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Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja

srer

Készitette: a Sziilészeti és Nogyogydszati Szakmai Kollégium

Bevezetés

Definicio: in vitro fertilizacionak (IVF) minésiil minden olyan beavatkozas, amelynek soran a petesejtet az ovariumbol
eltavolitjuk és laboratoriumi koriilmények kozott (,,in vitro”) termékenyitjiik meg. A megtermékenyitéshez a spermiumot
legtobbszor maszturbacid Gtjan nyerjiik, de a beavatkozasokat el lehet végezni fagyasztott mintabol vagy sebészi tton nyert
spermiummal is. A beavatkozas végén megtermékenyiilt petesejt, vagy o0sztodo embrid keriil vissza szervezetbe (legtobbszor
az uterusiirbe, ritkabban a tubaba).

Az in vitro fertilizacionak viszonylag rovid torténete van. Az elmult harom évtized soran viszont nagyon dimanikusan
fejlodott ez a teriilet, és mara mar kb. 2 000 000 gyermek sziiletése koszonheto neki vilagszerte. Magyaroszagon a sziileten-
d6 gyermekek kb. 1,5-2%-a IVF kezelést kovetden fogan. Mas eurdpai orszagokban ez az arany 1,5-4,5% ko6zott mozog.
Meddéség kb. a probalkozo parok 10-15%-4t érinti. Nagy résziiknek persze nem IVF-ra van sziiksége, hanem egyéb med-
déségi kezelésre, de folyamatosan nd az I[VF-ra vard parok szama is. Az IVF protokoll célja, hogy segitse az asszisztalt
reprodukcioval foglalkozé szakemberek napi munkéjat és, hogy a kiilonb6z6 asszisztalt reprodukcids centrumokban hasonld
szempontok szerint térténjen a parok kivizsgalasa és ellatasa. Szintén célkitliizése a protokollnak, hogy a folyamatosan meg-
jelend tanulmanyokbdl kisziirje a napi gyakorlat szamara a legfontosabb eredményeket, és ezaltal tovabb tudja emelni az
ellatas szinvonalat és eredményességét.

A protokoll dsszeallitasakor figyelembe vettiik a szakirodalomban elérhetd ide vonatkozo cikkek kovetkeztetéseit, ill. a
kiilonb6z6 szakmai tarsasagok ajanlasait. A protokollt elsdsorban az IVF-val foglalkoz6é szakembereknek szanjuk, de hasz-
nos lehet minden olyan négyogyasznak, aki medddséggel foglalkozik. A protokoll nem tér ki az IVF-6n kiviili egyéb med-
doségi kezelésekre.
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L. Alapvet6é megfontoliasok

In vitro fertilizacié indikacioi:

- petevezetd eredetii medddéség (mindkét petevezetd hianya, vagy elzarddasa, kiterjedt kismedencei adhéziok, sikertelen
tuba plasztika, korabbi ismételt extrauterin graviditas)

- sulyos endometriozis, mely adhéziok révén a petevezetok funkcidjat rontja
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- enyhe endometriozis esetében sikertelen egyéb kezelést kdvetden (stimulacio plusz inszeminacio 3-4 alkalommal)

- ulyos férfi eredetli medddség

- elégtelen petefészek miikddés, mely donor petesejt hasznalatat igényli

- ovulacios zavar, melynek stimulacios kezelése inszeminacioval kombinalva vagy nélkiile nem vezetett terhességhez
(3-6 ciklus)

- genetikai rendellenesség, mely preimplantacios genetikai vizsgalat elvégzését igényli

- idiopathids medddség, melynek stimulacios kezelése inszeminacioval kombindlva vagy nélkiile nem vezetett terhességhez
(3-4 prébalkozas)

- csokkent petefészek miikodés (iddsebb reprodukcios kor [38 év felett], 35 év felett rossz ovarium miikodésre utald
hormonalis eredmények)

A protokollnak ebben a pontjaban és mashol el6fordulo életkorra torténd utalasok szakmai korokben elfogadott altalanos
elvek szerint torténtek. Kellden indokolt, specialis koriilmények kozott ettdl el lehet térni.

In vitro fertilizacio ellenjavallatai:

- a kezelés soran hasznalatos gyogyszerek hasznalatanak barmilyen kontraindikacioja

- a kezeléshez sziikséges beavatkozasok elvégzésének ellenjavallata (pl.: punkcidhoz javasolt narkdzis kontraindikacioja)

- terhesség belgyogyaszati kontraindikacioja (pl.: sulyos cardiovascularis betegség)

- fert6z6 betegség akut stadiuma. Kronikus, hordozé stadiumban megfeleld tajékoztatas és belgydgyaszati konzultacio
utan elvégezhetd

- ismeretlen eredetli (nem kellden diagnosztizalt) emlé daganat

- olyan anatomiai eltérés, mely a kezelés biztonsagos kivitelezését akadalyozza (pl.: ovariumok rendellenes pozicidja,
mely a punkciot nem teszi lehetove)

- olyan anatomiai defektus mely a kezelés sikerességét kizarja (pl.: terhesség kihordasara alkalmatlan méh [kivéve, ha
dajkaterhességrdl van sz6], ovariumok hianya [kivéve, ha donor petesejt felhasznalasara keriil sor])

- nem kivizsgalt, kezelt cervix dysplasia

- beleegyezd nyilatkozat vagy az adatszolgaltatashoz hozzéjarulas hidnya a par valamelyik tagjatol

- relativ ellenjavallat a n6 45 év feletti kora, mert ennyi idésen a teherbeesés valoszintisége minimalis (< 1%)

I1. Diagnézis

IVF kezelés elott elvégzendé vizsgalatok:

