Neauglibas diagnostikas un arstéSanas algoritmi.

Algoritmu izstradatajs
Latvijas Cilveka reprodukcijas biedriba
Latvijas Ginekologu un dzemdibu specialistu asociacija

Darba grupas vaditajas
e Zane Vitina, ginekologe, dzemdibu specialiste, ginekologiskas un augla US specialiste,
SIA “Klinika EGV “ galvena arste un direktore.
e Profesore Dace Rezeberga, ginekologe, dzemdibu specialiste, Rigas Austrumu
kliniskas universitates slimnicas galvena specialiste dzemdnieciba un ginekologija,
Rigas Stradina universitates Dzemdniecibas un ginekologijas katedras vaditaja,
Latvijas galvena ginekologe Latvajs Valsts Veselibas ministrija.

Darba grupa:

e Valérija Agloniete, ginekologe, dzemdibu specialiste, Latvijas Cilvéka reprodukcijas
biedribas valdes priekssédetaja, SIA ,,IVF Riga”, SIA Reproduktivas medicinas centra
,EMBRIONS”.

e Zane Vitina, ginekologe, dzemdibu specialiste, ginekologiskas un augla US specialiste,
SIA “Klinika EGV “ galvena arste un direktore.

e Violeta Fodina, ginekologe, dzemdibu specialiste; SIA ,,IVF Riga” mediciniska
direktore un valdes locekle.

e QGints Treijs, ginekologs, dzemdibu specialists; SIA Reproduktivas medicinas centra
,EMBRIONS” vaditajs.

e Jaroslavs Lakutins, ginekologs, dzemdibu specialists; SIA “AVA Clinic” vaditajs.

e Zane Ozolniece, arste rezidente Ginekologijas un Dzemdniecibas specialitate. RSU, 5
gads. P.Stradina KUS.

e Katrina Demc¢enko, RSU Medicinas fakultates 5. gada studente.

e Anda Nikola Paze, RSU Medicinas fakultates 4.gada studente.

e Dana Sustova, RSU Medicinas fakultates 4.gada studente.

Algoritmu merkis

Metodisko meérkis ir sniegt efektivu palidzibu arstiem, kuri strada ar neaugligiem pariem,
tadejadi veicinot dzimstibas paaugstinaSanos un veselas jaunas paaudzes radiSanu.
NepiecieSams standartizet diagnostiku un arsté€Sanu pirms mediciniskas apaugloSanas un tas
laika.

Paredzamie algoritmu lietotaji

Ginekologi, dzemdibu specialisti; urologi; andrologi; gimenes (visparéjas prakses) arsti;
endokrinologi; genétiki; seksologi, atbilstoso specialitasu rezidenti un medicinas studenti (ka
macibu materialu apmacibu procesa ietvaros)

Algoritmu izstrades finansetajs
Brivpratiga darba grupa bez finansiala atbalsta.



Neauglibas definicija

Neaugliba ir heteroseksuala para nesp&ja ienemt grutniecibu regulari, 2-3x nedéla,
dzivojot dzimumdzivi bez izsarga$anas, 1 gada laika.

Kad jauzsak izmeklét sieviete ar neauglibu?

» Lidz 35 gadu vecumam, ja griitnieciba neiestajas 12 ménesSu laika pie regularas dzi-
mumdzives bez kontracepcijas vai, izmantojot donora spermu intrautrinas inseminaci-
jas gadijuma.

+ Sievietém, kuras vecakas par 35 gadiem, jauzsak izmekl€Sanu jau péc 6 griitniecibas
neiestasanas meénesiem.

» Japaciente vecaka par 40 gadiem vai ir stavoklis/iemesls, kas var izraisit neauglibu,
pacientes noveértesanu un izmekleSanu jauzsak uzreiz.

Indikacijas tulitejai neauglibas izmekleSanai (iznemot pacientes vecumu):
« Oligo/amenoreja,
» Zinama (vai aizdomas par) dzemdes, olvadu vai vederpléves slimiba,
« Endometrioze (I11/1V stadija),
« Zinama viriesu neaugliba (vai aizdomas par viriesu neauglibu)

Izmeklejumi.

Menstruala vésture

3D US

Histerosalpingo — kontrast sonografija
(HyCoSy/HyFoSy)
Histerosalpingografija (HSG)*
AntiChlaminia 1gG?

| Atbi1lstost WHO |

*Sievietdm ar zemu olvadu obstrukcijas risku un bez US hidrosalpinx pazimém.

! Labak izvéleties ellu, nevis H20 saturosu kontrastvielu.
2 NepiecieSams diagnozi apstiprinat vai izsleégt ar PCR metodi.

«  85% gadijumos neauglibu izraisa identificgjamas novirzes no normalas fiziologijas
vai noteikta pamatslimiba.



« Visbiezak sastopamie neauglibas c€loni ir ovulacijas disfunkcija, virieSu faktora ne-
augliba un olvadu slimibas. AtlikuSajiem =15% neaugligo paru ir nezinamas izcels-
mes neaugliba.

« Neauglibas novértésanai jabit savlaicigai, efektivai izmaksu zina (rentablai) un sakot-
ngji verstai uz visbiezak sastopamajiem neauglibas iemesliem (ovulacijas noteiksanu
un spermas analizi (SA)).

« Japacientei ir zems olvadu obstrukcijas risks un nav hydrosalpinx pazimes USG
laika, olvadu caurlaidibas parbaudi javeic tikai pec virieSu neauglibas izslégsanas pec
SA rezultata.

