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Streszczenie 

 

Cel 

elem opracowania jest ocena efektywności 
klinicznej cetroreliksu (Cetrotide®) w zapobie-

ganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek podda-
nych kontrolowanej stymulacji jajników, po której 
następuje pobranie oocytów i zastosowanie tech-
nik wspomaganego rozrodu. 

Metodyka 

orównawczą analizę efektywności klinicznej 
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based 

Medicine. Składa się ona z przeglądu systematycz-
nego oraz jakościowej i ilościowej syntezy wyni-
ków. Metodykę oparto na wytycznych Agencji 
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1, 
Rozporządzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie refun-
dacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka 
spożywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych 
przeprowadzania przeglądów systematycznych 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions, wersja 5.1.0. 

Szczegółową dyskusję dotyczącą definicji populacji 
docelowej i zakres komparatorów przedstawiono 
w analizie problemu decyzyjnego. 

Analizę rozpoczęto od wyszukiwania badań wtór-
nych (przeglądów systematycznych i metaanaliz) 
dotyczących oceny zastosowania cetroreliksu.  

Do analizy klinicznej włączano pierwotne badania 
z randomizacją, w których oceniano cetroreliks 
w porównaniu z ganireliksem (lek będący podobnie 
jak cetroreliks antagonistą GnRH) lub z agonistami 
GnRH (tryptorelina, stosowana w polskiej praktyce 
klinicznej w ramach protokołu długiego lub krót-
kiego), w skojarzeniu z egzogennymi gonadotropi-
nami w protokole kontrolowanej hiperstymulacji 
jajników (COH, z ang. Controlled Ovarian Hipersty-
mulation), w ramach technik rozrodu wspomaga-
nego medycznie (ART, z ang. Assissted Reproduc-
tion Technology). Wyróżniano badania oceniające 
populację zgodną z Programem Leczenia Niepłod-
ności Metodą Zapłodnienia Pozaustrojowego.  

Ze względu na potencjalne różnice pomiędzy 
schematami dawkowania cetroreliksu (single vs 

multiple oraz fixed vs flexible) w wyszukiwaniu 
uwzględniono również badania je opisujące i prze-
prowadzono dodatkową analizę. 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji 
możliwych działań niepożądanych na podstawie 
danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amery-
kańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szcze-
gółową porównawczą analizę bezpieczeństwa 
przeprowadzono na podstawie danych pochodzą-
cych z włączonych badań klinicznych z randomiza-
cją i równoległą grupą kontrolną. Uwzględniono 
także dane z odnalezionych opracowań wtórnych. 

Wyniki  

identyfikowano 5 aktualnych przeglądów sys-
tematycznych z metaanalizą oceniających ogó-

łem protokoły z antagonistami GnRH (w tym gani-
reliks lub cetroreliks) vs protokoły z GnRH-a, które 
włączono do opisu: Al-Inany 2011, Franco 2006, 
Kolibianakis 2006, Mancini 2011 i Pundir 2012. 
Wyniki i wnioski wspomnianych opracowań były 
spójne z prezentowanymi w niniejszym raporcie, 
zastosowanie antagonistów GnRH wiąże się z krót-
szym czasem stymulacji i mniejszym zużyciem go-
nadotropin, potencjalnie mniejszą liczbą pobranych 
oocytów, ale przy braku różnic odnośnie ciąż i uro-
dzeń żywych. Jednocześnie autorzy zwrócili uwagę 
na znamiennie niższe ryzyko zespołu nadmiernej 
stymulacji jajników (z ang. Ovarian Hyperstimula-
tion Syndrome) (Al-Inany 2011, Mancini 2011). 

W odnalezionych badaniach klinicznych stosowano 
różne schematy podawania cetroreliksu: (1) ze 
względu na sposób dawkowania – w dawce poje-
dynczej (single dose, 3 mg jednorazowo) lub 
w dawce wielokrotnej (multiple dose, 0,25 mg 
w poszczególnych dniach, dawka wnioskowana do 
refundacji) oraz (2) ze względu na moment rozpo-
częcia podawania antagonisty GnRH – sztywno w 5. 
lub 6. dniu stymulacji (fixed, opisany w charaktery-
styce produktu leczniczego Cetrotide) lub w mo-
mencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk śred-
nicy ≥ 14 mm (flexible, stosowany również w prak-
tyce klinicznej). Aby nie ograniczać dostępnych 
danych klinicznych w analizie uwzględniono 
wszystkie potencjalne schematy dawkowania, ale 
dodatkowo przeprowadzono ich porównanie na 
podstawie odnalezionych w przeglądzie systema-
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tycznym 4 badań klinicznych z randomizacją bezpo-
średnio je oceniających (Escudero 2004, Kolibiana-
kis 2011, Lee 2005, Ludwig 2002).  

Porównanie cetroreliksu w schemacie single vs 
multiple wskazuje (zarówno fixed i flexible), na 
wyższe zużycie gonadotropin, przy braku różnic 
w skuteczności klinicznej (ryzyko OHSS, liczba oocy-
tów, częstość zapłodnień i implantacji zarodków, 
prawdopodobieństwo ciąży) (Lee 2005, Ludwig 
2002). Zastosowanie dawki pojedynczej nie wpły-
wa na zwiększenie skuteczności klinicznej cetrore-
liksu, prowadząc jedynie do większego zużycia 
antagonisty GnRH (1,15 mg [flexible] – 1,7 mg 
[fixed] cetroreliksu w przypadku dawek wielokrot-
nych versus 3,1 mg w schemacie single dose) (Lu-
dwig 2002). Natomiast porównanie schematów 
fixed vs flexible wskazuje na mniejszą liczbę uzy-
skiwanych oocytów, co, przy stosunkowo wysokiej 
średniej liczbie oocytów w obu schematach, nie 
przekłada się jednak na różnice w odsetku zapłod-
nień i prawdopodobieństwo ciąży oraz ryzyko po-
ronienia (Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Lu-
dwig 2002). Ponadto w schemacie flexible moment 
rozpoczęcia podania cetroreliksu w porównaniu do 
schematu fixed różni się tylko o średnio 1,2-1,4 
dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002). 

Cetroreliks vs ganireliks 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono 
jedno prospektywne badanie z randomizacją, bez 
zaślepienia, porównujące cetroreliks, w pojedyn-
czej dawce (3 mg) w schemacie flexible, z ganirelik-
sem w dawce wielokrotnej w schemacie flexible 
(0,25 mg), u 176 kobiet poddanych kontrolowanej 
stymulacji jajników w ramach metod rozrodu 
wspomaganego: Wilcox 2005.  

Cetroreliks w porównaniu do ganireliksu charakte-
ryzuje się: 

 istotnie niższą medianą liczby iniekcji an-
tagonisty GnRH: 1,0 (zakres: 1,0-5,0) vs 
4,0 (zakres: 1,0-6,0), p < 0,001, co jednak 
wynika z zastosowanych schematów po-
dawania (odpowiednio single vs multiple); 

 brakiem istotnych różnic w zużyciu gona-
dotropin: 2175,0 IU (zakres: 975,0-4750,0) 
vs 2100,0 IU (zakres: 1350,0-4875,0), 
p = 0,392; 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku 
OHSS: 8% (7/87) vs 6,8% (6/88), RR = 1,18 
(95% CI: 0,43; 3,23); 

 brakiem istotnych różnic w liczbie zebra-
nych oocytów ogółem (12,0 [zakres: 2,0-

47,0] vs 13,0 [zakres: 3,0-34,0], p = 0,299), 
oocytów dojrzałych (6,0 [zakres: 0,0-37,0] 
vs 7,0 [zakres: 1,0-22,0], p = 0,581) oraz 
oocytów w metafazie II (8,0 [zakres: 0,0-
40,0] vs 9,0 [zakres: 2,0-30,0], p = 0,469); 

 brakiem znamiennych różnic w częstości 
implantacji zarodków: 25,8% (SD: 33,8) vs 
30,1 (SD: 37,0), p = 0,552; 

 brakiem istotnych różnic w odsetku ciąż 
ogółem: 51,7% (45/87) vs 48,9% (43/88), 
RB = 1,06 (95% CI: 0,79; 1,43), p = 0,582; 

 brakiem znamiennych różnic w prawdo-
podobieństwie uzyskania ciąży klinicznej: 
46,0% (40/87) vs 43,2% (38/88), RB = 1,06 
(95% CI: 0,76; 1,48), p = 0,630; 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku jakich-
kolwiek działań niepożądanych w trakcie 
leczenia: 34,5% vs 28,4%, RR = 1,21 (95% 
CI: 0,78; 1,89); 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku wy-
stępowania poważnych działań niepożą-
danych: 5,7% vs 2,3%, RR = 2,53 (95% CI: 
0,58; 11,11); 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku ciężkich 
działań niepożądanych w trakcie leczenia: 
3,4% vs 5,7%, RR = 0,61 (95% CI: 0,16; 
2,23). 

Cetroreliks vs GnRH-a (tryptorelina, protokół 

długi) 

Włączono jedno badanie z randomizacją, bez za-
ślepienia (Olivennes 2000), w którym cetroreliks 
(fixed, single dose) porównywano z protokołem 
długim z użyciem agonisty (tryptorelina) u 169 
kobiet poddanych kontrolowanej stymulacji jajni-
ków w ramach metod rozrodu wspomaganego.  

Cetroreliks (fixed, single dose) w porównaniu 
z protokołem długim z tryptoreliną cechuje się: 

 istotnie krótszym czasem podawania go-
nadotropin (9,4 dni [SD: 1,4] vs 10,7 dni 
[SD: 1,7], MD = -1,3 dnia [95% CI: -1,9;  
-0,7]) i znamiennie mniejszą liczbą zuży-
tych ampułek hMG (24,3 [SD: 7,4] vs 35,6 
[SD: 15,1], MD = -11,3 [95% CI: -14,2;  
-7,2]); 

 znamiennie mniejszym ryzykiem OHSS: 
4/126 (3,5%) vs 5/43 (11,1%), RR = 0,27 
(95% CI: 0,08; 0,91), NNT = 12 (95% CI: 5; 
177) (w obliczeniach autorów publikacji 
różnice nieistotne); różnice w ryzyku ho-
spitalizacji z powodu OHSS nieznamienne 
(1,8% vs 5,6%; RR = 0,34 [95% CI: 0,06; 
1,91]); 
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 istotnie mniejszą liczbą uzyskanych oocy-
tów ogółem (9,2 [SD: 5,1] vs 12,6 [SD: 
7,4], MD = -3,4 [95% CI: -5,6; -1,3]) i oocy-
tów dojrzałych (7,2 [SD: 4,9] vs 10,3 [SD: 
7,4], MD = -3,1 (95% CI: -5,3; -1,2); 

 brakiem znamiennych różnic w odsetku 
zapłodnień (do liczby prób zapłodnienia, 
50,7% vs 54,7%, NS), 

 brakiem istotnych różnic w częstości ciąż 
klinicznych (do liczby kobiet poddanych 
randomizacji, 20,6% vs 25,6%, RB = 0,81 
[95% CI: 0,45; 1,51]), brak różnic stwier-
dzono także w przeliczeniu na liczbę pa-
cjentek, u których wykonano procedurę 
pobrania oocytu oraz na liczbę transferów 
zarodków. Różnice w liczbie oocytów, przy 
wysokiej średniej liczbie pobranych (na 
poziomie 9,2 v 12,6), nie przekładały się 
na różnice w możliwości przeprowadzenia 
procedury zapłodnienia i prawdopodo-
bieństwie wystąpienia ciąży; 

 brakiem znamiennych różnic w częstości 
ciąż trwających (> 12 tyg.) (do liczby ko-
biet poddanych randomizacji, RB = 0,72 
[95% CI: 0,38; 1,41]); 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku poro-
nień (do liczby ciąż klinicznych, 15,4% vs 
27,3%, RR = 0,56 [95% CI: 0,17; 2,04]). 

W przeglądzie systematycznym odnaleziono także 
8 prób klinicznych z randomizacją, bez zaślepienia, 
porównujących cetroreliks (flexible, multiple dose) 
z długim protokołem z tryptoreliną jako agonistą 
GnRH (Depalo 2009, Fornaro 2007, Hohmann 2003, 
Kim 2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Pabuccu 
2007 i Ye 2009), w których uczestniczyło łącznie 
1136 kobiet poddanych kontrolowanej stymulacji 
jajników w ramach metod rozrodu wspomaganego.  

Cetroreliks (flexible, multiple dose,) w porównaniu 
z protokołem długim z tryptoreliną cechuje się: 

 znamiennie mniejszym zużyciem gonado-
tropin: WMD = -237,07 IU (95% CI:  
-431,72; -42,43), p = 0,017 (metaanaliza 4 
badań), brakiem istotnych różnic w liczbie 
zużytych ampułek gonadotropin oraz licz-
bie dni stymulacji gonadotropinami (me-
taanaliza odpowiednio 2 i 5 badań); 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku 
niepowodzenia stymulacji (cancellation 
rate; RR = 1,06 [95% CI: 0,07, 14,92]; me-
taanaliza 3 badań) i ryzyku OHSS (RR 
= 0,82 [95% CI: 0,20, 3,30], metaanaliza 2 
badań); 

 istotnie mniejszą liczbą uzyskanych oocy-
tów ogółem (WMD = -0,93 [95% CI: -1,36; 

-0,49], p < 0,0001, metaanaliza 6 badań) 
i oocytów dojrzałych (WMD = -1,14 [95% 
CI: -1,52; -0,76], p < 0,0001, metaanaliza 5 
badań); 

 brakiem znamiennych różnic w odsetku 
zapłodnień (6 prób klinicznych) i implan-
tacji zarodków (RB = 0,88 [95% CI: 0,73, 
1,07]); 

 brakiem istotnych różnic w częstości ciąż 
ogółem (1 badanie), ciąż klinicznych (RB 
= 0,87 [95% CI: 0,74, 1,03], metaanaliza 7 
badań), ciąż trwających > 12 tyg. (RB 
= 0,83 [95% CI: 0,52, 1,33], metaanaliza 2 
badań) i urodzeń żywych (RB = 0,90 [95% 
CI: 0,67, 1,20], metaanaliza 3 badań). Róż-
nice w liczbie oocytów, przy wysokiej 
średniej liczbie oocytów pobranych (na 
poziomie średnio 4,4-13 w grupach cetro-
reliksu), nie przekładały się na różnice 
w możliwości przeprowadzenia procedury 
zapłodnienia i prawdopodobieństwie wy-
stąpienia ciąży; 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku ciąż 
mnogich (RR = 0,70 [95% CI: 0,26, 1,88], 
metaanaliza 3 badań) i poronień (RR 
= 1,59 [95% CI: 0,93, 2,75], metaanaliza 5 
badań). 

Cetroreliks vs GnRH-a (tryptorelina, protokół 

krótki) 

Odnaleziono jedno badanie z randomizacją, bez 
zaślepienia (Bodri 2006), porównujące cetroreliks 
(fixed, multiple dose) z protokołem krótkim z tryp-
toreliną. W badaniu oocyty pobierano od dawczyń 
poddanych COH, a następnie transferowano do 
macicy biorczyń (stanowiących osobną populację 
pacjentek). Populacja badania jest zgodna z zareje-
strowanymi wskazaniami cetroreliksu, natomiast 
wykracza poza kryteria Programu Leczenie Nie-
płodności. 

Cetroreliks (fixed, multiple dose) w porównaniu 
z protokołem krótkim z tryptoreliną w populacji 
dawczyń oocytów charakteryzuje się: 

 istotnie większą całkowitą dawką zużytych 
gonadotropin: 2179 IU (SD: 367) vs 1828 
IU (SD: 459), MD = 351 IU (95% CI: 198,16; 
503,84), p < 0,0001; 

 istotnie mniejszą liczbą dni podawania an-
tagonisty GnRH: 5,6 (SD: 1,7) vs 13,3 (SD: 
2,1), MD = -7,7 dni (95% CI: -8,40; -7,00); 

 brakiem istotnych różnic w liczbie dni 
stymulacji: 9,9 (SD: 1,6) vs 10,2 (SD: 2,1), 
MD = -0,3 (95% CI: -0,99; 0,39), p = 0,32; 
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 brakiem istotnych różnic w częstości wy-
stępowania OHSS: 1,7% (1/58) vs 0,0% 
(0/55), RR = 2,85 (95% CI: 0,24; 34,35); 

 brakiem znamiennych różnic w częstości 
niepowodzenia procedury COH (RR = 0,32 
[95% CI: 0,05; 2,14]) oraz odsetku zapłod-
nień (65,5% vs 67,2%, NS); 

 brakiem istotnych różnic w średniej liczbie 
uzyskiwanych oocytów ogółem (MD = -0,5 
[95% CI: -2,81; 1,81], p = 0,69) i oocytów 
dojrzałych (MD = -0,5 [95% CI: -2,29; 
1,29], p = 0,52). 

Cetroreliks (fixed, multiple dose) w porównaniu 
z protokołem krótkim z tryptoreliną w populacji 
biorczyń zarodków cechuje się: 

 brakiem znamiennych różnic w częstość 
implantacji zarodków (RB = 0,86 [95% CI: 
0,61; 1,23]); 

 brakiem istotnych różnic w odsetki ciąż 
klinicznych (do liczby biorczyń, RB = 0,88 
[95% CI: 0,62; 1,26]) i trwających >12 tyg. 
(do liczby biorczyń, RB = 0,85 [95% CI: 
0,56; 1,28]);  

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku ciąż 
mnogich (do liczby biorczyń, RR = 0,91 
[95% CI: 0,37; 2,24]) i poronień (RR = 1,20 
[95% CI: 0,46; 3,12]). 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono 
3 badania z randomizacją – z zaślepieniem (Ibrahim 
2011) i bez zaślepienia (Maldonado 2013 i Khalaf 
2010) – porównujące cetroreliks (flexible, multiple 
dose) z protokołem krótkim z tryptoreliną, w któ-
rych łącznie uczestniczyło 205 kobiet poddanych 
kontrolowanej stymulacji jajników w ramach me-
tod rozrodu wspomaganego.  

Cetroreliks (flexible, multiple) w zestawieniu z krót-
kim protokołem z tryptoreliną jako GnRH-a charak-
teryzuje się: 

 znamiennie mniejszą liczbą dni stymulacji 
gonadotropinami (WMD = -1,2 dnia [95% 
CI: -2,08; -0,32], p = 0,0073, metaanaliza 2 
badań); w jednym z dwóch badań ocenia-
jących całkowite zużycie gonadotropin 
istotnie mniejsze zużycie wykazano po 
stronie cetroreliksu (Ibrahim 2011); 

 istotnie mniejszą średnią liczbą iniekcji an-
tagonisty GnRH: 4,6 (SD: 0,8) vs 6,6 (SD: 
0,6), MD = -2,0 (95% CI: -2,28; -1,72), 
p < 0,001 (Maldonado 2013); 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku 
niepowodzenia procedury ART: 17,2% 
(5/29) vs 20% (6/30), RR = 0,86 (95% CI: 

0,31; 2,40), p = 0,9 cetroreliksu (Ibrahim 
2011); 

 brakiem istotnych różnic w liczbie uzyska-
nych oocytów ogółem (WMD = 0,62 [95% 
CI: -1,60; 2,83], p = 0,5841, metaanaliza 2 
badań) i oocytów dojrzałych (WMD  
= -0,10 [95% CI: -1,68; 1,48], p = 0,9014, 
metaanaliza 3 badań); 

 brakiem znamiennych różnic w częstości 
zapłodnień (Ibrahim 2011, Maldonado 
2013 i Khalaf 2010) i implantacji zarodków 
(Ibrahim 2011, Maldonado 2013); 

 istotnie większym odsetkiem ciąż klinicz-
nych (na liczbę kobiet rozpoczynających 
stymulację): 25/48 (52,1%) vs 15/48 
(31,25%), RB = 1,67 (95% CI: 1,03; 2,78), 
NNT = 5 (95% CI: 3; 100) (w badaniu nie-
znamienne w przeliczeniu na liczbę kobiet 
z transferem zarodków) (Maldonado 
2013); 

 brakiem znamiennych różnic w występo-
wania ciąż trwających > 12 tyg. (Ibrahim 
2011); 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku poro-
nień (Maldonado 2013). 

Wnioski 

etroreliks, antagonista hormonu uwalniającego 
hormon luteinizujący, kontrolując wydzielanie 

endogennych gonadotropin opóźnia wyrzut LH 
i zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek 
poddanych kontrolowanej stymulacji jajników, po 
której następuje pobranie oocytów i zastosowanie 
technik wspomaganego rozrodu. Cetroreliks sto-
sowany jako antagonista GnRH w protokole hiper-
stymulacji jajników wraz z egzogennymi gonado-
tropinami jest równie skuteczny klinicznie i bez-
pieczny jak drugi stosowany w polskich warunkach 
antagonista – ganireliks. Porównanie do protoko-
łów stymulacji z użyciem agonisty GnRH (tryptore-
liny), w tym zwłaszcza protokołu długiego, wskazu-
je na mniejsze zużycie gonadotropin i skrócenie 
czasu stymulacji, co obok oszczędności może także 
wpływać na mniejsze ryzyko zespołu nadmiernej 
stymulacji jajników, odnotowane w części przeglą-
dów systematycznych. Obserwowane różnice 
w liczbie zebranych oocytów, ze względu na wyso-
kie średnie wartości w obu grupach, nie prowadzą 
do różnic w prawdopodobieństwie zapłodnienia, 
implantacji zarodka czy ostatecznie wystąpienia 
ciąży i urodzenia żywego.  

Cetroreliks charakteryzuje dobry i przewidywalny 
profil bezpieczeństwa, a najczęściej obserwowa-
nymi działaniami niepożądanymi są łagodne 
i przemijające reakcje w miejscu iniekcji.  

C 
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Wykaz skrótów 
2PN zarodek w stadium zygoty (stadium 2-komórkowe, widoczne 2 przedjądrza) 

AEs działania niepożądane (z ang. Adverse Events) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

ART techniki rozrodu wspomaganego medycznie (z ang. Assisted Reproductive Technology) 

bd. brak danych 

BMI wskaźnik masy ciała (z ang. Body Mass Index) 

CET cetroreliks 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedział ufności (z ang. Confidence Interval) 

COC kompleks kumulus-komórka jajowa (z ang. Cumulus-Ocyte Complex) 

COH  kontrolowana hiperystymuacja jajników (z ang. Controlled Ovarian Hiperstymulation) 

E2 estradiol, sterydowy hormon płciowy, naturalny estrogen 

EBM medycyna oparta na faktach (z ang. Evidence Based Medicine) 

EMA Europejska Agencja Leków (z ang. European Medicines Agency) 

ET procedura transferu zarodka (z ang. Embryo Transfer) 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków (z ang. Food And Drug Administration) 

FSH hormon folikulotropowy (z ang. Follicle Stimulating Hormone) 

GnRH gonadoliberyna, hormon uwalniający gonadotropinę (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone) 

GnRH-a agonista hormonu uwalniającego gonadotropinę (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist) 

GnRH-ant antagonista hormonu uwalniającego gonadotropinę (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone An-
tagonist) 

HBV wirus zapalenia wątroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus) 

hCG ludzka gonadotropina kosmówkowa (z ang. Human Chorionic Gonadotropin) 

HCV wirus zapalenia wątroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus) 

HIV ludzki wirus niedoboru odporności (z ang. Human Immunodeficiency Virus) 

hMG ludzka gonadotropina menopauzalna (z ang. Human Menopausal Gonadotropin) 

HR hazard względny (z ang. Hazard Ratio) 

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assesment) 

ICSI docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (z ang. Intracytoplasmic Sperm Injection) 

im. podanie leku domięśniowo (z ang. Intramuscularly) 

IS istotne statystycznie 

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat) 

IU jednostka międzynarodowa (z ang. International Unit) 

IUI inseminacja wewnątrzmaciczna (z ang. Intra-Uterine Insemination) 

IVF zapłodnienie pozaustrojowe (z ang. In Vitro Fertilization) 

LH hormon luteinizujący (z ang. Luteinizing Hormone) 

MD średnia różnica (z ang. Mean Difference) 

MII oocyty w stadium metafazy 2 podziału mejotycznego 

ND nie dotyczy 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 
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NNH liczba pacjentów, których leczenie prowadzi do wystąpienia jednego niekorzystnego punktu końco-
wego (z ang. Number Needed to Harm) 

NNT liczba pacjentów, których leczenie prowadzi do wystąpienia jednego korzystnego punktu końcowe-
go (z ang. Number Needed to Treat) 

NS nieistotne statystycznie 

OCP doustna tabletka antykoncepcyjna (z ang. Oral Conception Pill) 

OHSS zespół nadmiernej stymulacji jajników (z ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome) 

OPU procedura pobrania oocytu (z ang. Ovum Pick-Up) 

OR iloraz szans (z ang. Odds Ratio) 

P progesteron 

PCOS zespół policystycznych jajników (z ang. Polycystic Ovary Syndrome) 

pFSH czysty hormon folikulotropowy (z ang. pure Follicle Stimulating Hormone) 

PICO schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacja, interwencja, 
komparator, punkty końcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes) 

p.p. punkt procentowy 

RB korzyść względna (z ang. Relative Benefit) 

RCT próba kliniczna z randomizacją (z ang. Randomized Controlled Trial) 

rFSH rekombinowany hormon folikulotropowy (z ang. recombinant Follicle Stimulating Hormone) 

rhCG rekombinowana ludzka gonadotropina kosmówkowa (z ang. Recombinant Human Chorionic Gona-
dotropin) 

RR ryzyko względne (z ang. Relative Risk) 

SAEs poważne działania niepożądane (z ang. Serious Adverse Events) 

sc. podanie leku podskórnie (z ang. Subcutaneously) 

SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation) 

SE błąd standardowy (z ang. Standard Error) 

TEAEs działania niepożądane występujące w trakcie leczenia (z ang. Treatment-emergent Adverse Events) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

USG badanie ultrasonograficzne  

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization) 

WMD średnia ważona różnica (z ang. Weighted Mean Difference) 
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1. Analiza kliniczna 
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1.1.  Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena efektywności klinicznej cetroreliksu (Cetrotide®) w zapobieganiu 

przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników, po której nastę-

puje pobranie oocytów i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. 

1.2.  Metodyka 

Porównawczą analizę efektywności klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine 

(EBM). Składa się ona z przeglądu systematycznego oraz jakościowej i ilościowej syntezy wyników. 

Metodykę oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowią-

cych załącznik do zarządzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-

nych oceny świadczeń opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a także Rozporządzeniu Ministra Zdrowia 

w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego przeznacze-

nia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglądów systematycznych Co-

chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011). 

Charakterystyki każdego z badań włączonych do przeglądu w postaci tabelarycznej, przedstawiono 

nie tylko w poszczególnych rozdziałach, ale i w załączniku w postaci sumarycznej. 

1.2.1.  Wyszukiwanie danych źródłowych 

Wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów publikacji pod kątem 

spełniania kryteriów włączenia do analizy przeprowadzone zostały przez dwie niezależnie pracujące 

osoby (K.P., Ł.K.) w oparciu o szczegółowy protokół. W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązywano 

je z udziałem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu. 

1.2.1.1.  Źródła danych pierwotnych 

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosując poniżej opisane strategie, przeszukano następujące bazy in-

formacji medycznych: 

 MEDLINE przez PubMed, 

 EmBase przez Elsevier, 

 The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). 
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Korzystano także z bibliografii odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych. Nawiązano kontakt 

z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badań, dokonano przeglądu 

rejestrów badań klinicznych (National Institutes of Health – ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration – Center for Drug Evaluation and Research). Przeszukiwano także doniesienia konferencyjne 

celem potwierdzenia trafności zastosowanej strategii wyszukiwania. 

Ponadto konsultowano się z ekspertami w dziedzinie ginekologii i położnictwa: dr n. med. Michał 

Radwan specjalista ginekologii i położnictwa z Kliniki Leczenia Niepłodności „Gameta” Szpital - Rzgów 

k. Łodzi; dr n. med. Paweł Brelik specjalista ginekologii i położnictwa z Centrum Ginekologii i Leczenia 

Niepłodności „VitroLive” w Szczecinie; lek. med. Robert Gizler specjalista ginekologii i położnictwa 

z Kliniki „InviMed” ECM we Wrocławiu; dr n. med. Grzegorz Mrugacz specjalista ginekologii i położ-

nictwa z Kliniki Leczenia Niepłodności „Bocian” w Białymstoku; Prof. dr hab. n. med. Waldemar Ku-

czyński specjalista ginekologii i położnictwa z Kliniki Leczenia Niepłodności Małżeńskiej „Kriobank” 

w Białymstoku; dr n. med. Sławomir Sobkiewicz specjalista ginekologii i położnictwa z Kliniki Leczenia 

Niepłodności „Salve Medica” w Łodzi; Prof. dr hab. n. med. Sławomir Wołczyński specjalista gineko-

logii i położnictwa, endokrynolog z Kliniki Rozrodczości i Endokrynologii Ginekologicznej UMwB „Ar-

temida” w Białymstoku; dr n. med. Tomasz Rokicki specjalista ginekologii i położnictwa z Kliniki 

„InviMed” w Warszawie; Prof. dr hab. n. med. Sławomir Wołczyński, specjalista ginekologii i położnic-

twa, endokrynolog z Kliniki Ginekologii i Rozrodczości w Białymstoku; Prof. dr hab. n. med. Jacek 

Szamatowicz specjalista położnictwa, ginekologii i endokrynolog z Kliniki Ginekologii i Rozrodczości 

w Białymstoku; Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Łukaszuk specjalista endokrynolog, położnik-ginekolog 

z Kliniki Leczenia Niepłodności "INVICTA" Gdańsk/Warszawa.  

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych 

Strategię wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzględniając liczbę trafień oraz czułość 

i swoistość wyszukiwania, analizując w tym celu m.in. wyniki i piśmiennictwo odnalezionych opraco-

wań pierwotnych i wtórnych. Deskryptory i słowa kluczowe służyły do zawężenia obszaru wyszukiwa-

nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii 

wyszukiwania poszukiwanych punktów końcowych, a zatem objęła ona wszystkie potencjalne efekty 

leczenia i działania niepożądane. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczeń czasowych 

i językowych.  

W tabelach poniżej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczególnych ba-

zach informacji medycznych obejmujących pierwotne badania kliniczne. Liczbę trafień w przypadku 

poszczególnej kwerendy przedstawiono w załączniku do niniejszego raportu. 
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy 

1 cetrorelix[all] 

2 cetrotide[all] 

3 #1 OR #2 

4 randomized controlled trial[pt] 

5 random allocation[mh] 

6 random*[tiab] 

7 controlled[tiab] 

8 #3 OR #4 OR #5 OR #6 

9 #3 AND #8 

 

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych w bazie Embase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy 

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim 

2 cetrotide AND [embase]/lim 

3 #1 OR #2 

4 random*:ab,ti AND [embase]/lim 

5 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 

6 randomization:de AND [embase]/lim 

7 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 

8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 

9 #3 AND #8 

 

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy 

1 cetrorelix in Trials 
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Nr Kwerendy 

2 cetrotide in Trials 

3 #1 or #2 in Trials 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 26 sierpnia 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 27 

stycznia 2014 r. 

1.2.1.3.  Kryteria włączania i wykluczenia pierwotnych badań klinicznych 

Szczegółową dyskusję dotyczącą populacji docelowej i zakres komparatorów przedstawiono w anali-

zie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2013). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego 

zastosowano następujące kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO: 

 Populacja (P, z ang. population) – kobiety z niepłodnością, poddane kontrolowanej stymula-

cji jajników, po której następuje pobranie oocytów i zastosowanie technik wspomaganego 

rozrodu; 

• Interwencja (I, z ang. intervention) – cetroreliks (Cetrotide) stosowany w ramach protokołu 

stymulacji owulacji przy użyciu egzogennych gonadotropin (protokół z antagonistą), w daw-

kach zalecanych;  

• Komparatory (C, z ang. comparison) – ganireliks – antagonista GnRH, w skojarzeniu z gona-

dotropinami (protokół z antagonistą) oraz protokół z agonistą (krótki lub długi) z użyciem 

tryptoreliny (agonista GnRH) w skojarzeniu z gonadotropinami; 

 Punkty końcowe/Miary efektów zdrowotnych (O, z ang. outcome) – liczba pobranych oocy-

tów, czas kontrolowanej hiperstymulacji jajników, częstość przerwania hiperstymulacji, zuży-

cie gonadotropin, odsetek zapłodnień i implantacji, odsetek ciąż klinicznych i trwających, od-

setek urodzeń żywych, odsetek poronień, częstość występowania zespołu nadmiernej stymu-

lacji jajników (OHSS), ocena bezpieczeństwa. 

Definicje poszczególnych punktów końcowych przedstawiono przy analizie wyników. 

Do analizy skuteczności klinicznej włączano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-

zacją, opublikowane w postaci pełnych tekstów, porównujące cetroreliks ze zdefiniowanymi kompa-

ratorami w docelowej populacji.  
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Ze względu na potencjalne różnice pomiędzy schematami dawkowania cetroreliksu (single vs multiple 

oraz fixed vs flexible) w wyszukiwaniu uwzględniono również badania z randomizacją bezpośrednio je 

porównujące i przeprowadzono dodatkową analizę. 

Nie zastosowano ograniczeń czasowych, natomiast stosowano językowe – uwzględniono jedynie 

prace opublikowane w języku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Wyniki wyszukiwania 

przedstawiono za pomocą diagramu QUOROM (Moher 1999). 

1.2.1.4.  Źródła danych wtórnych 

W pierwszej kolejności przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. rapor-

tów HTA i przeglądów systematycznych. W tym celu przeszukano następujące bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM: 

 Cochrane Library, 

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), 

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments); 

 The Centre for Reviews and Dissemination (CRD), 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), 

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), 

o Health Technology Assessment (HTA) Database, 

o Ongoing Reviews Database; 

 Embase; 

 MEDLINE przez Pubmed. 

1.2.1.5.  Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych 

Tabela 4. Strategia wyszukiwania wtórnych badań klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy 

1 cetrorelix[all] 

2 cetrotide[all] 

3 #1 OR #2 

4 meta-analysis[ptyp] 

5 systematic[sb] 

6 #4 OR #5 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  18 

Nr Kwerendy 

7 #3 AND #6 

 

Tabela 5. Strategia wyszukiwania wtórnych badań klinicznych w bazie Embase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy 

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim 

2 cetrotide AND [embase]/lim 

3 #1 OR #2 

4 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 

5 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 

6 #4 OR #5 

7 #3 AND #6 

 

Tabela 6. Strategia wyszukiwania wtórnych badań klinicznych w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy 

1 cetrorelix in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

2 cetrotide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments 

3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem: do 26 sierpnia 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 27 

stycznia 2014 r. 

1.2.1.6.  Kryteria włączania i wykluczania opracowań wtórnych 

Do analizy włączano raporty HTA i przeglądy systematyczne dotyczące oceny skuteczności klinicznej 

oraz bezpieczeństwa cetroreliksu, pod warunkiem, że ich autorzy określili metodykę wyszukiwania 

(określenie pytania klinicznego, źródeł danych, strategii wyszukiwania, kryteriów włączenia i wyklu-

czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wyników oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spełnia-

jące te kryteria analizowano następnie, stosując wytyczne oceny przeglądów systematycznych QU-

OROM (Moher 1999). 
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1.2.2.  Ocena bezpieczeństwa 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji możliwych działań niepożądanych na podstawie 

danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szcze-

gółową porównawczą analizę bezpieczeństwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzących 

z włączonych badań klinicznych z randomizacją i równoległą grupą kontrolną. Uwzględniono także 

dane z odnalezionych opracowań wtórnych. 

1.2.3.  Analiza jakościowa i ilościowa wyników 

Ekstrakcję i analizę danych dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa z badań klinicznych 

przeprowadzało niezależnie dwóch badaczy (K.P., Ł. K.) za pomocą jednolitego formularza obejmują-

cego informacje na temat populacji, interwencji i punktów końcowych. W przypadku niezgodności 

analityków starano się dojść do konsensusu z pomocą trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano 

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008). 

1.2.4.  Ocena wiarygodności źródeł danych 

Analizy jakości metodologicznej poszczególnych badań dokonywało dwóch niezależnie pracujących 

badaczy, wątpliwości dyskutowano z udziałem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-

waniu uwzględniono to, czy zastosowano poprawnie randomizację, zaślepienie i maskowanie próby 

oraz czy opisano utratę pacjentów z badania. Oceny dokonywano za pomocą jednolitych formularzy 

opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodności wewnętrznej analizowa-

no także wiarygodność zewnętrzną. Wiarygodność danych następnie hierarchizowano zgodnie z wy-

tycznymi AOTM (AOTM 2010). 

1.2.5.  Analiza statystyczna 

W analizie cech dychotomicznych, metodą Mantela-Haenszela obliczano ryzyko względne (RR) lub 

korzyść względną (RB), a gdy otrzymany wynik był istotny statystyczne, także parametry bezwzględ-

ne: NNT/NNH. W przypadku punktów końcowych typu czas do zdarzenia posługiwano się wartością 

hazardu względnego (HR). Dane ciągłe oceniano jako różnice średnich wartości końcowych lub, gdy 

było to możliwe, jako średnie różnice zmian względem wartości wyjściowych. W przypadku agregacji 

wyników kilku badań obliczano średnią ważoną różnicę (WMD). Metaanalizę wyników wykonywano, 

gdy istniały podobieństwa dotyczące metodyki (ocenianych badań), zdefiniowanych w nich populacji, 

interwencji i punktów końcowych. Wyniki przedstawiano podając w każdym przypadku 95% przedział 

ufności (95% CI) oraz poziom istotności statystycznej. W miarę możliwości, metaanalizę wykonywano 
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metodą efektów stałych, z użyciem testu dokładnego. Heterogeniczność wyników badań włączonych 

do analizy oceniano za pomocą testu Q Cochrane’a i statystyką I. W przypadku stwierdzenia hetero-

geniczności (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodą efektów zmiennych oraz analizę wrażliwości 

w podgrupach. Wyniki, gdy było możliwe, analizowano zgodnie z zasadą zgodności z zaplanowanym 

leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy leśne metaanaliz 

wykonano za pomocą pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd, 

Altrincham, UK).  

Jeżeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie występowały, do wszystkich wprowadzanych wartości 

dodawano liczbę „0,5” – korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji była stosowana, gdy ogól-

nie częstość zdarzeń była mała, co stanowiło o braku dużych różnic w wielkości efektu w grupach 

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007). 
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1.3.  Wyniki wyszukiwania badań wtórnych 

W wyniku wyszukiwania badań wtórnych (wyszukiwanie do 26 sierpnia 2013) uzyskano 81 trafień 

(Pubmed 9, Embase 55, Cochrane 17), w tym 3 duplikaty. Do analizy w pełnym tekście zaliczono 23 

badania wtórne. Nie odnaleziono żadnych przeglądów systematycznych w pełni spełniających kryte-

ria włączenia w niniejszym raporcie, tzn. takich w których oceniano efektywność kliniczną cetrorelik-

su w porównaniu z ganireliksem (będącym GnRH-ant podobnie jak cetroreliks) lub z agonistą GnRH 

(tryptorelina), stosowanych w skojarzeniu z gonadotropinami w protokołach kontrolowanej hiper-

stymulacji jajników (COH) w ramach technik rozrodu wspomaganego medycznie (ART). Zidentyfiko-

wano 5 aktualnych przeglądów systematycznych z metaanalizą oceniających ogółem protokoły z an-

tagonistami GnRH (w tym ganireliks lub cetroreliks) vs protokoły z GnRH-a, które włączono do skró-

conego opisu: Al-Inany 2011, Franco 2006, Kolibianakis 2006, Mancini 2011 i Pundir 2012. Wyniki 

głównych metaanaliz przedstawiano łącznie dla ocenianych leków, najczęściej dla porównania GnRH-

ant vs GnRH-a, ale w niektórych opracowaniach autorzy przedstawiali dodatkowe analizy dotyczące 

protokołów z cetroreliksem vs GnRH-a – co każdorazowo zaznaczano, wyróżniając przy tym badania, 

w których obecna była grupa kontrolna z tryptoreliną (patrz Tabela 7). 

Ponadto odnaleziono przegląd systematyczny Benschop 2010 oceniający wpływ leczenia chirurgicz-

nego lub farmakologicznego na skuteczność kliniczną procedur sztucznego zapłodnienia u pacjentek 

z endometriozą w oparciu o 4 badania RCT, który ostatecznie nie został włączony, ponieważ dane 

dotyczące cetroreliksu pochodziły z jednego badania RCT (Pabuccu 2007 uwzględnione w niniejszej 

analizie), podczas gdy we włączonych przeglądach systematycznych przedstawiano wyniki metaanaliz 

wielu prób klinicznych. Listę wykluczonych publikacji wraz z przyczynami wykluczeń zamieszczono 

w załączniku. 

Przeprowadzono aktualizację wyszukiwania badań wtórnych (do dnia 27 stycznia 2014 roku), w wyni-

ku której zidentyfikowano 3 nowe publikacje, ale żadna z nich nie spełniała kryteriów włączenia. 
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Tabela 7. Opis badań wtórnych włączonych do oceny efektywności klinicznej cetroreliksu.  

Nazwa 
badania 

Cel badania  Metodyka badania Włączone badania Najważniejsze wyniki Wnioski 
Źródło 

finanso-
wania 

Al-
Inany 
2011 

Ocena efektyw-
ności klinicznej 

GnRH-ant 
w porównaniu 

GnRH-a stosowa-
nym w długim 

protokole kontro-
lowanej hiper-

stymulacji jajni-
ków 

 Przegląd systematyczny z metaanali-
zą (od 1987 do kwietnia 2011) 

 Oceniana populacja: pacjentki pod-
dane COH z GnRH-ant, przed zapłod-
nieniem metodą IVF lub ICSI 

 Oceniania interwencja: protokół 
stymulacji z GnRH-ant (cetroreliks, 
ganireliks), długi protokół z GnRH-a 
w skojarzeniu z FSH, HMG lub klomi-
fenem 

 Oceniane punkty końcowe: odsetek 
urodzeń żywych, ciąż klinicznych 
i trwających, odsetek poronień, czę-
stość występowania ciężkiego OHSS, 
niepowodzenie procedury ART 

Włączono 45 badań RCT, w tym 
w 9 oceniano porównanie: 

 CET vs GnRH-a (długi protokół): 
Brelik 2004^, Hohmann 2003, Kim 
2004^, Kim 2009, Kurzawa 2008, 
Loutradis 2004, Moshin 2007^, 
Olivennes 2000, Ye 2009 

W pozostałych badaniach inter-
wencję stanowił GnRH-ant inny niż 
cetroreliks, w grupie kontrolnej 
stosowano protokół z GnRH-a 
innym niż tryptorelina lub nie spre-
cyzowano nazwy stosowanych 
analogów GnRH (badania niespeł-
niające kryteriów włączenia w 
raporcie) 

Przedstawiono wyniki metaanaliz 
osobno dla porównania  

CET vs GnRH-a (protokół długi):  

 odsetek urodzeń żywych 
(w przeliczeniu na liczbę pacjen-
tek poddanych randomizacji):  
OR = 0,89 (95% CI: 0,65; 1,23),  
p = 0,49 

 odsetek trwających ciąż 
(w przeliczeniu na liczbę pacjen-
tek poddanych randomizacji):  
OR = 0,93 (95% CI: 0,73; 1,19),  
p = 0,57 

Hiperstymulacja jajni-
ków z GnRH-ant 

w porównaniu z długimi 
protokołami opartymi 

na GnRH-a skutkuje 
uzyskaniem podobnego 

odsetka urodzeń ży-
wych, przy znamiennej 
niższym ryzyku wystą-

pienia OHSS 

bd. 

Franco 
2006 

Ocena skuteczno-
ści klinicznej 

protokołów sty-
mulacji jajników 

z GnRH-ant w 
porównaniu 

z GnRH-a u pa-
cjentek ze słabą 
odpowiedzią na 

wcześniejsze 
próby zapłodnie-
nia wspomagane-

go medycznie 

 Przegląd systematyczny z metaanali-
zą (1990-2006) 

 Oceniana populacja: pacjentki ze 
słabą odpowiedzią jajników na COH 
w trakcie wcześniejszych cykli IVF lub 
ICSI 

 Oceniania interwencja: protokół 
stymulacji z GnRH-ant lub GnRH-a 

 Oceniane punkty końcowe: liczba 
zebranych oocytów, liczba dojrzałych 
oocytów, odsetek ciąż w przeliczeniu 
na liczbę cykli, liczbę pobranych 
oocytów, liczba transferów zarod-
ków, niepowodzenie procedury ART 

Włączono 6 badań RCT; nie zidenty-
fikowano żadnego badania ocenia-
jącego protokół z cetroreliksem vs 
długi protokół z GnRH-a (tryptore-
lina). 4 badania dotyczyły porów-
nania CET vs GnRH-a (protokół 
długi): Cheung 2005, Marci 2005 
i CET vs GnRH-a (protokół krótki): 
Akman 2001, De Placido 2006. 
W pozostałych próbach oceniano 
GnRH-ant inny niż cetroreliks. 

Przedstawiono wyniki metaanaliz 
osobno dla porównania  

CET vs GnRH-a (protokół długi):  

 liczba pobranych oocytów:  
WMD = 1,12 (95% CI: 0,18; 2,05), 
p = 0,018 

 odsetek ciąż klinicznych w przeli-
czeniu na: 
o liczbę procedur COH:  

OR = 2,23 (95% CI: 0,71; 6,98) 
o liczbę pobranych oocytów:  

OR = 2,3 (95% CI: 0,71; 7,4) 
o liczbę transferów zarodka: 

OR = 2,03 (95% CI: 0,62; 6,55) 

Na podstawie metaana-
lizy wykazano, że jedy-
nie liczba pobranych 
oocytów była istotnie 
statystycznie większa 

po zastosowaniu cetro-
reliksu w porównaniu 
z GnRH-a stosowanym 

w ramach długiego 
protokołu stymulacji 

bd. 

Koli-
biana-

kis 

Ocena wpływu 
stosowania pro-
tokołów kontro-

 Przegląd systematyczny z metaanali-
zą (do grudnia 2005) 

 Oceniana populacja: pacjentki przy-

Włączono 22 badania RCT, w tym 
w 3 oceniano porównanie: 

 CET dawkowanie wielokrotne vs 

Przedstawiono wyniki metaanaliz 
osobno dla cetroreliksu: 

 odsetek urodzeń żywych 

Rodzaj analogu GnRH 
stosowanego w ramach 

kontrolowanej hiper-

bd. 
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Nazwa 
badania 

Cel badania  Metodyka badania Włączone badania Najważniejsze wyniki Wnioski 
Źródło 

finanso-
wania 

2006 lowanej stymula-
cji jajników przy 
pomocy różnych 
analogów GnRH 
na odsetek uro-

dzeń żywych 

stępujące do ART (w tym pacjentki 
z PCOS lub ze słabą odpowiedzią na 
wcześniejsze próby zapłodnienia) 

 Oceniania interwencja: protokół 
stymulacji z GnRH-ant lub GnRH-a 

 Oceniane punkty końcowe: odsetek 
urodzeń żywych w przeliczeniu na 
liczbę pacjentek, czas stosowania 
analogów GnRH, czas ekspozycji i zu-
życie gonadotropin, zwiększenie stę-
żenia i częstość wyrzutów LH, liczba 
kompleksów COC, częstość wystę-
powania OHSS 

GnRH-a (tryptorelina): Hohmann 
2003, Loutradis 2004 

 CET dawkowanie pojedyncze vs 
GnRH-a (tryptorelina): Olivennes 
2000 

W pozostałych badaniach inter-
wencję stanowił GnRH-ant inny niż 
cetroreliks lub w grupie kontrolnej 
stosowano protokół z GnRH-a 
innym niż tryptorelina (badania 
niespełniające kryteriów włączenia 
w raporcie) 

(w przeliczeniu na liczbę pacjen-
tek; populacja ogółem): 
o CET dawkowanie wielokrotne 

vs GnRH-a: OR = 0,93 (95% CI: 
0,68; 1,27), p = 0,65 

o CET dawkowanie pojedyncze 
vs GnRH-a: OR = 0,89 (95% CI: 
0,44; 1,78), p = 0,74 

 odsetek urodzeń żywych 
(w przeliczeniu na liczbę pacjen-
tek; populacja z PCOS): 
o CET vs GnRH-a: OR = 0,90 (95% 

CI: 0,51; 1,58), p = 0,71 

stymulacji jajników nie 
wpływa na odsetek 

urodzeń żywych. Sto-
sowanie GnRH-ant 

w porównaniu z GnRH-
a wiąże się z krótszym 

czasem stymulacji 
i mniejszym zużyciem 

FSH, ale również 
z mniejszą liczbą po-

branych oocytów 

Manci-
ni 2011 

Ocena skuteczno-
ści klinicznej 

protokołów kon-
trolowanej stymu-

lacji jajników 
z GnRH-ant 

w porównaniu ze 
standardowym 

długim protoko-
łem z GnRH-a 
u pacjentek 

z PCOS 

 Przegląd systematyczny z metaanali-
zą (od 1999 do kwietnia 2009) 

 Oceniana populacja: pacjentki 
z PCOS 

 Oceniania interwencja: protokół 
stymulacji z GnRH-ant, długi protokół 
z GnRH-a 

 Oceniane punkty końcowe: odsetek 
ciąż i poronień, częstość występo-
wania OHSS 

Włączono 5 badań RCT, w tym 
w 1 oceniano porównanie: 

 CET vs GnRH-a (długi protokół 
z tryptoreliną): Kurzawa 2008 

W pozostałych badaniach inter-
wencję stanowił GnRH-ant inny niż 
cetroreliks lub w grupie kontrolnej 
stosowano protokół z GnRH-a 
innym niż tryptorelina (badania 
niespełniające kryteriów włączenia 
w raporcie) 

Przedstawiono wyniki metaanaliz 
osobno dla porównania  

CET vs GnRH-a (protokół długi): 

 odsetek poronień: OR = 1,2632 
(95% CI: 0,475; 3,3591) 

 

U pacjentek z PCOS 
stosowanie GnRH-ant 
lub GnRH-a w ramach 

stymulacji jajników 
prowadzi do uzyskania 
porównywalnego od-
setka ciąż, jak i poro-
nień, przy czym poda-

wanie GnRH-ant wydaje 
się zmniejszać częstość 

występowania OHSS 

Autorzy nie 
zgłosili 

konfliktu 
interesów 

Pundir 
2012 

Przegląd i uaktu-
alnienie danych 

dotyczących 
skuteczności 

klinicznej proto-
kołów kontrolo-
wanej stymulacji 
jajników z udzia-

łem GnRH-ant 
w porównaniu 

z długim protoko-

 Przegląd systematyczny z metaanali-
zą (od 1950 do sierpnia 2010) 

 Oceniana populacja: pacjentki 
z PCOS poddane zapłodnieniu meto-
dą IVF z lub bez ICSI 

 Oceniania interwencja: protokół 
stymulacji z GnRH-ant (cetroreliks, 
ganireliks), długi protokół z GnRH-a 

 Oceniane punkty końcowe: częstość 
występowania OHSS, czas stosowa-
nia i całkowita dawka gonadotropin, 

Włączono 9 badań RCT, w tym 
7 dotyczyło CET: 

 CET vs GnRH-a (długi protokół 
z tryptoreliną): Kim 2004^, Ku-
rzawa 2008, Moon 2009^, Mos-
hin 2007^ 

W pozostałych badaniach inter-
wencję stanowił GnRH-ant inny niż 
cetroreliks lub w grupie kontrolnej 
stosowano protokół z GnRH-a 

Przedstawiono wyniki metaanaliz 
osobno dla porównania  

CET vs GnRH-a (protokół długi): 

 częstość występowania umiarko-
wanego OHSS: RD = -0,01 (95% 
CI: -0,08; 0,06), p = 0,72 

Protokoły zawierające 
GnRH-ant (w tym cetro-

reliks) w porównaniu 
z długimi protokołami 

z GnRH-a charakteryzu-
ją się krótszym czasem 
stosowania i mniejszym 
zużyciem gonadotropin, 

przy porównywalnym 
odsetku ciąż klinicznych 
i trwających uzyskanych 

bd. 
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Nazwa 
badania 

Cel badania  Metodyka badania Włączone badania Najważniejsze wyniki Wnioski 
Źródło 

finanso-
wania 

łem z GnRH-a 
u pacjentek 

z PCOS poddawa-
nych zapłodnieniu 

IVF 

stężenie E2 w dniu wywołania owula-
cji, liczba pobranych oocytów, odse-
tek ciąż klinicznych i trwających, od-
setek poronień, urodzeń żywych, 
niepowodzenie procedury ART 

innym niż tryptorelina (badania 
niespełniające kryteriów włączenia 
w raporcie) 

w wyniku IVF. Oba 
analogi GnRH odznacza-
ją się podobnym ryzy-

kiem wystąpienia OHSS 
o jakimkolwiek stopniu 

nasilenia 

^ abstrakt doniesienia konferencyjnego przedstawiający częściowe wyniki badania klinicznego, nieuwzględniony w niniejszym raporcie (włączano wyłącznie publikacje pełnotekstowe); sposób opisu abstraktu nie 
był wystarczająco szczegółowy do zidentyfikowania publikacji źródłowej; 

RD różnica ryzyka (Risk Difference). 
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W przeglądach Al-Inany 2011, Franco 2006, Kolibianakis 2006, Mancini 2011 i Pundir 2012 oceniano 

ogółem protokoły COH z antagonistami GnRH w porównaniu protokołami zawierającymi GnRH-a 

(najczęściej długim protokołem) u pacjentek poddawanych zapłodnieniu metodą IVF, w tym w dwóch 

opracowaniach Mancini 2011 i Pundir 2012 skupiono się na populacji pacjentek z PCOS a w przeglą-

dzie Franco 2006 na populacji pacjentek ze słabą odpowiedzą na COH w trakcie wcześniejszych prób 

zapłodnienia IVF lub ICSI. 

Ogółem w powyższych przeglądach systematycznych stosowano szerokie kryteria włączenia badań 

klinicznych odnośnie ocenianych protokołów COH– włączano badania z randomizacją, w których oce-

nianą interwencję stanowił cetroreliks lub ganireliks (GnRH-ant) a zastosowanym komparatorem był 

GnRH-a, dlatego większość prób klinicznych opisanych w poszczególnych opracowaniach nie została 

uwzględniona w niniejszym raporcie. Głównie były to próby porównujące protokoły z ganireliksem vs 

GnRH-a lub bezpośrednio oceniające skuteczność kliniczną cetroreliksu w porównaniu z agonistami 

GnRH nieuwzględnionymi jako komparator w raporcie (busereliną lub leuproreliną). Niemniej 

w większości opracowań, z wyjątkiem przeglądu Franco 2006, znalazły również się badania dotyczące 

porównania cetroreliksu z tryptoreliną, spełniające kryteria włączenia w analizie: Hohmann 2003, Kim 

2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Olivennes 2000 i Ye 2009. Dodatkowo w przeglądach Al-Inany 

2011 i Pundir 2012 włączono abstrakty doniesień konferencyjnych Brelik 2004, Kim 2004, Moon 2009 

i Moshin 2007, w których przedstawiono częściowe wyniki badań RCT dotyczących powyższego po-

równania (w raporcie uwzględniano wyłącznie publikacje pełnotekstowe; ze względu na mało szcze-

gółowy opis tych abstraktów nie było możliwe zidentyfikowanie publikacji źródłowych dotyczących 

danego badania). W żadnym z opracowań nie przedstawiono wyników metaanaliz osobno dla po-

równania protokołów z cetroreliksem lub tryptoreliną. 

