebalo ponuditi prije, tijekom i po-
slije dijagnosti¢kih postupaka i lije¢enja, bez obzira na
rezultat tih postupaka. Pacijenti bi trebali biti informira-
ni da stres kod muskog i/ili Zenskog partnera moze utje-
cati na vezu i imati negativan ucinak na seksualnost.

Indukcija ovulacije

Indukcija ovulacije ima za cilj uspostavljanje plodno-
sti kod anovulatornih Zena. Indukciju ovulacije treba
primijeniti uzimajuci u obzir i druge faktore, poput pa-
toloskih procesa u podrucju zdjelice, muski faktor ne-
plodnosti, tezine ili poremecaja prehrane, stresa ili
previse tjelovjezbe. Prije indukcije ovulacije potrebno
je uciniti barem jednu analizu sjemena, a provjeru pro-
hodnosti jajovoda treba provesti ovisno o anamnezi.

Ukoliko ne postoji sumnja na postojanje patoloskih
procesa u zdjelici ili jajovodima, mogu se primijeniti tri
ciklusa indukcije ovulacije prije nego se odluci primije-
niti metode procjene prohodnosti jajovoda.

Kada postoji poremecaj ovulacije, lijeGenje se pri-
mjenjuje prema etiologiji:

1. Zene s niskim ili visokim BMI-om trebale bi u pr-
vom redu iéi na savjetovanje s obzirom na njihove
prehrambene navike ili stres. To je takoder vazno
za one Zene koje pate od sindroma policisti¢nih jaj-
nika, te bi mogle posti¢i ovulaciju nakon redukcije
tjelesne tezine.

2. Klomifen citrat je i dalje prvi terapijski izbor i moze
se davati do 12 mjeseci. Pacijentice treba informi-
rati o malom riziku viseplodne trudnoce. Zenama s
anovulacijskim ciklusimasasindromompoliciti¢nih
jajnika 1 BMI >25, a koje nisu reagirale samo na
klomifen, moze se dodatno provesti lije¢enje met-
forminom.
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3. Terapija gonadotropinima je prikladna za Zene ko-
jima se ne moze posti¢i ovulacija ili ne mogu zaceti
pomocu antiestrogenske terapije (klomifen citrat)
ili imaju problem na razini hipotalamusa. Pulsno
LHRH lije¢enje pruza nizi rizik viseplodne trud-
noce. Ipak, svaki centar koji pomocu gonadotropi-
na provodi indukciju ovulacije trebao bi imati mo-
gucnost redovite ultrazvuéne kontrole te iskustvo u
primjeni gonadotropina.

4. Zene s hiperprolaktinemijom trebalo bi lije¢iti ago-
nistima dopamina poput Bromokriptina ili karbe-
golina nakon provjere funkcije $titnjace i ispravka
bilo kakvih anomalija.

UnoSenje sjemena u maternicu (IUI)

Iako IUI predstavlja »blagi« BPR postupak, mora se
pazljivo provoditi, prema strogim kriterijima. Prije IUI
potrebno je provjeriti prohodnost jajovoda i kvalitetu
sjemena.

U literaturi postoji opca suglasnost da je izgled za
uspjeh bolji nakon blage stimulacije jajnika i dozrije-
vanja najvise dva ili tri folikula. Ipak, ciklus treba nad-
zirati ultrazvukom i hormonalnom analizom, a ako po-
stoje viSe od tri folikula, pokuSaj treba prekinuti. Iako
istovremena uporaba stimulacije jajnika moZze povecati
mogucnost trudnoce, postoji velika mogucnost nastanka
viseplodove trudnoce.

Vecina trudnoc¢a nastupi tijekom prvih Sest ciklusa
stimulacije. U svakom slucaju, broj pokusaja ne bi tre-
bao prijeéi devet ciklusa. Kod procjene trajanja [UI pro-
grama, mora se u obzir uzeti dob zene, kako bi se osigu-
rao pravovremeni prijelaz na kompleksnija lijecenja,
ako za njih postoji indikacija.

In vitro fertilizacija (IVF)

Obostrana neprohodnost jajovoda predstavlja apsolut-
nu indikaciju za obavljanje IVF. Druge indikacije uklju-
¢uju dvojbenu prohodnost jajovoda, endometriozu,
umjerene alteracije karakteristika sjemena, neobjasnjivu
neplodnost ili neuspjeh nekoliko prethodnih ciklusa in-
dukecije ovulacije ili [UI-a. IVF se mora nuditi kao prvot-
no lije¢enje u zena poodmakle dobi bez obzira na uzrok
neplodnosti. Uobicajenu IVF ne bi trebalo nuditi u
slu¢aju ozbiljnih abnormalnosti sperme, ili nakon ne-
koliko neuspjeha fertilizacije u prethodnim pokusajima.

