Neauglhibas diagnostika un arstéSana.
Metodiskas rekomendacijas

Metodisko rekomendaciju 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 Valerija 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 Gints 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.

Metodisko rekomendaciju merkis

Metodisko mérkis ir sniegt efektivu palidzibu arstiem, kuri strada ar neaugligiem pariem,
tadgjadi veicinot dzimstibas paaugstinaSanos un veselas jaunas paaudzes radiSanu.
NepiecieSams standartizét diagnostiku un arsté€Sanu pirms mediciniskas apauglo$anas un tas
laika.

Metodisko rekomenaciju uzdevumi
Sniegt informaciju par
e auglibu ietekm&joSiem faktoriem,
e savlaicigu, uz pieradijumiem balstitu diagnostiku,
e tai sekojoSu un miisdienu medicinas prasibam atbilstoSu arst€Sanu.



Paredzamie metodisko rekomendaciju 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)

Ieguvumi, kas varétu rasties, ieverojot metodisko rekomendaciju ieteikumus

Mediciniskie: savlaiciga un atbilstosa pieradijumiem neauglibas diagnostika un
arstéSana.

Socialie: demografiskas situacijas uzlabosana.

Finansialie: mediciniski pamatota, meérktieciga un produktiva naudas Iidzeklu
izlietosana.

Blakusefekti un riski, kas varétu rasties, ievérojot metodisko rekomendaciju
ieteikumus

Palielinoties olnicu stimulacijas skaitam, var pieaugt medicinikas apaugloSanas
komplikaciju — stacion€jamo pacientu skaits ar smagu olnicas hiperstimulacijas
sindromu, olnicu ruptiiru, sagrieSanos, ekstrauterinu griitniecicibu, maza iegurna
iekaisuma sindromu.

Teorétiski, palielinoties donoru genétiska materiala izmantoSanai, var palielinaties
bérnu skaits, kas piedzimusi no viena gené&tiska materiala donora, tacu tas Latvija liek
legitimi kontroléts 1idz 3 dzivi dzimuS$ajiem viena valsti no viena dzimumstnu donora,
iznemot gadijumus, kad beidzama ir daudzauglu griitnieciba.

Péc ovulacijas indukcijas ar medikamentiem dabiskas griitniecibas ienemsanas
gadijuma ir augstaks daudzauglu griitniecibas risks.

Salidzinot ar vispar€jo populaciju, pariem péc neauglibas arstéSanas neatkarigi no
arstéSanas metodes ir augstaks preeklampsiju, eklampsiju, gestacijas cukura diabéta,
maza gestacijas laikam, liela gestacijas laikam, placentas priekSlaikus atslanoSanas,
dzemdibu darbibas indukcijas un keizargrieziema risks.

Pariem, kuriem arstéSana tiek izmantota medicinikas apaugloSanas metode ICSI
(intracitoplazmatiska viena spermatozoida injekcija olSiinas citoplaza), ir augstaks
hromosomalo patologiju risks, salidzinot ar IVF grupu un vispér&jo populaciju.

Metodisko rekomendaciju pieméroSanas mérka grupa

Pacienti ar sekojoSiem diagnozu kodiem, saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas
pienemto Starptautiskas statistiskas slimibu un veselibas problemu klasifikacijas
10.redakciju ( SSK 10 klasifikators):

N46 VirieSu neaugliba

NO97 Sievietes neaugliba

N97.0 Sievietes neaugliba anovulacijas dél

NO97.1 Sievietes neaugliba olvadu patologijas d&l

NO97.2 Sievietes neaugliba dzemdes patologijas dél

N97.3 Sievietes neaugliba dzemdes kakla patologijas dél

NO97.4 Sievietes neaugliba viriSko faktoru del

N97.8 Sievietes neaugliba citu c€lonu del

N97.9 Neprecizeta sievietes neaugliba

Z31 Prokreativi pasakumi

731.0 Olvada vai séklvada plastika péc ieprieks¢€jas sterilizacijas



731.1 Maksliga apséklosana

Z31.2 In vitro apaugloSana

731.3 Citas apaugloSanu veicinoSas metodes

Z31.4 Reproduktivo sp&ju izmekl&Sana un parbaude
7Z31.5 Genétiska konsultacija

731.6 Vispargja konsultacija par peécnacgju radisanu
731.8 Citi prokreativi pasakumi

731.9 Neprecizeti prokreativi pasakumi

Kriteériji
Pasaules un Eiropas vadosSajas organizacijas izstradatas un publicetas klmiskas vadlinijas,

rokasgramatas, uz pieradijumiem balstitu protokolu ieteikumi, kuru darba grupas piedalijusies
vadosie pasaules un Eiropas specialisti. Literatiiras analize.

Rekomendaciju gradacija:

Rekomendacijas ieteikumu spéeks Sintakse
Spéciga rekomendacija/parliecinosi | Nedrikst/drikst
pieradijumi

Regulali ieteikumi, pieradijumi ar vidgju | Vajadzetu/ nevajadzetu
ticamibu.
Atverts ieteikums, nav saistoss Varétu/drikstetu nedarit, neievérot.

Metodiskas rekomendacijas izstradatas ari basltoties uz apzinatu vadoSo Eiropas
reproduktologu, ekspertu viedokli, ja pétijumi par konkréto t€mu nav bijusi pietickami — Good
clinical practice vai kliniska konsensus/vienoSanas punkts.

Simbols VienoSanas speks VienoSanas apjoms
procentos
+++ Spéciga vieno$anas >95% aptaujato piekrit
++ Ir vienoSanas 75-95% aptaujato piekrit
+ Vairums piekrit 50-75% aptaujato piekrit
- Nav vienoSanas. <50% aptaujato piekrit

Mediciniskas apaugloSanas sadala katra rekomendacija apziméta ka specigs vai nosacits
ieteikums. Un pamatojoties uz apstiprinoSo pétijumu stiprumu/ ticamibu, gradéts ka ++++
Augsts, +++ vidgjs, ++, vajs, + loti vajs. Ja pieradijumi iztrukst, tad ieteikums traktéts ka Good
Prastice point (GPP), balstoties uz klisko pieredzi.



letekme uz Spéciga rekomendacija Nosacita rekomendacija

Pacientiem Liclaka dala cilvéku véletos $adus | Vairums $adu pieeju vélétos, tomér
ieteikumus. Tikai daZzi né. daudzi né.

Klinicistiem Vairums no pacientiem ir tiesigi | Rekomendacijas izmantojamas,
sanmet Sada veida art€Sanu apzinoties, ka dazada, individualiz&ta
rekomendaciju iev@ro$ana varétu | pieeja  pacientu  artéSanai  ir
but kvalitates kritérijs klinicista | iesp&jama.
darba vertésanai.

Politikiem leteikumi var tikt ietverti politisku | Nepieciesamas debates, vai
lémumu piepemsana  vairuma | politiskos lémumus butu japienem.
gadijumu.

Metodisko rekomendaciju izstrades finansetajs
Brivpratiga darba grupa bez finansiala atbalsta.

Definicija

Neaugliba ir heteroseksuala para nespéja ienemt griitniecibu, regulari, 2-3x
nedela, dzivojot dzimumdzivi bez izsargasanas, 1 gada laika.

Sievietem péc 35 gadu vecuma, nemot veéra negativo vecuma ietekmi uz auglibu,
nepiecieSama veselibas, neauglibas riska faktoru, neauglibas iemeslu izvertéSana péc 6 ménesu
gritniecibas neiestaSanas.

Paros, kuros sieviete vecaka par 40 gadiem vai gadijumos ar zinamu neauglibas
iemeslu, pieméram, olvadu ektomiju anamnézg, diagnoze uzstadama uzreiz un terapijas taktika
izvélama uzreiz péc diagnozes apzinasanas.

Problemas aktualitate.

Neaugliba biitiski samazina gan sievieSu, gan virieSu dzives kvalitati. Reprodukcija,
jeb augliba ir viena no dzives pamatvajadzibam. Nespéja radit pécnacgju var novest pie
garigas un fiziskas veselibas probléemam dzives garuma. Pari, kam nakas saskarties ar
neauglibu, bieZi tiek paklauti ilglaicigai, laikietilpigai un mokosai arsté$anai, dzivojot starp
ceribu, bailém un vilSanos.

Apméram 80% paru gritnieciba iestajas 12 ménesu laika, bet 5-15% ir nepiecieSama
padzilinata izmekleSana. Péc PVO statistikas datiem neaugliba ierindojas piecu biitskako
cilvéces problému vidi. Lai gan ir griiti apzinat neauglibas biezumu, péc PVO datiem 48
miljoni paru un 186 miljoni individu pasaulé var&tu bit, ka cie$ infertilitates del.

Mediciniska apauglosana (IVF/ICS]) attistijusies, lai varétu palidzet pariem ar olvadu
saslimSanu, virieSa faktora klatbiitni, anovulacijas izraisitas neauglibas un pat idiopatiskas
neauglibas gadijumos. Indikacijas laika gaita ir paplasSinajusas. Kaut IVF/ICSI ir btiski



uzlabojusi auglibas trauc€jumu arsteésanas efektivitati, tomer, pat to izmantojot, biis pari,
kuriem griitnieciba neiestasies.

Ik gadu tiek veikti 2,4 miljoni IVF/ICSI ciklu, ka rezultata ik gadu piedzimtst,
apmé&ram, 500000 bérninu, kuri ienemti IVF/ICSI cela. Domajams, Sobrid, kops IVF &ras
sakuma 1978.gada, kad piedzima pirmais bérns, kas ienemts IVF cela, dzimusi vairak ka 9
miljonu bérnu, kuru vecaki arstéti, izmantojot medicinikso apauglosanu.

Sakara ar nelabvéligo demografisko situaciju gan pasaulé, gan Latvija, neauglibas
arst€Sana ir kluvusi par svarigu miisdienu medicinas aktualitati. Pacientiem jabiit pieejamai
informacijai par neauglibas diagnostiku un arstéSanu, ka ari japiedalas neauglibas arstéSanas
taktikas izv€le. Ar1 psihologiska rakstura problémas, psihosomatika ictekmé auglibu.

Neaugliba rada fiziskas un emocionalas cieSanas gimengs, kuras ir gatavas, bet nespgj
ienemt griitniecibu dzimumakta cela. Ta ka $1 t€ma sabiedriba vél joprojam tiek uzskatita par
tabu, cilveki, kurus tas skar, biezi jitas sociali izol&ti un par savam cieSanam neruna. Biezi vini
noklit reproduktivajas klinikas novéloti. Neauglibas arstéSnas ovulacijas indukcijas dala var
attiekties uz ambulatorajiem ginekologiem, operativa — uz stacionara stradajoSaniem.
Apmeéram, 1/3 no neauglibas gadijumiem ir neskaidri. Jaatceras, ka mediciniksa apaugloSana
ir ne tikai terapeitiska, bet ari diagnostiska metode, lai vizualiz€tu iedzimtus olStnu
defektus, para kop&jo embriju daliSanas 1patnibas un likusakaribas.

Metodiskas rekomendacijas izstradatas, lai butu labaka saikne starp ginekologiem, kas
strada vispargjas praskses ginekologiskajos kabinetos ar reproduktivajam klinikam, lai kopigi
palidzétu mazinat pacientu cieSanas.

Neauglibas profilakse

Efektiva un kvalitativa iedzivotaju reproduktivas veselibas apriipe ir viens no
galvenajiem priek$noteikumiem dzimstibas paaugstinasanai un veselas jaunas paaudzes
radiSanai. SekojoSas, tai skaita valstiski nozimigos ITmenos planotas darbibas ir biitiskas,
nodroSinot neauglibas profilaksi:

1. Reproduktivas sistemas slimibu profilakse, savlaiciga diagnostika un arstéSana.
2. Griitniecibas planoSana tas optimalaja laika.

3. IzvairiSanas no auglibu nelabvéligi ietekmé&joSiem faktoriem.

4. Seksuali transmisivo infekciju profilakse.

5. Nevélamas griitniecibas profilakse.

6. Sabiedribas inform&Sana par reproduktivas veselibas apdraudéjumiem un riskiem, kas
palielina neauglibu.

7. Jaunatnes izglitoSana seksualas un reproduktivas veselibas jautajumos, piem&ram, skolu
macibu programma ieviesot macibu priekSmetu ,,Veselibas maciba”, obligati ieklaujot ne

tikai infromacijas sniegSanu par kontracepciju, bet art pareizu koncepciju.

8. Reproduktivas veselibas pakalpojumu pieejamiba iedzivotajiem ar zemiem ienakumiem.



9. Demografijas un gimenes politikas veidoSana.
Auglibu ietekmgjoSie faktori.

Vecums

e Sievietém, kuras vecaks par 35 gadiem, pieaug hromosomalo patologiju risks ol$tinas.
Neauglibas biezums paaugstinas, palielinoties sievietes veumam. 25 gadu vecuma 1%
lidz 55% 40gados.

e Sieviettm 35 gados 20% gritnieciba izbeidzas ar spontano abortu. lesp&ja, ka
gritnieciba iestasies ménesa laika samazinas no 17% 30gados, 12% 35 gados l1dz 5%
40gadu vecuma.

e Sievietém, panojot gritniecibu péc 40 gadu vecuma, jarekinas ar palielinatu
griitniecibas sareZgTjumu, piem&ram, gestacijas diabéta risku, preeklampsijas, placentas
previa un keizargrieziena iesp&jamibas risku.

Kermena masas indekss

e Sievietei, kura plano griitniecibu, jau pirmaja konsultacija janorada, ka gan KMI
>30kg/m?, gan KMI<18,5 (19) kg/m? ir saistits ar ovulacijas trauc&jumiem.

e Virssvars un aptaukoSanas var palielinat iesp&jamus mates un augla/jaundzimusa
nevélamus notikumus, pieméram, gritniecibas hipertensijas, preeklampsijas,
pecdzemdibu depresijas, augla iedzimtu defektu un perinatalas mirstibas riskus.

e Nefarmakologiska pieeja ir pirma izvéle aptaukoSanas arsté$anas gadijuma.