Neauglibas primara izmeklesana.
Anamneéze un riska faktoru identifikacija.

« Pacientu vecums

« Neauglibas ilgums (arT primara vai sekundara neaugliba)

* Reproduktiva anamnéze (dzemdibas, ab.leg., ab. spont./missed ab., arpusdzemdes
gritniecibas, ped. griitnieciba)

» Menstruala cikla raksturs (iesp&jama ovulatora disfunkcija, metrorrhagia, dysmenor-
rhea)

 leprieksgjas seksuali-transmisivas sl-bas (STS) un/vai iegurna iekaisuma sl-ba (11S)

« Kirurgiska anamnéze

» leprieksgja kontracepcija (ipasi IUS)

« Jatrogenie iemesli (t.s. medikamentu lietoSana un smekésana)

« Svara izmainas un metaboliskie traucgjumi

+ Seksuala anamnéze (ar1 dyspareunia)

« Kopgjas veselibas un gimenes anamnéze

« Ieprieksgjie neauglibas izmekl€Sanas un arstéSanas rezultati (t.s. dati par olnicu
rezervi un dzimumorganu attistibas anomalijam)



Neauglibas riska faktori.

riska faktori

No dzimuma neatkarigi

Riska faktori sievietem

Riska faktori virieSiem

Neaugliba, kas identificéta
gimenes anamnéze

piesarnojums u.c.)

salim$anas

hormonu lietoSana
Cistiska fobroze

STS anamnéeze

Neaugliba iepricksgjas attiecibas
Atkartori griitniecibas zaudgjumi
AptaukosSanas, nevesaligs uzturs
Dzives veida, vides, profesionalie
faktori (piem, smekeSana, vides

Sistémiskas un/vai enokrinas

Jatroggnie faktori, piem., anabolo

Vecums >35¢.v.
Samazinatas olnicu rezerves
Ovulatora disfunkcija
Neaugliba >3 gadiem
Menstruala cikla traucgjumi
Endometrioze
POF gimeng

1IS (ipasi STS) anamné&zg

Kriptorhisms
Seklinieku hipotofija/atrofija
Seklinieku vezis
Zinami genétiski iemesli
Varikocgle
Seklinieku trauma vai torsija
Trauc€jumi pubertates laika
Virie$a vecums >50g.

Seklinieku mikrolitiaze

Neauglibas primaras izmeklesanas un arstésanas algoritms.

Mediciniksa anamnéze
1.  Riska faktoru identifikacija

2. HPV/OC un vakcinacijas statuss

Dzivesveids
1. Folijskabes nozimésana
2.  Sabalsnséts uzturs

3. KMI 18,5 (19)-30

Paciente
1.  Ginekologiska izmekl&sana
2. US
3. Hormonoalas analizes*

4.  Olvadu parbaude

Partneris
1. Spermas analize

2. Andrologiska izmekl&$ana*

Ja pacientei <35 g.

Nosatit uz neauglibas arstésanas

Norma

1.  Pacientes konsultacija

2. Menstruala cikla
monitorésana 3-6
ménesus

3. IUI 3-6 x péc indikacijam

kliniku ne vélak ka péc 12 mén.
grutniecibas neiestasanas

Ja pacientei > 35 g.

/

Nosatit uz neauglibas arstésanas
kltniku ne vélak ka péc 6 mén.

grutniecibas neiestasanas

Patologiska atradne
1.  Ovulatora disfunkcija
2. Samazinata olnicu rezerve
3. Dzemdes faktors
4.  Ovadu/peritoneja faktors

5.  Viriesu faktors.

Nosatijums uz neauglibas
arstésanas kliniku




*P&c nepieciesamibas

LUl - Intrauterina spermatozoidu inseminacija

Neauglibas izmekleéSanas un arsteSanas algoritms péc prioritates.

1.

-
DI

|

C vecuma

<35 g.v.

35-40 g,

> 40 g.v.

Pacientei <35g.v.

Partnerim
normala SA

2. Pec olnicu rezerves

Normalas olnicu rezerves

Samazinatas olnicu

rezerves

3. Pec neauglibas ilguma

< 2 gadi

> 2 gadi

Neauglibas izmekléSanas un arstéSanas algoritms pacientei Iidz 35 g.

Ul ( max 6x)

Olvadi
necaurlaidigi

Olvadi
caurlaidigi

Taktika atkariga no
atradnes operacijas
laika. lesp&jams,
ovulacijas
monitorésana
un/vai IUl (max 6x)

Olvadi
/ caurlaidigi
HSG/HyCoSo
- Olvadi
Neauglibas necaurlaidigi
ilgums <2 g.
Anamnéze
R 1IS/STS,
Normals hvdrosalpi —| Laparaskopija
AMH/AFC yarosaipim, P i
dysmenorrhoea,
dyspareunia,
paciente iebilst
pret IVF
Neauglibas
ilgums >2 g.
Zems

AMH/AFC

IVF

IVF

IVF

IVF

IVF



Neauglibas izmekleSanas un arstéSanas algoritms pacientei péc 35 g.

Pacientei >35g.v.

Pacietnei
35-40g.v.

Partmerim
normala SA

HSG/HyCoSo /
Olvadi

Olvadi
caurlaidigi

necaurlaidigi

Anamnézé
11S/STS,
hydrosalpinx,
dysmenorrhoea,
dyspareunia,
paciente iebilst
pret IVF

Laparaskopija
3mén laika
péc l.izites

Pacientei
>40g.v.