Intracitoplazmatska injekcija sjemena (ICSI)

ICSI treba razmotriti u slu¢aju ozbiljnih abnormalno-
sti sperme ili neuspjeha fertilizacije kod uobicajenih
IVF pokusaja. Mora se naglasiti da ICSI ne predstavlja
najprikladnije lije¢enje u Zena sa slabim odgovorom jaj-
nika ili prethodnim neuspjesima implantacije.

Krioprezervacija

Budué¢i da se viSak embrija obi¢no dobiva tijekom
IVF/ICSI lije¢enja, krioprezervacija embrija bi trebala

biti rutinski dostupna kao sastavni dio usluga lije¢enja
neplodnosti. Uspostava uspjesnog programa krioprezer-
vacije povecat ¢e kumulativni omjer zivih poroda i
takoder uciniti prijenos jednog embrija ucinkovitom
opcijom. Povecanje broja prijenosa jednog embrija
omogucuje da vise kvalitetnijih embrija bude dostupno
za krioprezervaciju. Krioprezervacija ne samo da ¢ini te
embrije dostupnima paru za budude koriStenje, nego
takoder moze biti korisna za izbjegavanje rizika hiper-
stimulacije jajnika.

Viseplodove trudnoce

Najcéesca komplikacija BPR su viseplodove trudnoce.
Mortalitet i morbiditet majke znacajno su povecani u
viSeplodovim trudnoc¢ama u usporedbi s jednoplodo-
vim. Blizanacka trudnoc¢a povezana je s viSom stopom
perinatalnih komplikacija. U usporedbi sa jednoplod-
nom trudnocom takoder je povecan rizik neuroloskih
posljedica kod djece. Blizanacka trudnoca danas je
prihvaéena kao ozbiljna komplikacija BPR ne samo za
par, nego i za novorodencad i drustvo.

Smanjenje broja viseplodovih trudno¢a moze se re-
gulirati samo pomoc¢u smanjenja broja prenesenih em-
brija. Ta restriktivna politika prijenosa embrija trebala
bi biti prihvacena kao sredstvo eliminacije velikog broja
viSeplodovih trudnoca. Iako prijenos dva embrija sprje-
¢ava trudnodu s trojcima, trudnoée s blizancima i dalje
iznose oko 25% poroda nakon §to su prenesena dva em-
brija rane faze ili viSe od oko 35% kada su prenesene
dvije blastociste.

Praksa prijenosa jednog embrija

Prijenos jednog embrija (SET) kod odabranih grupa
pacijenata preporuca se kao jedini u¢inkovit na¢in sma-
njenja ucestalosti blizanackih trudnoéa. Prijenos jednog
embrija dobre kvalitete od barem dva dostupna, moze
znacajno smanjiti stopu blizanackih trudnoca. Praksa
prijenosa jednog embrija moguca je samo u kombinaciji
visoko kvalitetnog laboratorija i dobrog programa krio-
prezervacije.

Smjernice, koji su pacijenti podobni za izborni SET
trebale bi ukljucivati dob Zene, broj prethodnih IVF/
ICSI ciklusa te kvalitetu embrija.

Opservacijske studije su pokazale relativno slabe
rezultate u slucajevima kada je samo jedan embrij bio
dostupan za transfer, a dobri rezultati su dobiveni u slu-
¢ajevima kada je bilo mogucée odabrati jedan od vise
dostupnih embrija za transfer.

Cochranova analiza objavljenih randomiziranih studi-
ja pokazuje manji izgled za rodenje u svjezim [VF/ICSI
ciklusima nakon prijenosa jednog odabranog embrija
(SET), u usporedbi s dvostrukim prijenosom embrija
(DET). Ipak, kombinacija SET s dobrim programom
zamrzavanja i naknadnom zamjenom jednog zamrznu-
tog-otopljenog embrija, postize stopu zivo-rodenja us-
poredivu s DET.

