
LEKI STOSOWANE  W STYMULACJI 
ZAPŁODNIENIA POZAUTROJOWEGO 

– TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

Dr n. med. Wojciech Matusewicz 

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych  

1 Warszawa, 26.06.2013 



LEKI STOSOWANE W STYMULACJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

 

 

 

 

 

ROBERT EDWARDS 1926-2013 

PIONIER  ZAPŁODNIENIA IN VITRO 

NOBLISTA Z 2010 

2 

http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=nrgdDLd4SlJ_nM&tbnid=nqTyvqvzqhds_M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.guardian.co.uk/science/2013/apr/10/robert-edwards&ei=NnfBUbSvDKic0AWTyIHwCQ&psig=AFQjCNGOlq9Vz87LDe8D9gsBs0VMBAdQng&ust=1371719857113501


LEKI STOSOWANE W STYMULACJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

  
W TRAKCIE COH (CONTROLLED OVARIAN 

HYPERSTIMULATION) DOPROWADZA SIĘ DO 
ZAHAMOWANIA CZYNNOŚCI OSI  

PODWZGÓRZE – PRZYSADKA –JAJNIK  
POPRZEZ PODANIE ANALOGÓW 

GONADOLIBERYNY ORAZ DO WYINDUKOWANIA 
WZROSTU WIELU PĘCHERZYKÓW JAJNIKOWYCH 

STOSUJĄC EGZOGENNE GONADOTROPINY: 
-HORMON FOLIKULOTROPOWY SAM, BĄDŹ  

 w połączeniu z HORMONEM LUTEIZUJĄCYM  
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LEKI STOSOWANE W STYMUALCJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

NAJCZĘSCIEJ STOSOWANE PREPARATY GONADOTROPIN  
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GONDADOTROPINY NAZWA BIOCHEMICZNA NAZWA 
HANDLOWA 

 
FSH 

REKOMBINOWANA FOLIKULOTROPINA α GONAL F 

REKOMBINOWANA FOLIKULOTROPINA β PUREGON 

WYSOKOOCZYSZCZONA UROFOLITROPINA FOSTIMON 

WYSOKOOCZYSZCZONA UROFOLITROPINA BRAVELLE 

 
AKTYWNOŚĆ       

FSH I LH 

WYSOKOOCYSZCZONA LUDZKA 
GONADOTROPINA MENOPAUZALNA  
(hMG – human Menopausal Gonadotropin) 

MENOPUR 

MERIONAL 

REKOMBINOWANA FOLIKULOTROPINA α i 
REKOMBINOWANA LUTROPINA α 

PERGOVERIS 
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ZALETY REKOMBINOWNYCH FSH 

 

 WYSTANDARYZOWANIE DAWKI; 

 PRZYJAZNY PACJENTCE SPOSÓB PODANIA 
PREPARATU AUTOWSTRZYKIWACZEM - 

PODSKÓRNIE 
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STYMULACJA GONADOTROPINAMI 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Out HJ. Hum Reprod  Update 1996;2:162-171 

Dawka startowa FSH 100 -225 
IU 

Reakcja odpowiednia 
Utrzymanie dawki  

≥ 3 pęcherzyki 16-20 mm 
i 

E₂ ˃ 100o pg/mL 

hCG (5000 – 10,000 IU) 
Pobranie komórek po 36 godzinach 

Reakcja Nieodpowiednia 
Stopniowe zwiększanie Dawki 

Nie częściej niż co 4-5 Dni 
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TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

COH KOŃCZY SIĘ PODANIEM 
GONADOTROPINY ŁOŻYSKOWEJ (hCG) 

 

WW. LEKI NIE WYCZERPUJĄ 
FARMAKOTERAPII ZAPŁODNIENIA 

POZAUSTROJOWEGO 
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 GONADOTROPINY    ŁOŻYSKOWE  

       CELEM zastąpienia endogennego LH i wyindukowania 
dojrzewania  komórek jajowych w pęcherzykach jajnikowych 
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GONDADOTROPINY 
ŁOŻYSKOWE 