Folskabe

e Sievietém, kuras plano griitniecibu, rekomendg lietot 0,4 mg folskabes diena augla
nervu caurulites defektu profilaksei, kas var biit arT ieklauta kompleksa papildus ar
20pg D vitamina.

Smeékesana

o SmeékeSana ietekme auglibu un ir saistita ar paaugstinatu spontana aborta un ektopiskas
griitniecibas risku.

e Sievietes smekéSana paaugstina zema jaundzimusa svara un iedzimtu defektu attistibas
risku.

o Sievietem smékétajam agrak (1-4g.) iestajas menopauze, salidzinot ar nesmeketajam.

e VirieSiem smékéetajiem ir zemaka spermas kvalitate. Pieradits, smékeSana liela
daudzuma (20 cigaretes diena un vairak) griitniecibas planoSanas laika paaugstina risku
bérna vecuma leikemijas attistibai un samazina meitu reproduktiva vecuma ilgumu.

o Nesmeéketajiem, kuri ir paaugstinata tabakas dimu pasiva iedarbiba, reproduktivas
veselibas ietekme var biit tikpat negativa ka smeketajiem.

Alkohola lietoSana.
o Pieradits, ka sievietes alkohola patérina daudzums samazina auglibu.
o Lielas devas mates alkohola patérina bistami ietekmé vél nedzimuso bérnu, bet nelielas
devas ietekme saglabajas neskaidra.

Kofeins



kofeinu saturo$u dzérienu (kafijas, t¢jas, saldinato kofeinu saturo$o energijas dzerienu)
lietoSanai uztura virs 300mg (>3 kriizes) ir neparliecino$i pieradijumi par auglibas
ietekmi, bet ir paaugstinats spontana aborta risks.

Stress, atkaribas

Planojot griitniecibu, pariem iesakams sabalns&ts darba/atpiitas rezims.

Ja auglibas trauc€umi ir saistami ar pacienta uzvedibu, jaiesaka atbilstoSas
konsultacijas vai psihoterapija (piem&ram, psihoterapija par €Sanas trauc€jumiem,
atkaribu konsultacijas).

Vakcinacija

Pilnvértiga vakcinéSanas nodroSina potenciali dzivibai bistamu slimibu aizsardzibu
gritniecibas laika, vertikalu transmisiju un intrauterinas infekcijas attistibu, un
nodrosina jaundzimus$o pasivo imunitati pret jaundzimuSo infekcijam.

Pret masalinam seronegativam sievietem (negativs Rubella 1gG) iesaka vakcingties.
Gratniecibu iesaka planot ne atrak, ka vienu ménesi pec vakcinacijas.

Vakcinacija pret masalam, ctcindm, masalinam un vg&jbakam, ir kontrindicéta
grutniecibas laika. Risks ir vairak teor€tisks neka reals, un, ja gadijjuma griitnieciba
iestajusies neilgi p&c vakcinacijas uzsaksanas, nav iemesla gritniecibas partrauksanai.

Inaktivetas vakcinas, tadas ka pret difteriju, stingumkrampjiem, gripu, A un B
hepatitu, garo klepu - var tikt nozimetas pirms un griitniecibas laika.
Revakcinacija paredzéta ik pec 10 gadiem.

IzvairiSanas no toksiniem, kaitigiem faktoriem.

Toksinu un kaitigo vielu ietekme griitniecibas planoSanas, tas laika un p&c tam bérna
dzive palielina tadus riskus ka griitniecu hipertensija, priekslaicigas dzemdibas, augla
augSanas aizture, zems dzimS$anas svars jaundzimuSajiem, placentas nobrieSana,
sliktaku bérna motora un valodas attistiba, zemaks IQ, audzgju attistiba bérna vecuma
u.c.

Neauglibas diagnostika

Tiek izSkirta primara un sekundara neaugliba. Primaras neauglibas gadijuma

griitnieciba nekad nav iestajusies, sekundaras - S$ajas vai iepriek$&jas attiecibas ir iestajusies
griitnieciba neatkarigi no griitniecibas lokalizacijas vai iznakuma.

Diagnostikas pamata ir abu partneru izmekl€Sana, vienlaicigi sieveitei, to darot, pie
ginekologa vai reproduktologa, virietim pie androloga vai urologa, kas specializgjies
andrologija.

Neauglibas pacienti biitu mérktiecigi javirza izmekléSanai pie reproduktologiem.
Neauglibas iemesla identific€Sana sakas ar pilnvertigu anamnézes ievakSanu,
objektivo, laboratorisko, att€ldiagnostisko izmekl€Sanu un, nepiecieSamibas gadijuma,
kirurgisku izmekleésanu diagnostikos noliikos.



Indikacijas tulitéjai neauglibas izmekléSanai:
« Sievietes vecums virs 40 gadiem.
« Oligo/amenoreja,
» Zinama (vai aizdomas par) dzemdes, olvadu vai vederpléves slimiba,
« Endometrioze (I11/1V stadija),
« Zinama viriesu neaugliba (vai aizdomas par viriesu neauglibu)

Izmekléjumi.

Menstruala vesture

3D US

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

AtbilstosSi WHO

gg/
3

*Sievietem ar zemu olvadu obstrukcijas risku un bez US hidrosalpinx pazimem.
! Labak izvéleties ellu, nevis H20 saturo$u kontrastvielu.
2 Nepieciesams diagnozi apstiprinat vai izslégt ar PCR metodi.

«  85% gadijumos neauglibu izraisa identificEjamas 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 jabut 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 p&c virieSu neauglibas izslégsanas péc
SA rezultata.



Neauglibas primara izmeklesana.

Anamneéze un riska faktoru identifikacija.

« Pacientu vecums

» Neauglibas ilgums (ar1 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 (art dyspareunia)

« Kopgjas veselibas un gimenes anamnéze

+ Ieprieksgjie neauglibas izmekl€Sanas un arstéSanas rezultati (t.s. dati par olnicu re-
zervi un dzimumorganu attistibas anomalijam)

Neauglibas riska faktori.

No dzimuma neatkarigi
riska faktori

Riska faktori sievietem

Riska faktori virieSiem

Neaugliba, kas identificéta
gimenes anamnéze

Neaugliba iepricksgjas attiecibas
Atkartori gritniecibas zaudgjumi
Aptaukosanas, nevesaligs uzturs
Dzives veida, vides, profesionalie
faktori (piem, smékésana, vides

piesarnojums u.c.)

Sistémiskas un/vai enokrinas
salimSanas

Jatroggnie faktori, piem., anabolo
hormonu lietoSana

Cistiska fobroze

STS anamnéeze

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

IIS (ipasi STS) anamnéze

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 izmeklésanas un arstésanas algoritms.

Mediciniksa anamnéze

1.  Riska faktoru identifikacija

2. HPV/OC un vakcinacijas statuss
Dzivesveids

1.  Folijskabes nozim&Sana

2. Sabalsnséts uzturs

3. KMI18,5(19)-30
Paciente

1.  Ginekologiska izmekl&sana

2. US

3. Hormonoalas analizes*

4.  Olvadu parbaude
Partneris

1.  Spermas analize

2. Andrologiska izmekl&Sana*

Norma

Pacientes konsultacija

Menstruala cikla
monitorésana 3-6
ménesus

1UI 3-6 x péc indikacijam

Ja pacientei <35 g.

Nosatit uz neauglibas arstésanas
kliniku ne vélak ka péc 12 meén.
grutniecibas neiestasanas

/

Patologiska atradne

1.

2.

Ovulatora disfunkcija
Samazinata olnicu rezerve
Dzemdes faktors
Ovadu/peritoneja faktors

VirieSu faktors.

*P&c nepieciesamibas

LJUI - Intrauterina spermatozoidu inseminacija

Ja pacientei > 35 g.

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

Nosatijums uz neauglibas
arstésanas kliniku

Neauglibas izmekleéSanas un arsteSanas algoritms péc prioritates.

1.

-
I

C VECuma

|

<359y

2. Péc olnicu rezerves

35-40 gy,

Normalas olnicu rezerves

>40 g

Samazinatas olnicu

[EZErves

3. Péc neauglibas ilguma

<2 gadi

> 2 gadi
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Neauglibas izmekleSanas un arstéSanas algoritms pacientei lidz 35 g.

Olvadi 1UI ( max 6x)
/ caurlaidigi IVF
HSG/HyCoSo
. Olvadi
Neauglibas necaurlaidigi IVF
il <2g.
feums <2 g Olvadi
Anamnézé / necaurlaidigi IVF
- 11S/STS,
N | ! .
A,\erTZFSC hydrosalpinx, —| Laparaskopija
dysmenorrhoea, Olvadi Taktika atkariga no
dyspareunia, caurlaidigi atradnes operacijas
pacientei <35 paciente iebilst || raika. lespéjams,
acientei <35g.v. pret IVF ovulacijas
Partnerim monitoréSana L Ve
normila SA un/vai Ul (max 6x)
Neauglibas
ilgums >2 g. IVF
Zems
AMH/AFC IVF
" . -\ — -\ . . . —
Neauglibas izmekleSanas un arstésanas algoritms pacientei péc 35 g.
Olvadi ———| Ul ( max 3x) IVE
/ caurlaidigi
HSG/HyCoSo
Olvadi
Neauglibas necaurlaidigi IVE
ilgums <2 g.
Olvadi
Anamnézé necaurlaidigi IVE
Normals lIS/STS, . Laparaskopija /
AMH/AFC hydrosalpinx, | 3men laika
dysmenorrhoea, péc Lvizites .
dyspareunia, ' Takt|l_<a
Pacietnei paciente iebilst i atkariga no
35-40g.v. pret IVF Oladi | | atradnes
caurlaidigi operacijas
Partmerim laika.
normala SA lespéjams,
Neauglibas IUI (max 3x) —| IVF
Pacientei >35g.v.
ilgums >2 g.
Zems
AMH/AFC | e
Pacientei
>40g.v. . - < o = C oo . o - 4
Ie riegutu genitalo patologiju diagnostika un arstesama IVF
Partnerim | - - — - — . . ‘. . v
normasa 1bas diagnostika balstas uz detaliz&tu anamnézi, ginekologisko izmeklesanu
(p-s wali) att€la diagnostikas metodém vai invazivam kirurgiskam manipulacijam.
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USG

2D transvaginala sonografija ir uzticama izmekléSanas metode dzemdes un olnicu
parametru izverté€Sanai. Salidzinajuma ar 3D TV sonografiju ta ir mazak jutiga un
specifiska metode dzemdes dobuma izmekl&Sanai. (dzemdes starpsienas, miomas
mezglu, polipu vizualiz€Sanai)

Lai izslégtu iesp&jamas iedzimtas malformacijas, tiek rekomendéts veikt transvaginalu
sonografiju. (+++)

Ja aizdomas par iesp&jamu iedzimtu patologiju, jakombiné 3D sonografija un/vai
histeroskopija kombinacija ar laparoskopiju. (+++)

Transvaginalu sonografiju izmanto miomas mezglu diagnosticéSanai. (+++)

Histerosonosalpingografija (HyCoSy)

HyCoSy ir neinvaziva metode, kuras laika caur cervikalo kanalu ievada konstrastvielu
un ko var izmantot papildus parastajai transvaginalai sonografijai, lai apstiprinatu
dzemdes kakla, dzemdes dobuma (starpsienas, polipa, miomas mezgla) un olvadu
defektus. Metodes trikums - ta ir atkariga no izmeklgjuma veic€ja pieredzes un
blakusfaktoru (zarnu cilpas, zarnu gazes) iesp&jamiem artefaktiem. Salidzinajuma -
histeroskopijas kombinacija kopa ar laparoskopiju un histerosalpingografiju atseviski,
tas jutigums sasniedz 95,8% un specifitate 97,4% (+++)

Histeroskopija/Histerorezektoskopija sniedz informaciju par cervikala kanala un dzemdes
dobuma patologiju, ka arT tas laika iesp&jams vizualizét olvadu atveres. PriekSorociba metodei
- tas laika iesp&jams veikt arT kirurgisku arstéSanu. Trikumi - nav iesp&jams izteikties par
miometrija biezumu un argjo dzemdes kontiiru.

Javeic, ja aizdomas par polipu vai saaugumiem dzemdes dobuma. (+++)

Pacientem ar dzemdes starpsienu nepiecieSama starpsienas pardaliSana histeroskopiska
cela pirms neauglibas arstéSanas uzsakSanas. Divragu, dubultdzemdes un vienraga
dzemdes kirurgiska arsté$ana primaras neauglibas gadijuma ir kontrindic&ta. (+++)
Submukozi miomas mezgli (FIGO 0 un 1. tips) jarezec€ histeroskopiska cela pirms
neauglibas arstéSanas uzsakSanas.

FIGO 2.un 3.tipa mezglu rezkcija/histerorezektoskopiska cilpas enukleacija,
Oksitocina ievades laika rekomend€jama pirms neauglibas arst€Sanas uzsakSanas, ja
to diametrs parsniedz 30mm. (++)

Dzemdes polipu nonemsSana un saaugmu atdaliSana javeic histeroskopijas laika.
Jaapsver p&coperacijas profilakse péc dzemdes dobuma saaugumu atdaliSanas. (+++)
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Laparaskopija

Diagnostiska laparoskopija kopa ar histeroskopiju ir zelta standarts neauglibas pacienSu
izmekl@Sana, bet ta ka metodes ir invazivas, riipigi jaatlasa pacientes So izmekl&jumu veikSanai
un kombiné$anai. (+++)

Ja ir nepieciesamiba veikt olvadu caurlaidibas parbaudi, to vélams darit kopa ar diagnostisko
laparoskopiju, kuras laika veic hromotubaciju. (+++)Ja tiek veikta diagnostiska laparoskopija,
ta var tikt kombinéta ar histeroskopijas izmeklgjumu.

