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SKkroty i akronimy

95%CI 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

AR rozrod wspomagany (ang. assisted reproduction)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

GnRH hormon uwalniajacy gonadotropine (ang. gonadotropin-releasing hormone)

GOS goserelina

HMG ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotrophin)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICSI docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection)

IVF zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilisation)

LHRH hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone releasing hormone)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OHSS zespot nadmiernej stymulacji owulacji (ang. ovarian hyperstimulation syndrome)

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, com-

parison, outcome)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreSlenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkow publicznych gosereliny (Zoladex® GOS, AstraZeneca Pharma Poland
Sp. z 0.0.) podawanej kobietom w celu zahamowania czynnosci przysadki w przygoto-
waniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym (ang. assisted reproduction, AR).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO w odniesieniu do zastosowania preparatu Zoladex® w rozrodzie wspo-
maganym *:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencija (I),

e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (O).

“PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja (P)

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Nieptodnos$¢ to niezdolnos$¢ do poczecia dziecka. Wg World Health Organization (WHO)
para moze zosta¢ uznana za bezptodna, jeZeli po dwdch latach regularnego wspétzycia
bez stosowania antykoncepcji kobieta nie zajdzie w cigze (je$li nie istniejg inne przyczy-
ny, takie jak karmienie piersig lub brak miesigczki po porodzie).! Wg Polskiego Towa-
rzystwa Medycyny Rozrodu nieptodnos$¢ definiuje sie jako niemoznos$¢ zajscia w cigze
po roku utrzymywania stosunkéw ptciowych bez uzycia sSrodkéw antykoncepcyjnych.?

Pragnienie posiadania potomstwa to podstawowy instynkt, umozliwiajacy kontynuacje
gatunku. Nieptodno$é dotyka okoto 60-80 min par na $wiecie (wedtug szacunkéw Swia-
towej Organizacji Zdrowia), stanowigc rosnacy problem zdrowotny i spoteczny, majacy
istotne konsekwencje psychologiczne oraz ekonomiczne na poziomie osobistym i socjal-
nym.3?

Rodzina i macierzynstwo podlegaja szczegdlnej ochronie Panstwa. Wynika to z przepisu
art. 71 Konstytucji RP.3 Poza tym Art. 16 Deklaracji Praw Cztowieka stanowi, iz prawo
do posiadania potomstwat jest podstawowym prawem cztowieka.*

2.2 Klasyfikacja

Nieptodno$¢ dzieli sie na pierwotng i wtérna. Nieptodnos¢ pierwotna wystepuje u pary,
ktoéra nigdy nie miata dziecka. Nieptodno$¢ wtorna to niezdolno$¢ do poczecia dziecka
po poprzedniej cigzy.!

Ze wzgledu na duzy zasieg problemu nieptodno$¢ zostata uznana przez WHO za chorobe
spoteczng o kodach ICD-10: N46 (nieptodno$¢ meska), N97 (nieptodnos¢ kobieca).?

Pod wzgledem klinicznym mozna wyr6zni¢:40

e nieptodnos$¢ bezwzgledng, wystepujaca w od 7 do 15% przypadkéw, stanowigca
bezposrednie wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego me-
dycznie;

e ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, ktére wystepuje
w pozostatych przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia za-
chowawczego lub operacyjnego, a w przypadkach ich niepowodzenia, technik
rozrodu wspomaganego medycznie.

t Poprzez odniesienie do matzenistwa i rodziny.

11/73



<3 HealthQuest

2.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Wedtug European Society of Human Reproduction and Embryology 20-30% przypadkow
nieptodnos$ci mozna wyjasnic¢ przyczynami fizjologicznymi u mezczyzn, 20-35% - przy-
padkami fizjologicznymi u kobiet, natomiast 25-40% - problemami obojga partnerow.
W 10-20% przypadkéw przyczyna nieptodnosci nie jest znana.>¢

Najczestszymi przyczynami nieptodnosci kobiecej sg problemy z owulacja, uszkodzenie
jajowodow lub macicy oraz problemy z szyjka macicy. Wiek moze by¢ zwigzany z nie-
ptodnoscia, gdyz wraz z wiekiem kobiety spada jej naturalna ptodnos¢.”

Problemy z owulacjg moga by¢ spowodowane przez nastepujace czynniki:

e brak réwnowagi hormonalnej;
e nowotwor lub torbiel;
e zaburzenia odzywiania, takie jak anoreksja i bulimia;
e spozywanie alkoholu lub narkotykéw;
e problemy z funkcjonowaniem tarczycy;
e nadwaga;
e stres;
e intensywne ¢wiczenia fizyczne, ktére powodujg znaczng utrate tkanki ttuszczo-
wej;
¢ niezwykle krétkie cykle miesigczkowe.”
Uszkodzenie jajowoddw lub macicy moze by¢ spowodowane przez nastepujace czynniki:

e zapalenie narzagdéw miednicy;
e wczeSniejsze infekcje (uszkodzenie jajowodoéw po infekcji jest odpowiedzialne za
30-40% przypadkéw nieptodnosci u kobiet)8
e polipy w macicy;
e endometrioza lub mieSniak macicy;
e blizny lub zrosty;
e przewlekte choroby medyczne;
e wczeSniejsza cigza pozamaciczna;
e wada wrodzona;
e stosowanie dietylostilbestrolu (moze powodowac¢ problemy z ptodnoscig u dzieci
osoby stosujacej).”
Nieptodno$¢ moga powodowac takze nieprawidtowosci w $luzie szyjki macicy.
Nieptodno$¢ meska wystepuje zwykle z powodu nieprawidtowoSci nasienia, nieprawi-
dtowej liczby plemnikéw lub probleméw z ejakulacja. Nieprawidtowos$ci nasienia obej-
muja wyjatkowo krotka zywotnos¢ plemnikéw i/lub niska ich ruchliwos¢. Nieprawidto-
wosci nasienia moga by¢ spowodowane przez nastepujace czynniki:
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e zapalenie jader;
e obrzek zyt w mosznie;
e nieprawidtowo rozwiniete jadra.’

Przyczyny niskiej liczby plemnikéw lub braku plemnikéw obejmuja:

e wczeSniejsza choroba genetyczng;

e spozywanie alkoholu, tytoniu lub narkotykow;

e ciezkie zakazenie $winkg po okresie dojrzewania;

e leczenie przepukliny;

e zaburzenia hormonalne;

e ekspozycje na trujace chemikalia;

e ekspozycje na promieniowanie;

¢ niedroznos$c¢ jajowodéw spowodowang wczesniejsza infekcja;
e noszenie obcistej bielizny;

e urazy okolic pachwin.?

Problemy z ejakulacjg obejmuja: przedwczesny wytrysk, wytrysk wsteczny, zaburzenia
erekcji oraz komplikacje po radioterapii lub chirurgii. Pozostate przyczyny nieptodnosci
meskiej to: choroby przenoszone droga piciows, infekcje uktadu moczowego i stosowa-
nie niektérych rodzajow lekéw.?

Zmiany spoteczne, czynniki socjoekonomiczne przyczyniajg sie do przesuniecia wieku
kobiet i mezczyzn planujacych pierwsze dziecko i wigza sie z ryzykiem narastania pro-
blemu nieptodnosci. Wiek kobiety jest najsilniejszym czynnikiem wptywajacym na
ptodnos$¢, w nieco mniejszym stopniu dotyczy to mezczyzn.1011 W populacji kobiet poni-
zej 30. roku zycia ryzyko nieptodnosci nie przekracza 10%, wyraZny wzrost zauwazalny
jest po 35 roku zycia, kiedy wynosi ono ponad 15%. W grupie 40-letnich kobiet nieptod-
no$c¢ dotyczy ponad 30%.1213

Nieptodnos$¢ zwigzana jest takze z czynnikami zwigzanymi ze stylem zycia, takimi jak
palenie papieroséw,'* masa ciata i stres. Do nieptodnosci prowadzi¢ moze takze endo-
metrioza, nosicielstwo choréb zakaznych, przyczyny psychogenne i jatrogenne.3® Wiek
partnerki jest jednym z najczeS$ciej wystepujacych obecnie wyja$nien nieptodnosci.>

Postep w zakresie diagnostyki i leczenia nieptodnosci daje obecnie szanse na potomstwo
parom, ktére jeszcze dwie dekady temu nie mogty doswiadczy¢ rodzicielstwa.3? Czes¢ z
tych schorzen badz nieprawidtowos$ci mozna wyeliminowaé poprzez odpowiednie le-
czenie farmakologiczne, leczenie zabiegowe oraz techniki rozrodu wspomaganego me-
dycznie.?
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2.4 Objawy

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka. Para zmagajaca sie z
trudnos$ciami z zajSciem w cigze zwykle doswiadcza kryzysu w zwigzku, czeSciej obser-
wuje sie zaburzenia nastroju. Niekiedy pary wymagaja wsparcia psychologicznego juz
na poczatku procesu diagnostyczno-leczniczego. Aspekt psychologiczny nieptodnosci
sam w sobie jest czynnikiem moggcym negatywnie wplywac¢ na ptodnos¢ i skutecznos¢
stosowanych metod leczniczych oraz dziata demotywujaco na cze$¢ par, przyczyniajac
sie do odwlekania wdrazania kolejnych etapow leczenia.l2

Pary objete nieptodnoscig znacznie cze$ciej dotkniete sg depresjg, zaburzeniami relacji
spotecznych i znacznie wyzszym ryzykiem rozwodu w poréwnaniu do peinych rodzin.
Nieptodno$¢ moze prowadzi¢ do wystgpienia wielu innych probleméw zdrowotnych,
takich jak nerwica, bezsennos¢ i choroby psychosomatyczne (powyzsze zaburzenia psy-
chiczno-emocjonalne moga skutkowac obniZong samooceng oraz zmniejszong produk-
tywno$cig zawodowa).40

2.5 Epidemiologia

Ocenia sie, ze 60-80 mln par na $wiecie (wg danych WHO) dotknietych jest stale lub
okresowo problemem nieptodnosci. W spoteczenstwach krajéw wysoko rozwinietych
czestos$¢ nieptodnosci jest szacowana na 10 - 12% populacji.2 Jedna na sze$¢ par na ca-
tym Swiecie doswiadcza probleméw zwigzanych z nieptodnoscia co najmniej raz w
okresie rozrodczym zycia. Wedtug European Society of Human Reproduction and Embry-
ology czesto$¢ wystepowania nieptodnosci szacuje sie na 9% kobiet w wieku 20-44 lat
na catym $wiecie.>

Czesto$¢ wystepowania nieptodnosci pierwotnej na podstawie badan przeprowadzo-
nych w latach 1994-2000 w ponad 40 krajach wynosita od 1,8% do 20,6% (odpowiednio
w Gwatemali i Maroku), natomiast wtérnej - od 9,2% do 39,8% (odpowiednio w Wiet-
namie i Kambodzy).1>

W badaniu Mascarenhas 2012 oceniajagcym czesto$¢ wystepowania nieptodnosci w la-
tach 1990-2010 w 101 krajach na podstawie 277 badan demograficznych i dotyczacych
reprodukcji (zaro6wno miedzynarodowych, jak rowniez narodowych i regionalnych) wy-
kazano, ze w 2010 roku 1,9% kobiet w wieku 20-44 lat, starajgcych sie o dziecko, nie
byto w stanie urodzi¢ po raz pierwszy zywego dziecka (nieptodnos$¢ pierwotna; 95%Cl:
1,7%; 2,2%) oraz 10,5% kobiet starajacych sie o dziecko po wcze$niejszym urodzeniu
zywego dziecka nie byto w stanie urodzi¢ kolejnego zywego dziecka (nieptodnos¢ wtor-
na; 95%CI: 9,5%; 11,7%). Poziomy nieptodnos$ci byty podobne w latach 1990 i 2010.
Obserwowano spadek czesto$ci wystepowania nieptodnosci pierwotnej o 0,1 pkt pro-
centowego (w roku 1990: 2,0% [95%CI: 1,9; 2,2]) oraz wzrost czesto$ci wystepowania
nieptodnosci wtdérnej o 0,4 [95%CI: -0,8; 1,6] pkt procentowego (w roku 1990: 10,2%
[95%CI: 9,3; 11,1]).16
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Czesto$¢ wystepowania nieptodnos$ci pierwotnej jest wyzsza wsrod kobiet w wieku 20-
24 lat (2,7% [95%CI: 2,4; 3,0] w 2010 roku) niz wsrod kobiet w wieku 25-29 lat (2,0%
[95%CI: 1,8; 2,2] w 2010 roku) oraz 30-44 lat (od 1,6% do 1,7% w 2010 roku). Czestos¢
wystepowania nieptodnos$ci wtoérnej gwaltownie wzrasta wraz z wiekiem, od 2,6%
[95%CI: 2,3; 3,0] u kobiet w wieku 20-24 lat do 27,1% [95%CI: 24,7; 29,9] u kobiet w
wieku 40-44 lat.16