W przeglądzie systematycznym Franco 2006 wykazano, że protokół COH z cetroreliksem w porówna-

niu z długim protokołem z GnRH-a (busereliną lub leuproreliną) skutkuje pobraniem istotnie większej 

liczby oocytów u pacjentek, u których wystąpiła słaba odpowiedź jajników na wcześniejsze próby 

stymulacji w ramach cykli IVF lub ICSI, WMD = 1,12 (95% CI: 0,18; 2,05), p = 0,018 (w pozostałych 

przeglądach nie przedstawiono wyników metaanaliz dotyczących COH osobno dla cetroreliksu). Na-

tomiast odsetek ciąż klinicznych i trwających był porównywalny w przypadku stosowania obu powyż-

szych protokołów (Al-Inany 2011, Franco 2006, Mancini 2011), podobnie jak odsetek poronień (Man-

cini 2011) i urodzeń żywych, niezależnie od schematu dawkowania antagonisty GnRH (wielokrotne 

0,25 mg/dzień lub pojedyncze 3 mg; Kolibianakis 2006). Ponadto podawanie cetroreliksu lub GnRH-a 

w ramach kontrolowanej hiperstymulacji jajników wiązało się z podobnym ryzykiem wystąpienia 

umiarkowanego OHSS u pacjentek z zespołem hiperstymulacji jajników (Kolibianakis 2006).  
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1.4.  Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 26 sierpnia 2013 roku) w zalecanych bazach in-

formacji medycznej uzyskano łącznie 774 trafień (Pubmed 130, Embase 436, Cochrane 208). Wśród 

tych rekordów zidentyfikowano 256 duplikatów. Pozostałe 518 publikacji analizowano w postaci tytu-

łów oraz streszczeń.  

Poszukiwano pierwotnych badań z randomizacją, w których oceniano cetroreliks stosowany w sche-

macie wielokrotnego (multiple) lub pojedynczego dawkowania (single dose) w porównaniu z ganire-

liksem (lek będący podobnie jak cetroreliks antagonistą GnRH) lub z agonistami GnRH, w skojarzeniu 

z egzogennymi gonadotropinami w protokole kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH, z ang. 

Controlled Ovarian Hiperstymulation), w ramach technik rozrodu wspomaganego medycznie (ART, 

z ang. Assissted Reproduction Technology). Ze względu na potencjalne różnice pomiędzy schematami 

dawkowania cetroreliksu (single vs multiple oraz fixed vs flexible) w wyszukiwaniu uwzględniono 

również badania je opisujące i przeprowadzono dodatkową analizę. 

Analiza tytułów oraz streszczeń odnalezionych rekordów pozwoliła na wykluczenie 412 publikacji: 14 

z powodu nieodpowiedniej populacji, 19 – nieodpowiedniej interwencji oraz 146 – prezentujących 

badania o nieodpowiedniej metodyce. W kolejnych 45 publikacjach opisano badania, w których za-

stosowano nieodpowiedni komparator. Ponadto wykluczono 98 opracowań wtórnych (przeglądy, 

monografie, notki wydawnicze, doniesienia prasowe), 74 abstrakty z doniesień konferencyjnych, oraz 

16 publikacji wydanych w innym języku niż uwzględniane w analizie (polski, angielski, francuski, nie-

miecki). 

W postaci pełnych tekstów analizowano 106 pozostałych publikacji. Włączano badania prowadzone 

w szerszej populacji pacjentek, odpowiadającej wskazaniom określonym w ChPL Cetrotide (np. bada-

nia włączające pacjentki w wieku powyżej 40 lat lub populacje dawczyń oocytów poddawanych COH 

a następnie pobraniu oocytów i biorczyń, u których wykonywano transfer zapłodnionych zarodków), 

wyróżniając badania zgodne z kryteriami włączenia do polskiego Programu Leczenia Niepłodności 

Metodą Zapłodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016 (MZ 20/03/2013). Na tym etapie wyszuki-

wania wprowadzono dodatkowe kryteria selekcji dotyczące komparatora. Ze względu na dużą liczbę 

agonistów GnRH stosowanych w ramach COH, uwzględniano jedynie te badania, w których kompara-

torem dla cetroreliksu była tryptorelina (zgodnie z opinią przedstawioną w ankiecie przeprowadzonej 

w obrębie ekspertów klinicznych, w polskich warunkach wspomniany lek jest najczęściej stosowanym 

agonistą GnRH w ramach COH, patrz Aestimo 2013). Analiza pełnych tekstów w oparciu o powyższe 

kryteria pozwoliła na wykluczenie 91 publikacji, w tym 11 ze względu na brak ocenianej interwencji, 
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43 z powodu nieodpowiedniego komparatora, w kolejnych 8 publikacjach nie odnaleziono danych 

dotyczących ocenianych punktów końcowych, a w 29 opisano badania o nieodpowiedniej metodyce. 

Współczynnik zgodności kappa między analitykami wynosił 0,94. 

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania referencji zidentyfikowanych publikacji włączono 3 próby kli-

niczne oceniające skuteczność kliniczną cetroreliksu podawanego w dawce 0,25 mg/dzień (multiple 

dose), w tym badanie Escudero 2004 porównujące schematy stosowania tego leku fixed vs flexible 

oraz próby Hohmann 2003 i Kurzawa 2008, w których oceniano skuteczność kliniczną cetroreliksu 

w porównaniu z długim protokołem COH z udziałem GnRH-a (tryptorelina). W badaniach tych, wśród 

słów kluczowych, a także w tytule lub streszczeniu, nie zostało użyte słowo „cetrorelix”. 

Ostatecznie w raporcie włączono 18 badań RCT, w obrębie których wyróżniono następujące porów-

nania: 

1) cetroreliks (flexible, single dose) vs ganireliks (flexible, multidose): Wilcox 2005; 

2) cetroreliks (fixed: single vs multiple dose), cetroreliks (flexible: single vs multiple dose) lub 

cetroreliks (fixed, mutliple vs flexible, single/multiple dose): Escudero 2004, Kolibianakis 2011, 

Lee 2005, Ludwig 2002; 

3) cetroreliks (fixed, single dose) vs GnRH-a (długi protokół): Olivennes 2000; 

4) cetroreliks (fixed, multiple dose) vs GnRH-a (krótki protokół): Bodri 2006; 

5) cetroreliks (flexible, multiple dose) vs GnRH-a (długi protokół): Depalo 2009, Fornaro 2007, 

Hohmann 2003, Kim 2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Pabuccu 2007, Ye 2009; 

6) cetroreliks (flexible, multiple dose) vs GnRH-a (krótki protokół): Ibrahim 2011, Khalaf 2010, 

Maldonado 2013. 
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Wykres 1. Diagram przedstawiający proces wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych. 

 

Liczba trafień uzyskanych w poszczegól-
nych bazach danych:  

Cochrane: 208 
Embase: 436 
Pubmed: 130 

Duplikaty: 256 

Publikacje analizowane w postaci tytułów 
i streszczeń: 

518 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
tytułów i streszczeń: 

Nieodpowiedni język publikacji – 16 
Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 74 

Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 98 
Nieprawidłowa interwencja – 19 
Nieodpowiedni komparator – 45 

Nieprawidłowa populacja – 14 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 146 

Łącznie: 412 

Publikacje włączone do analizy 
 skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa:  

15 + 3 
Łącznie: 18 

Publikacje analizowane w postaci pełnych 
tekstów: 

106 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
pełnych tekstów: 

Nieprawidłowa interwencja – 11 
Nieprawidłowy komparator – 43 

Nieodpowiedni punkt końcowy – 8 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 29 

Łącznie: 91 

Publikacje włączone w wyniku wyszukiwania 
referencji włączonych badań: 3 
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1.4.1.  Aktualizacja wyszukiwania  

Po zakończeniu opisu głównej części raportu w bazach informacji medycznych przeprowadzono po-

nowne wyszukiwanie badań pierwotnych dotyczące okresu od głównego wyszukiwania do daty 27 

stycznia 2014 roku. Uzyskano łącznie 28 nowych rekordów i wśród nich do analizy pełnych tekstów 

wybrano 2 publikacje. Na poziomie analizy tytułów i streszczeń wykluczono zatem 26 publikacji: 1 ze 

względu na nieodpowiednią interwencję, 1 ze względu na nieodpowiednią populację oraz 4 z uwagi 

na komparator. W kolejnych 9 publikacjach opisano badania o nieprawidłowej metodyce. Ponadto 

wykluczono 2 opracowania wtórne, 8 abstraktów konferencyjnych oraz 1 duplikat publikacji odnale-

zionej w wyniku aktualizacji wyszukiwania.  

W wyniku analizy pełnych tekstów ostatecznie nie zidentyfikowano badań spełniających kryteria włą-

czenia do niniejszego raportu. Przyczyną wykluczenia jednej publikacji był nieodpowiedni rodzaj ba-

dania, a drugiej – nieodpowiedni komparator. Szczegółowe przyczyny wykluczenia analizowanych 

publikacji zamieszczono w załączniku 3.6.  
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1.5.  Cetroreliks (flexible, single dose) vs ganireliks (flexible, multiple dose) 

1.5.1.  Opis metodyki włączonych badań 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono jedno prospektywne badanie IV fazy z randomiza-

cją, bez zaślepienia, porównujące cetroreliks podawany w pojedynczej dawce (3 mg) z ganireliksem 

stosowanym w schemacie multiple dose (0,25 mg), u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji 

jajników (COH, z ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation) w ramach metod rozrodu wspomaganego 

(ART, z ang. Assisted Reproduction Techniques): Wilcox 2005. Populacja uwzględniona w badaniu była 

zgodna ze wskazaniem ChPL Cetrotide 2013 oraz z kryteriami włączenia do Programu Leczenia Nie-

płodności na lata 2013-2016 (MZ 20/03/2013). 

W opisywanym badaniu zarówno w grupie cetroreliksu, jak i ganireliksu, stosowano schemat flexible, 

w którym podawanie leku rozpoczynano w momencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy 

≥ 14 mm. Taki schemat podawania cetroreliksu różni się od zalecanego w charakterystyce produktu 

leczniczego Cetrotide 2013, polegającego na podaniu leku 5. lub 6. dnia stymulacji jajników (schemat 

fixed). Należy jednak uwzględnić, że podawanie cetroreliksu w schemacie flexible jest wykorzystywa-

ne w praktyce klinicznej, na co wskazują pozostałe badania włączone do niniejszego raportu (Kurza-

wa 2008, Hohmann 2003, Loutradis 2004, Ye 2009, Kim 2009, Pabuccu 2007, Depalo 2009, Fornaro 

2007, Ibrahim 2011, Khalaf 2010, Maldonado 2013, Ludwig 2002, Lee 2005, Escudero 2004 i Kolibia-

nakis 2011). Ponadto w schemacie flexible dzień rozpoczęcia podania cetroreliksu (na podstawie 

wielkości pęcherzyka) w porównaniu do schematu fixed (sztywno w dniu 5-6) różni się tylko o średnio 

1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002). W badaniu zastosowano schemat pojedynczej dawki ce-

troreliksu (który nie jest wnioskowany do refundacji). W porównaniu do schematu dawek wielokrot-

nych schemat ten nie różni się skutecznością kliniczną (Lee 2005, Ludwig 2002), natomiast prowadzi 

do zwiększonego zużycia antagonisty GnRH (1,15 mg [flex] – 1,7 mg [fix] cetroreliksu w przypadku 

dawek wielokrotnych versus 3,1 mg w schemacie single dose) (Ludwig 2002). 

Głównym celem badania było porównanie skuteczności cetroreliksu i ganireliksu w zapobieganiu 

przedwczesnemu wyrzutowi LH, definiowanego jako stężenie LH ≥ 10 IU/l w dniu podania hCG (po-

miaru dokonywano po zakończeniu leczenia gonadotropowego, ale przed podaniem ludzkiej gonado-

tropiny kosmówkowej). 

W tabeli poniżej przedstawiono dane na temat metodyki zastosowanej w badaniu Wilcox 2005. 
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania RCT włączonego do oceny efektywności porównania 
cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Bada-
nie 

Hipoteza 
badawcza 

Klasyfika-
cja AOTM/ 
punktacja 

Jadad 

Okres 
obserwacji 

Ocena 
mocy 
bada-

nia 

Liczeb-
ność grup 

Typ analiz 
Liczba 
ośrod-

ków 

Spon-
sor 

Wilcox 
2005 

ocena równo-
ważności (non-

inferiority) 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH do 
zakończe-
nia ciąży 

tak 87 vs 89 

analiza sku-
teczności  

i bezpieczeń-
stwa – pop. 
poddana le-

czeniu 

16 (USA) Serono 

W badaniu przeprowadzono ocenę równoważności (hipoteza non-inferiority) obu stosowanych in-

terwencji, którą stwierdzano w momencie, gdy dolna granica jednostronnego, 97,5% przedziału uf-

ności dla różnicy odsetków pacjentek bez przedwczesnego wyrzutu LH podczas kontrolowanej stymu-

lacji jajników pomiędzy cetroreliksem a ganireliksem wynosiła mniej niż 10 punktów procentowych. 

Oszacowanie wielkości próby wykonano z 80% mocą statystyczną. 

Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa wykonano w populacji pacjentek, które otrzymały co najmniej 

jedną dawkę leku. 

W badaniu nie wprowadzono zaślepienia – stąd próba otrzymała 3 punkty w skali Jadad, co świadczy 

o jej średniej jakości. Szczegóły oceny jakości zawiera tabela poniżej. 

Tabela 9. Wynik oceny jakości badania (wg skali Jadad) włączonego do oceny efektywności porówna-
nia cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Badanie 
Poprawny  

sposób  
randomizacji 

Opis randomizacji Zaślepienie 
Opis  

zaślepienia 

Informacje 
o utracie  
pacjentek  
z badania 

Wilcox 
2005 

tak 

w stosunku 1:1, czynnik stratyfikacji: ośrodek, 
randomizacja: internetowy system randomizacji 

zintegrowany z elektronicznymi kartotekami 
pacjentek 

brak - tak^ 

^ w publikacji wyraźnie tego nie stwierdzono, ale na podstawie liczebności pacjentek włączonych i uwzględnionych w analizie można 
wnioskować, że nie utracono żadnej pacjentki z badania. 

Randomizację w stosunku 1:1 przeprowadzono z wykorzystaniem internetowego systemu zintegro-

wanego z elektroniczną kartoteką pacjentek, stosując stratyfikację ze względu na ośrodek. Autorzy 

przedstawili szczegółowe informacje na temat przepływu chorych w badaniu, które zamieszczono 

w poniższej tabeli. 
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Tabela 10. Przepływ chorych w badaniu włączonym do oceny efektywności porównania cetroreliks 
(flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Badanie Grupa 
Pacjentki pod-
dane randomi-

zacji (ITT) 

Pacjentki  
otrzymujące  

antagonistów 
GnRH 

Pacjentki,  
u których wyko-
nano procedurę 
pobrania oocytu 

i zapłodnienia 

Pacjentki, 
u których wyko-

nano transfer 
zarodków 

Pacjentki  
utracone 

z obserwacji 

Wilcox 
2005 

cetroreliks 87 87 (100%) 87 (100%) 86 (99%*) 0 

ganireliks 89 88^ (99%*) 87 (98%*) 82 (92%*) 0 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ jedna pacjentka nie otrzymała ganireliksu z powodu braku odpowiedzi na stymulację jajników. 

Skryning w badaniu objął 185 pacjentek, z których wstępne leczenie w postaci doustnej antykoncep-

cji otrzymało 180 (97%) chorych, zaś rekombinowany ludzki FSH 177 (96%) pacjentek. Ostatecznie 

randomizacji do grup cetroreliksu i ganireliksu poddano 87 i 89 pacjentek. Co najmniej 1 dawkę leku 

otrzymało odpowiednio 87 (100%) i 88 (99%) pacjentek. Nie utracono z obserwacji żadnej pacjentki. 

Znacznie mniej pacjentek zakończyło przedwcześnie udział w badaniu w grupie cetroreliksu w po-

równaniu do ganireliksu, odpowiednio 1,1% vs 6,8%, jednak nie były to różnice istotne statystycznie. 

W grupie pacjentek leczonych cetroreliksem tylko 1 (1,1%) przerwała leczenie z powodu działań nie-

pożądanych (OHSS o umiarkowanym nasileniu). Z kolei w grupie ganireliksu 2 pacjentki (2,3%) zakoń-

czyły udział w badaniu z powodu OHSS (nasilenie łagodne i umiarkowane), 1 pacjentka (1,1%) z po-

wodu zwiększonego ryzyka wystąpienia tego zespołu, a 3 pacjentki zakończyły badanie, ponieważ nie 

wykonano u nich transferu zarodków (z uwagi na zatrzymanie cyklu rozwoju zarodków). 

1.5.2.  Charakterystyka włączonej populacji 

1.5.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

Do badania włączano niepłodne kobiety w wieku przedmenopauzalnym (od 18 do 39 lat), u których 

lekarze rekomendowali zastosowanie metod rozrodu wspomaganego (ART). Włączano pacjentki 

z regularnym cyklem menstruacyjnym (25-35 dni) i stężeniem FSH w fazie folikularnej w granicach 

normy. Jakiekolwiek istotne klinicznie zmiany w obrazie przezpochwowego badania USG stanowiły 

czynnik wykluczający z udziału w badaniu. 

Z próby wykluczano pacjentki z jakimkolwiek przeciwwskazaniem do zajścia w ciążę lub czynnikiem 

ryzyka uniemożliwiającym donoszenie ciąży. Ponadto kryterium wykluczenia stanowiła endometrioza 

w stopniu III lub IV według ASRM (American Society for Reproductive Medicine) oraz ciężki zespół 

nadmiernej stymulacji jajników (OHSS, z ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome). Do badania nie 

włączano także pacjentek ze słabą odpowiedzią na wcześniejsze próby rozrodu wspomaganego 
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(≤ 3 zebrane oocyty) oraz pacjentek, u których w ≥ 3 kolejnych próbach ART nie uzyskano ciąży kli-

nicznej.  

Tabela 11. Kryteria selekcji chorych w badaniu włączonym do oceny efektywności cetroreliks (flex, 
single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

Wilcox 2005 

 niepłodne kobiety 

 wiek przedmenopauzalny (od 18 do 39 lat) 

 rekomendacja do zastosowania metod rozrodu 
wspomaganego 

 regularny cykl menstruacyjny (25-35 dni) 

 stężenie FSH w fazie folikularnej w granicach normy 

 brak istotnych klinicznie zmian w obrazie przezpo-
chwowego USG 

 przeciwwskazania do zajścia w ciążę 

 czynniki ryzyka uniemożliwiające dono-
szenie ciąży 

 endometrioza III lub IV stopnia wg ASRM 

 ciężki zespół OHSS 

 słaba odpowiedź na wcześniejsze próby 
ART (≤ 3 zebrane oocyty) 

 ≥ 3 kolejne próby ART nie zakończone 
ciążą kliniczną 

1.5.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

W badaniu Wilcox 2005 uczestniczyło łącznie 175 pacjentek, 87 w grupie cetroreliksu i 88 w grupie 

ganireliksu. Wyjściowe charakterystyki demograficzne i kliniczne pacjentek biorących udział w bada-

niu były dobrze zbalansowane, z wyjątkiem rasy oraz przyczyn niepłodności, w przypadku których 

wykazano istotne statystycznie różnice pomiędzy grupami, odpowiednio p = 0,012 i p = 0,043. Tabela 

12 zawiera dane dotyczące wyjściowej charakterystyki pacjentek uczestniczących w badaniu Wilcox 

2005. 

Tabela 12. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu włączonym do 
oceny efektywności porównania cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Parametr 
Wilcox 2005 

cetroreliks ganireliks 

Liczba chorych 87 88 

Mediana wieku (zakres) [lata] 32 (26-38) 32 (23-39) 

Mediana BMI (zakres) [kg/m
2
] 23,5 (18,3-37,6) 23,8 (17,3-35,1) 

Rasa (%) 

biała 73 (83,9%) 66 (75,0%) 

Afroamerykanie 4 (4,6%) 1 (1,1%) 

azjatycka 6 (6,9%) 4 (4,5%) 

inna 4 (4,6%) 17 (19,3%) 

Przyczyna niepłodności 

po stronie kobiety 33 (37,9%) 25 (28,4%) 

po stronie mężczyzny 21 (24,1%) 37 (42,0%) 

po obu stronach 20 (23,0%) 19 (21,6%) 
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Parametr 
Wilcox 2005 

cetroreliks ganireliks 

niewyjaśniona 13 (14,9%) 7 (8,0%) 

W obu badanych grupach mediana wieku pacjentek wynosiła 32 lata. Także wartości wskaźnika BMI 

były podobne u pacjentek z grup cetroreliksu i ganireliksu, mediany wyniosły odpowiednio 23,5 i 23,8 

kg/m2. W obu analizowanych grupach terapii wspomaganego rozrodu większość pacjentek należała 

do rasy białej, odpowiednio 83,9% i 75,0%. W grupie cetroreliksu u większości par (37,9%) stwierdzo-

no niepłodność kobiet, natomiast w grupie ganireliksu u 42,0% par niepłodni byli mężczyźni, u około 

20% par w obu grupach niepłodność stwierdzono zarówno u kobiety, jak i mężczyzny. Ponadto poda-

no, że u 42,9% (75/175) pacjentek niepłodność była pierwotna, a u 57,1% (100/175) wtórna. 

1.5.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-

terwencji 

Przed podaniem antagonistów GnRH mających zapobiegać przedwczesnemu wyrzutowi LH (cetrore-

liks lub ganireliks) pacjentki otrzymywały doustną antykoncepcję, której podawanie rozpoczynano 

w 1. dniu wystąpienia miesiączki. 5 dni po przyjęciu ostatniej dawki antykoncepcji rozpoczynano pod-

skórne podawanie rekombinowanego FSH (folitropina alfa) w dawce 225 IU 1 × dziennie. Począwszy 

od 6. dnia stymulacji dawka folitropiny alfa mogła być zwiększana lub zmniejszana (75-450 IU) – do-

pasowanie dawki wykonywano co 2 dni, uzależnione ono było od indywidualnej odpowiedzi pacjentki 

na leczenie. 

W opisywanym badaniu zarówno cetroreliks, jak i ganireliks, stosowano w schemacie flexible, 

w którym podawanie leku rozpoczynano w momencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk ≥ 14 mm 

średnicy. 

Pacjentki przypisane do leczenia cetroreliksem otrzymywały 3 mg leku w pojedynczej dawce (single 

dose). Dopuszczano możliwość podawania dodatkowej podskórnej dawki 0,25 mg cetroreliksu raz 

dziennie, jeśli pacjentki w czasie do 4 dni od podania pojedynczej dawki nie spełniały kryteriów do 

podania ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (hCG). 

Pacjentki z grupy ganireliksu otrzymywały lek w iniekcji podskórnej, w dawce 0,25 mg raz dziennie 

(multiple dose). 

Leczenie antagonistami GnRH kontynuowano do dnia podania hCG włącznie. 
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Równocześnie z antagonistami GnRH pacjentki otrzymywały codziennie ludzką gonadotropinę meno-

pauzalną (hMG) w dawce 75 IU – leczenie kontynuowano do momentu spełnienia przez pacjentki 

kryterium rozpoczęcia podawania hCG.  

Dzienne dawki leczenia gonadotropinami (rFSH i hMG) nie przekraczały łącznie 450 IU. W przypadku 

ryzyka wystąpienia OHSS redukowano dawkę lub następowało zakończenie cyklu COH. W badaniu nie 

dopuszczano zastosowania procedury „coasting”, czyli próby ratowania cyklu poprzez zakończenie 

stosowania gonadotropin z jednoczesnym opóźnieniem podania hCG o ≥ 2 dni. 

Gdy pacjentka spełniała kryteria do podania hCG (patrz Tabela 13) w czasie 36 godzin od ostatniej 

dawki gonadotropin otrzymywała rekombinowaną hCG w podskórnej dawce 250 µg. Po 34-38 godzi-

nach od podania hCG pobierano oocyty.  

W poniższej tabeli zebrano szczegółowe informacje na temat stosowanych interwencji. 

Tabela 13. Opis interwencji stosowanej w badaniu włączonym do oceny efektywności porównania 
cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Badanie cetroreliks (flexible, single dose) Ganireliks (flexible, multiple dose) 

Wilcox 2005 

Cetroreliks (Cetrotide):  
podawany podskórnie w pojedynczej dawce 3 mg 

w momencie, gdy pęcherzyk wiodący osiągnął 
średnicę ≥ 14 mm; w przypadku niespełniania 

przez pacjentkę kryteriów rozpoczęcia leczeniem 
hCG przez 4 dni od podania tej dawki, dopuszczo-
no możliwość dodatkowego podskórnego poda-

wania cetroreliksu w dawce 0,25 mg 1 × dziennie, 
do dnia podania hCG włącznie 

Ganireliks (Ganirelix Acetate Injection) 

podawany podskórnie w dawce 0,25 mg 
1 × dziennie, iniekcje rozpoczynano w momencie, 

gdy pęcherzyk wiodący osiągnął średnicę ≥ 14 
mm; leczenie kontynuowano do dnia podania 

hCG włącznie 

 przed podaniem antagonistów GnRH → doustna antykoncepcja (Ortho-Cept, 28 tabletek, rozpo-
czynana w 1. dniu wystąpienia miesiączki 

 5 dni po ostatniej dawce antykoncepcji → rekombinowany FSH (Gonal-f Multi-Dose) w dawce 
225 IU 1 × dziennie; od 6. dnia stymulacji jego dawka była indywidualnie dopasowywana (75-450 
IU) co 2 dni w zależności od odpowiedzi pacjentki na leczenie 

 równocześnie z antagonistami GnRH podawano hMG w dawce 75 IU 1 × dziennie do momentu 
spełnienie kryteriów podania hCG 

 dzienne dawki rFSH i hMG nie przekraczały łącznie 450 IU 

 hCG podawano w podskórnej dawce 250 µg w ciągu 36 godzin od ostatniej dawki gonadotropin 
pod warunkiem stwierdzenia: 

o ≥ 1 pęcherzyka o średnicy ≥ 18 mm 
o ≥ 2 innych pęcherzyków o średnicy ≥ 16 mm 
o akceptowalnego stężenia E2, zgodnego z lokalnymi standardami praktyki lekarskiej 
o braku przesłanek do przerwania leczenia  

Oocyty pobierano w czasie około 34-38 godzin po podaniu hCG. Następnie oocyty zapładniano techni-
ką in vitro (IVF) lub docytoplazmatycznej mikroiniekcji plemnika (ICSI). Oceniano liczbę oraz jakość 
zarodków w oparciu o cechy morfologiczne. Wyróżniono stopień A (charakteryzujący się blastomerami 
równomiernej wielkości z umiarkowanym współczynnikiem załamania światła i nienaruszoną osłonką) 
oraz stopień B (zarodki o mniej równym kształcie z nieregularnymi blastomerami, z łagodnymi odchy-
leniami współczynnika załamania światła i nie więcej niż 10% fragmentacją blastomerów). Po 2-3 
dniach po pobraniu oocytów (np. 4-5. dzień po podaniu hCG) transferowano zarodki (lub po 5-6 dniach 
po pobraniu oocytów, 7-8. dzień po podaniu hCG, jeśli zarodki były w stadium blastocysty), zgodnie ze 
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Badanie cetroreliks (flexible, single dose) Ganireliks (flexible, multiple dose) 

standardową procedurą stosowaną w danym ośrodku. W czasie jednego cyklu transferowano nie 
więcej niż 3 embriony lub 2 blastocysty. 

W dniu pobrania oocytów (lub dzień po) rozpoczynano podawanie mikronizowanego progesteronu 
(Crinone 8%), jedna lub dwie dawki. Stosowanie kontynuowano do momentu kolejnej miesiączki lub 
stwierdzenia ciąży (przez ≥ 30 dni po laboratoryjnym potwierdzeniu ciąży). 
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1.5.4.  Skuteczność kliniczna 

W badaniu Wilcox 2005 przedstawiono porównanie skuteczności dwóch antagonistów GnRH, cetro-

reliksu z ganireliksem. Autorzy prezentowali wyniki parametrów ciągłych w postaci median i zakre-

sów, natomiast dla parametrów dychotomicznych podawano odsetki. Dla większości punktów koń-

cowych wykonywano ocenę istotności statystycznej różnic pomiędzy grupami. Wszelkie dane doty-

czące skuteczności ocenianych interwencji zebrano w poniższych rozdziałach. 

1.5.4.1.  Zużycie leków w trakcie COH 

W poniższej tabeli przedstawiono informacje na temat ekspozycji oraz zużycia poszczególnych rodza-

jów leków stosowanych w ramach metody rozrodu wspomaganego, wykorzystywanej w badaniu 

Wilcox 2005. Pogrubioną czcionką oznaczono wyniki znamienne statystycznie. 

Tabela 14. Zużycie leków w trakcie COH; cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Sposób prezentacji danych 
cetroreliks ganireliks 

Ocena istotności 
N wartość N wartość 

Liczba tabletek antykoncepcyjnych 

mediana (zakres) 87 20 (14,0-30,0) 88 21 (12,0-30,0) - 

Czas trwania stymulacji gonadotropinami (rFSH i hMG) [dni] 

mediana (zakres) 87 9,0 (6,0-13,0) 88  9,0 (7,0-14,0) p = 0,688 

Łączna dawka gonadotropin (rFSH i hMG) [IU] 

mediana (zakres) 87 2175,0 (975,0-4750,0) 88 2100,0 (1350,0-4875,0) p = 0,392 

Łączna dawka rFSH [IU] 

mediana (zakres) 87 2025,0 (675,0-4425,0) 88 1875,0 (1200,0-4650,0) p = 0,574 

Łączna dawka hMG [IU] 

mediana (zakres) 87 225 (75,0-825,0) 88 225 (75,0-600,0) p = 0,173 

Liczba iniekcji antagonistów GnRH 

mediana (zakres) 87 1,0 (1,0-5,0) 88 4,0 (1,0-6,0) p < 0,001 

Łączna dawka antagonistów GnRH [mg] 

mediana (zakres) 87 3 (3-4) 88 1 (0,25-1,50) - 

Dawka hCG [µg] 

wartość 87 250 87 250 - 

Dawka progesteronu [łączna liczba podań] 
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Sposób prezentacji danych 
cetroreliks ganireliks 

Ocena istotności 
N wartość N wartość 

mediana (zakres) 87 31,0 (6,0-88,0) 88 31,0 (1,0-82,0) - 

Jedyne istotne różnice w ekspozycji na poszczególne leki stosowane w badaniu zaobserwowano 

w przypadku antagonistów GnRH. Mediana liczby iniekcji cetroreliksu była istotnie niższa niż podania 

ganireliksu, odpowiednio 1 vs 4, p < 0,001, co jednak wynika już z zastosowanych schematów poda-

wania (odpowiednio single vs multiple). Ponadto autorzy badania podali, że większość pacjentek 

w grupie cetroreliksu (66,7%) otrzymała jedną dawkę tego leku, natomiast wśród tych, u których 

konieczne było zastosowanie dodatkowej suplementacji (0,25 mg cetroreliksu), większość otrzymała 

jedną dodatkową dawkę cetroreliksu (tylko 1 pacjentka wymagała 4 dodatkowych dawek). U dwóch 

pacjentek stwierdzono konieczność podania dodatkowej dawki cetroreliksu (0,25 mg) w czasie krót-

szym niż 96 godzin po podaniu pierwszej dawki (3 mg). W grupie ganireliksu 62,5% pacjentek wyma-

gało podania więcej niż 4 dawek tego leku. 

Ekspozycja na pozostałe leki (tabletki antykoncepcyjne, rFSH, hMG, hCG i progesteron) była porów-

nywalna między analizowanymi schematami stymulacji. 

1.5.4.2.  Wystąpienie zespołu nadmiernej stymulacji jajników (OHSS) 

Liczby i odsetki pacjentek, u których wystąpił zespół nadmiernej stymulacji jajników z badania Wilcox 

2006, przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 15. Częstość występowania OHSS; cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

cetroreliks ganireliks 
Ocena istotności 

N n (%) N n (%) 

Odsetek ciąż ogółem 

87 7 (8,0%) 88 6 (6,8%) RR = 1,18 (0,43; 3,23); NS* 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

Nie odnotowano istotnych różnic w ryzyku występowania OHSS między analizowanymi schematami 

stymulacji, RR = 1,18 (95% CI: 0,43; 3,23). 

1.5.4.3.  Liczba uzyskanych oocytów 

Ocenę rezultatów zastosowanej w badaniu Wilcox 2005 kontrolowanej stymulacji jajników w postaci 

liczby uzyskanych oocytów ogółem i liczby oocytów dojrzałych/w metafazie II przedstawiono w tabeli 

zamieszczonej poniżej. 
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Tabela 16. Liczba uzyskanych oocytów; cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

cetroreliks ganireliks 
Ocena istotności 

N mediana (zakres) N mediana (zakres) 

Liczba pobranych oocytów ogółem 

87 12,0 (2,0-47,0) 88 13,0 (3,0-34,0) p = 0,299 

Liczba dojrzałych oocytów 

87 6,0 (0,0-37,0) 88 7,0 (1,0-22,0) p = 0,581 

Liczba oocytów w metafazie II 

87 8,0 (0,0-40,0) 88 9,0 (2,0-30,0) p = 0,469 

Nie stwierdzono żadnych znamiennych różnic w przypadku liczby poszczególnych typów uzyskanych 

oocytów pomiędzy cetroreliksem a ganireliksem: ogółem (p = 0,299), dojrzałe (p = 0,581), w metafa-

zie II (p = 0,469).  

1.5.4.4.  Częstość implantacji zarodków 

Szczegółowe informacje na temat powyższego punktu końcowego zamieszczono w poniższej tabeli. 

Częstość implantacji zarodków przedstawiono w przeliczeniu na pacjentki, u których wykonano trans-

fer zarodków i/lub blastocyst. 

Tabela 17. Częstość zagnieżdżeń zarodków; cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

cetroreliks ganireliks 
Ocena istotności 

N średnia (SD) N średnia (SD) 

86* 25,8 (33,8) 82* 30,1 (37,0) p = 0,552 

* w grupie cetroreliksu transfer zarodków wykonano u 70 pacjentek a transfer blastocyst u 16 pacjentek, a w grupie ganireliksu transfer 
zarodków wykonano u 65 pacjentek a transfer blastocyst u 17 pacjentek. 

Częstość implantacji transferowanych zarodków nie różniła się istotnie między grupami (p = 0,552), 

wynosiła 25,8% i 30,1%, odpowiednio w grupie cetroreliksu i ganireliksu. 

1.5.4.5.  Odsetek uzyskanych ciąż 

Dane na temat odsetka ciąż uzyskanych w wyniku zastosowania metod rozrodu wspomaganego 

z wykorzystaniem cetroreliksu i ganireliksu z badania Wilcox 2005 zamieszczono w tabeli poniżej. 
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Tabela 18. Odsetek uzyskanych ciąż; cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

cetroreliks ganireliks 
Ocena istotności 

N n (%) N n (%) 

Odsetek ciąż ogółem 

87 45 (51,7%) 88 43 (48,9%) RB = 1,06 (95% CI: 0,79; 1,43)*; p = 0,582 

Odsetek ciąż klinicznych 

87 40 (46,0%) 88 38 (43,2%) RB = 1,06 (95% CI: 0,76; 1,48)*; p = 0,630 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Odsetek ciąż ogółem i odsetek ciąż klinicznych (ciąż z uwidocznioną akcją serca płodu w badaniu ul-

trasonograficznym) był podobny u pacjentek stosujących cetroreliks, i otrzymujących ganireliks, od-

powiednio 51,7% vs 48,9%, RB = 1,06 (95% CI: 0,79; 1,43) i 46,0% vs 43,2%, RB = 1,06 (95% CI: 0,76; 

1,48). 
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1.5.5.  Bezpieczeństwo 

W badaniu Wilcox 2005 większość obserwowanych działań niepożądanych miała łagodny lub umiar-

kowany charakter. Niewielka ich liczba została sklasyfikowana jako możliwie lub prawdopodobnie 

związane z prowadzonym leczeniem (większość z nich związana była z iniekcją leku). W poniższej 

tabeli zebrano informacje na temat poszczególnych działań niepożądanych obserwowanych podczas 

stosowania metod rozrodu wspomaganego z wykorzystaniem cetroreliksu i ganireliksu. 

Tabela 19. Liczba i odsetek chorych z poszczególnymi działania niepożądanym; cetroreliks (flex, sin-
gle) vs ganireliks (flex, multiple). 

AEs 
cetroreliks ganireliks 

RR (95% CI)* 
N n (%) N n (%) 

Jakiekolwiek AEs w trakcie leczenia (TEAEs) 87 30 (34,5%) 88 25 (28,4%) 1,21 (0,78; 1,89) 

Poważne AEs (serious)^ 87 5 (5,7%*) 88 2 (2,3%*) 2,53 (0,58; 11,11) 

Ciężkie TEAEs (severe)^^ 87 3 (3,4%*) 88 5 (5,7%*) 0,61 (0,16; 2,23) 

Wzdęcia 87 10 (11,5%) 88 11 (12,5%) 0,92 (0,42, 2,01) 

Ciąża pozamaciczna 87 3 (3,4%*) 88 1 (1,1%*) 3,03 (0,44; 20,98) 

Reakcje w miejscu iniekcji po podaniu antagonistów GnRH† 87 6 (6,9%*) 88 4 (4,5%*) 1,52 (0,48; 4,87) 

Inne AEs 87 ≤ 3 88 ≤ 3 NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ 3 z SAEs w grupie cetroreliksu wystąpiło w okresie post-treatment (ciąża pozamaciczna i miastenia); 3 SAEs wymagały hospitalizacji 

(u 2 pacjentek otrzymujących cetroreliks – miastenia i krwotok pooperacyjny i 1 chorej z grupy ganireliksu – OHSS); działania te zostały 
uznane za niezwiązane lub mało prawdopodobnie związane z prowadzonym leczeniem; 

^^ w grupie cetroreliksu były to uczucie kłucia w miejscu iniekcji (po podaniu hCG), ciąża pozamaciczna i zatrzymanie moczu, zaś w grupie 
ganireliksu OHSS, ból przydatków macicy, ból głowy i grypa; 

† w większości łagodne, z wyjątkiem jednego zdarzenia podrażnienia, w grupie cetroreliksu; 
NS nieistotne statystycznie. 

W badaniu Wilcox 2005 stwierdzono, że stosowani antagoniści GnRH (cetroreliks i ganireliks) charak-

teryzują się podobnym profilem bezpieczeństwa. Wszystkie z obserwowanych działań niepożądanych 

występowały z podobną częstością w obu grupach. Ogółem działania niepożądane raportowane 

w trakcie leczenia (TEAEs) stwierdzono u 34,5% pacjentek przyjmujących cetroreliks i u 28,4% cho-

rych otrzymujących ganireliks, RR = 1,21 (95% CI: 0,78; 1,89). Poważne (serious) i ciężkie (severe) dzia-

łania niepożądane występowały u niewielkiego odsetka pacjentek (< 5%). Najczęstszymi działaniami 

niepożądanymi były wzdęcia (12%). Jedynymi działaniami niepożądanymi prawdopodobnie związa-

nymi ze stosowanym leczeniem były reakcje w miejscu iniekcji (raportowane u 5,7% pacjentek). Po-

zostałe działania niepożądane występowały u ≤ 3 pacjentek w każdej z grup.  
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1.6.  Dodatkowa ocena cetroreliksu – porównanie schematów fixed vs 

flexible oraz single dose vs multiple dose 

1.6.1.  Opis metodyki włączonych badań 

W wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano 4 prospektywne badania z randomizacją, bez 

zaślepienia, porównujące różne schematy stosowania cetroreliksu podawanego w ramach kontrolo-

wanej stymulacji jajników (COH) w procedurze zapłodnienia pozaustrojowego (IVF): Escudero 2004, 

Kolibianakis 2011, Lee 2005 i Ludwig 2002. Włączone badania prowadzone były w populacji zgodnej 

ze wskazaniem ChPL Cetrotide 2013 oraz spełniającej kryteria włączenia do polskiego Programu „Le-

czenie niepłodności metodą zapłodnienia pozaustrojowego na lata 2013-2016” (MZ 20/03/2013). 

Celem badania Lee 2005 był wybór najbardziej efektywnego protokołu stosowania antagonistów 

GnRH w toku procedury zapłodnienia in vitro w oparciu o ocenę ich wpływu na wzrost pęcherzyków 

oraz odsetek uzyskanych ciąż. W badaniu tym porównywano cetroreliks podawany w schemacie fixed 

w dwóch dawkach: pojedynczej 3 mg i wielokrotnej 0,25 mg. W próbie zastosowano także trzecią 

grupę interwencji – buserelinę, jednak nie stanowiła ona komparatora w niniejszym raporcie. Z kolei 

próba Ludwig 2002 miała na celu określenie czy zastosowanie schematu flexible będzie prowadzić do 

zmniejszenia liczby wizyt kontrolnych oraz liczby zużytych ampułek cetroreliksu. W badaniu porów-

nywano następujące schematy terapii cetroreliksem: flexible w pojedynczej dawce 3 mg lub w dawce 

wielokrotnej 0,25 mg oraz fixed w dawce wielokrotnej 0,25 mg. Porównanie dwóch schematów po-

dawania wielokrotnej dawki fixed i flexible było także celem badań Escudero 2004 i Kolibianakis 2011. 

W tabeli poniżej przedstawiono dane na temat metodyki badań włączonych do analizy porównawczej 

różnych schematów stosowania cetroreliksu. 

Tabela 20. Charakterystyka metodyki badań RCT włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, mul-
tiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Badanie 
Hipoteza 
badawcza 

Klasyfika-
cja AOTM/ 
punktacja 

Jadad 

Okres 
obserwa-

cji 

Ocena 
mocy 
bada-

nia 

Liczeb-
ność grup 

Typ analiz 
Liczba 

ośrodków 
Sponsor 

Escudero 
2004 

hipoteza 
superiority 

IIA/2 
(R1;B0;W1) 

od COH do 
zakończe-
nia ciąży† 

nie 50 vs 59^ 

analiza  
skuteczności 
(pop. podda-
na leczeniu*) 

1 
(Hiszpa-

nia) 

brak 
sponsora 

Kolibia-
nakis 
2011 

hipoteza 
superiority 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH do 
zakończe-
nia ciąży 

tak 73 vs 73^ 

analiza  
skuteczności 
(pop. podda-

na lecze-
niu**) 

2  
(Grecja) 

bd. 
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Badanie 
Hipoteza 
badawcza 

Klasyfika-
cja AOTM/ 
punktacja 

Jadad 

Okres 
obserwa-

cji 

Ocena 
mocy 
bada-

nia 

Liczeb-
ność grup 

Typ analiz 
Liczba 

ośrodków 
Sponsor 

Lee 2005 
hipoteza 

superiority 
IIA/2 

(R1;B0;W1) 

od COH do 
zakończe-

nia cią-
ży††; 

tak 21 vs 20^^ 

analiza  
skuteczności 
(pop. podda-
na leczeniu 

bez złamania 
protokołu) 

1 

granty 
National 
Taiwan 

University 
Hospital 
i Serono, 
Taiwan 

Ludwig 
2002 

hipoteza 
superiority 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH do 
zakończe-
nia ciąży 

tak 
20 vs 20 
vs 20^^^ 

analiza  
skuteczności 
(pop. podda-
na leczeniu 

bez złamania 
protokołu) 

1  
(Niemcy) 

brak 
sponsora 

† pacjentki włączano w okresie od 10.2001 do 06.2002 roku; 
†† pacjentki włączano w okresie od 04.2002 do 12.2003 roku; 
* w zależności od ocenianego punktu końcowego: pacjentki rozpoczynające COH lub pacjentki kończące cykl COH; 
** w zależności od ocenianego punktu końcowego: dla punktów ciągłych: pacjentki, u których wykonano procedurę pobrania oocytów lub 

dla oceny częstości poszczególnych rodzajów ciąż: pacjentki, które rozpoczęły cykl stymulacji; 
^ cetroreliks (flexible, multiple) vs cetroreliks (fixed, multiple); 
^^ cetroreliks (flexible, single) vs cetroreliks (flexible, multiple); 
^^^ cetroreliks (flexible, single) vs cetroreliks (flexible, multiple) vs cetroreliks (fixed, multiple). 

Tylko w badaniu Escudero 2004 nie wykonano oszacowania wielkości próby. W badaniu Lee 2005, na 

podstawie wcześniejszej próby, w celu oceny wstępnej odpowiedzi na leczenie (zdefiniowanej jako 

spełnienie kryteriów podania hCG), założono konieczność włączenia 20 pacjentek do każdej z grup. 

Podobnie w próbie Ludwig 2002 oszacowanie próby sporządzono w oparciu o dane z wcześniejszego 

badania, a dokładniej o informacje na temat zużycia cetroreliksu – w celu wykazania różnicy w zuży-

ciu cetroreliksu między poszczególnym schematami stymulacji na poziomie 2 ampułek, z 80% mocą 

statystyczną i z 5% poziomem ufności dwustronnej analizy oraz uwzględnieniem utraty pacjentek 

w czasie trwania badania, liczebność w każdej z grup przyjęto na poziomie 20 pacjentek. Z kolei 

w próbie Kolibianakis 2011 podano, że w celu wykrycia 15,7 p.p. różnicy w odsetku pacjentek ze 

wzrostem stężenia LH (2,6% w schemacie flexible i 18,3% w schemacie fixed), z 80% mocą statystycz-

ną i z 5% poziomem istotności, do każdej z grup należy włączyć 71 pacjentek. 

We żadnym z analizowanych badań nie zastosowano zaślepienia. Ponadto w próbie Lee 2005 nie 

podano informacji na temat metody randomizacji pacjentek. Badania charakteryzowały się zatem 

umiarkowaną jakością uzyskując 2 punkty (Lee 2005) i 3 punkty (Escudero 2004, Kolibianakis 2011, 

Ludwig 2002) w skali Jadad. Szczegółową ocenę jakości analizowanych prób zawiera poniższa tabela. 
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Tabela 21. Wynik oceny jakości badań (wg skali Jadad) włączonych do oceny efektywności porówna-
nia CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET 
(fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Badanie 
Poprawny sposób 

randomizacji 
Opis randomizacji 

Zaślepie-
nie 

Opis zaśle-
pienia 

Informacje o utracie 
pacjentek z badania 

Escudero 
2004 

tak 

w przybliżeniu w stosunku 1:1,  
z wykorzystaniem systemu 
komputerowego (w dniu 

rozpoczęcia COH) 

brak - tak^ 

Kolibianakis 
2011 

tak 
w stosunku 1:1, za pomocą 

listy wygenerowanej kompute-
rowo 

brak - tak^ 

Lee 2005 tak w stosunku 1:1  brak - tak^ 

Ludwig 2002 tak 
w stosunku 1:1, 

z wykorzystaniem zaklejonych 
kopert 

brak - tak^ 

^ w publikacji wyraźnie tego nie stwierdzono, ale na podstawie liczebności pacjentek włączonych i uwzględnionych w analizie można 
wnioskować, że nie utracono żadnej pacjentki z badania. 

Autorzy przedstawili także szczegółowe informacje na temat przepływu pacjentek w badaniach, które 

zamieszczono w poniższej tabeli. 

Tabela 22. Przepływ pacjentek w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (fix, 
single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) 
vs CET (flex, single/multiple). 

Badanie Grupa Randomizacja 
Zakończenie 
procedury 

COH 

Transfer 
zarodków 

Analiza sku-
teczności 

Utrata 
z obserwacji 

(lost to follow-
up) 

Escudero 
2004 

CET  
(flex, multiple) 

50 45 (90%*) 45 (90%*) 45 (90%*)^ 0 

CET (fix, multiple) 59 51 (86%*) 51 (86%*) 51 (86%*)^ 0 

Kolibianakis 
2011 

CET  
(flex, multiple) 

73 68 (93%*) 68 (93%*) 68 (93%*)^^ 0 

CET (fix, multiple) 73 72 (99%*) 68 (93%*) 72 (99%*)^^ 0 

Lee 2005** 

CET (fix, single) 21 20 (95%*) 20 (95%*) 20 (95%*) 0 

CET (fix, multiple) 20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 0 

Ludwig 2002 

CET (flex, single) 20 20 (100%) 18 (90%*) 18 (90%*) 0 

CET  
(flex, multiple) 

20 20 (100%) 18 (90%*) 19 (95%*) 0 

CET (fix, multiple) 20 20 (100%) 18 (90%*) 20 (100%*) 0 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
** dodatkowo 20 pacjentek włączono do grupy GnRH-a (buserelina); 
^ na podstawie danych przedstawionych w tabelach z wynikami; 
^^ w przypadku oceny wyników stymulacji, w przypadku oceny wyników klinicznych przyjęto liczebność 73 w obu grupach. 
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W badaniach Escudero 2004 i Kolibianakis 2011 randomizacji poddano wszystkie zrekrutowane pa-

cjentki, odpowiednio 50 vs 59 i 73 vs 73 do grup CET flexible, multiple i CET fixed, multiple. Z kolei do 

badań Lee 2005 i Ludwig 2002 w ramach skryningu włączono 63 pacjentki, a następnie randomizacji 

poddano 61 pacjentek w próbie Lee 2005 (po 20 pacjentek do grup busereliny i CET flexible, multiple 

oraz 21 do grupy CET flexible, single) oraz 60 pacjentek w badaniu Ludwig 2002 (po 20 pacjentek do 

każdej z wyróżnionych grup). Procedurę kontrolowanej stymulacji jajników zastosowano u wszystkich 

pacjentek poddanych randomizacji do poszczególnych grup badań Lee 2005 i Ludwig 2002 oraz u 96% 

pacjentek z próby Kolibianakis 2011 i u 88% pacjentek z badania Escudero 2004. Transfer zarodków 

w badaniu Lee 2005 wykonano u wszystkich pacjentek przypisanych do poszczególnych schematów 

stymulacji, w próbie Kolibianakis 2011 u 93% pacjentek w obu analizowanych grupach, w próbie Lu-

dwig 2002 u 90% pacjentek w każdym analizowanym schemacie podawania cetroreliksu, a w badaniu 

Escudero 2004 u 88% analizowanych pacjentek. We wszystkich badaniach odnaleziono dane pozwala-

jące stwierdzić, że z obserwacji nie utracono żadnej pacjentki. 

1.6.2.  Charakterystyka włączonej populacji 

1.6.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

Do wszystkich analizowanych badań włączano pacjentki, u których wskazane było zastosowanie le-

czenia niepłodności metodą zapłodnienia in vitro. W większości badań wiek pacjentek nie mógł prze-

kraczać 39 lat, jedynie w badaniu Escudero 2004 uwzględniono młodsze pacjentki, w wieku < 35 lat. 

Kryterium włączenia stanowiła także: określona wartość BMI (w zakresie około 18-30 kg/m2 w pró-

bach Kolibianakis 2011 i Lee 2005 oraz < 30 kg/m2 w badaniu Escudero 2004) oraz regularne cykle 

menstruacyjne (24-32 dni w Escudero 2004, 24-25 dni w Kolibianakis 2011 i 26-33 dni w Lee 2005). 

W badaniach Escudero 2004 i Lee 2005 uwzględniano pacjentki z wyjściowym stężeniem FSH ≤ 10 

IU/l; dodatkowo w pierwszej próbie uczestniczyły te chore, u których stężenie LH i estradiolu wynosi-

ło odpowiednio ≤ 10 IU/l i ≤ 60 pg/ml, natomiast w drugiej włączano pacjentki z obecnymi 2 jajnikami 

oraz prawidłową czynnością wątroby i nerek, które w ciągu 3 miesięcy przed rozpoczęciem COH nie 

otrzymywały doustnych środków antykoncepcyjnych i leczenia hormonalnego. 

Ponadto w większości badań sprecyzowano kryteria selekcji dotyczące wcześniejszego leczenia nie-

płodności, z wyjątkiem próby Escudero 2004, w której nie podano informacji na ten temat. W bada-

niu Kolibianakis 2012 włączano pacjentki poddane nie więcej niż 3 próbom zapłodnienia wspomaga-

nego medycznie (ART). Należy przy tym zaznaczyć, że w badaniu tym, podobnie jak w badaniach Lee 

2005 i Ludwig 2002, nie uwzględniano pacjentek ze słabą odpowiedzią jajników na wcześniejszą pro-

cedurę COH (zdefiniowaną jako uzyskanie < 3 oocytów w poprzednim cyklu IVF w Lee 2005). W bada-
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niu Lee 2005 podkreślono również, że w trakcie poprzedniej próby IVF pacjentki nie mogły mieć ni-

skiej rezerwy jajnikowej.  

Natomiast w badaniach Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 nie włączano pacjentek 

z zaburzeniami w morfologii jajników i macicy (szczegóły w poniższej tabeli). W próbie Lee 2005 

czynnikiem wykluczającym pacjentki z badania był jajowodowy lub maciczny czynnik niepłodności lub 

obecność torbieli jajnikowych w badaniu USG w momencie rozpoczęcia COH. Z kolei w badaniu Lu-

dwig 2002 kryterium wykluczenia stanowiły: nieleczone choroby endokrynologiczne, zaburzenia mor-

fologiczne macicy i jajników oraz przeciwwskazania do zastosowania antagonistów GnRH, takie jak 

potwierdzone choroby alergiczne.  

Tabela 23. Kryteria selekcji pacjentek w badaniach włączonych do oceny efektywności CET (fix, single) 
vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET 
(flex, single/multiple). 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

Escudero 2004 

 wskazanie do zastosowania IVF 

 wiek ≤ 35 lat 

 regularny cykl menstruacyjny (24-32 dni) 

 wyjściowe stężenie FSH i LH ≤ 10 IU/l 

 wyjściowe stężenie E2 ≤ 60 pg/ml 

 BMI < 30 kg/m
2
 

 zaburzenia morfologiczne macicy (np. 
adenomioza, wady przewodów Müllera) 
lub jajników (np. zespół policystycznych 
jajników, endometrioza) 

Kolibianakis 2011 

 wskazanie do zastosowania IVF/ICSI 

 wiek < 39 lat 

 ≤ 3 wcześniejsze próby zapłodnienia wspomaganego 
medycznie (ART) 

 regularny cykl menstruacyjny (24-35 dni) 

 BMI 18,5-29,9 kg/m
2
 

 słaba odpowiedź na wcześniejszą stymu-
lację jajników 

 policystyczne jajniki 

Lee 2005 

 wskazanie do zastosowania IVF lub ICSI 

 wiek ≤ 39 lat 

 regularny cykl menstruacyjny (26-33 dni) 

 BMI: 18-29 kg/m
2
 

 wyjściowe stężenie FSH ≤ 10 IU/l 

 prawidłowa czynność wątroby i nerek 

 obecne 2 jajniki 

 brak wcześniejszego leczenia hormonalnego w ciągu 
3 miesięcy przed rozpoczęciem stymulacji 

 słaba odpowiedź jajników (< 3 oocyty 
zebrane w poprzednim cyklu IVF) lub niska 
rezerwa jajnikowej  

 jajowodowy lub maciczny czynnik nie-
płodności lub obecność torbieli jajniko-
wych – na podstawie badania USG w mo-
mencie rozpoczęcia stymulacji  

Ludwig 2002  wskazanie do zastosowania IVF lub IVF/ICSI 

 wiek 18-39 lat 

 słaba odpowiedź jajników we wcześniej-
szym cyklu leczenia niepłodności 

 nieleczone choroby endokrynologiczne 
(np. hiperprolaktynemia, hipotreoza) 

 zaburzenia morfologiczne macicy i jajni-
ków 

 przeciwwskazania do stosowania antago-
nistów GnRH (np. zdiagnozowane choroby 
alergiczne) 
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1.6.2.2.   Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

We wszystkich analizowanych badaniach podano, że wyjściowa charakterystyka demograficzna i kli-

niczna pacjentek nie różniła między analizowanymi grupami. Szczegółowe informacje pozyskane 

z publikacji przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 24. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentek w badaniach włączonych do oceny efektywności CET (fix, single) vs CET (fix, multi-
ple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Parametr 

Escudero 2004 Kolibianakis 2011 Lee 2005 Ludwig 2002 

CET  
(flexible, 
multiple) 

CET  
(fixed,  

multiple) 

CET  
(flexible, 
multiple) 

CET  
(fixed,  

multiple) 

CET  
(fixed, single) 

CET  
(fixed, multi-

ple) 

CET  
(flexible, 
single) 

CET  
(flexible, 
multiple) 

CET  
(fix, multiple) 

Liczba pacjentek 50 59 73 73 20 20 18 19 20 

Średnia wieku (SD) [lata] 32,1 (3,1) 32,1 (2,9) 32,8 (4,0) 31,8 (4,1) 32,9 (3,2) 31,7 (3,8) 32,19 (3,48) 32,21 (3,40) 33,15 (2,76) 

Średnia masa ciała (SD) [kg] bd. bd. bd. bd. 53,96 (5,82) 54,54 (10,84) bd. bd. bd. 