Pasaulé reproduktologi pédéjo gadu laika ir ievérojami retak izvélas rentgenologisku olvadu
caurlaidibas parbaudi radiologiska starojuma uz olnicam dgl !!!

Aprekinats, ka 3% sievieSu ar primaru neauglibu un 5-10%, kuram ir atkartoti spontanas
gritniecibas partraukSanas, iemesls ir iedzimtas dzimumorganu patologijas. Kirurgiska
arstéSana asimptomatiskam pacientém ar diagnosticétu dzemdes patologiju nav galvena
arstéSanas metode primaras neauglibas gadijuma. Tomér, ja kirurgiska arstéSana ir indicéta,
galvenais ir atjaunot un nodro$inat dzemdes anatomiju un funkciju.

Intramuralu un subserozu mezglu arstéSana iesp&jama laparoskopiska veida. (+++)
Laparoskopiska salpingektomija vai laparoskopiska proksimala gala olvada okliizija javiec
pacientém ar hidrosalpinx pirms mediciniskas apauglosanas uzsaks$anas. (+++)

Infekciozo faktoru diagnostika un arsteSana.

Bakteriala vaginoze

Maksts uztriepi, lai veiktu infekcijas slimibu (bakterialas vaginozes) skriningu, nav
nepiecieSams veikt asimptomatiskam sievietem.

Bakterialas vaginozes arstéSanai ieteicams lietot klindamicinu vai metronidzolu.
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Akiita hlamdidiju infekcija
Akiitas hlamidiju infekcijas apstiprinoso diagnostiku nerekomende veikt asimptomatiskam
sievieteém.

Hroniska hlamidiju infekcija
Hronisku hlamidiju skrinings (hlamidiju serologija) ir javeic visam pacientém ar neauglibu
un nepieraditu So infekciju anamnéze.

Endokrino faktoru loma sievieSu neauglibas gadijuma

Endokrinas sisteémas trauc&jumi ir biezakais neauglibas iemesls sieviska faktora del.
Endokrinas sist€mas funkcionalie trauc&jumi, piem&ram, hipotalama-hipofizes-virsnieru ass
vai prolaktina sintezes traucgjumi noved pie ol§linu nobriesanas, ovulacijas un implantacijas
traucgjumiem. Efektiva endokrino faktoru diagnostika un korekcija var radit spontanu
ovulaciju un implantaciju. Endokrino faktoru korekcijai jabiit veiktai pirms mediciniskas
apaugloSanas uzsaksanas.

Endokrino faktoru diagnostika

Pamatdiagnostika

Lai apstiprinatu hormonalos traucgjumus, nepiecieSams veikt sakotng&jo pamata diagnostiskos
izmekl&jumus, ko p&c tam var paplasinat ar pakapeniskam diagnostikas procediiram
aizdomigas atrades gadijuma.

Papildus hormonalajai diagnostikai, tiek veikta transvaginala USG izmekléSana, lai izvertétu
olnicas, antralo folikulu skaitu (AFC) un dzemdi, pievérSot ipasu uzmanibu endometrija
biezumam.

Pamatdiagnostikas mérkis ir novertét menstruala cikla hormonalo regulaciju un apstiprinat
ovulaciju. Lai to izdaritu rekomendé

e 2.-7.menstruala cikla diena (ja dominata folikuls diametrs nav lielaks par 10 mm). -
LH, FSH, prolaktina, testosterona, DHEAS, estradiola un AMH .(+++)

¢ Seruma progesterona mérijumu luteinas fazes vidiu, ja iesp&jams, 7 dienas péc
iesp&jamas ovulacijas. (~ 21.cikla diena 28 dienu cikla) (+++)

e TSH, TPO Av, Antivielas pret tireoglobulinu. (+++)

Padzilinata spcifiska diagnostika

Specifiska diagnostika ir nepiecieSama, lai noteiktu neauglibas pamatsaslimsanu, ka arT ja ir
1zmainiti pamatdiagnostikas rezultati.

P&c pamata endokrinas diagnostikas, turpmako diagnostiku izvélas, balstoties uz
simptomiem. (+++)

AMH. vecums un oocitu kvalitate
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AMH vienigais patiesais olnicu rezerves raditajs. Ta vertibu nosaka, lai novertétu pasreizejo
olnicu aktivitati un paredzetu reakciju uz hormonu olnicu stimul&joso terapiju. Tas nav
markieris auglibas noteikSanai. (+++)

AMH producg agrino folikulu granulozas Siians un tas nav atkarings no cikliskas FSH
izdales, paliekot cikla laika relativi nemainigs. Ta [imenis var samazinaties, sievietei
izmantojot KOK. AMH ir krietni sensitivaks olnicas rezerves raditajs un sak samazinaties
krietni pirms FSH izmainam. AMH limenis nenosaka laiku, kad iestasies menopauze.
Kristiski zemi raditaji ir saistiti ar nesp&ju ienemt berninu, izmantojot savas dzimumsiinas.
AMH nav mérktiecigi noteikt pacientém, kuram nav auglibas traucgjumi, jo ar1 samazinatas
vertibas ir saistitas ar tikpat biezu dabiskas griitniecibas iestasanos, cik normalas.

AMH nosaka paredzamo olnicu atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju mediciniskas
apaugloSanas laika. Tas nosakams sievetieém ar neauglibu péc 35 gadu vecuma, un noteikti
tuvojoties 40 gadu slieksni un pacientém ar aizdomam par samazinatu olnicu rezervi.

Cukura diabéts

Sievietém ar cukura diab&tu pirms gritniecibas planoSanas ir janosaka HbAlc. Griitniecibu
drikst planot, ja cukura limenis asinis ir tuvu normai (HbAlc < 6,5%) (+++)

Vairogdziedzera disfunkcija

TSH Iimenis ir janosaka visam sievietém, kuras plano griitniecibu.

Ja TSH vertiba ir > 2,5 mU/L, vajadzetu noteikt vairogdziedzera antivielu limeni (TPO Av un
antivielas pret Tireoglobulinu). (+++)

Vairogdziedzera funkcijas normalizé€Sana ar mérka TSH sasnieg8anu rekomendg&jama vismaz
4 nedglas pirms olnicu stimulacijas, jo seviski, ja planots IVF. Fertilizacija un embiju
kvalitate ar TSH Iimeni >4,0 ir samazinata. Ja ir atklatas autoantivielas, rekomendé
mediciniskas apaugloSanas procesa ietvaros veikt ICSI, tapec visiem subfertiliem pariem
rutind ir janosaka augstak minétie izmekl&jumi.

Vairogdziedzera hormonu receptori atrodas art reproduktivajos organos, tapec ta izmainas
ietekm€& menstruato un ovulatoro funkciju. Vel vairak - vairogdziedzera disfunkcija var biit
tiesi saistita ar GnRH sekréciju un citiem hormoniem, piem, prolaktinu.

Par Eiropa biezakajiem idiopatiskas neauglibas iemesliem uzskata subklinisku hipotireozi un
PCOS. Pacientiem ar vairogdziezera autoantivielam biezak ir samazinata olnicu rezerve. TSH
Iimenis apgriezti proporcionali koreleé ar AMH Iimeni.

Hasimoto tireoidits sastopams 37% pacient€m ar Ternera sindromu, 15% primaras olnicu
insuficiences ar kariotipu 46XX.

Pacientém ar pozitivam autoantivielam ir lielaks spontana aborta un zemaks dzivi dzimusi
risks.
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Ovulacijas traucéjumi, anovulacija, amenoreja.

Ovulacijas traucgjumus pec PVO Klasifikacijas iedala tijas grupas un atseviski tiek izdalita
hiperprolaktinémija.

Ovulacijas traucéjumu klasifikacija

Ovulacijas trauc€jumu Analizu Raksturigakie sindromi

grupa rezultati

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

hipofizes mazspgja) 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:

izstkums) Priekslaicigs onlnicu izstkums

1 prolaktins | Hiperprolaktin€mija

Olnicu stimulacija

Olnicu stimulacija ir farmakologiska arstésana, lai ierosinatu folikulu attisisanos. To dara divu
mérku del:
1. Lai noteitku laiku aptuvenajam dzimumaktam vai intrauterinai inseminacijai
(1.
2. Mediciniskaja apauglosnana, lai multiplu folikulu aspiracijas rezultata iegtitu
multiplus oocitus, kas biitu izmantojami IVF/ICSI procesa.
Saja vadliniju sadala olnicu stimulacija piemérojama pirmajam punktam.

Pirms olnicu stimulacijas paciente ir jabridina par olnicu hiperstimulacijas sindroma un
daudzauglu gratniecibas risku.

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

I1 GRUPA (hipotalama-hipofizes disfunkcija)
Otras grupas pacientém arstéSana sakas ar vielmainas kontroli, mainot dzivesveidu, tostarp
dietas mainu, fizisko slodzi sievieteém ar augstu KMI.

Anovulatora cikla un lutealas fazes nepietickamibas arstéSana

e Sievietém ar spontanu menstrualo ciklu nedrikst nozimét cikliskos progestogénus ar
mérki uzlabot auglibu!!!!
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e Sievietem ar PCOS

Ja pastav aizdomas par policistisko olnicu sindromu, jasak ar kliniskajiem
PCOS diagnostiskajiem kritérijiem (Roterdamas kritériji), kas ietver
abnormalus oligoovulacijas vai anovulacija periodus, kltniski un/vai
laboratoriski apstiprinatu hiperandrogénémiju, ka art tipisku PCOS
sonomorfologiju. (+++)

Pirmas rindas terapija olnicu stimul&Sanai jasastav 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.

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

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

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

Ja ir aizdomas par AGS (detalizétu endokrinas sist€mas diagnostika vai AKTH
tests), iesakama genétiska izmekléSana. Ja ar1 partnerim tiek apstiprinats AGS,
ir nepiecieSama genétika konsultacija. (+++)

Sievietes ar klasisku AGS jaarsté 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 arstéSana

e}

Sievietém, kuru TSH vértiba ir >2.5 mU/I, jalieto L-tiroksinu (Levothyroxine),
lai sasniegtu TSH vertibu <2.5 mU/I Sievietém 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.
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111 GRUPA (olnicu izsikums)
Pacientém ar jebkuras etiologijas olnicu izsikumu iesaka IVF/ICSI, izmantojot ol$tinu

donésanu.

Hiperprolaktinemija.
Pacientes ar apstiprinatu hiperprolaktin€miju jaarsté ar dopamina agonistiem.

Endometrioze un neaugliba

Endometriozi péc Amerikas Reproduktivas medicinas asociacijas (American Society for
Reproductive Medicine- ASRM)) izstradatas klasifikacijas iedala cetras stadijas: | stadija -
minimala, 1l stadija - viegla, 111 stadija - vidgja, 1V stadija- izteikta. ST klasifikacija ir atzita

ari Latvija.

e Ir pieradits, ka sekojosSa taktika ir iesakama:

O

I/IT stadijas endometriozes gadijuma terapija izmantota laparoskopiska
arst€Sana uzlabo dabiski ienemtas gritniecibas biezumu. (++)

Endometriozes pacientiem ar neauglibu ka visefektigako arst€Sanu iesaka
IVF/ICSI, jo seviski, ja ir arT olvadu caurlaidibas traucg€jumi un virieSu faktora
klatbtne. (++)

Pacientiem, kuriem endometrioze neskar zarnas, urinpiisli vai ureterus iesaka
endometriozo peréklu eksciziju, jo tas uzlabo spontanas griitniecibas
iespgjamibu. (+)

Laparoskopiski arstgjot endometriozes pacietnes, janem vera sievietes vecums,
Jjo operativa terapija ir efektiva tikai jaunajam sievietem bez citiem neauglibas
faktoriem.

Endometriomu enukleacija pirms IVF/ICSI veicama ar mérki mazinat
saslimSanas raditas sapes vai uzlabot folikulu pieejamibu (++)

Lai gan olnicu abscesa veidoSanas risks péc folikula aspiracijas ir zems,
sievietém ar endometriomam olnicu punkcijas laika profilaktiskos nolikos
jaievada antibiotikas. (+)

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

e}

Rutina izrakstita pécoperativa hormonus supresgjosa terapija griitniecibas
dabisku iestasanos iesp&ju nakotné 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 rekomendéta. (+++)

Sievietem ar I/II stadijas endometriozi neiesaka veikt operativu endometriozes
stadiju reduc€josu operaciju pirms [VF/ICSI, jo ta neuzlabo gritniecibas
iestasanas iesp&jamibu. .(+(++)

Pirms IVF/ICSI pacientém ar endometriomam rutina neiesaka operativu
endometriomu enukleaciju, jo $1s manipulacijas samazina olnicu rezervi.
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Operacija apsverama, ja endometriomu diametrs pars niedz 3cm. Janem véra
sievietes ovarialas rezerves. (++)

e Taktika apsverma:

o I/l stadijas endometriozes gadijuma var apsveért neauglibu arstét ar IUI,
ierosinot medikamentozi ovulaciju, bet tas efektivitate ir apSaubama. (+)

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

Sievietém, kuras tulit péc operacijas nedrikst vai nevélas ienemt gritniecibu, japiedava
peroralo kontracepciju, jo ta samazina sapes un neietekmé auglibu nakotng. (++)

Intrauterina inseminacija.