A. Elso6 IVF elott az alabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges

1. Az ovariumok funkcionalis vizsgalata (,,ovarian reserve testing”) elvégzése javasolt (leginkabb FSH, LH 6sztradiol a
ciklus 3. napjan) [lasd Medddség kivizsgalas 1/4]
2. Spermiumanalizis [lasd Medddség kivizsgalas 1/6]
3. Méhiireg alaki alkalmassaganak vizsgalata [1asd Medddség kivizsgalas 1/8]
4. Hiivelyvaladék vizsgalata (sztirés Chlamydia trachomatisra, klinikailag indokolt esetben a valadék bakteriologiai vizs-
galata)
5. Cytologia:
- egy éven beliili negativ cytologia sziikséges
- amennyiben korabbi cervix dysplasia gyakoribb sziirést tesz sziikségess€, 6 honapon beliili negativ eredmény sziik-
séges
6. Szerologiai vizsgalat:
- a par mindkét tagjanal egy éven beliili negativ hepatitis B, C ill. HIV szlirés
- bar a gyermekkori véddoltasok eredményeként Rubeola védettségnek jelen kellene lenni, ilyen iranyt szlirGvizs-
galat elvégzése javasolt, mivel a nem védett paciens immunizalhato
- vércsoport vizsgalat a par ndtagjanal, amennyiben 6 Rh(-) a férfinél is
7. Belgyogyaszati kivizsgalas:
- amennyiben a paciens olyan kronikus belgydgyaszati problémaban szenved, mely a teherbeesést, vagy egy sike-
res terhesség kihordasat befolyasolhatja, belgyogyasz szakorvos véleményét a beavatkozas elvégezhetdségérol,
ill. terhesség kihordasardl ki kell kérni
- a petesejtleszivashoz sziikséges minimalis kivizsgalast az intézeti protokolloknak megfeleléen kell elvégezni.
Javasolt hat honapnal nem régebbi vérkép, ill. majfunkcios vizsgalatok megléte
8. Adminisztrativ, jogi feltételek:
- Errdl részletesen az Eiitv és a 30/1998. (V1. 24.) NM rendelet rendelkezik (1-es melléklet)
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B. Ismételt IVF kezelés elott elvégzendo vizsgdlatok:
1. Az ovariumok funkciondlis vizsgalata (,, ovarian reserve testing”) elvégzése javasolt (leginkabb FSH, LH, dsztradiol
a ciklus 3. napjan) [lasd Medddség kivizsgalas /4] :
- amennyiben valaki az életkorahoz és hormonértékeihez képest varatlanul rosszabbul reagalt megel6z6 kezelésben
- amennyiben a korabbi teszt Ota legalabb egy év eltelt
- amennyiben a korabbi vizsgalat 6ta az adnexumokat is érint6 miitéti beavatkozas, vagy gyogyszeres kezelés
(chemoterapia, sugarterapia) tortént
2. Spermiumanalizis [lasd Medddség kivizsgalas 1/6] :
- amennyiben a korabbi teszt Ota legalabb egy év eltelt (valtozo spermiumkép, ill. stlyos oligozoospermia esetén
6 honap)
- amennyiben a korabbi probalkozas ota olyan urologiai beavatkozas, vagy gyogyszeres kezelés volt, mely a sper-
miumtermelddést befolyasolhatta
3. Méhiireg alaki alkalmassaganak vizsgalata [lasd Medddség kivizsgalas I/8]
- amennyiben a korabbi vizsgalat 6ta a méhiireget is érint6 beavatkozas tortént (terhesség, vetélés, sziilés, miitét)
- amennyiben a ciklusok lefolyasédban olyan valtozas kovetkezett be, mely felveti valamilyen patologias tényezd
(myoma, polyp, stb.) jelenlétét
- amennyiben barmilyen vizsgalat (fizikalis vizsgalat, UH vizsgalat) felveti koros folyamat jelenlétét
4. Hiivelyvaladék vizsgalata (szirés Chlamydia trachomatisra ha az el6z6 eredmény 3 honapnal régebbi, klinikailag in-
dokolt esetben a valadék bakteriologiai vizsgalata)
5. Cytologia:
- egy éven beliili negativ cytologia sziikséges
- amennyiben korabbi cervix dysplasia gyakoribb sziirést tesz sziikségessé, 6 honapon beliili negativ eredmény sziik-
séges
6. Szerologiai vizsgalat
- a par mindkét tagjanal egy éven beliili negativ hepatitis B, C ill. HIV sziirés
7. Belgyogyaszati kivizsgalas:
- amennyiben a paciens olyan kronikus belgyogyaszati problémaban szenved, mely a teherbeesést, vagy egy sike-
res terhesség kihordasat befolyasolhatja, belgyogyasz szakorvos véleményét a beavatkozas elvégezhetdségérol,
ill. terhesség kihordasardl ki kell kérni
- a petesejtleszivashoz sziikséges minimalis kivizsgalast az intézeti protokolloknak megfeleléen kell elvégezni.
Javasolt hat honapnal nem régebbi vérkép, ill. majfunkcios vizsgalatok megléte
8. Adminisztrativ, jogi feltételek: az el6z6 beavatkozas 6ta legalabb harom honapnak kell eltelnie.

II1. Kezelés

Az IVF kezelés lépései

1. Petefészek miikddés szuppresszidja
2. Petefészek mitkodés stimulacidja (normal responder, poor responder)
3. Petesejtleszivas
4. Fertilizaci6 (IVF, ICSI)
5. Asszisztalt hatching (AH)
6. Embri6 transzfer
7. Lutealis fazis tdmogatasa

8. Cryo ciklus

9. Preimplantécios genetikai dioagnozis (PGD)
10. Egyéb specialis ART beavatkozasok

1. Szuppresszio.
- Az IVF kezelések tobbségét a petefészek milkodésének szuppresszidja elézi meg. Ez tobb célt is szolgal.
A kezelés lefolyasa programozhatova valik, dominans tiisz6 ill. cysta képzddés ritkabb, ill. a tliszok ,,szinkronizacioja”
megfeleldbb. A szuppresszio a valasztott protokollnak megfeleléen torténhet oralis antikoncipienssel (14-28 nap), napi
adagolasu GnRH analdggal, depot GnRH analdggal, GnRH antagonistaval, vagy dsztradiollal. Stimulacios kezelés el-
indithat6 szuppresszids elokezelés nélkiil is.
2. Stimuldacio:

cres

dolgozni. A stimulaciés protokollnak minél inkabb testre szabottnak kell lennie. Ez mind a stimulacids protokoll meg-
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valasztasat, mind a felhasznalt stimulalo szerek tipusat, dozisat érinti. Vannak, akik jol reagalnak a stimulaciora (,,nor-
mal valasz”, ,,normal responder”), és vannak, akik nehezen stimulalhatoak (,,rossz valasz”, ,,poor responder’). Normal
valasz varhat6 40 évesnél fiatalabb noknél, jo petefészek funkcids eredmények mellett (FSH < 10 IU/1). Gyenge valasz
varhat6 40 éves kor felett, rossz petefészek funkciora utald vizsgélatok mellett (FSH > 10 IU/I), korabbi rossz valasz
esetén (kevés [<3] petesejt, alacsony Osztradiol szint [< 400 pmol/l], korabbi leallitott ciklus, korabbi ciklusban nagy
dozisu gonadotropin [> 300 IU/ nap] hasznalata). A kovetkezékben a kiilonb6z6 stimulacios protokollok részletes le-
irasa kovetkezik. A protokollok a varhato valasznak (normal vagy rossz) megfeleldn kiilon vannak valasztva.