Partnerim
norma SA

Neauglibas
ilgums <2 g.
Normals
AMH/AFC
Neauglibas
ilgums >2 g.
Zems
AMH/AFC

————| Ul ( max 3x) IVF
IVF
Olvadi
/ necaurlaidigi IVE
Taktika
atkariga no
Olvadi atradnes
caurlaidigi operacijas ]
laika. IVF
lespéjams,
Ul (max 3x)
IVF

Endokrino faktoru detalizetaka diagnostika

Pamatdiagnostika

2.-7. menstruala cikla diena - LH, FSH, prolaktina, testosterona, DHEAS,
estradiola un AMH

Seruma progesterona mérijumu luteinas fazes vidi, ja iesp&jams, 7 dienas péc
iesp&jamas ovulacijas.

TSH, TPO Av, Antivielas pret tireoglobulinu.

Sievietém ar cukura diab€tu griitniecibu drikst planot, ja HbAlc < 6,5%.

i

VF



Ovulacijas traucéjumu klasifikacija

Ovulacijas traucgjumu Analizu Raksturigakie sindromi

grupa rezultati

I GRUPA (hipotalama- } FSH, | LH, | Hipogonadotropais hipogonadisms: Kallmana

hipofizes mazspgeja) amenoreja sindroms, Sihina sindroms, anorexia nervosa

Il GRUPA (hipotalama- FSH, LH Normogonadotropa anovulacija: PCOS,

hipofizes disfunkcija) normas iedzimta virsnieru hiperplazija, virsnieru
robezas audzgji, androgens producgjosi olnicu audzgji

111 GRUPA (olnicu 1 FSH, 1 LH | Hipergonadotropais hipogonadisms:

izsitkums) Priekslaicigs onlnicu izsikums

1 prolaktins

Hiperprolaktinémija

Ovulacijas stimulacija.

I GRUPA (hipotalama-hipofizes maspgja)
Pirmas grupas pacientém olnicu stimulacijai izmanto GnRH pumpjus vai gonadotropinus.

I GRUPA (hipotalama-hipofizes disfunkcija)

¢ Sievietém ar spontanu, ovulatoru menstrualo ciklu cikliskos progestogénus nenozimé
ar merki uzlabot auglibu!!!!

e Sievietem ar PCOS

o Pirmas rindas terapija olnicu stimul€Sanai sastav no letrozola vai klomiféna
citrata. Klomiféna citratu, nav ieteicams terapiju izmantot ilgak par 6

meénesiem.

Metforminu un inositolu var ordinét sievieteém ar PCOS, lai palielinatu
ovulacijas biezumu.
Gonadotropinus var lietot ka otras rindas farmakologiskos medikamentu grupu
sievieteém ar PCOS, kuram nav bijusi efektiva arsté€Sana ar pirmas rindas
oralajiem ovulacijas stimuléSanas medikamentiem.

o Gonadotropinus kombinacija ar metforminu varétu biit labaka izvéle neka
gonadotropinu monoterpaija anovulatoram sievietém ar PCOS, kuram ir
klomiféna citrata rezistence un nav citu neauglibas faktoru.

o Laparoskopiska olnicu fenestracija varétu tikt apsveérta ka otras rindas terapija
sievieteém ar PCOS, kuras ir letrozola un klomiféna citrata rezistentas, ar
anovulatoru neauglibu bez citiem neauglibas faktoriem.




O

Sievietem ar PCOS bariatriska kirurgija ka neauglibas arstéSanas metode
uzskatama par eksperimentalu. Risku un ieguvumu attieciba paslaik ir
neskaidra, lai to uzskatitu par auglibas terapiju.

e Jedzimtas virsnieru garozas hiperplaziju

O

O

Sievietes ar klasisku AGS jaarste ar glikokortikoidiem, kas neskérso placentu.
Izveles preperats Sobrid ir hidrokoritzons.

Neklasiskas formas iedzimtai virsnieru garozas hiperplazijas gadijuma
hidrokortizonu japievieno planojot griitniecibu un tas laika.

e Vairogdziedzera disfunkcijas arsteSana

O

Sievietém, kuru TSH vértiba ir >2.5 mU/I, jalieto L-tiroksinu (Levothyroxine),
lai sasniegtu TSH veértibu <2.5 mU/1 Sievietem pirms planotas griitniecibas un
tas laika vidg, kura Joda saturs tident ir nepietickams, jalieto 100-150ug joda
diena.

Sievietém ar hipertireoidismu japabeidz vairogdziedzera pamatarstésanu
(operacija, radioaktiva joda terapija) pirms uzsak griitniecibas planoSanu.

11 GRUPA (olnicu izstkums)
Pacientém ar jebkuras etiologijas olnicu izstkumu iesaka IVF/ICSI, izmantojot ol$tinu

donésanu.

Hiperprolaktinémija.
Pacientes ar apstiprinatu hiperprolaktinémiju jaarsté ar dopamina agonistiem.

Endometrioze un neaugliba

Endometriozi péc Amerikas Reproduktivas medicinas asociacijas (American Society for
Reproductive Medicine- ASRM)) izstradatas klasifikacijas iedala ¢etras stadijas: | stadija -
minimala, Il stadija - viegla, Il stadija - vidgja, IV stadija- izteikta.

o Ir pieradits, ka sekojoSa taktika ir iesakama:

O

I/I1 stadijas endometriozes gadijuma terapija izmantota laparoskopiska
arstéSana uzlabo dabiski ienemtas gritniecibas bieZumu.

