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Ucestalost neplodnosti se poveéava u razvijenom svijetu. Odgadanje trudnodée, vec¢a ucestalost
pretilosti i seksualno prenosive infekcije doprinose ovom problemu. Europski parlament je
prepoznao ovaj trend, i u velja¢i 2008. pozvao clanice ,da osiguraju pravo parovima na
univerzalan pristup lijeCenju neplodnosti“. Rezultat toga je da postoji potreba za medicinskom
pomoci 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 rjesSenje njihovih problema
plodnosti, dok je istovremeno osiguravalo da nisu izloZeni nepotrebnim rizicima ili neefikasnom
lijeCenju. StajaliSte je ESHRE da se lijeCenje neplodnosti treba temeljiti na uravnotezenom
izboru medu najboljim dostupnim dokazima, s obzirom na efikasnost i sigurnost. ESHRE
promovira poboljSanja u medicinskoj i laboratorijskoj praksi i ohrabruje, kroz svoje edukacijske
aktivnosti i obucavanje, visoku kvalitetu medicinske njege i laboratorijskih procedura. Cilj je
ESHRE da u ovom izvjeS¢u objavi svoja stajaliSta te principe dobrog klinickog lijecenja u
potpomognutoj reprodukciji temeljenog na dokazima.

Dostupnost je klju¢na karakteristika dobre klinicke prakse. Lijecenje s dokazanom dobrobiti bi
trebalo biti dostupno u cijeloj Europi, bez obzira na prihod pacijenta ili mjesto stanovanja.
Financiranje postupaka od strane drZave ima ucinak na koristenje reproduktivne zdravstvene
njege, nedostatak financiranja stvara zapreku za one koji Zele lije¢enje. Pojedine drzave EU bi
trebale omoguciti pristup javnim zdravstvenim fondovima koji omogucuju ali ne ogranic¢avaju
primjenu tehnologija potpomognute reprodukcije poput unosenja sjemena u maternicu (IUI), in
vitro fertilizacije (IVF) i intracitoplazmicne injekcije sperme (ICSI).

Poznato je da ce 84% parova koji ne koriste kontracepciju i ima redovne seksualne zanijeti
unutar godine dana; slijedec¢ih 8% ce zanijeti u drugoj godini pokusavanja. Stoga prvi cilj u
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ispitivanju neplodnosti treba biti identifikacija onih parova koji najvjerojatnije nece trebati
medicinsku pomoé¢. Nemogucnost imanja djece moZe imati i psiholoske posljedice te svim
parovima treba omoguciti savjetovanje ukljuc¢ujuéi sva medicinska, psiholoska ili socijalna
pitanja neplodnosti. Davanje lako razumljivih informacija koje se temelje na dokazima trebalo bi
omoguciti parovima lakSe donosenje odluka vezanih za svoju reproduktivnu buduénost i skrb.

Kod parova kod kojih se utvrdi problem, nije opravdano daljnje odgadanje i potrebno je ponuditi
lijeCenje. Ono moze ukljucivati savjet u vezi promjena stila Zivota, prehrambenih navika, pusenja
i stresnog posla. LijeCenje moZe ukljucivati medicinsko lijeCenje uz pomoc¢ lijekova, indukcije
ovulacije, operaciju, oplodnju, 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, viSestruke trudnode, kirurske
komplikacije. ESHRE je unutar svoje odgovornosti za visoku kvalitetu skrbi pacijenta stimulirao
razvoj njeznih pristupa kod IVF, promoviranje prakse transfera jednog embrija, razvoj
poboljSanih programa zamrzavanja, i napustanje agresivnih kirurskih postupaka u korist
minimalno invazivne kirurgije.

Kako bi se osigurao dobar monitoring kvalitete i kvanititete potpomognute reprodukcije, vazno
je da se godisnji izvjestaji javno objavljuju prema principima koje je donio ESHRE-a obzirom na
tip, efikasnost, sigurnost i rizike postupaka.