Intrauterina inseminacija (IUI) ir sagatavotu spermatozoidu ievadiSana dzemdes
dobuma. So metodi neauglibas arsté$anai arsti pazist jau kop$ 18. gadsimta. Spermatozoidu
ievadiS8ana dzemdes dobuma atvieglo to kustibu cauri dzemdes kakla kanala biologiskajai
barjerai. Savukart oocita apaugloSana notick sievietes olvada. IUI netiek traktéta ka
mediciniksas apaugloSanas metode, jo apaugloSnas vieta un process neatskiras.

Nosacijumi un ieteikumi.

Nosacijums IUI veikSanai ir caurlaidigi olvadi. Rekomendé veikt maksimali 3-6 IUI ciklus
vajas efektivitates del ( 5-16%) .

IUI var veikt ar vai bez olnicu stimulacijas.

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

Indikacijas:
e vientula sieviete (izmanto donora spermu)

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

e Viegla vai vid€ji smaga edometrioze (labaks rezultats ciklos, kad olnicu stimulacija
piemérota; rekomendacija apSaubama),

Viegla partnera spermas patologija (rekomendacija apSaubama),

e Sievietém, kuram nav iespg&jams dzimumakts.

lequvumi:

Mazak invaziva arsté€Sanas metode, salidzinot ar IVF .

Riski:
Daudauglu griiteciba, jo olnicu stimulacija pirms [UI izmatota.
Taktika ar niecigu efektu.

IUI izmantoSana, salidzinot ar 10 -20 gadus senam rekomendacijam, apSaubama pacientiem ar

neskaidru neauglibu, vieglu vai vidéji smagu emdometiozi un vieglu viriska faktora klatbiitni,
jo seviski, ja parim ir regulara dzimumdzive bez kontracepcijas un sperma nokliist ejakulacijas
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rezultata maksti. Randomiz€ti kontrol€ti kliniskie p&tijumi IUI neuzrada savadaku efektivitati
ka nogaidosa taktika.
Ta vieta ka pirmas izveles terapija ir jaapsver IVF, jo seviski ja neaugliba ir ilgaka ka 2 gadi.

Mediciniska apaugloSana

IVF

Mediciniska in vitro apaugloSana apaugloSana ir vairaku oocttu iegliSana un apauglo$ana

trauka, apaugloto oocitu kultivéSana specialaja barotn€, embrija vai embriju ievadiSana, jeb
transfers dzemdes dobuma, luteinas fazes atbalsts un rezultata novertésana.

In vitro fertilisation (IVF) burtiski nozimé ,,apaugloSanu mégeng”, tas ir, arpus

organisma. Sis metodes bitiba ir t, ka oociti laboratorijas apstaklos savienojas ar
spermatozoidiem 1pasa laboratorijas trauka. Embrija attistiba inkubatoros sakrit ar ta attistibu
olvada. Laika, kad arT daba embrijs nonak dzemdg (5.-6.attistibas diena), pirms izskilSanas no
ta sargajosas caurspidigas zonas (zona pellucida) tam biitu janonak dzmedé embriotransféra
rezultata vai jatiek vitrificétam, apstadinot dzivibas proceseus uz laiku.

Indikacijas

olvadu necaurlaidiba;

endometrioze;

ovulacijas trauc€jumi, ja olnicu stimulacija bijusi neveiksmiga;

neskaidra iemesla neaugliba, ja ieprieks pielietota arsté€Sana bijusi neefektiva;

virieSu neaugliba, viegla, viedgji smaga OAT ( oligoastenoteratozoospermija)

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

olStinu saldéSana ar mérki atlikt gritniecibas planoSanu vélakam laikam.

primars olnicu izstkums - oocitu donéSana;

patologisks kariotips vai cita genétiska patologija péc genétika rekomendacijas oocitu
don&sana.

ICSI

Intracitoplazmatiska viena spermatozoida injekcija oocita (ICSI - intracytoplasmic

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

Indikacijas:

Samga virieSu neaugliba,

azoospermija (PESA, TESE, mikroTESE)

ieprieks IVF bez fertilitzacijas (apaugloS$anas) vai loti zema fertilizacija (mazak neka
20-25%) .

iegiito oocitu skaits ir loti mazs;

Kriokonservétu oocitu apauglosana.

Nosacijumi un ieteikumi.

ICS], salidzinot ar IVF, uzlabo fertilizaciju.
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e 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 implant€jas 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.

Oocttu donésana
Indikacijas
e priekSlaicigs olnicu izstkums;
e gonadu disgenézija (ieskaitot Ternera sindromu);
e abpusgja ooforektomija;
olnicu izstkums p&c kimijterapijas vai staru terapijas;
neveiksmigi IVF/ICSI anamnézg;
liels risks, ka bérns parmantos no mates genétisku slimibu (patologisks kariotips vai
cita genétiska patologija péc genétika rekomendacijas).

Nosacijumi un ieteikumi.

e Oocitu donora izmekleSanu veic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta
noteikumiem Nr. 261 ,Neauglibas diagnostic€Sanas un potenciala dzimumsiinu 34
donora mediciniskas izmeklesanas kartiba”

e Pirms olnicu stimulacijas oocitu donore ir jainform& par iesp&jamiem olnicu
stimulacijas un olnicu punkcijas sarezgljumiem. Oocitu donore jabridina par olnicu
hiperstimulacijas sindroma attistibas risku. IVF/ICSI veic, izmantojot donores oocitus,
recipientei parasti ordiné tikai preparatus, kas nepiecieSami, lai nodro$inatu sekmigu
embriju implantaciju.

levads

Saja metodisko rekomendaciju sadala olnicu stimulacija piemérojama IVF/ICSI
mérkiem.

Olnicu stimulacijas laika tiek noziméti medikamenti, kas sp€ stimul&t olnicas,
producgjot optimali 8 Iidz 17 nobrieduSas olSiinas, salidzinot ar vienu nobriedusu ol§tinu
normala menstruala cikla rezultata. Nobriedusas olStinas pécak tiek iegiitas olnicu punkcijas
(OPU) laika, aspirgjot folikulus un apauglotas laboratorijas apstaklos. legiitas apauglotas
ol$tinas, turpmak — embriji, tiek transféra procesa ievietoti pacientes dzemdgé un rezultéjas ar
gritniecibu, ja process noritgjis veiksmigi.

Ir pieejamas vairakas variacijas olnicu stimulacijai, kas katra ietver dazadu medikamentu
kombinacijas vairaku dienu/nedélu terapija. Sis variacijas tiek dévétas par stimulacijas
protokoliem. Neviens no Siem protokoliem nav universals —katrai sievietei atbilstoso protokolu
jaizvelas individuali. Dazam pacientém iesp&jams producét tikai dazas nobrieduSas olStinas
(Sada gadijuma stimulacijas procesu jaatkarto), kamér citam pacientem stimulacijas process
var nopietni komplic&ties ar olnicu hiperstimulacijas sindromu (OHSS).

Biitiski sniegt padomu reproduktologiem par to, kuri no olnicu stimulacijas protokoliem
ir drosi un efektivi. Tapat rekomendacijas sniedz padomu par to, vai specialistam ir iesp&jams
noteikt pacientes paredzamo atbildes reakciju uz stimulaciju un ka to pielagot, lai izvairitos no
nevélama iznakuma/komplikacijam. Materialaa atrodama informacija par papildus terapiju.
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Olnicu stimulacija IVF/ICSI mérkiem aprakstita art 2019.gada iznakuSajas ESHRE
(Europian Society of Human Reproductology and Embriologist) vadlinijas. Tas ir papildinatas
un modificétas jau 2021.gada — DELPHI Consensus. Abi dokumenti, izstradajot Latvijas
metodiskas rekomendacijas, nemti vera.

Pamatprocesa apraskts

Driz péc mediciniskas apauglosanas rasanas, IVF veikSanu dabiska menstruala cikla
ietvaros ka izvéles metodi, aizstaja olnicu stimulacija ar mérki iegiit vairakas ol3iinas. Sada
pieeja samazina risku neiegiit ol§iinas vispar un uzlabo procediiras efektivitati, jo 1sa laika
posma, protams, apzinoties dabiskas atlases klatbiitni, iesp&jams iegiit vairakus embrijus, no
kuriem embriju transféram izvélas kvalitativako ar mérki uzlabot griitniecibas iestasanos
iesp&jamibu.

Olnicu stimulacija kluvusi par IVF stirakmeni, 1idz ar gametu un embriju in vitro
nobrieSanu. Griiti novertet olnicu stimulacijas relativo pienesumu IVF izdoSanas gadijuma,
tomer petijumi vairaku gadu garuma ir veidoti ar merki optimizet tiesi So specifisko fazi. Ir
pieveérsta IpaSa uzmaniba vairakiem ar to saistitiem jautadjumiem, ka urinala vai rekombinanta
FSH lietosana, FSH augstu vai zemu devu lietoSana, galgjas ol$iinu nobriesanas panakSana ar
urinalo vai rekombinanto hCG, hCG augstu vai zemu devu lietoSana, LH pievienosana FSH
ka pamata medikamentam, zemas un augstas atbildes reakcijas menedzments, papildterapijas
lietoSana folikulu pieejamibas uzlabosSanai u.tml. Vienlaikus p&tnieki debat€jusi par to, vai
“jo vairak (olstinu), jo labak”, “mazak (viegla stimulacija) ir vairak (kvalitativak)”, “norma
(8-17 ol3tinu) ir labakais variants” un “mums vajag ol$iinas, nevis VISAS olsiinas”. Skiet, ka
kopiga viedokla par to, kada ir optimala pieeja olnicu stimulacijai, tik driz nebs!

Medicinika apaugloSanas procesa posmu fiziologiskais pamatojums.

Folikuli no primordialo folikulu baseina attistas vairaku fazu laika, sasniedzot antralo
fazi péc, apméram, 200 dienam. Saja bridi tie klast jitigi pret FSH. Bez FSH izdales tie
saglabatos izme&ros 2-3mm, péc tam notiktu atrézija. Bez FSH izsviedes, $is process varétu
ilgt apméram 50 gadus. FSH paaugstinasanas hipofize ierosina antralo folikulu augSanu
cikliski.

Olnicu stimulacijas endokrina puse ir diezgan passaprotama. FSH limenim jaklast
augstakam par to, kas norma butu nepiecieSams FSH cikla sakuma noritosa hipofizes
izsviedes vilna laika, lai no antralo folikulu grupas tikai viens saktu attistities. Saja laika
perioda FSH [imenis parsniedz noteiktu robezu, folikulu granulozas Stinas kliist atbildigas par
proliferacijas procesiem, ka rezultata granulozo $tinu masa un folikulu Skidruma apjoms
pieaug - parasti tas notiek tikai ar vienu folikulu, kamer pargjie uz atbildes reakciju
potencialie folikuli tiek paklauti atrézijai. Olnicu stimulacijas laika 81 FSH limena robeza tiek
parkapta tik specigi un tik ilgstosi, ka vairak neka viens folikuls klust sp&jigs uzsakt parejas
fazi par dominanto folikulu. FSH Iimena celSanai pieejami vairaki pané€mieni, tacu visi
principiali ieklauj medikamentus, kas satur FSH. FSH avots var biit urinalais vai
rekombinantais FSH. DazZi medikamenti izmanto FSH kombinacija ar LH. Lielaka dala
medikamentu devu norada starptautiskajas vienibas (SV). Tikai viena medikamenta devu
norada mikrogramos.

Vai ar antralo folikulu skaitu iesp&jams variet?
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Tiek mekl&tas iesp&jas, ka paaugstinat FSH receptivitati zemas olnicu atbildes
reakcijas gadijuma un samazinat parmerigas.
Izmantojot FSH devas, iesp&jams manipulét ar iegiito oocitu skaitu. S0IU pielietojot,
iesp&jams iegit ap 2 oocitiem, 300IU — maksimalo iesp&jamo daudzumu. Par optimalu Sobrid
uzskata devu 150-225 TU. Sada deva tiek vairuma gadijumu uztverta ka standarta.

Ovulacijas kontrole:

Ovulacijas stimulacijas laika notiek multofolikulara attistiba, ka rezultata notiek loti
strauja estradiola paaugstinasanas. Sasniedzot noteitku estradiola limeni asinis, hipotalama
tiek kairinati estradiola recetori, izdalas pulséjosa GnRH izdale, reagé hipofize un notieck LH
strauja izsviede, ka rezultata seko ovulacija. Olnicu stimulacijas laika nepiecieSams noverst
priekslaikus LH izdali. Tas izdarams, izmantojot agentu, kas nomac GnRH pulsa generatorus
hipotalama — GnRH agonistus, GnRH antagonistus un progestinus.

Lai gan primarais mérkis ir iegiit multipus oocitus, ne mazak svarigi ir paraléli
sagatavot dzemdi — radit korektu endometrija attistibu, lai endometrija cikliska faze atbilstu
embrija vecumam. Implantacija ir atkariga no endokrinas ietekmes. NepiecieSama estrogénu
ietekme, lai priolifer€tu endometrijs un progesterona izdale vai ievade, lai endometrijs
parveidoties receptiva stadija. Stilumacija per se garanté estradiola raSanos. LH piki
iesp&jams aizstat ar strukturali loti [idzigo HCG, ka izrasisa granulozo §tinu diferencé$anos
progeateronu producg€josa sisteéma. Tas normala, nestimuléta cikla notiktu puls¢josas LH
izdales, pulsa mainas rezultata. HCG parnem LH funkciju un nodrosina lutealo funkciju 7-9
dienas. P&cak to var un biezi vajag turpinat ar eksogénu progesteronu ievadi, ko visbiezak
uzsak folikulu aspiracijas diena (pielaujams uzsakt 11dz 3. dienai péc olnicu punkcijas).
Tomeér, bridi, kad HCG darbiba kritas, luteala faze klust nepietiekama, dazkart, pat ar
eksogeéno progesteronu klatbiitni. Lutealas fazes nepietieckamibas profilakse ir bitiska IVF
cikla dala, lai sasniegtu bioktmiskas un klinikas griitniecibas attistibu.

