.Documentul prezentat in continuare este traducerea versiunii oficiale a pozitiei documentate a ESHRE :” Bune
tratamente clinice in Reproducerea Umana Asistata” dintr-o perspective profesionala bazata pe probe.

@ shre

BUNE TRATAMENTE CLINICE iN REPRODUCEREA UMANA ASISTATA
-pozitia documentata a ESHRE-
Tunie 2008
Traducere
biol. Ioana Adina Rugescu,

SUMAR EXECUTIV

Raspandirea infertilitatii este in crestere 1n tarile dezvoltate. Amanarea sarcinii,
raspandirea tot mai mare a obezitétii si a infectiilor cu transmitere sexuala contribuie la aceasta
problema. Aceastd tendinta a fost recunoscutd de cdtre Parlamentul European, care in februarie
2008, a cerut statelor membre sa asigure dreptul cuplurilor de a avea acces universal la tratamente
de infertilitate.Ca rezultat, existd o nevoie progresiva pentru ajutor medical in rezolvarea
tulburarilor de reproducere(reproductive).

ESHRE, 1n calitate de organism european pentru profesionistii in medicind si biologie
reproductiva, prin intermediul membrilor sdi a avut intotdeauna ca scop oferirea celor mai bune
solutii de gestionare a problemelor de fertilitate cuplurilor fard copii, in timp ce simultan s-a
asigurat cd aceste cupluri nu sunt expuse la riscuri inutile sau tratamente ineficiente. Pozitia
ESHRE, considera ca tratamentul infertilitatii trebuie sa se bazeze pe o decizie echilibrata pornind
de la cele mai bune dovezi disponibile, cu respectarea atat a eficacitdtii cat si a sigurantei. ESHRE
promoveazd imbundtatiri in practica medicald si de laborator si Tncurajeaza, prin activitatile sale
educative si de formare profesionala Tngrijire medicala si proceduri de laborator de inalta calitate.
Obiectivul ESHRE este de a descrie, in cadrul acestei ludri de pozitie, principiile de bune
tratamente clinice in reproducerea asistata din perspectiva si bazata pe evidente profesionale.

Accesibilitatea este o caracteristicd esentiald a unei bune ingrijiri clinice. Tratamente
dovedit benefice, trebuie sa fie disponibile 1n intreaga Eupopa, indiferent de veniturile pacientului
sau de locul de resedinta. Politicile de rambursare au impact cu privire la utilizarea ingrijirilor
medicale din domeniul sdnatatii reproducerii, lipsa rambursarii reprezentand o barierd pentru cei
care solicitd acest tip de tratament. Individual, tarile membre ale UE ar trebui sa ofere acces la
ingrijire medicald, finantare din fonduri publice, inclusiv, dar nu limitat la, tehnologii de
reproducere asistatd (ART) precum inseminarea intrauterind (IUI), fertilizarea in vitro (FIV) si
injectarea intracitoplasmatica a spermei (ICSI).

S-a demonstrat cd 84% dintre cuplurile care nu utilizeaza metode contraceptive si care au
relatii sexuale regulate vor concepe in termen de un an (Intrun interval) si un alt procent de 8 %
vor concepe in cel de al doilea an de incercéri. Deci, primul obiectiv al unei anchete dedicate
investigatiilor asupra fertilitatii ar trebui sa fie acela de a identifica acele cupluri care, cel mai
probabil, nu necesita asistentd medicala. Lipsa involuntard a copiilor (sterilitatea) poate fi o
povard psihologica si in acest caz ar trebui oferitd consiliere specializata la intrebarile medicale,
psihologice si sociale ce ar putea exista. Oferindu-li-se informatii bazate pe dovezi, usor de inteles,
se ofera cuplurilor oportunitatea de a lua decizii informate referitoare la viitorul lor reproductiv si
la Tngrijirea pe care doresc sd o primeasca.

In cuplurile in care in urma screeningului (anamnezei) este relevati o problemi, o
intarziere(amanare) mai mare nu este justificatd si tratamentul ar trebui oferit. Acesta poate
include recomandari privind modificarea stilului de viata, obiceiurilor alimentare, fumat sau
legate de locul de munca stresant.Acesta poate include de asemenea, tratament medical
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medicamentos, de inducere a ovulatiei, chirurgie, inseminare, FIV, ICSI si donare de oocite sau
sperma(uneori dupa crioconservare). n trecut tehnicile moderne de reproducere asistati erau
insotite de riscuri mari precum sindromul de hiperstimulare ovariana, tromboembolism, numér
mare de sarcini multiple, complicatii chirurgicale. In cadrul ESHRE responsabilitatea pentru
ingrijirea de Tnaltd calitate a pacientilor a stimulat dezvoltarea de abordari FIV usoare, de
incurajare 1n alegerea unui embriotransfer unic, dezvoltarea de programe de crioconservare
imbunatatite si abandonarea procedurilor chirurgicale agresive in favoarea celor minim invazive.