Czesto$¢ wystepowania nieptodnosci pierwotnej rozni sie w zaleznosci od regionu $wia-
ta. W 2010 roku najnizsze szacunkowe czestos$ci wystepowania nieptodnosci pierwotnej
obserwowano w krajach o Srednim dochodzie w Ameryce Lacinskiej (Peru, Boliwia,
Ekwador, Salwador; 0,8-1,0%), a takze w Polsce, Kenii i Korei (0,9-1,0%). Najwyzsze
czestosci wystepowaty w 13 krajach Europy wschodniej, Afryki péinocnej/bliskiego
wschodu, oceanii i Afryki subsaharyjskiej (23%; patrz ponizszy rysunek).16

Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania nieptodnos$ci pierwotnej wsréd kobiet starajacych sie o dziecko w
2010 roku (zrédto: Mascarenhas 2012).16

O<1%
B 1% - 1.99%
W 2% -2.99%
W>3%

W 2010 roku czestosci wystepowania nieptodnosci wtérnej <6% obserwowano w 8 kra-
jach: Rwandzie, Jordanii, Peru, USA, Boliwii, Egipcie, Tunezji i Wietnamie. CzestoSci
>16% obserwowano natomiast w 19 krajach w centralnej/wschodniej Europie i cen-
tralnej Azji oraz w 4 krajach w Afryce subsaharyjskiej (patrz ponizszy rysunek).16
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Ryc. 2. Czestos¢ wystepowania nieptodnosci wtérnej wsérdéd kobiet starajacych sie o dziecko w
2010 roku (Zrédto: Mascarenhas 2012).16

H<9%
9% - 10.99%
W 11%-12.99%
W=13%

Nieptodnos$¢ dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczyml? - zgodnie z czym
wg Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w Polsce jest to okoto 1,5 mln par.18 W
programie lekowym dla miasta Czestochowy wymienia sie liczbe 1,2 - 1,3 mln par w
Polsce.?

Za 40-60% przypadkow odpowiada czynnik meski. W badaniu Bablok 2011 przeprowa-
dzonym w 4 oSrodkach w Polsce (N=1 517) wykazano, ze czynnik meski jest odpowie-
dzialny za 55,73% przypadkéw nieptodnosci wérdd par z nieptodnoscig pierwotng.1?

Jak podano w programie lekowym dla miasta Czestochowy,? wielko$¢ populacji polskiej,
wymagajacej leczenia metodami IVF (zaptodnienie pozaustrojowe, ang. in vitro fertilisa-
tion)/ICSI (docytoplazmatyczna iniekcja plemnika, ang. Intracytoplasmic Sperm Injec-
tion) wynosi okoto 25 tysiecy par rocznie. Zostata ona obliczona na podstawie danych
statystycznych [iloczyn wielko$ci populacji nieptodnej (1,3mIn par) x odsetek par wy-
magajacych leczenia IVF/ICSI (2%)]? oraz danych poréwnawczych pochodzacych z in-
nych krajow i regionéw (Czechy, Skandynawia), gdzie zapotrzebowanie na leczenie
IVF/ICSI ocenia sie na 600-800 cykli/mln mieszkancow.2 W przypadku Czestochowy
(238 tysiecy mieszkancow), wielko$¢ nieptodnej populacji zostata oszacowana na okoto
8 000 par, za$ wielko$¢ populacji wymagajacej leczenia metodami IVF/ICSI - na okoto
160 par.2

Leczenie nieptodnosci metodami zaptodnienia pozaustrojowego moze by¢ prowadzone
w specjalistycznych osrodkach, ktore zapewniajag mozliwo$¢ takiego leczenia oraz dys-
ponuja odpowiednig doswiadczong kadrg oraz odpowiednig aparaturg medyczng i w
ostatnich latach wykonaty co najmniej 200 programéw zaptodnienia pozaustrojowego
rocznie.?
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2.6 Historia naturalna

Nieptodnos¢ jest chorobg szczegdlng. Dotyczy zawsze dwojga mtodych oséb i to w okre-
sie ich najwiekszej aktywnoSci Zyciowej. Brak mozliwosci realizacji jednego z najwaz-
niejszych pragnien kazdego cztowieka - posiadania potomka - wywiera silny wptyw na
stan psychoemocjonalny pary. Che¢ posiadania dziecka jest zwykle tak wielka, Ze czesto
dominuje nad wszystkimi innymi problemami i ambicjami Zyciowymi.2? Nieptodno$¢
wywiera silnie negatywny wplyw na funkcjonowanie rodziny, stan emocjonalny pary, jej
funkcjonowanie spoteczne i zawodowe.?

Znaczne utrudnienie zycia nieptodnych par stanowi dodatkowo ingerencja w ich pro-
blemy ze strony $rodowiska zewnetrznego. Czesto mato taktownie przejawiane zainte-
resowanie krewnych i znajomych wptywaja niestychanie deprymujaco. Dodatkowo ne-
gatywnie oddziatuje Swiadomos$¢ posiadania potomstwa w gronie rodziny czy przyja-
ciot, stajac sie przyczyng kompleksu nizszosci, budzac zazdros¢ i poczucie wstydu. Nie-
ptodnos$¢ partnerska jest czynnikiem indukujgcym przewlekty stres, co szczegélnie ne-
gatywnie odciska sie nie tylko na seksualnosci, ale i wszystkich innych pozaptciowych
sferach codziennego Zycia, w tym pracy zawodowej, nauce, dziatalnosci tworczej czy
rekreacji. Wsréd nieptodnych par obserwuje sie stany obniZonego nastroju o natezeniu
proporcjonalnym do wydtuzania sie czasu nieskutecznego leczenia.?!

Nieptodnos¢ jest powaznym problemem nie tylko mtodych ludzi, ale takze ogdlnospo-
tecznym i demograficznym.18

2.7 Rokowanie

Jak wykazujg badania, u 84% par wspoétzyjacych regularnie, nie stosujacych metod anty-
koncepcyjnych, wspotzycie doprowadzi do poczecia dziecka w ciggu jednego roku; u
dalszych 8% par do poczecia dojdzie w ciggu drugiego roku staran.2 Po uptywie 2 lat
regularnego wspotzycia 93% kobiet w wieku 18-32 lat zachodzi w cigze. Najwyzsza
ptodnos¢ kobiet przypada pomiedzy 20 a 25 rokiem Zycia, po czym nastepuje stopniowe
jej obnizanie. Proces ten ulega wyraznemu obniZeniu po ukonczeniu 32 roku zycia, za§ w
wieku 45 lat jest bliskie zeru.22 W przodujacych osrodkach leczenia metodami rozrodu
wspomaganego u kobiet powyzej 40 roku Zycia nie udaje sie uzyska¢ wyniku wyzszego
niz 5% cigz w przeliczeniu na cykl leczniczy. Jeszcze nizej oceniane jest prawdopodo-
bienstwo urodzenia dziecka u kobiet po 45 roku zycia, ktore ksztattuje sie na poziomie 2
- 3%_22#

Na przetomie ostatnich lat zaburzenia ptodnosci wykazuja gwattowng tendencje wzro-
stowg i co roku na $wiecie przybywa okoto 2 milionéw nowych nieptodnych par.

¥ Wiek 40 lat dla kobiet przyjeto jako wiek graniczny dla wykonywania procedury zaptodnienia poza-
ustrojowego finansowanej ze $rodk6w publicznych w ramach projektu programu ,Leczenie nieptodno-
$ci metodami zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2006 - 2008”.
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Powyzszy fakt wigze sie z wieloma czynnikami, ktére w znaczny sposdb moga wptywac
na ptodnos$¢é: wzrost zachorowalnos$ci na choroby przenoszone droga ptciowa (STD,
sexually transmitted diseases) — gtéwnie kraje rozwijajace sie, czesta zmiana partneréw
seksualnych, wczesna inicjacja seksualna miodziezy, op6Znienie wieku planowania ro-
dziny, narazenie na duzy stres w zyciu codziennym, jak réwniez wieksza $§wiadomo$¢
spoteczna, z czym wigze sie wczesSniejsze poszukiwaniem pomocy specjalistycznej przez
pary matzenskie.23

Jest to powazny problem nie tylko mtodych ludzi, ale takze ogdlnospoteczny i demogra-
ficzny. Dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym, w Polsce jest to okoto
1,5 mln par. Co najmniej potowa z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdro-
wotnej, a okoto 60% wymaga specjalistycznego postepowania lekarskiego, prowadzo-
nego przez przygotowang do tego kadre w o$rodkach stosujgcych wtasciwe metody dia-
gnostyki i leczenia.18

Leczeniem nieptodnos$ci z wykorzystaniem metod rozrodu wspomaganego medycznie
zajmuje sie obecnie w Polsce ok. 47 podmiotéw leczniczych, z czego okoto 30 prowadzi
leczenie metodami zaptodnienia pozaustrojowego. Wysoki koszt przedmiotowych za-
biegéw czyni jednak swiadczenia te niedostepnymi dla wiekszo$ci potrzebujacych par.2

Zgodnie z pozytywnie zaopiniowanym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) ogdlnopolskim programem ,Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Poza-
ustrojowego na lata 2013-2016", przy zaktadanej skutecznosci programu (szacunkowo
30%¢9), okoto 1 000 par nie zostanie rodzicami po zakoniczeniu 3 cyKli leczenia (z czego
wynika, Ze rodzicami zostanie ponad 400 par). Niemniej istniejg dane wskazujace na to,
ze cze$SC z nich doczeka sie potomstwa w drodze adopcji badZ na skutek spontanicznej
cigzy.3? W przypadku programu dla Czestochowy prognozuje sie, ze w trakcie trwania
jednego roku moze sie urodzi¢ ok. 10 dzieci, poniewaz skuteczno$¢ IVF we wnioskowa-
nej grupie wiekowej wynosi ok. 20%.41

Wedtug danych European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) sku-
teczno$¢ zaptodnienia pozaustrojowego wynosi 20-40%. Skuteczno$c¢ terapii zalezy od
wielu czynnikéw, m.in. od wieku kobiety, jej masy ciata, towarzyszacych choréb, odpo-
wiedzi na stymulacje hormonalng, jako$ci nasienia partnera i doswiadczenia osrodka w
ktérym wykonywany jest zabieg.24

§ Srednia skuteczno$¢ tej metody siega 30% porodéw w przeliczeniu na transfer zarodkéw i jest zalezna w
gtéwnym stopniu od wieku kobiety zgodnie z projektem Programu MZ.

18/73



Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza problemu decyzyjnego

2.8 Rozpoznanie i diagnostyka

Roczny okres oczekiwania na cigze bez efektu jest wskazaniem do rozpoczecia diagno-
styki, ktora zawsze powinna dotyczy¢ obojga partneréw. W uzasadnionych medycznie
przypadkach okres ten moze ulec skroceniu. Wcze$niejsze wdrozenie diagnostyki nalezy
rozwazy¢, gdy wiek kobiety przekracza 35 lat, wystepujg zaburzenia rytmu krwawien o
charakterze oligo-, amenorrhea, istnieje podejrzenie endometriozy lub innej patologii
narzadu rodnego oraz gdy dodatkowo naktada sie czynnik meski nieptodnosci.2>

U kobiety powinno zosta¢ przeprowadzone badanie podmiotowe, przedmiotowe z ba-
daniem ginekologicznym, wybrane badania hormonalne oraz badania obrazowe.

