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EXPUNERE DE MOTIVE: Infertilitatea este recunoscuta atat de
Asociatia Americana de Reproducere Umana (ASRM), cit si de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS),ca fiind 0 boala.

In Europa, prevalenta infertilitatii involuntare a fost estimata a fi
intre 11,3%~i 26,4% (Boivin 2007). In aceasta situatie, Societatea
Europeana de Embriologie si Reproducere Umana (ESHRE)
estimeazacererea de tratament prin reproducereasistata la 1500
cupluri 11 milion locuitori (ESHRE2001).
Amanarea momentului nasterii unui copil, cresterea incidentel
infertilitatii primare ~i a boHlorcu transmitere sexuala au dus la
scaderea ratei fertilitatii in toata lumea (NachtigaIl2006). In toate
tarile Uniunii Europene, rata fertilitatii este sub nivelul de inlocuire
de peste 10ani (Eurostat2009).
Reducerea fertilitatii ~i a natalitatii are un impact major asupra
structurii demografice pe varste - "imbitranirea populatiei".
Efectele economice potentlale ale unei astfel de modificari sunt
importante: contributiile populatiei active vor scadea iar
fondurile necesare sustinerii populatiei in varsta vor cre,te
(Hoorens2007).

Descrierea situatiei actuale in Romania

TnRomania. in ultimii ani, populatia s-a redus in mod continuu. Mai
mult, imbatranirea populatiei este una dintre cele mal importante
provocarisociale~i economicecu carese confruntasocietateain secolul
al XXI-lea. Fenomenulva avea un impact asupra majoritatii domeniUor
de actiune. pana in 2025, peste 20% din europenivor avea cel putin 65
de ani. De asemenea,se va produce0 crestere rapids a nurnarululcelor
de peste 80 de ani. Mai mult, lipsa unor politici coerente de crestere a
natalitatiiva duce la scaderea nurnarulut populetlel, reducereanumenca
a persoanelor active ~i cresterea numenca a persoanelor inactive, cu
consecinte asupra scaderii fondurilor necesare sustinerii populatiei 1n



varsta. Astfel, amanarea momentului na,terii unui copil, precum si
cre,terea incidentei infertilitatii, au dus la scaderea ratei fertilitalii.

:?i Romania se incadreaza Tn trendul european, in care multe din
cupluri decid sa amane momentul conceptiel pentru a-,i consolida
inainte pozitia social-economica. Astfel tot mal multe cupluri decid sa
conceapa ~upa varsta de 35 de ani, varsta la care rezerva ovariana este
in seadere iar ealitatea ovocitelor esta tot rnai slaba.

Scopul aeestei serisori metodologice este de a regJementa:

I. Realizarea unui screening la nivel national al starf de fertilitate a
femeilor cu varste euprinse intra 18-35 ani, in scopul
diagnosticarii, tratarii precoce a diferitelor cauze de infertilitate si
maximizarea rezultatelor tratamentelor de specialitate

si

II. Evaluarea cuplurilor infertile

I. SCREENINGUL FERTILITATII

Tehnicele de Reproducere Umana Asistata (ART) sustlnute din
fonduri publice sunt 0 investitie, nu doar un cost, prin beneficiile pentru
soeietate ,i stat, inclusiv beneficii financiare prin ccntrlbutllle viitoare la
fondurile de stat.

In vederea Maxim izarii Ratei de Succes este important sa se
reuseasca depistarea precoee a aeestei afectiuni , astfel ineat accesuJ la
tratament specializat sa fie realizat inainte de implinirea varstei de 35 de
ani. eele rnai recente citre emise in SUA de catre Centrele pentru
Controlul fi Prevenirea Bolilor (CDC), Clinieile de Fertilitate care
urmarssc rateIe de succes arata ca procentul copiilor nascu1i prin
proceduri de FIV ,i a altor tratamente de fertilitate similare folosind
ovulele mamei, scade In mod semnificativ 0 data cu virata.