Średnie BMI (SD) [kg/m
2
] bd. bd. 24,1 (4,5) 23,7 (3,6) 21,63 (2,18) 21,76 (3,63) bd. bd. bd. 

Pierwotna niepłodność, n (%) bd. bd. bd. bd. 10 (50%) 9 (45%) 17* (93%) 13* (67%) 16* (79%) 

Średnia liczba wcześniejszych 
prób IVF (SD) 

bd. bd. 0,4 (0,7) 0,2 (0,6) 0,5 (0,9) 0,3 (0,7) 0,43 (0,76) 0,20 (0,41) 0,36 (0,63) 

Brak wcześniejszych prób IVF, 
n (%) 

bd. bd. 67 (91,7%*) 66 (90,4%*) bd. bd. bd. bd. bd. 

Przyczyna  
niepłodności, 

n (%) 

endometrioza bd. bd. bd. bd. 2 (10%) 2 (10%) bd. bd. bd. 

czynnik jajo-
wodowy 

bd. bd. 11* (15,1%) 11* (15,1%) 7 (35%) 13 (65%) 1* (6%) 4* (22%) 2* (11%) 

czynnik męski bd. bd. 30* (41,1%) 31* (42,5%) 11 (55%) 7 (35%) 15* (83%) 12* (61%) 17* (83%) 

nieregularna 
owulacja 

(dysovulation) 
bd. bd. 3* (4,1%) 1* (1,4%) bd. bd. bd. bd. bd. 

inna bd. bd. 13* (17,8%)^ 13* (17,8%)^ bd. bd. 2* (11%) 3* (17%) 1* (6%) 

idiopatyczna bd. bd. 16* (21,9%) 17* (23,3%) 2 (10%) 1 (5%) bd. bd. bd. 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ przyczyna złożona. 
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We wszystkich analizowanych próbach średni wiek pacjentek był podobny i wynosił od 31 do 33 lat. 

Tylko w badaniach Kolibianakis 2011 i Lee 2005 podano informacje na temat BMI pacjentek, który był 

podobny w wyróżnionych grupach i wynosił odpowiednio około 24 kg/m2 i 22 kg/m2. W próbie Lu-

dwig 2002 u większości pacjentek niepłodność miała charakter pierwotny (77%) – w badaniu Lee 

2005 ten rodzaj niepłodności stwierdzono u około połowy pacjentek. Najczęstszą przyczyną niepłod-

ności był czynnik jajowodowy (50%, Lee 2005) i czynnik męski (77%, Ludwig 2002 i 42%, Kolibianakis 

2011). W analizowanych badaniach średnia liczba wcześniejszych prób IVF mieściła się w zakresie od 

0,2 do 0,5. 

1.6.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-

terwencji 

We wszystkich analizowanych badaniach ocenianą interwencję stanowił cetroreliks stosowany 

w różnym dawkowaniu i schemacie podawania. W badaniu Lee 2005 stosowano także buserelinę, 

która nie stanowiła jednak komparatora, stąd nie została uwzględniona w niniejszym raporcie.  

Hiperstymulację jajników rozpoczynano od podania rekombinowanego FSH w 2. dniu cyklu menstru-

acyjnego w Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 lub hMG w Lee 2005, w dawce 150-300 

IU (w zależności od próby) lub wyjściowo ustalanej indywidualnie w oparciu o wiek pacjentek i od-

powiedź jajników na wcześniejszą stymulację (Kolibianakis 2011). Dawka ta była podawana przez 

kilka następnych dni (2 dni w Escudero 2004, 4 dni w Lee 2005 i 5 dni w Kolibianakis 2011), a następ-

nie dostosowywana na podstawie odpowiedzi pacjentki.  

W próbie Escudero 2004 cetroreliks podawano w wielokrotnej dawce 0,25 mg/dzień w dwóch sche-

matach: fixed, począwszy od 6. dnia stymulacji gonadotropinami i flexible, w którym lek wprowadza-

no kiedy pęcherzyk wiodący osiągnął średnicę ≥ 14 mm. W badaniu Kolibianakis 2011 także stosowa-

no cetroreliks w dawce wielokrotnej 0,25 mg, od 6. dnia stymulacji (fixed) lub w schemacie flexible 

w sytuacji spełnienia jednego z następujących warunków: stężenie LH > 10 IU/L, średnica pęcherzyka 

> 12 mm lub stężenie E2 w surowicy > 150 pg/ml. W badaniu Lee 2005 cetroreliks (fixed) podawano 

w pojedynczej dawce 3 mg, w 7. dniu stymulacji oraz wielokrotnej dawce 0,25 mg, podawanej od 

5. dnia stymulacji. W próbie Ludwig 2002 wyróżniono 3 schematy podawania cetroreliksu – flexible 

w dawce 3 mg lub 0,25 mg, w których podawanie cetroreliksu rozpoczynano w momencie uzyskania 

odpowiedniej średnicy pęcherzyków oraz fixed, w którym terapię analizowanym lekiem w wielokrot-

nej dawce 0,25 mg rozpoczynano od 6. dnia stymulacji jajników. 

Kolejnym etapem stymulacji było podanie pacjentkom ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (hCG) 

w dawce 10000 IU, w momencie osiągnięcia odpowiedniej wielkości pęcherzyków (≥ 2 pęcherzyki 
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o średnicy ≥ 18 mm – badania Escudero 2004 i Lee 2005 lub ≥ 3 pęcherzyki o średnicy ≥ 17 mm 

w próbie Kolibianakis 2011; w badaniu Ludwig 2002 nie podano szczegółów). 

Tabela zamieszczona poniżej przedstawia szczegółowo stosowane interwencje. 

 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  

Tabela 25. Opis interwencji stosowanej w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) 
vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Badanie 
COH 

Wywołanie owula-
cji 

Zapłodnienie i transfer 
zarodków 

Dodatkowe leczenie 
Kryteria 

przerwania 
cyklu Cetroreliks gonadotropiny 

Escudero 
2004 

flexible, multiple: 
podawany w dawce wielokrotnej 
0,25 mg w momencie osiągnięcia 
przez pęcherzyk wiodący średni-

cy ≥ 14 mm 

 stymulację rozpoczynano podaniem 
rFSH (Gonal F) w 2. dniu menstruacji, 
w dawce 300 IU, przez 2 dni, później 
dawka dostosowywana na podstawie 
odpowiedzi jajników (stężenia E2 w 3. 
dniu stymulacji) 

 w momencie 
osiągnięcia przez 
≥ 2 wiodące pęche-
rzyki średnicy ≥ 18 
mm → hCG (Profo-
asi, Serono Labora-
tories SA.) 
w dawce 10000 IU 

 po 36 h pobierano 
oocyty 

 zapłodnienie IVF/ICSI 

 transfer zarodków: 
w 2. lub 3. dniu bruzdko-
wania przeprowadzano 
transfer maksymalnie 3 
zarodków 

  w fazie lutealnej pacjentki 
otrzymywały mikronizo-
wany progesteron w daw-
ce 400 mg/dzień (Progef-
fik, Effik) 

 

fixed, multiple: 
podawany w dawce wielokrotnej 

0,25 mg w 6. dniu stymulacji 
rFSH 

Kolibianakis 
2011 

flexible, multiple: 
podawany w dawce wielokrotnej 
0,25 mg w momencie spełnienia 

jednego z trzech warunków: 
stężenie LH > 10 IU/L, średnica 

pęcherzyka > 12 mm lub stężenie 
E2 w surowicy > 150 pg/ml 

 stymulację rozpoczynano podaniem 
rFSH (Follitropin-α) w 2. dniu menstru-
acji, wyjściowo w dawce ustalonej 
w oparciu o wiek pacjentki i odpowiedź 
jajników na wcześniejszą stymulację, 
przez 5 dni, później dawka dostosowy-
wana na podstawie odpowiedzi jajni-
ków na stosowany protokół COH (stę-
żenia hormonów i wzrostu pęcherzy-
ków) 

 w momencie 
osiągnięcia przez ≥ 
3 wiodące pęche-
rzyki średnicy ≥ 17 
mm → hCG (Pre-
gnyl, Organon) 
w dawce 10000 IU 
≥ 18 mm,  

 po 36 h pobierano 
oocyty 

 zapłodnienie IVF/ICSI 

 transfer zarodków: 
w 3. lub 5. dniu od za-
płodnienia przeprowa-
dzano transfer 2-3 zarod-
ków 

 w fazie lutealnej chore 
otrzymywały mikronizo-
wany progesteron w daw-
ce 600 mg/d (Utrogestan, 
Faran), dzień po pobraniu 
oocytów, przez 14 dni 
w sytuacji braku stwier-
dzenia ciąży lub do 7. ty-
godnia ciąży 

 

fixed, multiple: 
podawany w dawce wielokrotnej 

0,25 mg w 6. dniu stymulacji 
rFSH 

Lee 2005 

fixed, single: 
podawany w pojedynczej dawce 
3 mg w 7. dniu stymulacji hMG; 

w przypadku niewystąpienia 
zakładanego rozwoju pęcherzy-
ków w ciągu 96 godzin od poda-
nia pojedynczej dawki, dopusz-
czono możliwość dodatkowego 

podawania cetroreliksu w dawce 
0,25 mg 1 × dziennie aż do dnia 

podania hCG 

 przed podaniem cetroreliksu → hMG 
(Pergonal) w dawce 225 IU, przez 4 dni, 
później dawka dostosowywana na 
podstawie odpowiedzi jajników (stęże-
nia E2 i badania USG) 

 w momencie 
osiągnięcia przez ≥ 
2 wiodące pęche-
rzyki średnicy ≥ 18 
mm → hCG (Profo-
asi, Serono) do-
mięśniowo 
w dawce 10000 IU 

 po 34 h pobierano 
oocyty 

 transfer zarodków: 72 
godziny po pobraniu 
oocytów 

 w fazie lutealnej chore 
otrzymywały domięśnio-
wo hCG w dawce 1500 IU 
w dniu 2., 5. i 8. po pobra-
niu oocytów 
i domięśniowo progeste-
ron w dawce 25 mg, przez 
pierwszych 14 dni od 
momentu transferu za-
rodków 

 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  

Badanie 
COH 

Wywołanie owula-
cji 

Zapłodnienie i transfer 
zarodków 

Dodatkowe leczenie 
Kryteria 

przerwania 
cyklu Cetroreliks gonadotropiny 

fixed, multiple: 
podawany w wielokrotnej dawce 
0,25 mg 1 × dziennie począwszy 

od 5. dnia stymulacji hMG 

Ludwig 
2002 

flexible, single*: 
podawany w pojedynczej dawce 

3 mg w momencie osiągnięcia 
przez wiodący pęcherzyk średni-

cy ≥ 14 mm;  
jeśli pęcherzyki nie uzyskały 

zakładanego wzrostu w ciągu 96 
godzin od podania pojedynczej 
dawki, dopuszczono możliwość 
dodatkowego podawania cetro-

reliksu w dawce 0,25 mg 
1 × dziennie aż do dnia podania 

hCG 

 wszystkie cykle leczenia rozpoczynały 
się podaniem rFSH (Gonal F) w dawce 
150 IU w 2. dniu menstruacji 

 ostateczne dojrze-
wanie pęcherzy-
ków następowało 
w wyniku podania 
hCG w dawce 
10000 IU (Chora-
gon, Ferring Arzne-
imittel) 

 bd.  bd.  

flexible, multiple*: 
podawany w wielokrotnej dawce 
0,25 mg 1 × dziennie od momen-

tu osiągnięcia przez pęcherzyk 
średnicy ≥ 14 mm 

fixed, multiple: 

podawany w wielokrotnej dawce 
0,25 mg 1 × dziennie począwszy 

od 6. dnia stymulacji FSH 

 gonadotropiny oraz cetroreliks w wielokrotnej dawce 0,25 mg stosowano 
do dnia podania hCG 

* kryteria rozpoczęcia leczenia cetroreliksem: pierwsza analiza średnicy pęcherzyka była wykonywana w 6. dniu stymulacji; średnica pęcherzyka ≤ 10 mm → brak podania cetroreliksu, kolejna ocena 3 dni później; 
średnica pęcherzyka 11-13 mm → cetroreliks podawany następnego dnia, kolejna ocena 3 dni później; średnica pęcherzyka 14-15 mm → cetroreliks podawany tego samego dnia, kolejna ocena 3 dni później; śred-
nica pęcherzyka ≥ 16 mm → wizyta 2 dni później lub wprowadzenia procedury indukcji owulacji 2-3 dni później. 
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1.6.4.  Skuteczność kliniczna 

W poniższych tabelach zebrano wyniki dotyczące skuteczności klinicznej kontrolowanej hiperstymu-

lacji jajników (COH) z udziałem cetroreliksu, stosowanej w ramach metod rozrodu wspomaganego 

medycznie (ART). Rezultaty przedstawiono z podziałem na możliwe porównania schematów stoso-

wania i dawkowania cetroreliksu, wyodrębnionych w poszczególnych badaniach. 

1.6.4.1.  Zużycie leków w trakcie COH 

Informacje odnośnie powyższego punktu końcowego przedstawiono we wszystkich analizowanych 

badaniach. Uzyskane dane zebrano w tabeli poniżej, a wyniki istotne statystycznie wyróżniono po-

grubionym drukiem. 

Tabela 26. Zużycie leków w trakcie COH; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs 
CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; MD (95% CI)* N średnia (SD)^ N średnia (SD)^ 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) 

Liczba zużytych ampułek 
hMG 

Lee 2005 20 34,5 (10,9) 20 29,0 (7,2) 5,5 (-0,23; 11,23); NS 

Czas podawania hMG 
[dni] 

Lee 2005 20 10,25 (1,62) 20 9,25 (1,55) 1,0 (0,02; 1,98); IS 

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) 

Czas podawania gonado-
tropin [dni] 

Ludwig 2002 18 12,53 (1,92) 19 11,66 (2,15) 0,87 (-0,45; 2,19); NS 

Całkowita dawka rFSH 
[IU] 

Ludwig 2002 18 2350 (618) 19 1838 (576) 512 (127; 897); p < 0,01 

Dzień podania cetrorelik-
su [dzień stymulacji] 

Ludwig 2002 18 7,79 (1,89) 19 7,79 (2,12) 0,0 (-1,30; 1,30); NS 

Liczba wykorzystanych 
ampułek cetroreliksu 

0,25 mg 
Ludwig 2002 18 nd.† 19 4,59 (1,65) - 

Odsetek pacjentek 
z cyklami ze zwiększe-

niem dawki rFSH 
w momencie podania 

cetroreliksu (n) 

Ludwig 2002 18 33% (6) 19 6% (1) 

RR = 6,33 (1,15; 38,30);  
p < 0,05; 

NNH = 4 (2; 36) 

Liczba wizyt kontrolnych Ludwig 2002 18 3,09 (0,63) 19 2,43 (0,61) 0,66 (0,26; 1,06); IS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single) 

Czas podawania gonado-
tropin [dni] 

Ludwig 2002 20 12,04 (1,65) 18 12,53 (1,92) -0,49 (-1,63; 0,65); NS 

Całkowita dawka rFSH 
[IU] 

Ludwig 2002 20 2232 (624) 18 2350 (618) -118 (-514; 278); NS 
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Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; MD (95% CI)* N średnia (SD)^ N średnia (SD)^ 

Dzień podania cetrorelik-
su [dzień stymulacji] 

Ludwig 2002 20 6,36 (1,34) 18 7,79 (1,89) 
-1,43 (-2,46; -0,40);  

p < 0,05 

Liczba wykorzystanych 
ampułek cetroreliksu 

0,25 mg 
Ludwig 2002 20 6,81 (1,61) 18 nd.† - 

Odsetek cykli ze zwięk-
szeniem dawki rFSH 

w momencie podania 
cetroreliksu (n) 

Ludwig 2002 20 40% (8) 18 33% (6) 
RR = 1,20 (0,53; 2,82); 

NS 

Liczba wizyt kontrolnych Ludwig 2002 20 2,83 (0,77) 18 3,09 (0,63) -0,26 (-0,71; 0,19); NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Dawka początkowa rFSH 
[IU] 

Kolibianakis 2011 72 197,0 (bd.) 68 219,9 (bd.) - 

Całkowita dawka rFSH 
[IU] 

Escudero 2004 59 2637 (1044) 50 2394 (874) 243 (-122; 608); NS 

Kolibianakis 2011 72 2190 (833) 68 2225 (1128) -35 (-362; 292); p = 0,84 

Ludwig 2002 20 2232 (624) 19 1838 (576) 394 (17; 771); p < 0,01 

Dzień podania cetrorelik-
su [dzień stymulacji] 

Escudero 2004 59 6,0 (0) 50 7,2 (0,2) 
-1,20 (1,25; -1,15); 

p < 0,001 

Ludwig 2002 20 6,36 (1,34) 19 7,79 (2,12) 
-1,43 (-2,54; -0,32); 

p < 0,05 

Czas podawania cetrore-
liksu [dni] 

Escudero 2004 59 5,5 (0,2) 50 4,3 (0,1) 
1,2 (1,14; 1,26); 

p < 0,001 

Kolibianakis 2011 72 5,7 (1,9) 68 7,8 (2,6) 
-2,1 (-2,85; -1,35); 

p = 0,001 

Czas trwania stymulacji 
przed podaniem cetrore-

liksu [dni] 
Kolibianakis 2011 72 5,0 (0) 68 3,1 (0,9) 

1,9 (1,69; 2,11); 
p = 0,001 

Czas trwania stymulacji 
gonadotropinami [dni] 

Escudero 2004 59 10,5 (0,2) 50 10,4 (0,2) 0,1 (0,02; 0,18); IS*^^ 

Kolibianakis 2011 72 9,7 (1,9) 68 9,9 (2,7) 
-0,2 (-0,97; 0,57); 

p = 0,72 

Ludwig 2002 20 12,04 (1,65) 19 11,66 (2,15) 0,38 (-0,82; 1,58); NS 

Liczba wykorzystanych 
ampułek cetroreliksu 

0,25 mg 
Ludwig 2002 20 6,81 (1,61) 19 4,59 (1,65) 

2,22 (1,20; 3,24); 
p < 0,05 

Odsetek cykli ze zwięk-
szeniem dawki rFSH 

w momencie podania 
cetroreliksu (n) 

Ludwig 2002 20 40% (8) 19 6% (1) 

RR = 7,60 (1,45; 44,94);  
p < 0,01; 

NNH = 3 (2; 11) 

Liczba wizyt kontrolnych Ludwig 2002 20 2,83 (0,77) 19 2,43 (0,61) 0,4 (-0,04; 0,84); NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ podano wartości średnie (SD) dla parametrów ciągłych, a dla parametrów dychotomicznych podano n (%) lub %; 
^^ w badaniu nieistotne; 
† w grupie w przypadku 7/18 cykli (39%) konieczna była dodatkowa dawka cetroreliksu 0,25 mg. W analizie uwzględniającej tylko te 

cykle, w których zastosowano co najmniej jedną dodatkową dawkę 0,25 mg, średnia liczba dodatkowych ampułek wyniosła 2,42 (SD: 
1,61); 

IS istotne statystycznie; 
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NS nieistotne statystycznie. 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple). Jedyne istotne różnice między cetroreliksem stosowanym 

w schemacie fixed w pojedynczej dawce 3 mg w odniesieniu do wielokrotnego dawkowania 0,25 mg 

stwierdzono pod względem czasu podawania hMG, który był znamiennie dłuższy w pierwszym sche-

macie dawkowania, odpowiednio 10,25 (SD: 1,62) vs 9,25 (SD: 1,55) dnia, MD = 1,0 (95% CI: 0,02; 

1,98). 

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple). W badaniu Ludwig 2002 podano, że u pacjentek stosujących 

cetroreliks w schemacie flexible w dawce 3 mg średnia całkowita dawka rFSH była o 512 IU większa 

niż w grupie pacjentek leczonych cetroreliksem w tym samym schemacie, ale dawką 0,25 mg, 

MD = 512 (95% CI: 127; 897), p < 0,01. W grupie pacjentów leczonych pojedynczą dawką także liczba 

wizyt kontrolnych była istotnie większa niż u pacjentów stosujących dawkę wielokrotną, odpowiednio 

3,09 (SD: 0,63) vs 2,43 (SD: 0,61), MD = 0,66 (95% CI: 0,26; 1,06). Ponadto u pacjentek tych większe 

było ryzyko konieczności zwiększenia dawki rFSH w momencie podania cetroreliksu, RR = 6,33 (95% 

CI: 1,15; 38,30), NNH = 4 (95% CI: 2; 36), p < 0,05. 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single). W grupie stosującej cetroreliks w schemacie fixed, multiple 

terapię analizowanym lekiem rozpoczynano znamiennie wcześniej w porównaniu do grupy cetrore-

liksu podawanego w schemacie flexible, single, odpowiednio 6,36 (SD: 1,34) vs 7,79 (SD: 2,12) dnia 

stymulacji, MD = -1,43 (95% CI: -2,46; -0,40), p < 0,05. 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). W badaniu Ludwig 2002 zaobserwowano, że nie ma istot-

nych różnic między wielokrotną dawką cetroreliksu podawaną w schemacie fixed lub flexible pod 

względem liczby wizyt kontrolnych. Odnotowano natomiast, że średnia liczba wykorzystanych ampu-

łek cetroreliksu 0,25 mg była istotnie większa podczas stosowania schematu fixed w porównaniu do 

schematu flexible, odpowiednio 6,81 (SD: 1,61) vs 4,59 (SD: 1,65), MD = 2,22 (95% CI: 1,20; 3,24), 

p < 0,05. Czas trwania stymulacji przed podaniem cetroreliksu był istotnie dłuższy w grupie pacjentek 

stosujących cetroreliks w schemacie fixed, multiple w porównaniu do pacjentek leczonych cetrorelik-

sem w schemacie flexible, multiple, MD = 1,9 (95% CI: 1,69; 2,11), p = 0,001. Ponadto u pacjentek 

stosujących schemat fixed większe było ryzyko konieczności zwiększenia dawki rFSH w momencie 

podania cetroreliksu, RR = 7,60 (95% CI: 1,45; 44,94), NNH = 3 (95% CI: 2; 11), p < 0,01. 

W oparciu o dane z badań Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 możliwe było przeprowa-

dzenie metaanaliz dotyczących średniej całkowitej dawki rFSH, dnia podawania cetroreliksu oraz 

czasu trwania stymulacji gonadotropinami, których wyniki zaprezentowano poniżej. Zrezygnowano 

z przedstawiania metaanalizy danych z badań Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 dotyczących czasu 
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podawania cetroreliksu z uwagi na dużą heterogeniczność przeprowadzonych obliczeń (p < 0,0001). 

Jak stwierdzili sami autorzy próby Kolibianakis 2011 zastosowany, inny niż w dotychczasowych bada-

niach protokół, w którym ocenę pacjenta pod kątem możliwości wdrożenia cetroreliksu rozpoczyna-

no już 3. dnia stymulacji oraz w którym leczenie cetroreliksem rozpoczynano między innymi w mo-

mencie osiągnięciu przez pęcherzyk średnicy > 12 mm (a więc o 2 mm mniejszej niż w badaniu Lu-

dwig 2002), był przyczyną znamiennego wydłużenia czasu stosowania cetroreliksu w schemacie flexi-

ble w porównaniu do schematu fixed. Najprawdopodobniej tłumaczy to także tak dużą heterogenicz-

ność danych przy próbie metaanalizy z wynikami z badania Ludwig 2002. 

Wykres 2. Metaanaliza średniej całkowitej dawka rFSH; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). 

 

Przeprowadzone obliczenia wskazują na brak istotnych różnic między grupą pacjentek otrzymujących 

schemat fixed a pacjentkami leczonymi schematem flexible podawania wielokrotnej dawki cetrorelik-

su pod względem średniej całkowitej dawki rFSH, WMD = 180 (95% CI: -24; 385) IU. Metaanalizę wy-

konano stosując model efektów stałych, gdyż heterogeniczność wyjściowych danych była nieistotna 

(p = 0,2245). 

Kolejne wykonane metaanalizy dowodzą, że w grupie pacjentek otrzymujących cetroreliks w schema-

cie fixed, multiple w porównaniu do pacjentek leczonych cetroreliksem w schemacie flexible, multiple 

czas trwania stymulacji gonadotropinami był istotnie dłuższy, WMD = 0,10 dnia (95% CI: 0,02; 0,17), 

p < 0,0101 oraz, że czas do podania cetroreliksu w dawce wielokrotnej w schemacie fixed jest istotnie 

krótszy niż w schemacie flexible, WMD = -1,2 dnia (95% CI: -1,26; -1,15), p < 0,0001. W metaanalizach 
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Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

←na niekorzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na niekorzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 

243 (-122, 608) 

-35 (-362, 292) 

394 (17, 771) 

180 (-24, 385);  
p = 0,0829 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,2245 
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posłużono się modelem efektów stałych, ponieważ testy heterogeniczności okazały się nieistotne 

statystycznie (odpowiednio p = 0,6782 i p = 0,6876). 

Wykres 3. Metaanaliza czasu trwania stymulacji gonadotropinami; CET (fix, multiple) vs CET (flex, 
multiple). 
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←na niekorzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na niekorzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 

0,1 (0,02, 0,18) 

-0,2 (-0,97, 0,57) 

0,38 (-0,82, 1,58) 

0,10 (0,02, 0,17); 
 p = 0,0101 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,6782 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 
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Wykres 4. Metaanaliza czasu do podania cetroreliksu; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). 

 

1.6.4.2.  Wystąpienie zespołu nadmiernej stymulacji jajników (OHSS) 

Informacje na temat częstości występowania zespołu hiperstymulacji jajników (OHSS) przedstawiono 

tylko w badaniu Lee 2005 – dane zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 27. Częstość występowania OHSS; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; RR (95% CI) N n (%) N n (%) 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) 

Częstość OHSS Lee 2005 20 1 (5%) 20 2 (10%) 0,50 (0,07; 3,56)*; NS 

U 2 (10%) pacjentek leczonych cetroreliksem w dawce wielokrotnej 0,25 mg i u 1 (5%) pacjentki 

przyjmującej cetroreliks w dawce pojedynczej 3 mg wystąpił OHSS; różnice między grupami nie były 

znamienne statystycznie. Każdy z analizowanych przypadków miał nasilenie umiarkowane do ciężkie-

go i wymagał hospitalizacji. 

1.6.4.3.  Częstość niepowodzenia stymulacji (cancellation rate) 

Liczby i odsetki pacjentek z niepowodzeniem procedury stymulacji odnaleziono jedynie w badaniu 

Escudero 2004. Uzyskane informacje przedstawia tabela zamieszczona poniżej.  

-3,00 -2,25 -1,50 -0,75 
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←na niekorzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na niekorzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 

-1,2 (-1,25, -1,15) 

-1,43 (-2,54, -0,32) 

-1,2 (-1,26, -1,15); 
P < 0,0001 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,6876 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 
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Tabela 28. Częstość niepowodzenia stymulacji; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; RR (95% CI) N n (%) N n (%) 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Niepowodzenie  
stymulacji 

Escudero 2004 

59 8 (13%) 50 5 (10%) 1,36 (0,50; 3,75)*; NS 

w 
tym: 

słaba  
odpowiedź 

59 6 (10,2%) 50 3 (6%) 1,69 (0,49; 5,98)*; NS 

ryzyko  
wystąpienia 

OHSS 
59 2 (2,8%) 50 2 (4%) 0,85 (0,15; 4,69)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

Nie stwierdzono istotnych różnic między analizowanymi schematami stymulacji z wykorzystaniem 

cetroreliksu w obrębie częstości występowania stymulacji oraz jej przyczyn: słabej odpowiedzi pa-

cjentek i ryzyka wystąpienia OHSS. 

1.6.4.4.  Liczba uzyskanych oocytów 

Powyższy punkt końcowy analizowano we wszystkich włączonych badaniach. Ponadto w badaniu 

Escudero 2004 podano liczbę uzyskanych oocytów dojrzałych (w stadium metafazy II). W żadnym 

z badań nie podano dokładnych definicji określających morfologię zebranych oocytów. Uzyskane 

informacje przedstawia tabela poniżej, pogrubioną czcionką wyróżniono wyniki istotne statystycznie. 

Tabela 29. Liczba uzyskanych oocytów; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs 
CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; MD (95% CI)* N średnia (SD) N średnia (SD) 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) 

Liczba pobranych oocy-
tów 

Lee 2005 20 11,9 (5,0) 20 14,1 (5,3) -2,2 (-5,39; 0,99); NS 

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) 

Liczba pobranych oocy-
tów 

Ludwig 2002 18 11,23 (9,51) 19 10,97 (7,07) 0,26 (-5,12; 5,64); NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single) 

Liczba pobranych oocy-
tów 

Ludwig 2002 20 6,15 (4,18) 18 11,23 (9,51) 
-5,08 (-9,67; -0,49);  

p < 0,05 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Liczba pobranych oocy-
tów 

Escudero 2004 51 16,1 (1,1) 45 17,4 (1,0) -1,3 (-1,72; -0,88); IS^^ 

Kolibianakis 2011 72 9,8 (5,2) 68 11,7 (6,5) 
-1,9 (-3,84; 0,04),  

p = 0,07 
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Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; MD (95% CI)* N średnia (SD) N średnia (SD) 

Ludwig 2002 20 6,15 (4,18) 19 10,97 (7,07) 
-4,82 (-8,44; -1,20);  

p < 0,05 

Liczba oocytów dojrza-
łych 

Escudero 2004 51 13,3 (0,9) 45 14,5 (0,8) -1,2 (-1,54; -0,86), IS^^ 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^^ w badaniu nieistotne; 
IS istotne statystycznie; 
NS nieistotne statystycznie. 

Nie zaobserwowano istotnych różnic w liczbie uzyskiwanych oocytów pomiędzy poszczególnymi 

schematami dawkowania cetroreliksu, zarówno gdy lek podawano w protokole fixed, jak i flexible. 

W badaniu Ludwig 2002 odnotowano natomiast, że liczba pobranych oocytów jest znamiennie 

mniejsza podczas stosowania cetroreliksu w schemacie fixed, multiple w porównaniu do schematu 

flexible, single, odpowiednio 6,15 (SD: 4,18) vs 11,23 (SD: 9,51), MD = -5,08 (95% CI: -9,67; -0,49), 

p < 0,05. 

Ponadto, na podstawie danych z badań Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002, możliwe 

było przeprowadzenie metaanalizy, która wykazała, że leczenie cetroreliksem (w dawce 0,25 mg) jest 

efektywniejsze w przypadku stosowania schematu flexible w porównaniu do fixed, gdyż skutkuje 

istotnie większą liczbą oocytów uzyskiwanych w wyniku stymulacji, WMD = -1,37 (95% CI: -1,78,  

-0,96), p < 0,0001. Z powodu nieistotnej heterogeniczności danych (p = 0,1507) obliczenia przepro-

wadzono metodą efektów stałych. Poniższy wykres zawiera graficzną prezentację wyników. 
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Wykres 5. Metaanaliza liczba uzyskanych oocytów; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). 

 

Dodatkowo w badaniu Escudero 2004 podano informacje na temat liczby dojrzałych oocytów, która, 

podobnie jak ogólna liczba uzyskanych oocytów, okazała się istotnie mniejsza w grupie pacjentek 

leczonych cetroreliksem w schemacie fixed, multiple w porównaniu do pacjentek przyjmujących ce-

troreliks w schemacie flexible, multiple, MD = -1,2 (95% CI: -1,54; -0,86). Zaznaczyć należy, że w ba-

daniu podano, że różnice te były nieistotne – może to wynikać z różnych metod obliczeń przeprowa-

dzonych w niniejszym raporcie i przez autorów próby. 

1.6.4.5.  Odsetek zapłodnień 

Dane na temat odsetka zapłodnień (fertilization rate) odnaleziono we wszystkich analizowanych pró-

bach. W żadnym z badań nie podano informacji czy odsetek ten przeliczony był na liczbę pacjentek 

czy uzyskanych oocytów, stąd nie można było wykonać obliczeń własnych. Informacje wraz oceną 

statystyczną wykonaną przez autorów badań zamieszczono w tabeli poniżej. 

-9,0 -6,5 -4,0 -1,5 1,0 

Ludwig 2002 

Kolibianakis 2011 

Escudero 2004 

  0   

-1,9 (-3,84, 0,04) 

-1,3 (-1,72, -0,88) 

-1,37 (-1,78, -0,96);  
p < 0,0001 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 

-4,82 (-8,44, -1,20) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,1507 
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Tabela 30. Odsetek zapłodnień; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, 
multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej N średnia (SD) N średnia (SD) 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) 

Odsetek zapłodnień (%) Lee 2005 bd. 58,5% (24,4) bd. 66,6% (20,7) NS 

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) 

Odsetek zapłodnień (%) Ludwig 2002 bd. 51% bd. 55% NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single) 

Odsetek zapłodnień (%) Ludwig 2002 bd. 54% bd. 51% NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Odsetek zapłodnień (%) 

Escudero 2004 bd. 67,5% bd. 66,8% NS 

Kolibianakis 2011 bd. 54,9% (22,8) bd. 56,3% (21,4) p = 0,72 

Ludwig 2002 bd. 54% bd. 55% NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

W żadnym z analizowanych porównań nie wykazano różnic między ocenianymi schematami dawko-

wania i podawania cetroreliksu. Średni odsetek zapłodnień dla poszczególnych schematów leczenia 

mieścił się w zakresie od około 50% do 70%. 

1.6.4.6.  Częstość implantacji zarodków 

Dane na temat częstości zagnieżdżeń zarodków (implantation rate) obserwowanej w badaniach Lee 

2005 i Escudero 2004 zebrano w tabeli poniżej.  

Tabela 31. Częstość zagnieżdżeń zarodków; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (fix, multiple) 
vs CET (flex, multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej; RB (95% CI) N wartość N wartość 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) 

Odsetek zagnieżdżeń 
zarodków (%) 

Lee 2005 20 8/72 (11,1%) 20 16/72 (22,2%) 
RB = 0,50 (0,23; 1,06)*; 

NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Odsetek zagnieżdżeń 
zarodków (%) 

Escudero 2004 bd. 28,6% bd. 23,7% NS 

Kolibianakis 2011 bd. 
14,5%  

(95% CI: 8,0%; 
20,8%) 

bd. 
12,9%  

(95% CI: 
6,8%; 19,2%) 

NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 
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Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości zagnieżdżeń zarodków zarówno między dawkami poje-

dynczą a wielokrotną cetroreliksu podawanymi w schemacie fixed, jak i między schematem fixed 

i flexible podawania dawki wielokrotnej cetroreliksu. Częstość występowania zagnieżdżeń zarodków 

wynosiła około 10-30%. 

1.6.4.7.  Odsetek uzyskanych ciąż 

We włączonych badaniach odnaleziono informacje na temat odsetka ciąż ogółem, odsetka ciąż kli-

nicznych, odsetka ciąż trwających oraz odsetka ciąż mnogich. Kiedy w badaniu nie przedstawiono jaki 

rodzaj ciąż był analizowany, ale w metodyce badania podane zostały szczegółowe informacje na te-

mat oceny wystąpienia ciąży z wykorzystaniem USG, przyjęto, że przedstawiony odsetek dotyczy ciąż 

klinicznych. Dane przedstawiono w przeliczeniu na liczbę pacjentek rozpoczynających stymulację.  

Tabela 32. Odsetek uzyskanych ciąż; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET 
(flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej;  
RB/RR (95% CI) N n (%) N n (%) 

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) 

Odsetek ciąż klinicznych Lee 2005 20 5 (25%) 20 10 (50%) 
RB = 0,50 (0,21; 1,14)*;  

NS 

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) 

Odsetek ciąż ogółem 

Ludwig 2002 

18 3 (17%*) 19 4 (21%*) 
RB = 0,79 (0,22; 2,79)*;  

NS 

Odsetek ciąż klinicznych 18 3 (17%*) 19 4 (21%*) 
RB = 0,79 (0,22; 2,79)*;  

NS 

Odsetek ciąż trwających 
> 12 tygodni 

18 3 (17%*) 19 4 (21%*) 
RB = 0,79 (0,22; 2,79)*;  

NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single) 

Odsetek ciąż ogółem 

Ludwig 2002 

20 4 (20%*) 18 3 (17%*) 
RB = 1,20 (0,34; 4,35)*; 

NS 

Odsetek ciąż klinicznych 20 4 (20%*) 18 3 (17%*) 
RB = 1,20 (0,34; 4,35)*; 

NS 

Odsetek ciąż trwających 
> 12 tygodni 

20 3 (15%*) 18 3 (17%*) 
RB = 0,90 (0,23; 3,54)*; 

NS 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Odsetek ciąż ogółem 

Kolibianakis 2011 73 20 (27,4%) 73 21 (28,7%) 
RB = 0,95 (0,57; 1,59)*; 

NS 

Ludwig 2002 20 4 (20%*) 19 4 (21%*) 
RB = 0,95 (0,29; 3,08)*;  

NS 

Odsetek ciąż klinicznych 

Escudero 2004 59 26 (44%*) 50 20 (40%*) 
RB = 1,10 (0,71; 1,73)*;  

NS 

Ludwig 2002 20 4 (20%*) 19 4 (21%*) RB = 0,95 (0,29; 3,08)*;  
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Punkt końcowy Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności staty-

stycznej;  
RB/RR (95% CI) N n (%) N n (%) 

NS 

Odsetek ciąż trwających 
> 12 tygodni 

Kolibianakis 2011 73 
18 (24,7% 

[95% CI: 16,2; 
36,1]) 

73 
17 (23,3% 
[95% CI: 

15,1; 34,2]) 

RB = 1,06 (0,60; 1,88)*;  
NS^ 

Ludwig 2002 20 3 (15%*) 19 4 (21%*) 
RB = 0,71 (0,20; 2,54)*;  

NS 

Odsetek ciąż mnogich Kolibianakis 2011 73 
7 (38,9% 
[20,3%; 
61,3%]) 

73 
2 (11,8% 

[3,3%; 
34,3%]) 

RR = 3,50 (0,86; 14,53)*;  
NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ autorzy badania podali, że różnica odsetków również nie była istotna statystycznie -1,4 p.p. (95% CI: -15,1; 12,4); 
NS nieistotne statystycznie. 

W żadnym z analizowanych porównań nie stwierdzono istotnych różnic w częstości występowania 

ciąż ogółem, ciąż klinicznych, ciąż trwających oraz ciąż mnogich. 

Dodatkowo, dane z badań Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002, umożliwiły przeprowa-

dzenie metaanaliz częstości występowania ciąż ogółem, klinicznych i trwających > 12 tygodni między 

schematem fixed a flexible podawania dawki wielokrotnej cetroreliksu. Na ich podstawie można 

stwierdzić, że nie ma znamiennych różnic między cetroreliksem w dawce 0,25 mg podawanym 

w dawce 0,25 mg/dzień w schemacie fixed w odniesieniu do przyjmowania go w schemacie flexible 

zarówno pod względem ciąż ogółem, klinicznych, jak i trwających > 12 tygodni, odpowiednio 

RB = 0,95 (95% CI: 0,59; 1,54), p = 0,8405, RB = 1,08 (95% CI: 0,71; 1,64), p = 0,728 i RB = 0,99 (95% 

CI: 0,58; 1,69), p = 0,9748. Metaanalizy wykonano metodą efektów stałych, gdyż heterogeniczność 

wykorzystanych danych nie była znamienna (odpowiednio p = 0,9971, p = 0,824 i p = 0,5988). Wyniki 

obliczeń przedstawiają poniższe wykresy. 
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Wykres 6. Metaanaliza prawdopodobieństwa wystąpienia ciąży ogółem; CET (fix, multiple) vs CET 
(flex, multiple). 

 

Wykres 7. Metaanaliza prawdopodobieństwa wystąpienia ciąży klinicznej; CET (fix, multiple) vs CET 
(flex, multiple). 

 

0,2 0,5 1 2 5 

Ludwig 2002 0,95 (0,29, 3,08) 

Escudero 2004 1,10 (0,71, 1,73) 

1,08 (0,71, 1,64); 
p = 0,728 

 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,824 

0,2 0,5 1 2 5 

Ludwig 2002 0,95 (0,29, 3,08) 

Kolibianakis 2011 0,95 (0,57, 1,59) 

0,95 (0,59, 1,54);  
p = 0,8405 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,9971 
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Wykres 8. Metaanaliza prawdopodobieństwa trwania ciąży > 12 tygodni; CET (fix, multiple) vs CET 
(flex, multiple). 

 

1.6.4.8.  Częstość poronień 

W badaniu Kolibianakis 2011 odnotowano przypadki wczesnych poronień (early pregnancy loss) – 

występujących przed 12. tygodniem ciąży. Dane w postaci liczby tych poronień i ich odsetka (w prze-

liczeniu na liczbę ciąż ogółem, potwierdzonych dodatnim wynikiem testu hCG) przedstawiono w po-

niższej tabeli. 

Tabela 33. Częstość poronień; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). 

Badanie 
interwencja komparator Ocena istotności statystycznej; 

RR (95% CI) N n (%) N n (%) 

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple) 

Kolibianakis 2011 20 2 (10%*) 21 4 (19%*) RR = 0,53 (0,12; 2,20); NS* 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

Nie zaobserwowano istotnych różnic w częstości występowania poronień pomiędzy pacjentkami 

leczonymi cetroreliksem w dawce wielokrotnej w schemacie fixed a chorymi otrzymującymi cetrore-

liks w tej samej dawce, ale w schemacie flexible, MD = 0,53 (95% CI: 0,12; 2,20). 

  

0,1 0,2 0,5 1 2 5 

Ludwig 2002 0,71 (0,20, 2,54) 

Kolibianakis 2011 1,06 (0,60, 1,88) 

0,99 (0,58, 1,69); 
p = 0,9748 Wynik metaanalizy [fixed] 

Heterogeniczność: p = 0,5988 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść cetroreliksu (fix, multiple)→ 
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1.7.  Cetroreliks (fixed, single dose) vs GnRH-a (długi protokół) 

1.7.1.  Opis metodyki włączonych badań 

Włączono 1 otwarte badanie kliniczne z randomizacją, bez zaślepienia, oceniające skuteczność kli-

niczną cetroreliksu podawanego w pojedynczej dawce 3 mg w 7. dniu kontrolowanej hiperstymulacji 

jajników (COH; schemat fixed, single dose) w porównaniu z długim protokołem stymulacji z udziałem 

GnRH-a (tryptorelina): Olivennes 2000. Badanie przeprowadzono w populacji pacjentek spełniających 

kryteria włączenia do Programu Leczenia Niepłodności na lata 2013-2016 (MZ 20/03/2013) oraz 

wskazania określone w ChPL Cetrotide 2013. 

Głównym celem badania Olivennes 2000 była ocena odsetka pacjentek z odpowiedzią na cetroreliks 

stosowany w pojedynczej dawce w trakcie COH, zdefiniowaną jako uniknięcie przedwczesnego wy-

rzutu LH. Dodatkowo oceniano liczbę pobranych oocytów, odsetek zapłodnień i implantacji zarod-

ków, a także odsetek uzyskanych ciąż. Autorzy zaplanowali porównanie różnic w skuteczności klinicz-

nej (hipoteza wyższości, z ang. superiority) protokołu z udziałem cetroreliksu i długiego protokołu 

GnRH-a u pacjentek poddawanych zapłodnieniu metodą IVF. 

Próbę przeprowadzono w obrębie 8 ośrodków klinicznych na terenie Francji. Nie sprecyzowano in-

formacji dotyczących źródeł finansowania ani długości okresu obserwacji. Przedstawiano wyniki 

z okresu od rozpoczęcia COH do zakończenia ciąży. Szczegóły dotyczące metodyki badania Olivennes 

2000 zawiera poniższa tabela. 

Tabela 34. Charakterystyka metodyki badania włączonego do oceny efektywności klinicznej porów-
nania CET (fix, single) vs GnRH-a (protokół długi). 

Badanie 
Hipoteza 
badawcza 

Klasyfikacja 
AOTM/ 

punktacja 
Jadad 

Okres obserwa-
cji 

Ocena 
mocy 

badania 

Liczebność 
grup 

Typ analiz 
Liczba 

ośrodków 
Sponsor 

Olivennes 
2000 

hipoteza 
superiority 

IIA/2 
(R1; B0; W1) 

od rozpoczęcia 
COH do zakoń-

czenia ciąży 
tak 126 vs 43 

analiza 
skuteczności 

– pop. 
poddana 
leczeniu 

8 (Fran-
cja) 

bd. 

Autorzy powyższej próby nie sprecyzowali bezpośrednio populacji uwzględnionej w ocenie skutecz-

ności, ale na podstawie przedstawionych danych można wnioskować, że główną analizę (ocena czę-

stości występowania przedwczesnych wyrzutów LH) wykonano w obrębie pacjentek poddanych ran-

domizacji, które otrzymały przypisane leczenie (received mediciation). 

W celu wykazania odsetka pacjentek bez przedwczesnego wyrzutu LH w trakcie kontrolowanej hiper-

stymulacji jajników na poziomie 95% (i różnicy między górną a dolną granicą 95% przedziału ufności 
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≥ 5 p.p.), w grupie cetroreliksu ocenie należało poddać 107 pacjentek. Nie wykonano podobnego 

oszacowania w odniesieniu do grupy z tryptoreliną. Podano jedynie, że grupa kontrolna była wpro-

wadzona celem porównania protokołu z cetroreliksem (będącym nowym lekiem stosowanym w ra-

mach COH w momencie publikacji wyników badania) z najczęściej stosowanym we Francji długim 

protokołem z GnRH-a. W tym celu wykonano randomizację do wyróżnionych grup w stosunku 3:1. 

Nie przedstawiono szczegółowego opisu procesu randomizacji potwierdzającego jego poprawność. 

Badanie Olivennes 2000 otrzymało 2 punkty w skali Jadad, co świadczy o niskiej jakości tej próby. 

Odjęto 2 punkty za brak podwójnego zaślepienia oraz punkt za brak szczegółowego opisu procesu 

randomizacji. 

Tabela 35. Wynik oceny jakości badania włączonego do oceny efektywności klinicznej porównania 
CET (fix, single) vs GnRH-a (protokół długi). 

Bada-
nie 

Poprawny 
sposób ran-

domizacji 
Opis randomizacji 

Zaślepie-
nie 

Opis 
zaślepie-

nia 

Informacje o utracie 
pacjentek z badania 

Oliven-
nes 

2000 
nie 

w stosunku 3:1; nie przedstawiono szcze-
gółowego opisu procesu randomizacji 

brak - tak^ 

^  w publikacji nie podano tego bezpośrednio, ale na podstawie dostępnych danych możliwe było stwierdzenie, że żadnej pacjentki nie 
utracono z obserwacji. 

W przypadku przepływu wiadomo jedynie, że randomizacji poddano ogółem 169 pacjentek, z czego 

126 (75%) przypisano do grupy cetroreliksu i 43 (25%) do grupy GnRH-a. Przypisany analog GnRH 

otrzymało odpowiednio 115 (91%) i 39 (91%) pacjentek, u podobnego odsetka pacjentek wykonano 

następnie procedurę pobrania oocytu (90% vs 84%), a następnie zapłodnienie IVF lub ICSI. Na pod-

stawie dostępnych danych możliwe było stwierdzenie, że żadnej pacjentki nie utracono z obserwacji. 

Tabela 36. Przepływ pacjentek w badaniu włączonym do oceny efektywności klinicznej porównania 
CET (fix, single) vs GnRH-a (protokół długi).  

Badanie Grupa 
Pacjentki pod-
dane randomi-

zacji (ITT) 

Pacjentki rozpo-
czynające COH^ 

Pacjentki, 
u których wyko-
nano procedurę 
pobrania oocytu 

Pacjentki, 
u których wyko-
nano zapłodnie-

nie IVF/ICSI 

Pacjentki utra-
cone 

z obserwacji 

Olivennes 
2000 

CET  126 115 (91%*) 113
 
(90%*) 113 (90%)* 0 (0%) 

GnRH-a 43 39 (91%*) 36
 
(84%*) 36 (84%)* 0 (0%) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ dane dotyczą pacjentek, które otrzymały leczenie w przypisanej grupie. 
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1.7.2.  Charakterystyka włączonej populacji 

1.7.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

W opisywanym badaniu włączano pacjentki w wieku 18-39 lat, ze wskazaniem do leczenia niepłodno-

ści metodą IVF, z lub bez docytoplazmatycznej mikroiniekcji plemnika (ICSI). Pacjentki musiały odzna-

czać się regularnym cyklem menstruacyjnym oraz stężeniem FSH nie większym niż 10 IU/l w 2. dniu 

cyklu, a także prawidłową budową jamy macicy. Włączano wyłącznie te pacjentki, u których wykona-

no wcześniej nie więcej niż 3 próby zapłodnienia metodą IVF (jednak nie sprecyzowano, czy były to 

próby zakończone niepowodzeniem hiperstymulacji jajników, zapłodnienia lub ciąży). Natomiast kry-

teriami wykluczającym z udziału w próbie był zespół policystycznych jajników (PCOS) lub ciężka en-

dometrioza (III lub IV stadium wg American Fertility Society). Szczegóły w tabeli poniżej. 

Tabela 37. Kryteria selekcji chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności klinicznej porów-
nania CET (fix, single) vs GnRH-a (protokół długi).  

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

Olivennes 
2000 

 wiek 18-39 lat 

 pacjentki wymagające leczenia niepłodności za 
pomocą IVF, z lub bez ICSI 

 regularne cykle menstruacyjne (24-35 dni; ± 3 dni) 

 stężenie FSH ≤ 10 IU/l w 2. dniu cyklu menstru-
acyjnego (± 1 dzień) 

 prawidłowa budowa jamy macicy 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF z transferem zarodka 

 zespół policystycznych jajników (PCOS) 

 ciężka endometrioza (III lub IV stadium wg Ameri-
can Fertility Society) 

1.7.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

Autorzy badania Olivennes 2000 podali, że wyjściowe charakterystyki demograficzne i kliniczne były 

porównywalne u pacjentek w obu grupach. Jednak zaznaczono przy tym, że częstość występowania 

niepłodności wtórnej i idiopatycznej była mniejsza w grupie cetroreliksu niż w grupie GnRH-a (nie 

podano danych liczbowych ani oceny istotności statystycznej tych różnic, zaznaczono tylko, że wystę-

powały one pomimo zastosowania randomizacji i mogły mieć wpływ na niższy odsetek ciąż uzyska-

nych w grupie cetroreliksu). Wyjściową charakterystykę pacjentek zawarto w tabeli poniżej. 

Tabela 38. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentek w badaniu włączonym do 
oceny efektywności klinicznej porównania CET (fix, single) vs GnRH-a (protokół długi).  

Bada-
nie 

Grupa 
Średnia wieku 

(SD) [lata] 

Średnie stężenie FSH 
w momencie skryningu 

(SD) [U/l] 
Przyczyna niepłodności, n* (%) 

Średni czas trwania 
niepłodności (SD) 

[mies.] 

Oliven-
nes 

2000 

CET 
(N = 115) 

31,4 (3,7) 6,3 (2,0) (n = 110) 

cz. męski 
cz. jajowodowy 
endometrioza 
inna 

19 (16,5%) 
60 (52,2%) 

2 (1,7%) 
34 (29,6%) 

59,3 (35,0) 
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Bada-
nie 

Grupa 
Średnia wieku 

(SD) [lata] 

Średnie stężenie FSH 
w momencie skryningu 

(SD) [U/l] 
Przyczyna niepłodności, n* (%) 

Średni czas trwania 
niepłodności (SD) 

[mies.] 

GnRH-a 
(N = 39) 

31,8 (3,8) 6,3 (1,9) (n = 38) 

cz. męski 
cz. jajowodowy 
endometrioza 
inna 

7 (17,9%) 
19 (48,7%) 

2 (5,1%) 
11 (28,1%) 

55,3 (38,1) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

W próbie Olivennes 2000 uczestniczyły pacjentki średnio w wieku około 31 lat, u których czas trwania 

niepłodności wynosił od 4,5 do 5 lat. W obu grupach najczęstszym powodem niepłodności był czynnik 

jajowodowy (u około 50% pacjentek), u pozostałych stwierdzano niepłodność z powodu endometrio-

zy lub czynnika męskiego, albo z innych przyczyn (29%). Wyjściowe stężenie FSH wynosiło 6,3 U/l. 

1.7.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-

terwencji 

Ocenianą interwencję stanowił cetroreliks (antagonista GnRH), podawany jednorazowo (single dose), 

w dawce 3 mg, w 7. dniu (schemat fixed) kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH) gonadotropi-

nami. Natomiast w grupie kontrolnej pacjentki otrzymywały agonistę GnRH w długim protokole hi-

perstymulacji – tryptorelinę w pojedynczej (depot) dawce 3,75 mg w połowie fazy lutealnej cyklu 

menstruacyjnego. 

W obu grupach w hiperstymulacji jajników stosowano hMG – w grupie cetroreliksu lek podawano od 

2. dnia cyklu menstruacyjnego, a w grupie GnRH-a dopiero po stwierdzeniu wyciszenia czynności 

przysadki mózgowej po podaniu GnRH-a (nie wcześniej niż po 15 dniach). COH zakańczano podaniem 

gonadotropiny hCG w celu wywołania owulacji (gdy średnica ≥ 1 pęcherzyka wynosiła 18 mm a stę-

żenie E2 było ≥ 1200 pg/ml), przy czym w przypadku stwierdzania określonych kryteriów procedura 

mogła być przedwcześnie przerwana. Po podaniu hCG pobierano oocyty a następnie wykonywano 

zapłodnienie komórek jajowych metodą IVF, z lub bez ICSI. Szczegóły dotyczące interwencji medycz-

nych stosowanych w badaniu Olivennes 2000 zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 39. Opis interwencji stosowanej w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania 
CET (fix, single) vs GnRH-a (protokół długi). 