Diagnostyka funkcji jajnika powinna obejmowa¢ wywiad dotyczacy regularnosci krwa-
wien miesiecznych i ocene jajeczkowania (pomiar stezenia progesteronu w Srodkowej
fazie lutealnej oraz badanie ultrasonograficzne). Ze wzgledu na trudnosci metodologicz-
ne i/lub niska specyficznos$¢ nie rekomenduje sie rutynowego stosowania metody wy-
krywania piku LH, badania $luzu szyjkowego ani pomiaréw podstawowej temperatury
ciata.

U kobiet regularnie miesigczkujacych nie zaleca sie takze oznaczania stezen prolaktyny
ani wykonywania testu metoklopramidowego.

Badaniami obrazowymi o ustalonym znaczeniu w ocenie stanu anatomicznego narzgdu
rodnego u kobiety (bez obcigzen w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i/lub bada-
niach dodatkowych) sg ultrasonografia oraz histerosalpingografia (HSG) lub histerosal-
pingosonografia kontrastowa (HyCoSy). Przy klinicznym podejrzeniu zmian jajowodo-
wych, celem ich weryfikacji, metoda z wyboru jest laparoskopia z badaniem drozno$ci
jajowodow, a przy podejrzeniu zmian macicznych - histeroskopia.

Test postkoitalny (PCT) jest badaniem trudnym do standaryzacji, jego rutynowe stoso-
wanie nie zmienia postepowania i jako taki nie powinien by¢ stosowany. Podobnie, brak
jest dowoddéw potwierdzajacych celowos¢ wykonywania biopsji i histologicznego dato-
wania endometrium oraz wykonywania badan immunologicznych.1825

Stezenie progesteronu w surowicy krwi ponizej 2ng/ml w potowie fazy lutealnej (15-28
dzien) potwierdza brak owulacji w danym cyklu. Aby zdiagnozowa¢ przyczyny zaburzen
owulacji nalezy wykona¢ oznaczanie stezenia gonadotropin, AMH (hormon anty-
Miilerowsk, ktéry jest substancja produkowana w jajnikach przez komérki ziarniste,
ktére otaczaja pecherzyki zawierajace niedojrzate komorki jajowe), androgenéw, pro-
laktyny i TSH (hormonu produkowanego przez przysadke mozgowa) w surowicy krwi.18

Endometrioza definiowana jest jako obecno$¢ ognisk endometrium potozonych poza
jama macicy. Klasycznymi jej objawami sg bole podbrzusza, bolesne miesigczkowanie,
bolesne stosunki ptciowe oraz nieptodno$¢. W badaniu ginekologicznym mozna spo-
dziewac sie tytozgiecia macicy i jej ograniczonej ruchomosci, obecnosci zmian w przy-
datkach oraz zgrubien i nier6wnosci w sklepieniach pochwy. Metoda z wyboru w dia-
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gnostyce endometriozy zlokalizowanej w miednicy mniejszej jest laparoskopia w pota-
czeniu z badaniem histopatologicznym. Badania laboratoryjne nie maja wiekszego zna-
czenia z powodu braku specyficznego markera biochemicznego endometriozy.2>

Diagnostyka ptodnos$ci mezczyzn powinna obejmowaé podwojne badanie mikroskopijne
nasienia wykonywane w odstepie 3 miesiecy. Do diagnozowania meskiej nieptodnos$ci
nie sg wymagane specjalistyczne metody badania nasienia.18

Ocena endokrynologiczna pacjenta i badanie USG powinny by¢ wykonane po stwierdze-
niu odchylen w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i (lub) badaniu nasienia. Mini-
mum diagnostyczne stanowig pomiary stezen gonadotropin, prolaktyny i testosteronu w
surowicy.2>

2.9 Leczenie nieptodnosci - zasady ogdlne
Wsrod metod leczenia nieptodnosci o udowodnionej skuteczno$ci wymienia sie:?

e modyfikacja stylu zycia;

metody chirurgiczne;
e farmakologiczna indukcja jajeczkowania;
¢ metody rozrodu wspomaganego medycznie.

Do technik zaptodnienia pozaustrojowego naleza:3°

e zaptodnienie pozaustrojowe (IVF),

e docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSI)

e oraz docytoplazmatyczna iniekcja plemnika uprzednio wyselekcjonowanego
przyzyciowo pod duzym powiekszeniem (IMSI).

Zasady ogolne leczenia nieptodnosci, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego, przedstawiono w rozdz. 2.9.1. Szczeg6towe rekomendacje w odniesie-
niu do stymulacji owulacji przedstawiono w rozdz. 2.10.1.

2.9.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (2012 r.)18

Leczenie nieptodnoSci zwiazanej z endometrioza

W diagnostyce endometriozy zlokalizowanej w miednicy mniejszej stosuje sie badanie
laparoskopowe w potaczeniu z badaniem histopatologicznym. Nastepnie, stosuje sie
laparoskopowe usuniecie endometriozy I i Il stopnia, ktére poprawia znacznie odsetek
zachodzenia w cigze oraz ptodno$¢. Operacyjnego leczenia nie zaleca sie w przypadku,
gdy torbiel endometrium jest mniejsza niz 3 cm.

Leczenie nieplodnos$ci niewyjasnionego pochodzenia

Postepowanie lecznicze w nieptodnosci niewyjasnionego pochodzenia zalezy od wieku
pacjentki i czasu trwania nieptodnosci:
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e u pacjentek ponizej 30 roku zycia, u ktérych czas trwania nieptodnoSci nie prze-
kracza 2-3 lat nalezy zastosowac stymulacje owulacji cytrynianem Klomifenu do
6 cykli;

e w grupie wiekowej powyzej 30 roku zZycia zalecane jest wykonanie inseminacji
domacicznej (umieszczenia nasienia partnera (lub obcego dawcy) w macicy ko-
biety) w cyklach stymulowanych cytrynianem klomifenu lub gonadotropinami
(maksymalnie 6 cykli);

e w grupie pacjentek od 35-39 roku zycia zaleca sie wykonanie co najmniej 4 inse-
minacji domacicznych stymulowanych cytrynianem klomifenu lub gonadotropi-
nami;

e u kobiet, u ktérych nie stwierdzono cigzy po inseminacjach oraz u kobiet powyzej
39 roku zycia zaleca sie leczenie nieptodnosci w ramach programu pozaustrojo-
wego.

Leczenie operacyjne nieptodnosci

Postepowanie operacyjne zaleca sie w przypadku podejrzenia patologii jajowodéw i in-
nych zmian w obrebie macicy takich jak:

e btoniaste zrosty jajowodow;

e pogrubienie lub zweZenie jajowoddw;

e mies$niaki macicy;

e polipy endometrialne (nie stwierdzono aby polipy wielkosci do 2 cm zmniejszaty
szanse na zaj$cie w ciaze);

e torbiele endometrialne jajnikow ( u kobiet z torbielami o $rednicy ponizej 3 cm
nie zaleca sie zabiegu operacyjnego poniewaz nie wptywa na polepszenie wyni-
kow leczenia nieptodnosci);

e zespo6t policystycznych jajnikéw PCOS (leczenie laparoskopowe powinno by¢ sto-
sowane tylko u kobiet, ktore nie reaguja na stymulacje jajeczkowania).

Brak nasienia

Zastosowanie nasienia dawcy rekomenduje sie w przypadku azoospermii (braku plem-
nikoéw w ejakulacie), patologii nasienia i wymaga spetniania okre$lonych zasad. Materiat
musi pochodzi¢ z banku nasienia, ktore spetniaja wymogi dyrektywy Wspdlnoty Euro-
pejskiej. Dawca powinien by¢ zgodny z biorcg nasienia w zakresie grupy krwi i czynnika
Rh oraz o ile to mozliwe odpowiada¢ cechom partnera pacjentki w odniesieniu do rasy,
grupy etnicznej, koloru oczu, masy ciata.

Inseminacja domaciczna

Do zabiegu kwalifikujg sie pacjentki, u ktérych stwierdzono nieptodno$¢ idiopatyczna
(niewiadomego pochodzenia), endometrioze I lub II stopnia badZ zaburzenia ejakulacji.
Leczenie nieptodnosci za pomoca tej metody nie powinno przekraczac 4-6 cyKli.
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Zaptodnienie pozaustrojowe

Zaptodnienie pozaustrojowe ma najwyzsza skuteczno$¢ sposréd wszystkich metod le-
czenia nieptodnosci.

Wskazania obejmuja:

e czynnik jajowodowy;

e oporno$¢ na stymulacje jajeczkowania;
e brak efektéw inseminacji;

e meski czynnik nieptodnosci;

e endometrioze.

Zaptodnienie pozaustrojowe stosuje sie u ptodnych par, u ktérych jeden z partneréw
jest nosicielem wirusa HIV badZ wirusowego zapalenia watroby typu C oraz gdy jedno z
partnerdw jest nosicielem wady genetycznej obciazajacej przyszte potomstwo lub, gdy
partnerka stosuje terapie antynowotworowa, ktéra ogranicza ptodnos¢.

Wedtug dyrektywy europejskiej co najmniej 6 miesiecy przed wykonaniem zaptodnienia
pozaustrojowego wykonuje sie u obojga partneréw testy serologiczne w kierunku zapa-

lenia watroby typu B i C oraz infekcji HIV. Ponadto, rekomenduje sie wykonanie testéw
na obecnos¢ chlamydiozy i kity.18

Stymulacja owulacji

Patrz rozdz. 2.10.1.1

Przeniesienie zarodka do macicy i suplementacja fazy lutealnej

W grupie mtodych pacjentek zaleca sie przeniesienie do jamy macicy jednego lub dwdéch
zarodkow. Jedynie w wyjatkowych sytuacjach dopuszczalne jest przeniesienie 3 zarod-
kow (dotyczy to kobiet w wieku ponad 40 lat). Pozostate zarodki z zachowanym poten-
cjatem rozwojowym musza by¢ kriokonserwowane.

Po kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw do programu zaptodnienia pozaustrojowego
zalecana jest suplementacja fazy lutealnej. Podawanie gestagenéw rozpoczyna sie dzien
po pobraniu komérek jajowych i kontynuuje sie do dnia testu cigzowego, wykonywane-
go 14 dni po punkcji. Do suplementacji stosuje sie zaréwno leki zawierajace dydrogeste-
ron jak i progesteron. Wyniki badan, wykazujg, Zze mikronizowany progesteron stoso-
wany dopochwowo jest réwnie skuteczny jak progesteron podawany domie$niowo. Nie
wykazano, aby przedtuzanie czasu stosowania gestagendéw zwiekszato odsetek cigz i
porodoéw czy tez zmniejszato ryzyko poronienia. Brak jest rowniez dowodéw na wieksza
skutecznos$c¢ suplementacji fazy lutealnej po dodatkowym stosowaniu estradiolu, kwasu
acetylosalicylowego, agonistéw receptora (D2) dopaminy i (lub) heparyny drobnocza-
steczkowe;j.
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Mrozenie zarodkéw

Pozostate zarodki z zachowanym potencjatem rozwojowym musza by¢ kriokonserwo-
wane - metodg mrozenia wolnego albo witryfikacji. Program mroZenia zarodkéow
zwieksza skumulowang czesto$¢ urodzen oraz umozliwia realizacje programu transferu
jednego zarodka.

Leczenie nieptodnosci u pacjentek z dysgenezja gonad lub przedwczesnym wygasnie-

ciem czynnoS$ci jajnikow

Realng szansg na zajscie w cigze w tej grupie pacjentek jest podarowanie komoérek jajo-
wych lub adopcja zarodka. Dawcg komorki jajowej moze by¢ pacjentka stymulowana w
programie pozaustrojowego zaptodnienia, ktéra uzyska petng informacje o tej szczegél-
nej procedurze i Swiadomie wyrazi zgode na podarowanie anonimowo komérek innej
pacjentce. Zarodki przenosi sie do jamy macicy po substytucyjnym przygotowaniu en-
dometrium do implantacji.

Naprotechnologia

Celem metody jest identyfikacja przyczyny nieptodnosci oraz jej leczenie z uwzglednie-
niem naturalnej gospodarki hormonalnej kobiety, przy uzyciu powszechnie stosowa-
nych metod diagnostycznych.