Lai novertetu procediiras efektivitati, vairums p&tijumu analizé LBR ( live birth rate)
uz ciklu, ar ko pasaule saprot vienu olnicu stimulaciju ar tai sekojoSu olnicu punkciju,
apaugloSanu un visus tai sekojoSus embriju transfeérus.
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Shematisks parsakts olnicu stimulaciju vadlinijam pacientiem IVF/ICSI ietvaros

Paredzama olnicu atbilde uz 0OS
(AFC vai AMH noteikSana)

LH supresija /
Gonadotropini Oé\'

Monitorésana

Galéja olsanu
nobrieSanas diena

ZEMA ATBILDES REAKCUA

GnRH antagonistu GnRH agonistu
protokols protokols

& 150-300 SV 5
gonadotropinu

NORMALA ATBILDES REAKCUA

GnRH antagonistu GnRH agonistu
protokols protokols

. 150-225 SV ¥
gonadotropinu

US monitorésana
Folikulu izmérs un skaits

Endometrija biezums
Estradiola limenis

] tvértd individulll

AUGSTA ATBILDES REAKCUA

GnRH antagonistu GnRH agonistu
protokols protokols
i i
150 sV 100-125 SV
gonadotropinu gonadotropinu

Panakta olnicu atbilde uz 0S =
ZEMA ATBILDES REAKCUA NORMALA ATBILDES REAKCUA AUGSTA ATBILDES REAKCLA
Galéja olStnu §. 10/000SV hCG Cikla 10°000SV hcG JAGnRH JA GnRH Cikla
nobriesana @ vai partrauksana vai antagonistu agonistu partrauk$ana
250ug rheG 250pg rhCG protokols \ protokols
Lutedlas fazes 5572 1 Zootnkg :
NV 5
atbalsts \/ i l GaRH 5 :ZZSV
Dabigais agonists
progesterons Dabigais progesterons i X i
(e 5/, vagidi WS ofc v precze-al * svaigsET
Didrogesterons Didrogesterons (p/o) stratégija un pielagots
(/o

AMH — antimillera hormons,

AFC- antralo folikulu skaits.

rFSH rekombinétie FSH,

p/hp FSH — purificétie/augsti purificétie FSH
LFA — luteinas fazes atbaslts

ET - embriotransfeérs.

Riciba pirms olnicu stimulacijas
Olnicu atbildes reakcijas paredzéSana

Pirms olnicu stimulacijas ir biitiski paredzgt olnicu atbildes reakciju, vispirms izvertgjot
tadus riska faktorus ka vecumu, KMI, péc tam apzinot laboratoros raditajus.

Atbildes reakcija uz olnicu stimulaciju tiek klasificéta ka nepietieckama, normala vai
parmériga, tacu, $ada terminologija var potenciali biit stigmatiz&joSa/traumatizgjosa
pacientiem. Tadel GDG piedava izmantot terminus “zema”, “normala” un “augsta” atbildes
reakcija, lai kategoriz&tu paredzamo atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju.

Augsta olnicu atbildes reakcija: olnicu atbilde reakcija uz konvencionalu stimulaciju (FSH
deva 150-220SV), ko raksturo lielaks folikulu un/vai ol$tnu skaits neka paredz&ts. Augstu
atbildes reakciju raksturo vairak ka 18 folikuli izméra 1 1mm vai lielaki ol$tinu nobrieSanas
trigeréSanas diena un/vai 18 nobriedusu ol$tinu iegiiSana OPU laika.

Normala olnicu atbildes reakcija —veidojas un tiek iegiitas 8-17 olStinas.
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Zema atbildes reakcija: olnicu stimulacijas atbildes reakcija uz konvencionalu olnicu
stimulaciju, ko raksturo zems folikulu un/vai ol$tinu skaits. Zemu atbildes reakciju raksturo
mazak ka 3 folikuli trigera diena un/vai 3 vai mazak olStinu iegtitas OPU laika. Paredzama
vaja olnicu atbildes reakcija balstas uz Bolonas kriteriju klatbiitni.

Bolonas kritériji zemai olnicu atbildei (POR) uz stimulaciju

4 )

1. Mates vecums 240 gadi vai jebkurs cits POR riska faktors
2. leprieki&ja zema olnicu atbilde uz stimul3ciju
2.1. Partraukts cikls vai
2.2. legitas <3 ol3unas konvencionala stimulacijas protokola ietvaros

3. Zema olnicu rezerve
3.1. AFC <5-7 vai
3.2. AMH <0.5-1.1ng/mL

N/

Lai diagnosticétu zemu olnicu atbildi uz stimulaciju, jdizpildas vismaz

diviem no Siem kritérijiem.

N/

la pacientei ir bijusas divas ieprieki&jas POR epizodes péc maksimalas
iespéjamas stimulacijas, tas ir pietiekami diagnozes uzstadisanai pat, ja
neizpildas neviens no kritérijiem.

A YAN

-

Antralo folikulu skaita (AFC) ir abu olnicu antralo folikumu (2-10mm diametra)
summa agrinaja folikularaja fazé. AFC mérjjums un anti-Millera hormona (AMH) limena
noteikSana ir izkristaliz€juSas ka galvenas un parakas par citiem laboratorajiem markieriem
metodes paredzamas atbildes reakcijas (augstas/normalas/nepietiekamas) uz olnicu stimulaciju
noteikSanai. Speciga rekomendacija +

Bazalais FSH varétu noradit uz aptuvenu olnicu iesp&jamu atbildes reakcijas markieri,
tacu viens bez AMH un AFC ir nepietiekams.

Tapat Inhibins B norada un aptuvenu iesp&amo olnicu atbildes reakcijas reakciju, bet
viens ir ar nepietiekamu ticamibu.

Ir pétita arT cikla sakuma Estardiola loma $im mérkim, tacu ta paredzamiba varié
petijumos no 3-83%, specifitate 13-98%, pieradijumu trikkums.

Palicis paaugstinats progesterons no ieprieksgja cikla luteinas fazes varétu but saistits
samazinatu iesp&ju ienemt griitniecibu stumulacijas cikla, bet Sim apgalvojumam nav
pieradijumu, tapéc progesterona noteikSana noteikSana otraja diena pec stimulacijas
uzsakSanas nav ieteicama Nosacita rekomenddacija +

Trikst pieradijumu par estrogéna bazes Itmena noteikSanas prognostisko lomu olnicu
stimulacijas procesa pirms I[VF/ICSL

Tomeér, ir pacientu grupa, kurai ir normals AFC un AMH un olnicu stimulacija iegiist
negaiditi vaju atbildes reakciju. Sos pacientus pirms nakamas olnicu stimulacijas, lai paredzétu
prognozi un izlemtu taktiku dala atkariba no vecuma, identific€tas olnicu rezerves, stimulacija
iegtito olStnu skaita (POSEIDON Kklasifikacijas) Irizstradats FOI ( Folikulu- oocitu indekss),
kas tiek kalkul@ts kop€jo iegtito oocitu skaits/AFC stimulacijas sakuma.
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POSEIDON klasifikacija

'/r 1. GRUPA

<35 gadu vecuma
Adekvata olnicu rezerve (AFC25 vai
AMH=1.2 NG/mL)

1a apakSgrupa - neparedzéta zema
atbildes reakcija uz olntcu stimulaciju
(=8 olZGnas iegltas)

1b apakigrupa - neparedzéta
suboptimala atbildes reakcija uz olnicu
stimulaciju (4-9 olSlnas iegitas)

N

4 2. GRUPA

235 gadu vecuma
Adekvata olnicu rezerve (AFC25 vai
AMHz1.2Zng/mL)

2a apakigrupa - neparedzéta zema
atbildes reakcija uz olnicu stimulaciju
(=4 olilinas iegiitas)

2b apakigrupa - neparedzéta
suboptimala atbildes reakcija uz olnicu
stimulaciju (4-9 olilinas iegitas)

~

3. GRUPA

<35 gadu vecuma
Zema olnicu rezerve (AFC<5 vai
AMH=<1.Zng/mL)

4. GRUPA

=35 gadu vecuma
Zema olnicu rezerve (AFC<5 vai
AMH=1.2ng/mL)

Terapija pirms olnicu stimulacijas:

Terapija ar estrogénu pirms olnicu stimulacijas, ko plano GnRH antagonistu
protokola, iesp€jams, nav iesakama, jo petijumos uzradas, ta ka neuzlabo efektivitati un/vai
droSibu. Nosacita rekomenddcija + Ta var€tu biit nepiecieSama pacietn€m, kuram paredzama
vaja olnicu atbildes reakcija. Tomér, kaut gan olStinu skaits vairuma gadijumu tiek iegiits
lielaks, klinikso griitniecibu skaits né.

Terapija ar progesteronu pirms olnicu stimulacijas, iespgjams, nav iesakama, jo ta
neuzlabo efektivitati un/vai droSibu. Nosacita rekomenddcija ++ Ta izmantoSana péc klinicistu
domama palidz vairuma gadijumu iegiit vairak ol$tinas, bet nav pietiekamu ticamu pieradijumu
Sim apgalvojumam ne GnRH agonostu, ne antagonistu ciklos.

Specialsiti izmanto $ada veida shémas un tas ir attaisnojamas ar mérki planot stimulacijas
laiku. GPP.

Terapija ar kombinéto oralo kontracepciju (KOK) 12-28 dienas pirms olnicu
stimulacijas, planojot GnRH antagonistu protokolu, tiek izmantotas ar mérki planot olnicu
stimulacijas laiku, bet ta nav ieteicama, jo samazina olnicu stimulacijas efektivitati, nesamazina
olnicu hiperstimulacijas sidromu biezumu, samazina klinisko griitniecibu un dzivi dzimuso
saiktu. Speciga rekomendacija ++

GnRH antagonistu terapija pirms olnicu stimulacijas pétita normogonadotropam
sieviet€m uzradija pat zemakus klinisko griitniecibu un dzivi dzimuso raditajus, salidzinot ar
pacientu grupu, kuram to nepielietoja. PE€c Bolonas kriterijiem paredzamas vajas olnicu atbildes
reakcijas pacienteém rezutali konfliktgjosi it ka palielinot kliisko griitniecibu skaitu, tacu
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analize tika veikta, salidzinot pacientes, kuras pirms stimulacijas bija sanémusas KOK un
estradiolu. Jaunaki petijumi nepierada Sadas taktikas lietderibu

Tatad, domajams, nav iesakdma terapija ar GnRH antagonistiem pirms olnicu
stimulacijas pec atlikta starta gonadotropinu protokola. Nosacita rekomendacija +

Olnicu stimulacijas protokoli

Paredzot olnicu stimulacijas atbildes reakciju, nepiecieSams izvéléties efektivako un
drosako protokola veidu

Augsta atbildes reakcija

Pacientem ar policistisko olntcu sindromu (PCOS) parliecin$i p&tijumos pieradits, ka tiek
rekomendéts pielietot GnRH antagonistu protokolu, nevis agonistu. Speciga rekomendacija
++

Izmantojot antagonistu protokolu, nemainas iegtito olStnu skaits, klinisko griitniecibu skaits,
bet parliecinosi samazinas OHSS risks.

GnRH antagonistu protokols ir ieteicams pacient€m ar prognozetiem augstas atbildes
raditajiem. GPP

Vieglas stimulacijas protokola izvéle.

Viegls stimulacijas protokols ir definéts, kad olnicas tiek stimul&tas ar GTH un/vai citiem
medikamentiem ar meérki iegiit nelielu daudzumu folikulu. Konvencionala stimulacijas deva
ir 150-2251U, kamér vieglas gadijuma izmantojama mazaka un ir atlikts stimulacijas starts.
Klomiféna citratu var izmantot stimulacijas sakuma, visbiezak deva 100mg no 2. dienas 5
dienai, tad tiek pievienots GTH, visbiezak deva ne augstaka par 150 IU.LH pika nomakSanai
izmanto GnRHantagonistus. Izmantojot $adu terapiju, petijumos vienadi biezi rodas OHSS,
iestajas klinikao gritniecibas un nav starpibas dzivi dzimusSo skaita zina.

Tatad, Klomiféna citrata pievienoSana GTH stimulacijas protokolos, visticamak, nav ieteicama
pacientém ar paredzamu augstu/parmeérigu atbildes reakciju. Nosacita rekomendacija ++
Aromatazes inhibitori, jeb letrozols arT ir izmantojami stimulacijas protokolu shémas. Petiti
rezultati GnRHagonistu protokolos, salidzinot grupu, kurai pievienoja un kurai nebija
pievienots letrozols. Rezultiti neatskiras neviena no parametriem.

Trukst pieradijumu letrozola pievienoSanai gonadotropinu terapija stimulacijas protokolos
pacient€m ar paredzamu augstu/parmeérigu atbildes reakciju._Nosacita rekomenddacija +

Samazinatas FSH devas protokoli. Vieglas stimulacijas deva ir 100IU, konvencionalas — sakot
no 150IU, izmantojot vai GnRH agonistu vai antagonistu protokolus. Samazinatas devas
stimulaciju gadijuma piradits ievérojami zemaks OHSS skaits.