Bada-
nie 

COH 
Wywołanie 

owulacji 

Zapłodnienie 
i transfer 
zarodków 

Dodatkowe 
leczenie 

Kryteria 
przerwania 

cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

Oliven
nes 

2000 

w 7. dniu stymulacji^ 
cetroreliks (Cetrotide, 

ASTA Medica), jednorazo-
wo 3 mg, do dnia podania 

hCG; jeżeli do 4 dni po 
podaniu leku nie były 

spełnione kryteria wywo-
łania owulacji, rozpoczy-
nano podawanie cetrore-

od 2. dnia cyklu 
stymulacja hMG 

(Menogon, Ferring), 
2 ampułki/dzień, 

przez pierwsze 4 dni, 
później dawka 

dostosowywana 
indywidualnie na 

podstawie odpowie-

 hCG 10000 IU 
(Gonado-
trophine Cho-
rionique Endo, 
Organon), gdy 
średnica 
≥ 1 pęcherzyka 
18 mm a stę-

 zapłodnienie 
met. IVF 
132*/149 
u (89%*) 
pacjentek 
z aspiracją 
oocytu, 
u pozostałych 
17*/149 

 w trakcie fazy 
lutealnej: mi-
kronizowany 
progesteron 
(Utrogestan, 
Besins Iscove-
sco Pharma-
ceuticals), 
przezpochwo-

 

 > 12 
pęcherzy-
ków 
o średnicy 
≥ 15 mm 
lub stęże-
nie E2 
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Bada-
nie 

COH 
Wywołanie 

owulacji 

Zapłodnienie 
i transfer 
zarodków 

Dodatkowe 
leczenie 

Kryteria 
przerwania 

cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

liksu w schemacie wielo-
krotnego dawkowania 

(0,25 mg/dzień)^^, do dnia 
podania hCG 

dzi jajników żenie E2 ≥ 1200 
pg/ml 

(11%*) IVF 
z ICSI 

wo, 300-600 
mg/dzień 

≥ 4000 
pg/ml 

tryptorelina (Decapeptyl 
LP 3.75, Ipsen-Biotech) 

3,75 mg (depot), 
w połowie fazy lutealnej 
cyklu (między 18. a 22. 

dniem), po potwierdzeniu 
wyciszenia przysadki (≥ 15 
dniach od podania GnRH-
a) rozpoczęcie stymulacji 

hMG, do dnia podania hCG 

stymulacja hMG 
(Menogon, Ferring), 
2-3 ampułki/dzień 
(w zależności od 

odpowiedzi jajników 
na wcześniejszą 

stymulację), przez 
pierwsze 4 dni, 
później dawka 

dostosowywana 
indywidualnie na 

podstawie odpowie-
dzi jajników 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ podanie leku opóźniano, jeśli w 7. dniu stymulacji stężenie E2 wynosiło < 400 pg/ml; 
^^ u 9/115 (7,9%) pacjentek przez 2 dni; 
# stężenie E2 ≥ 50 pg/ml, P ≤ 1 µg/ml, FSH i LH ≤ 10 IU/l i brak torbieli jajnika. 

1.7.4.  Skuteczność kliniczna 

Głównym punktem końcowym badania Olivennes 2000 była ocena częstości występowania przed-

wczesnych wyrzutów LH (zwiększenie stężenia LH ≥ 10 IU/l i progesteronu ≥ 1 ng/ml) w trakcie pro-

tokołu kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH) z udziałem cetroreliksu (podawanego w sche-

macie fixed, single dose) w porównaniu z długim protokołem z GnRH-a (punkt końcowy nieuwzględ-

niony w raporcie, nie przedstawiono danych na ten temat). 

W przypadku dodatkowych punktów końcowych autorzy próby przeprowadzili ocenę istotności sta-

tystycznej różnic między grupami, przedstawiając 95% przedziały ufności (CI) dla różnicy średnich (dla 

parametrów ciągłych) lub dla bezwzględnej różnicy odsetków (dla parametrów dychotomicznych). 

W ocenie większości parametrów, z wyjątkiem częstości występowania zespołu nadmiernej stymula-

cji jajników (OHSS) i poronień, uwzględniono dopasowanie ze względu na ośrodek kliniczny i rodzaj 

protokołu stymulacji. Nie sprecyzowano populacji uwzględnionej w analizie. W niniejszym raporcie 

w ocenie dychotomicznych punktów końcowych przyjęto populację ITT. Ocenę skuteczności klinicznej 

w próbie Olivennes 2000 zawiera tabela poniżej. Różnice istotne statystycznie zaznaczono poprzez 

pogrubienie. 

Tabela 40. Ocena skuteczności klinicznej w badaniu Olivennes 2000; CET (fix, single) vs GnRH-a (pro-
tokół długi). 

Punkt końcowy 
CET GnRH-a Ocena istotności staty-

stycznej N wartość N wartość 

Średni czas hiperstymulacji jajników (SD) [dni] bd. 9,4 (1,4) bd. 10,7 (1,7) -1,3* (-1,9; -0,7)^; IS 
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Punkt końcowy 
CET GnRH-a Ocena istotności staty-

stycznej N wartość N wartość 

Średnia liczba zużytych ampułek hMG (SD) bd. 24,3 (7,4) bd. 35,6 (15,1) -11,3* (-14,2; -7,2)^; IS 

Wystąpienie zespołu hiperstymulacji jajników 
(OHSS), n (%) 

126 4* (3,5%) 43 5* (11,1%) 
(-18,4; 3,2)^^; NS/ 

RR = 0,27 (0,08; 0,91)*, 
NNT = 12 (5; 177)* 

Hospitalizacja z powodu OHSS, n (%) 126 2* (1,8%) 43 2* (5,6%) 
(-11,7; 4,1)^^; NS/ 

RR = 0,34 (0,06; 1,91); NS* 

Średnia liczba pobranych oocytów (SD) bd. 9,2 (5,1) bd. 12,6 (7,4) -3,4* (-5,6; -1,3)^
,$

; IS 

Średnia liczba dojrzałych oocytów (SD) bd. 7,2 (4,9) bd. 10,3 (7,4) -3,1* (-5,3; -1,2)^
,$

; IS 

Odsetek zapłodnień (liczba zapłodnionych 
oocytów w stosunku do liczby prób zapłodnie-

nia) 
bd. 50,7% bd. 54,7% NS 

Ciąża 
kliniczna 

(bicie serca 

płodu w USG), 
n/N (%) 

stosunek liczby ciąż klinicz-
nych do liczby pacjentek 
poddanych randomizacji 

126 26 (20,6%*) 43 11 (25,6%*) RB = 0,81 (0,45; 1,51); NS*
,†

 

trwająca ciąża 
(> 12 tyg.), 
n/N (%) 

stosunek liczby trwających 
ciąż do liczby pacjentek pod-

danych randomizacji 
126 21 (16,7%)* 43 10 (23,3%)* RB = 0,72 (0,38; 1,41); NS* 

poronienia, 
n/N (%) 

stosunek liczby poronień do 
liczby ciąż klinicznych 

26 4 (15,4%) 11 3 (27,3%) 
(-41,6; 17,9)^^; NS/ 

RR = 0,56 (0,17; 2,04); NS* 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ podano 95% CI dla różnicy średnich między grupami, z dopasowaniem ośrodka klinicznego i rodzaju leczenia, obliczenia autorów 

publikacji; 
^^ podano 95% CI dla bezwzględnej różnicy odsetków między grupami, obliczenia autorów publikacji; 
$ różnica między grupami nieistotna statystycznie w podgrupie pacjentek, u których wykonano zapłodnienie metodą IVF z ICSI; 
† w badaniu wykazano brak znamiennych różnic między grupami w odsetku ciąż klinicznych w przeliczeniu liczbę pacjentek, u których 

wykonano procedurę pobrania oocytu (95% CI: -20,2; 8,9), jak i w przeliczeniu na liczbę transferów zarodków (95% CI: -22,9; 11,0); 
IS istotne statystycznie; 
NS nieistotne statystycznie. 

Stosowanie cetroreliksu w pojedynczej dawce w schemacie fixed w porównaniu z długim protokołem 

z GnRH-a wiązało się ze znamiennie krótszym czasem podawania gonadotropin w celu stymulacji 

jajników i mniejszą zużytą liczbą ampułek hMG. W trakcie obu protokołów stymulacji u niewielkiego 

odsetka pacjentek odnotowano OHSS, odpowiednio u 3,5% i 11,1%; różnica odsetków między gru-

pami nie była znamienna (Olivennes 2000), podczas gdy autorzy raportu wykazali istotną redukcję 

ryzyka wystąpienia OHSS na korzyść cetroreliksu, RR = 0,27 (95% CI: 0,08; 0,91), NNT = 12 (95% CI: 5; 

177). Rozbieżność wyników mogła wynikać z zastosowania różnych metod statystycznych i populacji 

uwzględnionych w ocenie – w raporcie przyjęto populację ITT, natomiast w publikacji źródłowej nie 

sprecyzowano informacji na ten temat. Dodatkowo wiadomo, że u 2-6% pacjentek konieczna była 

hospitalizacja z powodu OHSS.  

W wyniku punkcji jajnika w grupie cetroreliksu w porównaniu do grupy kontrolnej uzyskiwano istot-

nie mniejszą liczbę oocytów ogółem, odpowiednio 9,2 vs 12,6, oraz dojrzałych oocytów, odpowiednio 
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7,2 vs 10,3, przy czym zaznaczono, że w dodatkowej ocenie w podgrupie pacjentek z zapłodnieniem 

komórki jajowej metodą IVF z ICSI różnice między grupami nie były znamienne. Pomimo tego nie 

odnotowano, aby oceniane protokołu COH różniły się znamiennie pod względem odsetka ciąż klinicz-

nych, RB = 0,81 (95% CI: 0,45; 1,51) i trwających, RB = 0,72 (95% CI: 0,38; 1,41), podobnie jak w ryzy-

ku poronienia ciąży, RR = 0,56 (95% CI: 0,17; 2,04). 

 W próbie Olivennes 2000 zastosowano zbyt krótki okres obserwacji do oceny odsetka urodzeń ży-

wych.  

1.7.5.  Bezpieczeństwo 

W opisywanym badaniu nie przedstawiono szczegółowej oceny bezpieczeństwa stosowanych proto-

kołów COH. Podano jedynie informację, że leczenie cetroreliksem było dobrze tolerowane. U 29/115 

(25,2%) pacjentek wystąpiły krótkotrwałe reakcje w miejscu iniekcji leku (zaczerwienienie, czasami 

swędzenie). 
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1.8.  Cetroreliks (fixed, multiple dose) vs GnRH-a (protokół krótki) 

1.8.1.  Opis metodyki włączonych badań 

Badanie Bodri 2006 miało na celu porównanie dwóch protokołów kontrolowanej hiperstymulacji 

jajników (COH, z ang. Controlled Ovarian Hiperstymulation): protokołu z antagonistą GnRH (GnRH-

ant) – cetroreliksem, podawanym w odgórnie określonym dniu cyklu (schemat fixed), w wielokrot-

nych dawkach (multiple doses) i krótkiego protokołu z agonistą GnRH – tryptoreliną (GnRH-a). Zasto-

sowano metodykę oceny wyższości (hipoteza superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05. Głów-

nym punktem końcowym była ocena liczby dojrzałych oocytów zebranych w jednym cyklu stymulacji 

jajników. 

W badaniu Bodri 2006 obydwa protokoły kontrolowanej stymulacji stosowano u kobiet będących 

dawczyniami oocytów (ang. Oocyte Donors), a uzyskane w ten sposób oocyty poddawano procedurze 

zapłodnienia pozaustrojowego i transferowano do macicy biorczyń (Embryo Recipients), które nie 

mogły zajść w ciążę w naturalny sposób. Badanie jest więc zgodne ze wskazaniem do stosowania wg 

ChPL Cetrotide 2013, ale nie odpowiada kryteriom polskiego Programu „Leczenie niepłodności meto-

dą zapłodnienia pozaustrojowego na lata 2013-2016” (MZ 20/03/2013), z którego wykluczane są pary 

z brakiem możliwości wystymulowania lub pobrania komórek rozrodczych od jednego z partnerów, 

Program nie uwzględnia więc możliwości pobrania oocytu od dawczyni. 

Dawczynie oocytów zgłosiły chęć poddania się procedurze hiperstymulacji jajników w sposób świa-

domy, niewymuszony, anonimowy i altruistyczny. Badanie prowadzone było w Hiszpanii, w prywat-

nej klinice leczenia niepłodności w okresie od sierpnia 2004 do maja 2005. Nie podano informacji na 

temat finansowania tej próby (szczegóły dotyczące metodyki zawiera Tabela 41).  

Tabela 41. Charakterystyka metodyki badań RCT włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
Hipoteza 
badawcza 

Klasyfikacja 
AOTM/ punk-

tacja Jadad 

Okres 
obserwacji 

Ocena 
mocy 

badania 

Liczebność 
grup 

Typ analiz 
Liczba 

ośrodków 
Sponsor 

Bodri 
2006 

hipoteza 
superiority 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH do 
zakończenia 

ciąży 
tak 

58 vs 55*, 
87 vs 79^ 

analiza 
skuteczności 

– pop. 
biorczyń 
poddana 

COH 

1  
(Hiszpania) 

brak 
danych 

* 113 pacjentek będących „dawczyniami” oocytów (oocyte donors); 
^ 166 pacjentek będących „biorczyniami” zarodków (embryo recipients). 

Autorzy próby Bodri 2006 oszacowali, że aby z 80% mocą testu dwustronnego i poziomie istotności 

0,05 wykazać różnicę rzędu 2 dojrzałych oocytów potrzeba włączyć 36 dawczyń oocytów w każdym 
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z ramion. Ocena mocy badania po jego zakończeniu wykazała, że przy aktualnym odchyleniu standar-

dowym rzędu 5 oocytów na grupę, badanie miało rzeczywistą moc 56% do wykrycia różnicy 2 oocy-

tów.  

Przydział do grup interwencji odbywał się przy użyciu zamkniętych nieprzezroczystych kopert z kolej-

nymi numerami oraz wykorzystanie generowanych komputerowo tabel randomizacji. Proces rando-

mizacji przeprowadzano zaraz po wykonaniu testów w cyklu poprzedzającym kontrolowaną hiper-

stymulację jajników. Dawczynie (donors) oocytów oraz biorczynie zarodków (recipients) mogły wziąć 

udział w badaniu tylko raz. W badaniu nie wprowadzono zaślepienia stosowanych schematów inter-

wencji, co obniżyło ocenę jakości tej próby. Badanie Bodri 2006 ocenione zostało na 3 punkty w skali 

Jadad (na 5 możliwych), co wskazuje na umiarkowaną jakość badania (Tabela 42). 

Tabela 42. Wynik oceny jakości badania (wg skali Jadad) włączonych do oceny efektywności porów-
nania CET (fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
Poprawny spo-

sób randomizacji 
Opis randomizacji 

Zaślepie-
nie 

Opis za-
ślepienia 

Informacje 
o utracie pacjen-

tów z badania 

Bodri 
2006 

tak 
koperty z kolejnymi numerami (zamknię-
te, nieprzezroczyste) oraz tabele rando-

mizacji generowane komputerowo  
brak - tak 

Do badania Bodri 2006 włączono 118 dawczyń oocytów (Tabela 43), które poddano randomizacji do 

dwóch grup, 60 przydzielono do schematu z cetroreliksem, a 58 do krótkiego protokołu z agonistą. 

Kontrolowaną hiperstymulację jajników przeprowadzono u 113 (96%) pacjentek. Ogółem 5 pacjentek 

nie rozpoczęło procedury COH: u dwóch stwierdzono zmieniony kariotyp (altered karyotype), u jed-

nej stwierdzono wczesny etap ciąży, a dwie zrezygnowały z przyczyn personalnych. U 109 pacjentek 

(92%) przeprowadzono procedurę COH i zebrano oocyty. Zapłodnione komórki jajowe transferowano 

do 166 biorczyń (recipients), u których następnie oceniano implantację zarodka i obserwowano ciążę. 

Na podstawie informacji przedstawionych w publikacji Bodri 2006 można wnioskować, że w badaniu 

nie utracono pacjentek z obserwacji, ani z populacji dawczyń, ani biorczyń. 

Tabela 43. Przepływ chorych w badaniu Bodri 2006 włączonym do oceny efektywności porównania 
CET (fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie  
Bodri 2006 

Dawczynie oocy-
tów włączone do 

badania i poddane 
randomizacji 

Dawczynie poddane 
kontrolowanej hi-

perstymulacji jajni-
ków (COH) 

Dawczynie, 
u których 

zebrano oocy-
ty (OPU) 

Cykle zakoń-
czone sukce-

sem 

Biorczynie 
(recipients) 

Utrata 
z obserwacji 

(lost to 
follow-up) 

CET (fix, 
multiple) 

60 58 (97%) 57 (95%) 54 (90%) 87 0 

GnRH-a 
(krótki 

protokół) 
58 55 (95%) 52 (90%) 51 (88%) 79 0 
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Badanie  
Bodri 2006 

Dawczynie oocy-
tów włączone do 

badania i poddane 
randomizacji 

Dawczynie poddane 
kontrolowanej hi-

perstymulacji jajni-
ków (COH) 

Dawczynie, 
u których 

zebrano oocy-
ty (OPU) 

Cykle zakoń-
czone sukce-

sem 

Biorczynie 
(recipients) 

Utrata 
z obserwacji 

(lost to 
follow-up) 

Łącznie 118 113 (96%) 109 (92%) 105 (89%) 166 0 

Autorzy badania nie podali średniego okresu obserwacji, jednak specyfika badania nie wymagała 

takich informacji. W próbie Bodri 2006 przedstawiono wyniki od rozpoczęcia COH do zakończenia 

ciąży (ale bez informacji o liczbie żywych urodzeń). 

1.8.2.  Charakterystyka włączonej populacji 

1.8.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

Do badania Bodri 2006 włączano kobiety, które miały zostać dawczyniami oocytów. Wymagano aby 

takie pacjentki były dorosłe (> 18 lat), ale miały nie więcej niż 30 lat, bez nadwagi (BMI < 30 kg/m2). 

Ponadto musiały mieć regularne cykle miesiączkowe i prawidłowe stężenie hormonów FSH i LH. Pa-

cjentki ze słabą odpowiedzią na wcześniejszą stymulację jajników lub zespołem policystycznych jajni-

ków nie mogły zostać dawczyniami oocytów. W kryteriach selekcji „biorczyń zarodków” zaznaczono 

jedynie, że włączone kobiety miały mniej niż 50 lat i wykluczano pary, u których mężczyzna miał azo-

ospermię. 

Tabela 44. Kryteria selekcji chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

Bodri 2006 

Dawczynie oocytów 

 wiek 18-30 lat 

 BMI < 30 kg/m
2
 

 regularne cykle miesiączkowe (26-36 dni) 

 prawidłowe wyjściowe stężenie FSH i LH 

Biorczynie oocytów 

 < 50 lat 

Dawczynie oocytów 

 słaba odpowiedź na wcześniejszą stymula-
cję jajników 

 zespól policystycznych jajników 

Biorczynie oocytów 

 wykluczano pary, u których mężczyzna 
miał azoospermię 

1.8.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

Kontrolowaną stymulację jajników w ramach badania Bodri 2006 przeprowadzono u 113 dawczyń 

oocytów, 58 miało wykonaną COH z cetroreliksem (GnRH-ant), a 55 z tryptoreliną (GnRH-a). Powstałe 

po zapłodnieniu zebranych oocytów zarodki transferowano do odpowiednio 87 i 79 pacjentek – bior-

czyń. Każda dawczyni oocytu miała wykonany jeden cykl stymulacji jajników, podobnie jak każda 

biorczyni zarodka miała wykonaną jedną próbę transferu zarodków. U 27 (50%) pacjentek z grupy 

z cetroreliksem i 23 (45%) z grupy z agonistą w cyklu COH uzyskano więcej oocytów, które mogły być 

przekazane do więcej niż jednej biorczyni. 
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakterystykach 

pacjentów zarówno w populacji dawczyń oocytów (donors), jak i biorczyń (recipients). Szczegółową 

charakterystykę demograficzną i kliniczną pacjentek uczestniczących w badaniu Bodri 2006 zawiera 

Tabela 45. 

Tabela 45. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach włączonych do 
oceny efektywności porównania CET (fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Parametr 

Bodri 2006 

Dawczynie oocytów  
(oocyte donors) 

Biorczynie zarodków  
(embryo recipients) 

CET GnRH-a  CET GnRH-a  

Liczba pacjentek 58 57 87 79 

Liczba cykli 58 57 ND ND 

Średnia ± SD wieku [lata] 25,9 ± 3,3 24,7 ± 3,4 39,4 ± 5,4 39,7 ± 5,5 

Średnie wyjściowe stężenie FSH ± SD [IU/ml] 6,8 ± 1,5 7,3 ± 1,5 bd. bd. 

Średnie BMI ± SD [kg/m
2
] 22,6 ± 2,8 22,6 ± 3,0 22,5 ± 5,4 22,5 ± 3,9 

Wskazanie do 
przyjęcia oocy-
tu od dawcy, 

n (%) 

menopauza 

bd. bd. 

25 (29%) 24 (30%) 

wcześniejsze niepowodzenie cyklu IVF 20 (23%) 29 (37%) 

zmniejszona rezerwa jajników 40 (46%) 26 (33%) 

inne 2 (2%) 0 (0%) 

Parametry 
nasienia, n (%) 

normozoospermia  

bd. bd. 

29 (33%) 25 (32%) 

zaburzenia jakości nasienia^ 58 (67%) 54 (68%) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ oligozoospermia, asthenozoospermia, teratozoospermia lub ich kombinacja (wg wytycznych WHO z 1999 r.). 

W populacji dawczyń oocytów badania Bodri 2006 średnia wieku wynosiła 25 lat, pacjentki miały 

prawidłową masę ciała (średni wskaźnik BMI wynosił 22,6 kg/m2) oraz stężenie FSH (średnio 7 IU/ml).  

Z kolei pacjentki będące biorczyniami zarodków (badanie Bodri 2006) były dużo starsze od biorczyń, 

średnia ich wieku wynosiła 39 lat. Miały prawidłową masę ciała (średnia wartość BMI wynosiła 22,5 

kg/m2). Najczęstszym wskazaniem do przyjęcia oocytu dawczyni była zmniejszona rezerwa jajnikowa 

(40%) i wcześniejsze niepowodzenie cyklu zapłodnienia in vitro oraz menopauza (w obu przypadkach 

u 30%), u dwóch pacjentek występowały inne przyczyny (nie wymienione w publikacji). U 20 pacjen-

tek (23%) w grupie z antagonistą wykonano wcześniej 1-3 próby pobrania oocytów, a w grupie agoni-

sty 16 pacjentek (20%) miało przeprowadzone od 1 do 5 takich prób (p = 0,44), a odpowiednio 4 i 5 

pacjentek miało wcześniej operację macicy. 
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Ponadto około 2/3 partnerów miało obniżoną jakość nasienia (oligozoospermia, astenozoospermia, 

teratozoospermia lub ich kombinacja).  

1.8.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-

terwencji 

W badaniu Bodri 2006 dawczynie oocytów zostały losowo przydzielone do dwóch grup, w których 

stosowano odmienne schematy stymulacji jajników. W grupie z antagonistą od 2. dnia cyklu pacjentki 

otrzymywały stymulację jajników przy pomocy gonadotropin – rekombinowany FSH, a następnie od 

6. dnia stymulacji stosowano cetroreliks w dawce 0,25 mg/dzień (schemat fixed, multidose). W dru-

giej grupie, w ramach krótkiego protokołu z agonistą GnRH, od 2. dnia cyklu pacjentki otrzymywały 

tryptorelinę, a następnie od 4. dnia wprowadzano rekombinowany FSH, ale w zmniejszonej dawce 

(w celu uniknięcia początkowego efektu „flare-up”). Szczegółowe dawkowanie stosowanych protoko-

łów przedstawiono w poniższej tabeli (Tabela 46). 

Powyższe leki stosowano do momentu kiedy ≥ 3 pęcherzyki uzyskały rozmiar ≥ 18 mm, wówczas po-

dawano rekombinowaną hCG i po 36 godzinach wykonywano zbiór oocytów. Jednak w przypadku 

słabej odpowiedzi jajników cykl stymulacji mógł być zakończony (gdy w badaniu USG widoczna była 

zbyt mała liczba pęcherzyków przy zbyt niskim, w stosunku do oczekiwanego, stężeniu estradiolu, ale 

też w przypadku zbyt dużej liczby pęcherzyków i za wysokim stężeniu estradiolu). Szczegółowo kryte-

ria prowadzące do zakończenia cyklu lub jego modyfikacji przedstawiono w poniższej tabeli.  
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Tabela 46. Opis interwencji stosowanej w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i trans-

fer zarodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria przerwania 
cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

Bodri 
2006 

Procedury, którym zostały poddane dawczynie oocytów (donors):  dojrzałe oocyty 
poddawano zapłod-
nieniu in vitro me-
todą ICSI,  

 po 16-18 h potwier-
dzano zapłodnienie,  

 powstałe zarodki 
oceniano na pod-
stawie cech morfo-
logicznych (stopnia 
I-IV), 

 dzielące się zarodki 
transferowano do 
jamy macicy bior-
czyń, 2-3 dni po 
procedurze ICSI 

 U dawczyń we wcześniejszych cyklach 
nie stosowano doustnych środków 
antykoncepcyjnych 

Procedury, którym zostały poddane 
biorczynie oocytów (recipients): 

 Wszystkie pacjentki z prawidłową 
czynnością jajników (who had ovarian 
function) w 21. dniu cyklu miały wyci-
szaną przysadkę (down-regulated) za 
pomocą długo działających agonistów 
GnRH (Decapeptyl®, Ipsen Pharma, 
Barcelona, Spain). Potem podawano 
doustny walerianian estradiolu (Progy-
nova®, Schering, Spain) w ustalonym 
dawkowaniu (6 mg/dziennie) w celu 
przygotowania endometrium na przy-
jęcie zarodka. Od dnia transferu zarod-
ka dopochwowo podawano 800 mg 
dziennie mikronizowanego progestero-
nu (Utrogestan®, Laboratorio Seid, 
Barcelona, Spain). 

 w związku ze słabą 
odpowiedzią jajników:  
- < 4 pęcherzyki wi-

doczne w USG 
- i/lub stężenie E2 dużo 

poniżej oczekiwanego 
zakresu.  

 w przypadku gdy liczba 
dużych pęcherzyków 
wynosiła > 20 i stężenie 
estradiolu było wysokie 
(> 6000 pg/ml) próbo-
wano utrzymać cykl aż 
do momentu gdy 
podanie hCG było moż-
liwe (tzw. procedura 
„coasting”), 
- cykl przerywano jeśli 

procedura „coasting” 
trwała dłużej niż 4 dni 
lub w czasie stymula-
cji obserwowano eks-
tremalnie wysokie 
stężenie estradiolu.  

cetroreliks 0,25 mg 
sc. dziennie (Cetroti-
de®, Serono) (anta-

gonista GnRH), od 6. 
dnia stymulacji, 

według ustalonego 
protokołu z wielo-
krotnymi dawkami 

 rFSH 225 IU od 2. dnia 
cyklu (Gonal-F®; Sero-
no, Istanbul, Turkey)  

 rekombinowana hCG (Ovitrel-
le®, Serono), gdy ≥ 3 pęche-
rzyki uzyskały rozmiar ≥ 18 
mm  

 po 36 h pobierano oocyty, 

 pod mikroskopem oceniano 
dojrzałość oocytów (metafaza 
II drugiego podziału mejotycz-
nego) 

 od dnia po zbiórce oocytów 
prowadzono telefoniczną 
obserwację, a dawczynie oocy-
tów miały wyznaczoną wizytę 
kontrolną po 14 dniach po 
procedurze 

tryptorelina 0,1 mg 
dziennie, od 2. dnia 
cyklu (Decapeptyl®, 

Ipsen Pharma, Barce-
lona, Spain) 

 rFSH 187,5 IU od 4. 
dnia cyklu (Gonal-F®; 
Serono, Istanbul, Tur-
key)  

 podawano mniejszą 
dawkę w celu uniknię-
cia hiperstymulacji, 
z powodu początkowe-
go efektu „flare-up” 
w tym protokole 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji 
hCG. 

W obu grupach pierwszą kontrolę (USG i pomiar 
estradiolu) wykonywano po 5 dniach stymulacji, 
i na podstawie odpowiedzi jajników indywidual-

nie dopasowywano dawkę FSH. 
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W badaniu Bodri 2006 podano, że pobrane oocyty oceniano pod mikroskopem, za dojrzałe uznawano 

komórki w stadium metafazy II podziału mejotycznego. Dojrzałe oocyty poddawano zapłodnieniu in 

vitro metodą ICSI, a po potwierdzeniu zapłodnienia oceniano jakość zarodków, które następnie (po 

około 2-3 dniach) transferowano do jamy macicy biorczyń.  

Przed transferem biorczynie były przygotowywane na przyjęcie zarodków. U pacjentek z aktywnymi 

jajnikami wyciszano przysadkę (down-regulated) za pomocą długo działających GnRH-a, a następnie 

podawano estradiol w celu przygotowania endometrium na przyjęcie zarodka. Od momentu transfe-

ru zarodka podawano mikronizowany progesteron. 

1.8.4.  Skuteczność kliniczna 

Głównym punktem końcowym w badaniu Bodri 2006 była liczba uzyskanych u dawczyń (donors) doj-

rzałych oocytów w przeliczeniu na rozpoczęty cykl stymulacji jajników. Dodatkowo oceniano liczbę 

uzyskanych oocytów (kompleksów kumulus-oocyt), w tym dojrzałych oocytów, a także odsetek im-

plantacji zarodka i ciąż u biorczyń (recipients) zarodków. 

Wzrost stężenia hCG w 2 kolejnych pomiarach po 14 dniach po transferze zarodka oznaczał ciążę, 

ciążę kliniczną stwierdzano, gdy w badaniu USG widoczny był pęcherzyk ciążowy. Po 12 tygodniach 

potwierdzano w badaniu USG trwającą ciążę. 

W poniższej tabeli zebrano wyniki uzyskane w badaniu Bodri 2006. Wartości przedstawiono w postaci 

odsetków lub średnich i odchylenia standardowego (SD).  

Tabela 47. Ocena skuteczności w badaniu Bodri 2006; CET (fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Punkt końcowy 
CET GnRH-a 

Ocena istotności 
N wartość N wartość 

Liczba dni podawania cetroreliksu/agonisty^ 

średnia ± SD 
58 5,6 ± 1,7 55 13,3 ± 2,1 

MD = -7,7  
(-8,40; -7,00); IS* 

Liczba dni stymulacji^ 

średnia ± SD 
58 9,9 ± 1,6 55 10,2 ± 2,1 

MD = -0,3  
(-0,99; 0,39)*; 

p = 0,32 

Całkowita dawka użytego rFSH^  

średnia ± SD [IU] 
58 2179 ± 367 55 1828 ± 459 

MD = 351  
(198,16; 503,84)*; 

p < 0,0001 

Wystąpienie zespołu hiperstymulacji jajników 
(OHSS)^ 

58 1 (1,7%*) 55 0 (0%) 
RR = 2,85  

(0,24; 34,35), NS* 

Procedura pobrania oocytów
1,

^
 

Stosunek liczby cykli zakończonych pobraniem 
oocytu do liczby cykli rozpoczętych (% of the 

started cycles resulted in oocyte donation) 

58 54 (93%) 55 51 (93%) 
RB = 1,00  

(0,89; 1,14), NS* 

Niepowodzenie pro- Procedura COH 
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Punkt końcowy 
CET GnRH-a 

Ocena istotności 
N wartość N wartość 

cedury stymulacji
2,

^
 

(Cancellation rate) 

n (%)
 

ogółem 

58 

1 (1,7%*) 

55 

3 (5,5%*) 
RR = 0,32  

(0,05; 2,14)*; NS 

 słaba odpowiedź 
jajników 

1 (1,7%*) 1 (1,8%*) 
RR = 0,95  

(0,10; 8,96)*; NS 

 za duża odpowiedź 
jajników 

0 (0%) 1 (1,8%*) 
RR = 0,32  

(0,03; 3,77)*; NS 

 procedura „coasting” 
> 4 dni 

0 (0%) 1 (1,8%*) 
RR = 0,32  

(0,03; 3,77)*; NS 

Procedura pobrania oocytów (OPU) 

niedojrzałe oocyty 

57 

1 (1,8%*) 

52 

0 (0%) 
RR = 2,74  

(0,23; 33,05)*; NS 

za mało pobranych 
oocytów 

0 (0%) 1 (1,9%*) 
RR = 0,30  

(0,03; 3,63)*; NS 

Liczba wszystkich uzyskanych oocytów
3,

^ 

(No. of COC retrieved), średnia ± SD 
58 

11,6 ± 5,8 
N = 58 

55 
12,1 ± 6,7 

N = 55 

MD = -0,5  
(-2,81; 1,81)*; 

p = 0,69 

Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów^ 

(No. of mature oocytes retrieved), średnia ± SD 
58 

8,4 ± 4,4 
N = 58 

55 
8,9 ± 5,3 
N = 55 

MD = -0,5  
(-2,29; 1,29)*; 

p = 0,52 

Odsetek zapłodnień^ 

(Fertilization rates), % ± SD 
58 65,5% ± 22,8 55 67,2% ± 20,8 NS 

Ciąże kliniczne 
(Clinical Pregnan-

cies)† 

n/N (%), (95% CI) 

Stosunek liczby klinicz-
nych ciąż do liczby bior-

czyń 
87 

35 (40,2%), 
(30,5%; 
50,7%) 

79 
36 (45,6%), 

(35,0%; 
56,5%) 

RB = 0,88  
(0,62; 1,26)*; 

p = 0,66 

Stosunek liczby klinicz-
nych ciąż do liczby daw-

czyń 
58 

35 (60,3%), 
(47,4%; 71,9%) 

55 
36 (65,4%), 

(52,2%; 76,6%) 

RB = 0,92  
(0,69; 1,23)*; 

p = 0,78 

Częstość implantacji zarodków w przeliczeniu 
na liczbę zarodków (Implantation rate) 

n/N (%), (95% CI) 

165 
43 (26,1%),  

(19,9%; 33,2%) 
146 

44 (30,1%),  
(23,2%; 38,0%) 

RB = 0,86  
(0,61; 1,23)*; 

p = 0,54 

Trwające ciąże (On-
going preg-

nancy/transfer)† 

n/N (%), (95% CI) 

Stosunek liczby trwają-
cych ciąż do liczby bior-

czyń 
87 

28 (32,2%), 
(23,3%; 42,6%) 

79 
30 (37,9%), 

(28,1%; 49,0%) 

RB = 0,85  
(0,56; 1,28)*; 

p = 0,58 

Stosunek liczby trwają-
cych ciąż do liczby daw-

czyń 
58 

28 (48,3%) 
(35,9%; 60,8%) 

55 
30 (54,5%), 

(41,5%; 66,9%) 

RB = 0,89  
(0,61; 1,27)*; 

p = 0,70 

Częstość poronień (Miscarriage rate)† 

n/N (%), (95% CI) 
35 

7 (20%), 
(10,0%; 35,9%) 

36 
6 (16,7%), 

(7,9%; 31,9%) 

RR = 1,20  
(0,46; 3,12)*; 

p = 0,76 

Ciąża mnoga
4,

† 
n/N (%), (95% CI)

 

Stosunek liczby ciąż 
mnogich do liczby bior-

czyń 
87 8 (9,2%*) 79 8 (10,1%*) 

RR = 0,91  
(0,37; 2,24)*; 

p = 0,95
5
 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ wyniki populacji „dawczyń” oocytów; 
† wyniki w populacji „biorczyń” zarodków; 
‡ ogółem porównanie jakości zarodków pomiędzy grupami nie wykazało statystycznie znamiennych różnic, p = 0,252; 
1 u 27/54 (50%) i 23/51 (45%) oocyty mogły być przekazane więcej niż 1 biorczyni (w 4 cyklach z cetroreliksem oocyty przekazano 3 

biorczyniom, a w 1 cyklu dla 4 biorczyń; w 3 cyklach z agonistą oocyty przekazano 3 biorczyniom, a w 1 cyklu dla 4 biorczyń); 
2 podano oddzielnie częstość niepowodzenia stymulacji jajników (pod względem odpowiedzi ich) i już po zbiórce oocytów odnośnie ich 

liczby i jakości; 
3 kompleks kumulus-oocyt (COC, z ang. Cumulus-Oocyte-Complex); 
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4 wszystkie przypadki ciąży mnogiej to ciąża bliźniacza; 
5 „p” dla obliczeń w postaci stosunku liczby ciąż mnogich do liczby klinicznych ciąż (tak przedstawiono wynik w badaniu), wartości wynio-

sły odpowiednio 8/35 (22,9%), (95% CI: 12,1%; 39,0%) i 8/36 (22,2%), (95% CI: 11,7%; 38,1%); 
NS nieistotne statystycznie. 

Obydwa zastosowane protokoły stymulacji jajników w badaniu Bodri 2006 umożliwiły pobranie oocy-

tów u takiego samego odsetka pacjentek, stosunek liczby cykli zakończonych pobraniem oocytu do 

liczby cykli rozpoczętych wynosił 93% w obu grupach. U jednej pacjentki leczonej cetroreliksem 

z powodu słabej odpowiedzi jajników konieczne było przerwanie cyklu stymulacji, natomiast w grupie 

z agonistą cykle stymulacji przerwano u 3 pacjentek (oprócz słabej odpowiedzi jajników u jednej pa-

cjentki, przyczynami była za duża odpowiedź jajników u jednej pacjentki i procedura „coasting” trwa-

jąca dłużej niż 4 dni u innej). Ponadto u jednej pacjentki w grupy cetroreliksu pobrane oocyty były 

niedojrzałe, a u jednej pacjentki pobrana liczba oocytów była za mała. Ogółem odsetek niepowodze-

nia procedury stymulacji (cancellation rate) nie różnił się w sposób istotny pomiędzy grupami.  

W badaniu Bodri 2006 stwierdzono tylko jeden przypadek OHSS (w grupie cetroreliksu). Oszacowane 

ryzyko wystąpienia OHSS było większe w grupie cetroreliksu w porównaniu do grupy GnRH-a (krótki 

protokół), ale wynik nie był istotny statystycznie, RR = 2,85 (95% CI: 0,24; 34,35). Autorzy badania 

sugerują, że mała częstość występowania OHSS mogła wynikać z faktu, że pacjentki „dawczynie oocy-

tów” po stymulacji jajników nie zachodziły w ciążę (zarodki transferowano do „biorczyń”) w związku 

z czym nie były narażone na dalsze pogarszanie stanu nadmiernej stymulacji. Jednak liczba pacjentek 

biorących udział w badaniu była zbyt mała do wyciągnięcia konkretnych wniosków na ten temat. 

Cetroreliks podawano średnio przez 5,6 dni, a agonistę przez 13,3 dni (różnica istotna statystycznie). 

Nie wykazano znamiennych różnic w średniej liczbie dni stymulacji, która wynosiła 9,9 dni i 10,2 dni 

odpowiednio w grupie antagonisty (cetroreliks) i agonisty, p = 0,32. Zużycie gonadotropin u pacjentek 

otrzymujących cetroreliks było istotnie większe, średnia całkowita dawka podanego rekombinowa-

nego FSH była istotnie statystycznie większa (p < 0,0001) w grupie cetroreliksu niż agonisty, odpo-

wiednio 2179 i 1828 IU, MD = 351 IU (95% CI: 198,16; 503,84). Należy jednak zaznaczyć, że począt-

kowa dawka gonadotropin w grupie tryptoreliny została obniżona aby zapobiec efektowi flare-up. 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami (cetroreliks vs krótki protokół z agoni-

stą) w liczbie uzyskanych oocytów (średnia 11,6 vs 12,1, p = 0,69) oraz dojrzałych oocytów (średnia 

8,4 vs 8,9, p = 0,52). Również odsetek zapłodnień był podobny w obu grupach, odpowiednio 65,5% vs 

67,2%.  

Odsetek ciąż był porównywalny w obu grupach (zarówno gdy wyniki przeliczano na liczbę biorczyń, 

jak i dawczyń). Ciążę kliniczną stwierdzono u 40,2% i 45,6% biorczyń zarodków (p = 0,66) odpowied-

nio z grupy cetroreliksu i agonisty GnRH, po 12 tygodniach trwającą ciążę potwierdzono odpowiednio 
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u 32,2% i 37,9% biorczyń (p = 0,58), a częstość poronień (w przeliczeniu na liczbę ciąż klinicznych) 

wyniosła 20% i 16,7% (p = 0,76). Również częstość implantacji zarodków nie różniła się pomiędzy 

grupami, odpowiednio 26,1% i 30,1%, w przeliczeniu na liczbę zarodków (p = 0,54). W badaniu 

stwierdzono po 8 ciąż mnogich w obu grupach (wyłącznie ciąże bliźniacze), p = 0,95. 

W badaniu tym okres obserwacji był za krótki, by można było podać dane o liczbie żywych urodzeń. 

1.8.5.  Bezpieczeństwo 

W badaniu Bodri 2006 porównującym cetroreliks (podawany w schemacie fixed, w wielokrotnych 

dawkach) z agonistą GnRH (w krótkim protokole) nie przedstawiono analizy bezpieczeństwa. 
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1.9.  Cetroreliks (flexible, multiple dose) vs GnRH-a (długi protokół) 

1.9.1.  Opis metodyki włączonych badań 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 prób klinicznych z randomizacją, w któ-

rych oceniono efektywność schematu kontrolowanej stymulacji jajników zawierającego cetroreliks 

podawany w zależności od wielkości pęcherzyka (dawkowanie flexible) z długim protokołem stymula-

cji zawierającym agonistę GnRH-a. W ChPL Cetrotide 2013 opisano tzw. ustalony schemat podawania 

cetroreliksu (w 6. dniu stymulacji gonadotropinami). Należy jednak uwzględnić, że podawanie cetro-

reliksu w schemacie flexible jest wykorzystywane w praktyce klinicznej, na co wskazują pozostałe 

badania włączone do niniejszego raportu (Ibrahim 2011, Khalaf 2010, Maldonado 2013, Ludwig 2002, 

Lee 2005, Escudero 2004 i Kolibianakis 2011). Ponadto w schemacie flexible dzień rozpoczęcia poda-

nia cetroreliksu (na podstawie wielkości pęcherzyka) w porównaniu do schematu fixed (sztywno 

w dniu 5-6) różni się tylko o średnio 1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002).  

W opisywanych badaniach włączono populację kobiet zgodną zarówno ze wskazaniami ChPL, jak 

i z kryteriami włączenia do polskiego Programu „Leczenie niepłodności metodą zapłodnienia poza-

ustrojowego na lata 2013-2016” (MZ 20/03/2013). W badaniach uczestniczyły pacjentki po niepowo-

dzeniu wcześniejszych prób IVF, przeważnie o niepłodności niewyjaśnionego pochodzenia. W dwóch 

badaniach (Kurzawa 2008 i Pabuccu 2007) włączono specyficzne populacje, odpowiednio pacjentki 

z diagnozą PCOS i pacjentki z endometriozą (w pozostałych próbach przeważnie wykluczano takie 

kobiety). 

Ogółem, celem odnalezionych badań było porównanie efektywności klinicznej antagonisty GnRH-a, 

cetroreliksu, z efektywnością standardowo wykorzystywanych w tym celu agonistów GnRH-a (różne 

preparaty). W badaniach tych założono hipotezę wyższości (superiority) jednego ze stosowanych 

schematów, przyjęto poziom istotności p < 0,05. W próbach Kim 2009 i Kurzawa 2008 przed rozpo-

częciem obu ocenianych protokołów COH zastosowano wstępne leczenie doustnymi środkami anty-

koncepcyjnymi, natomiast w badaniu Ye 2009 zastosowano premedykację estradiolem wyłącznie 

w grupie cetroreliksu – protokoły te odbiegały więc nieco od schematów leczenia w pozostałych ba-

daniach. Standardowy schemat stymulacji został również zmodyfikowany w próbie Hohmann 2003, 

gdzie wśród pacjentek otrzymujących cetroreliks wydzielono dwie grupy różniące się czasem rozpo-

częcia podawania FSH – w jednej podawano go od 2. dnia (grupa CET rFSH 2), natomiast w drugiej od 

5. dnia cyklu (grupa CET rFSH 5). 

W tabeli poniżej zebrano podsumowanie metodyki odnalezionych badań. 
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Tabela 48. Charakterystyka metodyki badań RCT włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(flex, mutliple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Hipote-
za ba-

dawcza 

Klasyfikacja 
AOTM/ 

punktacja 
Jadad 

Okres 
obser-
wacji 

Ocena 
mocy 
bada-

nia 

Liczebność 
grup 

Typ analiz 
Liczba 
ośrod-

ków 
Sponsor 

Depalo 
2009 

hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

tak 67 vs 69 
analiza 

skuteczno-
ści (ITT) 

1  
(Wło-
chy) 

brak danych 

Fornaro 
2007 

hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

tak 36 vs 37 
analiza 

skuteczno-
ści (ITT) 

1  
(Wło-
chy) 

brak danych 

Hohmann 
2003 

hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

tak 
CET 2: 48  CET 
5: 49 GnRH-a: 

45  

analiza 
skuteczno-

ści (pop. 
poddana 

leczeniu bez 
złamania 

protokołu) 

1  
(Holan-

dia) 

Stichting 
Voortplantings
geneeskunde 

Rotterdam 

ASTA Medica 
B.V. 

Kim 2009 
hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

nie 
CET + OCP: 27 

CET: 27 
GnRH-a: 28  

analiza 
skuteczno-

ści (ITT) 

1  
(Korea 
Płd.) 

brak danych 

Kurzawa 
2008 

hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

tak 33 vs 37 

analiza 
skuteczno-

ści (pop. 
poddana 
leczeniu) 

1  
(Polska) 

Grant Komitetu 
Badań Nauko-

wych 

Loutradis 
2004 

hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

tak 58 vs 58 
analiza 

skuteczno-
ści (ITT) 

1  
(Grecja) 

brak danych 

Pabuccu 
2007 

hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

nie 124 vs 122 

analiza 
skuteczno-

ści (pop. 
poddana 

leczeniu*) 

1  
(Turcja) 

brak danych 

Ye 2009 
hipoteza 
superio-

rity 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH 
do za-

kończe-
nia ciąży 

nie 109 vs 111 
analiza 

skuteczno-
ści (ITT) 

1  
(Chiny) 

brak danych 

* która zakończyła procedurę COH zbiórką oocytów. 

Odnalezione badania były prospektywnymi próbami klinicznymi z randomizacją, jednak w żadnym 

z nich nie zastosowano zaślepienia. Wszystkie te badania przeprowadzono w pojedynczych ośrod-

kach z całego świata (w tym jedno badanie z Polski: Kurzawa 2008). W większości nie przedstawiono 

informacji o źródłach finansowania. 

Każde z badań zostało opisane jako randomizowane, w próbach tych w procesie randomizacji posłu-

żono się listami randomizacyjnymi generowanymi komputerowo. Z uwagi na brak zaślepienia, 
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wszystkie odnalezione badania uzyskały ocenę 3 punktów w skali Jadad (na 5 możliwych), co oznacza 

umiarkowaną jakość. Szczegóły dotyczące oceny wg skali Jadad przedstawiono w tabeli poniżej.  

Tabela 49. Wynik oceny jakości badań (wg skali Jadad) włączonych do oceny efektywności porówna-
nia CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Poprawny sposób 

randomizacji 
Opis randomizacji Zaślepienie 

Opis zaśle-
pienia 

Informacje o utra-
cie pacjentów 

z badania 

Depalo 
2009 

tak 
komputerowo generowane listy 
randomizacji (internetowy pro-

gram do randomizacji) 
brak - tak^ 

Fornaro 
2007 

tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak^ 

Hohmann 
2003 

tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak 

Kim 2009 tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak^ 

Kurzawa 
2008 

tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak 

Loutradis 
2004 

tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak^ 

Pabuccu 
2007 

tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak 

Ye 2009 tak 
komputerowo generowane listy 

randomizacji 
brak - tak^ 

^ w publikacji wyraźnie tego nie stwierdzono, ale na podstawie liczebności pacjentek włączonych i uwzględnionych w analizie można 
wnioskować, że nie utracono żadnej pacjentki z badania. 

W każdym z badań zawarto informacje o przepływie pacjentek (dane zawiera Tabela 50) – w szcze-

gólności, informacje o utracie pacjentek z badania i jej przyczynie wyraźnie podano w próbach Hoh-

mann 2003, Kurzawa 2008 oraz Pabuccu 2007, natomiast w pozostałych badaniach przedstawione 

liczebności świadczyły o ukończeniu próby przez wszystkie pacjentki poddane randomizacji i nie było 

utraty chorych. W większości prób wszystkie pacjentki poddane randomizacji (ITT) otrzymały później 

oceniane leki i przystąpiły do procedury kontrolowanej stymulacji jajników. W badaniach tych popu-

lację ITT uwzględniono następnie w analizie skuteczności. W badaniu Kurzawa 2008 po randomizacji, 

przed podaniem analogu GnRH, wykluczono 5% (n = 4) pacjentek i taką populację uwzględniano 

w analizie. W próbie Hohmann 2003 z analizy wykluczono 7,7% (n = 12) pacjentek z powodu błędne-

go włączenia lub złamania protokołu. Natomiast w badaniu Pabuccu 2007 po randomizacji i rozpo-

częciu leczenia 7,5% (n = 20) pacjentek zakończyło cykl z powodu niewystarczającej odpowiedzi jajni-

ków i ryzyka OHSS i w analizie skuteczności uwzględniono pozostałe 246 pacjentek. Na podstawie 

dostępnych danych można stwierdzić, że żadna pacjentka nie została utracona z obserwacji (lost to 

follow up). 
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Tabela 50. Przepływ chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (flex, 
multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 

Pacjentki włą-
czone do badania  

Pacjentki podda-
ne randomizacji 

(ITT) 

Pacjentki podda-
ne leczeniu 

Analiza skutecz-
ności 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 
Populacja ogólna (Cetroreliks vs GnRH-a długi protokół) 

Depalo 2009 136 (67 vs 69) 136 (67 vs 69) 136 (67 vs 69) 136 (67 vs 69) 0 

Fornaro 2007 73 (36 vs 37) 73 (36 vs 37) 73 (36 vs 37) 73 (36 vs 37) 0 

Hohmann 2003 bd. 169 156 (92%)^ 
142 (84%)^  

(48 vs 49 vs 45) 
0 

Kim 2009 
82  

(27 vs 27 vs 28) 
82  

(27 vs 27 vs 28) 
82  

(27 vs 27 vs 28) 
82  

(27 vs 27 vs 28) 
0 

Kurzawa 2008 bd. 74 (37 vs 37) 70 (33 vs 37)^^ 70 (33 vs 37) 0 

Loutradis 2004 bd. 116 (58 vs 58) 116 (58 vs 58) 116 (58 vs 58) 0 

Pabuccu 2007 266** 266** 266** 246 (124 vs 122) 0 

Ye 2009 220 (109 vs 111) 220 (109 vs 111) 220 (109 vs 111) 220 (109 vs 111)† 0 

^ 13 pacjentek nie zostało poddanych leczeniu, natomiast 14 pacjentek z grupy poddanej leczeniu wykluczono z analizy z powodu błęd-
nego włączenia (n = 4) oraz złamania protokołu (n = 10); 

^^ 4 pacjentki wykluczono po randomizacji, przed podaniem GnRH-ant, 2 z powodu nieprzestrzegania schematu stosowania leków, 
a 2 pacjentki wycofały się z badania; 

** po randomizacji i rozpoczęciu leczenia 20 pacjentek (z 266 włączonych do badania) zakończyło cykl z powodu niewystarczającej odpo-
wiedzi jajników i ryzyka OHSS; 

† 12 cykli COH (po 6 w każdym z ramion) zakończono przed wykonaniem transferu zarodków, z powodu OHSS (n = 3 w grupie cetrorelik-
su i n = 2 w grupie kontrolnej), objawy wskazujące na obecność płynu w jamie macicy (sign of endometrial fluid) (n = 1 i n = 3) i z innych 
przyczyn (n = 2 i n = 1). 

1.9.2.  Charakterystyka włączonej populacji 

1.9.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

W opisywanych badaniach uwzględniono kobiety ze wskazaniem do procedury kontrolowanej stymu-

lacji jajników, w celu przeprowadzenia zapłodnienia metodą in vitro lub ICSI. Autorzy zaznaczyli, że 

włączane pacjentki mogły mieć nie więcej niż 3 wcześniejsze próby IVF (w Fornaro 2007 ≤ 2). 

W badaniach Kurzawa 2008 oraz Pabuccu 2007 uwzględniono specyficzne populacje. Do badania 

Kurzawa 2008 włączano pacjentki ze zdiagnozowanym zespołem policystycznych jajników (PCOS), 

a w Pabuccu 2007 oceniano populację pacjentek z endometriozą 1. lub 2. stopnia (bez endometriozy 

jajnika), a także pacjentki z zabiegiem chirurgicznym jajnika w wywiadzie jednak bez aktywnej endo-

metriozy tego organu oraz kobiety bez zabiegu chirurgicznego z aktywną endometriomą jednego lub 

obu jajników (w większości pozostałych badań wykluczano pacjentki z PCOS lub endometriozą, 

a najczęściej niepłodność wynikała z czynników jajowodowych bądź z niewyjaśnionych przyczyn). 
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W większości badań włączono kobiety o prawidłowej masie ciała (wskaźnik BMI < 30 kg/m2) oraz 

w wieku nie większym niż 35-41 lat. Wykluczano pacjentki z nieregularnymi cyklami menstruacyjny-

mi, z nieprawidłowościami w budowie macicy lub jajników oraz wysokim wyjściowym stężeniem FSH.  