Pentru a asigura o monitorizare corespunzatoare atat calitativd cat si cantitativa in cadrul
reproducerii asistate este important sd fie facute publice rapoartele anuale realizate in
conformitate cu principiile prezentate de catre ESHRE, cu privire la tipuri, eficacitate, siguranta si
risc.

Ingrijirea dedicatd si responsabild a cuplurilor fird copii(sterile) impreuni cu accesul
universal la tratamente de infertilitate ar trebui sa fie un obiectiv comun al ESHRE, organizatiilor
pacientilor si al politicienilor EU, deopotriva.

INTRODUCERE

In ciuda apelurilor internationale pentru masuri de prevenire si acces facil la tratamente
adecvate, infertilitatea este incd o problemd majord in tarile dezvoltate(Natiunile Unite
1994).Cresterea raspandirii infertilitatii in ultimii ani poate fi atribuita cel putin factorilor legati de
stilul de viata ca obezitatea, fumatul, incidenta crescutd a bolilor cu transmitere sexuald precum
Chlamydia. in plus, amanarea primei sarcini este o practicd din ce in ce mai intilniti in tarile
dezvoltate.(Comisia Comunitatilor Europene 2006) aceasta putind duce la imbatranire ovariana si
infertilitate asociatd. Unele dificultdti care apar Tn accesarea de consiliere adecvata si tratament au
fost de asemenea recunoscute recent de catre Parlamentul European, care, intr-o rezolutie adoptata
la 21 februarie 2008 a afirmat ca, prin urmare, face apel la statele membre sd asigure dreptul
cuplurilor la acces universal in ceea ce priveste tratamentele de fertilitate.(Parlamentul European
2008)

Luate Tmpreuna, toate acestea implicd si reflectd o crestere progresivd a nevoii de
tratamente (date EIM ESHRE) cu tehnologie reproductiva asistatd (ART).

In calitate de organism european pentru profesionistii in medicini si biologie reproductiva,
ESHRE urmareste sd se asigure ca pacientii din ntreaga Europd primesc cel mai bun trataemnt
posibil si nu sunt expusi la riscuri inutile. Aceasta Tnseamna ca tratamentele oferite trebuie sa se
bazeze pe cele mai bune dovezi disponibile cu privire la eficacitate si sigurantd. Rolul ESHRE
este de asemenea de a sustine Tmbunatitiri in domeniul practicii medicale si Tn a promova
siguranta si calitatea procedurilor clinice chirurgicale si de laborator. ESHRE considera ca este un
principiu fundamental acela prin care profesionistilor Tn medicind si biologie reproductiva li se
permite sd utilizeze pe deplin potentialul biologic al gametilor si embrionilor.in acest context,
ESHRE constatd ca este important sd existe o coerentd intre decizia unei tiri de a sprijini
reproducerea asistatd si strategiile si reglementarile financiare care pot afecta calitatea serviciului
oferit.

Obiectivul acestei lucrari este acela de a descrie principiile de bune tratamente clinice 1n
cadrul domeniilor selectate ale reproducerii asistate dintr-o perspectiva profesionald bazatd pe
dovezi. Domenii foarte importante din cadrul tratamentelor de infertilitate, inclusiv interventiile
chirurgicale, problemele de implantare si stadiile precoce de sarcina (early pregnancy) sunt omise
intentionat din cadrul acestui document.
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Baza fundamentald pentru furnizarea reproducerii asistate este reprezentatd de faptul ca
diferite tratamente sunt usor accesibile. Mai mult, dovezile actuale aratd ca politicile de
rambursare pot avea un impact semnificativ asupra accesibilitatii i utilizarii de tratamente ART si
ci lipsa rambursarii medicale va actiona ca o bariera in calea utilizarii ART. in scopul de a oferi
tratamente de fertilitate adecvate, fiecare tard, individual, ar trebui sd ofere acces la ART prin
intermediul fondurilor publice Intr-o maniera realistd si dedicatd.Toate tarile ar trebui sa fie in
masurd sa probeze documentat cd oferd un program public, la o scara care este in concordantd cu
nevoile reale de ART si fard o perioada de asteptare care sa aibd un impact negativ asupra ratelor
de succes.