W terapii nie dopuszcza sie stosowania inseminacji i zaptodnienia pozaustrojowego, tym
samym metoda ta nie jest w stanie poméc m. in. kobietom z niewydolnoscig jajnikow,
zaawansowang endometriozg, niedroznoscig lub ograniczeniem droznosci jajowoddw,
oraz w meskim czynniku nieptodnosci.

Proponowany w ramach naprotechnologii algorytm postepowania nie znajduje po-
twierdzenia w kontrolowanych badanich klinicznych. Z tych powod6éw naprotechnologia
nie moze by¢ postepowaniem rekomendowanym w leczeniu nieptodnosci.

2.10 Postepowanie terapeutyczne w zahamowaniu czynnos$ci przy-
sadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym

2.10.1 Stymulacja owulacji
Swiatowa Organizacja Zdrowia klasyfikuje zaburzenia owulacji na trzy grupy:26

e grupa I: niewydolno$¢ podwzgérzowo-przysadkowa (podwzgérzowy brak mie-
sigczki lub hipogonadyzm hipogonadotropowy);

e grupa II: zaburzenia czynnosci osi podwzgdrze-przysadka (gtownie zesp6t poli-
cystycznych jajnikow);

e grupa III: niewydolnos¢ jajnikéw.

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow (ang. controlled ovarian hyperstymulation, COH)
jest zasadniczym etapem leczenia nieptodnosci technikami rozrodu wspomaganego. Ma
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ona na celu uzyskanie dojrzatych komoérek jajowych o wysokim potencjale reprodukcyj-
nym. Jest to jeden z podstawowych warunkéw osiggniecia, na dalszym etapie leczenia,
pozadanych wynikéw embriologicznych oraz klinicznych.2?

Stymulacja hormonalna ma na celu pobudzenie jajnikéw do produkcji pecherzykow jaj-
nikowych zawierajacych komoérki jajowe. Zwykle powstaje od kilku do kilkunastu takich
pecherzykow. Podczas stymulacji hormonalnej stosowane s3g 2 rodzaje lekéw. W pierw-
szym okresie pacjentka przyjmuje analogi hormonu podwzgérzowego (agonisci lub an-
tagoni$ci hormonu uwalniajacego gonadotropine, ang. gonadotropin-releasing hormone,
GnRH), czyli leki ttumigce przysadke moézgowa i wtasng czynno$¢ hormonalng pacjentki.
W drugim okresie dochodza gonadotropiny, pod wptywem ktérych pecherzyki jajniko-
we zaczynajg rosng¢. W zaleznosci od wieku pacjentki, poziomu FSH w surowicy krwi
oraz obrazu jajnikéw w USG zalecany jest jeden z trzech schematow:28

e Dtugi protokot™

Analogi hormonu podwzgérzowego stosowane sg od 21 dnia poprzedniego cyklu
(po 20-dniowym przygotowaniu lekami antykoncepcyjnymi). Podawanie gonado-
tropin rozpoczyna sie po ok. 14-20 dniach przyjmowania analogu hormonu pod-
wzgOrzowego.

e Krotki protokot

Stymulacje zaczyna sie od 2 dnia cyklu (analog hormonu podwzgo6rzowego). Od 3
dnia cyklu dotacza sie gonadotropiny.

e Krotki protokét z antagonistg

Stosowanie gonadotropin rozpoczyna sie od 2 dnia cyklu. Przyjmowanie antago-
nisty hormonu podwzgoérzowego rozpoczyna sie w trakcie stymulacji gonadotro-
pinami. Czasem dodatkowo moga by¢ zlecane antyestrogeny (cytynian klomifenu,
tamoksyfen). Podaje sie je przez kolejnych 5 dni na poczatku cyklu, poczawszy od
2-5 dnia cyklu.

W ponizszych rozdziatach zebrano szczegétowe rekomendacje dotyczace stymulacji
owulacji.

2.10.1.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (2012 r.)18

Stymulacja jajeczkowania i protokoty stymulacyjne

Stymulacja jajnikéw podczas leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia jest poste-
powaniem z wyboru. Zapewnia to optymalng szanse na cigze.2? Zaptodnienie pozaustro-
jowe w cyklu naturalnym nie powinno by¢ proponowane jako metoda z wyboru ze
wzgledu na niska szanse powodzenia procedury.18

* Najczeéciej stosowany zgodnie z publikacja Kuczynski 2005.”
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W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowany jest:
e protokot krotki z agonistami GnRH,
e protokot dlugi z agonistami GnRH,
e protokoét z antagonistami GnRH.

Protokot krétki polega na podawaniu agonisty GnRH od 1 dnia cyklu, a gonadotropin od
2 dnia cyklu.

W protokole dtugim agoniste GnRH podaje sie od potowy fazy lutealnej poprzedniego
cyklu, a gonadotropiny wiacza sie po miesigczce, po uzyskaniu desynsybilizacji przysad-
ki mézgowe;j.

W protokole z antagonistg lek ten wtgcza sie w 6 dniu cyklu stymulowanego gonadotro-
pinami.

Nie ma jednoznacznych danych wskazujacych na wyzsza skuteczno$¢ okreslonego pro-
tokotu stymulacyjnego.’8 Wybor protokotu stymulacyjnego jest sprawa indywidualna.
Przed podjeciem tej decyzji powinny by¢ wziete pod uwage nastepujgce czynniki:2°

e wiek pacjentki,

e rezerwa jajnikowa,

e Swiadomosci pacjentki o korzysciach i wadach proponowanego protokotu,
e przewidywang szanse na cigze,

e doswiadczenie lekarza prowadzacego,

e chec¢imozliwo$¢ wspotpracy pacjentki,

e ewentualne wyniki poprzednich stymulacji,

e czynniki ekonomiczne.

Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym rokowaniem moga osiagna¢ wieksze korzysci po
zastosowania protokotu dlugiego z agonista GnRH. W grupie kobiet starszych, z matg
rezerwg jajnikowa, palacych, lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwac¢ po zastoso-
waniu protokotu krotkiego z agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. U
kobiet, u ktorych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikow jest znacznie zwiekszone, ko-
rzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonista GnRH. Niezaleznie od grupy
pacjentek, dodatkowe korzysci moze przynie$¢ zastosowanie preparatéw gonadotropin
posiadajgcych aktywnos$¢ LH, ktorej gtdwnym nosnikiem jest gonatropina kosméwkowa
(hCG) zawarta w HP-hMG.

Dawka poczatkowa gonadotropin powinna by¢ ustalana indywidualnie. Celem stymula-
cji jest umozliwienie pobrania kilku dojrzatych komérek jajowych. hCG nalezy poda¢ po
stwierdzeniu pecherzykéw o wymiarach przekraczajacych 17-18 mm.
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W stymulacji stosowane s3g nastepujace leki:2°
1. Analogi gonadoliberyny (GnRH):
e preparaty krétko dziatajace (najczesciej 1 - dniowe),
e preparaty dtugo dziatajace (najczesciej miesieczne);
2. Antagonisci gonadoliberyny:
e preparaty jednodniowe,
e preparaty dziatajace 4 dni;
3. Leki stymulujace wzrost pecherzykow w jajnikach (gonadotropiny):
e uzyskane metoda rekombinacji genetycznej
- preparaty rFSH,
- preparaty rLH,
- preparaty mieszane rFSH i rLH;
e Gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie
- FSH,
- mieszane preparaty FSH i o aktywno$ci LH;
4. Leki wywotujace ,farmakologiczny pik LH":
e uzyskane metoda rekombinacji genetycznej (rhCG),
e uzyskane z moczu kobiet ciezarnych (hCG),

e analogi GnRH w cyklach z antagonistami.
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2.10.1.2 Wytyczne European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE, 2008)3°

Indukcja/stymulacja owulacji

Indukcja owulacji ma na celu przywrocenie ptodnosci u kobiet bez owulacji. Nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwo$ci wystepowania innych czynnikéw, takich jak czynniki me-
skie, czynniki powigzane z miednica, waga lub zaburzenia odzywiania, stres lub nad-
mierne ¢wiczenia. Nalezy wykonac co najmniej jedno badanie nasienia partnera kobiety
i sprawdzi¢ droznos$¢ jajowodoéw przed zaoferowaniem indukcji owulacji. Jezeli nie ma
zadnych probleméw z miednicg lub jajowodami, wtasciwe moze by¢ wykonanie 3 cykli
indukcji owulacji przed sprawdzeniem droznosci jajowodow.

Jezeli obecne sg zaburzenia owulacji, leczenie oferowane jest zgodnie z etiologia:

1. Kobietom z niskim lub wysokim BMI powinno by¢ najpierw zaoferowane porad-
nictwo w zakresie nawykéw zywieniowych i stresu. Jest to rowniez wazne dla
0s6b cierpiacych na zesp6t policystycznych jajnikéw, u ktérych moze nastgpic
wznowienie owulacji wraz z utratg wagi.

2. Cytrynian klomifenu pozostaje pierwsza linig leczenia i moze by¢ podawany do
12 miesiecy. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o niewielkim ryzyku cigzy
mnogiej. U kobiet z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajni-
kow i BMI > 25, ktore nie odpowiedziaty na leczeniem klomifenem w monotera-
pii, mozna dodatkowo zaoferowa¢ metformine.

3. Terapia gonadotropinami jest odpowiednia dla kobiet, u ktérych nie uzyskano
owulacji lub poczecia za pomoca terapii antyestrogenowej (cytrynian klomifenu),
lub z niewydolnoscig lub zaburzeniem podwzgoérza. Dla tej ostatniej grupy odpo-
wiednia jest rowniez terapia pulsacyjna LHRH, ktdra zwigzana jest z mniejszym
ryzykiem cigzy mnogiej. Niemniej jednak, kazdy o$rodek przeprowadzajacy in-
dukcje jajeczkowania przy uzyciu gonadotropin powinien posiada¢ urzadzenia do
regularnego monitorowania ultradZzwiekami, i doS§wiadczenie w monitorowaniu
takich cyKkli.

4. Kobietom z hiperprolaktynemia nalezy zaoferowac leczenie agonista dopaminy,
takim jak bromokryptyna lub karbegolina po sprawdzeniu czynno$ci tarczycy i
uregulowaniu wszelkich anomalii.
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2.10.1.3 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
2004r.)

Ponizej przedstawiono rekomendacje NICE dotyczace indukcji owulacji:26,tt
1. Anyestrogeny

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnos$ci osi pod-
wzgolrze-przysadka), takimi jak zespoét policystycznych jajnikow, nalezy oferowac lecze-
nie cytrynianem klomifenu (lub tamoksyfenem) w pierwszej linii leczenia przez okres
do 12 miesiecy, poniewaz prawdopodobne jest wywotanie owulacji. [A]

Kobiety nalezy poinformowac o ryzyku wystepowania cigz mnogich zwigzanych ze sto-
sowaniem cytrynianu klomifenu i tamoksyfenu. [B]

Kobiety z niewyjasnionymi zaburzeniami ptodnosci nalezy poinformowac, ze leczenie
cytrynianem klomifenu zwieksza szanse na zajscie w cigze, ale jest to zwigzane z ryzy-
kiem wystgpienia cigzy mnogie;j. [A]

Kobietom leczonym cytrynianem klomifenu nalezy zaoferowa¢ monitorowanie ultradz-
wiekami w ciggu co najmniej pierwszego cyklu leczenia w celu zapewnienia, Ze otrzymu-
ja dawke, ktoéra minimalizuje ryzyko cigzy mnogiej. [GPP]

2. Metformina
Kobietom z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikoéw, ktore nie
odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu i majg BMI > 25, powinno zaoferowac¢

sieleczenie metforming w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, poniewaz terapia ttaka
zwieksza prawdopodobienstwo owulacji i odsetek cigz. [A]

Kobiety przyjmujace metformine powinny by¢ poinformowane o efektach ubocznych
zwigzanych z jej stosowaniem (takich jak: nudnos$ci, wymioty i inne zaburzenia Zotad-
kowo-jelitowe). [GPP]