Szczegółowe dane na temat kryteriów włączenia oraz wykluczenia przyjętych w analizowanych bada-

niach przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 51. Kryteria selekcji chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

Depalo 
2009 

 wiek 24-42 lat 

 FSH < 10 IU/ml 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF 

 PCOS 

 nieprawidłowości w budowie macicy lub jajników 

 ciężka endometrioza 

 stosowanie doustnych środków antykoncepcyj-
nych przed cyklem stymulacji jajników 

Fornaro 
2007 

 niepłodność spowodowana czynnikiem jajowo-
dowym lub o niewyjaśnionej etiologii 

 ≤ 2 wcześniejsze próby IVF 

 wiek 20-39 lat w momencie skryningu 

 BMI: 19-26 kg/m
2
 

 prawidłowa wczesna faza folikularna (2-4 dzień 
cyklu): FSH < 10 IU/ml 

 ≥ 3 pęcherzyki o średnicy 11-14 mm oraz 3 pę-
cherzyki o średnicy 18-21 mm w momencie po-
bierania oocytów (ostateczne kryterium włącze-
nia do badania) 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

 dobra kondycja fizyczna oraz psychiczna 

 PCOS 

 endometrioza 

 męski czynnik niepłodności 

 nieprawidłowości w budowie jajników w USG 

 wcześniejsze cykle stymulacji z < 3 uzyskanymi 
oocytami  

 zaburzenia endokrynologiczne, np. hiperprolakty-
nemia 

 istotne schorzenia ogólnoustrojowe 

 aktualnie trwające lub występujące w wywiadzie 
schorzenia mogące zaburzać pracę jajników lub 
wydzielanie, eliminację bądź wydalanie gonado-
tropin lub hormonów płciowych 

Hohmann 
2003 

 wskazanie do IVF lub ICSI (całkowita liczba ru-
chliwych plemników < 1,0 × 10

6
) 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF 

 wiek 20-38 lat  

 BMI: 19-29 kg/m
2
 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

 słaba odpowiedź na stymulację jajników w po-
przednich cyklach IVF lub OHSS 

 istotne schorzenia ogólnoustrojowe, ciężka en-
dometrioza oraz nieprawidłowości w budowie 
macicy oraz jajników 

Kim 2009 

 słaba odpowiedź na stymulację: trzy kolejne 
pomiary FSH > 8,5 mIU/ml i/lub liczba pęcherzy-
ków antralnych ≤ 5 

 wiek 28-41 lat  

 BMI: 19-30 kg/m
2
 

 słaby stan zdrowia, nieprawidłowa czynność wą-
troby i nerek  

 przeciwwskazania do wykonania IVF/ICSI 

Kurzawa 
2008 

 PCOS, diagnoza (spełnione ≥ 2 z poniższych): 
brak lub nieregularna owulacja, podwyższone 
stężenie androgenów, powiększone jajniki za-
wierająca ≥ 12 pęcherzyków w każdym (wyklu-
czono choroby o podobnych objawach jak ze-
spół Cushinga lub guzy wydzielające androgeny) 

 wskazanie do ICSI: czynnik męski, kilka niesku-
tecznych IUI, wcześniejsze niepowodzenie pro-
cedury IVF (brak lub odsetek zapłodnień < 30%) 

 FSH < 12 mIU/ml 3. dnia cyklu 

 wiek ≤ 35 lat 

 BMI < 26 kg/m
2
 

 ≥ 2 poronienia 

 ≥ 3 cykle IVF/ICSI 

 nieprawidłowości anatomiczne budowy macicy 
stwierdzone na podstawie badania laparoskopo-
wego lub histeroskopii 

 torbiele jajników 

 dodatni wynik testu na obecność HCV, HBV oraz 
HIV 

Loutradis 
2004 

 wskazanie do IVF 

 wiek 20-38 lat 

 słaba odpowiedź we wcześniejszych cyklach le-
czenia 
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Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni)  nieprawidłowości w budowie jajników lub macicy 

Pabuccu 
2007 

 endometrioza I-II stopnia, endometrioma wyle-
czona chirurgicznie i endometrioma w obrębie 
1 lub obu jajników, bez wcześniejszej operacji 
jajnika 

 wodniak jajowodów (hydrosalpinx) 

 udokumentowana gruźlica 

 niepłodność spowodowana czynnikiem męskim 

 dostępne zamrożone zarodki po wcześniejszych 
próbach ART (thaw cycle) 

 nieprawidłowa budowa macicy potwierdzona 
w USG w czasie poprzedniego roku  

Ye 2009 

 < 3 wcześniejsze cykle IVF 

 wiek 25-35 lat 

 BMI: 18-25 kg/m
2
 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

 słaba odpowiedź na wcześniejsze próby stymulacji 
(definiowana jako przerwanie cyklu z powodu ma-
łego wzrostu pęcherzyków w trakcie stymulacji 
lub zebrania ≤ 4 oocytów) 

 nieprawidłowa budowa macicy lub obecność tylko 
1 jajnika 

 terapia hormonalna w ciągu ostatnich 3 miesięcy 

 schorzenia mające wpływ na czynność jajników, 
produkcję gonadotropin, wydzielanie i metabo-
lizm hormonów płciowych 

1.9.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

W tabeli poniżej zebrano charakterystyki wyjściowe pacjentek uwzględnionych w grupach poszcze-

gólnych badań. W większości badań przedstawiono charakterystyki wyjściowe pacjentek, w bada-

niach tych nie stwierdzono znamiennych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi grupami, co 

potwierdza poprawność procesu randomizacji i dobre zbalansowanie demograficznych i klinicznych 

cech w poszczególnych grupach interwencji. Tylko w badaniu Kim 2009 nie przedstawiono wyjściowej 

charakterystyki włączonych pacjentek. Podano jedynie, że włączano pacjentki ze słabą odpowiedzią 

na wcześniejsze próby ART, w wieku 28-41 lat, z FSH > 8,5 IU/l lub ≤ 5 pęcherzykami antralnymi. Au-

torzy badania zaznaczyli, że nie wykazano istotnych statystycznie różnic pod względem wieku, BMI, 

odsetka pacjentek z wysokim FSH lub małą liczbą pęcherzyków antralnych i wyjściowym profilu hor-

monalnym pacjentek pomiędzy trzema grupami. 
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Tabela 52. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (flex, multiple) vs 
GnRH-a (długi protokół). 

Badanie; sposób 

prezentacji danych 
Grupa  N Wiek [lata] 

Czas trwania 
niepłodności 

[lata] 

Wyjściowe 
FSH [IU/l] 

Wyjściowe 
LH [IU/l] 

Wyjściowy 
E2 [pg/ml] 

BMI [kg/m2] 
Niepłodność 
pierwotna, 

n (%) 
Wskazania do IVF, n (%) 

Depalo 2009; 
średnia (SD) 

CET 67 34,4 (4) 
bd. 

6,4 (2,4) 
bd. 

16,7 (9,4) 22,7 (3,4) 
bd. bd. 

GnRH-a 69 34 (3,9) 5,7 (2) 21,7 (13) 23,7 (4,1) 

Fornaro 2007; 
średnia (SD) 

CET 36 32,1 (2,9) 8,0 (5,3) 6,7 (2,4) 
bd. bd. 

23,9 (2,0) 
bd. 

czynnik jajowodowy: 29 (80,6%*) 
nieznana przyczyna niepłodności: 7 (19,4%*) 

GnRH-a 37 31,4 (2,7) 7,2 (4,9) 6,2 (1,8) 23,4 (2,2) 
czynnik jajowodowy: 33 (89,2%*) 

nieznana przyczyna niepłodności: 4 (10,8%*) 

Hohmann 2003; 
mediana (zakres) 

CET rFSH 2 48 33 (26-38) 3,2 (0,5-8,1) 6,3 (2,0-16,0) 

bd. bd. 

24,2 (19,7-28,4) 35* (73%) 

bd. CET rFSH 5 49 33 (24-39) 3,3 (0,3-14,0) 6,3 (2,1-29,4) 22,9 (19,7-29,0) 32* (65%) 

GnRH-a 45 33 (25-39) 3,5 (0,6-12,0) 5,5 (1,0-10,8) 23,0 (19,6-28,1) 32* (71%) 

Kim 2009^ 

CET + OCP 27 

bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. CET 27 

GnRH-a 28 

Kurzawa 2008; 
średnia (SD) 

CET 33 31,33 (3,91) 
bd. bd. bd. bd. 

23,1 (1,3) 
bd. 

czynnik męski: 24 (73%*)^^ 

GnRH-a 37 30,36 (3,40) 22,3 (1,6)  czynnik męski: 31 (84%*)^^ 

Loutradis 2004; 
średnia (SD) 

CET 58 35,8 (4,9) 
bd. 

6,3 (1,5) 4,8 (1,8) 
bd. bd. bd. bd. 

GnRH-a 58 34,9 (4,7) 6,0 (1,3) 4,9 (1,7) 

Pabuccu 2007; 
średnia (SD) 

CET 124 31,2 (4,6) 7,4 (3,9) 7,1 (1,9) 
bd. 

50,8 (29) 24,8 (4,1) 
bd. 

endometrioza: 124 (100%) 

GnRH-a 122 30,8 (3,6) 7,1 (3,8) 6,9 (1,7) 48,6 (26) 24,2 (4,2) endometrioza: 122 (100%) 

Ye 2009; 
średnia (SD) 

CET 109 30,3 (2,8) 6,2 (3,5) 6,2 (1,6) 3,4 (1,3) 34,2 (15,8) 20,7 (1,9) 35 (32,1%) 

czynnik jajowodowy: 80 (73,4%) 
endometrioza: 10 (9,2%) 
czynnik męski: 18 (16,5%) 

nieznana przyczyna niepłodności: 1 (0,9%) 

GnRH-a 111 30,2 (2,8) 5,3 (3,2) 6,5 (1,3) 3,8 (2,0) 32,8 (12,9) 21,0 (1,8) 37 (33,3%) 

czynnik jajowodowy: 85 (76,6%) 
endometrioza: 7 (6,3%) 

czynnik męski: 17 (15,3%) 
nieznana przyczyna niepłodności: 2 (1,8%) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ brak istotnych statystycznie różnic pod względem wieku, BMI, odsetka pacjentek z wysokim FSH lub małą liczbą pęcherzyków antralnych i wyjściowym profilu hormonalnym pacjentek pomiędzy trzema grupami; 
^^ wszystkie pacjentki miały stwierdzony PCOS, dodatkowym kryterium niepłodności był czynnik męski, który wymagał zastosowania procedury ICSI. 
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W badaniach uczestniczyło ogółem 1085 pacjentek. Liczebności pacjentek w poszczególnych grupach 

wynosiły około 30 do 70, w dwóch badaniach (Pabuccu 2007 oraz Ye 2009) liczebności były większe, 

110-120 w każdym z ramion. Średni wiek pacjentek był mniejszy niż 35 lat (około 31 do 34 lat), były 

to kobiety o prawidłowej masie ciała (średnie BMI 21-25 kg/m2). 

Średni czas trwania niepłodności wynosił około 6-8 lat (Ye 2009, Pabuccu 2007, Fornaro 2007), 

w badaniu Hohmann 2003 był krótszy, około 3 lata. W dwóch badaniach podano dane o odsetku pa-

cjentek z niepłodnością pierwotną, w Hohmann 2003 wynosił około 70%, a w Ye 2009 około 30%. 

W badaniu Kurzawa 2008 przyczyną niepłodności u wszystkich pacjentek był PCOS i dodatkowo 

u prawie 80% czynnik męski, a w badaniu Pabuccu 2007 włączono pacjentki z endometriozą. W pozo-

stałych badaniach przeważnie nie podano takich informacji, jedynie w Fornaro 2007 i Ye 2009 zapre-

zentowano przyczyny niepłodności – u 70-80% par niepłodność wynikała z czynnika jajowodowego. 

Wyjściowe stężenie FSH było podobne w poszczególnych próbach, wynosiło około 6 IU/l, natomiast 

dane o wyjściowym stężeniu LH i estradiolu przedstawiono w niewielu badaniach i wartości różniły 

się. 

1.9.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-

terwencji 

Opisywana grupa badań przedstawiała ocenę schematu stymulacji jajników zawierającego cetrore-

liks, w porównaniu do często wykorzystywanego długiego protokołu stymulacji z agonistami GnRH. 

W tych próbach klinicznych zastosowane schematy były zgodne i nie odbiegały od zalecanych proce-

dur dla wspomnianych leków. Ogółem, stymulację wykonuje się podając gonadotropiny wraz z agoni-

stami lub antagonistami GnRH, a gdy ocena odpowiedzi jajników spełni określone kryteria leczenie 

zostaje przerwane i pacjentkom podaje się hCG w celu zakończenia dojrzewania oocytów i wywołania 

owulacji. Kilkadziesiąt godzin później (najczęściej 35-36 godzin) następuje pobranie komórek jajo-

wych, które potem mogą zostać zapłodnione i przeniesione do macicy pacjentki. 

Schemat stymulacji z cetroreliksem rozpoczynał się około 2-3 dnia cyklu menstruacyjnego od wpro-

wadzenia gonadotropin – rekombinowanego FSH (rFSH) w dawce 150 lub 225 IU dziennie (w próbie 

Pabuccu 2007 225-300 IU). Po kilku dniach stymulacji, dawka rFSH była indywidualnie dopasowywa-

na, w zależności od odpowiedzi na stymulację. Gdy stwierdzono odpowiedni wzrost pęcherzyków 

(średnica 12-14 mm) do cyklu schematu stymulacji wprowadzano cetroreliks, co jest określane daw-

kowaniem elastycznym („flexible”), w odróżnieniu od ustalonego dawkowania, gdzie cetroreliks po-

dawany jest w 5. lub 6. dniu stymulacji bez względu na stopień dojrzałości pęcherzyków (dawkowanie 

„fixed”). W badaniach codziennie podawano 0,25 mg cetroreliksu we wstrzyknięciu podskórnym. Leki 

(rFSH i cetroreliks) kontynuowano aż do dnia podania hCG. W dwóch badaniach (Hohmann 2003 
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i Kim 2009) oprócz grup z opisanym powyżej schematem dawkowania, wyróżniono dodatkowe grupy, 

w których został on poddany pewnym modyfikacjom. W próbie Hohmann 2003 w jednej z grup 

otrzymujących GnRH-ant gonadotropiny wprowadzano standardowo, 2. dnia cyklu (grupa oznaczona 

jako CET rFSH 2), natomiast w drugiej grupie gonadotropiny podawano od 5. dnia cyklu (grupa CET 

rFSH 5). Z kolei w badaniu Kim 2009 wyróżniono oddzielnie grupę chorych, które przed wprowadze-

niem cetroreliksu otrzymywały doustne leki antykoncepcyjne (grupa CET + OCP). Wcześniejsze sto-

sowanie doustnych leków antykoncepcyjnych miało również miejsce w próbie Kurzawa 2008. Nie-

wielkie odstępstwo od ustalonego schematu stosowania cetroreliksu odnotowano również w próbie 

Ye 2009, gdzie kobiety z grupy cetroreliksu otrzymywały 4 mg estradiolu dziennie od 21. dnia po-

przedniego cyklu do 2. dnia aktualnego cyklu. 

Długi protokół z agonistą GnRH rozpoczynał się w cyklu poprzedzającym cykl z właściwą stymulacją – 

około 21. dnia tego cyklu rozpoczynano podawanie tryptoreliny, w określonych dawkach (0,1 mg lub 

1 mg dziennie, w zależności od badania; tylko w badaniu Kim 2009 podano, że po wystąpieniu mie-

siączki dawka tryptoreliny była zmniejszana z 0,1 mg do 0,05 mg dziennie). Po uzyskaniu efektu hor-

monalnego wyciszenia przysadki (różnie definiowane, najczęściej na podstawie oceny stężenia estra-

diolu, w większości przypadków uznając < 50 pmol/ml za wartość świadczącą o wyciszeniu hormo-

nalnym) rozpoczynano stymulację jajników gonadotropinami (rFSH). Stymulacja ta przebiegała analo-

gicznie do tej opisanej w grupach cetroreliksu. Podawanie leków kontynuowano do momentu uzy-

skania kryteriów pozwalających na administrację hCG.  

Dojrzewanie oocytów i owulację wywoływano podając hCG, najczęściej w dawce 10000 IU (patrz 

Tabela 53, kolumna „Wywołanie owulacji”), po spełnieniu określonych kryteriów. W większości przy-

padków głównym kryterium było stwierdzenie obecności pęcherzyków o średnicy około 18 mm. 

Oocyty pobierano po upływie około 35 godzin i wykonywano procedurę zapłodnienia pozaustrojo-

wego (IVF), a w niektórych badaniach docytoplazmatyczną iniekcję plemnika (ICSI). Uzyskane w ten 

sposób zarodki transferowano do macicy pacjentki po około 2-3 dniach.  

Pacjentki uwzględnione w ocenianych badaniach mogły otrzymywać również dodatkowe leczenie, 

poza schematem stosowanym w stymulacji jajników – najczęściej obejmowało ono suplementację 

progesteronem lub estradiolem w fazie lutealnej w celu ułatwienia implantacji oraz podtrzymania 

ewentualnej ciąży – w przypadku jej stwierdzenia, suplementację kontynuowano do około 12 tygo-

dnia ciąży. W próbie Pabuccu 2007 pacjentki otrzymywały metylprednizon (16 mg/dzień) oraz doksy-

cyklinę (100 mg 2 × dziennie) w celu ułatwienia procesu implantacji zarodków.  
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W badaniu Depalo 2009 przedstawiono kryteria przerwania cyklu stymulacji. Cykl przerywano gdy po 

8-10 dniach symulacji nie uzyskano przynajmniej 3 pęcherzyków o średnicy ≥ 14 mm. 
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Tabela 53. Opis interwencji stosowanej w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i transfer za-

rodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria prze-
rwania cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

Depalo 
2009 

cetroreliks 0,25 mg sc. 
dziennie (Cetrotide®; Serono 

International SA, Geneva, 
Switzerland) wprowadzany 

gdy pęcherzyk wiodący 
uzyskał średnicę 12-14 mm 

 GnRH-ant: od 2-3. dnia 
cyklu 

 GnRH-a: od 2-3. dnia 
cyklu 

 rFSH 225 IU/dzień 
(Gonal F, Serono Inter-
national SA, Geneva, 
Switzerland) 

 dawka rFSH była stała 
przez pierwsze 5 dni 
leczenia, następnie do-
stosowywano ją w za-
leżności od odpowiedzi 
pacjentek na leczenie 

 hCG im. 6500 IU 
(Ovitrelle, Serono 
International SA, Ge-
neva, Switzerland), 
gdy odnotowano ≥ 2 
pęcherzyki o średnicy 
≥ 18 mm 

 po 35-36 h pobierano 
oocyty 

 zapłodnienie IVF/ICSI 

 transfer zarodków: 2-3 dni 
po pobraniu oocytów 

 po marcu 2004, zgodnie ze 
zmianą włoskiego prawa, 
zapładniano jedynie 3 oocyty 
na cykl 

 w fazie lutealnej cyklu stosowano 
suplementację progesteronem 
w postaci oleistej, 50 mg/dzień 
(Prontogest, Amsa srl, Roma-Italy), 
począwszy od dnia pobrania oocy-
tów do 12 tygodnia ciąży (jeśli wy-
stąpiła) 

- < 3 pęcherzyki 
o średnicy 
≥ 14 mm po 8-
10 dniach 
stymulacji 

tryptorelina 0,1 mg sc. 
dziennie (Decapeptyl, IPSEN 
Biotech, Paris-France) od 21 

dnia poprzedniego cyklu 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Fornaro 
2007 

cetroreliks 0,25 mg sc. 
dziennie (Cetrotide®; Sero-

no, Rome, Italy) wprowadza-
ny gdy pęcherzyk wiodący 
uzyskał średnicę 14 mm 

 GnRH-ant: od 3. dnia 
cyklu 

 GnRH-a: po uzyskaniu 
wyciszenia przysadki 
(E2 < 40 pg/ml) 

 rFSH 150 IU/dzień 
(Gonal F, Serono) 

 dawka rFSH była stała 
przez pierwsze 4 dni 
podawania, następnie 
dostosowywana 
w zależności od stężenia 
E2 

 hCG im. 10000 IU 
(Gonasi HP, AMSA, 
Rome, Italy), gdy od-
notowano ≥ 3 pęche-
rzyki o średnicy ≥ 18 
mm 

 po 34-36 h pobierano 
oocyty 

 zapłodnienie IVF 4-6 g po 
zbiórce oocytów 

 po marcu 2004, zgodnie ze 
zmianą włoskiego prawa, 
zapładniano jedynie 3 oocyty 
na cykl 

 transfer max 3 zarodków 

 ocena jakości zarodków wg 
ustalonych kryteriów 

 suplementacja progesteronem 200 
mg, 2 kapsułki dziennie dopochwo-
wo (Prometrium 200 mg, Rotta-
pharm, Monza, Italy), od dnia pozy-
skania oocytów do dnia wykonania 
testu ciążowego na βhCG w osoczu 
2 tygodnie później 

- nie sprecyzo-
wano tryptorelina 0,1 mg sc. 

dziennie (Decapeptyl, Ipsen, 
Milan, Italy) od 1. dnia cyklu 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Hohmann 
2003 

cetroreliks 0,25 mg sc. 
dziennie (Cetrotide®; ASTA 

Medica, Amsterdam, Nether-
lands) wprowadzany po 

 W grupie GnRH-ant: od 
2. lub 5. dnia cyklu (od-
powiednio w grupach 

 hCG im. 10000 IU 
(Pregnyl, NV Organon, 
Oss, Netherlands), gdy 
wiodący pęcherzyk 

 zapłodnienie IVF/ICSI 

 transfer zarodków: 3-5 dni 
po pobraniu oocytów;  
max 2 zarodków 

 suplementacja progesteronem 
dopochwowo 200 mg 3 × dzień (Pro-
gestan, Organon) podawanym od 
dnia pozyskiwania embrionów do 

- nie sprecyzo-
wano 
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Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i transfer za-

rodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria prze-
rwania cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

zaobserwowaniu pęcherzyka 
o średnicy ≥14 mm 

oznaczanych jako CET 
rFSH 2 oraz CET rFSH 5) 

 W grupie GnRH-a: po 
uzyskaniu wyciszenia 
przysadki (E2 < 150 
pmol/l) 

 rFSH 150 IU/dzień 
(Gonal F, Serono Bene-
lux BV, Hague, Nether-
lands) 

uzyskał średnicę ≥ 18 
mm i ≥ 3 pęcherzyki 
średnicę ≥ 15 mm 

 po 35 h pobierano 
oocyty (wszystkie 
o średnicy ≥ 12 mm) 

 ocena jakości zarodków wg 
ustalonych kryteriów 

dnia w którym wykonywano test 
ciążowy (17 dni później) 

tryptorelina 1 mg sc. dzien-
nie (Decapeptyl, Ferring 

Pharmaceuticals Ltd., 
Hoofddorp, Netherlands), 

rozpoczęcie leczenia na 
tydzień przed spodziewaną 
miesiączką (około 21 dnia 

poprzedniego cyklu) 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Kim 2009 

cetroreliks 0,25 mg sc. raz 
dziennie (Cetrotide®; Merck 
Serono SA, Geneva, Switzer-
land) wprowadzany po zaob-

serwowaniu pęcherzyka o 
średnicy ≥ 14 mm 

 W grupie CET+ OCP: od 
5. dnia po zakończeniu 
przyjmowania OCP 
i stwierdzeniu „wycisze-
nia” (quiescence) macicy 
w obrazie USG 

 W grupie CET: od 3. dnia 
cyklu 

 W grupie GnRH-a: od 3. 
dnia cyklu 

 rFSH 225 IU/dzień 
(Gonal-F, Merck Serono 
SA, Geneva, Switzerland) 

 hCG im. 250 µg (rhCG 
Ovidrel, Merck Serono 
SA), gdy ≥ 1 wiodący 
pęcherzyk uzyskał 
średnicę ≥ 18 mm 

 po 35-36 h pobierano 
oocyty 

 zapłodnienie IVF/ICSI 

  OCP (Minivlar, Schering AG, Berlin, 
Germany) podawane przez 21 dni 
podczas wcześniejszego cyklu, 
w jednej z grup otrzymujących 
GnRH-ant (CET + OCP) i w grupie 
GnRH-a 

 Suplementacja progesteronem 
w postaci żelu dopochwowego 90 
mg raz dziennie (Crinone 8%, Merck 
Serono SA) od dnia pozyskania oocy-
tów 

- nie sprecyzo-
wano 

tryptorelina 0,1 mg sc. 
dziennie (Decapeptyl, Fer-

ring, Switzerland), rozpoczę-
cie leczenia w środku fazy 

lutealnej; dawkę początkową 
kontynuowano do dnia 

miesiączki, następnie dawkę 
redukowano do 0,05 mg 

dziennie 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Kurzawa 
2008 

cetroreliks 0,25 mg sc. raz 
dziennie (Cetrotide®; Merck 
Serono, Germany) wprowa-
dzany po zaobserwowaniu 

przynajmniej 2 pęcherzyków 
o średnicy ≥14 mm 

 W grupie GnRH-ant: od 
2. dnia cyklu 

 W grupie GnRH-a: po 
uzyskaniu wyciszenia 
przysadki (LH < 2 mIU/ml 
i E2 < 40 pg/ml) 

 hCG im. 10000 IU 
(Pregnyl, Organon, 
Holland) lub podskór-
nie 250 µg (Ovitrelle; 
Merck Serono, Fran-
ce) gdy wiodący pę-

 zapłodnienie ICSI 

 transfer zarodków: 72 h po 
zapłodnieniu ICSI 

 Doustne leki antykoncepcyjne (Ci-
lest, Janssen-Cilag, Belgium) na mie-
siąc przed rozpoczęciem stymulacji 
jajników 

 Zamieszczono informację o braku 
stosowania przez pacjentki doust-

- nie sprecyzo-
wano 
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Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i transfer za-

rodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria prze-
rwania cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

tryptorelina (Diphereline SR 
3,75; Boufor Ibsen Pharma, 
France) podawana w dniach 

16-18 poprzedniego cyklu 
(nie podano dawki) 

 rFSH 150 IU/dzień 
(Gonal F, Merck Serono, 
Switzerland) 

 dawka rFSH mogła być 
dostosowywana w za-
leżności od odpowiedzi 
jajników na stymulację 

cherzyk ≥ 18 mm i 2 
pęcherzyki ≥ 16 mm 
i stężenie E2: 1000-
4000 pg/ml 

 po 36 godzinach 
pobierano oocyty 

nych leków przeciwcukrzycowych 
(z grupy biguanidów oraz tiazolidy-
nedionów) 

 Suplementacja progesteronem 150 
mg/dzień (Luteina, Adamed., Poland) 
oraz dydrogesteronem 30 mg/dzień 
(Duphaston, Solvay Pharma, Belgia) 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Loutradis 
2004 

cetroreliks 0,25 mg sc. raz 
dziennie (Cetrotide®; ASTA 

Medica, Amsterdam, Nether-
lands) wprowadzany gdy 

pęcherzyk dominujący uzy-
ska średnicę ≥14 mm 

 W grupie GnRH-ant: od 
3. dnia cyklu 

 W grupie GnRH-a: po 
uzyskaniu wyciszenia 
przysadki (estradiol < 50 
pg/ml) 

 rFSH 225 IU/dzień  

 w grupie GnRH-ant 
wprowadzono dodatko-
wą suplementację 75 IU 
FSH po wprowadzeniu 
cetroreliksu 

 hCG im. 10000 IU 
(Pregnyl, Organon, 
Netherlands) gdy pę-
cherzyk wiodący uzy-
skał średnicę ≥ 18 mm 
(grupa agonisty) lub 
≥20 mm (grupa anta-
gonisty) oraz kolejne 
≥ 2 średnicę ≥ 15 mm 

 po 35-36 godzinach 
pobierano oocyty 

 zapłodnienie IVF 

 transfer zarodków: trzeciego 
dnia po zapłodnieniu 

 maksymalnie transferowano 
3 embriony 

 podawano 1500 IU hCG w dniu 
transferu zarodków oraz po 4 dniach 
po transferze 

- nie sprecyzo-
wano 

tryptorelina 1 mg/dzień 
(Decapeptyl, Ferring Phar-

maceutical, Hoofddorp, 
Netherlands) wprowadzana 
na tydzień przed spodziewa-

ną miesiączką 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Pabuccu 
2007 

cetroreliks 0,25 mg sc. raz 
dziennie (Cetrotide®; Sero-
no, Geneva, Switzerland) 

wprowadzany gdy pęcherzyk 
wiodący uzyskał średnicę 

≥ 14 mm a stężenie E2 > 600 
pg/ml 

 W grupie GnRH-ant: od 
3. dnia cyklu 

 W grupie GnRH-a: od 3. 
dnia cyklu 

 rFSH 225-300 IU/dzień 
(Gonal-F, Serono) 

 dawka rFSH mogła być 
zmniejszona w przypad-
ku stwierdzenia obecno-
ści ≥ 3 pęcherzyków o 
średnicy > 11 mm oraz 
stężenia E2 powyżej 450 
pg/ml 

 hCG im. 10000 IU 
(Profasi, Serono) gdy 
≥ 3 pęcherzyki uzyska-
ły średnicę ≥ 17 mm 
przy stężeniu E2 > 500 
pg/ml 

 po 35 godzinach 
pobierano oocyty 

 zapłodnienie ICSI 

 transfer zarodków: 3. lub 5. 
dnia po zapłodnieniu, trans-
ferowano 2 lub 3 zarodki 
(świeżo pozyskane), odpo-
wiednio u kobiet < 30 oraz 
> 30 roku życia 

 metylprednizon (16 mg/dzień), 
doksycyklina (100 mg 2 × dziennie) 
podawane przez 4 dni od dnia pobie-
rania oocytów, w celu ułatwienia 
implantacji 

 w fazie lutealnej, po transferze 
zarodków stosowano pomocniczo 
progesteron dopochwowo (nie 
przedstawiono dawkowania) 

- nie sprecyzo-
wano 

tryptorelina 100 µg sc. (De-
capeptyl) podawana od 21. 

dnia poprzedniego cyklu 
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Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i transfer za-

rodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria prze-
rwania cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 

Ye 2009 

cetroreliks 0,25 mg sc. 
dziennie (Cetrotide®; Sero-
no) wprowadzany po zaob-
serwowaniu pęcherzyków 

o średnicy 12-14 mm 

 W grupie GnRH-ant: od 
3. dnia cyklu 

 W grupie GnRH-a: po 
wyciszeniu przysadki (E2 
< 50 pg/ml, LH < 5 IU/ml, 
progesteron < 0,9 ng/ml, 
brak struktur pęcherzy-
kowatych > 10 mm) 

 rFSH 225 IU/dzień 
(Gonal F, Serono), 
w zależności od wieku 
i historii wcześniejszej 
terapii 

 dawka rFSH była stała 
przez pierwsze 5 dni 
terapii, następnie dosto-
sowywana na podstawie 
odpowiedzi w obrazie 
USG 

 hCG im. 10000 IU 
(Profasi, Serono) po-
dawana po odnoto-
waniu ≥ 3 pęcherzy-
ków o średnicy ≥ 18 
mm 

 po 36 godzinach 
pobierano oocyty 

 zapłodnienie IVF/ICSI 

 transfer zarodków: 3 dni po 
zapłodnieniu (72 h), transfe-
rowano 2-3 zarodki 

 Estradiol 4 mg (Progynava Schering) 
podawany raz dziennie od 21. dnia 
poprzedniego cyklu do 2. dnia aktu-
alnego cyklu, w grupie antagonisty 
GnRH 

 Suplementacja progesteronem 80 
mg/dzień (LiZhu, China), podawanym 
we wstrzyknięciu od dnia pobrania 
oocytów do ujemnego wyniku testu 
ciążowego, a w przypadku stwier-
dzenia ciąży – do 10-12. tygodnia jej 
trwania 

- nie sprecyzo-
wano 

tryptorelina 0,1 mg/dziennie 
sc. (Decapeptyl, Ferring) 

podawana od 21. dnia po-
przedniego cyklu, po wyci-

szeniu przysadki dawka 
zmniejszana do 0,05 

mg/dziennie 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG 
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1.9.4.  Skuteczność kliniczna 

Z uwagi na dużą liczbę parametrów ocenianych w analizowanych badaniach, związanych z procesem 

stymulacji jajników, a niekoniecznie istotnych dla oceny wpływu zastosowanych schematów stymula-

cji na efekt zapłodnienia IVF, na potrzeby niniejszej analizy obliczenia ograniczono tylko do kilku wy-

branych punktów końcowych, dotyczących przypadków przerwania procedury, liczby uzyskiwanych 

oocytów, ciąż, urodzeń, a także do informacji na temat zużycia gonadotropin podczas stosowania 

poszczególnych schematów. Ostatecznie opisano więc następujące punkty końcowe: liczba żywych 

urodzeń, częstość występowania ciąży (ciąż ogółem oraz ciąż klinicznych, a także ciąż mnogich), liczba 

poronień lub aborcji, częstość niepowodzenia procedury ART, częstość występowania zespołu hiper-

stymulacji jajników, całkowita dawka zastosowanych gonadotropin oraz liczba dni stymulacji, liczba 

uzyskanych oocytów ogółem, liczba dojrzałych oocytów, częstość zagnieżdżeń zarodków oraz odsetek 

zapłodnień. 

W tabelach poniżej zebrano wyniki uzyskane dla poszczególnych punktów końcowych z analizowa-

nych badań. Dla określenia różnic pomiędzy rozpatrywanymi grupami, obliczano ryzyko względne 

/korzyść względną (dla danych dychotomicznych) lub różnicę średnich (dla danych ciągłych). W przy-

padku uzyskania istotnego wyniku ryzyka lub korzyści względnej, obliczano również parametr bez-

względny – NNT/NNH. Wszystkie istotne statystycznie wyniki w tabelach wyróżniono pogrubioną 

czcionką. Jeśli autorzy badania przedstawili miarę różnic pomiędzy grupami (np. OR), lub wartość „p”, 

zostały one uwzględnione w tabeli (obliczenia własne zostały odpowiednio oznaczone). Ponieważ 

w poszczególnych badaniach określone punkty końcowe były różnie prezentowane (np. liczba ciąż 

klinicznych przypadająca na transferowane zarodki, na cykl lub na liczbę pacjentek), aby umożliwić 

ich porównanie wszystkie dane dychotomiczne przeliczano na liczbę pacjentek rozpoczynających 

COH, lub na liczbę ciąż klinicznych (dla liczby poronień). W przypadku danych ciągłych, uwzględniano 

te liczebności, dla których liczono średnie prezentowane w poszczególnych badaniach. 

Gdy było to możliwe (dostępne dane z kilku badań – liczba zdarzeń w przypadku danych dychoto-

micznych lub średnia wraz z odchyleniem standardowym w przypadku danych ciągłych), wykonywa-

no metaanalizę uzyskanych wyników. Ponieważ w kilku badaniach obecna była więcej niż jedna grupa 

z cetroreliksem, do metaanalizy takich badań wykorzystano dane z grupy o schemacie najlepiej od-

powiadającym pozostałym badaniom – w przypadku próby Kim 2009 była to grupa oznaczana jako 

„CET” (bez wstępnego leczenia OCP) a w próbie Hohmann 2003 grupa „CET rFSH 2” (rFSH podawane 

od 2. dnia cyklu). Wyniki metaanaliz przedstawiono na wykresach leśnych. 
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1.9.4.1.  Zużycie leków w trakcie COH 

We wszystkich badaniach oceniano zużycie gonadotropin (rFSH) w trakcie COH. Najczęściej prezen-

towano dane o całkowitej zużytej dawce rFSH, jedynie w próbach Pabuccu 2007 i Ye 2009 podano 

informacje o liczbie zużytych ampułek tego leku (w pierwszej próbie zaznaczono, że 1 ampułka zawie-

rała dawkę 75 IU rFSH). W większości badań autorzy przedstawiali średnie i (SD), z wyjątkiem próby 

Hohmann 2003, w której dane przedstawiano w postaci median i średnich (próba ta nie była 

uwzględniania w metaanalizach). Szczegóły dotyczące całkowitej dawki zastosowanych gonadotropin 

zawiera tabela poniżej. 

Tabela 54. Całkowita dawka zastosowanych gonadotropin; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi pro-
tokół). 

Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Całkowita dawka użytych gonadotropin 

Depalo 2009 
Średnia (SD) [IU]; 

rFSH 
67 2595 (1185) 69 3045 (1470) 

MD = -450,00  
(-899,54; -0,46)*; NS^ 

Fornaro 2007 
Średnia (SD) [IU]; 

rFSH 
36 

2067,4 
(789,3) 

37 
2293,2 
(862,6) 

MD = -225,80  
(-605,38; 153,78)*; NS 

Hoh-
mann 
2003 

CET 
rFSH 2  Mediana (zakres) 

[IU]; rFSH 

35 
1350  

(900-2100) 
38 

1650  
(1050-2250) 

p < 0,001^^ 
CET 

rFSH 5 
31 

1200  
(900-1950) 

Kim 
2009 

CET 
+ OCP 

Średnia (SD) [IU]; 
rFSH 

27 
2963,9 
(433,1) 

28 
3390,2 
(443,2) 

MD = -426,3  
(-657,99; -194,61)*; IS 

CET 27 
2931,5 
(464,0) 

MD = -458,70  
(-698,46; -218,94)*; 

p = 0,001 

Kurzawa 2008 
Mediana (zakres); 

rFSH 
33 

1087,5  
(937,5-3150) 

37 
1,275  

(1050-2550) 
MD = -413 (-764; -62)*; 

p = 0,005 

Loutradis 2004 
Średnia (SD) [IU]; 

rFSH 
58 2836 (1095) 58 2690 (991) 

MD = 146,00  
(-234,08; 526,08)*; NS 

Liczba zużytych ampułek gonadotropin 

Pabuccu 2007 
Średnia liczba ampu-
łek 75 IU (SD); rFSH 

124 28,5 (8,7) 122 30,3 (8,9) 
MD = -1,80 (-4,00; 0,40)*; 

NS 

Ye 2009 
Średnia liczba ampu-

łek (SD); rFSH 
109 31,7 (6,7) 111 31,2 (5,8) 

MD = 0,50 (-1,16; 2,16)*; 
NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ autorzy badania nie wykazali istotnej statystycznie różnicy między grupami w całkowitej zużytej dawce gonadotropin, co mogło wyni-

kać z zastosowania innej metody statystycznej (posłużono się testem t-student); 
^^ podano „p” dla porównania trzech grup; 
NS nieistotne statystycznie. 
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Całkowita dawka użytych gonadotropin [IU] 

W większości badań w grupach cetroreliksu całkowita dawka zużytych gonadotropin była istotnie 

mniejsza w porównaniu grupami kontrolnymi, z wyjątkiem prób Fornaro 2007 i Loutradis 2004, 

w których zużycie rFSH było porównywalne w trakcie obu protokołów. Metaanaliza danych z badań 

potwierdziła znamiennie mniejsze zużycie gonadotropin w trakcie protokołu z cetroreliksem w po-

równaniu z długim protokołem GnRH-a, WMD = -237,07 IU (95% CI: -431,72; -42,43), p = 0,017. Obli-

czenia wykonano modelem efektów stałych, ponieważ heterogeniczność danych nie była istotna, 

p = 0,1025. 

Wykres 9. Metaanaliza całkowitej zużytej dawki gonadotropin w trakcie procedury COH [IU]; CET 
(flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

Liczba zużytych ampułek gonadotropin 

W próbach Pabuccu 2007 i Ye 2009 w trakcie stosowania obu ocenianych protokołów COH odnoto-

wano podobne zużycie rFSH, wynoszące średnio 29-31 ampułek. Podobnie w wyniku metaanalizy 

danych z tych badań wykazano zbliżone zużycie ampułek gonadotropin w przypadku stosowania pro-

tokołu z cetroreliksem lub długiego protokołu z GnRH-a, p = 0,6222. W obliczeniach posłużono się 

modelem efektów stałych, ponieważ umożliwiła to nieistotna heterogeniczność danych, p = 0,1017.  

-1000 -500 500 1000 

Loutradis 2004 

Kim 2009 

Fornaro 2007 

Depalo 2009 

  0   

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

-450,00 (-899,54; -0,46) 

-225,80 (-605,38; 153,78) 

-458,70 (-698,46; -218,94) 

146,00 (-234,08; 526,08) 

-237,07 (-431,72; -42,43); 
p = 0,017  

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,1025 
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Wykres 10. Metaanaliza liczby zużytych ampułek gonadotropin w trakcie procedury COH; CET (flex, 
multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.4.1.1.  Liczba dni stymulacji 

Autorzy większości opisywanych prób (Depalo 2009, Kim 2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Pa-

buccu 2007, Ye 2009) podali dane dotyczące czasu podawania gonadotropin w ramach stymulacji 

jajników. Dane te zamieszczono w tabeli poniżej.  

Tabela 55. Liczba dni stymulacji; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Depalo 2009 średnia (SD) 67 12,6 (2,6) 69 12 (1,7) MD = 0,60 (-0,14; 1,34)*; NS 

Kim 
2009 

CET + OCP 

średnia (SD) 

27 10,0 (1,4) 

28 11,6 (1,7) 

MD = -1,60 (-2,42; -0,78)*; 
p < 0,001 

CET 27 9,7 (1,4) 
MD = -1,90 (-2,72; -1,08)*;  

p < 0,001 

Kurzawa 2008 
mediana 
(zakres) 

33 9 (6-21) 37 11 (6-19) MD = -2,0 (-3,4; -0,6); p = 0,0005 

Loutradis 2004 średnia (SD) 58 10,8 (1,8) 58 10,3 (1,3) MD = 0,50 (-0,07; 1,07)*; NS 

Pabuccu 2007 średnia (SD) 124 10,1 (1,3) 122 10,6 (1,5) MD = -0,50 (-0,85; -0,15)*; NS
$
 

Ye 2009 średnia (SD) 109 10,4 (1,1) 111 10,4 (1,2) MD = 0,00 (-0,30; 0,30)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
$ w badaniu nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między grupami w ocenie średniej liczby pobranych oocytów, co mogło wynikać 

z zastosowania innej metody statystycznej; 
NS nieistotne statystycznie. 

-5,0 -2,5 2,5 

Ye 2009 

Pabuccu 2007 

  0   

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,1017 

-1,80 (-4,00; 0,40) 

0,50 (-1,16; 2,16) 

-0,33 (-1,66; 0,99); 
p = 0,6222 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  102 

W dwóch badaniach czas stymulacji był istotnie krótszy w protokole z cetroreliksem w porównaniu 

z długim protokołem z GnRH-a, p < 0,001 dla porównań średnich w obu grupach z CET vs GnRH-a, 

odpowiednio 10 i 9,7 vs 11,6 dni w próbie Kim 2009, oraz p = 0,0005 dla porównania median między 

grupami, odpowiednio 9 vs 11 dni w próbie Kurzawa 2008. Autorzy pozostałych próby nie wykazali 

znamiennych różnic w czasie podawania gonadotropin między ocenianymi protokołami. W wyniku 

przeprowadzonej metaanalizy wykazano, że czas stosowania gonadotropin był porównywalny 

w przypadku obu protokołów COH, p = 0,4709. W obliczeniach wykorzystano model efektów loso-

wych, ze względu na znamienną heterogeniczność danych, p < 0,0001. 

Wykres 11. Metaanaliza liczby dni stymulacji gonadotropinami; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi 
protokół). 

 

1.9.4.2.  Niepowodzenie procedury ART (cancellation rate) 

Autorzy trzech badań (Depalo 2009, Hohmann 2003, Ye 2009) przedstawili dane dotyczące pacjentek, 

u których przerwano procedurę kontrolowanej hiperstymulacji jajników. Dane te zawiera tabela po-

niżej. 

Tabela 56. Częstość niepowodzenia procedury; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Depalo 2009 n/N (%) 67 6 (8,9%) 69 0 (0,0%) 
RR = 13,39 (1,37; 135,31); 

IS* 

Hoh- CET rFSH 2 n/N (%) 48 13 (27%*) 45 7 (16%*) RR = 1,74 (0,79; 3,94); NS* 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

Depalo 2009 0,60 (-0,14; 1,34) 

-1,90 (-2,42; -0,78) 

0,50 (-0,07; 1,07) 

-0,50 (-0,85; -0,15) 

0,00 (-0,30; 0,30) 

-0,23 (-0,84; 0,39); 
p = 0,4709 

Pabuccu 2007 

Wynik metaanalizy [random] 
Heterogeniczność: p < 0,0001 

Ye 2009 

Loutradis 2004 

Kim 2009 

-3 -2 -1 1 2   0   
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Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

mann 
2003 CET rFSH 5 49 18 (37%*) RR = 2,36 (1,13; 5,12); IS* 

Ye 2009 n/N (%) 109 6 (5,5%*) 111 6 (5,4%*) RR = 1,02 (0,36; 2,91)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
IS istotne statystycznie; 
NS nieistotne statystycznie.  

Stymulację jajników przerwano u około 5,5% pacjentek w obu grupach w badaniu Ye 2009 oraz 

u około 9% pacjentek w grupie cetroreliksu w porównaniu do braku takich przypadków w próbie 

Depalo 2009; w drugim z badań różnica między grupami była istotna, RR = 13,39 (95% CI: 1,37; 135, 

31). W próbie Hohmann 2003 częstość przerwanych procedur COH była znacznie większa w grupach 

cetroreliksu – wynosiła 27-37%, a w grupie kontrolnej była równa 16%, różnica między grupami zna-

mienna dla porównania CET rFSH 5 vs GnRH-a, RR = 2,36 (95% CI: 1,13; 5,12). Na podstawie metaana-

lizy odsetek przerwanych procedur był porównywalny w obu grupach, p = 0,9678. Z powodu istotnej 

heterogeniczności danych, obliczenia wykonano modelem efektów zmiennych, p < 0,0001 (patrz 

wykres poniżej). 

Wiadomo również, że w trzech badaniach COH przerywano z powodu słabej odpowiedzi jajników 

(2 przypadki w grupie CET w próbie Depalo 2009, główna przyczyna w próbach Hohmann 2003 oraz 

Pabuccu 2007). Dodatkowo w pierwszej z wymienionych prób 2 cykle leczenia (z cetroreliksem) prze-

rwano z powodu przedwczesnego wyrzutu LH. U kolejnych 3 pacjentek otrzymujących ten lek wystą-

piło niepowodzenie zapłodnienia oocytów.  
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Wykres 12. Metaanaliza odsetka niepowodzenia procedury ART; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi 
protokół). 

 

1.9.4.3.  Wystąpienie zespołu nadmiernej stymulacji jajników (OHSS) 

W badaniach Kurzawa 2008 i Ye 2009 podano dane dotyczące odsetka pacjentek z OHSS (o ciężkim 

stopniu nasilenia w Kurzawa 2008) w przeliczeniu na liczbę rozpoczętych cykli leczenia. Dodatkowo 

w próbie Depalo 2009 zamieszczono informacje o pacjentkach z ryzykiem wystąpienia OHSS. Szczegó-

ły zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 57. Częstość występowania zespołu hiperstymulacji jajników; CET (flex, multiple) vs GnRH-a 
(długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Depalo 2009 
ryzyko wystąpienia ze-

społu OHSS 
67 0 (0,0%) 69 1 (1,4%*) RR = 0,34 (0,03; 4,11); NS* 

Kurzawa 2008 n/N (%) (ciężki OHSS) 33 0 (0%) 37 2 (5%) RR = 0,22 (0,02; 2,38); NS* 

Ye 2009 n/N (%) 109 3 (2,8%) 111 2 (1,8%) RR = 1,53 (0,31; 7,54)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

Ogółem w badaniach Kurzawa 2008 i Ye 2009 częstość występowania OHSS była niewielka, wynosiła 

od 0% do 5%. W wyniku metaanalizy powyższych prób nie wykazano znamiennych różnic (p = 0,779) 

pod względem częstości wystąpienia OHSS u pacjentek w grupach cetroreliksu i GnRH-a (obliczenia 

wykonano modelem efektów stałych, heterogeniczność danych nie była istotna, p = 0,2744; Wykres 

0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100 1000 

Ye 2009 0,10 (0,04, 0,27) 

Hohmann 2003 1,74 (0,79, 3,94) 

Depalo 2009 13,39 (1,37, 135,31) 

Wynik metaanalizy [random] 
Heterogeniczność: p < 0,0001 

1,06 (0,07, 14,92); 
p = 0,9678 

Ryzyko względne (95% przedział ufności) 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 

0,2 0,5 1 2 5 10 100 1000 
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13). Natomiast autorzy próby Depalo 2009 zaznaczyli, że u 1 (1,4%) pacjentki (w grupie kontrolnej) 

konieczne było przerwanie stymulacji z powodu ryzyka wystąpienia OHSS. 

Wykres 13. Metaanaliza odsetka występowania OHSS; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.4.4.  Liczba uzyskanych oocytów  

Poniższa tabela zawiera dane dotyczące liczby oocytów pobranych oocytów. Dane te przedstawiono 

we wszystkich badaniach włączonych do porównania protokołu z cetroreliksem podawanym w wie-

lokrotnej dawce w schemacie flexible z długim protokołem GnRH-a. 

Tabela 58. Liczba uzyskanych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Depalo 2009 średnia (SD) 67 4,9 (2,1) 69 5,9 (2,1) 
MD = -1,00 (-1,71; -0,29)*; 

p < 0,02 

Fornaro 2007 średnia (SD) 36 9,7 (3,6) 37 11,9 (4,8) 
MD = -2,20 (-4,15; -0,25)*; 

p = 0,03 

Hoh-
mann 
2003 

CET rFSH 2 mediana (zakres) 48 8 (2-31) 

45 9 (1-25) p = 0,57^ 

CET rFSH 5 mediana (zakres) 49 7 (1-27) 

Kim 
2009 

CET + OCP 

średnia (SD) 

27 4,8 (2,0) 

28 4,7 (2,1) 

MD = 0,10 (-0,98; 1,18)*; 
NS 

CET 27 4,4 (1,8) 
MD = -0,30 (-1,34; 0,74)*; 

NS 

0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 

Ye 2009 1,53 (0,31, 7,54) 

Kurzawa 2008 0,22 (0,02, 2,38) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,2744 

0,82 (0,20, 3,30); 
p = 0,779 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 

Ryzyko względne (95% przedział ufności) 
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Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Kurzawa 2008 mediana (zakres) 33 13 (5-28) 37 14 (2-23) p = 0,903 

Loutradis 2004 średnia (SD) 58 8,1 (2,4) 58 8,7 (3) 
MD = -0,60 (-1,59; 0,39)*; 

NS 

Pabuccu 2007 średnia (SD) 124 9 (4,4) 122 10,6 (5,8) 
MD = -1,60 (-2,89; -0,31)*; 

NS
$
 

Ye 2009 średnia (SD) 109 12,8 (5,7) 111 13,8 (5,4) 
MD = -1,00 (-2,47; 0,47)*; 

NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ dla porównania trzech grup; 
$ w badaniu nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między grupami w ocenie średniej liczby pobranych oocytów, co mogło wynikać 

z zastosowania innej metody statystycznej; 
NS nieistotne statystycznie. 

W powyższych badaniach uzyskiwano zróżnicowaną liczbę oocytów średnio od około 5 w próbie Kim 

2009 do 13-14 w próbach Kurzawa 2008 i Ye 2008, co mogło wynikać z praktyki klinicznej poszcze-

gólnych ośrodków, stosowanych protokołów COH lub zastosowanych kryteriów populacyjnych (np. 

w większości prób wykluczano pacjentki z PCOS i/lub z endometriozą, podczas gdy odpowiednio pró-

by Kurzawa 2008 i Pabuccu 2007 włączały wyłącznie pacjentki z tymi schorzeniami). Jednak ogółem 

liczba oocytów była w każdym z porównań mniejsza w przypadku protokołu z cetroreliksem niż dłu-

giego protokołu z GnRH-a, różnice między grupami były znamienne w badaniach Depalo 2009 

i Fornaro 2007, odpowiednio p < 0,02 i p = 0,03, oraz MD = -1,60 (95% CI: -2,89; -0,31) w próbie Pa-

buccu 2007 (wynik ten nie został potwierdzony przez autorów badania). Na podstawie przeprowa-

dzonej metaanalizy wykazano, że średnia liczba pobranych oocytów była istotnie mniejsza w grupach 

cetroreliksu w porównaniu z grupami kontrolnymi, WMD = -0,93 (95% CI: -1,36; -0,49) oocytu, 

p < 0,0001. Ze względu na niezamienną heterogeniczność danych wyjściowych, w metaanalizie posłu-

żono się modelem efektów stałych, p = 0,4686. Szczegóły na wykresie poniżej. 
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Wykres 14. Metaanaliza liczby uzyskanych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.4.4.1.  Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów 

W tabeli poniżej zamieszczono dane w postaci średniej liczby dojrzałych oocytów pobranych u pa-

cjentek w badaniach Depalo 2009, Fornaro 2007, Kim 2009, Pabuccu 2007 i Ye 2009. 

Tabela 59. Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Depalo 2009 średnia (SD) 67 4 (1,7) 69 4,9 (1,6) 
MD = -0,90 (-1,45; -0,35)*; 

p < 0,001 

Fornaro 2007 średnia (SD) 36 6,8 (2,9) 37 8,0 (3,7) 
MD = -1,20 (-2,73; 0,33)*; 

NS 

Kim 
2009 

CET + OCP 

średnia (SD) 

27 3,9 (1,5) 

28 3,9 (1,8) 

MD = 0,00 (-0,88; 0,88); 
NS* 

CET 27 3,0 (1,2) 
MD = -0,90 (-1,71; -0,09)*; 

p = 0,04 

Pabuccu 2007 średnia (SD) 124 6 (2,9) 122 8,3 (4,4) 
MD = -2,30 (-3,23; -1,37)*; 

p = 0,005 

Ye 2009 średnia (SD), % 109 
10,7 (5,0), 

83,5% 
111 

11,5 (5,1), 
83,4% 

MD = -0,80 (-2,13; 0,53)*; 
NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

W dwóch badaniach średnia liczba dojrzałych oocytów była istotnie mniejsza w przypadku protokołu 

z cetroreliksem w porównaniu z długim protokołem GnRH-a, wynosiła odpowiednio 4 i 4,9, p < 0,001 

w próbie Depalo 2009 i 6 vs 8,3 w badaniu Pabuccu 2007, p = 0,005, podobnie znamienne różnice 

-5 -4 -3 -2 -1 1 

Ye 2009 

Pabuccu 2007 

Loutradis 2004 

Kim 2009 

Fornaro 2007 

Depalo 2009 

  0   
Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

-1,00 (-1,71; -0,29) 

-2,20 (-4,15; -0,25) 

-0,30 (-1,34; 0,74) 

-0,60 (-1,59; 0,39) 

-1,60 (-2,89; -0,31) 

-1,00 (-2,47; 0,47) 

-0,93 (-1,36; -0,49); 
p < 0,0001 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,4686 

←na korzyść GnRH-a (długi protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 
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między grupami, na niekorzyść cetroreliksu, wykazali autorzy próby Kim 2009, odpowiednio 3,0 i 3,9, 

p = 0,04. W pozostałych badaniach Fornaro 2007 i Ye 2009, oraz w drugim z porównań w próbie Kim 

2009 – protokół z cetroreliksem i OCP vs kontrolny protokół, różnice między grupami nie były zna-

mienne. Podobnie jak we wspomnianej grupie CET + OCP w próbie Kim 2009, również w badaniu Ye 

2009 zastosowano wstępną terapię estradiolem w grupie cetroreliksu; autorzy tej próby podkreśli, że 

taka premedykacja hamuje wzrost pęcherzyków i wpływa na większą synchronizację cyklu, co z kolei 

może skutkować większą liczba dojrzałych oocytów (w stadium metafazy II).  

Dane z opisywanych badań wykorzystano w metaanalizie liczby dojrzałych oocytów, której wyniki 

zamieszczono na wykresie poniżej.  

Wykres 15. Metaanaliza liczby dojrzałych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

W wyniku metaanalizy (wykonanej przy pomocy modelu efektów stałych, ze względu na niską hete-

rogeniczność danych, p = 0,123) wykazano, że liczba dojrzałych oocytów jest znamiennie mniejsza 

u pacjentek otrzymujących w ramach COH cetroreliks w schemacie wielokrotnego dawkowania 

w momencie uzyskania określonego wzrostu pęcherzyka w porównaniu z GnRH- stosowanym w dłu-

gim protokole, WMD = -1,14 (95% CI: -1,52; -0,76) oocytu, p < 0,0001. 

1.9.4.5.  Odsetek zapłodnień (Fertilization rate) 

Dane na temat częstości zapłodnień odnaleziono w 6 próbach. Autorzy badania Kurzawa 2008 zdefi-

niowali ten punkt końcowy jako liczbę zarodków w stadium 2PN w stosunku do liczby oocytów pod-

←na korzyść GnRH-a (długi protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 

-4,00 -2,75 -1,50 -0,25 1,00 

Ye 2009 

Pabuccu 2007 

Kim 2009 

Fornaro 2007 

Depalo 2009 

  0   

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

-0,90 (-1,45; -0,35) 

-1,20 (-2,73; 0,33) 

-0,90 (-1,71; -0,09) 

-2,30 (-3,23; -1,37) 

-0,80 (-2,13; 0,53) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,123 

-1,14 (-1,52; -0,76); 
p < 0,0001 
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danych zapłodnieniu. W trzech badaniach dane przedstawiono w postaci średniego (SD) (Pabuccu 

2007) lub mediany i zakresu odsetka zapłodnień (Hohmann 2003, Kurzawa 2008), natomiast w próbie 

Kim 2009 przedstawiono średnią liczbę zapłodnionych oocytów. Szczegóły w tabeli poniżej. 