De exemplu, pentru femeile sub 35 de ani, sansa de a avea 0
naetere normala, dupa un ciclu de tratament de reproducere asistata
(inclusiv FIV) folosind ovocitelor lor, a fost de aproximativ 45%. La eele
cu varsta intre 35 si 37 de ani, rateIe de succes dupa un ciclu de
tratament de reproducere asistata pentru femeile care utilizeaza
ovocitele lor, a fost de aproximativ 37%, scazand rapid catre 0 rata de
succes de doar 6,6% /ciclu pentru eele cu varsta de peste 42 de ani.



Mai mult, in prezent epeclallstll se confrunta cu un declin al
fertilitatii instalat inainte de varsta fiziologic4.

Un element important care influenteaza rezultatul tehnicilor de
reproducere umana asistata este reprezentat de rezerva ovariana,
notiune care cuprinde atat numarul cat §i calitatea foliculilor ovarieni
disponibili la un moment dat, evaluarea rezervei ovariene putand furniza
informatii esentiale despre alterarea fertilitatii.

Insuficienta ovariani primari, caracterizata prin deficit al
hormonilor steroizi gonadali la femeile mai tinere de 40 de ani poate fi
consideratA manifestarea extrema a diminuarii rezervei ovariene la
femeiJe tinere. Etiologia insuficientei ovariene primare este in prezent
insuficient inteleasa §i, in ciuda eforturilor pentru elucidarea
mecanismelor responsabile pentru dezvoltarea acesteia, in marea
majoritate a cazurilor aceasta afectiune aste clasificata ca fiind
idiopatica.

Markerii cei mai importanp urmariti in evaluarea funcfiei ~i rezervei
ovariene sunt : FSH, AMH, Inhibina B §i numarul de foliculi ovarieni
CAFe).

Deoarece pacientele cu rispuns ovarian sub-optimal
raprezinti eea mai mare provocare pentru speciall,tii in
reproducere umana aslstatal prezentul proiect ifi propune sa
reaUz.eze.depi~~rea precocea pacientelorcu rise de Infertilitate si
cre,terea raterde sarcinl laacestecupluri.

In acest sens, pentru a se identifica pacientele ce prezinta 0
probabilitate ridicata de a prezenta infertilitate de cauza anovulatorie,
aste recomandata realizarea urmatoarelor 2 teste, la pacientele ce au
implinit 30 de ani:

Rezerva Foliculara Antrala (AFe)

Determinarea concentratiilor de hormon Anti - Mullerian - AMH

Rezerva Foliculara Antrala - AFC

Rezerva Ovariana este un termen folosit pentru a determina
capacitatea ovarului de a produce ovocite fertilizabile, din care sa rezulte
embrioni euploizi si 0 sarcina sanatoas8.



Rezerva foliculara antrala (AFC) este definita ca numarul de foliculi
cu dimensiuni intre 2-5mm, diametrul eel mai mare, determinate prin
ecografie endovaginala la nivelul ovarelor.

AFC este corelat puternic cu numarul foliculilor primordiali rama~i
la nivelul ovarelor [Hansen KR et aJ.Fertil SteriI2011].

Este demonstrat faptul ca numarulfoliculilorantrali determinatiin
ziua 2-4 a cicluluimenstrualeste proportionalcu numarulde foliculi
primordialidin care se recruteazaacesna, [ChangMY Fertil Steril1998,
MuttukrishnaS, Br J ObstetGynaecol2005].

Foliculii antrali raspund la FSH ~i pot fi conslderaf predictori ai
rispunsului ovarian la gonadotropine [Chang MY Fertil Steril 1998,
MuttukrishnaS, BrJ ObstetGynaecol2005].

Un avantaj al evaluarii AFC este aeela ca poate fi masurat usor si
exact prin ecografie endovaginala. Exista in prezent standardizarea
tehniciisla marimiifoliculilorantrali care trebuiemasurati.