GnRH antagonistu protokols ir rekomend€ts pacientem ar paredzamu augstu/parméerigu
atbildes reakciju. Ja tomér tiek izmantoti GnRH agonistu protokoli, ieteicams lietot zemu
gonadotropinu devu ar mérki samazinat OHSS risku. Nosacita rekomendacija ++

Nav pieradijumu, kas dotu prieksroku dabigajam/modificeétam dabigajam ciklam olnicu
stimulacijas noliikos.
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Normala olnicu stimulacijas atbilde
GnRH antagonistu vai GnRH agonisu protokoli.
P&tfjumi neuzrada starpibu ieguvumu zina starp protokoliem, drikst izmatot abus. Tomeér,
neparedzéta OHSS sindroma profilakses noliikos, ja iespeajms, vélama GnRH antagonistu
protokola izvele. Speciga rekomendacija ++
Vieglas stimulacijas protokola izvéle.
Letrozola pievienosana gonadotropinu terapijai, visticamak, stimulacijas protokolos nav
ieteicama pacientém ar paredzamu normalu atbildes reakciju, jo neuzrada ieguvumu._Nosacita
rekomenddcija +
Klomiféna citrata pievienosnai nav kliniksa pamatojuma.
Nav pamatojuma lietot samazinatu gonadotropinu devu pacientém ar paredzamu normalu
atbildes reakciju. Nosacita rekomendacija ++

Vaja olnicu stimulacijas atbilde
Pacientém ar paredzamu vaju atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju vienlidz ieteicami gan
GnRH antagonisti, gan agonisti. ._Nosacita rekomendacija ++ lzmantojot vienu vai otru
protokolu pétijumu sagaidamajos ieguvumos sarpibas nav.
Pacienttm ar paredzamu vaju atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju vienlidz ieteicama
gonadotropinu stimulacija, gonadotropinu un klomiféna citrata stimulacija un stimulacija tikai
ar klomiféna citratu. Speciga rekomendacija ++
Letrozola pievienoSana gonadotropinu terapijai stimulacijas protokolos visticamak nav
rekomendg@ta pacientém ar paredzamu vaju atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju, jo
neuzlabo rezultatus. Speciga rekomendacija ++
Samazinatas devas protokoli $ai pacientu grupai nav pétiti un, domajams, nav kliniski pamatoti.

Paaugstinatas gonadotropinu devas protokoli.

Stimulaciju protokoli, kuros FSH Iimenis saniedz un parsniedz 300IU diena, literattra
aprasktits pat Iidz 600IU diena. Ir salidzinata stimuacija ar 150IU un 300/450IU devam Sai
paredzamajai olnicu atbildes reakcijas grupai. Neviena no grupam netika novétots OHSS.
Vairak oocitus ieguva palielinatas devas stimulacijas gadijumos. Salidzinot 300 un 400/450
statistiski ticami ieguvumi netika noveroti. Salidzinot 300IU ar 600IU devu ieguvumu starpiba
netika atklata.

Tapéc Sobrid, balstoties uz pieradijumiem, stimulacijas laika ieteicams sagalabat maksimalo
gonadotropinu devu ne vairak ka 3001U diena. Speciga rekomendacija ++

Pacientém ar paredzamu vaju atbildes reakciju uz stimulaciju neiesaka izvéléties modificeta
dabiska cikla pieeju, salidzinot ar konvencionalo olnicu stimulaciju. Tam nav kliniska un
zinatniska pamatojuma. Nosacita rekomenddcija ++
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Olnicu stimulacijas protokoli

LH pika rasanas nomaksana - LH supresijas reZimi.

Ja tiek izmantoti GnRH agonistu stimulacijas protokols, pétijumu dati izcel garo GnRH
protokolu ar vairak ieguvumiem, salidzinot ar 1so vai ultraiso protokolu._ Nosacita
rekomenddcija ++

GnRH antagonistu protokols tick rekomendéts ka protokols, kura gadijuma ir mazak pacientu
sidzibas, tam ir iesp&ams izmantot olnicu gala nobrieSanai citu trigeri, nevis pierasto,
visbiezak lietoto HCG, 1idz ar to piemérot efektivu OHSS profilaki. P&tijumi neuzrada starpibu
nobriedu$o oocttu skaita, kliniko griitniecibu vai dzivi dzimuSo skaita zina pat endometriozes
un adenomiozes pacientiem ar GnRH agonistu protokolu, salidzinot to efektivitati un drosibu.
Antagonistus tradicionali pielieto vai nu no cikla sakuma, vai 6. stimulacijas dienas, vai no
briza, kad lielakie folikuli sasniedz 14 mm diametra.

Tatad, GnRH antagoistu protokols tiek rekomendéts ka izveles ar salidzinamu ieguvumu un
augstaku drosibu vispargjai IVF/ICSI populacijai. Spéciga rekomendacija +++

Progestina lietoSana LH pika nomakSanai nav rekomend€jama, ja planots veikt svaigu
embriotransferu, jo progestini izmaina endoemtrija receptivitati. Ja tomér progestinus pielieto,
to dara no pimas stimulacijas cikla dienas, un drikst darit tikai ciklos bez transfera. Nosacita
rekomenddcija +
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Medikamenti, kas 1sa protokola gadijuma izmantojami priekSlaikus LH pacéluma
nomaks$anai:

GnRH agonisti

Isais protokols

GnRH antagonisti

preparati LH > GnRH

>
pacéluma analogi T - .
\ rogestini

nomaksanai

Klomiféna citrats

Gonadotropinu veidu izvéele

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 rFSH un augsti purificéta/attirita FSH
(hp-FSH) pielietosana. Spéciga rekomendacija ++

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

GnRH antagonistu ciklos rLH + rFSH kombinacija neuzlabo stimulacijas drosibu, salidzinot
ar HMG. Nosacita rekomendacija +

Folikulu attistibai un stimulacijai rFSH ir pietickams folikulogen&zei normogonadotropam
sievieteém, kas jaunakas par 35 gadiem. Oocitu skaits un dzivi dzimusSo skaits korele. Nav
pozitivas linearas korelacijas ar kumulativo dzivi dzimusSo skaitu.

rFSH kombinacija ar rLH (tFSH:rLH) palielina klinikso griitniecibu skaitu, salidzinot ar
hMGpacientiem ar samgu FSH/LH deficitu. Palielinas gan iegiito oocttu skaits, gan
implantaciju skaits, gan klinisko gritniecibu skaits, gan LBR.

Netiek rekomendéts pielienot GTH kopa ar letrozolu ar mérki palielinat stimuacijas
efektivitati pacienteém ar paredzamu vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz olnicu
stimulaciju._Nosacita rekomendacija +

GnRH antagonistu ciklos pacientém ar paredzamu normalu atbildes reakciju uz olnicu
stimulaciju ir vienlidz rekomend@ta 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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Medikamentu grupas, kas izmantojamas olnicu stimulacijai.

Rekombinéts

FSH

/\

Menopauzals

/

Stimulacijas

preparati

Rekombinéts
LH

//’
/ \ \ Menopauzals

FSH (LH maisijumu sastava)

Y

Klomiféna

Letrozols

citrats

Gonadotropinu devas mainiSana / pielagoSana stimulacijas fazes laika.

Gonadotropina devas pielagosana (palielinajums vai samazinajums) olnicu stimulacijas
vidusfaze, nav iesakama ar meérki palielinat stimulacijs efektivitati, jo, kaut ieglistamo ooocitu
skaitu ir iesp&jams modificet, petijumi neuzrada ietekmi uz kliniskas griitniecibas un dzivi
dzimuSo skaitu. . Nosacita rekomenddacija +

Adjuvantu terapija

Sievietem ar PCOS olnicu stimulacijas laika, izmanojot GnRH antagonistu protokolu, pirms,
tas laika netiek rekomendeéts papildus terapija izmantot metforminu ka obligats. Nav pieradits,
ka tas uzlabotu dzivi dzimuso skaitu. Spéciga rekomendacija ++ Tiesa, sievietem ar PCOS un
pieraditu insulina rezistenci metformia pielietoSana samazina OHSS risku.

Lidzigas rekomendacijas ir attieciba uz inositola izmanto$anu.

Papildus terapija ar somatotropinu (Augsanas hormonu) pirms un/vai olnicu stimulacijas
laika netiek rekomende@ta pacientém ar vaju/nepietiekamu atbildes reakciju, jo neuzrada
ieguvumus._Nosacita rekomendacija ++

Trasndermala testosterona terapija pirms olnicu stimulacijas12,5mg vismaz 15-21.d,
parasti izmantojot p€c GnRH garas agonistu protokola shémas vai antagonista protokola
gadijuma vismaz 3-4 ned€las uzlabo olnicu atbildes reakciju, palielinot FSH receptivitati,
palielina iegiito ol$iinu skaitu, bet nav pieradijumu, ka $ada taktika palielinatu dzivi dzimuSo
skaitu, tadel iesp&jams nav rutina ieiesakama pacientém ar paredzami vaju atbildes reakciju
uz olnicu stimulaciju._Nosacita rekomendacija ++
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Dehidroepiandrosterona 75mg/d, ko tradicionali izmanto 6/8/12 nedg€las pirms olnicu
stimulacijas, neparliecinosi palielina gaidamos efektus. PEtijumu analiz€s iztrukst kvalitates.
Tapéc, DHEA lietoSana pirms un/vai olnicu stimulacijas laika, iesp€jams, nav ieteicama
pacientém ar vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju. . Nosacita
rekomenddacija +++

Aspirina lietoSana pirms un/vai olnicu stimulacijas laika nav ieteicama vispargja IVF/ICSI
populacija un pacientém ar vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz stimulaciju. Spéciga
rekomenddcija +++ Aspirina deva vari€é 75mg/80mg/100mg/d To medz lietot Iidz
12.grutiecibas nedélam. Kohrana datu bazes analize neuzrada jelkadu $§adas shémas labumu.
Sildenafila lietoSana pirms un/vai olnicu stimulacijas laika nav ieteicama pacientém ar
vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju. Spéciga rekomenddacija +

Nav pieradijumu, t.i., kontrolétu petijumu vai randomize€tu kontroletu petijjumu (RKP), kas
izceltu indometacina lietoSanas efektivitati un droSibu papildus terapija, lai pamatotu ta
izmantoSanu olnicu stimulacijas laika.

Nekonvencionala stimulacijas sakuma izvéle.

Folikularas fazes stimulacija ir visdrosaka un efektigaka, tacu ir pacientu grupa, kurai trukst
laika, tap&c lutetnas 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 ve€lina lutealaja faze netiek rekomend@&ta pacientém ar
vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz stimulaciju, jo izskatas, ka oocttu skaits ir zemaks. .
Nosacita rekomendacija +

Gonadotropinu terapijas uzsakSana agrina lutealaja faze, visticamak ar1 netiek rekomendeta
pacientém ar normalu vai vaju/nepietieckamu atbildes reakciju uz stimulaciju. . Nosacita
rekomenddcija +

Lutealas fazes stimulacija var tikt izmantota ciklos bez transfera. GPP

Divkarsa, dubulta stimulacija pacientém ar vaju/nepietickamu atbildes reakciju uz stimulaciju
biitu jaizmanto tikai kltnisko pétijumu konteksta.

Divkarsu stimulaciju var apsvert steidzamiem auglibas saglabasanas cikliem. GPP

Kads ir vélamais stimulacijas protokols auglibas saglabasanai un genétiska materiala
saldeSanai socialo iemeslu del?

Veicot olnicu stimulaciju sievietém, kas vélas saglabat auglibu medicinisku iemeslu dél,
ieteicamaks ir GnRH antagonistu protokols. Nosacita rekomendacija +

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

Pacientém ar estrogéna jutigu laundabigu saslimSanu, olnicu stimulacijas laika var apsvert
antiestrogénu, pieméram, letrozola vai tamoksiféna, pievienosanu. GPP

Monitroings

Estradiola Itmena noteikSana papildus ultrasonografijas kontrolei nav rutina iesakama.
Nosacita rekomendacija ++

Estradiola, progesterona un LH Itmena kombin&ta noteikSana papildus ultrasonografijas
kontrolei, visticamak, nav ieteicama. Nosacita rekomendacija +

Endometrija biezuma rutinas meérijumi nav ieteicami olnicu stimulacijas laika. Nosacita
rekomenddcija + Kaur gan endometrija biezums zem 7 mm ir p&tijumos apstimprinats ka
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tads, zem kura grutnieciba iestajas ievérojami retak. Tomer, ir gadijumi, kuros pat
endometrijam esot tikai 3,7 un 5,6mm, gritnieciba rezultgjas ar dzivi dzimusiem b&rniem.
Vadliniju vadibas grupa iesaka veikt vienu endometrija biezuma mérijjumu ultrasonografijas
kontroles laika oocitu nobriesanas trigera diena/OPU diena, lai sp&tu konsultét pacientus par
potencialo griitniecibas iestasanas varbiitibu/iznakumu. GPP

Kriteriji oocitu nobrieSanas trigerésanai

Folikulu izmérs ka faktors olnicu stimulacijas iznakumam nav pietiekami pétits. Specialistiem
lauts individuali izvertét to folikulu izmeru, pie kura tiek sasniegta gal&jais ol$tinu briedums.
Nosacita rekomendacija ++

Lémums par trigera laiku atkariba no folikulu izm@ra ir daudzfaktorials, nemot veéra visu
augoso folikulu izmérus, hormonalos raditajus vélamas trigeréSans diena, stimulacijas ilgumu,
pacienta passajiitu, finansialas izmaksas, pieredzi ieprieksgjos stimulacijas ciklos un kliniskas
prakses organizatoriskas sp&jas. Visbiezak gal&jais olstinu briedums tiek sasniegts, kad vairaki
folikuli sasniegusi izmérus no 16 Iidz 22mm. GPP

Neiesaka galgjo olStinu nobrieSanas laiku balstit tikai uz estradiola limeni. GPP

LH un hCG darbojas uz vieniem receptoriem, tomér rL.G ir 1saaks pusizvades laiks ( apméram
10 stundas) neka hCG ( 28-31 stundu) , tap&c trigerim izc€las garakas darbibas molekulu, kas
funkcionali hipotalama un hipofiz€ veic vienas funkcijas.