A) Varhato jo vdlasz (,, normal responder’’) esetén:
Lutealis long GnRH analég protokoll
Ha a betegnek rendszeres ciklusai vannak:
1. A ciklus 21. napjan vagy az ovulaciot koveto (LH teszt vizeletbdl) 7. napon a paciens megkezdi a GnRH analdg ada-
golasat (pl.: 0,5 mg Suprefact s.c., vagy 0.1 mg Decapeptyl s.c.).
2. 10-14 nappal a GnRH analdg elinditasa utan, szuppresszio ellenérzése UH vizsgalattal +/- szérum 0sztradiol megha-
tarozassal.
3. Amennyiben az ovarium miikddés szupprimalt, a GnRH analog dozisat felére csokkenti a paciens, €s elinditja a gona-
dotropin adagolasat.
4. Ot nap stimul4cio utén follikulometria +/- szérum dsztradiol meghatérozas.
5. A follikulometridk soran a felhasznalt gonadotropin doézisa csokkenthetd vagy emelhet6 a stimuldciora adott valasz
fliggvényében.
6. Ha a két vezetd folliculus 17 mm-nél nagyobb, 5.000-10.000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG s.c.)
adand6 a punkciora valo felkésziilésként.
7. A hCG injekciot kdvetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

Lutealis long GnRH analog protokoll

Ha a beteg oligo- vagy anovulacios:

1. A kezelés spontan vérzéssel, vagy annak hidnyaban megvondsos vérzés meghozasaval (progeszteron készitmény
adasat kovetden) indul.

2. A spontan vérzés, vagy megvonasos veérzes 2-3 napjatol oralis antikoncipiens (OAC) szedése indul. A tabletta 7-10 nap-
jatol, a valasztott GnRH analdg is elindul.

3. Mig az OAC szedése 10-12 napig tart, a GnRH analdgot a paciens tovabb folytatja. 10-12 nap GnRH anal6g adagolas
utan szuppresszié ellenérzése kovetkezik.

4. Amennyiben az ovarium miikddés szupprimalt, a stimulacio a fentihez hasonlé modon térténik.

Lutedlis long protokoll depot GnRH analog felhaszndldsdval
1. Az utols6 depot GnRH analdg adasat kdvetden 3 héttel szuppresszio ellendrzése.
2. Amennyiben a petefészek mitkodése szupprimalt, a stimulacié gonadotropin adagoléassal elindulhat.
3. A kezelés és a gonadotropin doézisanak valtoztatasa a fentiekhez hasonléan torténik.

GnRH antagonista felhaszndldsa

1. A kezelést megel6zheti elokezelés OAC-sel, vagy spontan, vagy megvonasos vérzéssel is elindulhat.

2. OAC hasznalata esetén a gonadotropin stimulacié az utolso tablettat kovetd 4-5. napon indul. Spontdn, vagy megvo-
nasos vérzés esetén a 2-3. napon indulhat a kezelés.

3. Az els6 ultrahang vizsgalat 6t nap stimulaci6é utdn sziikséges. A vizsgalat eredményének fliggvényében a gona-
dotropin dozisa csokkenthetd, vagy emelhetd.

4. Ennél a stimulacional GnRH antagonista segitségével akadalyozzuk meg a korai LH surge-6t. Ez torténhet az Gigyne-
vezett flexibilis, vagy fix protokoll alapjan. A flexibilis séma alapjan a GnRH antagonistat akkor kell elinditani, ami-
kor a legnagyobb tiisz6 14-15 mm-es atmérét ér el, és az 6sztradiol 1400-1600 pmol/l-es szintet ér el. A fix séma
szerint a GnRH antagonistat a stimulacio 6 napjan kell elinditani.

5. GnRH antagonista adhat6 napi dozisban (hazai elérhetéség pl.: Cetrotide 0,25 mg), vagy egyszeri 3 mg-os dozisban,
majd az antagonista 5. napjatdl, ha sziikséges, tovabbi 0,25 mg-os adagokban. A GnRH antagonistat a hCG injekcio
napjan is adni kell.

6. Ha a két vezetd folliculus 17 mm-nél nagyobb, 5.000-10.000 TU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombindns hCG s.c.)
adand6 a punkciora valo felkésziilésként.

7. GnRH antagonista hasznalata mellett az ovulacidhoz vezetd folymat GnRH analoggal is kivalthatd. GnRH analog
hasznalata mellett kevesebb a hiperstimulacio.

8. A hCG injekciot kdvetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

9. A GnRH antagonista elinditasakor nem sziikséges a gonadotropin dézisanak emelése, vagy a stimulalo szerek kiegé-
szitése LH tartalmi készitménnyel.
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B) Varhato rossz valasz esetén az alabbi stimuldcios protokollok haszndlata javasolt:
1. GnRH short protokoll
2. GnRH ultrashort protokoll
3. GnRH stop protokoll
4. Clomiphene citrat és gonadotropinok kombinacidja, GnRH antagonista kiegészitéssel
5. Nem stimulalt ciklus (,,natural cycle”)

GnRH short és ultrashort protokoll:

1. Amennyiben a GnRH analogot a follikulris fazis elején inditjuk el, az az els6 4-5 nap soran a hypophysisbdl FSH ¢és
LH felszabadulasat eredményezi, és hozzajarul a stimulaciohoz. Ezt kdvetéen a hatasa modosul, és a korai LH surge-6t
akadalyozza meg. A follikularis fazis eleji stimulal6 hatast hasznéljak ki a kolonb6z6 rovid protokollok.