3. Nawiercanie jajnika (ang. ovarian drilling)

Kobietom z zespotem policystycznych jajnikdw, ktére nie odpowiedziaty na leczenie
cytrynianem klomifenu nalezy zaoferowac laparoskopowe nawiercenie jajnikoéw, po-

tt Stopnie zalecenia: A - bezposrednia bazuja na poziomie 1 dowodéw; B - bezposrednia bazuja na pozio-
mie 2 dowodow lub ekstrapolowana rekomendacja z poziomu 1 dowodéw; C - bezposrednia bazuja na
poziomie 3 dowodéw lub ekstrapolowana rekomendacja z poziomu 1 lub 2 dowodéw; GPP - praktyka
kliniczna (ang. good practice point). Poziom dowodéw: 1a - dowdd uzyskany z przegladu systematycznego
i z metaanalizy badan z randomizacjg; 1b - dowdd uzyskany z > 1 badania z randomizacjg; 2a - dowod
uzyskany na podstawie co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania bez randomizacji, 2b
- dowdd uzyskany na podstawie co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego quasi-eksperymentalnego
badania innego typu, 3 - dowéd uzyskany na podstawie prawidtowo zaprojektowanego niedoswiadczal-
nego badania, takiego jak badania poré6wnawcze, badania korelacji czy przypadki kliniczne.
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niewaz jest tak samo skuteczne jak leczenie gonadotropinami i nie jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia cigzy mnogiej. [A]

4. Zastosowanie gonadotropin w terapii indukcji owulacji w zaburzeniach owulacji

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO, takimi jak zespo6t policystycznych
jajnikow, ktére nie maja owulacji pomimo leczenia cytrynianem klomifenu (lub tamok-
syfenem), nalezy zaoferowac leczenie gonadotropinami. Ludzka gonadotropina meno-
pauzalna (ang. human menopausal gonadotrophin, HMG), hormon folikulotropowy uzy-
skiwany z moczu (ang. urinary follicle-stimulating hormone) i rekombinowany hormon
folikulotropowy (ang. recombinant follicle-stimulating hormone) sa rownie skuteczne w
uzyskiwaniu cigzy i powinny zosta¢ rozwazone w celu minimalizacji kosztow. [A]

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO, takimi jak zespét policystycznych
jajnikow, ktére maja owulacje w wyniku leczenia cytrynianem klomifenu, ale nie zaszty
w cigze po 6 miesigcach leczenia, powinno zosta¢ zaoferowane zaptodnienie we-
wnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, IUI) stymulowane cytrynianem klomi-
fenu. [A]

5. Zastosowanie gonadotropin podczas zaptodnienia pozaustrojowego

Ludzka gonadotropina menopauzalna, hormon folikulotropowy uzyskiwany z moczu i
rekombinowany hormon folikulotropowy sg réwnie skuteczne w uzyskiwaniu zywych
urodzen, kiedy s stosowane po zahamowaniu czynnoSci przysadki jako czesci zabiegu
zaptodnienia in vitro. Powinny zostac rozwazone w celu minimalizacji kosztéw. [A]

6. Analogi gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone analogues,
aGnRH) w indukcji owulacji

Kobietom z zespotem policystycznych jajnikéw, ktore sg leczone gonadotropinami, nie
nalezy oferowac leczenia przy uzyciu agonisty hormonu uwalniajgcego gonadotropiny
(leczenie wspotistniejace), poniewaz nie poprawia odsetka uzyskiwanych cigz i jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem hiperstymulacji jajnikow. [A]

7. Analogi gonadoliberyny podczas zaptodnienia pozaustrojowego

W celu zahamowania czynnosci przysadki jako czeSci zabiegu zaptodnienia in vitro, za-
stosowanie agonisty gonadoliberyny dotaczonego do stymulacji gonadotropinami, uta-
twia kontrole cyklu i powoduje wieksza czesto$¢ wystepowania cigzy niz w przypadku
zastosowania gonadotropin w monoterapii. Z tego powodu zalecane jest rutynowe sto-
sowanie agonisty gonadoliberyny w ramach dtugiego protokotu podczas zaptodnienia in
vitro. [A]

Stosowanie antagonistow gonadoliberyny jest zwigzane ze zmniejszeniem odsetka cigz i
dlatego nie jest zalecane poza badaniami klinicznymi. [A]
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8. Hormony wzrostu jako leczenie pomocnicze w indukcji owulacji

Zastosowanie leczenia adjuwantowego hormonem wzrostu z agonista gonadoliberyny
i/lub HMG podczas indukcji owulacji u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, kto-
re nie odpowiadajg na leczenie cytrynianem klomifenu nie jest zalecane, poniewaz nie
wptywa na zwiekszenie odsetek cigz. [A]

9. Pulsacyjna terapia gonadoliberyna

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy I wg WHO (niewydolno$¢ podwzgdrzowo-
przysadkowa - podwzgérzowy brak miesigczki lub hipogonadyzm hipogonadotropowy)
powinno zosta¢ zaoferowane pulsacyjne podawania GnRH lub gonadotropin z aktywno-
$ci hormonu luteinizujacego, poniewaz sg skuteczne w indukcji owulacji. [B]

Skuteczno$¢ pulsacyjnej terapii GnRH u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw
opornym na leczenie cytrynianem klomifenu jest niepewne i nie jest w zwigzku z tym
rekomendowane poza badaniami klinicznymi. [A]

10. Agoni$ci dopaminy

Kobiety z zaburzeniami jajeczkowania z powodu hiperprolaktynemii powinny otrzymac
leczenie agonistami dopaminy, takimi jak bromokryptyna. Nalezy wzig¢ pod uwage bez-
pieczenistwa stosowania w cigzy i minimalizacje kosztéw leczenia. [A]

11. Monitorowanie indukcji owulacji podczas terapii gonadotropinami

Kobiety, ktérym oferowana jest indukcja owulacji przy uzyciu gonadotropin, powinny
by¢ poinformowane o ryzyku cigzy mnogiej i hiperstymulacji jajnikow przed rozpocze-
ciem leczenia. [C]

Monitorowanie ultradZwiekowe jajnikéw w celu okreslenia wielkoSci pecherzykéw i ich
liczby powinno by¢ integralng cze$cig zarzadzania pacjentami podczas leczenia gonado-
tropinami w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia cigzy mnogiej i hiperstymulacji jajni-
kéw. [C]
12.Inne zagrozenia i efekty uboczne zwigzane z Srodkami do indukcji owulacji

Kobiety, ktérym proponowana jest indukcja jajeczkowania, nalezy poinformowac, ze
mozliwy zwigzek pomiedzy terapig indukcji owulacji i rakiem jajnika pozostaje niezna-
ny. Nalezy ograniczy¢ stosowanie srodkéw do indukcji owulacji do najnizszych skutecz-
nych dawek oraz najkroétszego czasu stosowania. [C]

2.10.1.4 Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie opisanych wytycznych w
odniesieniu do miejsca agonistdw gonadoliberyny (w wytycznych nie wymieniono kon-
kretnych preparatéw agonistow GnRH).

30/73



Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 1. Miejsca agonistow gonadoliberyny w wytycznych polskich i europejskich.

PTG 2012 ESHRE 2008 NICE 2004
Analogi  stymulacja jajnikéw pod- kobiety z niewydolno- w celu zahamowania czynnosci przy-
GnRH czas leczenia metoda poza-  $cig lub zaburzeniem sadki jako czes$ci zabiegu zaptodnie-
ustrojowego (protokét podwzgérza (terapia nia in vitro (agonista GnRH dotaczony
krotki lub diugi) pulsacyjna) do stymulacji gonadotropinami, pro-
tokét dtugi)
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2.10.2 Specyficzne rekomendacje dla gosereliny

Ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii
medycznych dotyczace stosowania gosereliny w rozrodzie wspomaganym.

Brak opublikowanych, jasno sprecyzowanych rekomendacji i opinii wydanych przez
organy regulacyjne nie wyklucza stosowania gosereliny lub innych terapii zgodnie z ich
terapeutycznym wskazaniem. Tym bardziej, Ze lek stanowi uznany klinicznie i staly
elementem procesu leczeniu nieptodnosci.

e Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)

Nie odnaleziono rekomendacji.31 Rutynowe stosowanie agonistow gonadoliberyny (bez
podania konkretnych preparatéw) podczas zaptodnienia pozaustrojowego in vitro jest
rekomendowane przez NICE.26

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Nie odnaleziono rekomendacji w analizowanym wskazaniu.32

e Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)

Nie odnaleziono rekomendacji w analizowanym wskazaniu.33

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

Nie odnaleziono rekomendacji.3*

e Rekomendacja CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)

Nie odnaleziono rekomendacji w analizowanym wskazaniu.3>

e Rekomendacja IQWiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji w analizowanym wskazaniu.36
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3 Oceniana interwencja (I)

3.1 Dane produktu

Analizowang interwencjg jest goserelina (Zoladex®, AstraZeneca Pharma Poland Sp. z
0.0.) podawana kobietom w celu zahamowania czynnoS$ci przysadki w przygotowaniu do
superowulacji w rozrodzie wspomaganym (ang. assisted reproduction, AR).

Dane dotyczace gosereliny opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego dostepnej na stronie Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrob6éw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych.37

Tab. 2. Zestawienie danych dotyczacych gosereliny.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Posta¢

Opakowanie handlowe

Data dopuszczenia do obrotu

Data wydania ostatniego przedtuzenia
pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

3.2 Mechanizm dziatania

goserelina
Zoladex®

leki stosowane w terapii hormonalnej

(L 02 AE 03)
implant podskérny
3,6 mg

23 lutego 1994 r.

06 wrzesnia 2006 r.

R/0823

AstraZeneca UK Ltd

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire SK 10 2NA
Wielka Brytania

Goserelina jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego hormonu - gonadoli-
beryny (LHRH - luteinizing hormon releasing hormone). W wyniku dtugotrwatego po-
dawania goserelina hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu luteinizujgcego (LH),
co prowadzo do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu
u kobiet. Dziatanie to przemija po zakonczeniu leczenia. Poczatkowo goserelina, podob-
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nie jak inni antagoni$ci LHRH, moze powodowa¢ przemijajace zwiekszenie stezenia te-
stosteronu w surowicy u mezczyzn i estradiolu u kobiet.

U meZczyzn mniej wiecej po 21 dniach od pierwszego wstrzykniecia implantu podskor-
nego stezenie testosteronu w surowicy zmniejsza sie do wartosci stezen charaktery-
stycznych dla stanu po kastracji. Podawanie kolejnej dawki co 28 dni podtrzymuje te
supresje. Prowadzi do regresji guza gruczotu krokowego i objawowej poprawy u wiek-
szosci pacjentéw.

W kobiet stezenie estradiolu w surowicy zmniejsza sie po 21 dniach od pierwszego
wstrzykniecia, supresja moze by¢ podtrzymywana dzieki podawaniu kolejnej dawki co
28 dni, a stezenie estradiolu jest poréwnywalne ze stezeniem obserwowanym u kobiet
w okresie menopauzy. Ta supresja powoduje wywotanie reakcji na leczenie w przypad-
ku zaleznych od hormonéw raka sutka, endometriozy i wtékniakéw macicy. U wiekszo-
Sci pacjentek dochodzi do Scienczenia endometrium, czego wyrazem jest zatrzymanie
miesigczkowania.

Podczas leczenia lekami z grupy analogéw LHRH u pacjentek moze wystapi¢ menopau-
za. Rzadko, u niektorych pacjentek po zaprzestaniu leczenia nie powracata miesigczka.

U kobiet z widékniakami macicy i stwierdzong niedokrwisto$cig goserelina podawana
réwnoczesnie z preparatami zelaza powoduje zatrzymanie miesigczkowania, zwieksze-
nie stezenia hemoglobiny oraz innych parametréw hematologicznych. Leczenie skoja-
rzone oboma preparatami prowadzi do zwiekszenia stezenia hemoglobiny o 1 g/1, wiek-
szego nizZ w przypadku podawania tylko preparatéow zelaza.3”

3.3 Zarejestrowane wskazania
Zarejestrowane wskazania gosereliny:

e rak gruczotu krokowego: goserelina jest wskazana w leczeniu raka gruczotu kro-
kowego reagujacego na leczenie hormonalne;

e leczenie raka sutka u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych
wtlasciwe jest leczenie hormonalne;

¢ endometrioza: leczenie endometriozy, goserelina tagodzi objawy choroby, w tym
bol, oraz zmniejsza wielkos$¢ i liczbe zmian endometrialnych;

e Scienczenie endometrium: goserelina jest wskazana do wstepnego $cieficzenia
endometrium przed planowanym zabiegiem ablacji lub resekcji endometrium;

e wiodkniaki macicy: w potgczeniu z preparatami Zelaza przed zabiegiem operacyj-
nym prowadzi do poprawy parametréw hematologicznych;

e rozréd wspomagany: goserelina jest podawana w_celu zahamowania czynno$ci
przysadki w przygotowaniu do superowulaciji.3”
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3.4 Dawkowanie i spos6b podania
Dorosli:

Jeden implant gosereliny 3,6 mg podaje sie podskoérnie w przednig $ciane brzucha, co 28
dni. Nie ma koniecznoSci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby, ani u pacjentéw w podesztym wieku.