Cikla atcelSanas Kriteriji

Vaja/Nepietickama atbildes reakcija uz olnicu stimulaciju nav pietickams iemesls partraukt
stimulacijas ciklu._Spéciga rekomenddcija +

Vajas/Nepietickamas atbildes reakcijas gadijuma, specialistam jakonsult€jas ar konkr&to
pacienti par gritniecibas iestaSanas izredz€m un individuali jalemj par §1 un turpmako ciklu
turpinasanu/uzsaksanu. GPP

GnRH agonistu ciklos ar olnicu atbildes reakciju >18 folikulu, ir paaugstinats OHSS risks, un
ir ieteicami profilaktiski pasakumi, kas varétu ietvert arl stimulacijas cikla partraukSanu.
Spéciga rekomendacija +

QOocitu gala nobrieSanas trigereSana
Rekombinanta hCG un urinala hCG lietoSana ir vienlidz ieteicams ka trigeris olStinu
nobrieS$anas izraisiSanai stimulacijas procesa._Spéciga rekomendacija ++

OHSS riska grupa GnRH agonistu protokolos urinala hCG samazinatas devas (5000SV)
izmantoSana ir dro§aka neka 10 000SV Nosacita rekomendacija ++

Nav ieteicams izmantot rLH lai raditu olStinu nobrieSanu. Spéciga rekomendacija ++ P&tijumu
rezultatos loti liela heterogenitate.

Pacientem ar paredzamu normalu atbildes reakciju uz olnicu stimulaciju nav ieteicams
izmantot GnRH agonistus ol§tinu nobrieSanai._Spéciga rekomendacija ++
Ja tiek izmantots triptorelins, iesp&jams izvél&ties starp devam no 0.1 Iidz 0.4mg. GPP

Salidzinot vienkarso hCG trigeri ar dubulto trigeri (GnRH agonists 40stundas pirms
paredzamas olnicu punkcijas, kam papildus 35 stundas pirms OPU injicé hCG), dubultais
nesena metaanaliz€ uzradija statistiski ticamu augstaku griitniecibu biezumu !!! Tas jo
seviski tiek rekomend@ts pacientém ar vaju olnicu atbildes reakciju un augstu nenobrieduso
olstinu skaitu ieprieks€jos olnicu stimulaciju ciklos
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Izmantojamie preparati olstinu gala nobriesanai, jeb trigerim

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

samazina OHSS risku)

Lutealas fazes atbalsts
Deé] luteinas fazes paredzama defekta Progesterons vienmér ir ieteicams lutealas fazes
atbalstam pec IVF/ICSI._Spéciga rekomendacija ++

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

Parasti progesterona lietotas devas ietver:

- 50mg vienu reizi diena intramuskulari,

- 25mg vienu reizi diena subkutani,

- 90mg vienu reizi diena vaginali géla 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. GPP

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

Didrogesterons arT iesp&jams ir rekomendets lutealas fazes atbalstam. Nosacita
rekomenddcija ++

Estradiola pievienoSana progesterona terapijai lutealas fazes atbalstam visticamak nav
rekomende€ta. Nosacita rekomenddcija ++

Olnicu stimulacijas ciklos, kur izmantota hCG terapija, nav ieteicams izmantot hCG ka
lutealas fazes atbalsta medikamentu. Nosacita rekomenddacija ++

To médz darit, izmantojot 1500SV standarta devu.
GnRH agonists bolusa papildus progesteronam lutealas fazes atbalstam hCG trigerétos ciklos

drikst tikt izmantots ne tikai klmisko p&tijumu konteksta. To veic 6.diena péc OPU 0,1 mg
triptorelina vai Img leuprolida.
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Ar1 atkartotas GnRH agonistu injekcijas, izoléti vai papildus progesteronam lutealas fazes
atbalstam hCG triggeretos ciklos, drikst tikt izmantotas ne tikai klinisko p&tijumu konteksta.
Pagaidam atkarotas devas Skiet neuzlabo rezultatu.

GnRH antagonistu ciklos, kuros trigeris veikts ar GnRH agonistu vai zemas devas hCG 1500
IU 3.diena peéc OPU nodroSina pietickamu progesterona izdali, lai nodroSinatu veiksmigu
implantaciju. To var izmantot pacientiem ar augstu risku attistities OHSS. LH pievienoSana
progesterona terapijai lutealas fazes atbalstam drikst tikt izmantota ne tikai kltnisko p&tijumu
konteksta. Ta arT uzlabo griitniecibas rezultatus ciklos, kuros péc GnRH agonistu trigera veikts
svaigs ET.

Lutelnas fazes atbalsts hCG

.

Mikronizétais ]
Didrogesterons

progesterons Progesterons
(vaginali vai (Perorali) parenterali
rektali)

OHSS riska profilakse
Multifolikularam un PCOS sievietem tiek rekomendéts izve€leties GnRH antagonistu
stimulacijas protokolu. Spéciga rekomendacija ++

GnRG agonistu protokola, jasamazina stimulacijas medikamenta deva. Nosacita
rekomenddcija ++

GnRHagonistu triggeris GnRH antagonistu protokolos ir rekomend@ts galgjas olSinu
nobrieSanas radiSanai pacient€ém ar OHSS attistibas risku. Spéciga rekomenddcija +

Lai izslegtu ve€lina OHSS attistibas risku pacientiem ar augstu olnicu atbildes reakciju
konkrétaja stimulacija gan GnRH antagonistu, gan GnRH agonistu protokolos, rekomendéta
freeze-all stratégija. GPP

Ja pacientém ar augstu OHSS attistibas risku netiek izmantots GnRH agonista triggers ar
freeze-all strat€giju, nav skaidrs, vai hCG triggera izmanto$ana 5000SV deva ir ieteicama labak
neka GnRH agonista triggeris._Ja tiek izmantots GnRH agonista triggeris, sekojosi japievieno
lutealas fazes atbalsta terapija ar LH-aktivitati. Nosacita rekomendacija +

Pacientem ar OHSS attistibas risku ka trigeri labak lietot GnRH agonistu nevis hCG gadijumos,
kad paredzéts veikt sveiga embrij transféru. Nosacita rekomendacija +

Pacienteém, kuram ir OHSS attistibas risks, prieksroka tiek dota GnRH agonista triggerim ar
vai bez freeze-all stratégijas. GPP

Kabergolina vai albumina profilaktiska terapija ar mérki samazinat OHSS attistibu nav
ieteicama. GPP.
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Freeze-all stratégija ir ieteicama, lai pilnigi izslégtu velinu OHSS attistibu._Spéciga
rekomenddcija +++, Bet, tada stratégija palielina citus riskus, kas saistiti ar FET attieciba uz
gritniecibas un bérna patologijam.

OHSS riska attistibas, tatad arl augstas atbildes reakcijas uz stimulaciju riska izvertésana ir
ieteicama pirms olnicu stimulacijas uzsakSanas. GPP

Embriotransfers

Sobrid, pateicoties labi attistitai embriju vitrifikacijai, kas nodrogina gandriz visu
iesaldéto embriju izdzivosanu péc atkausesanas, pasaules tendence ir izmantot eSET —
(elective single embrio transfer) — tikai vienu vislabaka embrija ievadzisanu dzemdes
dobuma. Viena embrija transfeérs ievérojami samazina daudzauglu griitniecibas un ar to
saistito patologiju risku.

ET— embrija/embriju ievade sievietes dzemdes dobuma caur dzemdes kakla kanalu,
izmantojot ET katerteru notiek 2., 3., 5. vai 6. diena. Zelta standarts darfit ir transabdominalas
USG kontrolé. Efektivitate ir atkariga gan no endometrija biezuma un struktiiras, gan embrija
kvalitates, gan, protams, arsta, kurs veic manipulaciju, kvalifikacijas un pieredzes.

ET ir nepiecieSama dzemdes endometrija slana sagatavosana.

Optimalais dzemdes endometrija biezums svaigu embriju transféram ir 10-12 mm, savukart
atkaus€tu embriju transféram 7-10 mm. Endometrija biezums < 6 mm samazina veiksmigas
griitniecibas iestaSanas iespg&jamibu un griitniecibas izn€sasanu.

Dzemdes endometrija sagatavoSanas principi atkausétu embriju transféram.

Svarigi sinhronizét implantacijas logu jeb receptivu endometriju ar ievadita embrija
blastocistas stadiju. Progesterons ir faktors, kas 5. diena péc ta iedarbibas sakuma nodroSinas
receptivu endometriju, ja nav konstatéta implantacijas loga nobide. Tadgjadi ET laika
sinhronizacijas aprékins ir sekojoss: dabiska ovulatora cikla, nosakot LH piki vai dabiski
modificeta cikla to imit§jot ar HCG ovulacijas indukciju, atkausgjot 5. vai 6. dienas
blastocistu ET veic-LH vai HCG + 7 dienas. Ja atkaus€ un veic ET 2. vai 3. dienas saldétiem
embrijiem, attiecigi LH vai HCG + 4 un +5 dienas.

Otrs sinhronizacijas veids ET laika noteikSanai ir no eksogéna progesterona uzsaksanas
hormonu aizvietojosa cikla vai endogéna progesterona pacéluma dabiska vai stimuléta
cikla. Aprekins: ET atkausétam 5.vai 6. dienas blastocistam - Pg+ 5 dienas, 2. vai 3. dienas
embrijiem attiecigi Pg+2 vai Pg + 3 dienas.

Sagatavot endometriju atkausétam ET var:

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

-Dabiska cikla prieksrociba- corpus luteum profilaktiski samazina ar hipertenzivajiem
stavokliem saistitu vélinu gratniecibas patologiju biezumu.

e stimuléta cikla. Parasti pie anovulatora cikla, veicot monofollikularu stimulaciju;
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e hormonu aizstajterapijas cikla, ar E2 izaudz€jot endometriju un ar Pg imit&jot luteino
fazi, ar (parasti pie 1sa/normala cikla)vai bez (parasti normala/gara cikla) GnRH
agonistu pielietosanu.

Sekojosas pétijumos balstitas stratégijas uzlabo gritniecibas iestaSanas iesp&jamibu péc ET:
e veikt ET abdominalas ultarskanas kontrol@ ;
e lietot mikstu ET katetru ;
e pirms katetra ievadiSanas likvidet glotas dzemdes kakla kanala;
e katetra gala novietojums, embrija/embriju ievadiSanas bridi, dzemdes dobuma
vidusdala vai augsdala ( vairak ka 1 cm no fundus).

Sekojosi pasakumi, balstoties uz pétijumiem, neuzlabo griitniecibas iestasanas varbitibu:
e akupunktiira;
e jebkada veida atsapinasana, massaza, tradicionala Kinas medicina;
e antibiotiku profilaktiska lietoSana;
e ET katetra novélota izvadiSana no dzemdes dobuma p&c embrija/embriju ievadiSanas;
e gultas rezima ieveéroSana péc ET.

svaigs

D3 ~ D5/6
7 embr. 7 embr.
red | e

: |
s E2EndometrisViSTmM | popy oy pgos  pghs  Peos rebs
|

pc Follikula augsana . LH+1  LH+#2  LH+#3  LH+#4  LH#5  LH+6
|

|
|
! |
= z o |
Pgsakt36hpecLHpika | pgpy | pgp2 || PgD3 || Pepa || PEDS || Peis
vai hCG trigera i

|
|
I (=) e e e ot
mDC hCG+1 || hcG+2 || hcG+3 || hcG+4 || hcd+5 || hCG+6 || hcd+7
-augsana ] ]
|
|

= - = I
o . Pg sakt 1 dienu péc LH I
HAT — hormonu aizvietojosa terapija i i 2 di ac hCG
DC - dabigs cikls, mDC — modificéts dabigs cikls pika val = |en"as pec * &
FP — follikulu punkcija mjekcuas

Griitniecibas vadiSana

Atrakais, kad iesp€jama biokimiskas griitniecibas (beta-hCH seruma) noteikSana ir 8.diena
péc BC embriotransfera.

Tradicionali to nosaka 14. diena p&c embriotransféra.

Ja paciente sagatavota ET ar eksogéno E2, to lieto 11dz 8.-10. gritniecibas nedé€lai. Luteinas
fazes atbalstu ar Pg I1dz 8.-12.-14. griitniecibas nedg€lai.

Transvaginalo USG klinikas griitniecibas apstiprinaSanai veic 6-7 griitniecibas nedéla.
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Gritnieciba, kas iestajusies péc ICSI , ir saistita ar augstaku de novo hromosomalo genétisko
patologiju attistibas risku. Tap&c tikai riska grupam ir nepieciesams veikt pirmsimplantacijas

genétisko testéSanu.

Antenatalas apriipes laika iesakama detalizéta eksperta limena USG izmekleSana ar detalizetu

augla placentas izmekl€Sanu (atrasanas vieta, forma, nabassaites piestiprinasanas vieta).

Ta ka medicinikas apaugloSanas cela raditajiem béniem it ka ir augstaks iedzimto sirdskaiSu

biezums, iesakama augla ehokardiografija.

Griitniecibas aprupi veic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumiem Nr.

611 ,,Dzemdibu palidzibas nodrosinasanas kartiba”
Apsver dzemdibu indukciju 39+0 gestacijas nedéla.

Ar IVF/ICSI saistito sareZgijumu iedalijums.

* Agrinie:
» Stimulacijas laika un no tas atkarigie
* Olnicu punkcijas laika iespgjamie riski

» Attalinatie.