INVESTIGAREA PROBLEMELOR DE FERTILITATE

Persoanele preocupate asupra fertilitatii lor trebuie informate ca 84% dintre cupluri, din
cadrul populatiei in general, vor concepe intr-un an dacd nu folosesc metode contraceptive si
intretin relatii sexuale regulate. In plus, acestea trebuie informate ci fertilitatea scade cu vArsta.
Femeile si barbatii trebuie informati de asemenea cu privire la posibilele efecte negative ale
consumului de alcool, a fumatului si a greutatii corporale( supra si subponderali) asupra fertilitatii.
De asemenea ingrijirea preconceptie ar trebui sd se concentreze pe evaluarea riscurilor de
tratament si sarcind al fiecarui individ 1n parte.(fiecare caz trebuie tratat individual).In cazul
cuplurilor care nu au conceput, dupd un an de relatii sexuale regulate, neprotejate ar trebui sa li se
ofere alte investigatii clinice, inclusiv a materialului seminal si de evaluare a ovulatiei.

O investigatie hormonala adecvata ar trebui oferitd atunci cand existd semne de tulburari
ale ovulatiei. Analiza materialului seminal trebuie efectuatd pe baza recomandarilor OMS si
ESHRE. Mai multe teste, inclusiv investigatii clinice andrologice sunt recomandate in cazurile in
care sunt detectate anomalii.

Inaintea efectuarii unui test de permeabilitate a trompelor uterine (histerosalpingografie)
trebuie sd se cunoasca rezultatele de la analiza materialului seminal si a rezultatelor de evaluare a
ovulatiei. Femeilor suspectate de a avea o stare comorbidd asociatd ar trebui sa li se ofere
laparoscopie, astfel Tncét orice patologie a trompelor uterine sau pelviand sd poata fi investigatd si
tratata in acelasi timp.Ovarele pot fi evaluate prin ecografie intravaginald. In unele cazuri poate fi
indicata histeroscopia.

Pe baza rezultatelor investigatiilor, fiecare cuplu ar trebui sa primeascd informatii care sa
includa o estimare a sanselor de sarcind spontand si de asemenea ar trebui informati asupra
sanselor de sarcind dupa diferite optiuni de tratament.Aceste informatii trebuie prezentate intr-o
forma accesibild persoanelor cu nevoi speciale, cum ar fi acelea cu dizabilititi psihice, cognitive
sau senzoriale sau acelora pentru care informarea nu se face in limba materna.

INFORMARE SI CONSILIERE

Pacientii trebuie sd aiba posibilitatea de a lua decizii informate referitoare la tratamentul si
ingrijirea de care au nevoie pe baza unor informatii bazate pe dovezi. Aceste decizii trebuie
recunoscute ca parte integrantd a procesului decizional. Informatiile verbale trebuie completate cu
materiale scrise si/sau materiale audiovizuale, inclusiv informatii despre alte optiuni, cum ar fi
adoptia. Trebuie indicate grupuri de sprijin ce activeaza in domeniul fertilitatii.

Deoarece infertilitatea involuntard poate fi o povara psihologica ar trebui oferita consiliere
psihologicd adecvata care sd raspundd la intrebdrile medicale, psihologice si sociale ce pot
apdrea.Consilierea ar trebui sa facd parte integrantd din cadrul fiecarui program al centrelor de
tratament si ar trebui sa fie efectuata de catre medici, asistente si sau consultanti specializati.
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Consilierea ar trebui sa fie oferitd inaintea, in timpul si dupd investigatii §i tratament
indiferent de rezultatul acestor proceduri iar pacientii ar trebui informati ca stresul la partener sau
partenera de cuplu poate afecta relatia si are o influenta negativa asupra sexualitatii.

INDUCEREA OVULATIEI

Inducerea ovulatiei are ca scop restabilirea fertilitatii la femeile anovulante. Trebuie
oferita tinand cont si de alti factori cum ar fi factorii masculini sau pelvici, factorii de greutate sau
de tulburdri de alimentatie, stres sau efort fizic prelungit. Astfel, cel putin o analizd a materialului
seminal de la partenerul de sex masculin trebuie efectuatd Tnainte de a oferi inducerea ovulatiei,
de asemenea ar trebui verificatd permeabilitatea trompelor uterine in conformitate cu
antecedentele clinice.