Endometriozes pacientiem ar neauglibu ka visefektigako arsteéSanu iesaka
IVF/ICSI, jo seviski, ja ir arT olvadu caurlaidibas trauc€jumi un virieSu faktora
klatbtne.

Gados jaunajiem pacientiem, kuriem endometrioze neskar zarnas, urinpiisli vai
ureterus iesaka endometriozo peréklu eksciziju, jo tas uzlabo spontanas
griitniecibas iesp&jamibu.

Laparoskopiski arstgjot endometriozes pacientes, janem veéra sievietes vecums,
jo operativa terapija ir efektiva tikai gados jaunajam sieviet€ém bez citiem
neauglibas faktoriem.

Endometriomu enukleacija pirms IVF/ICSI veicama ar mérki mazinat
saslim$anas raditas sapes vai uzlabot folikulu pieejamibu

Lai gan olnicu abscesa veidoSanas risks péc folikula aspiracijas ir zems,
sievieteém ar endometriomam olnicu punkcijas laika profilaktiskos noliikos
jaievada antibiotikas.



e Ir pieradits, ka seko§josa darbiba neuzlabo griitniecibas iestasanos:

O

Rutina izrakstita pécoperativa hormonus supresg€josa terapija griitniecibas
dabisku iestasanos iesp&ju nakotn€ nepalielina.

Arpus ovulacijas indukcijas shemam, lai uzlabotu dabisku griitniecibas
ienemsanu, nav mérktiecigi izrakstit pretiekaisuma Iidzeklus vai letrozolu
(Letrazole) .

Pieradijumi neuzrada ieguvumus ilgstosai KOK/progestogénu lietosanai pirms
IVF/ICSI.

Ultragara GnRH agonistu protokola izmantoSana nav pieradijusi parliecinoSu
efektivitati un vairs netiek rekomendeta.

Sievietem ar I/II stadijas endometriozi neiesaka veikt operativu endometriozes
stadiju reducg€josu operaciju pirms IVF/ICSI, jo ta neuzlabo griitniecibas
iestasanas iesp&jamibu.

Pirms IVF/ICSI pacientém ar endometriomam rutina neiesaka operativu
endometriomu enukleaciju, jo §1s manipulacijas samazina olnicu rezervi.
Operacija apsverama, ja endometriomu diametrs parsniedz 3cm. Janem veéra
sievietes ovarialas rezerves.

e Taktika apsverma:

o

I/I1 stadijas endometriozes gadijuma var apsvert neauglibu arstet ar IUI,
ierosinot medikamentozi ovulaciju, bet tas efektivitate ir apSaubama.

Lai gan nav parliecinoSu pieradijumu tam, ka laparoskopija dzilas
endometriozes gadijuma uzlabo auglibu, ta var tikt piemérota simptomatiskam
pacientém.

Intrauterina inseminacija.

Intrauterina inseminacija (IUI) ir sagatavotu spermatozoidu ievadiSana dzemdes
dobuma. Spermatozoidu ievadiSana dzemdes dobuma atvieglo to kustibu cauri dzemdes kakla
kanala biologiskajai barjerai. Oocita apauglosana notiek sievietes olvada. IUI netiek trakt&ta
ka mediciniksas apaugloSanas metode, jo apaugloSnas vieta un process neatskiras.

Nosacijumi un ieteikumi.

Nosactjums IUI veiksanai ir caurlaidigi olvadi. Rekomendé veikt maksimali 3-6 IUI ciklus
vajas efektivitates dél ( 5-16%) .

IUI var veikt ar vai bez olnicu stimulacijas.

IUI bez olnicu stimulacijas parasti veic sievieteém ar ovulatoru menstrualo ciklu.

Indikacijas:

e vientula sieviete (izmanto donora spermu)
e Sieviete homoseksualas attiecibas (izmanto donora spermu),
e Neskaidra iemesla neaugliba,



Viegla vai vidgji smaga edometrioze (labaks rezultats ciklos, kad olnicu stimulacija
piemérota; rekomendacija apSaubama),

Viegla partnera spermas patologija (rekomendacija apSaubama),

Sievietém, kuram nav iesp&jams dzimumakts.

leguvumi:

Mazak invaziva arstéSanas metode, salidzinot ar IVF .

Riski:

Daudauglu griiteciba, jo olnicu stimulacija pirms IUI izmatota.

Mediciniska apaugloSana

IVF

Mediciniska in vitro apauglo$ana apauglosana ir vairaku oocitu iegiiSana un apauglosana

trauka, apaugloto oocitu kultivéSana specialaja barotn€, embrija vai embriju ievadiSana
dzemdg.

Indikacijas

olvadu necaurlaidiba;

endometrioze;

ovulacijas trauc€jumi, ja olnicu stimulacija bijusi neveiksmiga;

neskaidra iemesla neaugliba, ja ieprieks pielietota arstéSana bijusi neefektiva;

virieSu neaugliba, viegla, viedgji smaga OAT ( oligoastenoteratozoospermija)

embriju sald€Sana sieviet€m pirms staru vai kimijterapijas;

olStinu saldéSana ar meérki atlikt griitniecibas planoSanu vélakam laikam.

primars olnicu izsikums - oocitu donéSana;

patologisks kariotips vai cita genétiska patologija, kad nepiecieSama preimplantacijas
genétiska embriju izmeeklé$ana.