AFC se determina numarandfoliculii antrali (2-5 mm in diametrul
eel rnaimare) de pe ambele ovare, folosind ecografe 20 sau 3D [The
PracticeCommitteeof the AmericanSociety for ReproductiveMedicine.
FertilSteril 2012].

Se recomanda ca AFC sa se mascara in timpul fazei foliculare
precoce a ciclului menstrual. (ziua 2-4) pentru a minimiza f1uctuatiile
intraciclice [The Practice Committee of the American Society for
Reprodupiive Medicine. Fertil Steril 2012. Broekmans FJ et al. Fertil
Steril2010].

a rezervafoliculara< 6 follculi, este predictoral rezervei foliculare
joase ~i raspunsului ovarian scazut in ciclurile de stimulare in IVF.
Aceste paciente identificate precoce, trebuie orientate catre cliniciJe
specializatein proceduriART.

Determinarea nivelului serie al Hormonului Anti - Mullerian

Hormonul anti-mullerian (AMH), este produs de celulele
granuloaseale foliculilor de crestere din ovar si nu de catre foliculii
primordiali,nici de catre foliculii antrali in faza finala de crestere (afla1i
sub reglarea directa a FSH). AMH constituie unmarker ideal pentru
estimarearezerveiovariene.

AMH exercita un efeet inhibitor atat asupra recrutarf foliculilor
primordiali, cAt !?i asupra raspunsului foliculilor la hormonul foliculo­
stimulant FSH. Odata cu inaintarea in varsta, nivelul AMH scade
continuu la femei, tn corelatie cu rezerva funetionala ovariana.
Scaderea sa este semnificativa cu cativa ani inainte de 0 crestere. .
evidenta a FSH. Din acest motiv AMH poate identifiea mai bine
femeile a carer fertilitate este in seidere !?ipoateoferi indicafiiasupra



tranzitiel catre menopauza in urmatoril ani (Nelson SM, Flemming R,
2011).

AMH nu sutera variatii intra- ~i interciclice ~i, de aceea, poate fi
rnasurat in orice perioada a ciclului menstrual .

Valorile cuprinse intre :
1. 0,2-1,26 na/ml incadreaza pacientele in categoria "poor

resoondersH cu referire strict la raspunsul ovarian la tratamentele
de hiDerstimulare ovariana controlata.( La Marca A,2007; ).

2. valorile cuprinse intre 0,5- 1.26 ng/ml sunt considerate a precede
menopauza cu 3-5 ani ( Gnoth C, 2005).

. Se dozeaza valoarea AMH din sAngele circulant, in laboratoare care
au reactivi specifici pt acest test biologic.

Pacientele cu valori < 1,26 ng/ml trebuie direcfionate pt investigatii
suplimentare catre centrele specializate in tratamentul infertilitAtii.

II. Evaluarea cuplurilor infertile

1. Oefinitii I epldernloloqle, etiologie

Infertilitate este definita ca incapacitatea unui cuplu de a concepe 0
sarcina in conditiile unor relaiii sexuale normaIe, fara a utiliza metode
contraceptive, timp de 1 an la femeile sub 35 ani sau timp de 6 luni la
paciente >35 ani.

Infertilitatea este raportata in 10-15% din cupluri.

Varsta influenteaza semnificativ fertilitatea in sensul scaderll ei la
femeile peste 35 ani (mai accentuat > 40 ani); exista 0 scadere (subtlla)
a fertilitatii la barbatii peste 45 ani.

2. Cauzele infertilitatii:

Infertilitatea.are 0 puternica incarcatura ernotlonala §i trebuie privita
ca 0 problema care afecteaza cuplul. Cauzele principale ale infertilitatii,
care corespund proceselor biologice ale obtinerii sarcina fii etapelor unui
diagnostic eficient sunt:



1. - anovulatia (15%) lipsa ovulatiei datorita unor multipli factori mai
ales hormonali;

2. - factori datorati partenerului (35%) - infertilitate rnascuana;

3. - afectiuni pelvine sau ale trompelor uterine (35%)

Alte doua categorii sunt mai dificil de clasificat:

4. endometrioza (cre~te incidenta infertilitAtii prin actiunea asupra
ovulatiei Iji a tractului genital feminin);

5. patologii rare - patologii imune ~iinfectii (care ar putea fi
considerate la punctul 3 deoarece actioneaza in special la nivel cervical).

6. infertilitatea de cauza neeunoscuta este freevent intilnita.

Tn> 10% din cazuri, etiol09ia poate fi multifactorlala: asoeiere a
factorilor de mai sus.

3. Diagnosticarea infertilitatii:

Prima 8tapi a diagnosticului 0 reprezinta anamneza ambilor
membri ~i cuplului. Anamneza se concentreaza pe istoricul
menstruatiilor, antecedentele personaIe obstetricale, copiii nascuti
anterior, anticonceptionalele folosite, istoricul bolilor inflamatorii pelviene,
a celor eu transmitere sexuala, interventii chirurgicale pelvine, tratamente
la nivelul cervixului, tratamente medicamentoase sau remedii naturale
forosite, frecventa reponurllor sexuale, tipul de contacte sexuale,
impotents, dispareunia, folosirea de dusuri intravaginale dupa raporturile
sexuale, lubrifianti (care pot fi spermicide, recomandate fiind ufeiurile
vegetale).

A doua etapi: evaluarea preconceptlel cu scopul identificarii
factorilor de rise de dinaintea conceptiel.

Deoarece 35% din cupluri au 0 componenta de infertilitate
rnascunna, 0 analiza a spermei trebui sa fie unul din investigatiile initiale.

Cauzele masculine de infertilitate care trebuie identificate, incep
cu spermograma:



Analiza spermei este normala atunci cand: volumul este mai mare
de 2 ml, spennatozoizii sunt intr-un numar mai mare de 20 miJioane/ml,
cu motilitate mai mare de 50% cu progresie anterioara, morfologie
normala la mai mult de 30% din spermatozoizi, leucocite mai putine de 1
mlllonrml). Se vor folosi criterii OMS.

Alte cauze masculine de infertilitate:

- afectiuni testieulare - varicoeel

- hipospadias

- obstruqii ductale

- afectiuni endocrinologiee

- ejaculare retrogradA

- boli genetice (ex. sindromul Klinefelter).

Factorii feminini care pot cauza infertilitatea :

a. Evaluarea ovulatiei si a eielului menstrual. Metode de urmarire a
curbei termiee a fost inlocuita cu teste de ovulatie, monitorizarea
ecografica endovaginala a ovulatiei sau determinari hormonale.

b. Trebuiesc evaluate !}i tratate tulburarile menstrua Ie care includ :

-Amenoreea

- lnsuflclenja ovarianA prematura, confirmata prin nivelul seric al FSH
(hormonuJ folicuro-stimulant) mai mare de 40 mg/ml ~ide estradiol mai
mic 40 picograme/ml in acela!}i esannon.

- Oligomenoreea eu hirsutism

Tncazul acestor simptome, este suspectat sindromul ovarian polichistic.
Sunt folosite pentru diagnostic criiteriile Rotherdam.

c. Evaluarea permeabilitatii trompelor uterine (histerosalpingografia,
histerosonografia prin ecografie 20 sau 30 sau eel mai corect prin
laparoscopie). Prin anamneza sau examen clinic si paraclinic pot fi
identificate cauze care pot determina infertilitate de cauza tubara !}i



anume: bolile infJamatorii pelvine anterioare, antecedente de sarcina
ectopiC8, chirurgia abdominopelvinA, folosirea de sterilete.

d. Identificarea altor cauze de infertilitate (endometrioza, factori cervicali,
infectii cervicale, etc) pot fi evaluate specific in centre specializate.

Abordarea terapeutici a cuplurilor se face individual, tinand cont de
contextul afectiunii, de durata sa, de cauze, de istoricul terapiilor
anterioare.

Aceastd sa/soare metodologlc6 are ocorrJulSacietdrli de Obstetric6 #Ginecologie