Posebna paZnje treba biti posvecena parovima bez djece uz primjenu jedinstvenog pristupa
lijeCenju neplodnosti Sto bi trebao biti zajednicki cilj ESHRE, i organizacija pacijenata i EU
politicara.

uvoD

Unato¢ medunarodnim kampanjama prevencije te omogudéavanju brzog pristupa
odgovaraju¢em lije¢enju, neplodnost je i dalje veliki problem razvijenog svijeta (Ujedinjeni
narodi 1994). Poveéana ucestalost neplodnosti zadnjih godina se moZe djelomicno pripisati
Zivotnim faktorima poput pretilosti i puSenja, te velikoj uCestalosti seksualno prenosivih bolesti
poput klamidije. Dodatno, odgadanje prve trudnoce je sve ucestalije u razvijenom svijetu
(Europska komisija 2005, Europskih komisija 2006), Sto takoder moZe dovesti do starenja jajnika
i pridruZzenu neplodnost.

TesSkoce u pristupu odgovarajué¢im preporukama i lijeCenju neplodnosti prepoznata je od strane
Europskog parlamenta koji je u rezoluciji prihvacenoj 21. veljace 2008, rekao da «poziva drzave
¢lanice da osiguraju parovima pravo na univerzalan pristup lijeCenju neplodnosti» (Europski
parlament 2008).

Iz svega navedenog utvrdeno je progresivno povecanje potreba za lijeCenjem biomedicinski
potpomognutom reprodukcijskom tehnologijom (BMPRT) (ESHRE EIM podaci).
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Kao europsko tijelo stru¢njake u reproduktivnoj medicini i biologiji, ESHRE se trudi osigurati
pacijentima u cijeloj Europi najbolje moguce lijeCenje uz smanjenje izloZzenosti nepotrebnim
rizicima. To znaci da se lijeCenja koja se nude temelje na najboljim dostupnim podacima s
obzirom na efikasnost i sigurnost. Uloga ESHRE je i podrska napretku na podrucju medicinske
prakse i promoviranju sigurnosti i kvalitete klinickih, kirurskih i laboratorijskih postupaka. ESHRE
smatra temeljnim principom da se stru¢njacima u reproduktivnoj medicini i biologiji dozvoli
upotreba punih bioloskih potencijala gameta i embrija. Na toj podlozi, ESHRE smatra vaznim da
postoji uskladenost izmedu odluke drzave da podrzi potpomognutu reprodukciju i financijskih i
regulatornih strategija koje utjecu na kvalitetu pruZzene usluge.

Cilj ovog dokumenta je opisati principe dobrog klinickog lije¢enja unutar odabranih podrucja
potpomognute reprodukcije s profesionalne perspektive temeljene na dokazima. Vrlo vaina
podrucja u lije¢enju neplodnosti koja ukljucuju kirurgiju, probleme tokom implantacije i ranu
trudnoc¢u namjerno su isklju¢ena iz ovog dokumenta.

DOSTUPNOST

Osnovni temelj za pruzanje potpomognute reprodukcije je da su razli¢ita lijecenja lako
dostupna. Nadalje, sadasnji podaci pokazuju da financiranje troskova lijeCenja neplodnosti ima
znacajni ucinak na dostupnost i koriStenje BMPRT, i da ¢e izostanak financiranje biti zapreka u
koristenju BMPRT-a. Kako bi se pruzilo adekvatno lijecenje BMPRT, drzave bi trebale omoguditi
pristup javno financiranom lijeCenju neplodnosti BMPRT. Sve drZave bi trebale dokumentirati
mogucnost pristupa javno financiranom lijeCenju neplodnosti temeljenog na stvarnim
potrebama za BMPRT bez lista ¢ekanja koje imaju negativan ucinak na uspjeSnost metoda
BMPRT

ISTRAZIVANJA NA PODRUCJU PLODNOSTI

Ljudi koji su zabrinuti zbog svoje plodnosti trebali bi znati da 84% parova u opc¢oj populaciji
zatrudni unutar jedne godine ako ne koriste kontracepciju i imaju redovite seksualne odnose.
Takoder trebaju znati da Zenska plodnost opada s godinama. Zene i muskarci trebali bi biti
informirani o mogucéim negativnim ucincima na plodnost alkohola, pusenja i tjelesne tezina
(prekomjerna ili nedostatna). Predkoncepcijska briga trebala bi se usredotociti na procjenu
rizika lijeCenja i trudnoce u svakom individualnom sluc¢aju. Parovi koji nisu zanijeli nakon jedne
godine redovitih, nezasti¢enih seksualnih odnosa bi trebali se podvr¢i klinickom pregledu
uklju€ujudi analizu sjemena i procjenu ovulacije.