ICSI

Intracitoplazmatiska viena spermatozoida injekcija oocita (ICSI - intracytoplasmic

sperm injection) ir mediciniskas apaugloSanas tehnika, kuras laika spermatozoidu injic€ tiesi
olSiinas citoplazma. ICSI lieto ka paligmetodi oocita apaugloSanai

Indikacijas:

Samga virieSu neaugliba,

azoospermija (PESA, TESE, mikroTESE)

iepriek§ IVF bez fertilitzacijas (apauglosanas) vai loti zema fertilizacija (mazak neka
20-25%) .

ieglito oocitu skaits ir loti mazs;

Kriokonsevétu oocitu auaglosana.

Nosacijumi un ieteikumi.

ICSI, salidzinot ar IVF, uzlabo fertilizaciju.
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Gadijumos, kad parim ir indicéta preimplantacijas genétiska diagnostika (PGTA,
PGTSR, PGTM)), to iesaka veikt kombinacija ar ICSI. PGT ir embrija genétisko
anomaliju noteikSana pirms tas implantgjas dzemdes dobuma. To veic, lai savlaicigi
noteiktu genétiski parmantojamu saslim$anu embrijam, kura ir vienam vai abiem
vecakiem un izvairitos no tas nodosanas gaidamajam b&rnam.

Oocitu donésana
Indikacijas

priekslaicigs olnicu izsikums;

gonadu disgenézija (ieskaitot Ternera sindromu);

abpusgja ooforektomija;

olnicu izstkums p&c kimijterapijas vai staru terapijas;

neveiksmiga [VF/ICSI anamng@zg;

liels risks, ka bérns parmantos no mates genétisku slimibu (patologisks kariotips vai
cita genctiska patologija péc genétika rekomendacijas).

Nosacijumi un ieteikumi.

Oocitu donora izmekl&Sanu veic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta
noteikumiem Nr. 261 , Neauglibas diagnosticéSanas un potenciala dzimumsiunu 34
donora mediciniskas izmekleSanas kartiba”
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Shematisks parsakts olnicu stimulaciju vadlinijam pacientiem IVF/ICSI ietvaros

Paredzama olnicu atbilde uz 0S
(AFC vai AMH noteiksana)

LH supresija /

Gonadotropini

oIy

Monitorésana

Galéja olsunu
nobrieSanas diena

Panakta olnicu atbilde uz OS

Galéja ol$inu

.
-
nobriesana = @

Luteilas fazes @%ﬁ@

atbalsts |/

OTRAS IZVELES TERAPLIA

ZEMA ATBILDES REAKCUA

GnRH antagonistu GnRH agonistu

protokols protokols

'd
150-300 SV
gonadotropinu

ZEMA ATBILDES REAKCUA

100005V hCG Cils
vai partrauk$ana

250ug rhCG

l

Dabigais
progesterons

(i/m, s/c, vaginali)

Didrogesterons

(p/o)

AMH — antimillera hormons,
AFC- antralo folikulu skaits.
rFSH rekombingtie FSH,

p/hp FSH — purificétie/augsti purificétie FSH

LFA — luteinas fazes atbaslts
ET - embriotransfers.

NORMALA ATBILDES REAKCIJA

GnRH antagonistu GnRH agonistu

protokols protokols

150-225 SV ¥
gonadotropinu

US monitorésana
Folikulu izmérs un skaits

Endometrija biezums ]
Estradiols limenis j

tzwérté individudhl

NORMALA ATBILDES REAKCLIA

10'000SV hCG
vai
250pg rhCG

l

Dabigais progesterons
(i/m, s/c, vaginali)
Didrogesterons (p/o)

AUGSTA ATBILDES REAKCUA

GnRH antagonistu GnRH agonistu

protokols protokols
4 i
150 sv 100-125 SV

gonadotropinu gonadotropinu

AUGSTA ATBILDES REAKCLIA

JA GnRH JA GnRH
antagonistu agonistu

Cikia

protokols protokols
—
2 k
e 5'000SV

hCG

GnRH

agonists
— X —i
Freeze-all Svaigs ET
stratégija un pielagots
LFP
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Olnicu stimulacijas protokoli

Olnicu stimulacijas protokoli

— /|

Modificats Vieglas stimulacijas Garais protokols Isais protokols
naturalais cikls protokols (FSH (izmanto GnRH (protokola sakums Dubulta
(lieto tikai HCG) deva ir samazinata agonistu, sakot no stimulicijas stimulacija
(zem150SV) un/vai iepriek3eja menstruala cikla 2.-
stimulacijas sakums menstruila cikla 3. diena)
vélaks) luteinas fazes
vidus)

Medikamenti, kas 1sa protokola gadijuma izmantojami priek$laikus LH pacéluma nomaks$anai:

GnRH agonisti

Isais protokols

pacéluma analogi

preparati LH GnRH __—»| GnRH antagonisti

nomaksanai

Progestini

Klomiféna citrats
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Medikamentu grupas, kas izmantojamas olnicu stimulacijai.