Daca nu existd motive legate de sanatatea trompelor uterine sau cea pelvica este indicat sa
se efectueze trei cicluri de stimulare ovariand nainte de a verifica permeabilitatea trompelor
uterine.

Cand exista tulburari de ovulatie tratamentul este oferit in functie de etiologie

1. femeilor cu un indice de masa corporalda mai mare sau mai mic decit cel normal ar
trebui intai sd 1i se ofere consiliere cu privire la obiceiurile alimentare sau stres.
Aceasta este important si pentru cele care suferd de sindrom ovarian polichistic si
la care ovulatia s-ar putea relua o data cu scaderea In greutate.

2. clomifenul citrat raméne prima optiune de tratament medical si poate fi administrat
timp de pana la doudsprezece luni.Pacientii trebuie informati in legatura cu riscul
minor de sarcind multipla. Femeilor anovulante cu sindrom ovarian polichistic, cu
un indice de masa corporalda (BMI) > 25, care nu au raspuns la tratamentul cu
clomifen li se poate adduga in plus metformina.

3. terapia cu gonadotropine este adecvata femeilor ce nu au raspuns prin ovulatie sau
concepere la terapia cu antiestrogeni ( clomifen citrat) sau care au disfunctii sau
esec hipotalamic. Pentru acest din urmd grup tratamentul alternativ LHRH este
adecvat i in general prezintd un risc mai scdzut de sarcind multipla.Cu toate
acestea, orice centru ce efectueaza stimulare ovariana pentru inducerea ovulatiei cu
gonadotropine ar trebui sd aiba facilitati pentru monitorizarea regulatd prin
ocografie si pregatire specializatd Tn monitorizarea acestor tipuri de cicluri.

4. femeilor cu hiperprolactinemie ar trebui sa le fie oferite tratamente cu antagonisti
dopaminenergici precum bromocriptin sau carbegolind, dupa verificarea
functionalitatii tiroidiene $i corectarea orcarei anomalii.

INSEMINAREA INTRAUTERINA( IUI)

Desi IUI reprezintd o metoda ART usoard trebuie efectuata cu grija in concordanta cu
anumite criterii stricte. Permeabilitatea trompelor uterine precum si calitatea materialului seminal
trebuie verificate Tnainte de efectuarea IUI.

Este general acceptat, in literatura de specialitate, ca sansele de succes sunt mai mari dupa
o stimulare ovariana usoara si maturarea a maxim doi sau trei foliculi. Cu toate acestea, ciclul
trebuie sa fie monitorizat ecografic si prin analize hormonale, in cazul 1n care existd mai mult de
trei foliculi maturi incercarea trebuie anulati. In timp ce folosirea stimulirii ovariene poate creste
rata sarcinilor, poate aparea riscul crescut de sarcini multiple.

Majoritatea sarcinilor apar in timpul primelor sase cicluri. In orice caz, numadrul de
incercari nu trebuie sa depdseascd noud cicluri. La evaluarea duratei unui program IUI, trebuie
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luatd 1n consideratie si varsta femeii pentru a asigura la timp transferul catre un tratament mai
complex, dacd este indicat.

FERTILIZAREA IN VITRO (IVF FIV)

Lipsa bilaterald a permeabilititii trompelor uterine reprezinta o indicatie absolutd pentru
efectuarea FIV. Alte indicatii includ permeabilitatea incertd a trompelor uterine, endometroza,
alterari moderate ale caracteristicilor materialului seminal, infertilitate inexplicabild sau esec
repetat in cadrul mai multor cicluri anterioare de stimulare ovariand sau IUIL. FIV trebuie oferit ca
prima optiune de tratament la femeile cu varsta maternd avansata, indiferent de cauza infertilitatii.
FIV-ul conventional nu trebuie propus in cazul prezentei unor anomalii severe ale spermei sau
dupa esecuri de fertilizare repetate din incercari anterioare.

INJECTAREA INTRACITOPLASMATICA A SPERMEI (ICSI)

ISCI ar trebui luatd in considerare in prezenta anomaliilor severe ale spermei sau in cazul
antecedentelor repetate de esec de fertilizare din incercari anterioare de FIV conventional. Trebuie
subliniat ca ICSI nu reprezinta cel mai potrivit tratament in patologia feminind cum ar fi raspunsul
ovarian ineficient sau esec anterior de implantare.