NAZWA BIOCHEMICZNA NAZWA 
HANDLOWA 

 
hCG 

ŁOŻYSKOWA GONADOTROPINA KOSMÓWKOWA PREGNYL 

REKOMBINOWANE hCG OVITRELLE 
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WSPARCIE LUTEALNE 

PODANIE hCG- nie tylko- WE WSPARCIU 
LUTEALNYM MOŻE ZWIĘKSZAĆ RYZYKO 

WYSTĄPIENIA  

OHSS  

(OVARIAN HIPERSTYMULATION SYNDROME)  

I NIE JEST OBECNIE LECZENIEM I RZUTU 
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TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

NADZIEJA W: 

KISSPEPTYNIE  
NATURALNYM HORMONIE KODOWANYM  

PRZEZ GEN  

KISS – 1 
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KIEDY WŁĄCZYĆ hCG – CELEM DOJRZEWANIA 
OOCYTÓW? 

JEŻELI PRZYNAJMNIEJ 3 PĘCHERZYKI OSIĄGNĄ 
WYMIARY 15-19 mm 

OD OSTATNIEJ DAWKI ANALOGU DO PODANIA 
hCG NIE POWINNY UPŁYNĄĆ WIECEJ NIŻ 

 24 GODZINY! 
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PREPARATY PROGESTERONU NAJCZĘŚCIEJ 
STOSOWANE W SUPLEMENTACJI FAZY LUTEALNEJ 

W dzień po pobraniu komórek jajowych do czasu wykonania 

Próby ciążowej najczęściej 12-14 dni po punkcji 
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NAZWA BIOCHEMICZNA NAZWA HANDLOWA 

DYDROGESTERON DUPHASTON 

PROGESTERON 
MIKRONIZOWANY 

LUTEINA 

LUTINUS 
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KONTROLA WYRZUTU LH     

Analogi GnRH agonistyczne i antagonistyczne 
 

  

 

                                              

 
ANTAGONISTA GnRH 

 
AGONISTA GnRH 

 Blokada receptora  Początkowy flare up 

 Konkurencyjne hamowanie  Down regulation receptorów 

 Natychmiastowa supresja Powolne odczulenie przysadki 

  Szybka możliwość powrotu 
funkcji 

 Powolny powrót funkcji 
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KORZYŚCI PROTOKOŁU Z ANTAGONISTĄ W 
PORÓWNANIU Z AGONISTĄ: 

• KRÓTSZY CZAS STYMULACJI; 

• MNIEJSZE ZUŻYCIE GONADOTROPIN; 

• NIŻSZE KOSZTY; 

WADY PROTOKOŁU Z ANTAGONISTĄ W    PORÓWNANIU 
Z AGONISTĄ: 

• PRZEKONANIE PACJENTEK O NIŻSZYCH ODSETKACH 
CIĄŻ W TYM PROTOKOLE; 

• TRUDNIEJSZY NADZÓR NAD TYM PROTOKOŁEM; 
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NAJCZĘSCIEJ STOSOWANE ANALOGI GnRh W PROGRAMIE 
ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANALOG GnRH SUBSTANCJA CZYNNA NAZWA HANDLOWA 

 
 
 
 
 
 
 
 

AGONIŚCI 

 
BUSERELINA 

SUPRECUR 

SUPREFACT INJECTABLE 

GOSERELINA ZOLADEX 

 
 
LEUPRORELINA 
LEUPROLID 

LUPRON DEPOT 

PROSTAP SR 

ENANTONE 

LUCRIN DEPOT 

TRENANTONE-GYN 

NAFERELINA SYNAREL 

SYNARELLA 

 
TRYPTORELINA 

DECAPEPTYL SR 

DIPHERELINE SR 

GENAPEPKTYL 
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NAJCZĘSCIEJ STOSOWANE ANALOGI GnRh W PROGRAMIE 
ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO - CD 

 
 

ANALOG GnRH 
 

SUBSTNACJA CZYNNA 
 

NAZWA HANDLOWA 

 
 

ANTAGONIŚCI 

 
CETRORELIX 

 
CETROTIDE 

 
GANIRELIX 

 
ORGALUTRAN 
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ANALOGI GnRH AGONISTYCZNE VS. 
ANTAGONISTYCZNE (dane kliniczne) 

ANALOGI GnRH ANTAGONISTYCZNE 

 WYSOKA SKUTECZNOŚĆ LECZENIA 

 MNIEJSZE ZUŻYCIE I KRÓTSZY CZAS STOSOWANIA GONADOTROPIN 
(MNIEJSZE KOSZTY LECZENIA) 

 DOBRA TOLERANCJA I WYGODA PACJENTKI 

 MAŁE RYZYKO OHSS 
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DOBIERAJĄC PROTOKÓŁ STYMULACJI NALEŻY 
UWZGLĘDNIĆ: 

• WYNIKI OCENY REZERWY JAJNIKOWEJ; 

• WIEK PACJENTKI; 

• OTYŁOŚĆ, NIEDOWAGĘ; 

• WYNIKI POPRZEDNICH STYMULACJI; 

• CZYNNIK EKONOMICZNY; 

• KOMFORT  PRZEPROWADZENIA STYMULACJI; 

• PALENIE PAPIEROSÓW; 

• OCZEKIWANIA PACJENTKI; 
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LECZENIE PRZED STYMULACJĄ JAJECZKOWANIA 
POOR RESPONDERS 

PODAWANIE DHEA (3x25mg): ZWIĘKSZENIE LICZBY 
KOMÓREK JAJOWYCH, ZAPŁODNIEŃ I 
TRANSFEROWYCH ZARODKÓW  

 Barad&Gleicher 2006 

TRANSDERMALNA TERAPIA T (2,5mg/dzień): 
POPRAWA WSZYSTKICH WSKAŹNIKÓW SKUTECZNOŚCI 
TERAPII 

 Balasch 2006 
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INNE LEKI STOSOWANE W STYMULACJI 

KLASYCZNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE 

 JEŻELI PODAJEMY ANALOG GnRH W FAZIE FOLIKULARNEJ MOGĄ TWORZYĆ 

SIĘ TORBIELE W JAJNIKACH. PODANIE LEKÓW ANTYKONCEPCYJNYCH PRZEZ 
PIERWSZE 10-12 DNI OD PODANIA ANALOGU (W DŁUGIM PROTOKOLE) 
ZMNIEJSZA TO RYZYKO 

 KLOMIFEN – OBECNIE NIE STOSOWANY 

TAMOKSIFEN  II FAZA BADAŃ KLINICZNYCH 

 LETROZOL   MOŻLIWOŚĆ DZIAŁANIA TERATOGENNEGO 

     W CHWILI OBECNEJ ZAKAZ 

20 



LEKI STOSOWANE W STYMULACJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
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JAK STYMULOWAĆ? 
SYTUACJE KLINICZNE  

 

 PRAWIDŁOWA ODPOWIEDŹ NA STYMULACJĘ (NORMO RESPONDER) 

  DŁUGIE PROTOKOŁY STYMULACJI JAJECZKOWANIA Z ANALOGAMI AGONISTYCZNYMI 

 PROTOKOŁY Z ANALOGAMI ANTAGONISTYCZNYMI 

 ŁAGODNA STYMULCJA JAJECZKOWANIA 

 

 NIEODPOWIEDNIA ODPOWIEDŹ NA STYMULACJĘ (POOR RESPONDER) 

 WYSOKIE DAWKI GONADOTROPIN 

 KRÓTKIE PROTOKOŁY STYMULACJI JAJECZKOWANIA Z ANALOGAMI AGONISTYCZNYMI 

 LECZENIE WSPOMAGAJĄCE (ANDROGENAMI) 

 ŁAGODNA STYMULACJA JAJECZKOWANIA 

 CYKL NATURALNY 

 

 NADMIERNA ODPOWIEDŹ NA STYMULACJĘ (HYPER RESPONDER) 

 ŁAGODNA STYMULACJA JAJECZKOWANIA 

 PROTOKOŁY Z ANALOGAMI ANTAGONISTYCZNYMI 

 IVM   
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JAK STYMULOWAĆ? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    BEZPIECZEŃSTWO 
 

Agresywnie 

Cykle leczenia 

Poor response 

Palenie 

Wskazania        
(np. OAT, czynnik 

idiopatyczny, 
endometrioza) 

Pasywnie 

Prawidłowe AFC 

Młody wiek 

Niskie BMI 

Wskazanie       
(np. PCOS, czynnik 

jajowodowy) 
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PROTOKÓŁ ULTRAKRÓTKI 

• ANTAGONISTĘ PODAJE SIĘ 2-3 DNI WCZEŚNIEJ, W 
CZASIE FAZY FOLIKULARNEJ, ZAKŁADAJĄC, ŻE TAKA 

DAWKA SPOWODUJE SUPRESJE ENDOGENNEGO LH; 

• ROZPOCZĘCIE PODAWANIA ANALOGÓW GnRH W 
ŚRODKOWEJ FAZIE LUTEALNEJ I PRZERWANIE W 

PIERWSZYCH DNIACH CYKLU; 

• STOSUJE SIĘ MAŁE DAWKI ANALOGÓW W CELU 
WYWOŁANIA CZĘŚCIOWEJ DESYNSYBILACJI 

PRZYSADKI; 

PROTOKÓŁ WYMAGA DALSZYCH BADAŃ KLINICZNYCH 
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PROTOKÓŁ ULTRADŁUGI 

U PACJENTEK Z ENDOMETRIOZĄ, W STYMULACJI 
MNOGIEGO JAJECZKOWANIA ZALECA SIĘ 

PODAWANIE DŁUGODZIAŁAJĄCYCH 
ANALOGÓW DO 3 MIESIĘCY I PO TYM CZASIE 

GONADOTROPIN 

ZUŻYCIE GONADOTROPIN JEST DUŻE! 
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DAWKA AGONISTY: WIELOKROTNA (CODZIENNA) 

h 
C 
G 

AGONISTA GnRH 

GONADOTROPINY 
DNI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

ŚREDNICA WIODĄCEGO 
PĘCHERZYKA JAJNIKOWEGO 
(mm) 

9 11 13 15 17 19 21 

LEKI STOSOWANE W STYMULACJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

        PROTOKÓŁ AGONISTYCZNY KRÓTKI 
                     

 
 
 
          

              
         
             32-38 h 

  
 
 
„DNI” to czas stymulacji i dni cyklu                      
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ZASTRZYK 

PROGESTERON 
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PROTOKÓŁ KRÓTKI Z ANTAGONISTĄ GnRH 

 

 

 

 

 

 

 

„Dni” to czas stymulacji i dni cyklu 

 

ANTAGONISTA GnRH 

 
h 
C 
G 

ANTAGONISTA GnRH 

GONADOTROPINY 

DNI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

ŚREDNICA WIODĄCEGO 
PĘCHERZYKA JAJNIKOWEGO (mm) 

9 11 13 15 17 19 21 
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AGONISTA GnRH: DEPOT LUB DAWKA CODZIENNA 

h 
C 
G 

AGONISTA GnRH 

GONADOTROPINY 

DNI 1-14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

ŚREDNICA WIODĄCEGO 
PĘCHERZYKA JAJNIKOWEGO 
(mm) 

7 9 11 13 15 17 20 
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ZASTRZYK 

PROGESTERON 

PROTOKÓŁ AGONISTYCZNY DŁUGI 

 

 

               
         
              
             32-38 h 

 

 

 

 

„DNI” TO CZAS STYMULACJI. AGONISTĘ GnRH PODAJE SIĘ JESZCZE                    
PRZED MIESIĄCZKĄ, A PODAWANIE GONADOTROPIN ROZPOCZYNA SIĘ                       
PO MIESIĄCZCE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



LEKI STOSOWANE W STYMULACJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

PROTOKÓŁ Z ANTAGONISTAMI GnRH 

 

ZALECA SIĘ PODAWANIE ANTAGONISTY GnHR   
5-6 DNI OD ROZPOCZĘCIA STYMULACJI 

GONADOTROPINAMI 
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PROTOKÓŁ „ŁAGODNY” (MILD STIMULATION)           

Z ANATAGONISTĄ 

 DAWKA ANTAGONISTY: DEPOT (POJEDYNCZA) I WIELOKROTNA (CODZIENNA) 

 

h 
C 
G 

ANTAGONISTA 
GnRH 

GONADOTROPINY 

DNI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

ŚREDNICA PĘCHERZYKA JAJNIKOWEGO 9 11 13 15 17 19 21 
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NOVEL STIMULATION PROTOCOLS 

 

 

 
 

 

MPA – MEDROKSYPROGESTRON  (PROVERA)  
FRANKFURTER ET AL. FERTIL STERIL 2008 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ORVIETO ET AL. FERTIL STERIL 2008 

 

 

ANTAGONISTA GnRH (2x3mg) 

MPA 

DNI 4 6 8 10 12 

ŚREDNICA PĘCHERZYKA JAJNIKOWEGO 

AGONISTA GnRH ANATAGONISTA GnRH h
C
G 

GONADOTROPINY 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

ŚREDNICA PĘCHERZYKA 
JAJNIKOWEGO 

14 mm 18mm 
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ANTAGONISTA GnRH (x0,25 mg) h 
C 
G GONADOTROPINY 

            14 mm 18 mm 
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INDYWIDUALIZACJA POSTĘPOWANIA U PACJENTÓW 
BEZ: 

 PORÓWNAŃ POPULACJI, 

UWZGLĘDNIENIA WSKAZAŃ DO ZAPŁODNIENIA 
POZAUTROJOWEGO 

 I PRZYCZYN PROWADZĄCYCH DO NIEPŁODNOŚCI,  

UTRUDNIA OCENĘ  

SKUTECZNOŚCI I BEZPIECZEŃSTWA  
STOSOWANIA GONADOTROPIN I ANALOGÓW 
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PODSUMOWANIE 
PODSTAWĄ STYMULACJI JAJECZKOWANIA W PROGRAMIE 

ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO SĄ PROTOKOŁY Z 
ANALOGAMI AGONISTYCZNYMI I ANTAGONISTYCZNYMI 
GnRH. PROTOKOŁY TE MAJĄ PORÓWNYWALNĄ 
SKUTECZNOŚĆ. 

 ISTNIEJE TENDENCJA DO INDYWIDUALIZACJI DOBORU 
PROTOKOŁU W CELU UNIKNIĘCIA POWIKŁAŃ I 
ZWIĘKSZENIA SKUTECZNOŚCI LECZENIA 

W NIEDALEKIEJ PRZYSZŁOŚCI ZNACZENIE BĘDĄ MIAŁY 

ŁAGODNE PROTOKOŁY STYMULACJI JAJECZKOWANIA. 
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LEKI STOSOWANE W STYMULACJI ZAPŁODNIENIA POZAUSTROJOWEGO –  
TRUDNOŚCI W OCENIE HTA 

Problem decyzyjny w HTA 

 P – populacja chorych kobiet na niepłodność; 

 I – interwencje (czytaj protokoły); 

C – komparatory; 

O – punkty końcowe, wyniki po różnych      

 protokołach stymulacji; 
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SERDECZNE PODZIĘKOWANIA DLA 

PROF. RAFAŁA KURZAWY  
Z POMORSKIEGO UNIWERSYTETU 

MEDYCZNEGO 

ZA KONSULTACJE TREŚCI PREZENTACJI  

 

Dziękuje za uwagę! 
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