2. A kezelés indulhat OAC eldkezeléssel, az utolso tablettat kovetd 4-5. napon, vagy a spontan, vagy a megvonasos
vérzés 2-3. napjan.

3. A stimulaci6 els6 napjan csak GnRH analogot kap a paciens (pl.: 0,5 mg Suprefact, vagy 0.1 mg Decapeptyl).

4. Ultrashort protokoll hasznalata esetén a GnRH-t négy napon at kapja a paciens valtozatlan dozisban, mig a
gonadotropin stimulacié a GnRH analdég méasodik napjan indul.

5. Short protokoll esetén, a harmadik napon a GnRH analdg dozisa a felére csokken, és folytatodik egészen a hCG in-
jekeid napjaig. A gonadotropin stimulacio a GnRH analdg 2. napjan indul.

6. Ot nap gonadotropin stimulacié utan follikulometria +/- szérum &sztradiol meghatarozas.

A follikulometriak soran a felhasznalt gonadotropin dozisa csokkenthetd vagy emelhetd a latott valasz fliggvényében.

8. Ha a két vezetd folliculus 17 mm-nél nagyobb 5.000-10.000 IU hCG im. (vagy 250 pg rekombinans hCG s.c.) adand6 a
punkciora valod felkésziilésként.

9. A hCG injekciot kdvetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

GnRH analog stop protokoll

1. A GnRH analog adagolasa a lutedlis long protokollhoz hasonloan a lutedlis fazisban (21. nap, vagy pozitiv vizelet
LH teszt-et kdvetd 7. napon) indul.

2. 10-12 nap GnRH adagolas utan szuppressziod ellendrzés. Amennyiben az ultrahang vizsgéalat ovarium cisztat nem
igazol, és az ovarium mikdodése szupprimalt, a GnRH analog tovabbi adagolasa abbamarad, és a gonadotropin
stimulacio elindul.

. Ot nap gonadotropin stimulacié utan follikulometria +/- szérum &sztradiol meghatarozas.

. A follikulometridk soran a felhasznalt gonadotropin d6zisa csokkenthetd vagy emelhet6 a latott valasz fiiggvényében.

5. Ha a két vezet6 folliculus 17 mm-nél nagyobb 5.000-10.000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG s.c.)

adand6 a punkciora valo felkésziilésként.

6. A hCG injekciot kovetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

W

Clomiphene plusz gonadotropin protokoll
1. A clomiphene citrat egy szelektiv 0sztrogén receptor modulator, mely negativ feed-back mechanizmuson keresztiil
emeli a hypophysisbél felszabadulé FSH és LH mennyiségét, és ezzel noveli a stimulacio hatékonysagat.
2. A kezelés indulhat OAC eldkezeléssel az utolso tablettat kovetd 4-5. napon, vagy a spontan, vagy megvonasos vérzés
2-3. napjan.
. Clomiphene citratot 6t napon at napi 100 mg-os dozisban kapja a paciens.
. A gonadotropinok eleinte vagy masnaponta, vagy két nap késéssel naponta adhatoak.
. Az els6 follikulometria 7 nap stimulaciot kdvetden torténik meg.
. A follikulometriak soran a felhasznalt gonadotropin dézisa csokkenthetd vagy emelhet6 a latott valasz fiiggvényében.
. A kezelés hatékonysagat emeli, ha a spontdn LH surge-6t GnRH antagonistaval megakadalyozzuk. A GnRH antagonistat ak-
kor kell elinditani, amikor a legnagyobb tiisz6 14-15 mm-es atmérot ér el, és az 6sztradiol 1400-1600 pmol/l-os szintre jut.
8. Ha a két vezet6 follikulus 17 mm-nél nagyobb 5.000-10.000 IU hCG im. (vagy 250-500 pg rekombinans hCG s.c.)
adando a punkciora valo felkésziilésként.
9. A hCG injekciot kovetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

~N N D bW

Spontan ciklus IVF
1. Azoknal a pacienseknél, akiknél spontan tiisz6érés van, de nagy doézisu gonadotropin (> 300 IU/ nap) stimulécio el-
lenére is csak kevés (< 2) tiisz6 érését sikeriil elérni, IVF kezelés sajat spontan ciklusukban is megkisérelhetd.
2. Ilyen esetben, a paciens a ciklus hosszanak fliggvényében, a ciklus 7-10 napjan jelentkezik az els6 UH kontrollra.
3. Amennyiben a tiisz6 eléri a 17 mm-es atmérét, 5,000-10,000 IU hCG im. adand6 (vagy 250-500 pg rekombinans
hCG s.c.) a punkcidra vald felkésziilésként.
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4. A spontan LH surge kivédése céljabol GnRH antagonista hasznalhat6 a korabban emlitett szempontok szerint.
5. A hCG injekciot kdvetd 34-36 6ra mulva petesejtleszivas.

A fent részletezett stimulacios protokollok iranyadoak. Egy-egy paciens ellatasa soran, a minél jobb kimenetel érdekében
modosithatdak.

3. Follikulus punkcio

1. Follikulus punkci6 ultrahangvezérlés mellett, a hiivelyen keresztiil, steril korilmények kozott torténik.

2. A beavatkozas elvégzéséhez célszerll, de nem kotelezd narkozis hasznalata.

3. A beavatkozas elvégzésének targyi feltételei: hiivelyi ultrahang tiivezetével, hiivelyi beavatkozashoz sziikséges esz-
kozok (speculum, golyofogo, torlok, stb.), steril fiziologias sooldat a hiively kioblitéséhez, aspiracios apparatus, meg-
felel6 tapoldatok.