Ar olnicu stimulaciju sasititie un no tas atkarigie IVF/ICSI riski:

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

Incidence — 0,7-1,7% (smags)
OHSS riska faktori:
e PCOS, AFC (2-10 mm) >17
e AMH >3,5ng/ml

e Hipogonadotrops hipogonadisms.

e Jaunasieviete

o KMI<Ig,5

e OHSS ieprieksgja stimulacija

e (GnRHagonista stimulacijas protokls

e Lielas FSH devas.

e Atri palielinats Estrogéna ITmenis ( >10000pmol/l)
e HCG injekcija trigerim.
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OHSS patogenéze iesaistitie faktori:

e Estradiols
o Ta Iimenis korel€ ar OHSS attistiSanas iesp&jamibu.
o OHSS var attistities ar pie zema estradiola limena.
o Tomer augsta estradiola koncentracija nav pietickama, lai izraisttu OHSS,
jabtt arT citiem faktoriem.
o PaSlaik tiek uzskatits tikai par granulozo Stinu aktivitates markieri.
e hCG
o OHSS attistas peéc hCG paradiSanas organisma.
o Tomér sr hCG vien nepietiek, lai rastos OHSS.
e Interleikini
o Irsaistiti ar OHSS attistiSanos. To paaugstinata koncentracija izrasisa
palielinatu asinsvadu caurlaidibu, hemokoncentraciju, paaugstinatu estradiola
koncentraciju plazma un aknu albumina razoSanas aizturi.
e Renina-angiotenzina sistéma
o Pastav tiesa korelacija starp plazmas renina aktivitati un OHSS smagumu.
o Visi hipovolémiskie stavokli ir saistiti ar sekundaru reaktivu
hiperaldosteronismu renTna-angiotenzina kaskades aktivacijas rezultata.
o Renina-angiotenzina sist€mas aktivacija, iesp&jams, ir OHSS sekas, nevis
c€lonis sidromam.
e VEGF
o VEGEF ekspresija ir saistita ar OHSS palielinatu asinsvadu caurlaidibu
o VEGF limenis ir paaugstinats olnicu stimulacijas laika ar eksogénu FSH, kas
palielinas péc hCG ievadiSanas.

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 +
US vizualiz&jas ascts

Ht >41%
Lei =15000

Videja OHSS simptomi +

Kliniska ne tikai US ascita aina
Hidotorax,

Dispnoja

Oligarija/anbrija

Nepartraukta Skebinifana, slikta disa,

1TA
Strauj svara pieaugums >1 kg/dn
Sinkope

Izteiktas sapes vederd

Venoz3 tromboze

Ht >55%

Lei =25000

Kreatinina klirenss <50ml/min.
Kreatinins >1,6

Na <135

K=5

Paaugstinati aknu enzimi

Koagulacijas izmainas

OHSS profilakse

Anunja/akita nieru mazspgja
Arntmija

Trombemboliyja

Pertkarda izsvidums

MasTvs hidrotorakss
Arteriala tromboze

RDS

Sepsis

e stimulacijas uzsakSana ar mazam FSH devam,

dabisko ciklu izmanto$ana, viegla olnicu stimulacija.
jairt risks uz OHSS, neizvéléties prologéto FSH preperatu.
Izveleties GnRH antagonistu protokolu, pirms OPU GnRHagonista trigeri.

2 ménesus pirms stimulacijas PCOS pacietném Metformins

OHSS var noverst vai samazinat samguma pakapi

atcelot ciklu,

samazinot FSH devu stimulacijas laika,

agrini aspirgjot folikulus, IVM.

HCG deva nevis 10000DV, bet 5000DV, ja sievietes svars <80kg.

HCG vieta ka trigeru injicgjot 0,1-0,3g GnRH agonistu (Triptorelina acetatu), tam
sekojosi sasaldgjot visus embrijus un ET neveicot, ja antagonistu protokols.

Lutealaja fazeé nedodot HCG; lutealas fazes atbalstu nodrosinot tikai ar progesterona
preperatiem vai vispar bez tiem, ja atcel ET.

Cabergolin 0,5 8 dienas p&c olnicu puncijas.
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Taktika pie OHSS

Paciente staciongjama ja:
* Nav iespgjams panakt sapju mazinasanos,
* Nav iespgjama Skidruma perorala uznemsana dg] sliktas diisas,
» Simptomi pasliktinas, kaut tiek piem&rota ambulatora arsteésana,
* Nav iesp&jams apméeklét arstu ik 2-3 dienas.

* Atseviskos smaga, visos kritiska OHSS gadijumos.

Diferencialdiagnoze

Izteiktu sapju vai pireksijas gadijuma jaizverte iegurna abscesa olnicu torsijas, zarnu

perforacijas, HCG + ektopiskas griitniecibas, apendicita iesp&jamibu.
» Paa (hemokoncentracija PVC >0,38, Lei >16)
* Urea, elektroliti, aknu funkcionalie testi.
» Koagulacijas profils (fibrionogéns, D-diméri, | Atitrombins III.)
* US ar dopleru pie aizdomama par olnicu torsiju.
e Krisu rtg.

* Jaaizdomas par pulmonaru embolismu (rtg thoracis, EKG, arterialas gazes)

Taktika pie viegla/videji smaga OHSS.

Palielinat p.o./d (2 1 8kidruma).
Dieta pievienot lielaku OBV dadzumu, apsveért antiagregantu pievienosanu.
IzglitoSana par OHSS simptomiem, par to, kad javérSas pec palidzibas.
* Abdominala apkartmera palielinaSanas, védera uzpiiSanas, sapeém kajas.
» Slikta diisa, vems$ana, diareja.
* Elpas trikums, klepus.
* Samazinata uzrinacijas apjoma.

Nodrosinat vizites ik 2-3 dienas, telefona numuru, pa kuru zvanit, simptomiem
pasliktinoties.

Izvairities no dzimumakta, fiziskam aktivitatém ar slodzi, tomér parlieicnat par
kustibu lietderibu.

Apsvert tromboprofilaksi ar MMH.

41



Smaga OHSS arsteSnas pamatprincipi:

e [zvertet ik 4 stundas T, pulsu, TA, elpoSanas frekvenci, O2 saturaciju.
e |k dienu védera apkartméra un svara kontrole.
e Ik dienu izmekl&jumi:
e FElposanas auskultacija (pleirala izsviduma noteikSanai).
e Abdominala palpacija (ascita izvert€Sanai)
e Ik dienu analizes
e Paa, urea, elktroliti, aknu testi, +/- kaogulacija.
e Tromboprofilakse

¢ Kompresijas zekes, MMH profilaktiska deva, mobilizet, ja spgj kusteties
+/- Antiagreganti.

e Antiemé&tiki.
e Atsapinasana
e Paracetamols vai opioidi.
e Izvairities no NSPL.
e Ja sapes unilateralas, atkartoti izvertet olnicu torsijas iespg&jamibu
(+US ar dopleru, apsvert operaciju)
e Strikts volémijas balanss.
e lerobezot Skidruma uznemsanu (i/v+ p.o) 2,0-2,5 I/d
e Oralie Skidrumi labak neka i.v.
e Izvairities no K ievades.
e Diurézes nodroSinasana:
e Censties panakt urina izdali 30-50 ml/h
e Jaoligiirija, kateterizet un apsvert parvest uz IT nodalu.
e Nav mérktiecigi rutina dot diurétikus.
e [V Skidrumi
e Jair kliniska dehidratacija, nepiecieSams NaCl 0,9%
¢ 4% Albumina_ievade (100ml/stunda), ja urina izdale <30 ml/h > 4 stundas.
e Jair nepiecieSama albumina ievade, parvest uz IT.

e Paracentéze US kontrol€, ja parliecinoSs smags ascits ar sepém, respiratoru iesaisti
un albumina ievade nepalidz, turpinoties oligiirijai.
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e Drenét 2 1/24 stundu laika ( nav skaidrs, cik liels apjoms, cik ilga laika posma
ir dross)

e P&c atkartotas ascita drenazas, var biit nepiecieSamiba atkartot albumina ievadi.
e Apsvert antibiotikas, ja ilgstosa urinpiisla kateterizacija (riska faktors infekcijai)
e Nodrosinat respiratoro funkciju

o 02

e Arterialas asins gazes

e Apsvert ascita drenazu/ torakocent€zi.

e Novertet pulmonara embolisma un infekcijas pievienosanos.

e Fizioterapija.

Grutniecibas vadiSana pie OHSS

e HCQG limenis var nedubultoties ik 48 st.d€| intravaskularam izmainam.
e Izvairities no HCG injekcijam.

e Progesterona pesariji ir atlauti.

e Izvairities no griitniecibai bistamu medikamentu lietoSanas.

e (ritniecibas partraukSana pie kritiska OHSS.

e Spontana aborta risks nepalielinas péc smaga OHSS, tomér lielaks risks uz
preeklamspijas/eklampsijas attistiSsanos; priekslaikus dzemdibam.

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 rekomend€ profilaktisku antibiotiku lietoSanu.

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

e Olnicu sagriesanas.
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Attalinatie riski sievietei

* Neviens no pétijumiem nenorada saistibu starp priekslaikus menopauzes iestasanos
un IVF/ICSI.

 Ar IVF/ICSI arstétam sievietém:

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

« Jasieviete ir BRCA génu nesgja, invaziva olnicu véza risks 1 péc konservativas
neauglibu koriggjosas terapijas vai IVF/ICSI.

Adds - on, jeb biezakas IVF/ICSI palildmetodes:

Nav pietiekamu pieradijumu, lai tas rekomendétu rutind.
e Preimplantacijas genétiska testéSana:

Iz8kir:
o PGT-A jeb preimplantacijas (pirmsimplantacijas) hromosomalu aneiploidiju
(izmainita hromosomu skaita) genétiska testéSanu.

Sievietém virs 35 gadu vecumam pé&c literattiras datiem picaug hromosomalo patologiju
risks ol$inas. Tomér nepietiek pieradijumu, lai preimplantacijas genétisko testéSanu
rekomendétu rutina visam pacientém ar vecumu virs 35. To veicot, ieguvums ir 1saks laiks l1dz
gritniecibas sasniegSanai. PGT -A, balstoties uz pieradijumu datiem, nepalielina dzivi dzimuso
skaitu $aja vecuma grupa.

PGT-A ir apsverama pie atkartotas implantacijas neveiksmes.

o PGT-SR jeb preimplantacijas (pirmsimplantacijas) stku hromosomalu fragmentu
(izmeros I1dz 40%) testéSanas metodi,
e PGT-SR indikacijas: vienam vai abiem partneriem konstatéta lidzsvarota
hromosomala aberacija.

o PGT-M jeb preimplantacijas monogénu (ar viena g€na izmainam saistitu)
saslim$anu genétisko testéSanu, kas ir DNS identificétu slimibu izraisoSa/-u
patogéna/-u varianta/-u izcelsmes noteikSana vienas gimenes ietvaros, kas lauj péc
mediciniskas apaugloSanas veikSanas veikt embrija ar zinamu analiz€jama géna
genotipu transferu dzemde. PGT-M testeéSanu var veikt jau ieprieks§ diagnosticétu
parmantotu genétisku patologiju gadijuma, ja ir zinams, ka patologijas klatbiitne
ieverojami ietekmes dzivildzi vai dzives kvalitati, izpauzoties prenatali, dzemdibu
laika, bérniba vai jau pieauguSam individam.

e PGT-M indikacijas:

» gimeng ir diagnosticéta monogéna saslimsana bérnam, un/vai, veicot
genétisku test€Sanu, ir konstatéts augsts risks slima p&cnacgja
piedzimsSanai.

» Konstateta, zinama genétiska patologija, kuras testéSana ir tehniski
iespéjama.
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e PGT-M cikla ietvaros iesp&jams ieklaut ari PGT-A_analizi, kas nodroSina,
ka beérns ir vesels ne tikai p&c analiz&ta géna saslimsSanas, bet vinam nav ar1
kada hromosomala patologija.

Time lapse inkubatori — jaunakas paaudzes inkubatori ar embriju attistibas
monitorgSanas iesp&jam un attistibas nemainiguma nodro$inasanu.

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

Reproduktivie imunologiskie testi, kas ietver asins un endometrija NK $tnu, killer
Stinu imunoglobulinu lidzigo receptoru (KIR) un HLA noteikSnanu — nav pieradijumu
to lietoSanai.

Imunomodulé&josa 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 iepriek$gjas
arstéSanas reize€s novertota nepareizu vai nepietiemau olStinu apauglosanos vai
noveroti defekti embriju attistiba.

Mithondriju aizstajterapija.

Spermas aktivacija — Tiek rekomednéta 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 apsveérts labakai spermas selekcijai.

AugSanas faktoru pievienoSana embriju vides kultiiras.

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

Intraovariala PRP - olnivu rezerves aktivacijai.

Duostim — dubulta stimulacija.Ta apasverama pie vajas olnicu atbildes reakcijas un
olstinu vitrifikacijas noltkos laika trilksmes gadijuma, piem&ram, 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 stimuléjosSo faktoru ievadiSana.

Freez all stratégija.

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

Metodiskas rekomendacijas ir veidotas péc literatlira pieejamo pieradijumu izvertésanas
un vadoSo pasaules un Latvijas reproduktologu diskusijas, véra nemot ieguvumu un risku
savstarpgjo lidzsvaru, pacientu izvéli, specialistu kompetenci un resursu izmantosanu. Neviena
rekomendacija olnicu stimulacijas sadala nav balstita augstas kvalitates pieradijumos.

lerobezoto pieradijumu pieejamibas viena no bitiskakajam sekam ir sekojoss
pieradijumu trukums, lai spetu uzlabot olnicu stimulacijas procesu pacient€ém ar paredzamu
zemu/nepietickamu atbildes reakciju. Lielakajai dalai uzlabojumu, pieméram, papildus terapija
ar kadu medikamentu, ir ierobeZoti un biezi vien ar1 zemas kvalitates pamatojoSie pieradijumu
dati. Tomér, neskatoties uz pieradijumu trukumu, vairakums $o papildterapiju tiek pielietotas
prakse. Tapat, ir loti ierobeZots pieradijumu apjoms par gonadotropinu doz€Sanu pacientém ar
zemu/nepietickamu atbildes reakciju, tom@r §is augstas gonadotropinu devas tiek biezi
izmantotas praksé€ pat bez pieradijumos balstitam rekomendacijam.
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