U slucaju poremedaja ovulacije potrebno je izvrsiti hormonalno testiranje. Analiza sjemena se
treba obavljati prema preporukama WHO i ESHRE. Daljnja testiranja, ukljucuju¢i androlo$ko
preporucuju se u slu¢ajevima kada se otkriju abnormalnosti.

Rezultati analize sjemena i procjena ovulacije trebali bi biti poznati prije testiranja prohodnosti
jajnika. Zenama za koje se misli da imaju komorbiditete trebalo bi omoguciti primjenu
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laparoskopije u svrhu procjene ostecenja jajovoda ili drugih oSteéenja male zdjelice kako bi se u
istom aktu izvrsila i dijagnostika i terapija. Morfologija jajnika utvrduje se primjenom ultrazvuka,
dok je u nekih Zena potrebno dodatno izvrsiti histeroskopiju.

Na temelju provedene dijagnosticke procedure svaki par bi trebao imati kompletnu informaciju
o plodnosti ukljuujuéi i procjenu njihove mogucénosti spontane trudnoce te mogucnost
trudnoce nakon primjene razlicitih terapijskih procedura. Ove informacije trebale bi se pruziti
na nacin koji je prihvatljiv i ljudima s dodatnim potrebama kao Sto su osobe s fizickim,
kognitivnim i osjetnim invaliditetom, te osobama koje ne govore materinji jezik.

INFORMACIJE | SAVIETOVANIE

Pacijenti bi trebali imati moguénost donoSenja informiranih odluka o svojoj skrbi i lije¢enju koje
se temelje na dokazanim informacijama. Ove odluke trebale bi biti sastavni dio procesa
donosenja odluke. Usmene informacije trebale bi biti nadopunjene pisanim i/ili audio-vizualnim
materijalima, ukljucujuéi informacije oko drugih mogucnosti poput usvojenja. Takoder bi trebalo
bi pruziti mogucnost kontakta s grupama koje pruzaju podrsku neplodnim parovima.

Nemoguénost imanja djece moZe imati i psiholoSke posljedice te svim parovima treba omoguditi
savjetovanje ukljuCuju¢i sva medicinska, psiholoska ili socijalna pitanja neplodnosti.
Savjetovanje bi trebalo biti sastavan dio svakog programa centra i trebali bi ga odrzati lijecnik,
medicinske sestre i/ili profesionalni savjetnici.

Savjetovanje bi se trebalo ponuditi prije, tokom i poslije dijagnostickih postupaka i lijecenja, bez
obzira na rezultat tih postupaka. Pacijenti bi trebali biti informirani da stres kod muskog i/ili
Zenskog partnera moZe utjecati na vezu i imati negativan ucinak na seksualnost.

INDUKCIJA OVULACIJE

Indukcija ovulacije ima za cilj uspostavljanje plodnosti kod anovulatornih Zena. Indukciju
ovulacije treba primijeniti uzimajudéi u obzir i druge faktore, poput patoloskih procesa u podrudju
zdjelice muskarca ili Zene, tezZine ili poremedaja prehrane, stresa ili previSe tjelovjezbe. Prije
indukcije ovulacije potrebno je uciniti barem jednu analizu sjemena, a prohodnost jajovoda
treba procijeniti u skladu s klinickom povijesti.

primijeniti tri ciklusa indukcije ovulacije prije nego se odluci primijeniti metode procjene
prohodnosti jajovoda.

Kada postoji poremecaj ovulacije, lijecenje se primjenjuje prema etiologiji:

1.
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Zene s niskim ili visokim BMI-om trebale bi u prvom redu i¢i na savjetovanje s obzirom na
njihove prehrambene navike ili stres. To je takoder vazno za one Zene koji pate od sindroma
policisti¢nih jajnika, koje bi mogli imati ovulaciju nakon gubitka teZine.