Rozréd wspomagany:

Goserelina w dawce 3,6 mg jest stosowana w celu zahamowania czynnoS$ci przysadki, do
momentu, gdy stezenie estradiolu w surowicy krwi odpowiada stezeniu wystepujagcym
we wczesnej fazie folikularnej (okoto 150 pmol/l). Jest ono osiagane po okoto 7 do 21
dniach.

Po zahamowaniu czynnosci przysadki rozpoczyna sie superowulacje (kontrolowana
stymulacja jajnikdw) gonadotroping. Zahamowanie czynnoS$ci przysadki wystepujgce po
zastosowaniu antagonistow LHRH w postaci preparatéw o dtugotrwatym dziataniu jest
bardziej state, co moze powodowac¢ niekiedy konieczno$¢ zastosowania wiekszej dawki
gonadotropiny w celu wywotania owulacji. W odpowiednim momencie fazy folikularnej
nalezy przerwa¢ podawanie gonadotropiny i w celu wywotania owulacji poda¢ ludzka
gonadotropine tozyskowg (hCG). Kolejne procedury medyczne, takie jak pozyskiwanie
komoérek jajowych czy techniki zaptodnienia, nalezy prowadzi¢ zgodnie z doswiadcze-
niem danej kliniki specjalistycznej.3”

3.5 Przeciwwskazania

Gosereliny nie nalezy stosowac u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na gosere-
line, ktérykolwiek sktadnik produktu, lub inne analogi LHRH.

Nie zaleca sie stosowania gosereliny u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.3”

3.6 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Jesli kolejna dawka gosereliny
byta podana za wcze$nie lub byta podana wieksza dawka leku niz zalecana, nie obser-
wowano klinicznie istotnych dziatan niepozadanych. Brak danych zwigzanych z
przedawkowaniem leku u ludzi. Proby wykonywane na zwierzetach wskazujg, Ze nie ma
innych dziatan oprécz zamierzonych terapeutycznych, wptywajacych na stezenie hor-
mondw ptciowych i na uktad rozrodczy. Beda one bardziej nasilone podczas stosowania
wiekszych dawek gosereliny.

Jesli nastapi przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe.3”
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3.7 Dzialania niepozadane

Ogélne:

Obserwowano rzadkie przypadki reakcji typu nadwrazliwosci, z anafilaksjg wiacznie.

Opisywano boéle stawowe, parestezje, wysypki skérne i tagodnym przebiegu, zwykle
ustepujace samoistnie bez koniecznos$ci przerwania leczenia.

Sporadycznie u pacjentéw leczonych gosereling notowano zmiany w warto$ciach ci-
$nienia tetniczego, objawiajace sie jako niedoci$nienie lub nadci$nienie. Zmiany s3 na
ogot przejSciowe, ustepuja w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu. Bardzo rzadko
byta konieczna interwencja medyczna i trzeba byto zaprzesta¢ podawania leku.

Bardzo rzadko, po rozpoczeciu leczenia opisywano u pacjentow krwotoki przysadki,
podobnie jak po innych lekach nalezgcych do tej grupy.

Rzadko moze wystgpi¢ reakcja w miejscu wktucia objawiajgca sie niewielkim zasinie-
niem.

MezczyZni:

Farmakologiczne dziatanie u mezczyzn wyraza sie napadami zaczerwienienia twarzy i
zmniejszeniem potencji, rzadko jednak jest konieczne zaprzestanie podawania leku.
Sporadycznie sg notowane przypadku obrzeku i bolesnosci sutkow. Poczatkowo pacjen-
ci z rakiem gruczotu krokowego moga odczuwac nasilenie objawdw kostnych. Objawy te

przemijajg po zastosowaniu leczenia objawowego. Zanotowano pojedyncze przypadki
niedroznos$ci moczowoddw i ucisku na rdzen kregowy.

Stosowanie analogéw LHRH u mezczyzn moze powodowa¢ zmniejszenie wysycenia mi-
neralnego koSci.

Kobiety:

Farmakologiczne dziatanie u kobiet wyraza sie uderzeniami gorgca i poceniem, zmniej-
szeniem popedu ptciowego, rzadko jednak jest konieczne przerwanie leczenia. Wyste-
powaty boéle gtowy, zmiany nastroju z depresja wtacznie, suchos¢ pochwy i zmiany wiel-
kosSci sutkow. W poczatkowym okresie po zastosowaniu gosereliny moga wystapic
krwawienia z drég rodnych o réznym nasileniu i czasie trwania. Zazwyczaj zmiany te
wystepuja w pierwszym miesigcu po podaniu leku. Krwawienia te sg prawdopodobnie
spowodowane zmniejszeniem stezenia estrogen6w we krwi i mijajg samoistnie.

Poczatkowo pacjentki z rakiem sutka mogg odczuwac¢ przemijajace nasilenie objawéw
zwigzanych z chorobg podstawowa, ktore nalezy leczy¢ objawowo. U kobiet z widknia-
kiem moze doj$¢ do degeneracji takich zmian.

U pacjentek z rakiem piersi, u ktérych wystepuja przyrzuty do kosci, w poczatkowym
okresie leczenia, rzadko obserwuje sie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy.
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Stosowanie analogéw LHRH u kobiet moZe powodowa¢ zmniejszenie wysycenia mine-
ralnego kosci.

Bardzo rzadko u kobiet leczonych analogami LHRH wystepuje menopauza, a cykl mie-
sieczny nie powraca po zakonczeniu terapii. Najprawdopodobniej w tych przypadkach
wystgpienie menopauzy byto zjawiskiem fizjologicznym niezwigzanym z zastosowa-
niem leku.

Po zastosowaniu gosereliny i gonadotropiny w rozrodzie wspomaganym moze wystapic
zesp6t nadmiernej stymulacji owulacji (OHSS), tak jak podczas stosowania innych anta-
gonistow LHRH. W przypadku stosowania antagonistéw LHRH w postaci implantu pod-
skérnego do uzyskania zahamowania czynnosci przysadki moze by¢ konieczne podanie
wiekszej dawki gonadotropiny w celu uzyskania pozadanego dziatania. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia zespotu nadmiernej stymulacji owulacji pacjentka powinna pod-
czas prowadzenia leczenia pozostawac pod Scista kontrolg lekarza, tak aby objawy
Swiadczace o wystapieniu tego zespotu byty jak najwcze$niej wykryte. Nasilenie zespotu
nadmiernej stymulacji owulacji moze zaleze¢ od stosowanej dawki gonadotropiny. W
przypadku wystgpienia OHSS moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania ludzkiej go-
nadotropiny tozyskowe;j.

Po leczeniu antagonistami LHRH obserwowano wystepowania torbieli pecherzyka Graa-
fa i torbieli jajnika. Torbiele byty najczesciej bezobjawowe, miaty ré6zng wielkos¢, Wiek-
szo$¢ z nich ulegata samoistnej resorpcji.3”
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6 Aktualny status finansowania ze Srodkow publicznych

Leczenie nieptodnos$ci metodami zaptodnienia pozaustrojowego nie jest finansowane
przez system powszechnych ubezpieczen zdrowotnych, co w znacznym stopniu ograni-
cza dostep ubezpieczonych do tego typu $wiadczen.¥* Nalezy zauwazy¢, Ze metody te
bardzo czesto stanowia jedyng droge do uzyskania potomstwa. Ani procedura zaptod-
nienia pozaustrojowego, ani koszt lekoéw stosowanych do indukcji owulacji nie sg objete
refundacjg ze Srodkéw publicznych.?

Dostep do poradnictwa potozniczego i ginekologicznego, w tym do badan laboratoryj-
nych i procedur diagnostycznych w ramach $wiadczen opieki zdrowotnej z zakresu am-
bulatoryjnej opieki specjalistycznej, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
27 maja 2011 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz. U. Nr 111, poz. 653, z pdzn. zm.), jest finansowany ze $srodkéw pu-
blicznych.40

Agencja Oceny Technologii Medycznych wydata 2 opinie na temat projektéw Progra-
mow Zdrowotnych dotyczacych leczenia nieptodnosci:38

e 1ok 2013: ,Program - Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojo-
wego na lata 2013-2016" Ministerstwa Zdrowia39:40:49;

e 1ok 2012 ,Leczenie nieptodnoSci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancoéw miasta Czestochowy w latach 2012-2014” miasta Czestochowa.1

Obydwie opinie byly pozytywne.

LProgram - Leczenie Nieplodno$ci Metoda Zaplodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016"39

Program ten ma na celu zapewnienie rownego dostepu do procedury zaptodnienia po-
zaustrojowego parom, u ktorych stwierdzono nieptodnos$¢, a wyczerpaty sie lub nie ist-
nieja inne metody jej leczenia. Warunkiem zakwalifikowania do udzialu w Programie
jest nieukonczenie przez kobiete 40-tego roku zycia. Jako cele posrednie wskazano ob-
nizenie liczby bezdzietnych par, zapewnienie najwyzszego standardu leczenia nieptod-
nosci i zwiekszenie jego skutecznosci, poprawe trendéw demograficznych. Koszty reali-
zacji Programu (w latach 2013-2016), ktére maja by¢ zapewnione w budzZecie panistwa,
okreslono na kwote 247 199 500 zt szacujac, Ze z procedury zaptodnienia pozaustrojo-
wego bedzie mogto skorzystac¢ okoto 15 tysiecy par.3® Program ma by¢ realizowany od
1 lipca 2013 r. do 30 czerwca 2016 r.40

# Zgodnie z przepisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. Nr 140, poz. 1143, z p6zn. zm.), leczenie nieptod-
nosci jest finansowane ze srodkéw publicznych. Jednak wskazanie rozpoznan identyfikujacych swiadcze-
nia gwarantowane nie oznacza, ze wszystkie metody leczenia sa finansowane ze Srodkéw publicznych, w
tym procedura zaptodnienia pozaustrojowego.4?
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Leczenie nieptodnosci jest w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych; do §wiadczen
gwarantowanych nie nalezg jednak zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego
medycznie, w tym zaptodnienie in vitro. Mozliwo$¢ finansowania leczenia nieptodnosci
metodg in vitro ze $srodkéw publicznych, przeznaczonych na realizacje opiniowanego
Programu, niewatpliwie stanowita bedzie o poprawie dostepnosci tego rodzaju proce-
dur dla wielu par, dla ktorych koszty leczenia sa wcigz zbyt wysokie. Opiniowany pro-
jekt przewiduje finansowanie czesci biotechnologicznej procedury, leki do stymulacji nie
beda aktualnie refundowane. Majac na uwadze powyzsze, szacunkowo finansowane be-
dzie ok. 70% catkowitego kosztu procedury.

Program przewiduje dofinansowanie do trzech cykli leczenia (w przypadku, gdy para
zgtosi sie pod koniec realizacji programu bedzie miata wykonane tyle cykli, ile mozliwe
bedzie w danym czasie*?). Kryteria kwalifikacji do Programu, w wiekszej czesci pokry-
wajg sie z rekomendacjami PTMR (Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu). Towa-
rzystwo zaleca rozpoczecie leczenia po 12 stymulowanych cyklach bez efektu, natomiast
w Programie wymaganych jest 6 cykli. Koszt pojedynczego cyklu zostat okreslony na
maksymalng kwote 7 510 zt.