Tabela 60. Odsetek zapłodnień; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a 

Ocena istot-
ności 

Fornaro 2007 % 36 86,3% 37 79,8% NS 

Hohmann 
2003 

CET 
rFSH 2 

mediana (zakres) % 

48 54% (0%-100%) 

45 50% (0%-100%) p = 0,12 
CET 

rFSH 5 
49 68% (0%-100%) 

Kim 2009 

CET 
+ OCP średnia liczba zapłod-

nionych oocytów (SD) 

27 3,8 (1,6) 

28 3,8 (1,7) p = 0,03* 

CET 27 2,9 (1,2) 

Kurzawa 2008 mediana % (zakres) 33 
73,9% 

(33,3%-100%) 
37 

85,7% 
(25%-100%) 

p = 0,388 

Pabuccu 2007 średni % (SD) 124 70,4% (22,5%)  122 74,4% (18,9%) NS 

Ye 2009 % 109 85,5% 111 86,6% NS 

NS nieistotne statystycznie, 
* brak istotnych różnic przy ocenie połączonej grupy cetroreliksu vs kontrola (MD = -0,45 [95% CI: -1,18; 0,28]). 

Niezależnie od analogu GnRH stosowanego w ramach COH uzyskiwano porównywalny odsetek za-

płodnień, p = 0,12 dla porównania trzech grup wyróżnionych w próbie Hohmann 2003 i p = 0,388 dla 

porównania grup w badaniu Kurzawa 2008. W większości badań uzyskano odsetek zapłodnień wyno-

szący od około 74% do 87%, jedynie w próbie Hohmann 2003 był on nieco mniejszy, wynosił 50-68% 

w ocenianych grupach. Natomiast w próbie Kim 2009 średnia liczba zapłodnionych oocytów była 

równa 2,9 w grupie cetroreliksu, 3,8 w grupie z cetroreliksem i wcześniejszą terapią OCP oraz 3,8 

w grupie kontrolnej, autorzy wykazali, że różnice między powyższymi grupami były znamienne, 

p = 0,03.  

1.9.4.6.  Częstość implantacji zarodków (implantation rate) 

W większości prób, z wyjątkiem badania Hohmann 2003, przedstawiono dane na temat częstości 

zagnieżdżeń zarodków. Autorzy badań spójnie definiowali ten punkt końcowy jako liczbę uzyskanych 

pęcherzyków płodowych w przeliczeniu na liczbę przeniesionych zarodków (po 4 tygodniach w Depa-

lo 2009). Dane dotyczące odsetka implantacji zawiera poniższa tabela. 
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Tabela 61. Częstość zagnieżdżeń zarodków; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N 

CET 

N 

GnRH-a 
Ocena istotno-

ści n zagnieżdżeń/ 
n zarodków (%) 

n zagnieżdżeń/ 
n zarodków (%) 

Depalo 2009 n/N (%) 67 19/161 (11,8%) 69 25/168 (14,9%) NS 

Fornaro 2007 % 36 26,8% 37 27,5% NS 

Kim 
2009 

CET + OCP 

n/N (%) 

27 11/84 (13,1%) 

28 8/87 (9,2%) 

NS 

CET 27 7/81 (8,6%) NS 

Kurzawa 2008 n/N (%) 33 23/76 (30%) 37 27/89 (30%) 
OR = 1,02 

(0,52; 1,98)^; 
p = 1,000 

Loutradis 2004 n/N (%) 58 14/110 (12,7%) 58 21/114 (18,5%) NS 

Pabuccu 2007 % 124 14,6% 122 18,5% NS 

Ye 2009 n/N 109 74/213 (34,7%) 111 79/209 (37,8%) NS 

^ w badaniu wykonano porównanie grup GnRH-a vs GnRH-ant (odwrotnie niż w raporcie); 
NS nieistotne statystycznie. 

W przypadku obu protokołów COH uzyskiwano podobny odsetek implantacji, który jednak różnił się 

w zależności od badania. W większości prób wynosił on od około 9% do 19% (Depalo 2009, Kim 2009, 

Loutradis 2004, Pabuccu 2007). Większą częstość zagnieżdżeń zarodków uzyskano w próbach Fornaro 

2007, Kurzawa 2008 i Ye 2007, w których wynosiła ona około 30-38% w ocenianych grupach. Również 

w metaanalizie danych z powyższych badań nie wykazano istotnych różnic między protokołem zawie-

rającym cetroreliks a długim protokołem z GnRH-a w odsetku implantacji, p = 0,2082. Ponieważ hete-

rogeniczność danych nie była znamienna, obliczenia przeprowadzono modelem efektów stałych, 

p = 0,8918. Wyniki metaanalizy zawiera poniższy wykres.  
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Wykres 16. Metaanaliza odsetka zagnieżdżeń zarodków; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi proto-
kół). 

 

1.9.4.7.  Ciąże ogółem 

Autorzy próby Hohmann 2003 podali dane na temat ogółem uzyskanych ciąż (potwierdzonych testem 

ciążowym). Szczegóły na ten temat zawiera poniższa tabela.  

Tabela 62. Częstość występowania ciąży ogółem; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezentacji 

danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Hohmann 
2003 

CET rFSH 2 

n/N (%) 

48 10 (20%) 

45 10 (22%) 

RB = 0,94 (0,44; 2,01)*; 
NS 

CET rFSH 5 49 10 (20%) 
RB = 0,92 (0,43; 1,97)*;  

p = 0,96 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

W obu grupach z cetroreliksem częstość występowania ciąż wynosiła 20% i była zbliżona w porówna-

niu z grupą kontrolną, w której podawano GnRH-a w długim protokole, p = 0,96 dla porównania gru-

py z cetroreliksem i rFSH (CET rFSH 5) podawanym od 5. dnia cyklu vs kontrola.  

1.9.4.8.  Ciąże kliniczne 

Dane dotyczące powyższego punktu końcowego odnaleziono w większości badań, z wyjątkiem próby 

Hohmann 2003. Ogółem ciąże kliniczne potwierdzano w badaniu USG w oparciu o obecność pęche-

rzyka płodowego lub aktywności serca płodu – w zależności od badania przedstawiano mniej lub 

0,2 0,5 1 2 5 

Ye 2009 0,92 (0,71, 1,18) 

Loutradis 2004 0,69 (0,37, 1,27) 

Kurzawa 2008 1,00 (0,63, 1,58) 

Kim 2009 0,94 (0,37, 2,39) 

Depalo 2009 0,79 (0,46, 1,37) 

0,88 (0,73, 1,07); 
p = 0,2082 

←na korzyść GnRH-a (długi protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,8918 
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bardziej szczegółową definicję, jedynie w próbach Kim 2009 i Ye 2009 w ogóle nie podano kryteriów 

potwierdzenia ciąży klinicznej (patrz Tabela 63).  

Tabela 63. Częstość występowania klinicznych ciąż; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie Definicja 
CET GnRH-a 

Ocena istotności 
N n (%) N n (%) 

Depalo 2009 bicie serca płodu widoczne w USG 67 
17 

(25,4%) 
69 22 (31,9%) 

RB = 0,80  
(0,47; 1,35)*; NS^ 

Fornaro 2007 

pęcherzyk płodowy i bicie serca 
płodu widoczne w USG odpowied-
nio w 3. i 5. tyg. po zbiórce oocy-

tów (po 2 tyg. od zbiórki oceniano 
stężenie βhCG w surowicy w celu 

potwierdzenia ciąży biochemicznej) 

36 
13* 

(36,1%) 
37 

15* 
(40,5%) 

RB = 0,89  
(0,49; 1,59)*; NS 

Kim 
2009 

CET + OCP 

nie sprecyzowano 

27 9 (33,3%) 

28 7 (25,0%) 

RB = 1,33  
(0,59; 3,05)*; NS 

CET 27 6 (22,2%) 
RB = 0,89  

(0,35; 2,23)*; NS 

Kurzawa 2008 ciąża obecna przez 12 tyg. 33 20 (61%) 37 21 (57%) 

RB = 1,07  
(0,71; 1,60)*/  

OR = 0,85  
(0,33; 2,22)

$
;  

p = 0,810 

Loutradis 2004 
ciążę kliniczną potwierdzano w USG 
4 tyg. po zbiórce oocytów (2 tyg. po 
ocenie stężenia βhCG w surowicy) 

58 
11 

(18,5%) 
58 14 (24,1%) 

RB = 0,79  
(0,39; 1,56)*; NS 

Pabuccu 2007 
≥ 1 pęcherzyk płodowy z biciem 

serca płodu widoczny w USG 
134 

33 
(24,6%*) 

132 
39 

(29,5%*) 
RB = 0,83  

(0,56; 1,23)*; NS‡ 

Ye 2009 nie sprecyzowano  109 
54 

(49,5%*) 
111 

63 
(56,8%*) 

RB = 0,87  
(0,68; 1,12)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ w badaniu podano odsetek ciąż klinicznych na liczbę wykonanych transferów, odpowiednio 17/58 (29,3%) i 22/63 (34,9%), NS; 
$ w badaniu wykonano porównanie grup GnRH-a vs GnRH-ant (odwrotnie niż w raporcie); 
‡ autorzy podali dane dla pacjentek, które ukończyły cykl COH, odpowiednio 33/124 (26,6%) i 39/122 (31,9%), NS; 
NS nieistotne statystycznie. 

Ogółem odsetek ciąż klinicznych był porównywalny u pacjentek otrzymujących cetroreliks podawany 

wprowadzany w oparciu o wzrost pęcherzyka w trakcie stymulacji jajników gonadotropinami oraz 

u tych, którym podawano GnRH-a w długim protokole, w zależności od badania i stosowanego proto-

kołu wynosił od około 19-40% (Depalo 2009, Fornaro 2007, Kim 2009, Loutradis 2004, Pabuccu 2004). 

Natomiast nieco większą częstość występowania ciąż klinicznych uzyskano badaniu Kurzawa 2008, 

wynoszącą 61% i 57% odpowiednio w ocenianych grupach (włączano wyłącznie pacjentki z PCOS) 

i około 50% vs 57% w grupach próby Ye 2009.  

Porównywalny odsetek ciąż klinicznych w porównaniu ocenianych protokołów COH potwierdzono na 

podstawie metaanalizy powyższych badań, RB = 0,87 (95% CI: 0,74; 1,03), p = 0,1047. Obliczenia wy-
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konano stosując model efektów stałych, ze względu na nieistotną statystycznie heterogeniczność 

danych, p = 0,9731. Graficzną prezentację wyników zamieszczono na wykresie poniżej. 

Wykres 17. Metaanaliza odsetka klinicznych ciąż; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.4.9.  Ciąże trwające  

Autorzy badań Depalo 2009 i Hohmann 2003 powyższy punkt końcowy zdefiniowali odpowiednio 

jako ciąże trwające > 12 tygodni oraz bicie serca płodu potwierdzone w badaniu USG w 12. tygodniu 

ciąży. W pozostałych próbach nie przedstawiono danych dotyczących trwających ciąż. Szczegóły 

w tabeli poniżej.  

Tabela 64. Liczba trwających ciąż; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Depalo 2009 n/N (%) 67 16 (23,9%*) 69 21 (30,4%*) 
RB = 0,78 (0,45; 1,36)*; 

NS^ 

Hohmann 
2003 

CET rFSH 2 

n/N (%) 

48 8 (17%) 

45 8 (18%) 

RB = 0,94 (0,39; 2,23)*;  
p = 0,98 

CET rFSH 5 49 8 (16%) 
RB = 0,92 (0,39; 2,19); 

NS* 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ w badaniu przedstawiono odsetek na liczbę pacjentek z transferem zarodków, odpowiednio 16/58 (27,6%) i 21/63 (33,3%), NS; 
NS nieistotne statystycznie. 

W żadnym z ocenianych porównań nie odnotowano istotnych statystycznie różnic między grupami 

cetroreliksu a grupami GnRH-a w odsetku trwających ciąż, p = 0,98 dla porównania grupy cetroreliksu 

0,2 0,5 1 2 5 

Ye 2009 0,87 (0,68, 1,12) 

Pabuccu 2007 0,83 (0,56, 1,24) 

Loutradis 2004 0,79 (0,39, 1,56) 

Kurzawa 2008 1,07 (0,71, 1,60) 

Kim 2009 0,89 (0,35, 2,23) 

Fornaro 2007 0,89 (0,49, 1,59) 

Depalo 2009 0,80 (0,47, 1,35) 

0,87 (0,74, 1,03); 
p = 0,1047 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,9731 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

←na korzyść GnRH-a (długi protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 
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z rFSH podawanym od 5. dnia cyklu z grupą kontrolną. Powyższe wnioskowanie potwierdziła meta-

analiza badań Depalo 2009 i Hohmann 2003 – w przypadku obu protokołów COH uzyskano podobny 

odsetek ciąż trwających, p = 0,4344. Ponieważ heterogeniczność danych nie była znamienna, meta-

analizę wykonano modelem efektów stałych, p = 0,7397. 

Wykres 18. Metaanaliza odsetka trwających ciąż; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.4.10.  Liczba żywych urodzeń 

Punkt końcowy, jakim była liczba żywych urodzeń, przedstawiono tylko w trzech analizowanych ba-

daniach: Kim 2009, Kurzawa 2008 oraz Ye 2009. Dane dotyczące oceny urodzeń żywych zamieszczo-

no w tabeli poniżej. 

Tabela 65. Liczba żywych urodzeń; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezenta-

cji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Kim 
2009 

CET + OCP 

n/N (%) 

27 8 (29,6%) 

28 6 (21,4%) 

RB = 1,38 (0,57; 3,41)*; NS 

CET 27 5 (18,5%) RB = 0,86 (0,31; 2,39)*; NS 

Kurzawa 2008 n/N (%) 33 14 (42%) 37 18 (49%) 
RB = 0,87 (0,51; 1,45)*/  
OR = 1,43 (0,55; 3,71)^; 

p = 0,481 

Ye 2009 n/N (%) 109 35 (22,9%*) 111 39 (35,1%*) 
RB = 0,91 (0,63; 1,32)*; 

NS^^ 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ w badaniu wykonano porównanie grup GnRH-a vs GnRH-ant (odwrotnie niż w raporcie); 
^^ autorzy podali odsetek żywych urodzeń z liczby wykonanych transferów, odpowiednio 35/103 (34%) i 39/105 (37,1%), NS; 

0,2 0,5 1 2 5 

Hohmann 2003 0,94 (0,39, 2,23) 

Depalo 2009 0,78 (0,45, 1,36) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,7397 

0,83 (0,52, 1,33); 
p = 0,4344 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

←na korzyść GnRH-a (długi protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 
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NS nieistotne statystycznie. 

W żadnym z badań nie odnotowano istotnych różnic w odsetku urodzeń żywych u pacjentek w gru-

pach cetroreliksu w porównaniu z grupami kontrolnymi. W dwóch próbach (Kim 2009, Ye 2009) odse-

tek ten wynosił około 19-35%, natomiast w populacji pacjentek z PCOS w badaniu Kurzawa 2008 był 

nieco większy, 42% i 49% odpowiednio w ocenianych grupach, OR = 1,43 (95% CI: 0,51; 1,45), 

p = 0,481. Na podstawie powyższych prób przeprowadzono metaanalizę odsetka urodzeń żywych, 

w wyniku której potwierdzono brak znamiennych różnic między protokołem z cetroreliksem, a dłu-

gim protokołem GnRH-a pod względem tego punktu końcowego, p = 0,4687. Ponieważ heterogenicz-

ność danych nie była znamienna, obliczenia wykonano modelem efektów stałych, p = 0,9872. 

Wykres 19. Metaanaliza odsetka żywych urodzeń; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.4.11.  Ciąże mnogie 

Dane dotyczące częstości występowania ciąż mnogich przedstawiono w badaniach Hohmann 2003, 

Kim 2009 i Kurzawa 2008 (Tabela 66). 

Tabela 66. Liczba ciąż mnogich; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Hohmann 
2003** 

CET rFSH 2 

n/N (%) 

48 2 (4,2%*) 

45 3 (6,7%*) 

RR = 0,63 (0,13; 3,01)*;  
p = 0,83 

CET rFSH 5 49 3 (6,1%*) 
RR = 0,92 (0,22; 3,83); 

NS* 

0,2 0,5 1 2 5 

Ye 2009 0,91 (0,63, 1,32) 

Kurzawa 2008 0,87 (0,51, 1,45) 

Kim 2009 0,86 (0,31, 2,39) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,9872 

0,90 (0,67, 1,20); 
p = 0,4687 

Korzyść względna (95% przedział ufności) 

←na korzyść GnRH-a (długi protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 
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Badanie 
Sposób prezen-

tacji danych 
N CET N GnRH-a Ocena istotności 

Kim 
2009† 

CET + OCP 

n/N (%) 

27 2 (7,4%*) 

28 1 (3,6%*) 

RR = 2,07 (0,29; 15,36); 
NS* 

CET 27 1 (3,7%*) RR = 1,04 (0,11; 9,64); NS 

Kurzawa 2008 n/N (%) 33 3 (9%) 37 5 (13%) 
RR = 0,67 (0,19; 2,36)*/ 
OR = 1,85 (0,44; 7,85)^;  

p = 0,501 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
** autorzy podali odsetek ciąż mnogich w przeliczeniu na liczbę ciąż klinicznych, odpowiednio 2/48 (25%), 3/49 (38%), 3 (38%) dla grup 

CET rFSH 2, CET rFSH 5, GnRH-a; 
† autorzy podali odsetek ciąż mnogich w przeliczeniu na liczbę ciąż klinicznych, odpowiednio 2/9 (22,2%), 1/6 (16,7%), 1/7 (14,3%) dla 

grup CET + OCP, CET, GnRH-a; 
^ w badaniu wykonano porównanie grup GnRH-a vs GnRH-ant (odwrotnie niż w raporcie); 
NS nieistotne statystycznie. 

Ogółem częstość występowania ciąż mnogich była niewielka, wynosiła około 4-7% w badaniach 

Hohmann 2003 i Kim 2009 oraz 9-13% w próbie Kurzawa 2008 (populacja pacjentek z PCOS). Autorzy 

wymienionych prób nie wykazali znamiennych różnic w ryzyku wystąpienia ciąży mnogiej w porów-

naniu protokołów z cetroreliksem z długim protokołem GnRH-a, OR = 1,85 (95% CI: 0,19; 2,36), 

p = 0,501 w badaniu Kurzawa 2008. W wyniku metaanalizy wykazano, że ryzyko wystąpienia ciąży 

mnogiej nie różni się znamiennie u pacjentek otrzymujących COH z udziałem cetroreliksu w porów-

naniu z długim protokołem GnRH-a, p = 0,4748. Obliczenia wykonano z zastosowaniem modelu efek-

tów stałych, ponieważ heterogeniczność danych nie była istotna, p = 0,9514 (patrz wykres poniżej). 

Wykres 20. Metaanaliza odsetka ciąż mnogich; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 

Kurzawa 2008 0,67 (0,19, 2,36) 

Kim 2009 1,04 (0,11, 9,64) 

Hohmann 2003 0,63 (0,13, 3,01) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,9514 

0,70 (0,26, 1,88); 
p = 0,4748 

Ryzyko względne (95% przedział ufności) 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 
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1.9.4.12.  Poronienia/aborcje 

W trzech próbach (Depalo 2009, Kim 2009, Pabuccu 2007) przedstawiono dane dotyczące odsetka 

poronień, bez dokładnej definicji (przy czym sposób prezentacji danych w pierwszej próbie wskazuje, 

że oceniano ogółem utratę ciąży biochemicznej, klinicznej i trwającej). Natomiast w badaniu Kurzawa 

2008 poronienie stwierdzano w przypadku utraty trwającej ciąży (> 12 tygodni), z kolei w próbie Ye 

2009 prezentowano dane na temat wczesnych poronień, odnotowanych przed 12 tygodniem ciąży 

(early pregnancy loss). Dane dotyczące częstości poronień i aborcji zamieszczono w tabeli poniżej.  

Tabela 67. Liczba poronień; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Badanie 
Sposób pre-
zentacji da-

nych 
N 

CET 

N 

GnRH-a 

Ocena istotności n poronień/n ciąż 
klinicznych (%) 

n poronień/n ciąż 
klinicznych (%) 

Depalo 2009 n/N (%) 67 3/17 (17,6%*) 69 4/22 (18,2%*) 
RR = 0,97 (0,27; 3,42)*; 

NS^ 

Kim 2009 

CET 
+ OCP 

n/N (%) 

27 1/9 (11,1%) 

28 1/7 (14,3%) 

RR = 0,78 (0,09; 6,80); 
NS* 

CET 27 1/6 (16,7%) 
RR = 1,17 (0,14; 9,83)*; 

NS 

Kurzawa 2008 n/N (%) 33 6/20 (30,0%*) 37 3/21 (14,3%*) 
RR = 2,10 (0,66; 6,97)*/ 
OR = 0,32 (0,07; 1,38)

$
; 

p = 0,154 

Pabuccu 2007 n/N (%) 124 4/33 (12,1%*) 122 3/39 (7,7%*) 
RR = 1,58 (0,42; 5,95)*; 

NS† 

Ye 2009 
n/N (%) 

(wczesne 
poronienia) 

109 12/54 (22,2%) 111 8/63 (12,7%) 
RR = 1,75 (0,79; 3,90)*; 

NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ autorzy podali odsetek poronień na liczbę pacjentek rozpoczynających COH, odpowiednio 3/67 (4,5%) i 4/69 (5,7%), NS; 
$ w badaniu wykonano porównanie grup GnRH-a vs GnRH-ant (odwrotnie niż w raporcie) pod względem odsetka poronień w przelicze-

niu na liczbę pacjentek rozpoczynających COH, odpowiednio 3/37 (8%) vs 6/33 (18%), NS; 
† autorzy podali odsetek poronień na liczbę pacjentek rozpoczynających COH, odpowiednio 4/124 (3,2%) i 3/122 (2,5%), NS; 
NS nieistotne statystycznie. 

Autorzy powyższych badań wykazali, że ryzyko utraty ciąży było porównywalne u pacjentek otrzymu-

jących w ramach COH cetroreliks w dawce 0,25 mg/dzień w schemacie flexible lub GnRH-a w długim 

protokole. Wyjściowe dane z badań (Depalo 2009, Kim 2009, Kurzawa 2008, Pabuccu 2007) umożli-

wiły przeprowadzenie metaanalizy odsetka poronień lub aborcji, w wyniku której wykazano brak 

istotnych różnic między grupami z cetroreliksem a grupami kontrolnymi pod względem częstości wy-

stępowania opisywanego punktu końcowego, p = 0,0924. Heterogeniczność danych nie była zna-

mienna, dlatego posłużono się modelem efektów stałych, p = 0,937 (patrz Wykres 21). 
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Wykres 21. Metaanaliza odsetka poronień/aborcji; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

 

1.9.5.  Bezpieczeństwo 

W badaniach porównujących cetroreliks (podawany w schemacie flexible, w wielokrotnych dawkach) 

z agonistą GnRH (w długim protokole) nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa. 

  

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 

Ye 2009 1,75 (0,79, 3,90) 

Pabuccu 2007 1,58 (0,42, 5,95) 

Kurzawa 2008 2,10 (0,66, 6,97) 

Kim 2009 1,17 (0,14, 9,83) 

Depalo 2009 0,97 (0,27, 3,42) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p = 0,937 

1,59 (0,93, 2,75); 
p = 0,0924 

Ryzyko względne (95% przedział ufności) 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (długi protokół)→ 
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1.10.  Cetroreliks (flexible, multiple dose) vs GnRH-a (protokół 

krótki) 

1.10.1.  Opis metodyki włączonych badań 

Odnaleziono 3 badania RCT (Maldonado 2013, Ibrahim 2011, Khalaf 2010), w których porównywano 

skuteczność dwóch protokołów kontrolowanej stymulacji jajników (COH): z antagonistą GnRH (GnRH-

ant) – cetroreliksem podawanym w sposób dopasowany (flexible, kiedy pęcherzyk folikularny osią-

gnie odpowiednią wielkość) i protokołu z agonistą GnRH (GnRH-a) – tryptoreliną podawaną w ramach 

krótkiego protokołu. Procedury wykonywano u niepłodnych par. Należy zaznaczyć, że ChPL Cetrotide 

2013 zaleca wprowadzenie cetroreliksu do protokołu stymulacji w 5. lub 6. dniu stosowania gonado-

tropin (tzw. podawanie fixed), jednak w praktyce również stosuje się tzw. schemat flexible, na co 

wskazują pozostałe badania włączone do niniejszego raportu (Kurzawa 2008, Hohmann 2003, Lo-

utradis 2004, Ye 2009, Kim 2009, Pabuccu 2007, Depalo 2009, Fornaro 2007, Ludwig 2002, Lee 2005, 

Escudero 2004 i Kolibianakis 2011). Ponadto w schemacie flexible dzień rozpoczęcia podania cetrore-

liksu (na podstawie wielkości pęcherzyka) w porównaniu do schematu fixed (sztywno w dniu 5-6.) 

różni się tylko o średnio 1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002). 

Opisywane próby prowadzone były w populacji zgodnej ze wskazaniem ChPL Cetrotide 2013 oraz 

odpowiadającej kryteriom włączenia do polskiego Programu „Leczenie niepłodności metodą zapłod-

nienia pozaustrojowego na lata 2013-2016” (MZ 20/03/2013). 

W badaniach przeprowadzono ocenę różnic efektywności klinicznej, w metodyce założono hipotezę 

wyższości (superiority), przy poziomie istotności p < 0,05. Jednak głównym celem próby Khalaf 2010 

była ocena ekspresji genu aromatazy w komórkach warstwy ziarnistej u kobiet stosujących COH 

z udziałem antagonisty lub agonisty GnRH w krótkim protokole, a skuteczność stymulacji dwoma 

protokołami przedstawiono dodatkowo. Również w próbie Maldonado 2013 analiza skuteczności 

klinicznej była wykonywana drugorzędnie, a głównym celem badania było porównanie kosztów tych 

dwóch schematów terapii. Wszystkie badania zostały zaaprobowane przez komisje etyczne i posiada-

ły pisemną zgodę pacjentów biorących w nich udział. 

W publikacjach nie przedstawiono informacji o sposobie finansowania badań, z wyjątkiem próby 

Khalaf 2010, która była finansowana przez program prywatnej kliniki. Próby prowadzono w pojedyn-

czych ośrodkach (Maldonado 2013 w Brazylii, a Khalaf 2010 we Francji), natomiast Ibrahim 2011 było 

badaniem prowadzonym w 2 ośrodkach w Egipcie. Nie podano w nich informacji o długości okresu 

obserwacji, prezentowano wyniki z okresu od rozpoczęcia procedury COH do zakończenia ciąży lub 
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zapłodnienia oocytów (w Khalaf 2010). Szczegóły dotyczące metodyki poszczególnych prób zawiera 

Tabela 68. 

Tabela 68. Charakterystyka metodyki badań RCT włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
Hipoteza 

badawcza 

Klasyfika-
cja AOTM/ 
punktacja 

Jadad 

Okres ob-
serwacji 

Ocena 
mocy 
bada-

nia 

Liczeb-
ność grup 

Typ analiz 
Liczba 
ośrod-

ków 
Sponsor 

Maldona-
do 2013 

hipoteza 
superiori-

ty 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH do 
zakończenia 

ciąży 
tak 48 vs 48 

analiza 
skuteczno-
ści i analiza 
kosztowa – 

pop. ITT 

1 (Brazy-
lia) 

brak danych 

Ibrahim 
2011 

hipoteza 
superiori-

ty 

IIA/4 
(R2;B1;W1) 

od COH do 
zakończenia 

ciąży 
nie 29 vs 30 

analiza 
skuteczno-
ści – pop. 

ITT 

2 (Egipt) brak danych 

Khalaf 
2010 

hipoteza 
superiori-

ty 

IIA/3 
(R2;B0;W1) 

od COH do 
zapłodnie-

nia oocytów 
nie 22 vs 28 

analiza 
skuteczno-
ści – pop. 

ITT 

1 (Fran-
cja) 

badanie 
finansowa-

ne przez 
program 

prywatnej 
kliniki 

Głównym punktem końcowym w badaniu Maldonado 2013 była ocena kosztów terapii i dla tego 

punktu końcowego wykonano ocenę mocy badania (obliczono, że do wykazania różnic z założoną 

mocą potrzeba włączyć po 40 pacjentek do każdego z ramion). Do próby Maldonado 2013 włączono 

więcej pacjentek: N = 96 (po 48 do obu ramion). W próbach Khalaf 2010 i Ibrahim 2011, nie przed-

stawiono oceny mocy badania; w badaniach uczestniczyło odpowiednio 50 i 59 pacjentek. W każdej 

z prób przyjęto poziom istotności p < 0,05. 

W większości prób nie wprowadzono zaślepienia stosowanych interwencji, wyjątkiem było badanie 

Ibrahim 2011, w którym utrzymywano podwójne zaślepienie (nie przedstawiono jednak jego opisu). 

Informacje o sposobie randomizacji zamieścili autorzy wszystkich badań. W związku z powyższymi 

ograniczeniami, każde z badań miało obniżoną ocenę jakości wg skali Jadad. Najwięcej punktów uzy-

skało badanie Ibrahim 2011 (4 na 5 możliwych), próby Maldonado 2013 i Khalaf 2010 oceniono na 

3 punkty (Tabela 69). 

Tabela 69. Wynik oceny jakości badań (wg skali Jadad) włączonych do oceny efektywności porówna-
nia CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
Poprawny sposób 

randomizacji 
Opis randomizacji Zaślepienie 

Opis zaśle-
pienia 

Informacje o utracie 
pacjentek z badania 

Maldonado 
2013 

tak 
tabele generowane 

komputerowo 
brak - 

żadnej pacjentki nie 
utracono z badania 
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Badanie 
Poprawny sposób 

randomizacji 
Opis randomizacji Zaślepienie 

Opis zaśle-
pienia 

Informacje o utracie 
pacjentek z badania 

Ibrahim 2011 tak 
randomizacja generowa-

na komputerowo 
podwójne brak opisu 

żadnej pacjentki nie 
utracono z badania 

Khalaf 2010 tak losowanie brak - 
żadnej pacjentki nie 
utracono z badania 

W badaniach nie utracono z obserwacji żadnej pacjentki, wszystkie otrzymały przypisaną interwencję 

i zostały uwzględnione w głównej analizie (populacja ITT). W próbie Maldonado 2013 wszystkie włą-

czone pacjentki rozpoczęły cykl stymulacji jajników, natomiast nie wszystkie miały wykonany transfer 

zarodków: w grupie agonisty 6 par nie przystąpiło do transferu – 3 miały OHSS i zamrożono u nich 

zarodki do czasu ustąpienia objawów (następnie z zamrożonych zarodków wykonano transfer, 

u 2 par uzyskano ciążę), jedna para nie zdecydowała się na transfer z powodów osobistych, a 2 pary 

nie uzyskały zarodków do transferu. W badaniu Khalaf 2010 nie podano bezpośrednio informacji 

o utracie pacjentek w trakcie badania, ale wiadomo, że tyle samo pacjentek uwzględniono w analizie, 

co włączono do badania (stąd można wnioskować, że żadnej z pacjentek nie utracono z badania). 

Tabela 70. Przepływ chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (flex, 
multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 

Pacjentki włączone do badania = Pacjentki poddane randomizacji (ITT) 
= Analiza skuteczności (ITT) Utrata z obserwacji 

(lost to follow-up) 
Populacja ogólna Cetroreliks GnRH-a (krótki protokół) 

Maldonado 2013 96 48 48 0 

Ibrahim 2011 59 29 30 0 

Khalaf 2010 50 22 28 0 

1.10.2.  Charakterystyka włączonej populacji 

1.10.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

W badaniach nie zastosowano bardzo szczegółowych kryteriów selekcji. Do badań Maldonado 2013 

i Khalaf 2010 włączano niepłodne pary, w których kobiety miały regularne cykle menstruacyjne i były 

w dobrej kondycji fizycznej i psychicznej (prawidłowa wartość BMI, prawidłowe stężenie hormonów 

płciowych), a w próbie Ibrahim 2011 uczestniczyły pacjentki z małą rezerwą jajnikową (podstawowe 

kryterium selekcji). Z badań tych wykluczano pacjentki z endometriozą i zespołem policystycznych 

jajników. W badaniach Maldonado 2013 i Khalaf 2010 zaznaczono, że pacjentki musiały mieć nie 

więcej niż 37 i 35 lat (w Ibrahim 2011 nie był to czynnik selekcji, ale średnia wieku pacjentek wynosiła 

około 36 lat). Szczegółowe kryteria selekcji w poszczególnych badaniach zawiera Tabela 71. 
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Tabela 71. Kryteria selekcji chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia  

Maldonado 
2013 

 kobiety w dobrej kondycji psychicznej i fizycznej 

 wiek ≤ 37 lat 

 regularne cykle menstruacyjne 25-35 dni 

 prawidłowe wyjściowe stężenie FSH i LH 

 BMI < 30 kg/m
2
 

 obecność 2 jajników 

 prawidłowa budowa macicy (intact uterus) 

 zespół policystycznych jajników 

 endometrioza  

 choroby przenoszone drogą płciową 

Ibrahim 2011 

 niepłodne kobiety 

 mała rezerwa jajnikowa 

 objętość jajnika < 3 ml 

 mała liczba pęcherzyków w jajniku < 6 

 stężenie FSH > 8 IU/l w 3. dniu cyklu 

 pisemna zgoda par na udział w badaniu 

 inne niż mała rezerwa jajnikowa przyczyny 
niepłodności 

Khalaf 2010 

 niepłodne pary 

 wiek ≤ 35 lat 

 regularne cykle menstruacyjne 

 prawidłowe wyjściowe stężenie FSH (≤ 10 IU/l) 

 prawidłowe wyjściowe stężenie LH (≤ 10 IU/l) 

 prawidłowe wyjściowe stężenie E2 (≤ 50 pg/ml) 

 BMI 18-24 kg/m
2
 

 endometrioza 

 zespół policystycznych jajników 

 OHSS w trakcie stymulacji jajników 

1.10.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

W opisywanych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyj-

ściowych charakterystykach pacjentek. Ogółem w badaniach uczestniczyło 205 pacjentek, w badaniu 

Maldonado 2013 włączono prawie dwukrotnie więcej pacjentek niż w pozostałych próbach (96 

w porównaniu do 50 i 59). Tylko w próbie Maldonado 2013 przedstawiono szczegółową charaktery-

stykę wyjściową pacjentek, w pozostałych badaniach dane te były ograniczone. Poza informacją 

o średniej wieku pacjentek (podany w każdej publikacji), pozostałe parametry prezentowano w jed-

nym lub dwóch badaniach. Tabela 72 zawiera wyjściową charakterystykę pacjentek uczestniczących 

w badaniach. 

Tabela 72. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentek w badaniach włączonych 
do oceny efektywności porównania CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

 Grupa Maldonado 2013 Ibrahim 2011 Khalaf 2010 

Liczba pacjentów [= liczba cykli] 

CET 48 29 22 

GnRH-a 48 30 28 

Średnia (SD) wieku (zakres) [lata] 

CET 30,8 (3,2) 34,4 (7,8) 31 (3,28*) 

GnRH-a 31,0 (2,9) 37,67 (3,5) 31 (4,23*) 

Średnie stężenie FSH (SD) 3. dnia cyklu CET 5,8 (1,3) bd. bd. 
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 Grupa Maldonado 2013 Ibrahim 2011 Khalaf 2010 

[IU/l] 
GnRH-a 6,2 (1,1) bd. bd. 

Średnie wyjściowe stężenie LH (SD) 
[IU/l] 

CET 5,8 (1,0) bd. bd. 

GnRH-a 5,9 (0,7) bd. bd. 

Średnie wyjściowe stężenie E2 (SD) 
(zakres) [pg/ml] 

CET 43,1 (5,4) bd. bd. 

GnRH-a 40,9 (6,1) bd. bd. 

Średnia (SD) czasu trwania niepłodno-
ści (zakres) [lata] 

CET 2,3 (0,4) 7 (4,3) bd. 

GnRH-a 2,1 (0,3) 10,33 (5,7) bd. 

Średnia wartość BMI (SD) (zakres) 
[kg/m

2
] 

CET 23,9 (3,0) bd. 22 (2,81*) 

GnRH-a 25,3 (4,1) bd. 22 (2,65*) 

Średnia liczba wcześniejszych prób 
COH (SD) 

CET 1,0 (0,2) bd. bd. 

GnRH-a 1,1 (0,2) bd. bd. 

Niepłodność pierwotna, n (%) 

CET 38 (79,2%) bd. bd. 

GnRH-a 38 (79,2%) bd. bd. 

Wskazania do 
ICSI 

czynnik męski 

CET 31 (64,6%) 

bd.† bd. 

GnRH-a 23 (47,9%) 

czynnik jajowodowy 

CET 12 (25,0%) 

GnRH-a 18 (37,5%) 

niepłodność niewyja-
śnionego pochodze-

nia 

CET 5 (10,4%) 

GnRH-a 7 (14,6%) 

† wykluczano pary z innymi niż mała rezerwa jajnikowa przyczynami niepłodności. 

W próbach Maldonado 2013 i Khalaf 2010 uczestniczyły młodsze pacjentki niż w badaniu Ibrahim 

2011, średnia wieku 31 lat w porównaniu do średniej 36 lat. Informacje o BMI pacjentek podano 

w badaniach Maldonado 2013 i Khalaf 2010, średnia wartość była podobna i wynosiła około 24 

kg/m2. 

Informacje o wyjściowym stężeniu hormonów płciowych pacjentek odnaleziono tylko w badaniu 

Maldonado 2013. Średnie wyjściowe stężenie FSH 3. dnia cyklu wynosiło około 6,0 IU/l, LH 5,85 IU/l, 

a estradiolu około 42 pg/ml. 

Średni czas trwania niepłodności w badaniu Maldonado 2013 wynosił 2,2 lat, a w próbie Ibrahim 

2010 był kilkukrotnie dłuższy (średnio 8,6 lat). W próbie Maldonado 2013 79,2% pacjentek miało 
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niepłodność pierwotną, a średnia liczba wcześniejszych prób COH wynosiła średnio 1. W pozostałych 

próbach nie podano takich informacji. Również informacje o szczegółowych wskazaniach do ICSI 

przedstawiono tylko w badaniu Maldonado 2013. U ponad połowy par wskazanie do przeprowadze-

nia ICSI stanowił czynnik męski, u około 30% przyczyną był czynnik jajowodowy, a u 12,5% niepłod-

ność była niewyjaśnionego pochodzenia. Z badania Ibrahim 2011 wykluczano pary z innymi niż mała 

rezerwa jajnikowa przyczynami niepłodności. 

1.10.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-

terwencji 

We wszystkich badaniach cetroreliks (GnRH-ant) podawano w wielokrotnych dawkach (0,25 mg pod-

skórnie), w późnej fazie folikularnej, kiedy pęcherzyk wiodący osiągnął rozmiar 14 mm. W ramach 

tego protokołu pacjentki od 2-3. dnia cyklu otrzymywały gonadotropiny: rekombinowane FSH 

w dawce 225 IU/dzień, a w badaniu Ibrahim hMG w dawce 300 IU dziennie. W poprzednim cyklu 

menstruacyjnym nie stosowano doustnych leków antykoncepcyjnych. 

Z kolei w przypadku ramion z agonistą GnRH podawanym w ramach krótkiego protokołu, stosowa-

nym lekiem była tryptorelina, którą wprowadzano 1. dnia cyklu, w różnym dawkowaniu (0,1 mg co-

dziennie w Khalaf 2010 lub co drugi dzień w Maldonado 2013, lub w dawce 30-35 μg sc. dziennie 

w Ibrahim 2011). Następnie po 1-2 dniach wprowadzano gonadotropiny, podawane w takim samym 

dawkowaniu jak w ramionach cetroreliksu, patrz Tabela 73. W badaniu Maldonado 2013 w cyklu 

poprzedzającym cykl z COH podawano doustne leki antykoncepcyjne. 

W obu protokołach, antagonistę GnRH (cetroreliks) i agonistę GnRH oraz gonadotropiny podawano 

do czasu aż pęcherzyk (1 lub więcej, w zależności od badania) wiodący osiągnął rozmiar ≥ 17-18 mm. 

Wówczas administrowano hCG w celu osiągnięcia ostatecznej dojrzałości oocytów i wywołania owu-

lacji. W każdym z badań podawano inną dawkę hCG, w Maldonado 2013 administrowano 250 μg 

podskórnie, w Khalaf 2010 podawano 5000 IU domięśniowo, a w badaniu Ibrahim 2011 podawano 

10000 lub 5000 IU hCG domięśniowo, odpowiednio w grupie GnRH-a i GnRH-ant. Około 35-36 godzin 

po podaniu hCG pobierano oocyty, oceniano ich dojrzałość i wykonywano procedurę zapłodnienia 

metodą ICSI (IVF lub ICSI w Ibrahim 2011). Następnie zarodki poddawano ocenie morfologicznej 

(w badaniu Maldonado 2013 przedstawiono kryteria oceny, patrz Tabela 74) i transferowano do ma-

cicy pacjentek, które otrzymywały suplementację progesteronem. Po tym czasie pacjentki obserwo-

wano w kierunku implantacji zarodków, stwierdzenia ciąży klinicznej i jej rozwoju. 

W badaniu Ibrahim 2011 podano kryteria przerwania cyklu: zbyt małe stężenie estradiolu (szczegóły 

w tabeli poniżej). 
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Tabela 73. Opis interwencji stosowanej w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i transfer 

zarodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria przerwania 
cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

Maldonado 
2013 

cetroreliks w dawce 0,25 
mg sc. (Cetrotide®; 

Serono), kiedy pęcherzyk 
wiodący osiągnął roz-
miar 14 mm średnicy 

 od 3. dnia menstruacji (1. 
dzień stymulacji = S1) 

 rFSH w dawce 225 IU dziennie 
(Gonal F®, Serono, Italy) przez 
3 dni,  

 dnia S4 dawkę rFSH zmniej-
szono do 150 IU, aż do mo-
mentu uzyskania pęcherzyka 
o wielkości ≥ 14 mm,  

 następnego dnia dawkę rFSH 
zmniejszano do 75 IU i poda-
wano razem z mikrodawką 
rhCG (7,7 μg, ekwiwalent 
dawki 200 IU hCG) sc. przez 2 
dni (Ovidrel®; Serono),  

 następnie podawano samą 
rhCG 

 hCG 250 μg sc. (Ovi-
drel®; EMD Serono), 
gdy ≥ 3 pęcherzyki uzy-
skały rozmiar ≥ 17 mm,  

 po 36 h pobierano 
oocyty 

 wykonywano ocenę 
morfologiczną oocytów 

 zapłodnienie met. ICSI, 
której powodzenie po-
twierdzano po 16 h 
(widoczne 2 przedją-
drza); 

 po 3 dniach od pobrania 
oocytów wykonywano 
ocenę i transfer zarod-
ków 

 ocena jakości zarodków 
(po 3 dniach od zebrania 
oocytów) i blastocyst 
(patrz Tabela 74) 

 transfer zarodków: 5 dni 
od zapłodnienia; liczba 
transferowanych zarod-
ków 2-3 na pacjentkę, 
zabieg wykonywał ten 
sam ginekolog 

 żadna z pacjentek nie otrzy-
mywała terapii hormonalnej w 
trakcie poprzednich ≥ 60 dni 

 OCP wszystkie pacjentki (skład: 
20 μg etynyloestradiol, 75 μg 
gestoden; Ginesse; Farmoqu-
imica) w celu synchronizacji 
cykli 

 suplementacja mikronizowa-
nym progesteronem: 600 mg 
(Utrogestan®; Farmoquimica), 
od dnia zbiórki oocytów do 
końca fazy lutealnej, po trans-
ferze zarodków kontynuowano 
przez 12 tygodni, w przypadku 
dodatniego wyniki testu hCG,  

 po 12 dniach od transferu 
zarodka wykonywano test cią-
żowy, w przypadku dodatniego 
wyniku po 2 tyg. wykonywano 
badanie USG 

 nie sprecyzowano 

tryptorelina od 1. dnia 
menstruacji, w dawce 
0,1 mg co drugi dzień 

(Gonapeptyl®; Ferring)  

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG. 

Ibrahim 
2011 

cetroreliks w dawce 0,25 
mg sc. (Cetrotide®; 

Serono, UK), kiedy pę-
cherzyk wiodący osią-
gnął rozmiar 14 mm 

średnicy 

 od 3. dnia cyklu 

 hMG w dawce 300 IU dzien-
nie im. (Menogon®, Ferring 
Pharmaceuticals, Germany)  

 hCG im. 10000 IU 
(w grupie GnRH-a) lub 
5000 IU (w grupie 
GnRH-ant) (Pregnyl®; 
NV Organon), gdy pę-
cherzyk wiodący uzy-
skał rozmiar 17-18 mm 
przy stężeniu E2 ≥ 500 

 zapłodnienie met. IVF 
lub ICSI,  

 transfer zarodków: po 3 
dniach od pobrania 
oocytów; liczba transfe-
rowanych zarodków 
zależała od liczby i jako-
ści dostępnych zarod-

 suplementacja progestero-
nem: 400 mg dziennie, globulki 
dopochwowe (Cyclogest®; Al-
pharma, UK), od dnia zbiórki 
oocytów do dnia wykonania 
testu ciążowego, w przypadku 
dodatniego wyniku do 8. tyg. 
ciąży 

 stężenie E2 < 500 
pg/ml gdy pęcherzyk 
wiodący osiągnął 
rozmiar ≥ 16 mm  

tryptorelina od 1. dnia 
cyklu, w dawce 30-35 μg 
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Badanie 
COH 

Wywołanie owulacji 
Zapłodnienie i transfer 

zarodków 
Dodatkowe leczenie 

Kryteria przerwania 
cyklu GnRH-ant/GnRH-a gonadotropiny 

sc. dziennie (Decapep-
tyl® Ferring Pharmaceu-

ticals, Germany) 

pg/ml, 

 po 35 h pobierano 
oocyty 

ków, max 2 

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG. 

Khalaf 
2010 

cetroreliks w dawce 0,25 
mg sc. (Cetrotide®; 

Merck-Serono, France), 
kiedy pęcherzyk wiodący 

osiągnął rozmiar ≥ 14 
mm 

 od 2. dnia menstruacji  

 rFSH w dawce 225 IU dziennie 
(Gonal F-75®; Merck-Serono)  

 hCG im. 5000 IU, gdy 
≥ 3 pęcherzyki uzyskały 
rozmiar 18 mm, 

 po 36 h pobierano 
oocyty 

 zapłodnienie met. ICSI  nie sprecyzowano  nie sprecyzowano 

tryptorelina od 1. dnia 
menstruacji w dawce 0,1 
mg dziennie (Decapep-

tyl®; Ipsen, France)  

Wszystkie leki w COH podawane do dnia iniekcji hCG. 

hMG ludzka gonadotropina menopauzalna (human menopausal gonadotropin); 
rFSH rekombinowane FSH; 
E2  estradiol; 
OCP  doustne tabletki antykoncepcyjne (oral contraceptive pills); 
im.  podanie domięśniowe (intramuscular); 
sc.  podanie podskórnie (subcutaneously); 
^  początkowa dawka gonadotropin w poprzednich cyklach z niepowodzeniem wynosiła 150-225 IU/dziennie, w zależności od wieku, BMI i odpowiedzi jajników i wzrastała maksymalnie do 600 IU/dziennie 

w zależności od odpowiedzi jajników. 
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Tabela 74. Ocena jakości zarodków w badaniach włączonych do oceny efektywności porównania CET 
(flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie Kryteria oceny 

Maldonado 2013 

Ocena jakości zarodków:  

 8-10 komórek, fragmentacja < 15%, symetryczne blastomery, prawidłowa morfologia jądra komór-
kowego w blastomerach (brak blastomerów wielojądrowych, absence of multinucleation), bezbarw-
na cytoplazma z umiarkowaną granulacją i bez inkluzji, brak ziarnistości w przestrzeni około-
żółtkowej (absence of perivitelline space granularity) i brak zmian w budowie osłonki przejrzystej.  

Blastocysty dobrej jakości zdefiniowano jako:  

 cała blastocysta z wysokiej jakości komórkami blastocysty i trofoblastu. 

1.10.4.  Skuteczność kliniczna 

W uwzględnionych badaniach oceniano skuteczność leków stosowanych w procedurze kontrolowa-

nej stymulacji jajników. W badaniach sprawdzano zużycie leków w kolejnych dniach stymulacji jajni-

ków, oceniano liczbę i jakość pobieranych oocytów. Oceniano również jakość powstałych zarodków 

i obserwowano transfer zarodków, a następnie ich implantację, ciążę i jej przebieg. Autorzy przed-

stawiali uzyskane wyniki w postaci średnich, podawali zużycie leków w fiolkach, dawce całkowitej 

albo dniach stosowania. Liczby uzyskiwanych komórek jajowych lub zarodków prezentowano w prze-

liczeniu na pacjentki albo jako odsetek z całkowitej liczby komórek jajowych. Dlatego różnorodność 

sposobów prezentacji uzyskanych wyników utrudniała ich analizę. We wszystkich punktach, gdzie 

było to możliwe, przeprowadzano metaanalizę danych z badań. Każdorazowo wyniki istotne staty-

stycznie wyróżniano pogrubionym drukiem.  

1.10.4.1.  Zużycie leków w trakcie COH 

Dane dotyczące zużycia analogów GnRH oraz gonadotropin w cyklach kontrolowanej hiperstymulacji 

jajników (COH) prezentowano w badaniach w różny sposób. W próbach Maldonado 2013 i Ibrahim 

2011 podano całkowitą dawkę zużytego FSH (w IU), oraz liczbę dni stymulacji jajników gonadotropi-

nami w Ibrahim 2011 i Khalaf 2010. Ponadto w Maldonado 2013 podano dane o całkowitej dawce 

użytej hCG, liczbie iniekcji analogów GnRH i czasie stosowania OCP. W badaniach wyniki prezentowa-

no w postaci średnich i odchyleń standardowych. Gdzie było to możliwe wykonano metaanalizy da-

nych. Dane dotyczące zużycia gonadotropin w poszczególnych badaniach zawiera Tabela 75. 

Tabela 75. Zużycie leków w trakcie COH; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
Sposób prezenta-

cji danych 

CET GnRH-a Ocena istotności 
statystycznej N wartość N wartość 

Całkowita dawka użytego FSH, [IU] (hMG w badaniu Ibrahim 2011) 

Maldonado 
2013 

średnia (SD) 48 1402 (272) 48 1348 (234) MD = 54,00  
(-47,50; 155,50)*; 
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Badanie 
Sposób prezenta-

cji danych 

CET GnRH-a Ocena istotności 
statystycznej N wartość N wartość 

p = 0,302 

Ibrahim 2011 średnia (SD) 29 2831,9 (623,02) 30 3187,5 (704,04) 
MD = -355,60  

(-695,26; -15,94)*; 
p = 0,04 

Całkowita dawka podanego rhCG [IU] 

Maldonado 
2013 

średnia (SD) 48 651 (153) 48 693 (220) 
MD = -42,0  

(-117,81; 33,81)*; 
p = 0,290 

Czas stymulacji jajników gonadotropinami [dni] 

Ibrahim 2011 średnia (SD) 29 9,6 (2,02) 30 10,8 (2,4) 
MD = -1,2  

(-2,33; -0,07)*; 
p = 0,04 

Khalaf 2010 średnia (SD) 22 9,8 (2,35*) 28 11 (2,65*) 
MD = -1,2  

(-2,61; 0,21)*; 
p ≤ 0,01 

Liczba iniekcji analogów GnRH  

Maldonado 
2013 

średnia (SD) 48 4,6 (0,8) 48 6,6 (0,6) 
MD = -2,0  

(-2,28; -1,72)*; 
p < 0,001 

Czas stosowania OCP [dni] 

Maldonado 
2013 

średnia (SD) 48 26,5 (8,8) 48 26,3 (9,4) 
MD = 0,2  

(-3,44; 3,84)*; 
p = 0,914 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ o pojemności 100 IU. 

Zużycie gonadotropin w trakcie COH 

W badaniu Maldonado 2013 całkowita dawka zużytych gonadotropin nie różniła się istotnie staty-

stycznie pomiędzy grupami stosującymi schemat z cetroreliksem lub krótki protokół z agonistą GnRH 

(p = 0,290), a w próbie Ibrahim 2011 była istotnie mniejsza u pacjentek z grupy cetroreliksu 

(p = 0,04). Ze względu na różne schematy dawkowania i użycie różnych gonadotropin (ludzka lub 

rekombinowana) nie wykonywano metaanalizy. 

Ocena liczby dni stymulacji jajników gonadotropinami wykazała istotne statystycznie różnice, w ba-

daniu Ibrahim 2011 liczba dni stymulacji była istotnie krótsza w grupie cetroreliksu niż agonisty 

GnRH: 9,6 (SD: 2,02) vs 10,8 (SD: 2,4), p = 0,04. Natomiast w próbie Khalaf 2010 w niniejszym rapor-

cie nie wykazano znamiennej różnicy, natomiast autorzy badania podali, że różnica była znamienia, 

p ≤ 0,01 (jednak mógł to być błąd w publikacji, ponieważ informacja o istotności tego punktu znajduje 

się tylko w tabeli, a w abstrakcie oraz tekście w miejscu, gdzie podano wszystkie istotne statystycznie 

wyniki, nie wymieniono tego punktu końcowego). W przeprowadzonej metaanalizie wykazano, że 
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u pacjentek z grupy cetroreliksu liczba dni stymulacji jest istotnie krótsza niż u pacjentek z grupy 

z krótkim protokołem, WMD = -1,20 dni (95% CI: -2,08, -0,32), p = 0,0073. Obliczenia wykonano mo-

delem efektów stałych, ponieważ heterogeniczność danych nie była istotna statystycznie 

(p > 0,9999). 

Wykres 22. Metaanaliza liczby dni stymulacji gonadotropinami; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki 
protokół). 

 

Liczba iniekcji analogów GnRH (antagonisty/agonisty) 

Dane na temat zużycia analogów GnRH przedstawili tylko autorzy badania Maldonado 2013. Liczba 

iniekcji cetroreliksu była istotnie statystycznie mniejsza niż liczba iniekcji agonisty GnRH: 4,6 (SD: 0,8) 

vs 6,6 (SD: 0,6), p < 0,001. 

Czas stosowania OCP 

W badaniu Maldonado 2013 podano, że średni czas stosowania doustnych leków antykoncepcyjnych, 

podawanych w celu synchronizacji cykli, wynosił w obu grupach około 26 dni, p = 0,914. 
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Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

←na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)  na korzyść GnRH-a (krótki protokół)→ 

-1,20 (-2,08, -0,32); 
p = 0,0073 

-1,20 (-2,61, 0,21) 

-1,20 (-2,33, -0,07) 

Wynik metaanalizy [fixed] 
Heterogeniczność: p > 0,9999 
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1.10.4.2.  Niepowodzenie procedury ART 

Dane dotyczące częstości niepowodzenia procedury ART (cancellation rate) na różnych jej etapach, 

w tym przerwanie procedury COH (z różnych przyczyn), niepowodzenie zbiórki oocytów lub ich za-

płodnienia, przedstawili autorzy badania Ibrahim 2011. Dane te zebrano w tabeli poniżej.  

Tabela 76. Częstość niepowodzenia procedury ART; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie  
CET GnRH-a 

Ocena istotności statystycznej 
n niepowodzeń/N cykli (%) n niepowodzeń/N cykli (%) 

Ibrahim 2011 5*/29 (17,2%) 6*/30 (20%) RR = 0,86 (0,31; 2,40)*; p = 0,9 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

W badaniu Ibrahim 2011 nie wykazano istotnych statystycznie różnic między grupami w częstości 

niepowodzenia procedury ART. Odsetki cykli przerwanych na etapie stymulacji jajników były podob-

ne, wynosiły 17,2% i 20%, p = 0,9. 

1.10.4.3.  Wystąpienie zespołu nadmiernej stymulacji jajników (OHSS) 

Dane na temat zespołu nadmiernej stymulacji jajników (OHSS) przedstawili tylko autorzy badania 

Maldonado 2013. Podano, że 3 pary (na 48, 6%) z grupy GnRH-a ze stwierdzonym zespołem OHSS 

miały zamrożone zarodki do czasu ustąpienia objawów OHSS (u wszystkich wykonano później trans-

fer tych zarodków). 