2.

Klomifen citrat je i dalje prvi terapijski izbor i mozZe se davati do 12 mjeseci. Pacijente treba
informirati o malom riziku viSestruke trudnoce. Anovulatorne Zenama sa sindromom policiti¢nih
jajnika i BMI >25, a koje nisu reagirale samo na klomifen, moze dodati metformin.

3.

Terapija gonadotropinom je prikladna za Zene koje ne mogu ovulirati ili za¢eti pomoé¢u anti-
estrogenske terapije (klomifen citrat) ili imaju hipotalamusni nedostatak ili disfunkciju. Pulsno
LHRH lijeCenje pruza nizZi rizik viSestruke trudnode. Ipak, svaki centar koji izvodi indukciju
ovulacije pomocu gonadotropina trebao bi imati moguénost redovite ultrazvuéne kontrole te
iskustvo u primjeni gonadotropina.

4,
Zene s hiperprolaktinemijom trebale bi biti lije¢ene agonistima dopamina poput bromokriptina
ili karbegolina nakon provjere funkcije Stitnjace i ispravka bili kakvih anomalija.

UNOSENJE SIEMENA U MATERNICU (IUI)

lako IUl predstavlja «blagi» BMPRT postupak, mora se pazljivo obaaviti, prema strogim
kriterijima. Prije IUl potrebno je provjeriti prohodnost jajovoda i kvalitetu sjemena.

Postoji opéa suglasnost u literaturi da su Sanse bolje nakon blage stimulacije jajnika i
dozrijevanja maksimalno dva ili tri folikula. Ipak, ciklus treba nadzirati ultrazvukom i
hormonalnom analizom, a ako postoje vise od tri folikula, pokusaj treba prekinuti. lako
istovremena upotreba stimulacije jajnika moZze poveéati moguénost trudnoce, postoji velika
moguénost nastanka visestruke trudnoce.

Vecdina trudnoc¢a dogada se tokom prvih Sest ciklusa. U svakom slucaju, broj pokusaja ne bi
trebao prijeci devet ciklusa. Kod procjene trajanja Ul programa, mora se u obzir uzeti dob Zene
kako bi se osigurao pravovremeni prijelaz na kompleksnija lijeCenja ako postoji indikacija.

IN VITRO FERTILIZACUA (IVF)

Obostrani nedostatak prohodnosti jajovoda predstavlja apsolutnu indikaciju za obavljanje IVF:
Druge indikacije ukljucuju sumnjivu prohodnost jajovoda, endometriozu, umjerene alteracije
karakteristika sjemena, neobjasnjivu neplodnost ili neuspjeh nekoliko prethodnih ciklusa
indukcije ovulacije ili IUl-a. IVF se mora nuditi kao prvotno lijeenje kod Zena visoke materinske
dobi bez obzira na uzrok neplodnosti. Uobi¢ajena IVF se ne bi trebala nuditi u slu¢aju ozbiljnih
abnormalnosti sperme, ili nakon nekoliko neuspjeha fertilizacije u prethodnim pokusajima.

INTRACITOPLAZMICKE INJEKCIJE SPERME (ICSI)
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ICSI se treba razmotriti u sluc¢aju ozbiljnih abnormalnosti sperme ili neuspjeha fertilizacije kod
uobicajenih IF pokuSaja. Mora se naglasiti da ICSI ne predstavlja najpogodnije lije€enje u Zena sa
slabim odgovorm jajnika ili prethodnim neuspjesima implantacije.

KRIOPREZERVACIJA

S obzirom da se viSak embrija obi¢no dobiva tokom IVF/ICSI lijeCenja, krioprezervacija embrija
trebala bi biti rutinski dostupna kao sastavan dio usluga lijeCenja neplodnosti. Uspostava
uspjesSnog programa krioprezervacije povecati ¢e kumulativni omjer Zivih poroda i takoder
uciniti prijenos jednog embrija sve efikasnijom moguc¢nosc¢u. Poveéanjem broja transfera jednog
embrija omogucuje da viSe kvalitetnijih embrija bude dostupno za krioprezervaciju.
Krioprezervacija ne samo da Cini te embrije dostupnima paru za buduce koristenje, nego moze
takoder biti korisna kod izbjegavanja rizika hiperstimulacije jajnika.

VISESTRUKE TRUDNOCE

Najéesée komplikacije BMPRT su visestruke trudnoce. Mortalitet i morbiditet majke znacajno su
povecani u viSestrukih trudnoca u usporedbi s jednostrukim trudnoéama. Blizanacka trudnoda
povezana je s viSom stopom perinatalnih komplikacija. Takoder je povecan rizik neuroloskih
problema kod blizanaca u usporedbi sa jednoplodnom trudno¢om. Blizanacka trudnoéa danas je
prihvacena kao ozbiljna komplikacija BMPRT ne samo za par, nego i za novorodencad i drustvo.

Pad broja visestrukih poroda moze se regulirati samo pomocu smanjenja broja prenesenih
embrija. Ta restriktivna politika prijenosa embrija trebala bi biti prihvacena kao sredstvo
eliminacije velikog broja viSestrukih trudnoca. lako prijenos dva mebrija sprije¢ava trudnodu s
trojéekima, trudnoce s blizancima i dalje iznose ~25% poroda nakon $to su prenesena dva
embrija rane faze ili viSe od ~35% kada su prenesene dvije blastociste.

POLITIKA PRIJENOSA JEDNOG EMBRIJA

Prijenos jednog embrija (SET) kod odabranih grupa pacijenata preporuca se kao jedini efikasan
nacin smanjenja ucestalosti blizanackih trudnoda.. Prijenos jednog embrija dobre kvalitete od
barem dva dostupna moZe znacajno smanijiti stopu blizanackih trudnoéa. Primjena politike
primjene jednog embrija moguca je samo u kombinaciji visoko kvalitetnog laboratorija i dobrog
programa krioprezervacije.

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 da se relativno slab rezultat postigne u slu¢ajevima kada je
samo jedan embrio bio dostupan za transfer, a dobri trezultati u slu¢ajevima kada je bilo
moguce odabrati jedan od embrija za transfer. .
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Cochrane analiza objavljenih randomiziranih studija pokazuje manju Sansu za Zivo rodenja sa
svjezim IVF/ICSI ciklusima nakon prijenosa jednog odabranog embrija (SET) u usporedbi sa
dvostrukim prijenosom embrija (DET). Ipak, kombinacija SET sa dobrim programom zamrzavanja
i naknadnom zamjenom jednog zamrznutog-otopljenog embrija postize stopu Zivog rodenja
usporedivu s (DET).

Prijenos tri ili Cetiri embrija treba se obeshrabriti.

Politika prijenosa dva embrija je za sada uobic¢ajena u vecini europskih zemalja. Prijenos jednog
izabranog embrija (SET) danas je dio politike prijenosa embrija (zakonodavno i/ili smjernicama/
slobodnim odabirom) u pet zemalja EU.

MONITORING

Kako bi se osigurao dobar monitoring kvalitete i kvanititete potpomognute reprodukcije, vazno
je da se godisnji izvjestaji javno objavljuju prema principima koje je donio ESHRE-a obzirom na
tip, efikasnost, sigurnost i rizike postupaka. Monitoring podataka BMPRT trebao bi se obavljati
na razini pojedinih klinika i formirati se kao neovisan nacionalni registar.

Reference:

Ovaj dokument se temelji na ESHRE i NICE smjernicama, ESHRE monografijama i EIM
izvjestajima.

SET — prijenos jednog embrija

IUI- unoSenje sjemena u maternicu

DET — prijenos dva embrija

BMPRT - biomedicinski potpomognuta reproduktivna tehnologija
IVF — intravenozna fertilizacija

ICSI — intracitoplazmic¢na injekcije sperme

The above document is a translation of the official English version of the ESHRE position paper “Good Clinical Treatment in Assisted
Reproduction™ describing paper the principles of good clinical treatment in assisted reproduction from an evidence-based professional
perspective.

The translation has been done as a service to non-English speaking members. ESHRE can however no guarantee that it is an exact translation
and reefers to the official English version in case of doubt.