Program zaptodnienia pozaustrojowego sktada sie z czesci klinicznej i biotechnologicz-
nej. Czes¢ kliniczna zwigzana jest ze sposobem przeprowadzenia kontrolowanej stymu-
lacji jajeczkowania. Wybér wtasciwej metody zalezy od potencjatu rozrodczego pacjent-
ki oraz wspétistniejacych nieprawidtowosci w naturalnych procesach wytwarzania ga-
met. Ich rozpoznanie oraz wdroZenie odpowiedniego postepowania (terapia specyficz-
na, zindywidualizowana), umozliwia uzyskanie komoérek jajowych o peltnym potencjale
rozrodczym. Przebieg stymulacji wymaga oceny ultrasonograficznej (ocena liczby i
Srednicy wzrastajgcych pecherzykéw) i oznaczania stezen progesteronu oraz estradiolu
w surowicy krwi jako wyktadnika endokrynnej funkcji rozwijajacych sie pecherzykow
Graafa. Po uzyskaniu przez dominujace pecherzyki przedowulacyjne wielko$ci powyzej
18 mm i $redniego stezenia estradiolu na poziomie 150-200 pg/pecherzyk, podanie
5000 - 10 000 jednostek gonadotropiny kosméwkowej zastepuje wyrzut hormonu lute-
inizujgcego.*?

Czes¢ biotechnologiczna zaczyna sie pobraniem komoérek jajowych, co ma miejsce 34 -
36 godzin po podaniu gonadotropiny kosméwkowej metoda punkcji jajnikéw i pod kon-
trolg ultrasonografii. Warunkiem zaptodnienia komérki jajowej jest jej petna dojrzatos¢
jadrowa (stadium metafazy II-go podziatu redukcyjnego) oraz cytoplazmatyczna. Przed
inseminacjg, komorki jajowe sg inkubowane przez okoto 3 godziny, co umozliwia ich
ostateczne dojrzewanie. Do komorek jajowych umieszczonych w ptytce hodowlanej do-
daje sie okoto 100 000 plemnikéw, a po 19-tu godzinach inkubacji ocenia sie liczbe
przedjadrzy. Ich obecnos$¢ swiadczy o dokonanym zaptodnieniu. W prawidtowo zaptod-
nionych komoérkach jajowych stwierdza sie dwa przedjadrza, a w przestrzeni okotozott-
kowej réwniez dwa ciatka kierunkowe. Okoto 28 - 32 godzin po zaptodnieniu dokonuje
sie pierwszy podziat zarodkowy i widoczne sg dwa blastomery. W drugiej dobie zarodki
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sktadajg sie z 3 - 5 komorek, po kolejnych 48 - 72 godzinach osiggaja stadium moruli i
blastocysty. Do jamy macicy moga by¢ przenoszone zarodki w 2, 3 lub 5-tej dobie po
zaptodnieniu. Rekomenduje sie stosowanie standardéw i rekomendac;ji Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu.4?

Liczba transferowanych zarodkéw oraz czas transferu zarodk6w do macicy powinny by¢
uzaleznione od potencjatu rozrodczego i wieku kobiety oraz wynikéw embriologicznych.
W jednym cyklu stymulowanego jajeczkowania mozna zaptodni¢ do sze$ciu komédrek
jajowych u pacjentek do ukonczenia 35 roku zycia (u pacjentek powyzej 35 r.Z. nie ogra-
nicza sie liczby zaptadnianych komoérek jajowych). Program zgodnie z aktualng wiedza
medyczng, dopuszcza transfer maksymalnie dwoch zarodkéw w jednej procedurze
przeniesienia zarodkéw do macicy, przy czym:

e zaleca sie transferowanie jednego zarodka, a jedynie w uzasadnionych klinicznie
przypadkach dopuszcza sie transfer dwoch zarodkéw;

e u pacjentek powyzej 35 roku liczba transferowanych zarodkéw moze ulec zwiek-
szeniu do dwéch;

e w przypadku zaistnienia przyczyn wykluczajacych wykonanie transferu w cyklu
stymulowanym wszystkie zarodki sg przechowywane.

Zarodki sa kriokonserwowane na etapie blastocysty. Zarodki te moga by¢ przenoszone
do macicy w kolejnych cyklach naturalnych kobiety lub cyklach przygotowanych farma-
kologicznie. U kobiet do ukoriczenia 35. roku zycia jednoczasowo mozna przenie$¢ jeden
kriokonserwowany zarodek w czasie kolejnego cyklu naturalnego lub indukowanego
farmakologicznie, natomiast u kobiet, ktére ukonczyty 35. rok zycia jednoczasowo moz-
na przenie$¢ do macicy nie wiecej niz dwa kriokonserwowane zarodki w czasie jednego
transferu.0

Srednia skuteczno$¢ metody wspomaganego rozrodu siega 30% porodéw na transer
zarodkow i jest zalezna w gtdwnym stopniu od wieku kobiety.*?

Po ocenie efektéw realizacji Programu w ostatnim roku jego funkcjonowania mozliwe
bedzie ewentualne kontynuowanie realizacji procedury zaptodnienia pozaustro-
jowego w ramach programu zdrowotnego ustanowionego na podstawie art. 48 ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych badz jako
Swiadczenie gwarantowane finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.#?

Monitorowanie efektéw programu bedzie sie odbywa¢ w oparciu o nastepujace wskaz-
niki 49

e wskaznik cigz;

e wskaznik cigz wieloptodowych;

e wskaznik urodzen;

e odsetek zespotow hiperstymulacyjnych.
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Kryteria kwalifikacji do Programu i wykluczenia z niego oraz kosztorys i inne dodatko-
wego informacje przedstawiono w Aneksie.

.Leczenie nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkaricdw miasta
Czestochowy w latach 2012-2014"41.2

Populacje programu stanowi ok. 160 par, ktore nie mogg zrealizowa¢ planéw rozrod-
czych poprzez naturalng koncepcje. Za cele gtéwne przyjeto:41

e Leczenie nieptodnos$ci metodami zaptodnienia pozaustrojowego w oparciu o
okreslone standardy postepowania i procedury medyczne,

e Poprawe dostepu mieszkancéw Czestochowy do ustug medycznych w zakresie
leczenia nieptodnosci.

Jako cele szczeg6towe wskazano:41
e obnizenie odsetka par bezdzietnych w populacji czestochowskiej,
e zapewnienie najwyzszego standardu leczenia pacjentom,
e zwiekszenie skutecznosci leczenia,
e obnizenie kosztéw ponoszonych przez pacjentéw,
e osiagniecie korzystnych trendéw demograficznych oraz zachowan spotecznych.

Zespot ekspertéw ocenia, ze koszt jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego wy-
nosi Srednio 5000-7000 zt; bez uwzglednienia kosztéw leczenia farmakologicznego, kto-
rego koszt wynosi ok. 4.000 zt (dotyczy to lekow do indukcji owulacji, ktére nie sg re-
fundowane; koszt ten jest spdjny z kosztem wymienionym w projekcie Programu Mini-
sterialnego na lata 2006-20082%2). Ani procedura zaptodnienia pozaustrojowego, ani
koszt lekow stosowanych do indukcji owulacji nie s objete dofinansowaniem ze $rod-
kow publicznych.2

Program obejmuje dofinansowanie do wysokos$ci 80% kosztéw (tgcznie nie wiecej niz
3000 zt) co najmniej jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego obejmujacej przy-
najmniej przeprowadzenie nastepujacych elementéw:2

e stymulacji mnogiego jajeczkowania;

e wykonanie punkcji pecherzykéw jajowych;

e znieczulenie ogélne podczas punkcji;

e pozaustrojowe zaptodnienie i nadz6r nad rozwojem zarodkéw in vitro;
e transfer zarodkéw do jamy macicy.

Jezeli procedura z powodéw medycznych zakonczy sie na wcze$niejszym etapie to dofi-
nansowanie obejmuje przeprowadzone do tego etapu elementy, réwniez w wys. do 80%
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zt (Yacznie nie wiecej niz 3000zt). Program zaktada mozliwo$¢ jednorazowego dofinan-
sowania do zabiegu zaptodnienia pozaustrojowego pod warunkiem przeprowadzenia
co najmniej jednej procedury. Pozostate koszty procedury ponosza pacjenci.2

Do programu zostang zakwalifikowane pary nie mogace zrealizowa¢ planéw rozrod-
czych poprzez naturalng koncepcje, ktore spetniajg nastepujace kryteria:#1

e wiek kobiety miesci sie w przedziale 20-37 lat wg rocznika urodzenia;

e zostaly zakwalifikowane do leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia poza-
ustrojowego przez Realizatora Programu, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towa-
rzystwa Medycyny Rozrodu;

e poddaty sie wcze$niej leczeniu nizszego rzedu, ktore zakonczyto sie niepowodze-
niem lub posiadaja bezposrednie wskazania do zaptodnienia pozaustrojowego,

e pozostaja w zwigzku matzenskim;
e posiadajg zameldowanie state na terenie Czestochowy przynajmniej od roku.

Para matlzenska moze skorzysta¢ z jednokrotnego dofinansowania w okresie realizacji
programu. Program zaplanowany zostat na lata 2012-2014. W cato$ci finansowany ma
by¢ z budzetu miasta Czestochowa. Roczny koszt programu w 1. roku (ostatni kwartat
2012) wynosi 110 tysiecy ztotych.41

Program ten stanowi drugg edycje programu leczenia nieptodnos$ci metoda zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkaricow miasta Czestochowy. W pierwszej przeznaczono 110
tysiecy ztotych na zabiegi dla 36 par. Pelng procedure przeszto jednak zaledwie 12 par
(w tym 1 przypadek potwierdzonej cigzy), pozostate nie zostaty zakwalifikowane do
zabiegu ze wzgledow medycznych. Przewidziane dofinansowanie na pare wynosito 3
tys. zt z budzetu miasta.*2

[stniejg rowniez doniesienia o programach lokalnych dofinansowania leczenia nieptod-
nosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego w innych miastach (Szczecin,*344 L.6d7*>).
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Zapowiedziany przez Ministerstwo Zdrowia i pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych Program - Leczenie Nieptodnos$ci Meto-
da Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016" niewatpliwie poprawi dostepnos¢
tego rodzaju procedur dla wielu par, dla ktorych koszty leczenia sg wcigz zbyt wysokie.
Program Ministerialny, przewiduje finansowanie jedynie czeSci biotechnologicznej pro-
cedury, za$ leki niezbedne do jej przeprowadzenia nie beda w jego ramach refundowa-
ne. W zwigzku z tym finansowane bedzie ok. 70% catkowitego kosztu procedury

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2012Error! Bookmark not de-
fined. wskazujg, Ze stymulacja jajnikéw podczas leczenia metoda zaptodnienia poza-
ustrojowego jest postepowaniem z wyboru, gdyz zapewnia optymalng szanse na cigze.4®

Zoladex (goserelina) 3,6 mg nalezy do grupy agonistow hormonu uwalniajacego gonado-
tropine (GnRHa z ang. gonadotropin-releasing hormone agonist). Podawany jest kobie-
tom w celu zahamowania czynno$ci przysadki, w ramach kontrolowanej hiperstymulacji
jajnikow, ktora jest zasadniczym etapem leczenia nieptodno$ci technikami rozrodu
wspomaganego. Ma ona na celu uzyskanie dojrzatych komérek jajowych o wysokim po-
tencjale reprodukcyjnym. Jest to jeden z podstawowych warunkéw osiggniecia, na dal-
szym etapie leczenia, pozadanych wynikéw embriologicznych oraz klinicznych

Warto przy tym zwroci¢ uwage, Ze goserelina oraz inni agonisSci GnRHa, sg powszechnie
stosowani (w ramach procedury in-vitro) w innych Kkrajach europejskich.
W Niemczech odsetek chorych leczonych agonistami GnRHa w ramach zaptodnienia po-
zaustrojowego raportowany w rejestrze (publikacja Bals-Pratsch 201047; analiza danych
z lat 1998-2008) wyniost 64,24%. Z kolei we Francji az 95,70% cykli byto wykonanych z
uzyciem agonistéw GnRHa.48

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej, bezpieczenistwa i ekonomicznych konsekwencji stosowania go-
sereliny (Zoladex®, AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.) podawanej kobietom w celu
zahamowania czynnoSci przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie
wspomaganym.
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Aneks

Przed przystapieniem do Programu u par nalezy wykona¢:4?