CRIOCONSERVAREA

Dat fiind cad in cadrul tratamentelor FIV si ICSI apar de obicei embrioni in exces,
crioconservarea embrionilor ar trebui sa fie o procedura de rutind disponibild ca parte integranta a
serviciilor de tratament a intefrtilitatii.Stabilirea unui program de crioconservare de succes va
creste cumulativ rata natalitatii si de asemenea da posibilitatea trasnferului unui singur embrion
ceea ce devine astfel o optiune din ce in ce mai eficientd. Cu un numar mai mare de cicluri de
transfer a cate un singur embrion eligibil un numér mai mare de embrioni de bund calitate devin
disponibili pentru crioconservare. Crioconservarea nu numai ca se face ca acesti embrioni sa fie
disponibili a fi utilizati 1n viitor de cétre cuplu, dar poate, de asemenea, a se dovedi utila pentru
evitarea riscului de hiperstimulare ovariana.

SARCINI MULTIPLE

Cele mai frecvente complicatii In ART sunt sarcinile multiple.Morbiditatea §i mortalitatea
maternd in cazul sarcinilor multiple este semnificativ crescutd in comparatie cu cea din cadrul
sarcinilor unice.Gemenii sunt asociati cu o ratd mai mare a complicatiilor perinatale. Riscul de
probleme neurologice la nou-ndscuti, inclusiv paralizie cerebrald, este mai mare decat in sarcina
monofetald. Sarcinile gemenale sunt din ce in ce mai mult acceptate ca fiind o serioasa
complicatie a ART pentru cuplu, pentru nou néscut si pentru societate.

Scaderea numdrului de sarcini multiple poate fi reglementat doar prin reducerea numéarului
de embrioni transferati. Aceastd politicd de restrictionare a transferului embrionar ar putea fi
acceptatd ca singurul mijloc de eliminare a numarului mare de sarcini multiple. Desi transferul a
doi embrioni a prevenit sarcina cu tripleti, sarcinile gemenale inca reprezintd mai mult de 25%
dintre nasteri daca embriotransferul a avut loc in stadii timpurii si mai mult de 35% daca au fost
transferati doi blastocisti.

POLITICA EMBRIOTRANSFERULUI UNIC

Embriotransferul unic (SET) ntr-un grup de pacienti selectat este sustinut doar ca mijloc
eficient de scadere a ratei de sarcini gemenale. Transferul unui singur embrion de buna calitate
din cel putin doi disponibili poate reduce rata de sarcind gemenald Tn mod semnificativ.
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Implementarea programelor SET este posibild doar prin combinarea unor laboratoare de nalta
calitate si a unor bune programe de crioconservare.

Ghidul pentru alegerea pacientilor eligibili de a fi alesi in program SET trebuie sa includa
urmatoarele criterii: varsta femeii, numarul de cicluri FIV ICSI anterioare si de calitatea
embrionilor.

Studii observationale recente releva rezultate relativ nesatisfacatoare in cazul in care doar
un embrion a fost disponibil §i rezultate bune in cazul in care a fost ales doar un singur embrion
pentru transfer.

O revizuire Cochrane sistematica a unor studii aleatorii demonstreaza o scadere a sanselor
de natalitate in ciclurile proaspete de FIV ICSI dupa alegerea SET in comparatie cu
embriotransferul dublu (DET). Cu toate acestea o combinatie intre SET §i un program de
crioconservare bun si inlocuirea ulterioard a unui singur embrion congelat decongelat realizeaza o
ratd a natalitatii comparativa cu DET.

Transferul a trei §i patru embrioni trebuie descurajat.

Politica embriotransferului a doi embrioni este in acest moment uzuald Tn majoritatea
tarilor Europene. Alegerea SET este astizi parte a politicii de embriotransfer (prin legislatie si sau
linii directoare sau acord voluntar) 1n cinci tari ale UE.

MONITORIZARE

In scopul de a asigura monitorizarea totald si completd atat calitativa ct si cantitativa in
ART este important ca rapoartele anuale, elaborate in conformitate cu principiile reglementate de
ESHRE acoperind tipuri, eficacitate, siguranta si risc, sa fie facute publice. Datele de monitorizare
a ART ar trebui efectuate atat la nivel individual, de clinica, cat si la nivel de organizatie
independentd inregistratd ca autoritate nationala.

REFERINTE

Acest document este bazat pe liniile directoare ESHRE si NISA, monografiile ESHRE si
rapoartele EIM.
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