1.10.4.4.  Liczba uzyskanych oocytów 

W opisywanych badaniach podano dane o liczbie uzyskanych oocytów (No. of total oocytes re-

trieved), w tym dojrzałych oocytów (No. of mature oocytes retrieved), w przeliczeniu na liczbę pacjen-

tek rozpoczynających cykl. Wyniki przedstawiono w postaci średnich i SD (co umożliwiło wykonanie 

metaanalizy danych). Wszelkie dostępne dane zawiera Tabela 77. 

Tabela 77. Liczba uzyskanych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
Sposób prezenta-

cji danych 

CET GnRH-a 
Ocena istotności statystycznej 

N n N n 

Liczba wszystkich uzyskanych oocytów w przeliczeniu na pacjentkę† (No. of total oocytes retrieved) 

Maldonado 2013 średnia ± SD 48 13,3 ± 7,5 48 15,1 ± 10,6 
MD = -1,8 (-5,47; 1,87)*;  

p = 0,335 

Ibrahim 2011 średnia ± SD 29 9,2 ± 6,6 30 7,2 ± 3,89 
MD = 2,0 (-0,75; 4,75)*; 

p = 0,19 

Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów w przeliczeniu na pacjentkę† (No. of mature oocytes retrieved) 

Maldonado 2013 średnia ± SD 48 10,5 ± 6,5 48 11,8 ± 9,1 
MD = -1,3 (-4,46; 1,86)*; 

p = 0,441 
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Badanie 
Sposób prezenta-

cji danych 

CET GnRH-a 
Ocena istotności statystycznej 

N n N n 

Ibrahim 2011 średnia ± SD 29 7 ± 4,4 30 6,1 ± 3,9 MD = 0,9 (-1,22; 3,02)*; p = 0,5 

Khalaf 2010 średnia ± SD 22 9,61 ± 6,14* 28 11 ± 6,67* MD = -1,39 (-4,99; 2,21)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
† liczbę pacjentek rozpoczynających cykl; 
NS nieistotne statystycznie. 

Liczba wszystkich uzyskanych oocytów 

W badaniach Maldonado 2013 i Ibrahim 2011 liczba zebranych oocytów nie różniła się znamiennie 

pomiędzy grupami. W badaniu Maldonado 2013 liczba zebranych oocytów była większa niż w drugim 

badaniu (kilkanaście wobec kilku u jednej pacjentki), mogło to wynikać z faktu, że w badaniu tym 

uczestniczyły pacjentki o dużo krótszym czasie trwania niepłodności (około 2 lata w porównaniu do 

około 8 lat). Również w metaanalizie (Wykres 14) danych z powyższych badań nie wykazano istotnej 

statystycznie różnicy w liczbie uzyskiwanych oocytów pomiędzy pacjentkami z grupy cetroreliksu 

a pacjentkami z grupy GnRH-a (w krótkim protokole), WMD = 0,62 oocytów (95% CI: -1,60, 2,83), 

p = 0,5841. Ze względu na brak istotnej heterogeniczności danych z badań (p = 0,1058), obliczenia 

wykonano modelem efektów stałych. 

Wykres 23. Metaanaliza liczby uzyskanych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 
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←na korzyść GnRH-a (krótki protokół)  na korzyść cetroreliksu (flex, multiple)→ 

Średnia ważona różnica (95% przedział ufności) 

0,62 (-1,60, 2,83); 
p = 0,5841 

2,00 (-0,75, 4,75); 

-1,80 (-5,47, 1,87); 

Wynik metaanalizy [fixed]; 
Heterogeniczność: p = 0,1058 
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Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów 

W opisywanych badaniach nie wykazano znamiennych różnic pomiędzy grupami w liczbie uzyskanych 

dojrzałych oocytów. W badaniu Ibrahim 2011 liczba zebranych dojrzałych oocytów była mniejsza niż 

w pozostałych badaniach.  

W przeprowadzonej metaanalizie (Wykres 15) nie wykazano istotnych statystycznie różnic w liczbie 

uzyskiwanych dojrzałych oocytów u pacjentek otrzymujących cetroreliks w porównaniu do pacjentek 

otrzymujących agonistę GnRH (w krótkim protokole), WMD = -0,10 dojrzałych oocytów (95% CI:  

-1,68, 1,48), p = 0,9014. W obliczeniach posłużono się modelem efektów stałych ze względu na nie-

znamienną heterogeniczność danych (p = 0,3852). 

Wykres 24. Metaanaliza liczby uzyskanych dojrzałych oocytów; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki 
protokół). 

 

1.10.4.5.  Odsetek zapłodnień 

W każdym z badań podano informacje o odsetku zapłodnień (fertilization rates). Autorzy badań odse-

tek ten przeliczali na liczbę oocytów. Był to odsetek uzyskanych zarodków w stadium 2PN (lub za-

płodnionych, bez dokładniejszej definicji) w przeliczeniu na dojrzałe oocyty. W badaniach (z wyjąt-

kiem próby Khalaf 2010) nie podano całkowitej liczby oocytów, nie było więc możliwe porównanie 
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prawdopodobieństwa uzyskania zapłodnionych komórek pomiędzy grupami. Wszelkie dane dotyczą-

ce tego punktu końcowego zawiera Tabela 78. 

Tabela 78. Odsetek zapłodnień; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
CET GnRH-a 

Ocena istotności statystycznej 
odsetek zapłodnień odsetek zapłodnień 

Maldonado 2013 79,8% 75,4% p = 0,265 

Ibrahim 2011 77,3% 68,5% p = 0,6 

Khalaf 2010 148/211 (70%) 203/322 (63%) RB = 1,11 (0,98; 1,25)*; NS 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS nieistotne statystycznie. 

W żadnym z badań nie wykazano istotnych statystycznie różnic w odsetku zapłodnień komórek jajo-

wych u pacjentek z grupy cetroreliksu w porównaniu do pacjentek z grupy GnRH-a (krótki protokół). 

U pacjentek otrzymujących cetroreliks odsetek zapłodnień wynosił od 70% do 79,8%, natomiast 

u pacjentek otrzymujących agonistę GnRH w krótkim protokole odsetek zapłodnień wynosił od 63% 

do 75,4%, w zależności od badania. 

1.10.4.6.  Częstość implantacji zarodków  

W dwóch badaniach (Maldonado 2013 i Ibrahim 2011) podano dane dotyczące częstości implantacji 

zarodków (implantation rate). Nie przedstawiono definicji. Ponieważ autorzy nie podali całkowitej 

liczby zarodków, nie dało się porównać prawdopodobieństwa uzyskania tego punktu końcowego 

pomiędzy grupami. Wyniki zebrano poniżej w tabeli. 

Tabela 79. Częstość implantacji zarodków; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
CET GnRH-a Ocena istotności staty-

stycznej odsetek implantacji odsetek implantacji 

Maldonado 2013 28,1% 15,9% p = 0,061 

Ibrahim 2011 12,2% 8,9% p = 0,9 

W badaniach nie wykazano istotnych statystycznie różnic w częstości implantacji transferowanych 

zarodków u pacjentek z grupy cetroreliksu w porównaniu do pacjentek z grupy GnRH-a (krótki proto-

kół). W badaniu Maldonado 2013 odsetek implantacji zarodków był większy niż w próbie Ibrahim 

2011, 28,1% u pacjentek z grupy cetroreliksu i 15,9% z grupy GnRH-a (krótki protokół), p = 0,061, 

w porównaniu do 12,2% i 8,9%, p = 0,9. 
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1.10.4.7.  Ciąże kliniczne 

Tylko w badaniu Maldonado 2013 podano dane umożliwiające obliczenie częstości ciąż klinicznych 

(w przeliczeniu na pacjentki poddane COH). Ciąża kliniczna zdefiniowana była jako słyszalne bicie 

serca w badaniu USG około 4 tygodnie po transferze zarodków. Wyniki zawiera Tabela 80. 

Tabela 80. Odsetek klinicznych ciąż (w przeliczeniu na liczbę pacjentek rozpoczynających cykl); CET 
(flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie Definicja 
CET GnRH-a Ocena istotności statystycz-

nej n/N (%) n/N (%) 

Maldonado 2013 
Stosunek liczby klinicznych 

ciąż do liczby pacjentek 
rozpoczynających COH 

25/48 (52,1%)* 15/48 (31,25%)*^ 
RB = 1,67 (1,03; 2,78); 

NNT = 5 (3; 100)*; 
p = 0,082† 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ dodatkowo u 3 pacjentek transferowano zachowane zarodki (zarodki uzyskane w trakcie stymulowanego cyklu zamrażano z powodu 

OHSS; ich transfer wykonywano dopiero w następnym cyklu): u 2 stwierdzono ciążę kliniczną (1 i 2 pęcherzyki ciążowe widoczne 
w USG); 

† autorzy badania obliczali odsetek ciąż w przeliczeniu na liczbę pacjentek z wykonanym transferem zarodków (świeżych i zamrożonych), 
odsetki te wyniosły odpowiednio 52,1% i 33,3%, stąd mogła wynikać rozbieżność w ocenie istotności różnicy pomiędzy grupami w sto-
sunku do obliczeń wykonanych w niniejszym raporcie, gdzie odsetek obliczano na liczbę pacjentek rozpoczynających cykl. 

W badaniu Maldonado 2013 odsetek ciąż klinicznych był istotnie statystycznie większy u pacjentek 

z grupy cetroreliksu w porównaniu do grupy z agonistą GnRH (krótki protokół), 52,1% vs 31,25%, 

RB = 1,67 (95% CI: 1,03; 2,78), NNT = 5 (95% CI: 3; 100). 

1.10.4.8.  Ciąże trwające 

Dane na temat trwających ciąż, zdefiniowanych jako ciąże utrzymujące się dłużej niż 12 tygodni ze 

słyszalnym biciem serca płodu, przedstawili tylko autorzy badania Ibrahim 2011. Podano jedynie od-

setek, bez podania liczby z jakiej go obliczano, więc nie da się oszacować liczby trwających ciąż. 

Wszelkie dane dotyczące tego punktu końcowego zawiera Tabela 81. 

Tabela 81. Odsetek trwających ciąż; CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Badanie 
CET GnRH-a 

Ocena istotności statystycznej 
odsetek ciąż trwających odsetek ciąż trwających 

Ibrahim 2011 20,8% 12,5% p = 0,6 

Odsetek trwających ciąż u pacjentek z grupy cetroreliksu wyniósł 20,8% w porównaniu do 12,5% 

u pacjentek z grupy GnRH-a (krótki protokół), ale różnica pomiędzy grupami nie była istotna staty-

stycznie, p = 0,6. 

1.10.4.9.  Poronienia 

Dane na temat częstości poronień przedstawili autorzy badania Maldonado 2013. Poronienie defi-

niowano jako ciążę kliniczną utraconą przed 20 tygodniem. Wszelkie dane zebrano w tabeli poniżej. 
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Tabela 82. Odsetek poronień (w przeliczeniu na ciąże kliniczne); CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki 
protokół). 

Badanie 
CET GnRH-a Ocena istotności staty-

stycznej n zdarzeń/n ciąż klinicznych (%) n zdarzeń/n ciąż klinicznych (%) 

Maldonado 2013 2/25 (8,0%) 5/15 (33,3%) 
RR = 0,24 (0,05; 1,14)*; 

p = 0,081 

* obliczono na podstawie dostępnych danych, klasyczna metoda Mantela-Haenszela. 

W badaniu Maldonado 2013 spośród 25 ciąż klinicznych u pacjentek w grupie cetroreliksu i 15 w gru-

pie GnRH-a odnotowano mniej poronień u pacjentek z grupy cetroreliksu, odpowiednio 8,0% vs 

33,3% (n = 2 vs n = 5). Autorzy badania stwierdzili, że różnica ta nie była statystycznie znamienna, 

p = 0,081. 

1.10.4.10.  Ciąże mnogie 

W żadnym z badań nie podano czy u pacjentek występowały ciąże mnogie. 

1.10.4.11.  Liczba żywych urodzeń  

W żadnym z badań okres obserwacji nie był wystarczająco długi, by ocenić ten punkt końcowy. 

1.10.5.  Bezpieczeństwo 

W badaniach porównujących cetroreliks (podawany w schemacie flexible, w wielokrotnych dawkach) 

z agonistą GnRH (w krótkim protokole) nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa. 
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1.11.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterysty-

ki Produktu Leczniczego 

Poniżej przedstawiono działania niepożądane odnotowane podczas terapii cetroreliksem według 

Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Cetrotide 2013). W charakterystyce tej działania niepo-

żądane są sklasyfikowane według częstości występowania w następujący sposób: bardzo często 

(≥ 1/10); często (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt często (≥ 1/1 000 do < 1/100); rzadko (≥ 1/10 000 do 

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). 

Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi w przypadku cetroreliksu są miejscowe reakcje 

w miejscu wstrzyknięcia, takie jak rumień, obrzęk i świąd, które zazwyczaj są przemijające i łagodne. 

Często zgłaszano łagodny lub umiarkowany zespół nadmiernej stymulacji jajników (OHSS, z ang. Ova-

rian Hyperstimulation Syndrome) (WHO – stopień I lub II) i należy go rozpatrywać jako ryzyko związa-

ne z procesem stymulacji. Natomiast ciężki OHSS występuje niezbyt często. Niezbyt często zgłaszano 

przypadki reakcji nadwrażliwości, w tym reakcje rzekomoalergiczne lub anafilaktoidalne.  

Tabela 83. Częstość występowania poszczególnych działań niepożądanych podczas leczenia cetrore-
liksem, ChPL Cetrotide 2013. 

Klasyfikacja układów i 
narządów 

Częstość wystę-
powania 

Działania niepożądane 

Zaburzenia układu immu-
nologicznego 

niezbyt często 
ogólnoustrojowe reakcje alergiczne lub rzekomoalergiczne, w tym za-

grażająca życiu anafilaksja 

Zaburzenia układu ner-
wowego 

niezbyt często ból głowy 

Zaburzenia żołądka i jelit niezbyt często mdłości 

Zaburzenia układu rozrod-
czego i piersi 

często 
łagodny lub umiarkowany zespół nadmiernej stymulacji jajników (WHO 
– stopień I lub II), którego ryzyko jest związane z procesem stymulacji 

niezbyt często 
Ciężki zespół nadmiernej 

stymulacji jajników (WHO – stopień III) 

Zaburzenia ogólne i stany 
w miejscu podania 

często 
zgłaszano reakcje w miejscu wstrzyknięcia (np. rumień, obrzęk, świąd), 

zazwyczaj były one przemijające i łagodne. Częstość występowania 
potwierdzona w badaniach klinicznych wynosi 8,0% 
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1.12.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji 

UPRL, EMA oraz FDA 

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeństwa stosowania cetroreliksu 

w populacji pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników, którym lek podawano w celu 

zapobiegania przedwczesnej owulacji, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 

3 agencji rządowych zajmujących się wydawaniem zezwoleń na dopuszczenie leków do obrotu: Urzę-

du Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPL), Euro-

pejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykańskiej Agencji ds. 

Żywności i Leków (FDA, z ang. Food and Drug Administration). 

Na stronach internetowych polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycz-

nych i Produktów Biobójczych nie odnaleziono żadnych komunikatów bezpieczeństwa dotyczących 

stosowania cetroreliksu.  

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informację, że do najczęst-

szych działań niepożądanych (występujących u 1 do 10 chorych na 100) związanych ze stosowaniem 

cetroreliksu należały: łagodne i umiarkowane przypadki nadmiernej stymulacji jajników oraz reakcje 

w miejscu wstrzyknięcia, takie jak zaczerwienie, obrzęk i swędzenie. Ponadto podano, że cetroreliks 

nie powinien być stosowany u chorych z nadwrażliwością na cetroreliks, którykolwiek z pozostałych 

składników lub hormon zbliżony budową do hormonu uwalniającego gonadotropiny, albo ze-

wnątrzpochodne hormony peptydowe. Cetroreliksu nie należy stosować u kobiet w ciąży lub karmią-

cych piersią, u kobiet po menopauzie oraz pacjentek z umiarkowaną lub ciężką niewydolnością nerek. 

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikującym informacje z systemu 

EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 96 pacjentek z działa-

niami niepożądanymi raportowanymi podczas terapii cetroreliksem. Do najczęstszych należały: zabu-

rzenia czynności układu płciowego oraz piersi (36,5% pacjentek), zaburzenia ogólnoustrojowe i reak-

cje w miejscu podania (27,1%) oraz zaburzenia żołądkowo-jelitowe (18,8%) (EMA 2014, EudraVigilan-

ce 2014). 

Według danych zamieszczonych na stronach FDA leczenie cetroreliksem jest przeciwwskazane u pa-

cjentek z nadwrażliwością na cetroreliks, zewnątrzpochodne hormony peptydowe oraz mannitol, 

a także z nadwrażliwością na GnRH oraz analogi GnRH. Nie powinno się go także podawać kobietom 

w ciąży, karmiącym piersią oraz z ciężkim upośledzeniem funkcjonowania nerek (FDA 2008). 

Data ostatniego wyszukiwania: do 28 stycznia 2014 roku.  
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1.13.  Badania w toku 

W celu identyfikacji trwających aktualnie badań odnośnie cetroreliksu, przeprowadzono wyszukiwa-

nie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwających badań w pole wyszukiwania 

wpisano kwerendę (cetrorelix OR cetrotide). Wyszukiwanie przeprowadzono 28 stycznia 2014 roku 

i otrzymano 46 trafień. Wśród znalezionych badań poszukiwano prób klinicznych z randomizacją 

prowadzonych w populacji pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników (COH), którym 

cetroreliks podawano w celu zapobiegania przedwczesnej owulacji. Natomiast zastosowanym kom-

paratorem musiał być ganireliks (GnRH-ant) lub tryptorelina (GnRH-a). Dodatkowo uwzględniano 

badania RCT, w których porównywano schematy dawkowania (single lub multiple dose) oraz poda-

wania (fixed lub flexible) cetroreliksu w trakcie COH. Ostatecznie uwzględniono 4 badania spełniające 

przedstawione powyżej kryteria. Charakterystykę tych badań podano w tabeli poniżej. 

Tabela 84. Badania w toku dotyczące skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania cetroreliksu. 

Numer  
identyfikacyjny 

Tytuł Metodyka/Cel 
Data rozpoczęcia /planowana 

rekrutacja 

NCT01005784 
Fixed Versus Flexible GnRH Antagonist 
Initiation 

Metodyka: badanie IV fazy z rando-
mizacją, z aktywną kontrolą, w ukła-
dzie równoległym, bez zaślepienia.  

Cel: porównanie skuteczności dwóch 
schematóww stosowania cetroreliksu 
(fixed i flexible) u pacjentek podda-
nych COH. 

Rozpoczęcie: czerwiec 2005. 

Zakończenie: marzec 2008 
(data odcięcia danych dla 
głównego punktu końcowego 
– styczeń 2008). 

Liczba uczestników: 146 

Sponsor: Aristotle University 
Of Thessaloniki 

Badanie zakończone, nie 
opublikowano wyników. 

NCT01565265 

Prospective Randomized Study Comparing 
Ovarian Stimulation With Pergoveris 
Supported by a GnRH Agonist in a Long 
Protocol Versus Multidose GnRH Antago-
nist Regimen in Young Infertile Women 
Treated With ICS 

Metodyka: badanie z randomizacją, 
z aktywną kontrolą, w układzie rów-
noległym, bez zaślepienia.  

Cel: porównanie skuteczności stoso-
wania cetroreliksu i tryptoreliny 
stosowanych z pergoverisem 
u pacjentek poddanych COH. 

Rozpoczęcie: kwiecień 2012. 

Zakończenie: grudzień 2013 
(data odcięcia danych dla 
głównego punktu końcowego 
– grudzień 2012). 

Liczba uczestników: 165 

Sponsor: University of Basel 

Badanie w toku, nie rozpoczę-
to rekrutacji pacjentów. 

NCT00633347 
Use of Antagonist Versus Agonist GnRH in 
Oocyte Recipient Endometrium Prepara-
tion 

Metodyka: badanie IV fazy z rando-
mizacją, z aktywną kontrolą, w ukła-
dzie równoległym, bez zaślepienia.  

Cel: porównanie skuteczności stoso-
wania cetroreliksu i tryptoreliny 
u pacjentek poddanych COH. 

Rozpoczęcie: styczeń 2007. 

Zakończenie: październik 2009 
(data odcięcia danych dla 
głównego punktu końcowego). 

Liczba uczestników: 570 

Sponsor: Instituto Valenciano 
de Infertilidad, Spain 

Badanie zakończone, nie 
opublikowano wyników. 

NCT01402336 

A Multicentre, Prospective Randomized 
Study to Assess the Effect When GnRH 
Antagonist is Started Either on Stimula-
tion Day 1 and Day 6 vs. Conventional 
GnRH Agonist Long Protocol in Patients 
With Polycystic Ovary Syndrome Undergo-
ing IVF-ET(in Vitro Fertilization - Embryo 

Metodyka: wieloośrodkowe, badanie 
III fazy z randomizacją, z aktywną 
kontrolą, w układzie równoległym, 
bez zaślepienia.  

Cel: porównanie skuteczności stoso-
wania cetroreliksu i tryptoreliny 

Rozpoczęcie: czerwiec 2011. 

Zakończenie: grudzień 2016 
(data odcięcia danych dla 
głównego punktu końcowego 
– listopad 2013). 

Liczba uczestników: 267 
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Numer  
identyfikacyjny 

Tytuł Metodyka/Cel 
Data rozpoczęcia /planowana 

rekrutacja 

Transfer) u pacjentek poddanych COH. Sponsor: Seoul National 
University Hospital 

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentów. 
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1.14.  Wyniki 

Zidentyfikowano 5 aktualnych przeglądów systematycznych z metaanalizą oceniających ogółem pro-

tokoły z antagonistami GnRH (w tym ganireliks lub cetroreliks) vs protokoły z GnRH-a, które włączono 

do opisu: Al-Inany 2011, Franco 2006, Kolibianakis 2006, Mancini 2011 i Pundir 2012. Wyniki i wnio-

ski wspomnianych opracowań były spójne z prezentowanymi w niniejszym raporcie, zastosowanie 

antagonistów GnRH wiąże się z krótszym czasem stymulacji i mniejszym zużyciem gonadotropin, po-

tencjalnie mniejszą liczbą pobranych oocytów, ale przy braku różnic odnośnie ciąż i urodzeń żywych. 

Jednocześnie autorzy zwrócili uwagę na znamiennie niższe ryzyko zespołu nadmiernej stymulacji 

jajników (Ovarian Hyperstimulation Syndrome) (Al-Inany 2011, Mancini 2011). 

W odnalezionych badaniach klinicznych stosowano różne schematy podawania cetroreliksu: (1) ze 

względu na sposób dawkowania – w dawce pojedynczej (single dose, 3 mg jednorazowo) lub w daw-

ce wielokrotnej (multiple dose, 0,25 mg w poszczególnych dniach, dawka wnioskowana do refundacji) 

oraz (2) ze względu na moment rozpoczęcia podawania antagonisty GnRH – sztywno w 5. lub 6. dniu 

stymulacji (fixed, opisany w charakterystyce produktu leczniczego Cetrotide) lub w momencie osią-

gnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 14 mm (flexible, stosowany również w praktyce klinicz-

nej). Aby nie ograniczać dostępnych danych klinicznych w analizie uwzględniono wszystkie potencjal-

ne schematy dawkowania, ale dodatkowo przeprowadzono ich porównanie na podstawie odnalezio-

nych w przeglądzie systematycznym 4 badań klinicznych z randomizacją bezpośrednio je oceniających 

(Escudero 2004, Kolibianakis 2011, Lee 2005, Ludwig 2002).  

Porównanie cetroreliksu w schemacie single vs multiple wskazuje (zarówno fixed i flexible), wskazuje 

na wyższe zużycie gonadotropin, przy braku różnic w skuteczności klinicznej (ryzyko OHSS, liczba 

oocytów, częstość zapłodnień i implantacji zarodków, prawdopodobieństwo ciąży) (Lee 2005, Ludwig 

2002). Zastosowanie dawki pojedynczej nie wpływa na zwiększenie skuteczności klinicznej cetrorelik-

su, prowadząc jedynie do większego zużycia antagonisty GnRH (1,15 mg [flexible] – 1,7 mg [fixed] 

cetroreliksu w przypadku dawek wielokrotnych versus 3,1 mg w schemacie single dose) (Ludwig 

2002). Natomiast porównanie schematów fixed vs flexible wskazuje na mniejszą liczbę uzyskiwanych 

oocytów, co, przy stosunkowo wysokiej średniej liczbie oocytów w obu schematach, nie przekłada się 

jednak na różnice w odsetku zapłodnień i prawdopodobieństwo ciąży oraz ryzyko poronienia (Escu-

dero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002). Ponadto w schemacie flexible moment rozpoczęcia 

podania cetroreliksu w porównaniu do schematu fixed różni się tylko o średnio 1,2-1,4 dnia (Escudero 

2004, Ludwig 2002). 
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Cetroreliks vs ganireliks 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono jedno prospektywne badanie z randomizacją, bez 

zaślepienia, porównujące cetroreliks, w pojedynczej dawce (3 mg) w schemacie flexible, z ganirelik-

sem w dawce wielokrotnej w schemacie flexible (0,25 mg), u 176 kobiet poddanych kontrolowanej 

stymulacji jajników w ramach metod rozrodu wspomaganego: Wilcox 2005.  

Cetroreliks w porównaniu do ganireliksu charakteryzuje się: 

 istotnie niższą medianą liczby iniekcji antagonisty GnRH: 1,0 (zakres: 1,0-5,0) vs 4,0 (zakres: 

1,0-6,0), p < 0,001, co jednak wynika z zastosowanych schematów podawania (odpowiednio 

single vs multiple); 

 brakiem istotnych różnic w zużyciu gonadotropin: 2175,0 IU (zakres: 975,0-4750,0) vs 2100,0 

IU (zakres: 1350,0-4875,0), p = 0,392; 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku OHSS: 8% (7/87) vs 6,8% (6/88), RR = 1,18 (95% CI: 

0,43; 3,23) 

 brakiem istotnych różnic w liczbie zebranych oocytów ogółem (12,0 [zakres: 2,0-47,0] vs 13,0 

[zakres: 3,0-34,0], p = 0,299), oocytów dojrzałych (6,0 [zakres: 0,0-37,0] vs 7,0 [zakres: 1,0-

22,0], p = 0,581) oraz oocytów w metafazie II (8,0 [zakres: 0,0-40,0] vs 9,0 [zakres: 2,0-30,0], 

p = 0,469); 

 brakiem znamiennych różnic w częstości implantacji zarodków: 25,8% (SD: 33,8) vs 30,1 (SD: 

37,0), p = 0,552; 

 brakiem istotnych różnic w odsetku ciąż ogółem: 51,7% (45/87) vs 48,9% (43/88), RB = 1,06 

(95% CI: 0,79; 1,43), p = 0,582; 

 brakiem znamiennych różnic w prawdopodobieństwie uzyskania ciąży klinicznej: 46,0% 

(40/87) vs 43,2% (38/88), RB = 1,06 (95% CI: 0,76; 1,48), p = 0,630; 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku jakichkolwiek działań niepożądanych w trakcie leczenia: 

34,5% vs 28,4%, RR = 1,21 (95% CI: 0,78; 1,89); 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku występowania poważnych działań niepożądanych: 

5,7% vs 2,3%, RR = 2,53 (95% CI: 0,58; 11,11); 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku ciężkich działań niepożądanych w trakcie leczenia: 3,4% vs 

5,7%, RR = 0,61 (95% CI: 0,16; 2,23). 
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Cetroreliks vs GnRH-a (tryptorelina, protokół długi) 

Włączono jedno badanie z randomizacją, bez zaślepienia (Olivennes 2000), w którym cetroreliks 

(fixed, single dose) porównywano z protokołem długim z użyciem agonisty (tryptorelina) u 169 kobiet 

poddanych kontrolowanej stymulacji jajników w ramach metod rozrodu wspomaganego.  

Cetroreliks (fixed, single dose) w porównaniu z protokołem długim z tryptoreliną cechuje się: 

 istotnie krótszym czasem podawania gonadotropin: 9,4 dni (SD: 1,4) vs 10,7 dni (SD: 1,7), MD 

= -1,3 dnia (95% CI: -1,9; -0,7) i znamiennie mniejszą liczbą zużytych ampułek hMG: 24,3 (SD: 

7,4) vs 35,6 (SD: 15,1), MD = -11,3 (95% CI: -14,2; -7,2); 

 znamiennie mniejszym ryzykiem OHSS: 4/126 (3,5%) vs 5/43 (11,1%), RR = 0,27 (95% CI: 

0,08; 0,91), NNT = 12 (95% CI: 5; 177) (w obliczeniach autorów publikacji różnice nieistotne); 

różnice w ryzyku hospitalizacji z powodu OHSS niezamienne: 1,8% vs 5,6%; RR = 0,34 (95% CI: 

0,06; 1,91); 

 istotnie mniejszą liczbą uzyskanych oocytów ogółem: 9,2 (SD: 5,1) vs 12,6 (SD: 7,4), MD = -3,4 

(95% CI: -5,6; -1,3) i oocytów dojrzałych: 7,2 (SD: 4,9) vs 10,3 (SD: 7,4), MD = -3,1 (95% CI:  

-5,3; -1,2); 

 brakiem znamiennych różnic w odsetku zapłodnień: 50,7% vs 54,7%, NS; 

 brakiem istotnych różnic w częstości ciąż klinicznych (na liczbę pacjentek poddanych rando-

mizacji): 20,6% vs 25,6%, RB = 0,81 (95% CI: 0,45; 1,51), brak różnic stwierdzono także 

w przeliczeniu na liczbę pacjentek, u których wykonano procedurę pobrania oocytu oraz na 

liczbę transferów zarodków. Różnice w liczbie oocytów, przy wysokiej średniej liczbie pobra-

nych (na poziomie 9,2 v 12,6), nie przekładały się na różnice w możliwości przeprowadzenia 

procedury zapłodnienia i prawdopodobieństwie wystąpienia ciąży; 

 brakiem znamiennych różnic w częstości ciąż trwających (> 12 tyg.): RB = 0,72 (95% CI: 0,38; 

1,41); 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku poronień: 15,4% vs 27,3%, RR = 0,56 (95% CI: 0,17; 2,04). 

W przeglądzie systematycznym odnaleziono także 8 prób klinicznych z randomizacją, bez zaślepienia, 

porównujących cetroreliks (flexible, multiple dose) z protokołem długim z tryptoreliną jako agonistą 

GnRH (Depalo 2009, Fornaro 2007, Hohmann 2003, Kim 2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Pabuc-

cu 2007 i Ye 2009), w których uczestniczyło łącznie 1136 kobiet poddanych kontrolowanej stymulacji 

jajników w ramach metod rozrodu wspomaganego.  
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Cetroreliks (flexible, multiple dose,) w porównaniu z protokołem długim z tryptoreliną cechuje się: 

 znamiennie mniejszym zużyciem gonadotropin: WMD = -237,07 IU (95% CI: -431,72; -42,43), 

p = 0,017 (metaanaliza 4 badań), brakiem istotnych różnic w liczbie zużytych ampułek gona-

dotropin oraz liczbie dni stymulacji gonadotropinami (metaanaliza odpowiednio 2 i 5 badań); 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku niepowodzenia stymulacji (cancellation rate; RR = 1,06 

[95% CI: 0,07, 14,92]; metaanaliza 3 badań) i ryzyku OHSS (RR = 0,82 [95% CI: 0,20, 3,30], me-

taanaliza 2 badań); 

 istotnie mniejszą liczbą uzyskanych oocytów ogółem (WMD = -0,93 [95% CI: -1,36; -0,49], 

p < 0,0001, metaanaliza 6 badań) i oocytów dojrzałych (WMD = -1,14 [95% CI: -1,52; -0,76], 

p < 0,0001, metaanaliza 5 badań); 

 brakiem znamiennych różnic w odsetku zapłodnień (6 prób klinicznych) i implantacji zarod-

ków (RB = 0,88 [95% CI: 0,73, 1,07]); 

 brakiem istotnych różnic w częstości ciąż ogółem (1 badanie), ciąż klinicznych (RB = 0,87 [95% 

CI: 0,74, 1,03], metaanaliza 7 badań), ciąż trwających >12 tyg. (RB = 0,83 [95% CI: 0,52, 1,33], 

metaanaliza 2 badań) i urodzeń żywych (RB = 0,90 [95% CI: 0,67, 1,20], metaanaliza 3 badań). 

Różnice w liczbie oocytów, przy wysokiej średniej liczbie pobranych (na poziomie średnio 4,4-

13 w grupach cetroreliksu), nie przekładały się na różnice w możliwości przeprowadzenia 

procedury zapłodnienia i prawdopodobieństwie wystąpienia ciąży; 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku ciąż mnogich (RR = 0,70 [95% CI: 0,26, 1,88], metaana-

liza 3 badań) i poronień (RR = 1,59 [95% CI: 0,93, 2,75], metaanaliza 5 badań). 

Cetroreliks vs GnRH-a (tryptorelina, protokół krótki) 

Odnaleziono jedno badanie z randomizacją, bez zaślepienia (Bodri 2006), porównujące cetroreliks 

(fixed, multiple dose) z protokołem krótkim z tryptoreliną. W badaniu oocyty pobierano od dawczyń 

poddanych COH, a następnie transferowano do macicy biorczyń (stanowiących osobną populację 

pacjentek). Populacja badania jest zgodna z zarejestrowanymi wskazaniami cetroreliksu, natomiast 

wykracza poza kryteria Programu Leczenie Niepłodności. 

Cetroreliks (fixed, multiple dose) w porównaniu z protokołem krótkim z tryptoreliną w populacji daw-

czyń oocytów charakteryzuje się: 

 istotnie większą całkowitą dawką zużytych gonadotropin: 2179 IU (SD: 367) vs 1828 IU (SD: 

459), MD = 351 IU (95% CI: 198,16; 503,84), p < 0,0001; 

 istotnie mniejszą liczbą dni podawania antagonisty GnRH: 5,6 (SD: 1,7) vs 13,3 (SD: 2,1), MD 

= -7,7 dni (95% CI: -8,40; -7,00); 
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 brakiem istotnych różnic w liczbie dni stymulacji: 9,9 (SD: 1,6) vs 10,2 (SD: 2,1), MD = -0,3 

(95% CI: -0,99; 0,39), p = 0,32; 

 brakiem istotnych różnic w częstości występowania OHSS: 1,7% (1/58) vs 0,0% (0/55), 

RR = 2,85 (95% CI: 0,24; 34,35); 

 brakiem znamiennych różnic w częstości niepowodzenia procedury COH (RR = 0,32 [95% CI: 

0,05; 2,14]) oraz odsetku zapłodnień (65,5% vs 67,2%, NS); 

 brakiem istotnych różnic w średniej liczbie uzyskiwanych oocytów ogółem (MD = -0,5 [95% 

CI: -2,81; 1,81], p = 0,69) i oocytów dojrzałych (MD = -0,5 [95% CI: -2,29; 1,29], p = 0,52). 

Cetroreliks (fixed, multiple dose) w porównaniu z protokołem krótkim z tryptoreliną w populacji bior-

czyń zarodków cechuje się: 

 brakiem znamiennych różnic w częstości implantacji zarodków (RB = 0,86 [95% CI: 0,61; 

1,23]); 

 brakiem istotnych różnic w odsetku ciąż klinicznych (do liczby biorczyń, RB = 0,88 [95% CI: 

0,62; 1,26]) i trwających >12 tyg. (do liczby biorczyń, RB = 0,85 [95% CI: 0,56; 1,28]);  

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku ciąż mnogich (do liczby biorczyń, RR = 0,91 [95% CI: 

0,37; 2,24]) i poronień (RR = 1,20 [95% CI: 0,46; 3,12]). 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono 3 badania z randomizacją – z zaślepieniem (Ibra-

him 2011) i bez zaślepienia (Maldonado 2013 i Khalaf 2010) – porównujące cetroreliks (flexible, mul-

tiple dose) z protokołem krótkim z tryptoreliną, w których łącznie uczestniczyło 205 kobiet podda-

nych kontrolowanej stymulacji jajników w ramach metod rozrodu wspomaganego.  

Cetroreliks (flexible, multiple) w porównaniu z krótkim protokołem z tryptoreliną jako GnRH-a cha-

rakteryzuje się: 

 znamiennie mniejszą liczbą dni stymulacji gonadotropinami (WMD = -1,2 dnia [95% CI: -2,08;  

-0,32], p = 0,0073, metaanaliza 2 badań); w jednym z dwóch badań oceniających całkowite 

zużycie gonadotropin istotnie mniejsze zużycie wykazano po stronie cetroreliksu (Ibrahim 

2011); 

 istotnie mniejszą średnią liczbą iniekcji antagonisty GnRH: 4,6 (SD: 0,8) vs 6,6 (SD: 0,6), MD 

= -2,0 (95% CI: -2,28; -1,72), p < 0,001 (Maldonado 2013); 

 brakiem znamiennych różnic w ryzyku niepowodzenia procedury ART: 17,2% (5/29) vs 20% 

(6/30), RR = 0,86 (95% CI: 0,31; 2,40), p = 0,9 (Ibrahim 2011); 
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 brakiem istotnych różnic w liczbie uzyskanych oocytów ogółem (WMD = 0,62 [95% CI: -1,60; 

2,83], p = 0,5841, metaanaliza 2 badań) i oocytów dojrzałych (WMD = -0,10 [95% CI: -1,68; 

1,48], p = 0,9014, metaanaliza 3 badań); 

 brakiem znamiennych różnic w częstości zapłodnień (Ibrahim 2011, Maldonado 2013 i Khalaf 

2010) i implantacji zarodków (Ibrahim 2011, Maldonado 2013); 

 istotnie większym odsetkiem ciąż klinicznych (na liczbę kobiet rozpoczynających stymulację): 

25/48 (52,1%) vs 15/48 (31,25%), RB = 1,67 (95% CI: 1,03; 2,78), NNT = 5 (95% CI: 3; 100) 

(w badaniu różnica między grupami nieznamienna w przeliczeniu na liczbę kobiet z transfe-

rem zarodków) (Maldonado 2013); 

 brakiem znamiennych różnic w odsetku ciąż trwających > 12 tyg. (Ibrahim 2011); 

 brakiem istotnych różnic w ryzyku poronień (Maldonado 2013). 
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Tabela 85. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: cetroreliks (flex, single) vs ganireliks (flex, multiple). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
cetroreliks 

(flex, single) 
ganireliks (flex, 

multiple) 
względny (95% 

CI) 
bezwzględny 

(95% CI) 

Mediana liczby pobranych oocytów; badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 87** 88** 
12,0 vs 13,0; 

p = 0,299 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Średnia częstość implantacji zarodków [%]; badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 86 82 
25,8% vs 30,1%; 

p = 0,552 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek ciąż ogółem; badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
45/87 

(51,7%)† 
43/88 

(48,9%)† 

RB = 1,06  
(0,79; 1,43);  

p = 0,582 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek ciąż klinicznych; badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
40/87 

(46,0%)† 
38/88 

(43,2%)† 

RB = 1,06  
(0,76; 1,48); 

p = 0,630 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Jakiekolwiek działania niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAEs); badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
30/87 

(34,5%)† 
25/88 

(28,4%)† 

RR = 1,21  
(0,78; 1,89);  

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Poważne działania niepożądane (SAEs); badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
5/87 

(5,7%)† 
2/88 

(2,3%)† 

RR = 2,52  
(0,58; 11,11); 

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
cetroreliks 

(flex, single) 
ganireliks (flex, 

multiple) 
względny (95% 

CI) 
bezwzględny 

(95% CI) 

Reakcje w miejscu iniekcji po podaniu antagonistów GnRH; badanie Wilcox 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
6/87 

(6,9%)† 
4/88 

(4,5%)† 

RR = 1,52  
(0,48; 4,87);  

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależność efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobnie zmniejszyłoby obserwowany efekt; 

†  n/N (%); 
** populacja ITT; 
^ brak zaślepienia w badaniu Wilcox 2005; 
IS  istotne statystycznie; 
NS  nieistotne statystycznie; 
ND  nie dotyczy. 

Tabela 86. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET 
(fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośredniości 

dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba pacjentek wielkość efektu 

jakość waga 

interwencja komparator 
względny (95% 

CI) 
bezwzględny 

(95% CI) 

Średni czas podawania hMG [dni]; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple); badanie Lee 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 20 20 
10,25 vs 9,25; 

IS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Średnia całkowita dawka rFSH [IU]; CET (flex, single) vs CET (flex, multiple); badanie Ludwig 2002 

1 RCT poważne^ brak brak brak 18 19 
2350 vs 1838; 

 p < 0,01 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośredniości 

dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba pacjentek wielkość efektu 

jakość waga 

interwencja komparator 
względny (95% 

CI) 
bezwzględny 

(95% CI) 

Średnia całkowita dawka rFSH; CET (fix, multiple) vs CET (flex, single); badanie Ludwig 2002 

1 RCT poważne^ brak brak brak 20 18 
2232 vs 2350; 

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Całkowita dawka rFSH; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple); badania Escudero 2004, Kolibianakis 2011, Ludwig 2002 

3 RCT poważne^ brak brak brak 151 137 
WMD = 180  
(-24; 385); 
p = 0,0829 

ND 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Średnia liczba uzyskanych oocytów; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple); badanie Lee 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 20 20 
11,9 vs 14,1; 

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Średnia liczba uzyskanych oocytów; CET (flex, single) vs CET (flex, multiple); badanie Ludwig 2002 

1 RCT poważne^ brak brak brak 18 19 
11,23 vs 10,97; 

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Średnia liczba uzyskanych oocytów; CET (fix, multiple) vs CET (flex, single); badanie Ludwig 2002 

1 RCT poważne^ brak brak brak 20 18 
6,15 vs 11,23; 

p < 0,05 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Liczba uzyskanych oocytów; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple); badania Escudero 2004, Kolibianakis 2011, Ludwig 2002 

3 RCT poważne^ brak brak brak 143 132 
WMD = -1,37 
(-1,78; -0,96); 

p < 0,0001 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek uzyskanych ciąż klinicznych; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple); badanie Lee 2005 

1 RCT poważne^ brak brak brak 5/20 (25%)† 
10/20 
(50%)† 

RB = 0,50  
(0,21; 1,14); 

NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośredniości 

dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba pacjentek wielkość efektu 

jakość waga 

interwencja komparator 
względny (95% 

CI) 
bezwzględny 

(95% CI) 

Odsetek uzyskanych ciąż klinicznych; CET (flex, single) vs CET (flex, multiple); badanie Ludwig 2002 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
3/18  

(17%)† 
4/19 

(21%)† 
RB = 0,79  

(0,22; 2,79); NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek uzyskanych ciąż klinicznych; CET (fix, multiple) vs CET (flex, single); badanie Ludwig 2002 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
4/20 

(20%)† 
3/18  

(17%)† 
RB = 1,20 

(0,34; 4,35); NS 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek uzyskanych ciąż klinicznych; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple); badania Escudero 2004, Ludwig 2002 

2 RCT poważne^ brak brak brak 
30/79 
(38%)† 

24/69 
(35%)† 

RB = 1,08  
(0,71; 1,64); 

p = 0,728 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależność efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobnie zmniejszyłoby obserwowany efekt; 

†  n/N (%); 
^ brak zaślepienia w badaniach; 
IS  istotne statystycznie;  
NS  nieistotne statystycznie; 
ND  nie dotyczy. 

Tabela 87. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: CET (fix, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (fix, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Liczba pacjentek, u których wystąpił OHSS; badanie Olivennes 2000 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
4/126 

(3,5%)† 
5/43  

(11,1%)† 
RR = 0,27  

(0,08; 0,91); 

NNT = 12  
(5; 177) 

 
umiarkowana 

krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (fix, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

IS 

Średnia liczba uzyskanych oocytów; badanie Olivennes 2000 

1 RCT poważne^ brak brak brak 126** 43** 
9,2 vs 12,6; 

(95% CI:  
-5,6; -1,3); IS 

ND 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Odsetek zapłodnień; badanie Olivennes 2000 

1 RCT poważne^ brak brak brak 126** 43** 
50,7% vs 54,7%; 

NS 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Stosunek liczby ciąż klinicznych do liczby pacjentek poddanych randomizacji; badanie Olivennes 2000 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
26/126 

(20,6%)† 
11/43  

(25,6%)† 
RB = 0,81  

(0,45; 1,51); NS 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Stosunek liczby ciąż trwających do liczby pacjentek poddanych randomizacji; badanie Olivennes 2000 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
21/126 

(16,7%)† 
10/43  

(23,3%)† 
RB = 0,72  

(0,38; 1,41); NS 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależność efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobnie zmniejszyłoby obserwowany efekt; 

†  n/N (%); 
^ brak zaślepienia w badaniu Olivennes 2000; 
** populacja ITT;  
IS  istotne statystycznie; 
NS  nieistotne statystycznie; 
ND  nie dotyczy. 
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Tabela 88. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: CET (fix, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (fix, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Stosunek liczby cykli zakończonych pobraniem oocytu do liczby cykli rozpoczętych; badanie Bodri 2006 (populacja „biorczyń”)  

1 RCT poważne^ brak brak brak 
54/58 
(93%)† 

51/55 (93%)† 
RB = 1,00  

(0,89; 1,14); 
NS 

NS 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów; wyniki dla populacji „biorczyń”, badanie Bodri 2006 

1 RCT poważne^ brak brak brak 58 55 
MD = -0,5  

(-2,29; 1,29);  
p = 0,52 

ND 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Odsetek zapłodnień, badanie Bodri 2006 

1 RCT poważne^ brak brak brak 58** 55** 
65,5% vs 67,2%; 

NS 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Stosunek liczby ciąż klinicznych do liczby „biorczyń”, badanie Bodri 2006 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
35/87 

(40,2%)† 
36/79  

(45,6%)† 

RB = 0,88  
(0,62; 1,26); 

p = 0,66 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Częstość implantacji zarodków w przeliczeniu na liczbę zarodków, badanie Bodri 2006 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
43/165 

(26,1%)† 
44/146 

(30,1%)† 

RB = 0,86  
(0,61; 1,23); 

p = 0,54 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależność efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobnie zmniejszyłoby obserwowany efekt; 

†  n/N (%); 
** populacja ITT; 
^ brak zaślepienia w badaniu Bodri 2006; 
IS  istotne statystycznie; 
NS  nieistotne statystycznie; 
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ND  nie dotyczy. 

Tabela 89. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: CET (flex, multiple) vs GnRH-a (długi protokół). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (fix, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Całkowita dawka gonadotropin zużytych w COH [IU]; badania Depalo 2009, Fornaro 2007, Kim 2009, Loutradis 2004 

4 RCT poważne^ brak brak brak 188 192 
WMD = -237,07 

(-431,72; -42,43); 
p = 0,017 

ND 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Niepowodzenie procedury COH; badania Depalo 2009, Hohmann 2003, Ye 2009 

3 RCT poważne^ brak brak brak 
25/224 

(%)† 
13/225 (%)† 

RR = 1,06  
(0,07, 14,92); 

p = 0,9678 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Wystąpienie OHSS; badania Kurzawa 2008, Ye 2009 

2 RCT poważne^ brak brak brak 3/142 (%)† 4/148 (%)† 
RR = 0,82  

(0,20, 3,30);  
p = 0,779 

NS 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Średnia liczba uzyskanych oocytów; badania Depalo 2009, Fornaro 2007, Kim 2009, Loutradis 2004, Pabuccu 2007, Ye 2009 

6 RCT poważne^ brak brak brak 421 425 
WMD = -0,93  
(-1,36; -0,49);  

p < 0,0001 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek implantacji zarodków [n zagnieżdżeń/n zarodków]; badania Depalo 2009, Kim 2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Ye 2009 

5 RCT poważne^ brak brak brak 
134/641 
(20,9%)† 

160/667 
(24,0%)† 

RB = 0,88  
(0,73, 1,07); 
p = 0,2082 

NS 
 

umiarkowana 
krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (fix, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Stosunek liczby ciąż klinicznych do liczby pacjentek poddanych randomizacji; badania Depalo 2009, Fornaro 2007, Kim 2009, Kurzawa 2008, Loutradis 2004, Pabuccu 2007, Ye 2009 

7 RCT poważne^ brak brak brak 
154/464 
(33,2%)† 

181/472 
(38,3%)† 

RB = 0,87  
(0,74, 1,03);  
p = 0,1047 

NS 
 

umiarkowana 
krytyczna 

Liczba żywych urodzeń na liczbę pacjentek poddanych randomizacji; badania Kim 2009, Kurzawa 2008, Ye 2009 

3 RCT poważne^ brak brak brak 
54/169 

(32,0%)† 
63/176 

(35,8%)† 
RB = 0,72  

(0,38; 1,41); NS 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależność efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobnie zmniejszyłoby obserwowany efekt; 

†  n/N (%); 
^ brak zaślepienia we wszystkich uwzględnionych badaniach; 
NS  nieistotne statystycznie; 
ND  nie dotyczy. 

Tabela 90. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: CET (flex, multiple) vs GnRH-a (krótki protokół). 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (flex, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Niepowodzenie procedury COH, badanie Ibrahim 2011 

1 RCT brak brak brak brak 
5/29 

(17,2%)† 
6/30  

(20,0%)† 

RR = 0,86  
(0,31; 2,40);  

p = 0,9 
NS 

 
wysoka 

krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań 
rodzaj  

badania 
ograniczenia 

jakości 
niezgodność 

wyników 

brak  
bezpośrednio-
ści dowodów 

inne  
czynniki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga 
CET (flex, 
multiple) 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

względny  
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Liczba dojrzałych oocytów w przeliczeniu na liczbę pacjentek rozpoczynających cykl COH, badania Maldonado 2013, Ibrahim 2011, Khalaf 2010 

3 RCT poważne^ brak brak brak 99 106 
WMD = -0,10 
 (-1,68, 1,48); 

p = 0,9014 
ND 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek zapłodnień (Fertilization rate), badanie Khalaf 2010 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
148/211 
(70%)† 

203/322 
(63%)† 

RB = 1,11  
(0,98; 1,25); 

NS 
NS 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Liczba ciąż klinicznych w przeliczeniu na liczbę pacjentek rozpoczynających cykl, badanie Maldonado 2013 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
25/48 

(52,1%)† 
15/48 

(31,25%)† 

RB = 1,67  
(1,03; 2,78); 

IS 

NNT = 5  
(3; 100) 

 
umiarkowana 

krytyczna 

Odsetek poronień w przeliczeniu na liczbę ciąż klinicznych, badanie Maldonado 2013 

1 RCT poważne^ brak brak brak 
2/25 

(8,0%)† 
5/15  

(33,3%)† 

RR = 0,24  
(0,06; 0,95); 

p = 0,081 

NNT = 4  
(2; 142) 

 
umiarkowana 

krytyczna 

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależność efektu 
od dawki, nieuwzględnione czynniki zakłócające, które prawdopodobnie zmniejszyłoby obserwowany efekt; 

†  n/N (%); 
^ tylko w badaniu Ibrahim 2011 wprowadzono podwójne zaślepienie, w pozostałych próbach nie wprowadzono zaślepienia; 
IS  istotne statystycznie; 
NS  nieistotne statystycznie; 
ND  nie dotyczy. 
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1.15.  Dyskusja 

W Polsce od 2013 roku dostępny jest „Program – Leczenie Niepłodności Metodą Zapłodnienia Poza-

ustrojowego na lata 2013-2016” (MZ 20/03/2013), który ma na celu umożliwienie korzystania z pro-

cedury zapłodnienia pozaustrojowego (IVF, z ang. in vitro fertilization) niepłodnym parom. Niepłod-

ność zdefiniowana jest jako brak możliwości zajścia w ciążę po roku utrzymywania regularnych sto-

sunków płciowych. Istnieje szereg znanych przyczyn niepłodności, po stronie kobiet są to nieprawi-

dłowości związane z funkcją jajnika, jajowodami, macicą, a także endometrioza, nosicielstwo chorób 

zakaźnych, późny wiek decydowania się na rodzicielstwo, przyczyny psychogenne lub jatrogenne, 

a po stronie mężczyzn – zaburzenia w liczbie, morfologii lub jakości plemników, zaburzenia we współ-

życiu płciowym i ejakulacji. Jednak u około 20% par nie można ustalić przyczyny niepłodności. 

Zapłodnienie pozaustrojowe (IVF) jest jedną z technik wspomaganego rozrodu (ART, z ang. assisted 

reproductive technology), które definiowane są ogólnie jako techniki wymagające biotechnologicznej 

manipulacji zarówno komórką jajową, jak i plemnikiem. Oprócz technik ART stosuje się szereg mniej 

skomplikowanych metod, takich jak zachowawcze leczenie farmakologiczne, leczenie chirurgiczne, 

czy inseminacja domaciczna (IUI, z ang. intrauterine insemination). W państwach członkowskich Unii 

Europejskiej procedury wspomaganego rozrodu (ART) są w różnym stopniu refundowane. Obecnie 

w Polsce w ramach Programu finansowane ze środków publicznych są elementy IVF dotyczące części 

klinicznej (badania laboratoryjne, badania dodatkowe) oraz biotechnologicznej (pobranie komórek 

jajowych, zapłodnienie pozaustrojowe, hodowla zarodków, transfer zarodków do macicy, przecho-

wywanie zarodków). Nie jest jednak refundowana farmakologiczna stymulacja jajników, poprzedzają-

ca pobranie oocytów dla celów IVF, której wysokie koszty stanowią znaczącą część ceny całego pro-

cesu wspomaganego rozrodu. Objęcie refundacją takich leków jak cetroreliks znacznie zmniejszyłoby 

więc koszt całej procedury, a tym samym stała by się dostępna dla większej populacji. 

Z Programu mogą skorzystać pary z udokumentowaną bezwzględna niepłodnością, lub nieskutecz-

nym leczeniem niepłodności trwającym przynajmniej 12 miesięcy (u kobiet ≥ 35. roku życia 6 miesię-

cy). W związku ze znacznym obniżaniem płodności wraz z wiekiem kobiet, z Programu mogą skorzy-

stać jedynie pacjentki poniżej 40. roku życia. Według krajowych ekspertów przyjmuje się, że w Polsce 

około 15 tys. par może wymagać zastosowania procedury ART. 

W zależności od zastosowanych leków, istnieją różne protokoły kontrolowanej stymulacji jajników 

(COH, z ang. controlled ovarian stimulation). W praktyce klinicznej wykorzystuje się protokoły z ago-

nistą (długi lub krótki protokół stymulacji) lub antagonistą GnRH – do tej ostatniej grupy leków należy 

oceniany w niniejszym raporcie cetroreliks. Ogółem ich działanie polega na zahamowaniu wydzielania 
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hormonów płciowych przez przysadkę (wyciszenie przysadki), następnie stymulacji hormonalnej jaj-

ników (za pomocą gonadotropin) w celu zapoczątkowania procesu dojrzewania pęcherzyków foliku-

larnych i ostatecznie wywołaniu owulacji oraz pobraniu dojrzałych oocytów. Wybór protokołu zależy 

od różnych czynników i pozostaje w kwestii lekarza prowadzącego. Według badań ankietowych, 

obecnie w Polsce najczęściej stosowany jest długi protokół stymulacji z agonistą GnRH.  