1

2)
3)
4)

testy serologiczne w kierunku infekcji wirusami zapalenia watroby B i C oraz
HIV;

testy serologiczne w kierunku infekcji Chlamydia trachomatis;

testy serologiczne w kierunku Kity;

oznaczenia grupy krwi kobiety i czynnika Rh.

Kwalifikacja do zaptodnienia pozaustrojowego*?

Z Programu beda mogty skorzystac:

1.

pary, u ktorych stwierdzono i potwierdzono dokumentacja medyczna, bez-
wzgledng przyczyne nieptodnosci lub nieskuteczne zgodne z rekomendacjami i
standardami praktyki lekarskiej leczenie nieptodnosSci w okresie 12 miesiecy po-
przedzajacych zgtoszenie do Programu (z zastrzezeniami wskazanymi ponizej), a
kobieta w dniu zgtoszenia do Programu nie ukonczyta 40-tego roku zycia. Wska-
zania do zaptodnienia pozaustrojowego obejmuja:

czynnik jajowodowy:

u pacjentek z trwatym uszkodzeniem jajowoddw,

u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy na powodzenie lecze-
nia operacyjnego nieptodnosci,

u pacjentek z uposledzong funkcjg jajowodéw przy zachowanej droznosci lub po
nieskutecznej operacji mikrochirurgicznej;

czynnik jajnikowy nieptodnoSci:

brak cigzy po co najmniej szeSciu cyklach farmakologicznej indukcji jajeczkowa-
nia;

endometrioza:

I, Il stopien, tak jak nieptodnos$¢ niewyjasniona (patrz nizej),

111, IV stopien, tak jak czynnik jajowodowy;

nieptodnos$¢ niewyjasnionego pochodzenia (idiopatyczna):

u kobiet do ukonczenia 35 roku zycia, jezeli trwa wiecej niz 24 miesigce,

u kobiet powyzej 35 roku zycia, jezeli trwa wiecej niz 12 miesiecy;

czynnik meski:

w przypadku stwierdzenia gestoSci plemnikéw ponizej 3 mln./m1 nasienia, w
przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 12 miesiecy,

w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikéw 3 - 15 mIn./m1 nasienia, w przy-
padku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 24 miesiace;
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2. pacjenci z odroczong ptodnosScia z powoddéw onkologicznych oraz zakaznych
(osoby, u ktérych w wyniku leczenia lub z innych powodéw moze doj$¢ do utraty
ptodnosci w przysztosci).

Kryteria wykluczenia stanowig:*0

1. brak mozliwo$ci wystymulowania lub pobrania komoérek rozrodczych od jednego
Z partnerow;

2. potencjalne ryzyko braku prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania:
(hormon folikulotropowy - FSH powyzej 15 mU/mL w 2-3 dniu cyklu lub hormo-
nu antymullerowski AMH ponizej 0,5 ng/mL);

3. nieodpowiednia odpowiedZ na prawidtowo przeprowadzong stymulacje jajecz-
kowania, czego wyrazem byt brak pozyskania komoérek jajowych w 2 cyklach
stymulacji;

4. nawracajace utraty cigz w tym samym zwigzku;

5. wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajgce donoszenie cigzy;

6. brak macicy.

W ramach Programu para ma prawo skorzysta¢ trzykrotnie ze zindywidualizowane;j
procedury wspomaganego rozrodu. Kolejny cykl pobrania i zaptodnienia komérki jajo-
wej nie moze by¢ wykonany bez wykorzystania (wszystkich) wcze$niej uzyskanych i
przechowywanych zarodkéw.#0 Po zakwalifikowaniu pary do zaptodnienia pozaustro-
jowego wszystkie procedury sg finansowane w ramach programu.#?

Realizacja czes$ci klinicznej w ramach programu gwarantuje dostep do ustug medycz-
nych:

1) koniecznych badan laboratoryjnych,
2) badan dodatkowych

- w celu optymalnego i bezpiecznego przeprowadzenia kontrolowanej indukcji jajecz-
kowania oraz oceny skuteczno$ci indukcji.

Czes$¢ biotechnologiczna obejmuje:4°

1) pobranie komdrek jajowych,
2) zaptodnienie pozaustrojowe
3) hodowle zarodkow,

4) transfer zarodkéw do macicy,
5) przechowywanie zarodkéw.

Rejestr+®

Planowane jest utworzenie rejestru prowadzonego na podstawie art. 20 ust. 1 ustawy z
dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. Nr 113, poz.
657, z p6ézn. zm.).Podmiotem prowadzacym rejestr bedzie minister wtasciwy do spraw
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zdrowia, natomiast podmiotem odpowiedzialnym za funkcjonowanie systemu telein-
formatycznego jest Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia.

Ze wzgledu na zakres raportowanych danych rejestr bedzie zawierat w szczego6lnosci
nastepujace dane:

e dane identyfikujace realizatora;

e dane identyfikujace pacjenta;

e spetnianie kryteriow wiaczenia do programu lub obecnos¢ kryteriow wyklucze-
nia;

e zestaw kluczowych danych opisujgcych proces leczenia;

e zestaw kluczowych danych embriologicznych zapewniajacych monitorowanie
liczby uzyskanych gamet, powstajacych, przenoszonych oraz przechowywanych
zarodkéw;

e zestaw kluczowych danych opisujacych wynik leczenia w postaci testéw i wyni-
kéw badan $wiadczacych o cigzach biochemicznych, klinicznych, przebiegu cigz i
porodéw, zdrowia noworodkdow.

Dane osobowe przetwarzane w rejestrze podlegajga ochronie na poziomie wysokim.

Kosztorys+°

Koszty realizacji Programu obejmujg koszty procedur zaptodnienia pozaustrojowego
objetych Programem oraz koszty funkcjonowania rejestru utworzonego prowadzonego
na podstawie art. 20 ust. 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w
ochronie zdrowia (Dz. U. Nr 113, poz. 657, z p6zn. zm.).

Koszty realizacji Programu w latach 2013 — 2016 z budzetu panstwa z cze$ci pozostaja-
cej w dyspozycji Ministra Zdrowia wyniosg: 247 199 500 z}; w tym: srodki biezace wyno-
si¢ beda 247 009 500 zi, a sSrodki majatkowe 190 000 zt.

W Programie przyjeto, ze skuteczno$¢ kazdej préby wynosi 30%. W pierwszym roku

leczenie, sktadajace sie maksymalnie z trzech prob, rozpocznie 2 000 par, w drugim ok. 5
500 par, a w trzecim ok. 7 500 par.

Koszt pojedynczego cyklu zostat okreslony na maksymalng kwote 7 510 zt w oparciu o
ponizsza kalkulacje:

Rodzaj ustugi Koszt jednostko-  Srednia liczba $§wiad-  Koszt catkowi-
1A% czen ty

cze$¢ Kliniczna, w tym: - - 2310z

wizyty lekarskie 35zt 6 210 zt

badania USG 50zt 6 300 zt
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Rodzaj ustugi Koszt jednostko-  Srednia liczba §wiad- ~ Koszt catkowi-
wy czen ty
badania estradiolu 2571 6 150 zt
badania progesteronu 257t 6 150 zt
punkcja jajnikéw 800 zt 1 800 zt
znieczulenie anestezjologiczne 400 zt 1 400 zt
badania w kierunku choréb zakaznych 30 zt 10 300 zt
czesc¢ biotechnologiczna, w tym: - - 5200 zt
preparatyka nasienia 400 zt 1 400 zt
zaptodnienie IVF/ICSI $§rednio 1500zt 1 1500zt
hodowla zarodkéw 1300 zt 1 1300 zt
przeniesienie zarodkéw 1000zt 1 1000 zt
przeniesienie kriokonserwowanych za- 1000 zt 1 1000 zt
rodkéw
razem - - 7 510 z1

Szacunkowe koszty realizacji w poszczeg6lnych latach ksztattujg sie nastepujaco:

Koszt realizacji programu w 2013 r.

koszt Swiadczen 32 668500 z1
e koszt pojedynczego cyklu 7 510 zt
e liczba cykli 4350
koszt rady 15 000 zt
e Kkoszt pojedynczego posiedzenia 7 500 zt
e szacowana liczba posiedzen 2
koszt rejestru 370 000 zt
e utworzenie i uruchomienie rejestru 180 000 zt
e zakup sprzetu 190 000 zt
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Koszt realizacji programu w 2013 r.

koszt calkowity

33053500 z1

Koszt realizacji programu w 2014 r.

82 610 000 zt

koszt §wiadczen
e Kkoszt pojedynczego cyklu
e liczba cykli
koszt rady
e Kkoszt pojedynczego posiedzenia
e szacowana liczba posiedzen
koszt rejestru
e miesieczne koszty eksploatacyjne

koszt calkowity

7 510 zt

11 000

30000 z1

7 500 zt

4

18 000 zt

1500 zt

82 658 000 zt

Koszt realizacji programu w 2015 r. (oraz do dnia 30.06.2016 r.)

koszt §wiadczen
e koszt pojedynczego cyklu
e liczba cykli
koszt rady
e Kkoszt pojedynczego posiedzenia
e szacowana liczba posiedzen
koszt rejestru
e miesieczne koszty eksploatacyjne

koszt catkowity

131425000 z1

7 510 zt

17 500

45000 zt

7 500 zt

18 000 zt

1500 zt

131 488 000 zt
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Przy zatozeniu realizacji Programu na rzecz 15 tys. par, szacunkowych kosztéow poje-
dynczego cyklu na maksymalnym poziomie 7 510 zt, kosztéw utrzymania rejestru oraz
kosztow zwigzanych z udziatem cztonkéw Rady Programowej w posiedzeniach ° wydat-
ki szacuje sie na maksymalnym poziomie 247 199 500 zt, w zwigzku z czym taka kwota
zostanie zarezerwowana na realizacje Programu. Koszty zwigzane z utworzeniem i
utrzymaniem rejestru beda ponoszone przez Centrum Systemdéw Informacyjnych
Ochrony Zdrowia.

Rada Programowa#*’

Minister wtasciwy do spraw zdrowia powotuje Rade Programowg, ktéra bedzie sktadata
sie z co najmniej pieciu os6b, w tym autorytetow nauki w dziedzinie wspomaganego
rozrodu. Zadaniami Rady beda:

e ewaluacja, monitorowanie i ocena stopnia osiggniecia celéw Programu;

e merytoryczna ocena realizacji poszczeg6lnych elementéw Programu;

e przedstawienie propozycji podzialu sSrodkéw na poszczegolne zadania, w ramach
kwoty zaplanowanej na Program w danym roku budzetowym;

e inicjatywa w zakresie wprowadzenia do Programu nowych zadan;

e okreslenie miernik6w monitorowania oczekiwanych efektéow realizacji Progra-
mu;

e udzial w pracach komisji konkursowych majacych na celu wybér realizatoréw
zadan Programu;

e opracowywanie raportéw dla ministra wtasciwego do spraw zdrowia, zawieraja-
cych wszechstronng ocene Programu, rocznych w terminie 30 dni po uptywie ro-
ku kalendarzowego, a raportu koncowego w terminie 40 dni od daty zakoniczenia
Programu.

Kontynuacja dziatan podjetych w programie*®

Po ocenie efektéw realizacji Programu w ostatnim roku jego funkcjonowania mozliwe
bedzie ewentualne kontynuowanie realizacji procedury zaptodnienia pozaustrojowego
w ramach programu zdrowotnego ustanowionego na podstawie art. 48 ustawy o Swiad-
czeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych badzZ jako swiad-
czenie gwarantowane finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Program bedzie podlegat w trakcie jego trwania statemu monitorowaniu i doskonaleniu
zapisow.

W przypadku kontynuacji programu kontynuowane bedzie takze finansowanie rejestru.
Po przyjeciu ustawy o zaptodnieniu pozaustrojowym nalezy rozwazy¢ przeksztatcenie
utworzonego rejestru w rejestr obejmujacy informacje ze wszystkich jednostek swiad-
czacych zadania z zakresu zaptodnienia pozaustrojowego w Polsce.
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