4. A follikulus punkci6 napjan a paciens éhgyomorral érkezik. Amennyiben a beavatkozasnak nincs kontraindikacioja,
az az alabbiak szerint zajlik le:

- a beavatkozas el6tt a tiiszok jelenlétének ultrahangos kontrollja
- a hugyholyag kiiiritése

- az aspiracios apparatus mikodésének ellenorzése

- a paciens elhelyezése kdmetsz6 helyzetben

- intravénas narkozis beallitasa

- a hiively kioblitése fiziologias sb6oldattal

- kétoldali, ultrahang vezérelt follikulus aspiracio

- a szurasok helyének ellenérzése

- narkézis megsziintetése

- 1-2 6ra obszervacio

- a kezel6orvos a stabil allapotban lev pacienst és kisérdjét elbocsatja

4. Fertilizacio
1. A petesejtleszivas soran nyert petesejtek megtermékenyitésére steril laboratoriumi koriilmények kozott a beavat-
kozast kovetéen 2-8 draval keriil sor.
2. A megtermékenyités torténhet hagyomanyos inszeminacioval, amikor petesejtenként kb. 100 000 megfelelden eloké-
szitett spermiumot a tenyészéedénybe cseppentiink.
3. A fertilizacids folyamat is térténhet asszisztalva. Intracytoplazmatikus spermium injekci6 (ICSI) jelentheti a megoldast
az alabbi esetekben:
- amennyiben a spermium szam, vagy kvalitas (asthenozoospermia, teratozoospermia) nem megfeleld
- ha a spermiumszéam jo, de korabbi ciklus sordn a megtermékenyiilés nem volt megfeleld (fertilizacios rata < 40%)
- ha olyan specialis koriilmény all fenn, amely roszabb fertilizaciot sejtet (id6s paciens [>40 év], magas FSH, kevés
petesejt {<3}, stlyos endometriozis, korabbi sikertelen inszeminacios kezelések [fertilizacios zavar nem zarhato ki]
- fagyasztott spermium felhasznalasa
- sebészi uton nyert spermium felhasznalasa

5. Asszisztalt hatching (Level I):

1. A beagyazddasi folyamat fontos része, az embriot koriilvevo zona pellucida elvékonyodasa, és az embrid kiszabadu-
lasa, amely folyamat enzimatikus és mechanikai hatasra megy végbe (,hatching”). Ez a folyamat elésegithetd (me-
chanikusan, kémiai iton, lézerrel), és igy bizonyos esetekben az implantacio esélyei novelhetd.

2. Asszisztalt hatching elvégzése javasolt:

- amennyiben a zona pellucida vastag (> 15 um)
- tobb (> 2) sikertelen korabbi IVF beavatkozas
- 35 év feletti életkor
- magas ciklus 3. napi FSH (> 10IU/1)
- gyenge mindségl, fragmentalt embriok
- fagyasztasbol felengedett embriok
3. Az asszisztalt hatching kis mértékben emeli a monozygota ikerterhesség el6fordulasat

6. Embrio transzfer

1. A fertilizacid soran nyert embriok a petesejtleszivas utani 2, 3 vagy 5. napon iltethetdek vissza. A visszaiiltetett emb-
riok szamat ugy kell meghatarozni, hogy a kezelés lehetdleg terhességgel végzddjon, de minél kisebb valdszinliséggel
alakuljon ki tobbesterhesség. JO prognézist pacienseknél (fiatal, normal ovarium miikddés, jo stimulacids eredmény, jo
szerkezetli embriok, plusz embriok cryopreservatiora, elsé vagy masodik ciklus) két embrid visszaiiltetése javasolt,
egyéb esetben harom. Haromnal tobb embrid visszaiiltetése vagy iddsebb (> 40 év) pacienseknél, vagy nagy szamu
sikertelen beavatkozds esetén mérlegelendd. 3-4 embrio vissziiltetése esetén a pacienst tdjékoztatni kell a
tobbesterhesség lehetdségérdl, és csak megfeleld tajékoztatasat kovetden, beleegyezésével torténhet meg a beavatkozas.
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2. Az embrid transzfer soran a visszaiiltetendé embriokat a méhiireg kdzépsé harmadaba célszerti juttatni. A transzfer
eredményességét novelheti, ha eldre lemérjiik a tavolsagot az uterusiir kozepéig, ahova az embridkat szeretnénk jut-
tatni, ha a transzfert megeldzden egy “proba transzferrel” annak kdnnyi kivitelezhetdségét felmérjiik, és ha a transz-
fert UH kontroll mellett végezziik. A visszaiiltetés soran torekedni kell arra, hogy az minél atraumatikusabb legyen,
ezért lehetéleg miiszerek (golyofogd, tagitok) hasznalatat mell6zni kell. A transzferhez nem sziikséges szedalas, ki-
véve, ha a szedalassal jaro relaxacio nélkiil az nem kivitelezheto.

3. A transzfert kdvetden 0,5-1 oraval a paciens megfelel instrukciokkal otthonaba tavozhat.

1. Lutealis fazis tamogatasa (Level I):

1. Részben a kezeléshez felhasznalt gyogyszerek miatt (GnRH analog), részben a follikulus punkcié miatt, a petesejtle-
szivast kovetden célszerii a ciklus masodik felét hormonalisan tamogatni. Ez torténhet progeszteron készitménnyel,
vagy a sargatestek miikodésének serkentésével.

2. Progeszteron készitmény adhato oralis, transvaginalis vagy intramuscularis Gton. Klinikai tanulmanyok az oralis ké-
szitményeket placéboval egyenértékiinek talaltak. Transzvaginalis €s muszkuldris progeszteron készitmények egy-
forma hatékonyak, és a placébonal jobb eredményekre vezetnek.

3. A progeszteron szubsztituciot a luteo-placentaris valtasig célszerii folytatni, mely a terhesség 8-9. hetére megtorténik.

4. HCG injekcid a sargatest miikodését serkenti a lutealis fazisban. Mivel alkalmazasa soran ovarium tulstimulacio 1éphet
fel, ezért felhasznalasa a progeszteron készitményekhez képest hattérbe szorult.

8. Cryopreservatio

1. Embrio fagyasztas az alabbi koriilmények kozott johet szoba:

- amennyiben a kezelés soran visszaiiltetésre nem keriild, szamfeletti embriok maradnak, azok lefagyasztasa és
késobbi ciklusban torténd felhasznalasa javasolt

- ovarium tulstimulacids szindréma veszélye esetén

- amennyiben a petesejtleszivas utan olyan probléma mertilt fel (vérzés, infekcio, egyéb akut betegség) mely az
embriok visszaiiltetését akadalyozza

- amennyiben a méhnyalkahartya vastagsaga nem megfeleld (< 5 mm)

- amennyiben a paciens chemo-, sugarterapia eldtt kezdett IVF ciklust embrio cryopreservatio céljabol

2. A fagyasztas feltétele minimum két, szerkezetileg jO minéségii, az adott id6pontnak megfeleld osztodasi allapota
embrid jelenléte.

3. A fagyasztasbol felengedett embridk visszaiiltetése torténhet a paciens sajat ciklusaban, stimulalt ciklusban, vagy
mesterségesen felépitett ciklusban.

4. Fagyasztott embrid transzfer - sajat ciklus:

- ciklus 7-8. napjan UH, follikulometria (+/- dsztradiol meghatarozas)

- ha a vezet6 follikulus 17 mm-nél nagyobb, és az endometrium 8 mm-nél vastagabb 5.000-10.000 [U hCG-vel
(vagy 250-500 pg rekombinans hCG s.c.) ovuléci6 kivaltasa

- a lutealis fazis a hCG injekeio utani harmadik naptol progeszteron készitménnyel, vagy hCG-vel tamogathato

- amennyiben a fagyasztasbol sikeres a felengedés, a transzfer a hCG utdn 4 nappal, ha a fagyasztas a méasodik
napon tortént, vagy 5 nappal, ha a fagyasztas a harmadik napon tortént, stb. kovetkezik

- 12 nappal a transzfert kovetden szérumbdl hCG szint hatarozhatdo meg, vagy két héttel a transzfer utan vize-
letbdl végezheto el terhességi teszt

5. Fagyasztott embri6 transzfer - stimulalt ciklus:

- Oligo-anovulacio esetén, vagy rendszeres ciklusok esetén is elvégezhetd.

- a stimulacié a ciklus 3. napjan indul. A stimuldlashoz clomiphene citrat, vagy a kiilonb6z6 gonadotropinok
hasznélhatoak fel

- az els6 follikulometriara 6t nap stimulaciot kovetden van sziitkség, majd azt kdvetden a stimulaciora adott valasz
fliggvényében

- ha a vezet6 follikulus 17 mm-nél nagyobb 5.000-10.000 IU hCG-vel (vagy 250-500 pg rekombinans hCG s.c.)
ovulacio kivaltasa

- a lutedlis fazis a hCG injekcid utani harmadik napt6l progeszteron készitménnyel, vagy hCG-vel tdmogathatd

- amennyiben a fagyasztasbol sikeres a felengedés, a transzfer a hCG utan 4 nappal, ha a fagyasztas a masodik
napon tortént, vagy 5 nappal, ha a fagyasztas a harmadik napon tortént, stb. kovetkezik

- 12 nappal a transzfert kdvetéen szérumbdl hCG szint hatarozhaté meg, vagy két héttel a transzfer utan vizelet-
bol végezhetd el terhességi teszt
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6. Fagyasztott embri6 transzfer - arteficialis ciklus
- a ciklus 21. napjatol vagy LH surge utan 7 nappal GnRH analdg adagolésa indul
- 7-14 nappal a GnRH analog elinditasa utan, az ovarium mikoédés szuppressziojanak ellenérzésére. Amennyi-
ben az ovarium mitkodésének szuppresszidja igazolt, a GnRH analdg dozisat a felére kell csokkenteni és az

ey

Muszkularis osztradiol:
- heti két alkalommal (kedd-péntek vagy hétfo-csiitortok) 2 mg estradiol valerat (pl.) im.
- 0sztradiol szint mérése minden ijabb estradiol valerat dozis el6tt varhato értékek:
masodik injekcio eldtt: 200-400 pmol/l
harmadik injekci6 el6tt: S00-800 pmol/I
negyedik injekcid eldtt: 800-1800 pmol/l
- anegyedik injekcio napjan UH, ha az endometrium 8 mm-nél
vastagabb progeszteron készitmény is elindul naponta és az
estradiol valerat (2 mg heti kétszer) folytatodik.
- Ha az endometrium vékonyabb az estradiol valerat folytatodik hetente kétszer (a dozist lehet emelni, ha sziik-
séges) tovabbi két injekcidval
- transzfer a progeszteron kezelés negyedik napjan, ha a fagyasztas a masodik napon tortént, vagy az 6todik napon,
ha a fagyasztds a harmadik napon tortént
- 12 nappal a transzfert kovetden szérumbdl hCG szint hatarozhatdé meg, vagy két héttel a transzfer utan vizelet-
bl végezhetd el terhességi teszt
- estradiol valerat és progeszetron fokozatos abbahagyasa a terhesség 8-9. hetétol

Transdermalis estradiollal:

. Ciklus 1 napjan 0,1 mg Estraderm

. Ciklus 3 napjan 0,1 mg Estraderm

. Ciklus 5 napjan 0,2 mg Estraderm

. Ciklus 7 napjan 0,2 mg Estraderm

. Ciklus 9 napjéan 0,4 mg Estraderm

. Ciklus 11 napjan 0,4 mg Estraderm

. Ciklus 13 napjan UH, ha az endometrium vastagsaga >8 mm akkor folytatds a 9. pont szerint
. Ha az endometrium vastagsaga < 8 mm 0,4 mg Estraderm tovabbi két naponként

. Ciklus 13. napjatol progeszteron elinditasa és masnaponta 0,2 mg Estraderm

10. Transzfer a progeszteron kezelés 4. vagy 5. napjan (fagyasztas a 2. vagy 3. napon)

11. Terhesség alatt 0,2 mg Estraderm masnaponta és naponta progeszteron, majd a 8-9. héttél fokozatosan abbahagyhato

O 01N N kW —

Oralis dsztradiollal:

1. Ciklus 1 napjan 6 mg oralis mikronizalt 6sztradiol (E2) (pl.: Estrofem). Lehet lasabban, fokozatos dozis emeléssel is
indulni

. 7 nap Estrofem utan UH és szérum E2 meghatarozas

. Ha az E2 < 800 pmol/l vagy endometrium vastagsdga < 8 mm Estrofem 8 mg tovabbi 5-10 napig.

Ha az E2 szint és az endometrium vastagsaga megfeleld 6 mg Estrofem tovabbi 5-10 napon at.

. Amikor az E2 >800 pmol/l vagy az endometrium vastagsaga > 8 mm progeszteron adagolasa elindul.

. Transzfer a progeszteron 4. vagy 5. napjan (fagyasztas a 2. vagy 3. napon).

. Terhesség alatt 6 mg Estrofem naponta €s naponta progeszteron.

9. Preimplantdcios genetikai diagnozis (PGD), preimplantacios genetikai sziirés (PGS)

1. PGD (ismert konkrét hiba keresése) javasolt ismert genetikai probléma esetén (pl.: kiegyenstlyozott translokacio, ill.
monogénes 0roklédésii problémanal). PGS (nem ismert de nagyobb valdsziniiséggel el6forduld probléma keresése)
javasolt habitualis vetéloknél, tobb sikertelen IVF kezelést kovetéen (harom vagy tobb sikertelen ciklus melyben jo
szerkezetli embridk keriiltek visszaiiltetésre), id6sebb kor (38-40 év felett) (Level III)

2. PGD lehetéséget nytjt a petesejt (polaris testbdl) vagy az embrid (blastomérbdl) genetikai vizsgalatara.

3. PGD-Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) - egy kromoszoma vizsgalata: lehetéséget nytijt konkrét genetikai
problémak kisziirésére (pl.: nemhez kotott betegségek esetén a nem érintett neml embri6 kivalasztasa, barmely szii-
16nél diagnosztizalt genetikai eltérés (pl.: transzlokacio) kisziirésére).

4. PGD - multi-FISH - tobb kromoszdéma (5-11) vizsgalata: lehetoséget nytjthat habitudlis vetéloknél a genetikailag
egészséges embridk kivalasztasara. Idosebb paciensek kozott (> 38-40 év) ahol az embridk tobbsége (> 50%)
aneuploid, lehet6vé teszi az euploid embridk kivalasztasat.

5. PGD - PCR: lehet6vé teszi az embridknak ismert monogénes vagy poligénes betegségekre vonatkozo sziirését.
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6. Kivitelezés:

- A petesejtet koriilvevo burkon folytonassigi hidnyt kell ejteni, majd azon keresztiil a polaris testet eltavolitani (polaris
test biopszia). Blastomer biopszidhoz az 0szt6do (6-8 sejtes) embridt koriilvevo burkon kell folytonossagi hianyt ejte-
ni, majd azon keresztiil egy vagy két blasztomért eltavolitani. A blastoméreket ezutan tobbszor at kell mosni, majd
milanyag PCR csébe (PCR), vagy targylemezre (FISH) kell helyezni, és a vizsgalat elvégzére alkalmas genetikai inté-
zetbe szallitani.

- Az embriokat a genetikai vizsgalat tartamara tovabbra is inkubatorokban, laboratoriumi koriilmények kozott kell tar-
tani. A genetikai vizsgalat eredményének fiiggvényében, az egészséges embriok koziil a 4-6. napon torténik meg a
transzfer.

- PGD utan prenatalis genetikai vizsgalat elvégzése ajanlott a téves eredmeények (2-4%) kizarasanak céljabol.

1. Egyéb asszitalt reprodukcios beavatkozasok (GIFT, ZIFT, donor petesejt, donor spermium felhasznalasa, dajkaterhesség)

1. A GIFT, ZIFT beavatkozasok a napi gyakorlatbol kiszorultak.

2. Gamete IntraFallopian Transfer (GIFT) soran spermiumokat, és a follikuluspunkcié alkalmaval nyert petesejteket
laparoscopos uton a tuba uterina disztalis, fimbrialis végébe kell juttatni. Korabban olyan esetekben j6tt szoba, ahol a
tubak atjarhatoak, és a spermiumszam és kvalitas megfelel6 voltak.

3. Zygote IntraFallopian Transfer (ZIFT) soran a kezelés a standard IVF kezeléshez hasonloan indul. A megterméke-
nyilt petesejteket (zygota, két pronucleus jelenléte) laparoscopia Gtjan kell a petevezetobe juttani. A kezeléshez at-
jarhato petevezetOre van sziikség.

4. Donor spermium felhasznalasanak indikacioja (torténhet inszeninacidhoz vagy IVF-hoz, annak fiiggvényében, hogy
milyen egyéb medddségi probléma all fenn):

- a spermiumszam sulyos szambeli, vagy morfologiai eltérése

- spermiumok hianya

- stllyos, nem kezelhetd ejakulacios zavarban, amennyiben a par a miitéti uton torténd spermiumnyerést elutasitja, és
egyéb ART nem vezetett sikerre

- ha tobb IVF kezelés soran, ICSI kezeléssel sem sikeriilt a petesejtek megtermékenyitése, és ennek férfi eredete fel-
tételezhetd

- Rh-isoimmunizalt nébeteg, amennyiben a terhesség alatti terapianak nincs meg a lehetdsége, vagy a par ezt nem
vallalja

- genetikai okokbol, amennyiben az utdd nagy valosziniiséggel érintve lenne sulyos genetikai eredetli betegség altal.

5. Donor petesejt felhasznalasa jon szdoba:

- az ovariumok hianyaban

- az ovariumok miikddésének olyanfokll besziikiilése esetén, mely a sikeres terhesség esélyét minimalissa teszi, ha tobb
IVF kezelés soran ICSI kezeléssel sem sikertilt a petesejtek megtermékenyitése és ennek ndi eredete feltételezhetd

- genetikai okokbol, amennyiben az utdd nagy valoszintiséggel érintve lenne sulyos genetikai eredetli betegség altal

6. Az ivarsejtdonorok kivizsgalasanak magéba kell foglalnia az alabbi teszteket:

- anamnézis, csaladi kortorténet, fizikalis vizsgalat

- genetikai vizsgalat

- férfinél andrologiai vizsgalat, mig nénél ciklus diagnosztika

- altalanos laborok

- szlrdvizsgalatok: HIV, syphilis, hepatitis B, C, Neisseria gonorrhoeae, Herpes genitalis, Cytomegalovirus,
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis

- szlikség szerint pszichologiai konzultacio

7. Adomanyozott himivarsejtet felhasznalas eldtt hat honapig fagyasztva kell tarolni, és felhasznalni csak akkor sza-
bad, ha az 0sszes szliré vizsgalat eredménye negativ. Egy reprodukcios beavatkozashoz, csak egy donortol hasznal-
hat¢ fel ivarsejt. Egy donortdl szarmazo ivarsejtek felhaszndlasa soran, kiillonb6zo személyek esetén sem haladhatja
az utédok szdma meg a 4-et.

8. Dajkaterhesség: amennyiben embriok létrehozasanak nincs akadalya, de az uterus hidnyzik, vagy terhesség kihorda-
sara nem alkalmas, az embriok egy harmadik személy hormonalisan megfelelden el6készitett uterusaba is visszaiil-
tethetok. Szintén dajkaterhesség johet szoba habitualis vetéloknél, amennyiben annak hatterében uterus eredetii prob-
1éma feltételezhetd. Ha a terhesség kihordasanak belgydgyaszati ellenindikacidja van, szintén dajkaterhesség jelent-
heti a megoldast. (Dajkaterhességet a ma érvényben levo jogszabalyok nem teszik lehetové.)

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas
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VI. Irodalomjegyzék

A irodalmi jegyzékben szerepld cikkek evidencia szintjének besorolasa az ACOG 2005-0os Compendium 276-278. oldalan

leirtaknak megfelelden tortént.
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Level I.: randomizalt kontrollalt tanulmany

Level II-1.: randomizalt nem kontrollalt tanulmany

Level II-2: eset-kontrollalt, kohort tanulmanyok (obszervacios tanulmany)

Level II-3.: cross sectional tanulmany, nem kontrollalt - nem randomizalt tanulmany
Level I11.: esetleiras, esetsorozat, szakért6i vélemény

Azokban az esetekben, amikor meta-analizisrdl, dsszefoglalo cikkrdl vagy tudomanyos tarsasagok allaspontjarol van szo
gy Level I. vagy Level I1l.-as besorolas tortént. Amennyiben a cikk tdbbnyire randomizalt tanulmanyokra épiil akkor I-es,
nem akkor III-as besorolast kapott.
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VII. Melléklet

1-es melléklet

- A reprodukcios eljarasok végzésére vonatkoz6 adminisztrativ feltételek:

- irasbeli kérelem az Eiitv. 168. § (1) bekezdése szerint

- kérelmezok (egyediilalld nd) beleegyezd nyilatkozata a szdmukra adott szobeli és irasbeli tajékoztatds utan,

- a kérelmezok kozotti hazastarsi vagy - killonnemiiek kozotti - élettarsi kapcsolat kdzokirattal torténd igazolasa, vagy
annak igazolasa, hogy az egyediilallo n6 az Eiitv. 167. § (2) bekezdésében foglaltaknak megfelel

- legalabb két egymastol fiiggetlen - a meddoség tényének és okdanak megallapitasahoz sziikséges orvosi vizsgdalatokon
alapulo - szakorvosi szakvélemény megléte, amely alatamasztia, hogy a valamelyik félnél vagy mindkét félnél egyiit-
tesen fenndllo egészségi ok(ok) kovetkeztében a kapcsolathol természetes uton nagy valosziniiséggel egészséges
gyermek nem szarmazhat

- and a reprodukcios kor fels6 hatarat nem érte el

- a kérelmezok irasbeli nyilatkozata arrdl, hogy nem allnak egymassal olyan rokoni kapcsolatban, amely a hazassagrol, a csa-
ladrol és a gyamsagrol szolo 1952. évi IV. torveény 8. § (1) bekezdésének a)-b) pontja szerint a hazassagot érvénytelenné teszi

- a kérelmezdk hitelt érdemléen igazoljak

a) a medddség kezelésére iranyulo egyéb modszerek eredménytelenségét, és azt, hogy
b) a 30/1998. NM rendelet 1. § (2) bekezdésben foglalt kizaro okok nem dllnak fenn

- a reprodukcios eljirds végzésére jogosult szervezeti egység vezetdje az indikdcio helyességét a programdokumenticio-
ban rogziti

- a kérelmezdk irdsbeli nyilatkozata arrdl, hogy a 30/1998. NM rendelet 6. § (1) bekezdésében foglaltak szerint egyes
egészségiigyi, illetve személyazonosito adataik kezeléséhez hozzdjarulnak

- amennyiben a kérelmezok vér szerinti rokoni kapcsolatban dllnak egymdssal, illetve a korelozményi adatok alapjdan
az egyébkent indokolt, a reprodukcios eljards elvégzésének elofeltétele, hogy a kiilon jogszabdly szerinti Regionalis
Genetikai Kozpont szakmai véleményét a szakorvos a javaslat kialakitdasa elott kikérje

2. melléklet
- ivarsejt tarolasat szabalyozo rendelkezések:

6. szamu melléklet a 30/1998. (VI. 24.) NM rendelethez

Ivarsejt, illetve embrio tarolasat kizard koriilmények

1. Himivarsejt adomanyozas céljara nem tarolhato, ha
a) a fagyasztas el6tt az alabbi feltételek nem teljesiilnek
aa) mennyisége nem tobb mint 1,5 ml
ab) a himivarsejt koncentracio nem tébb mint 50x10%/ml
ac) a mozgékony himivarsejtek aranya nem t6bb mint 50%
ad) a normalis alaku himivarsejtek aranya nem tobb mint 30%
b) a fagyasztas utan az alabbi feltételek nem teljesiilnek:
ba) a himivarsejtek tobb mint 50%-a nem élte tul a fagyasztast
bb) a mozgékony himivarsejtek szima nem tobb mint 30%
2. Embri6 nem tarolhatd, ha
a) az embridk egyébként friss embridtranszferre alkalmatlanok
c) a par az embriok fagyasztva tarolasat nem kéri
d) egy embrid fagyasztasa altalaban nem javasolt, de specialis kortiilmények kozott
elképzelhetd (pl.: nagyon nehezen nyert embrio esetében, ha az asszonynak
valamilyen betegség miatt a transzfer amiigy nem javasolt)