Prijenos tri ili Cetiri embrija treba obeshrabriti.
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Politika prijenosa dva embrija je za sada uobicajena u Tumacenje kratica: SET — prijenos jednog embrija;
veéini europskih zemalja. Prijenos jednog izabranog IUI —unoSenje sjemena u materiste; DET — prijenos dva
embrija (SET) danas je dio politike prijenosa embrijau  embrija; BPR — biomedicinski potpomognuta repro-
pet zemalja EU (zakonodavno i/ili smjernicama/ slobo-  dukcija; IVF — in vitro fertilizacija; ICSI — intracito-

dnim odabirom). plazmatska injekcija sjemena
. Ovaj dokument se temelji na ESHRE i NICE smjerni-
Nadgledanje cama, ESHRE monografijama i EIM izvjeséima.
Kako bi se osiguralo dobro nadgledanje (monitoring) Suglasnost za objavijivanje dokumenta na hrvatskom

kvalitete i kvantitete potpomognute reprodukcije, vazno  jeziku dao je Executive committee ESHRE na sjednici
je da se godisnja izvjesca javno objavljuju, prema na-  18.09.2008. u Bruxellesu, uz napomenu, da je jedino
&elima koja je donio ESHRE, s obzirom na tip, u¢inko-  engleska verzija dokumenta (www.eshre.com) sluzbena
vitost, sigurnost i rizike postupaka. Nadgledanje poda-  verzija.

taka BMPRT trebalo bi obavljati na razini pojedinih Prof. Veljko Viaisavljevi¢

klinika te formirati neovisni nacionalni registar. Executive Committee of ESHRE
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VIJESTI

NEWS

Slovene Society for Reproductive Medicine,
University Clinical Centre Maribor
Clinic for Gynecology and Perinatology
Department of Reproductive Medicine

ASSISTED HUMAN REPRODUCTION
Basic Course — Clinical and Laboratory Aspects

University Clinical Centre Maribor, November 25-29, 2008

Lectures: Methods for ART for patients in late reproductive age. When is time to stop the treatment? (V. Viaisavijevic)
* Ultrasonographic monitoring of endometrium (R. Dmitrovic) ¢ Ultrasonographic monitoring of follicle growth. Doppler in
reproductive medicine (V. Gavri¢ Lovrec) * Minimum laboratory standards for ART (B. Kovacic) ® Physiology and anomalies
of fertilization (V. Kovacic) » ICSI — clinical aspect from andrologist point of view (V. Vlaisavijevic)  Identification and evalu-
ation of oocyte and embryo quality (M. Cizek Sajko) » IVF/ICSI — laboratory aspect (B. Kovacic) » Embryo transfer tech-
niques and luteal supplementation in fresh and frozen cycles (V. Gavri¢ Lovrec) » Technique of semen preparation for [UI
(N. Hojnik)  IUI: when to chose natural cycle, clomide or gonadotrophins (V. Kovac) e Oocyte in IVM: laboratory aspect (M.
Cizek Sajko) » Oocyte in IVM: clinical aspect (V. Kovaé) » Ovulation induction protocols (H. Meden Vrtovec) « New medica-
tion — new protocols: mild stimulation or »big bang«? (V. Vlaisavijevic) * ART and cancer patients (V. Gavri¢-Lovrec) ® Ovar-
ian hyperstimulation: outpatient and hospital treatment (M. Reljic) * Vascular complications after ART (R. Dmitrovic)
Freezing of human embryos (B. Kovacié) » Freezing of semen and testicular tissue (M. Cizek Sajko) * Freezing of oocyte
and ovarian tissue (1. Virant Klun) » Deliveries after ART — Results of Maribor IVF Centre (L. Mlakar) * Spontaneous abor-
tion and implanted embryo reduction after ART (M. Dosen) » Genetic counseling and PGT in ART patients (M. Gersak) ¢
Importance of appropriate registration and quality control in IVF Centre (B. Kovacic)

Friday, November, 28, 2008 — Habakuk Congress Center: Our first 3000 children

Saturday, November 29, 2008 — How to do IVF/ICSI: Laboratory for reproductive biology ¢ Laboratory for andrology
e Laboratory for cryobiology ¢ Outpatient station for ART
Registration fee (included refreshments and 4 launches): € 200,00
All informations: Mrs. Suzana Knuplez, Clinic for Gynaecology and Perinatology,
Department of Human Reproduction and Gynaecologic Endocrinology;
Ljubljanska 5, 2000 Maribor, Slovenia,

Tel. +386 2 321 24 60; Fax.+386 2 331 23 93;
E-mail. ivf.mb @ ukc-mb.si; www.ivf-mb.net
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