Rekombinéts

FSH

//—'
/ \ Menopauzals

Stimulacijas
preparati

Rekombinéts
LH

,—’/—/’/’
/ \ \A M -
enopauzals

h 4

Klomiféna FSH (LH maisijumu sastava)

citrats

Letrozols

Izmantojamie preparati olstinu gala nobriesanai, jeb trigerim

SN

hCG GTRH agonisti
(Drikst veikt svaigu ET, (Péc tradicionalajam shémam
rekomendé, ja nav OHSS riska) nerekomendé veikt svaigu ET,

samazina OHSS risku)

Dazadu stimulaciju medikamentu ietekme (efektivitate un drosiba)

Rekombinanta FSH (rFSH) un menotropina (hMG) izmantoSana olnicu stimulacijai ir
vienlidz efektiva visu parametru zina. Spéciga rekomendacija +++

Agonistu olnicu stimulacijas protokolos ir vienlidz rekomendéta rFSH un
purificéta/attirita FSH (p-FSH)izmantoSana. Spéciga rekomendacija ++

GnRH agonistu protokolos vienlidz rekomendéta ir rtFSH un augsti purificéta/attirita
FSH (hp-FSH) pielietosana. Speciga rekomendacija ++

GnRH agonistu protokolos hp-FSH un hMG izmantoSana ir vienlidz rekomendéta.
Nosacita rekomenddcija ++

14



GnRH antagonistu ciklos tfLH + rFSH kombinacija neuzlabo stimulacijas drosibu,
salidzinot ar HMG. Nosacita rekomenddacija +

Netiek rekomend@ts pielienot GTH kopa ar letrozolu ar mérki palielinat stimuacijas
efektivitati pacienteém ar paredzamu vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz olnicu
stimulaciju._Nosacita rekomenddcija +

GnRH antagonistu ciklos pacient€ém ar paredzamu normalu atbildes reakciju uz olnicu
stimulaciju ir vienlidz rekomendgéta ilgstosas darbibas rFSH un ikdienas rFSH
izmantoSana izmantoSana. Nosacita rekomendacija ++

Nav pieradijumu, kas ieteiktu FSH aizstaSanu ar klomiféna citratu olnicu stimulacijas
procesa.
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Gonadotropinu devas korekcija izmantoSanas laika (efektevitate un
dros$iba).

Gonadotropina devas pielagosana (palielinajums vai samazinajums) olnicu
stimulacijas vidusfaze, nav iesakama ar mérki palielinat stimulacijs efektivitati, jo,
kaut iegtistamo ooocTtu skaitu ir iespgjams modificét, petijumi neuzrada ietekmi uz
kliniskas griitniecibas un dzivi dzimuso skaitu. . Nosacita rekomendacija +

Nekonvencionals ovarialas stimulacijas sakums salidzinajuma ar agrinas
folikularas fazes stimulaciju.

Folikularas fazes stimulacija ir visdro$aka un efektigaka, tacu ir pacientu grupa, kurai
trukst laika, tap&c luteinas fazes stimulacija ir attaisnojama.

Olnicu stimulacija, kuru uzsak jebkura cikla diena ir iesp&jama, tacu visticamak, nav
ieteicama visparigaja IVF/ICSI pacientu populacija. . Nosacita rekomendacija +

Gonadotropinu terapijas uzsaksana vélina lutealaja faz€ netiek rekomendéta
pacientém ar vaju/nepietieckamu atbildes reakciju uz stimulaciju.. Nosacita
rekomenddcija +

Gonadotropinu terapijas uzsaksana agrina lutealaja faze, visticamak ar1 netiek
rekomendg€ta pacientém ar normalu vai vaju/nepietieckamu atbildes reakciju uz
stimulaciju. . Nosacita rekomendacija +

Lutealas fazes stimulacija var tikt izmantota ciklos bez transfera. GPP

Divkarsa, dubulta stimulacija pacienteém ar vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz
stimulaciju biitu jaizmanto tikai klinisko p&tijumu konteksta. GPP

DivkarSu stimulaciju var apsveért steidzamiem auglibas saglabasanas cikliem. GPP

Izveles protokoli auglibas saglabasanai.

Veicot olnicu stimulaciju sievietém, kas v€las saglabat auglibu medicinisku iemeslu
del, ieteicamaks ir GnRH antagonistu protokols. Nosacita rekomendacija +

Onkologijas pacientiem, steidzamos gadijumos, kriokonservacijas noliikos stimulacija
ir sakama jebkura cikla diena Nosacita rekomendacija ++

Pacientém ar estrogéna jutigu laundabigu saslimSanu, olnicu stimulacijas laika var
apsvert antiestrogénu, piemeéram, letrozola vai tamoksiféna, pievienosanu. GPP
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Lutealas fazes atbalsts

De| luteinas fazes paredzama defekta Progesterons vienmér ir ieteicams lutealas fazes
atbalstam p&c IVF/ICSL

Var izmantot jebkuru no iepriekSmin&tajiem dabiska progesterona ievadiSanas celiem (ne
oraliem).

Parasti progesterona lietotas devas ietver:

- 50mg vienu reizi diena intramuskulari,

- 25mg vienu reizi diena subkutani,

- 90mg vienu reizi diena vaginali g€la veida,

- 200mg tr1s reizes diena vaginali kapsulu veida,

- 100mg divas vai tris reizes diena vaginali supozitoriju veida,

- 400mg divas reizes diena vaginali pesariju veida.

Progesterona terapijas uzsakSanai lutealas fazes atbalstam janotiek laika posma starp OPU
veikSanas dienas vakaru un treSo dienu péc OPU.

Progesteronu lutealas fazes atbalstam rekomendéts lietot vismaz lidz beta hCG noteiksanas
dienai.

Luteinas fazes atbalsts hCG

.

Mikronizétais ]
Didrogesterons

progesterons Progesterons
(vaginali vai (Perorali) parenterali
rektali)

Embriotransfers

e Izmantot eSET — (elective single embrio transfer) - tas samazina daudzauglu
griitniecibas un ar to saistito patologiju risku.

e ET-—embrija/embriju ievade sievietes dzemdes dobuma caur dzemdes kakla kanalu,
izmantojot ET katerteru notiek 2., 3., 5. vai 6. diena.

Zelta standarts to darit ir USG kontrolée.

Optimalais dzemdes endometrija biezums svaigu embriju transféram ir 10-12 mm,
atkaus€tu embriju transféram - 7-10 mm.

Endometrija biezums < 6 mm samazina veiksmigas griitniecibas iestasanas iesp&jamibu.
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Dzemdes endometrija sagatavoSanas principi atkausétu embriju transféram.
Svarigi sinhronizét implantacijas logu jeb receptivu endometriju ar ievadita embrija
blastocistas stadiju.

ET dienas apréekinSana:

‘ |
HAT PgD1  PgD2  PgD3 Pg})4 PgD5  PgP6 ‘
‘ ‘ ! I
| |
: |
|
He - | LH+1 ‘ LH+2 ‘ LH+3 | LH+4 LH+5 ‘ LH+6 ‘
S " | |
Pgsakt 36h pecLHpika || po g |l pgp2 || pgo3 || pepa || PeDs || pel
vai hCG trigera 8 £ # glp g g!DG
' | |
. I |
mDC hCG+1 || hCG+2 || hCG+3 || hCG+4 th|i+5 hCG+6 hcf+7
= - = I |
S ~ Pg sakt 1 dienu péc LH I
HAT — hormonu aizvietojosa terapija 2 “ 2 |
DC - dabigs cikls, mDC — modificéts dabigs cikls pika vai 2 dienas péc hCG & $

FP — follikulu punkcija injekcijas | sl st il

Sagatavot endometriju atkausétam ET var:

e dabiska cikla, nosakot LH piki vai progesterona pacélumu;

e dabiska modificéta cikla, inducgjot ovulaciju ar HCG pirms dabiska LH pac€luma pie
preovulatora folikula un adekvata endometrija, ar vai bez lutealas fazes atbalsta;

e hormonu aizstajterapijas cikla, ar E2 izaudzgjot endometriju un ar Pg imit&jot luteino
fazi, ar (parasti pie 1sa/normala cikla)vai bez (parasti normala/gara cikla) GnRH
agonistu pielietoSanu.
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Ar IVF/ICSI sasititie riski:
* Agrinie:
» Stimulacijas laika un no tas atkarigie
*  Olnicu punkcijas laika iesp&jamie riski

+ Attalinatie.

OHSS (Olnicu hiperstimulacijas sindroms) — parmériga olnicu atbildes reakcija uz
stimulaciju. Incidence — 0,7-1,7% (smags)

Olnicu punkcijas laika iegustamie riski:
e legurna infekcija (3%),
e olnicu, iegurna abscess,
e aprakstiti dazi gadijumi ar histerektomiju,

e Endometriomu aspiracija — riska faktors — pie olnicu punkcijas, skarot un
aspirgjot enbometriomu rekomendg profilaktisku antibiotiku lietoSanu.

e Riski, kas retaki ka <1%:
e Hemoragija
e Zarnu, ureteru ievainojums.
¢ Olnicu ruptira.

e Olnicu sagriesanas.

OHSS

(Olnicu hiperstimulacijas sindroms) — parmériga olnicu atbildes reakcija uz stimulaciju.

OHSS iedaltjums:

= Atkariba no simptomu sakuma:

o Agrins —sakas 7 dienu laika no hCG injekcijas briza, saistama ar intensivu
olnicu atbildes reakciju, smagaks.

o Velins — sakas 10.diena un vélak, saistama ar augla hCG sekréciju, vieglaks,
tacu ilgaks.
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OHSS stadija Kliniskas izpausmes

Laboratora atrade

Abd als iestiepums. diskomforts Nav nozimigu 1zmainu
Slikta diiga, vemEana
Paldielinatas olnfcas 5-12cm

Viegla OHSS simptomi +

Ht >41%

US vizualiz&jas ascts Lei >15000

Vidéja OHSS simptomi + Ht=55%

Kliniska ne tikai US ascita aina Lei >25000

Hidotorax, Kreatinina klirenss <50ml/min.
Dispnoja Kreatinins >1,6
Oligarija/andrija Na <135

Nepartraukta Skebinifana, slikta disa, K=5

1TA Paaugstinati aknu enzimi
Strauj svara pieaugums >1 kg/dn Koagulacijas izmainas
Sinkope

Izteiktas sapes vederd

Venoz3 tromboze

Anunja/akita nieru mazspgja
Arntmija

Trombemboliyja

Pertkarda izsvidums

MasTvs hidrotorakss
Arteriala tromboze

RDS

Sepsis

OHSS riska faktori:
e PCOS, AFC (2-10 mm) >17
e AMH >3,5ng/ml

e Hipogonadotrops hipogonadisms.

e Jaunasieviete

o KMI<I8,5

e OHSS ieprieksgja stimulacija

e (GnRHagonista stimulacijas protokls

e Lielas FSH devas.

e Atri palielinats Estrogéna Itmenis ( >10000pmol/I)

e HCG injekcija trigerim.

Attalinatie riski sievietei
* Neviens no pétijumiem nenorada saistibu starp priekSlaikus menopauzes iestasanos
un IVF/ICSI.
* Ar IVF/ICSI arstétam sievietem:

* Nepieaug invazivas olnicu véza, melanomas, endometrija, kriits, dzemdes kakla,
vairogdziedzera un taisnas zarnas risks péc IVF.

+ Jasieviete ir BRCA génu nes€ja, invaziva olnicu véZza risks 1 péc konservativas
neauglibu korig€josas terapijas vai IVF/ICSI.
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IVF/ICSI papildmetodes

Nav pietiekamu ieradijumu, lai tas rekomendeétu rutind.

e Preimplantacijas genétiska testéSana:

Iz8kir:
o PGT-A jeb preimplantacijas (pirmsimplantacijas) hromosomu aneiploidiju
(izmainita hromosomu skaita) gené&tiska testéSanu.

Sievietém virs 35 gadu vecumam pieaug hromosomalo patologiju risks olsiinas.
Tomé@r nepietiek pieradijumu, lai preimplantacijs genétisko testéSanu rekomend&tu rutina
visam pacietném ar vecumu virs 35. To veicot, ieguvums ir 1saks laiks Iidz gritniecibas
sasniegSani.

PGT-A, balstoties uz pieradijumu datiem, nepalielina dzivi dzimuSo sakitu Saja
vecuma grupa.

PGT-A ir apsverama pie atkatotam implantacijas neveiksmeém.

o PGT-SR jeb preimplantacijas (pirmsimplantacijas) stku hromosomalu fragmetnu
(izm&ros I1dz 40%) test€Sanas metodi.
e PGT-SR indikacijas: vienam vai abiem partneriem konstateta lidzsvarota
hromosomala aberacija.

o PGT-M jeb preimplantacijas monogenu (ar viena géna izmainam saistitu)
saslimSanu genétisko testéSanu, kas ir DNS identificétu slimibu izraiso$a/-u,
patogéna/-u varianta/-u izcelsmes noteik$ana vienas gimenes ietvaros, kas lauj péc
mediciniskas apaugloSanas veikSanas veikt embrija ar zinamu analiz€jama géna
genotipu transferu dzemde. PGT-M testéSanu var veikt jau iepriek§ diagnosticétu
parmantotu genétisku patologiju gadijuma, ja ir zinams, ka patologiju klatbiitne
ievérojami ietekmes dzivildzi vai dzives kvalitati, izpauZoties prenatali, dzemdibu
laika, bérniba vai jau pieauguSam individam.

e PGT-M indikacijas:
= (imené ir diagnosticéta monogena saslimSana bérnam, un/vai,
veicot genétisku test€Sanu, ir konstatéts augsts risks slima
pécmacgja piedzimsSanai.
= Konstatéta zinama genétiska patologija, kuras testé$ana ir tehniski
iesp&jama.
e PGT-M cikla ietvaros iesp&jams ieklaut ari PGT-A analizi, kas nodroSina,
ka embrijs ir vesels ne tikai péc analiz€jama géna saslimsanas, bet vinam
nav ari kada hromosomala patologija.

e Time lapse inkubatori — jaunakas paaudzes inkubatori ar embriju attistibas
monitoréSanas iespgjam un attistibas nemainiguma nodro$inasanu.

¢ Endometrija receptivitates tests — Genétisks tests, kas nosaka endometrija génu
ekspresivitati receptivitates, jeb implantacijas loga bridi.

¢ Reproduktivie imunologiskie testi, kas ictver asins un endometrija NK $tinu, killer
Stinu imunoglobulinu lidzigo receptoru (KIR) un HLA noteikSnanu — nav pieradijumu
to lietoSanai.
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Imunomoduléjosa arsteésana ar Intralipid, intravenozo Ig, rh-LIOF, PBMCs un anti
TNF.

Oocitu aktivacija — nerekomendg€ to izmantot visiem pacietniem, bet ir pietickami
daudz un ticami pétijumi, lai to rekomend€tu pacientiem, kuriem ieprieksgjas
arst€Sanas reiz€s novertota nepareizu vai nepietiemau ol$iinu apauglosanos vai
noveroti defekti embriju attistiba.

Mithondriju aizstajterapija.

Spermas aktivacija — Tiek rekomedn@ta pacientiem ar primaru vai sekundaru totalu
astenozoospermiju, kuras iemesls nav strukturali defekti.

PICSI — spermas hialuronskabes saistitsp&jas noteikSana, spermas selekcijas tests
pirms ICSI.

Spermas magnétiskas aktivacija labakai spermas selekcijai.

Microfluidics var tikt apsverts labakai spermas selekcijai.

AugSanas faktoru pievienoSana embriju vides kultiiras.

Assited hatching — metode, kas lauj atvieglot embriju izklGsanu no zona pellucida.
Intrauterina PRP plana/refraktora endometrija gadijjuma.

Intraovariala PRP - olnivu rezerves aktivacijai.

Duostim — dubulta stimulacija.Ta apasverama pie vajas olnicu atbildes reakcijas un
olstinu vitrifikacijas noltkos laika triksmes gadijuma, pieméram, onkologiskajiem
pacientiem.

Intravaginaas vai intrauterinas hialuronaskabes kultiiras.

Endometrija bojajuma radisana (endometrial scratching) ar mérki uzlabot
implantaciju.

Intrauterina HCG ievadiSana ar mérki uzlabot implantaciju.

Intrauterina Granulozo koloniju stimul€joSo faktoru ievadiSana.

Freez all stratégija.

Akupunktiira, Kinas medicina, homeopatija netiek rekomendéta kombinacija ar
IVF/ICSI.
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