Celem niniejszego raportu była ocena efektywności klinicznej cetroreliksu podawanego w protokole 

kontrolowanej stymulacji jajników. Ocena miała niestandardowy charakter, ponieważ potencjalne 

komparatory (inne leki wchodzące w skład schematów hiperstymulacji jajników) również nie są 

obecnie refundowane. Po uzgodnieniach z AOTM (AOTM 2013), oraz analizując inne raporty dotyczą-

ce oceny leków wchodzących w skład protokołów hiperstymulacji, jako komparator przyjęto schemat 

stymulacji jajników z innym antagonistą (ganireliksem), oraz stymulację długim i krótkim protokołem 

z agonistą GnRH – tryptoreliną, najczęściej stosowanym w Polsce agonistą GnRH według badania 

ankietowego (Aestimo 2013). Są to zatem komparatory, które cetroreliks w rzeczywistej praktyce 

klinicznej będzie zastępował. Z uwagi na dużą liczbę badań, analizę zawężono do najbardziej wiary-

godnych metodologicznie prób klinicznych – badań z randomizacją.  

Uwzględniono kilka możliwych schematów podania cetroreliksu: schemat fixed, gdzie lek ten wpro-

wadzano ustalonego dnia cyklu, bez względu na wielkość pęcherzyka; schemat flexible, gdzie cetrore-

liks wprowadzano po zaobserwowaniu pęcherzyka określonej wielkości (schemat zależny od odpo-

wiedzi jajników na stymulację); ponadto cetroreliks może być podawany w pojedynczej (single dose) 

lub wielokrotnej (multiple dose) dawce – w badaniach najczęściej podawano wielokrotną dawkę. 

Charakterystyka Produktu Leczniczego dla cetroreliksu (ChPL Cetrotide 2013) zaleca dawkowanie 

fixed, jednak w większości odnalezionych badań stosowano schemat flexible, w tym w jedynym ba-

daniu RCT porównującym cetroreliks z drugim obecnym na polskim rynku antagonistą GnRH – ganire-

liksem. W większości badań dzień stymulacji wprowadzenia cetroreliksu do terapii jest podobny 

w schemacie fixed i flexible – różnica średnio 1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002).  

W przeprowadzonym systematycznym wyszukiwaniu w bazach informacji medycznych zidentyfiko-

wano 18 badań RCT, które włączono do niniejszej analizy. Odnalezione badania opisywano w podzia-

le na różne grupy porównań, wyodrębnione ze względu na stosowane schematy leczenia. Ponieważ 

odnalezione badania prezentowały bardzo wiele punktów końcowych, niekoniecznie użytecznych dla 

niniejszej analizy, ograniczono się do zaprezentowania najbardziej istotnych z klinicznego punktu 

widzenia wyników, czyli punktów końcowych umożliwiających ocenę powodzenia procedury stymu-

lacji (liczba uzyskanych oocytów oraz ryzyko związane z terapią – OHSS, przerwanie cyklu stymulacji), 
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oraz oceniających powodzenie całej procedury ART (ciąże, poronienia oraz żywe urodzenia), a także 

zużycie leków na podstawie którego można wnioskować o kosztach całej terapii.  

Jak już było wspomniane, odnaleziono jedno badanie RCT, w którym cetroreliks (dawka pojedyncza, 

schemat flexible) porównywano z innym antagonistą – ganireliksem. W badaniu tym wykazano po-

dobną skuteczność obu schematów leczenia we wszystkich założonych punktach końcowych; leki 

charakteryzowały się również podobnym profilem bezpieczeństwa (nie stwierdzono różnic w często-

ści i rodzaju raportowanych AEs).  

W porównaniu do tryptoreliny (GnRH-a) stosowanej w długim protokole, stosowanie cetroreliksu 

(dawkowanie wielokrotne) podawanego w schemacie fixed oraz flexible wiązało się ze znamiennym 

skróceniem czasu stymulacji jajników gonadotropinami, a co za tym idzie zmniejszeniem ich zużycia. 

W analizowanych badaniach nie podano natomiast bezpośrednio zużycia tryptoreliny, jednak biorąc 

pod uwagę specyfikę długiego protokołu podawania tryptoreliny zużycie tego leku będzie większe, 

gdyż jest wprowadzany w poprzednim cyklu menstruacyjnym (około tygodnia przed rozpoczęciem 

miesiączki i wprowadzeniem gonadotropin), natomiast cetroreliks wprowadza się już po rozpoczęciu 

stymulacji gonadotropinami (zarówno tryptorelinę, jak i cetroreliks podaje się do końca stymulacji). 

W ocenie skuteczności takiej terapii obserwowano istotnie statystycznie mniej uzyskiwanych oocy-

tów (w tym dojrzałych) u pacjentek z grupy cetroreliksu, jednak nie przekładało się to na odsetek ciąż 

klinicznych oraz żywych urodzeń, które nie różniły się statystycznie pomiędzy analizowanymi grupa-

mi. Nie wykazano też różnic w liczbie poronień oraz liczbie ciąż mnogich (które są zjawiskiem niepo-

żądanym w przebiegu procedur ART). Ryzyko wystąpienia zespołu hiperstymulacji jajników (OHSS, 

z ang. ovarian hyperstimulation syndrome) było zbliżone w przypadku zastosowania cetroreliksu bądź 

tryptoreliny i nie odnotowano znamiennych różnic w częstości występowania OHSS pomiędzy rozpa-

trywanymi grupami. Należy jednak uwzględnić, że z powodu ograniczeń odnośnie komparatora (włą-

czano badania jedynie z tryptoreliną), została zmniejszona moc statystyczna oceny. W części odnale-

zionych przeglądów systematycznych autorzy zwracali uwagę na znamiennie niższe ryzyko wystąpie-

nia OHSS w przypadku zastosowania antagonistów GnRH w porównaniu do protokołu długiego 

z agonistami (Al-Inany 2011, Mancini 2011). 

Porównanie cetroreliksu podawanego w schemacie flexible (dawki wielokrotne) z tryptoreliną stoso-

waną w ramach krótkiego protokołu nie przyniosło istotnych różnic w zakresie zużycia gonadotropin 

w poszczególnych schematach, jednak stwierdzono istotne statystycznie wyniki w liczbie podań po-

szczególnych analogów GnRH – schemat z cetroreliksem wymagał znamiennie mniej iniekcji analogu, 

niż krótki schemat z tryptoreliną. Ocena skuteczności procedury stymulacji nie wykazała istotnych 

statystycznie różnic w kontekście takich punktów końcowych jak liczba uzyskanych oocytów oraz 
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ryzyko wystąpienia OHSS. Natomiast w przypadku dalszych etapów oceny procedury ART, takich jak 

liczba ciąż klinicznych, stwierdzono istotne różnice na korzyść cetroreliksu w przeliczeniu na liczbę 

kobiet poddanych procedurze hiperstymulacji, przy czym różnice te straciły istotność uwzględniając 

liczbę kobiet z transferem zarodka. Natomiast porównanie cetroreliksu (dawki wielokrotne, schemat 

fixed) z agonistą GnRH w krótkim protokole obecne było tylko w jednym badaniu, w którym stymula-

cję wykonywano u kobiet będących dawczyniami (donors) oocytów, a zapłodnione komórki jajowe 

transferowano do biorczyń (embryo recipients). Takie podejście nie kwalifikuje się w polskim Progra-

mie Leczenia Niepłodności (który wyklucza pary, z brakiem możliwości wystymulowania lub pobrania 

komórek rozrodczych od jednego z partnerów), jednak nie jest wykluczane w ChPL Cetrotide. W ba-

daniu tym nie wykazano znamiennych różnic pomiędzy analizowanymi grupami w zakresie skutecz-

ności klinicznej oraz ryzyka wystąpienia OHSS. Liczba dni podawania cetroreliksu była istotnie mniej-

sza w porównaniu do liczby dni stosowania tryptoreliny. Natomiast zużycie gonadotropin u pacjentek 

otrzymujących cetroreliks było istotnie większe, przy braku różnic w liczbie dni stymulacji, należy 

jednak zaznaczyć, że początkowa dawka gonadotropin w grupie tryptoreliny została obniżona aby 

zapobiec efektowi flare-up.  

Ze względu na sposób podawania leków stosowanych w procedurze ART, analogów GnRH (cetrore-

liks, ganireliks, tryptorelina) i gonadotropin, które administruje się w postaci iniekcji (podskórnej lub 

domięśniowej), oprócz działań niepożądanych standardowo monitorowanych w ramach analizy bez-

pieczeństwa, ważna jest ocena działań niepożądanych związanych z miejscem podania leku. Tylko 

w dwóch spośród 15 odnalezionych badań przedstawiono ocenę bezpieczeństwa cetroreliksu. 

W badaniach tych AEs w miejscu iniekcji nie były częste i przeważnie miały nasilenie łagodne do 

umiarkowanego. Ogółem działania niepożądane występowały u stosunkowo niedużego odsetka pa-

cjentek i nie stwierdzono różnic wobec drugiego antagonisty ocenianego w analizie – ganireliksu. 

Pomimo przedstawienia bezpieczeństwa jedynie w dwóch badaniach, w większości ocenianych prób 

klinicznych oceniono punkty końcowe mogące świadczyć o bezpieczeństwie stosowania terapii, takie 

jak ryzyko wystąpienia OHSS oraz niepowodzenia procedury stymulacji. 

Rozpatrując populacje uwzględnione we włączonych badaniach pod względem zgodności z kryteriami 

selekcji przyjętymi w polskim Programie Leczenia Niepłodności, można stwierdzić że opisywane pró-

by kliniczne oceniały leki w populacji zgodnej z tymi kryteriami. Wyjątkiem było jedno badanie po-

równujące cetroreliks w schemacie fixed (multiple) z tryptoreliną podawaną w krótkim protokole, 

gdzie obecne były dawczynie oocytów poddawane stymulacji hormonalnej oraz biorczynie zarodków 

nie poddane COH. Pomimo dużej zgodności, populacje uwzględnione w badaniach klinicznych mogą 

nie uwzględniać specyficznych grup dopuszczonych do programu, takich jak chore z PCOS lub z en-
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dometriozą, które w większości analizowanych badań były wykluczane na etapie selekcji (populacje 

te oceniano w pojedynczych badaniach). W badaniach uczestniczyło najwięcej par, u których przy-

czynę niepłodności stanowił czynnik męski, czynnik jajowodowy lub gdzie niepłodność była niewyja-

śnionego pochodzenia.  
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1.16.  Ograniczenia przeprowadzonej analizy 

 ocenie poddano efektywność kliniczną cetroreliksu w odniesieniu do istniejącej praktyki kli-

nicznej, ze względu na brak refundowanych technologii w tym wskazaniu, wśród komparato-

rów uwzględniono technologie nierefundowane, ale które w praktyce medycznej prawdopo-

dobnie zostaną zastąpione przez oceniana technologię; 

 ocenę oparto na badaniach klinicznych z randomizacją, które jednak miały umiarkowaną ja-

kość, tylko w jednym z nich zastosowano zaślepienie; 

 ocenę cetroreliksu przeprowadzono w populacji zgodnej ze wskazaniami ChPL, zaznaczano 

jednak badania oceniające populację niezgodną z kryteriami Programu Leczenia Niepłodno-

ści. W jednej z włączonych prób klinicznych (Bodri 2006) uwzględniono właśnie taką popula-

cję – dawczynie oocytów oraz biorczynie zarodków. Ponadto podejście to ograniczało możli-

wość interpretacji wyników tej próby, gdyż dawczynie poddane stymulacji były zdrowymi ko-

bietami (bez zaburzeń płodności), co mogło przekładać się na wynik COH, natomiast biorczy-

nie nie były stymulowane hormonalnie, co z kolei mogło się przekładać na liczbę ciąż i poro-

nień; 

 ze względu na ograniczenie odnośnie komparatorów (tryptorelina) ocena częstości OHSS była 

możliwa tylko dla organicznej liczby badań. Część autorów przeglądów systematycznych, 

włączających większą liczbę badań sugeruje znamiennie niższe ryzyko OHSS przy zastosowa-

niu antagonistów GnRH w porównaniu do protokołu długiego z agonistami (Al-Inany 2011, 

Mancini 2011); 

 w jedynym odnalezionym badaniu porównującym cetroreliks z innym antagonistą GnRH (ga-

nireliksem) cetroreliks podawano w schemacie flexible (zależnym od odpowiedzi), co jest nie-

zgodne z ChPL Cetrotide 2013, gdzie zaleca się rozpoczęcie stosowania leku w 5. lub 6. dniu 

stymulacji (schemat fixed); 

 w odnalezionych badaniach klinicznych stosowano różne schematy podawania cetroreliksu: 

(1) ze względu na sposób dawkowania – w dawce pojedynczej (single dose, 3 mg jednorazo-

wo) lub w dawce wielokrotne (multiple dose, 0,25 mg w poszczególnych dniach, dawka wnio-

skowana do refundacji) oraz (2) ze względu na moment rozpoczęcia podawania antagonisty 

GnRH – sztywno w 5. lub 6. dniu stymulacji (fixed, opisany w charakterystyce produktu lecz-

niczego Cetrotide) lub w momencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 14 mm 

(flexible, stosowany również w praktyce klinicznej). Aby nie ograniczać dostępnych danych 

klinicznych w analizie uwzględniono wszystkie potencjalne schematy dawkowania, ale dodat-

kowo przeprowadzono ich porównanie na podstawie odnalezionych w przeglądzie systema-
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tycznym 4 badań klinicznych z randomizacją bezpośrednio je oceniających (Escudero 2004, 

Kolibianakis 2011, Lee 2005, Ludwig 2002). Należy uwzględnić, że: 

o porównanie dawkowania cetroreliksu w schemacie single vs multiple wskazuje (za-

równo fixed i flexible), na wyższe zużycie gonadotropin, przy braku różnic w skutecz-

ności klinicznej (ryzyko OHSS, liczba oocytów, częstość zapłodnień i implantacji za-

rodków, prawdopodobieństwo ciąży) (Lee 2005, Ludwig 2002). Zastosowanie dawki 

pojedynczej nie wpływa na zwiększenie skuteczności klinicznej cetroreliksu, prowa-

dząc jedynie do jego większego zużycia antagonisty GnRH (1,15 mg [flexible] – 1,7 mg 

[fixed] cetroreliksu w przypadku dawek wielokrotnych versus 3,1 mg w schemacie 

single dose) (Ludwig 2002); 

o porównanie schematów fixed vs flexible wskazuje na mniejszą liczbę uzyskiwanych 

oocytów, co, przy stosunkowo wysokiej średniej liczbie oocytów w obu schematach, 

nie przekłada się jednak na różnice w odsetku zapłodnień i prawdopodobieństwo cią-

ży oraz ryzyko poronienia (Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002). Ponadto 

w schemacie flexible moment rozpoczęcia podania cetroreliksu w porównaniu do 

schematu fixed różni się tylko o średnio 1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002); 

 ocenę bezpieczeństwa potraktowano w analizowanych badaniach w sposób ograniczony, in-

formacje o poszczególnych działaniach niepożądanych przedstawiono jedynie w dwóch pró-

bach, ale w publikacjach podawano informacje o ryzyku wystąpienia OHSS oraz częstości 

przerywania cyklu COH (cancellation rate). 

  



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  162 

1.17.  Wnioski końcowe 

Cetroreliks, antagonista hormonu uwalniającego hormon luteinizujący, kontrolując wydzielanie en-

dogennych gonadotropin opóźnia wyrzut LH i zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek pod-

danych kontrolowanej stymulacji jajników, po której następuje pobranie oocytów i zastosowanie 

technik wspomaganego rozrodu. Cetroreliks stosowany jako antagonista GnRH w protokole hiper-

stymulacji jajników wraz z egzogennymi gonadotropinami jest równie skuteczny klinicznie i bezpiecz-

ny jak drugi stosowany w polskich warunkach antagonista – ganireliks. Porównanie do protokołów 

stymulacji z użyciem agonisty GnRH (tryptoreliny), w tym zwłaszcza protokołu długiego, wskazuje na 

mniejsze zużycie gonadotropin i skrócenie czasu stymulacji, co obok oszczędności może także wpły-

wać na mniejsze ryzyko zespołu nadmiernej stymulacji jajników, odnotowane w części przeglądów 

systematycznych. Obserwowane różnice w liczbie zebranych oocytów, ze względu na wysokie średnie 

wartości w obu grupach, nie prowadzą do różnic w prawdopodobieństwie zapłodnienia, implantacji 

zarodka czy ostatecznie wystąpienia ciąży i urodzenia żywego.  

Cetroreliks charakteryzuje dobry i przewidywalny profil bezpieczeństwa, a najczęściej obserwowa-

nymi działaniami niepożądanymi są łagodne i przemijające reakcje w miejscu iniekcji.  
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3. Załączniki 
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3.1.  Opis skal wykorzystanych w raporcie 

3.1.1.  Skala Jadad 

Skala Jadad służy do niezależnego oceniania jakości klinicznych badań eksperymentalnych (badań 

z randomizacją). Ocenie podlega proces randomizacji, zaślepienia oraz opis utraty chorych w trakcie 

badania. Oceniane badanie może otrzymać od 0 (niska jakość) do 5 (najwyższa jakość) punktów (Ja-

dad 1996). Sposób oceny badania według skali Jadad zaprezentowano w tabeli poniżej. 

Tabela 91. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego według skali Jadad. 

Pytania 1-3 (tak – 1 punkt; nie – 0 punktów). 

1. Czy badanie opisano jako randomizowane? 
2. Czy badanie opisano jako podwójnie zaślepione? 
3. Czy zamieszczono opis wykluczeń z badania?^ 

Dodatkowe punkty można przyznać, gdy: 

 W publikacji opisano sposób randomizacji i jest on prawidłowy. 

 W publikacji opisano sposób zaślepienia i jest on prawidłowy. 

Punkty można odjąć, gdy: 

 Opisano sposób randomizacji, lecz jest on nieprawidłowy. 

 Opisano sposób zaślepienia, lecz jest on nieprawidłowy. 

^ aby przyznać punkt za odpowiedź „tak”, w publikacji musi być podany opis liczby wykluczeń w każdej z grup wraz z podaniem przyczyn. 
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3.2.  Publikacje włączone do analizy skuteczności klinicznej oraz bezpie-
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celu wyciszenia przysadki stosowano agonistę GnRH, 
nie sprecyzowano jednak nazwy substancji czynnej 
ani handlowej 

Allegra A, Marino A, Coffaro F, Scaglione P, Sammartano F, Rizza G, 
Volpes A. GnRH antagonist-induced inhibition of the premature LH 
surge increases pregnancy rates in IUI-stimulated cycles. A prospec-
tive randomized trial. Hum Reprod. 2007;22(1):101-108. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH zawierający wyłącznie 
gonadotropiny, bez analogów GnRH (protokół nie-
zgodny z praktyką kliniczną w Polsce) 

Bahçeci M, Ciray HN, Karagenc L, Ulug U,Bener F. Effect of oxygen 
concentration during the incubation of embryos of women undergo-
ing ICSI and embryo transfer: A prospective randomized study. Re-
productive BioMedicine Online. 2005;11(4):438-443. 

Nieodpowiednia interwencja – w badaniu oceniano 
wpływ warunków inkubacji oocytów na skuteczność 
zapłodnienia metodą ICSI u pacjentek otrzymujących 
protokół COH z cetoreliksem lub GnRH-a; randomiza-
cja przeprowadzona do warunków inkubacji oocytów 
(grupa ze stężeniem 02 5% vs 20%); brak danych 
dotyczących efektywności klinicznej COH 

Bahceci M, Ulug U, Ben-Shlomo I, Erden HF,Akman MA. Use of a 
GnRH antagonist in controlled ovarian hyperstimulation for assisted 
conception in women with polycystic ovary disease: a randomized, 
prospective, pilot study. J Reprod Med. 2005;50(2):84-90. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Bahçeci M, Ulug U, Tosun S, Erden HF, Bayazit N. Impact of coasting 
in patients undergoing controlled ovarian stimulation with the go-
nadotropin-releasing hormone antagonist cetrorelix. Fertil Steril. 
2006;85(5):1523-1525. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – retrospektywne 
badanie bez randomizacji i grupy kontrolnej 

Baltaci V, Ayvaz OU, Unsal E, Akta Y, Baltac A, Turhan F, Ozcan S, 
Sonmezer M. The effectiveness of intracytoplasmic sperm injection 
combined with piezoelectric stimulation in infertile couples with total 
fertilization failure. Fertility and Sterility. 2010;94(3):900-904. 

Nieodpowiednia interwencja – w badaniu oceniano 
wpływ aktywacji piezoelektrycznej na skuteczność 
zapłodnienia metodą ICSI u pacjentek otrzymujących 
protokół COH z cetroreliksem lub GnRH-a; randomi-
zacja przeprowadzona do grupy z lub bez aktywacji 
piezoelektrycznej po ICSI; brak danych dotyczących 
efektywności klinicznej COH 

Barraud-Lange V, Sifer C, Pocate K, Ziyyat A, Martin-Pont B, Porcher 
R, Hugues JN,Wolf JP. Short gamete co-incubation during in vitro 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
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fertilization decreases the fertilization rate and does not improve 
embryo quality: A prospective auto controlled study. Journal of Assi-
sted Reproduction and Genetics. 2008;25(7):305-310. 

zacji 

Berardelli R, Gianotti L, Karamouzis I, Picu A, Giordano R, D'Angelo V, 
Zinnà D, Lanfranco F, Ghigo E, Arvat E. Effects of cetrorelix, a GnRH-
receptor antagonist, on gonadal axis in women with functional hypo-
thalamic amenorrhea. Gynecological endocrinology : the official 
journal of the International Society of Gynecological Endocrinology 
2011; 27:753-758;DOI: 10.3109/09513590.2010.526661 

Nieodpowiedni rodzaj badania – badanie obserwa-
cyjne z grupą kontrolną, bez randomizacji 

Bosch E, Escudero E, Crespo J, Simon C, Remohi J, Pellicer A. Serum 
luteinizing hormone in patients undergoing ovarian stimulation with 
gonadotropin-releasing hormone antagonists and recombinant folli-
cle-stimulating hormone and its relationship with cycle outcome. 
Fertility and Sterility. 2005;84(5):1529-1532. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolna, bez randomi-
zacji 

Cantineau AEP, Cohlen BJ, Klip H, Heineman MJ. The addition of 
GnRH antagonists in intrauterine insemination cycles with mild ovar-
ian hyperstimulation does not increase live birth ratesa randomized, 
double-blinded, placebo-controlled trial. Human Reproduction. 
2011;26(5):1104-1111. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH wyłącznie z gonadotropi-
nami, bez analogów GnRH (protokół niezgodny 
z praktyką kliniczną w Polsce) 

Cedrin-Durnerin I, Grange-Dujardin D, Laffy A, Parneix I, Massin N, 
Galey J, Theron L, Wolf JP, Conord C, Clement P, Jayot S,Hugues JN. 
Recombinant human LH supplementation during GnRH antagonist 
administration in IVF/ICSI cycles: a prospective randomized study. 
Hum Reprod. 2004;19(9):1979-1984. 

Nieodpowiedni komparator – ocena protokołu COH 
z cetroreliksem i rFSH w porównaniu z takim samym 
protokołem, w którym podawano dodatkowo rLH 

Checa MA, Prat M, Robles A,Carreras R. Use of gonadotropin-
releasing hormone antagonists to overcome the drawbacks of intrau-
terine insemination on weekends. Fertil Steril. 2006;85(3):573-577. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH wyłącznie z gonadotropi-
nami, bez analogów GnRH (protokół niezgodny 
z praktyką kliniczną w Polsce) 

Cheung LP, Lam PM, Lok IH, Chiu TT, Yeung SY, Tjer CC, Haines CJ. 
GnRH antagonist versus long GnRH agonist protocol in poor respond-
ers undergoing IVF: a randomized controlled trial. Hum Reprod. 
2005;20(3):616-621. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano długi protokół 
z busereliną 

 

Choi YS, Ku SY, Jee BC, Suh CS, Choi YM, Kim JG, Moon SY, Kim SH. 
Comparison of follicular fluid IGF-I, IGF-II, IGFBP-3, IGFBP-4 and 
PAPP-A concentrations and their ratios between GnRH agonist and 
GnRH antagonist protocols for controlled ovarian stimulation in IVF-
embryo transfer patients. Hum Reprod. 2006;21(8):2015-2021. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupa kontrolną, bez randomi-
zacji 

Cota AM, Oliveira JB, Petersen CG, Mauri AL, Massaro FC, Silva LF, 
Nicoletti A, Cavagna M, Baruffi RL, Franco JG, Jr. GnRH agonist versus 
GnRH antagonist in assisted reproduction cycles: oocyte morphology. 
Reprod Biol Endocrinol. 2012;10:33. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Davar R, Rahsepar M, Rahmani E. A comparative study of luteal es-
tradiol pre-treatment in GnRH antagonist protocols and in micro 
dose flare protocols for poor-responding patients. Archives of Gyne-
cology and Obstetrics. 2013;287(1):149-153. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w krótkim protokole 

Dayal MB, Frankfurter D, O'Hern C, Peak D, Dubey A, Gindoff PR. The 
use of lead follicle diameter to initiate gonadotropin-releasing hor-
mone antagonist does not affect in vitro fertilization clinical preg-
nancy, implantation, or live birth rates: a prospective, randomized 
study. Fertility and Sterility. 2009;92(6):2047-2049. 

Nieodpowiedni komparator – ocena protokołów COH 
z cetroreliksem podawanym, gdy średnica wiodącego 
pęcherzyka wynosiła 10 mm w porównaniu z cetrore-
liksem podawanym, gdy średnia pęcherzyka wynosiła 
14 mm 

de Klerk C, Heijnen EMEW, Macklon NS, Duivenvoorden HJ, Fauser 
BCJM, Passchier J, Hunfeld JAM. The psychological impact of mild 
ovarian stimulation combined with single embryo transfer compared 
with conventional IVF. Human Reproduction. 2006;21(3):721-727. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – w bada-
niu oceniano stan psychiczny pacjentek otrzymują-
cych COH z udziałem GnRH-ant (ganireliks lub cetro-
reliks) i transferem jednego zarodka w porównaniu 
z długim protokołem z GnRH-a i transferem dwóch 
zarodków; brak danych dotyczących efektywności 
klinicznej osobno dla cetroreliksu 
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de Klerk C, Macklon NS, Heijnen EMEW, Eijkemans MJC, Fauser 
BCJM, Passchier J, Hunfeld JAM. The psychological impact of IVF 
failure after two or more cycles of IVF with a mild versus standard 
treatment strategy. Human Reproduction. 2007;22(9):2554-2558. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – w bada-
niu oceniano poziom niepokoju i depresję u pacjen-
tek po tygodniu od przerwania COH z udziałem 
GnRH-ant (ganireliks lub cetroreliks) w porównaniu 
z długim protokołem z GnRH-a; brak danych dotyczą-
cych efektywności klinicznej osobno dla cetroreliksu 

De Placido G, Mollo A, Clarizia R, Strina I, Conforti S, Alviggi C. Go-
nadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist plus recombinant 
luteinizing hormone vs. a standard GnRH agonist short protocol in 
patients at risk for poor ovarian response. Fertility and Sterility. 
2006;85(1):247-250. 

Nieodpowiednia interwencja – cetroreliks podawany 
gdy średnica pęcherzyka wiodącego ≥ 15 mm, 
w dawce 0,125 mg, przez pierwsze 2 dni, później 
w dawce 0,25 mg/dzień (schemat dawkowania nie-
zgodny z ChPL Cetrotide 2013) 

Demirol A, Gurgan T. Comparison of microdose flare-up and antago-
nist multiple-dose protocols for poor-responder patients: a random-
ized study. Fertility and Sterility. 2009;92(2):481-485. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Eijkemans MJC, Heijnen EMEW, de Klerk C, Habbema JDF, Fauser 
BCJM. Comparison of different treatment strategies in IVF with cu-
mulative live birth over a given period of time as the primary end-
point: Methodological considerations on a randomized controlled 
non-inferiority trial. Human Reproduction. 2006;21(2):344-351. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – opis protokołu 
badania RCT oceniającego protokół COH z udziałem 
GnRH-ant (ganireliks lub cetroreliks) i transferem 
jednego zarodka w porównaniu z długim protokołem 
z GnRH-a i transferem dwóch zarodków; brak danych 
dotyczących efektywności klinicznej COH 

Ergenoglu MA, Yeniel AO, Akdogan A, Goker ENT, Tavmergen E. The 
effects of GnRH an alogs on serum and follicularfluid leptin levels and 
pregnancy outcomes in short protocols of assisted reproductive 
technology. Journal of the Turkish German Gynecology Association. 
2012;13(2):91-97. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – ocena protokołów 
COH z cetroreliksem lub GnRH-a; pacjentki włączano 
losowo do badania, natomiast przydział do grup nie 
był objęty randomizacją 

Ferrari B, Pezzuto A, Barusi L, Coppola F. Follicular fluid vascular 
endothelial growth factor concentrations are increased during GnRH 
antagonist/FSH ovarian stimulation cycles. Eur J Obstet Gynecol 
Reprod Biol. 2006;124(1):70-76. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Ferrari B, Pezzuto A, Barusi L, Coppola F. Gonadotropin-releasing 
hormone antagonists increase follicular fluid insulin-like growth 
factor-I and vascular endothelial growth factor during ovarian stimu-
lation cycles. Gynecol Endocrinol. 2006;22(6):289-296. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – ocena 
wpływu COH z udziałem cetroreliksu lub GnRH-a na 
stężenie IGF-1 i VEGF w płynie pęcherzykowym 
u pacjentek opisanych w badaniu Ferrari 2006 (włą-
czonym w niniejszym raporcie; nie przedstawiono 
dodatkowych danych dotyczących efektywności 
klinicznej COH) 

Friedler S, Gilboa S, Schachter M, Raziel A, Strassburger D, El RR. 
Luteal phase characteristics following GnRH antagonist or agonist 
treatment - A comparative study. Reproductive BioMedicine Online. 
2006;12(1):27-32. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano nafarelinę 
w długim protokole 

Garcia Velasco J, Isaza V, Vidal C, Landazabal A, Remohi J, Simon C, 
Pellicier A. Human ovarian steroid secretion in vivo: effects of gonad-
otrophin-releasing hormone agonist versus antagonist (cetrorelix). 
Human Reproduction. 2001;16:15-16. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – ocena stężenia 
estradiolu, progesteronu i testosteronu w dniu po-
brania oocytów w podgrupie pacjentek otrzymują-
cych COH z udziałem cetroreliksu lub GnRH-a 
w prospektywnym badaniu z grupą kontrolną, bez 
randomizacji 

Giampietro F, Sancilio S, Tiboni GM, Rana RA, Di Pietro R. Levels of 
apoptosis in human granulosa cells seem to be comparable after 
therapy with a gonadotropin-releasing hormone agonist or antago-
nist. Fertil Steril. 2006;85(2):412-419. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – w bada-
niu oceniano apoptozę komórek ziarnistych u pacjen-
tek otrzymujących COH z udziałem cetroreliksu lub 
GnRH-a; brak danych dotyczących efektywności 
klinicznej protokołów COH 

Giles J, Requena A, Garcia-Velasco JA, Pacheco A, Pellicer J, Pellicer A. 
GnRH analogue for the prevention of ovarian hyperstimulation syn-
drome: a pilot study. Fertil Steril. 2009;91(4 Suppl):1366-1369. 

Nieodpowiednia interwencja – ocena zasadności 
kontynuowania analogów GnRH po podaniu hCG 
u pacjentek z ryzykiem wystąpienia OHSS; randomi-
zacja przeprowadzona w dniu pobrania oocytów, do 
grupy z cetroreliksem lub GnRH-a lub do grupy kon-
trolnej bez tych leków (we wszystkich grupach sto-
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sowano doustne środki przeciwbólowe lub nawad-
nianie w celu kontroli objawów OHSS); brak szczegó-
łowego opisu oraz danych dotyczących efektywności 
klinicznej protokołów COH 

Gomez-Palomares JL, Acevedo-Martin B, Chavez M, Manzanares M, 
Ricciarelli E, Hernandez ER. Multifollicular recruitment in combina-
tion with gonadotropin-releasing hormone antagonist increased 
pregnancy rates in intrauterine insemination cycles. Fertil Steril. 
2008;89(3):620-624. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH zawierający wyłącznie 
gonadotropiny, bez analogów GnRH (protokół nie-
zgodny z praktyką kliniczną w Polsce) 

Graziano A, Caserta D, Piva I, Lo Monte G, Bordi G, Martini F, Tognon 
M, Marci R. The addition of GnRH antagonists in intrauterine insemi-
nation cycles: a pilot study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 
2013;17(12):1604-1610. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Hosseini MA, Aleyasin A, Saeedi H, Mahdavi A. Comparison of go-
nadotropin-releasing hormone agonists and antagonists in assisted 
reproduction cycles of polycystic ovarian syndrome patients. J Obstet 
Gynaecol Res. 2010;36(3):605-610. 

Nieodpowiednia interwencja – cetroreliks podawany 
gdy średnica pęcherzyka wiodącego ≥ 14 mm, 
w dawce 0,25 mg, przez 3 kolejne dni stymulacji rFSH 
(schemat stosowania cetroreliksu niezgodny z ChPL 
Cetrotide 2013) 

Hsieh YY, Chang CC, Tsai HD. Comparisons of different dosages of 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist, short-acting 
form and single, half-dose, long-acting form of GnRH agonist during 
controlled ovarian hyperstimulation and in vitro fertilization. Taiwan 
J Obstet Gynecol. 2008;47(1):66-74. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano długi protokół 
z busereliną 

Huirne JA, Hugues JN, Pirard C, Fischl F, Sage JC, Pouly JL, Obruca A, 
Braat DM, Loenen AC, Lambalk CB. Cetrorelix in an oral contracep-
tive-pretreated stimulation cycle compared with buserelin in IVF/ICSI 
patients treated with r-hFSH: a randomized, multicentre, phase IIIb 
study. Human reproduction (Oxford, England). 2006;21:1408-1415 
DOI:10.1093/humrep/del030 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano długi protokół 
z busereliną 

Hwang JL, Seow KM, Lin YH, Huang LW, Hsieh BC, Tsai YL, Wu GJ, 
Huang SC, Chen CY, Chen PH, Tzeng CR. Ovarian stimulation by con-
comitant administration of cetrorelix acetate and HMG following 
Diane-35 pre-treatment for patients with polycystic ovary syndrome: 
a prospective randomized study. Hum Reprod. 2004;19(9):1993-
2000. 

Nieodpowiednia interwencja – cetroreliks podawa-
nym od 3. dnia cyklu menstruacyjnego, w dawce 0,25 
mg/dzień; następnie w 4. dniu rozpoczęcie stymulacji 
hMG i zmniejszenie dawki cetroreliksu do 0,125 
mg/dzień – do 9. dnia, później ponownie stosowano 
dawkę 0,25 mg/dzień (schemat dawkowania nie-
zgodny z ChPL Cetrotide 2013) 

Jancar N, Virant-Klun I, Bokal EV. Serum and follicular endocrine 
profile is different in modified natural cycles than in cycles stimulated 
with gonadotropin and gonadotropin-releasing hormone antagonist. 
Fertility and Sterility. 2009;92(6):2069-2071. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Kahraman K, Berker B, Atabekoglu CS, Sonmezer M, Cetinkaya E, 
Aytac R, Satiroglu H. Microdose gonadotropin-releasing hormone 
agonist flare-up protocol versus multiple dose gonadotropin-
releasing hormone antagonist protocol in poor responders undergo-
ing intracytoplasmic sperm injection-embryo transfer cycle. Fertil 
Steril. 2009;91(6):2437-2444. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w krótkim protokole 

Kaya A, Atabekoglu CS, Kahraman K, Taskin S, Ozmen B, Berker B, 
Sonmezer M. Follicular fluid concentrations of IGF-I, IGF-II, IGFBP-3, 
VEGF, AMH, and inhibin-B in women undergoing controlled ovarian 
hyperstimulation using GnRH agonist or GnRH antagonist. European 
Journal of Obstetrics Gynecology and Reproductive Biology. 
2012;164(2):167-171. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w krótkim protokole 

Kim CH, Kim SR, Cheon YP, Kim SH, Chae HD, Kang BM. Minimal 
stimulation using gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antago-
nist and recombinant human follicle-stimulating hormone versus 
GnRH antagonist multiple-dose protocol in low responders undergo-
ing in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection. Fertility and 

Nieodpowiedni komparator – ocena protokołu COH 
z cetroreliksem podawanym, gdy średnica pęcherzy-
ka wiodącego wynosiła ≥ 16 mm w porównaniu 
cetroreliksem podawanym, gdy pęcherzyk uzyskał 
średnicę 13-14 mm 
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Sterility. 2009;92(6):2082-2084. 

Koichi K, Yukiko N, Shima K, Sachiko S. Efficacy of low-dose human 
chorionic gonadotropin (hCG) in a GnRH antagonist protocol. J Assist 
Reprod Genet. 2006;23(5):223-228. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 

Lavorato HL, Oliveira JB, Petersen CG, Vagnini L, Mauri AL, Cavagna 
M, Baruffi RL, Franco JG, Jr. GnRH agonist versus GnRH antagonist in 
IVF/ICSI cycles with recombinant LH supplementation: DNA fragmen-
tation and apoptosis in granulosa cells. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol. 2012;165(1):61-65. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Lee JR, Kim SH, Kim SM, Jee BC, Ku SY, Suh CS, Choi YM, Kim JG, 
Moon SY. Follicular fluid anti-Mullerian hormone and inhibin B con-
centrations: comparison between gonadotropin-releasing hormone 
(GnRH) agonist and GnRH antagonist cycles. Fertil Steril. 
2008;89(4):860-867. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Lee TH, Lin YH, Seow KM, Hwang JL, Tzeng CR, Yang YS. Effectiveness 
of cetrorelix for the prevention of premature luteinizing hormone 
surge during controlled ovarian stimulation using letrozole and go-
nadotropins: a randomized trial. Fertil Steril. 2008;90(1):113-120. 

Nieodpowiednia interwencja – cetroreliks podawany 
z rFSH i letrozolem (lek niestosowany w ramach COH 
w praktyce klinicznej w Polsce) 

Lin Y, Kahn JA, Hillensjo T. Is there a difference in the function of 
granulosa-luteal cells in patients undergoing in-vitro fertilization 
either with gonadotrophin-releasing hormone agonist or gonadotro-
phin-releasing hormone antagonist? Hum Reprod. 1999;14(4):885-
888. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – ocena 
czynności hormonalnej komórek ziarnistych pobra-
nych u pacjentek otrzymujących COH z udziałem 
cetroreliksu lub GnRH-a; brak danych dotyczących 
efektywności klinicznej protokołów COH 

Lin YH, Hwang JL, Seow KM, Huang LW, Hsieh BC, Tzeng CR. Compari-
son of outcome of clomiphene citrate/human menopausal gonad-
otropin/cetrorelix protocol and buserelin long protocol - A random-
ized study. Gynecological Endocrinology. 2006;22(6):297-302. 

Nieodpowiednia interwencja – cetroreliks podawany 
z hMG i klomifenem (lek niestosowany w ramach 
COH w praktyce klinicznej w Polsce) 

Lossl K, Andersen CY, Loft A, Freiesleben NL, Bangsboll S, Andersen 
AN. Short-term androgen priming by use of aromatase inhibitor and 
hCG before controlled ovarian stimulation for IVF. A randomized 
controlled trial. Hum Reprod. 2008;23(8):1820-1829. 

Nieodpowiedni komparator – ocena protokołu COH 
z cetroreliksem podawanym, gdy pęcherzyk wiodący 
osiągnął średnicę 14 mm w porównaniu z takim 
samym protokołem, w którym podawano dodatkowo 
anastrozol (lek niestosowany w ramach COH w prak-
tyce klinicznej w Polsce) 

Ludwig M, Albano C, Olivennes F, Felberbaum RE, Smitz J, Ortmann 
O, Romeis P, Niebch G, Pechstein B, Riethmuller Winzen H, Devroey 
P, Diedrich K. Plasma and follicular fluid concentrations of LHRH 
antagonist cetrorelix (Cetrotide) in controlled ovarian stimulation for 
IVF. Archives of Gynecology & Obstetrics. 2002;266:12-17.  

Nieodpowiedni rodzaj badania – ocena stężenia 
cetroreliksu w osoczu i płynie pęcherzykowym 
u pacjentek otrzymujących protokół COH z cetrorelik-
sem w schemacie pojedynczej lub wielokrotnej dawki 
w 5 badaniach klinicznych 

Ludwig M, Felberbaum RE, Devroey P, Albano C, Riethmuller-Winzen 
H, Schuler A, Engel W, Diedrich K. Significant reduction of the inci-
dence of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) by using the 
LHRH antagonist Cetrorelix (Cetrotide) in controlled ovarian stimula-
tion for assisted reproduction. Arch Gynecol Obstet. 2000;264(1):29-
32. 

Nieodpowiedni komparator – dodatkowa publikacja 
do badania RCT oceniającego COH z cetroreliksem vs 
buserelina stosowana w długim protokole (agonista 
GnRH niezgodny z praktyką kliniczną w Polsce), 
w której przedstawiono bardziej szczegółowe dane 
dotyczące częstości występowania OHSS 

Ludwig M, Strik D, Felberbaum R, Al-Hasani S, Diedrich K. No signifi-
cant leukocytosis under controlled ovarian stimulation using the 
LHRH antagonist Cetrorelix and recFSH. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol. 2000;89(2):177-179. 

Nieodpowiedni komparator – badanie oceniające 
protokół COH z udziałem cetroreliksu podawanego 
od 5. dnia stymulacji jajników przy pomocy hMG 
w porównaniu z takim samym protokołem, w którym 
podawano rFSH 

Marci R, Caserta D, Dolo V, Tatone C, Pavan A, Moscarini M. GnRH 
antagonist in IVF poor-responder patients: results of a randomized 
trial. Reprod Biomed Online. 2005;11(2):189-193. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w krótkim protokole 

Marci R, Caserta D, Lisi F, Graziano A, Soave I, Lo Monte G, Patella A, 
Moscarini M. In vitro fertilization stimulation protocol for normal 
responder patients. Gynecological Endocrinology. 2013;29(2):109-
112. 

Nieprawidłowy rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 
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Martinez F, Clua E, Santmarti P, Boada M, Rodriguez I, Coroleu B. 
Randomized, comparative pilot study of pituitary suppression with 
depot leuprorelin versus cetrorelix acetate 3 mg in gonadotropin 
stimulation protocols for oocyte donors. Fertil Steril. 
2010;94(6):2433-2436. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Mekaru K, Yagi C, Asato K, Masamoto H, Sakumoto K, Aoki Y. Com-
parison between the gonadotropin-releasing hormone antagonist 
protocol and the gonadotropin-releasing hormone agonist long pro-
tocol for controlled ovarian hyperstimulation in the first in vitro 
fertilization-embryo transfer cycle in an unspecified population of 
infertile couples. Reproductive Medicine and Biology. 2012;11(2):79-
83. 

Nieprawidłowy rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Melo M, Busso CE, Bellver J, Alama P, Garrido N, Meseguer M, Pelli-
cer A, Remohi J. GnRH agonist versus recombinant HCG in an oocyte 
donation programme: A randomized, prospective, controlled, asses-
sor-blind study. Reproductive BioMedicine Online. 2009;19(4):486-
492. 

Nieprawidłowa interwencja – oceniana ryzyka wystą-
pienia OHSS u dawczyń oocytów otrzymujących COH 
z udziałem cetroreliksu, u których zastosowano alter-
natywne leki w celu wywołania owulacji (randomiza-
cja przeprowadzona do grupy z GnRH-a lub hCG) 

Mohamed KA, Davies WA, Lashen H. Effect of gonadotropin-releasing 
hormone agonist and antagonist on steroidogenesis of low respond-
ers undergoing in vitro fertilization. Gynecol Endocrinol. 
2006;22(2):57-62. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w krótkim protokole 

Mohsen IA, El Din RE. Minimal stimulation protocol using letrozole 
versus microdose flare up GnRH agonist protocol in women with 
poor ovarian response undergoing ICSI. Gynecol Endocrinol. 
2013;29(2):105-108. 

Nieprawidłowa interwencja – cetroreliks podawany 
z hMG i letrozolem (lek niestosowany w ramach COH 
w praktyce klinicznej w Polsce) 

Moraloglu O, Kilic S, Karayalçin R, Yuksel B, Tasdemir N, A Ii, Ugur M. 
Comparison of GnRH agonists and antagonists in normoresponder 
IVF/ICSI in Turkish female patients. Advances in therapy. 
2008;25:266-273 DOI: 10.1007/s12325-008-0028-8. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuprorelinę 
w długim protokole 

Ng EH, Ho PC. Use of gonadotrophin releasing hormone (GnRH) 
antagonist (cetrotide) during ovarian stimulation for in-vitro fertiliza-
tion treatment: multiple doses and single dose. The journal of obste-
trics and gynaecology research. 2001;27:261-265  

Nieprawidłowy rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji  

Nogueira D, Friedler S, Schachter M, Raziel A, Ron-El R, Smitz J. Oo-
cyte maturity and preimplantation development in relation to follicle 
diameter in gonadotropin-releasing hormone agonist or antagonist 
treatments. Fertility and Sterility. 2006;85(3):578-583. 

Nieprawidłowy rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Olivennes F, Diedrich K, Frydman R, Felberbaum RE, Howles CM. 
Safety and efficacy of a 3 mg dose of the GnRH antagonist cetrorelix 
in preventing premature LH surges: report of two large multicentre, 
multinational, phase IIIb clinical experiences. Reproductive biomedi-
cine online. 2003;6:432-438. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – publikacja opisująca 
wynik dwóch prospektywnych badań bez randomiza-
cji, w których oceniano skuteczność kliniczną COH 
z udziałem cetroreliksu w schemacie pojedynczej lub 
wielokrotnej dawki 

Orvieto R, Homburg R, Meltcer S, Rabinson J, Anteby EY, Scharf S. 
GnRH agonist versus GnRH antagonist in controlled ovarian hyper-
stimulation: their role in patients with an unfavorable prognosis a 
priori. Fertil Steril. 2009;91(4 Suppl):1378-1380. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – retrospektywne 
badanie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez rando-
mizacji 

Orvieto R, Kruchkovich J, Rabinson J, Zohav E, Anteby EY, Meltcer S. 
Ultrashort gonadotropin-releasing hormone agonist combined with 
flexible multidose gonadotropin-releasing hormone antagonist for 
poor responders in in vitro fertilization/embryo transfer programs. 
Fertil Steril. 2008;90(1):228-230. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne, bez randomizacji i grupy kontro-
lnej 

Orvieto R, Meltcer S, Homburg R, Nahum R, Rabinson J, Ashkenazi J. 
What is the preferred GnRH analogue for polycystic ovary syndrome 
patients undergoing controlled ovarian hyperstimulation for in vitro 
fertilization? Fertil Steril. 2009;91(4 Suppl):1466-1468. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – retrospektywne 
badanie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez rando-
mizacji 

Orvieto R, Meltcer S, Liberty G, Rabinson J, Anteby EY, Nahum R. Nieodpowiedni rodzaj badania – retrospektywne 
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Does day-3 LH/FSH ratio influence in vitro fertilization outcome in 
PCOS patients undergoing controlled ovarian hyperstimulation with 
different GnRH-analogue. Gynecological Endocrinology. 
2012;28(6):422-424. 

badanie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez rando-
mizacji 

Orvieto R, Nahum R, Rabinson J, Gemer O, Anteby EY, Meltcer S. 
Ultrashort flare GnRH agonist combined with flexible multidose 
GnRH antagonist for patients with repeated IVF failures and poor 
embryo quality. Fertil Steril. 2009;91(4 Suppl):1398-1400. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne, bez randomizacji i grupy kontro-
lnej  

Orvieto R, Nahum R, Zohav E, Liberty G, Anteby EY, Meltcer S. GnRH-
agonist ovulation trigger in patients undergoing controlled ovarian 
hyperstimulation for IVF with ultrashort flare GnRH-agonist com-
bined with multidose GnRH-antagonist protocol. Gynecological En-
docrinology. 2013;29(1):51-53. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – retrospektywne 
badanie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez rando-
mizacji 

Papanikolaou EG, Pados G, Grimbizis G, Bili E, Kyriazi L, Polyzos NP, 
Humaidan P, Tournaye H, Tarlatzis B. GnRH-agonist versus GnRH-
antagonist IVF cycles: is the reproductive outcome affected by the 
incidence of progesterone elevation on the day of HCG triggering? A 
randomized prospective study. Hum Reprod. 2012;27(6):1822-1828. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – ocena 
skuteczności klinicznej protokołu COH z udziałem 
antagonistów GnRH (ganireliks lub cetroreliks) 
w porównaniu z długim protokołem z GnRH-a; brak 
danych dotyczących efektywności klinicznej osobno 
dla cetroreliksu  

Pinto F, Oliveira C, Cardoso MF, Teixeira-da-Silva J, Silva J, Sousa M, 
Barros A. Impact of GnRH ovarian stimulation protocols on intracyto-
plasmic sperm injection outcomes. Reproductive Biology and Endo-
crinology. 2009; 7. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Rabati BK, Zeidi SN. Investigation of pregnancy outcome and ovarian 
hyper stimulation syndrome prevention in agonist and antagonist 
gonadotropin-releasing hormone protocol. J Res Med Sci. 
2012;17(11):1063-1066.  

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 

Ragni G, Vegetti W, Baroni E, Colombo M, Arnoldi M, Lombroso G, 
Crosignani PG. Comparison of luteal phase profile in gonadotrophin 
stimulated cycles with or without a gonadotrophin-releasing hor-
mone antagonist. Hum Reprod. 2001;16(11):2258-2262. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH zawierający wyłącznie 
gonadotropiny, bez analogów GnRH (protokół nie-
zgodny z praktyką kliniczną w Polsce) 

Rashidi B, Nasiri R, Rahmanpour H, Tehraninejad ES, Deldar M. Luteal 
phase estradiol versus luteal phase GnRH antagonist administration: 
Their effects on antral follicular size coordination and basal hormonal 
levels. Iranian Journal of Reproductive Medicine. 2011; 9(4):315-318. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – ocena 
wpływu cetroreliksu i estradiolu, podawanych 
w późnej fazie lutealnej, na rozmiary pęcherzyków 
antralnych, stężenia FSH oraz inhibiny B w 3. dniu 
następnego cyklu menstruacyjnego; brak danych 
dotyczących efektywności klinicznej COH 

Rongieres-Bertrand C, Olivennes F, Righini C, Fanchin R, Taieb J, 
Hamamah S, Bouchard P, Frydman R. Revival of the natural cycles in 
in-vitro fertilization with the use of a new gonadotrophin-releasing 
hormone antagonist (Cetrorelix): a pilot study with minimal stimula-
tion. Hum Reprod. 1999;14(3):683-688. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjna bez randomizacji i grupy kontro-
lnej 

Roulier R, Chabert-Orsini V, Sitri MC, Barry B, Terriou P. Depot GnRH 
agonist versus the single dose GnRH antagonist regimen (cetrorelix, 3 
mg) in patients undergoing assisted reproduction treatment. Repro-
ductive biomedicine online. 2003;7:185-189  

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie z grupa kontrolną, w której przydział do grup 
odbywał się na podstawie roku urodzenia pacjentki 
(lata parzyste vs nieparzyste), ale nie wiadomo czy 
w sposób losowy 

Sauer MV, Thornton Ii MH, Schoolcraft W, Frishman GN. Comparative 
efficacy and safety of cetrorelix with or without mid-cycle recombi-
nant LH and leuprolide acetate for inhibition of premature LH surges 
in assisted reproduction. Reproductive BioMedicine Online. 
2004;9(5):487-493. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano octan leupro-
reliny w długim protokole 

Sbracia M, Colabianchi J, Giallonardo A, Giannini P, Piscitelli C, Mor-
gia F, Montigiani M, Schimberni M. Cetrorelix protocol versus gonad-
otropin-releasing hormone analog suppression long protocol for 
superovulation in intracytoplasmic sperm injection patients older 
than 40. Fertil Steril. 2009;91(5):1842-1847. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 
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Schoolcraft WB, Surrey ES, Minjarez DA, Stevens JM, Gardner DK. 
Management of poor responders: can outcomes be improved with a 
novel gonadotropin-releasing hormone antagonist/letrozole proto-
col? Fertility and Sterility. 2008;89(1):151-156. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Steward RG, Gill I, Williams DB, Witz CA, Griffith J, Haddad GF. 
Cetrorelix lowers premature luteinization rate in gonadotropin ovula-
tion induction-intrauterine insemination cycles: a randomized-
controlled clinical trial. Fertil Steril. 2011;95(1):434-436. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH zawierający wyłącznie 
gonadotropiny, bez analogów GnRH (protokół nie-
zgodny z praktyką kliniczną w Polsce) 

Sunkara SK, Coomarasamy A, Khalaf Y, Braude P. A three-arm ran-
domised controlled trial comparing Gonadotrophin Releasing Hor-
mone (GnRH) agonist long regimen versus GnRH agonist short regi-
men versus GnRH antagonist regimen in women with a history of 
poor ovarian response undergoing in vitro fertilisation (IVF) treat-
ment: Poor responders intervention trial (PRINT). Reproductive 
Health. 2007;4. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – opis protokołu 
badania RCT oceniającego COH z udziałem cetrorelik-
su lub z GnRH-a (w krótkim i długim protokole); brak 
danych dotyczących efektywności klinicznej 

Tazegul A, Gorkemli H, Ozdemir S, Aktan TM. Comparison of multiple 
dose GnRH antagonist and minidose long agonist protocols in poor 
responders undergoing in vitro fertilization: a randomized controlled 
trial. Arch Gynecol Obstet. 2008;278(5):467-472. 

Brak poszukiwanych punktów końcowych – ocena 
skuteczności klinicznej protokołu COH z udziałem 
GnRH-ant (ganireliks lub cetroreliks) w porównaniu 
z długim protokołem z GnRH-a; brak danych dotyczą-
cych efektywności klinicznej osobno dla cetroreliksu 

Tehraninejad E, Nezamabadi AG, Rashidi B, Sohrabi M, Bagheri M, 
Haghollahi F, Nekoo EA, Jafarabadi M. Gnrh antagonist versus agonist 
in normoresponders undergoing ICSI: A randomized clinical trial in 
Iran. Iranian Journal of Reproductive Medicine. 2011;9(3):171-176. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 

Tehraninejad ES, Fazel A, Samiei A, Rashidi B, Kiani K. Flexible, multi-
dose GnRH antagonist versus long GnRH agonist protocol in poor 
responders: A randomized controlled trial. International Journal of 
Fertility and Sterility. 2009;2(4):165-168. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 

Tehraninejad ES, Nasiri R, Rashidi B, Haghollahi F, Ataie M. Compari-
son of GnRH antagonist with long GnRH agonist protocol after OCP 
pretreatment in PCOs patients. Arch Gynecol Obstet. 
2010;282(3):319-325. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 

Tesarik J, Hazout A, Mendoza-Tesarik R, Mendoza N, Mendoza C. 
Beneficial effect of luteal-phase GnRH agonist administration on 
embryo implantation after ICSI in both GnRH agonist- and antagonist-
treated ovarian stimulation cycles. Human Reproduction. 
2006;21(10):2572-2579. 

Nieodpowiednia interwencja – w badaniu oceniano 
wpływ stosowania GnRH-a w późnej fazie lutealnej 
na skuteczność zapłodnienia metodą ICSI u pacjentek 
otrzymujących w ramach COH cetroreliks lub GnRH-a 
(długi protokół); randomizacja przeprowadzona do 
grupy z GnRH-a lub placebo podawanymi po 6 dniach 
po zabiegu ICSI; badanie nie miało na celu oceny 
efektywności klinicznej protokołów COH, które do-
bierano arbitralnie 

Vlaisavljevic V, