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LEKI STOSOWANE W STYMULACIJI ZAPtODNIENIA POZAUSTROJOWEGO -
TRUDNOSCI W OCENIE HTA

W TRAKCIE COH (CONTROLLED OVARIAN
HYPERSTIMULATION) DOPROWADZA SIE DO
ZAHAMOWANIA CZYNNOSCI OSl
PODWZGORZE — PRZYSADKA -JAJNIK
POPRZEZ PODANIE ANALOGOW
GONADOLIBERYNY ORAZ DO WYINDUKOWANIA
WZROSTU WIELU PECHERZYKOW JAJNIKOWYCH
STOSUJAC EGZOGENNE GONADOTROPINY:
-HORMON FOLIKULOTROPOWY SAM, BADZ
w potaczeniu z HORMONEM LUTEIZUJACYM




LEKI STOSOWANE W STYMUALCJI ZAPLODNIENIA POZAUSTROJOWEGO -
TRUDNOSCI W OCENIE HTA

NAJCZESCIE] STOSOWANE PREPARATY GONADOTROPIN

GONDADOTROPINY NAZWA BIOCHEMICZNA NAZWA
HANDLOWA

REKOMBINOWANA FOLIKULOTROPINA a GONALF
FSH REKOMBINOWANA FOLIKULOTROPINA PUREGON
WYSOKOOCZYSZCZONA UROFOLITROPINA FOSTIMON
WYSOKOOCZYSZCZONA UROFOLITROPINA BRAVELLE
WYSOKOOCYSZCZONA LUDZKA MENOPUR
AKTYWNOSC 6™ o Menopausal Gondotropin MERIONAL
FSHILH REKOMBINOWANA FOLIKULOTROPINA a i PERGOVERIS

REKOMBINOWANA LUTROPINA a
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ZALETY REKOMBINOWNYCH FSH

1 WYSTANDARYZOWANIE DAWKI;

 PRZYJAZNY PACJENTCE SPOSOB PODANIA
PREPARATU AUTOWSTRZYKIWACZEM -
PODSKORNIE
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TRUDNOSCI W OCENIE HTA

STYMULACJA GONADOTROPINAMI

Dawka startowa FSH 100 -225 Dawkowanie
U minimum 5 dni

Reakcja odpowiednia
Reakcja Nieodpowiednia Utrzymanie dawki

Stopniowe zwiekszanie Dawki > 3 pecherzyki 16-20 mm
Nie czesciej niz co 4-5 Dni i

|
E> > 1000 pg/mL

hCG (5000 — 10,000 1U)
Pobranie komarek po 36 godzinach

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



LEKI STOSOWANE W STYMULACIJI ZAPtODNIENIA POZAUSTROJOWEGO -
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COH KONCZY SIE PODANIEM
GONADOTROPINY £tOZYSKOWEJ (hCG)

WW. LEKI NIE WYCZERPUIJA
FARMAKOTERAPII ZAPLODNIENIA
POZAUSTROJOWE@,

)
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TRUDNOSCI W OCENIE HTA

GONADOTROPINY +tOZYSKOWE

CELEM zastgpienia endogennego LH i wyindukowania
dojrzewania komorek jajowych w pecherzykach jajnikowych

GONDADOTROPINY NAZWA BIOCHEMICZNA NAZWA

tOZYSKOWE HANDLOWA

LOZYSKOWA GONADOTROPINA KOSMOWKOWA  PREGNYL

hCG
REKOMBINOWANE hCG OVITRELLE



LEKI STOSOWANE W STYMULACIJI ZAPtODNIENIA POZAUSTROJOWEGO -
TRUDNOSCI W OCENIE HTA

WSPARCIE LUTEALNE

PODANIE hCG- nie tylko- WE WSPARCIU
LUTEALNYM MOZE ZWIEKSZAC RYZYKO
WYSTAPIENIA

OHSS
(OVARIAN HIPERSTYMULATION SYNDROME)

| NIE JEST OBECNIE LECZENIEM | RQH"
=

- .‘\. i
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NADZIEJA W:
KISSPEPTYNIE

NATURALNYM HORMONIE KODOWANYM
PRZEZ GEN

KISS-1

&
-
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TRUDNOSCI W OCENIE HTA

KIEDY WtACZYC hCG — CELEM DOJRZEWANIA
OOCYTOW?

QJEZELI PRZYNAJMNIEJ 3 PECHERZYKI OSIAGNA
WYMIARY 15-19 mm

OD OSTATNIEJ DAWKI ANALOGU DO PODANIA
hCG NIE POWINNY UPtYNAC WIECEJ NIZ

24 GODZINY!
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PREPARATY PROGESTERONU NAJCZESCIEJ
STOSOWANE W SUPLEMENTACII FAZY LUTEALNEJ

W dzien po pobraniu komadrek jajowych do czasu wykonania
Proby cigzowej najczesciej 12-14 dni po punkcji

NAZWA BIOCHEMICZNA NAZWA HANDLOWA

DYDROGESTERON DUPHASTON
PROGESTERON LUTEINA
MIKRONIZOWANY

LUTINUS
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KONTROLA WYRZUTU LH
Analogi GnRH agonistyczne i antagonistyczne

ANTAGONISTA GnRH AGONISTA GnRH

1 Blokada receptora  Poczatkowy flare up
 Konkurencyjne hamowanie J Down regulation receptoréw
(J Natychmiastowa supresja (JPowolne odczulenie przysadki
J Szybka mozliwos$¢ powrotu J Powolny powrot funkcji

funkcji
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KORZYSCI PROTOKOtU Z ANTAGONISTA W
POROWNANIU Z AGONISTA:

+ KROTSZY CZAS STYMULACII:
« MNIEJSZE ZUZYCIE GONADOTROPIN:
e NIZSZE KOSZTY: o,

WADY PROTOKOtU Z ANTAGONISTA W POROWNANIU
Z AGONISTA: -

* PRZEKONANIE PACJENTEK O NIZSZYCH ODSETKACH
CIAZ W TYM PROTOKOLE;

e TRUDNIEJSZY NADZOR NAD TYM PROTOKOLEM
- _
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NAJCZESCIE] STOSOWANE ANALOGI GnRh W PROGRAMIE
ZAPtODNIENIA POZAUSTROJOWEGO

AGONISCI

BUSERELINA

GOSERELINA

LEUPRORELINA
LEUPROLID

NAFERELINA

TRYPTORELINA

SUPRECUR
SUPREFACT INJECTABLE
ZOLADEX

LUPRON DEPOT
PROSTAP SR
ENANTONE
LUCRIN DEPOT
TRENANTONE-GYN
SYNAREL
SYNARELLA
DECAPEPTYL SR
DIPHERELINE SR
GENAPEPKTYL



NAJCZESCIE] STOSOWANE ANALOGI GnRh W PROGRAMIE
ZAPtODNIENIA POZAUSTROJOWEGO - CD

ANALOG GnRH SUBSTNACIJA CZYNNA NAZWA HANDLOWA

CETRORELIX CETROTIDE

GANIRELIX ORGALUTRAN
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ANALOGI GnRH AGONISTYCZNE VS.
ANTAGONISTYCZNE (dane kliniczne)

ANALOGI GnRH ANTAGONISTYCZNE

O WYSOKA SKUTECZNOSC LECZENIA

O MNIEJSZE ZUZYCIE | KROTSZY CZAS STOSOWANIA GONADOTROPIN
(MNIEJSZE KOSZTY LECZENIA)

(] DOBRA TOLERANCJA | WYGODA PACJENTKI

( MALE RYZYKO OHSS
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DOBIERAJAC PROTOKOt STYMULACJI NALEZY
UWZGLEDNIC:

WYNIKI OCENY REZERWY JAJNIKOWEJ;
WIEK PACJENTKI; P
OTYLOSC, NIEDOWAGE; ( /
WYNIKI POPRZEDNICH STYMULAC)l; =
CZYNNIK EKONOMICZNY: i
KOMFORT PRZEPROWADZENIA STYMULACII;
PALENIE PAPIEROSOW;

OCZEKIWANIA PACJENTKI;
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LECZENIE PRZED STYMULACJA JAJECZKOWANIA
POOR RESPONDERS
(JPODAWANIE DHEA (3x25mg): ZWIEKSZENIE LICZBY

KOMOREK JAJOWYCH, ZAPLODNIEN |
TRANSFEROWYCH ZARODKOW

Barad&Gleicher 2006

(TRANSDERMALNA TERAPIA T (2,5mg/dzien):
POPRAWA WSZYSTKICH WSKAZNIKOW SKUTECZNOSCI
TERAPII

Balasch 2006
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INNE LEKI STOSOWANE W STYMULACJI
(JKLASYCZNE LEKI ANTYKONCEPCYJINE

4 JEZELI PODAJEMY ANALOG GnRH W FAZIE FOLIKULARNEJ MOGA TWORZYC

SIE TORBIELE W JAJNIKACH. PODANIE LEKOW ANTYKONCEPCYINYCH PRZEZ

PIERWSZE 10-12 DNI OD PODANIA ANALOGU (W DtUGIM PROTOKOLE)
ZMNIEJSZA TO RYZYKO

J KLOMIFEN — OBECNIE NIE STOSOWANY
JTAMOKSIFEN } Il FAZA BADAN KLINICZNYCH

1 LETROZOL

MOZLIWOSC DZIAtANIA TERATOGENNEGO
W CHWILI OBECNEJ ZAKAZ
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JAK STYMIULOWAC?

SYTUACIJE KLINICZNE

AN NN A NI N N

ANER NI N

PRAWIDLOWA ODPOWIEDZ NA STYMULACJE (NORMO RESPONDER)

DtUGIE PROTOKOLY STYMULACII JAJECZKOWANIA Z ANALOGAMI AGONISTYCZNYMI
PROTOKOLY Z ANALOGAMI ANTAGONISTYCZNYMI
tAGODNA STYMULCIA JAJECZKOWANIA

NIEODPOWIEDNIA ODPOWIEDZ NA STYMULACJE (POOR RESPONDER)

WYSOKIE DAWKI GONADOTROPIN

KROTKIE PROTOKOLY STYMULACII JAJECZKOWANIA Z ANALOGAMI AGONISTYCZNYMI
LECZENIE WSPOMAGAJACE (ANDROGENAMI)

tAGODNA STYMULACJA JAJECZKOWANIA

CYKL NATURALNY

NADMIERNA ODPOWIEDZ NA STYMULACIJE (HYPER RESPONDER) 34,
tAGODNA STYMULACIA JAJECZKOWANIA -
PROTOKOLY Z ANALOGAMI ANTAGONISTYCZNYMI
IVM
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JAK STYMULOWAC?

\

‘Agresywnie”

Cykle leczenia }

~

Poor response

J

~

Palenie

J

~

~

(np. OAT, czynnik
idiopatyczny,
endometrioza)

Wskazania }

A

-~

—  Mtody wiek

{ Prawidtowe AFC }

o Niskie BMI

Wskazanie

— (np. PCOS, czynnik
jajowodowy)

BEZPIECZENSTWO

22
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PROTOKOt ULTRAKROTKI

e ANTAGONISTE PODAIJE SIE 2-3 DNI WCZESNIEJ, W
CZASIE FAZY FOLIKULARNEJ, ZAKtADAJAC, ZE TAKA
DAWKA SPOWODUIJE SUPRESJE ENDOGENNEGO LH;

e ROZPOCZECIE PODAWANIA ANALOGOW GnRH W
SRODKOWEJ FAZIE LUTEALNEJ | PRZERWANIE W
PIERWSZYCH DNIACH CYKLU;

* STOSUJE SIE MALE DAWKI ANALOGOW W CELU
WYWOLANIA.CZESCIOWE) DESYNSYBILACII
PRZYSADKI; -
PROTOKOt WYMAGA DAL'sszH BADAN KLINICZNYCH
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PROTOKOt ULTRADtUGI

U PACJENTEK Z ENDOMETRIOZA, W STYMULACII
MNOGIEGO JAJECZKOWANIA ZALECA SIE
PODAWANIE DEtUGODZIAtAJACYCH
ANALOGOW DO 3 MIESIECY | PO TYM CZASIE
GONADOTROPIN

ZUZYCIE GONADOTROPIN JEST DUZE!
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PROTOKOt AGONISTYCZNY KROTKI m’
DAWKA AGONISTY: WIELOKROTNA (CODZIENNA)

)
AGONISTA GnRH i
GONADOTROPINY C
DNI 1234567 8 9 101 12 ¢, a4
SREDNICA WIODACEGO 9 11 13 15 17 19 21
PECHERZYKA JAINIKOWEGO

(mm)

,DNI” to czas stymulacji i dni cyklu

PROGESTERON
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PROTOKOt KROTKI Z ANTAGONISTA GnRH

ANTAGONISTA GnRH

ANTAGONISTA GnRH

GONADOTROPINY
DNI 123456789101112C
SREDNICA WIODACEGO 9 11 13 15 17 19 21

PECHERZYKA JAJINIKOWEGO (mm)

,Dni”’ to czas stymulacji i dni cyklu
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PROTOKOt AGONISTYCZNY DtUGI ‘w

AGONISTA GnRH: DEPOT LUB DAWKA CODZIENNA

f)
AGONISTA GnRH C
GONADOTROPINY G
DNI 1-14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 32-38 h
SREDNICA WIODACEGO 7 9 11 13 15 17 20
PECHERZYKA JAJNIKOWEGO
(mm)
l

»,DNI” TO CZAS STYMULACII. AGONISTE GnRH PODAIJE SIE JESZCZE
PRZED MIESIACZKA, A PODAWANIE GONADOTROPIN ROZPOCZYNA SIE PROGESTERON
PO MIESIACZCE
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PROTOKOt Z ANTAGONISTAMI GnRH

ZALECA SIE PODAWANIE AN
5-6 DNI OD ROZPOCZEC

'AGONISTY GnHR
A STYMULACII

GONADOTROP

NAMI
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PROTOKOt ,tAGODNY” (MILD STIMULATION)
Z ANATAGONISTA

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

ANTAGONISTA h

GnRH C
GONADOTROPINY G
DNI 1 2 3 A4 5 6 7 8 9 10 11 12

SREDNICA PECHERZYKA JAJNIKOWEGO 9 11 13 15 17 19 21
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NOVEL STIMULATION PROTOCOLS

MPA GONADOTROPINY

Q) G)

DNI 4 6 8 10 12
SREDNICA PECHERZYKA JAJNIKOWEGO 14 mm 18 mm

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

AGONISTA GnRH

GONADOTROPINY

ANATAGONISTA GnRH

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
SREDNICA PECHERZYKA 14 mm 18mm
JAJINIKOWEGO

ORVIETO ET AL. FERTIL STERIL 2008
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INDYWIDUALIZACJA POSTEPOWANIA U PACJENTOW
BEZ:

3 POROWNAN POPULACII,

QUWZGLEDNIENIA WSKAZAN DO ZAPLODNIENIA
POZAUTROJOWEGO

3 1 PRZYCZYN PROWADZACYCH DO NIEPLODNOSCI,
UTRUDNIA OCENE

SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA
STOSOWANIA GONADOTROPIN | ANALOGOW
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PODSUMOWANIE

O PODSTAWA STYMULACIJI JAJECZKOWANIA W PROGRAMIE
ZAPLODNIENIA POZAUSTROJOWEGO SA PROTOKOLY Z
ANALOGAMI AGONISTYCZNYMI | ANTAGONISTYCZNYMI
GnRH. PROTOKOLY TE MAJA POROWNYWALNA
SKUTECZNOSC.

L ISTNIEJE TENDENCJA DO INDYWIDUALIZACJI DOBORU
PROTOKOtU W CELU UNIKNIECIA POWIKtAN |
ZWIEKSZENIA SKUTECZNOSCI LECZENIA

O W NIEDALEKIEJ PRZYSZtOSCI ZNACZENIE BEDA MIALY
t AGODNE PROTOKOLY STYMULACJI JAJECZKOWAN

_ .
e (s
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Problem decyzyjny w HTA

P — populacja chorych kobiet na nieptodnosé¢;
| — interwencje (czytaj protokoty);
C - komparatory;

O - punkty koricowe, wyniki po réznych
protokotach stymulacji; | é\
i ] 0 7 A :
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SERDECZNE PODZIEKOWANIA DLA

PROF. RAFAtA KURZAWY

Z POMORSKIEGO UNIWERSYTETU
MEDYCZNEGO

ZA KONSULTACJE TRESCI PREZENTACII

Dziekuje za uwage!
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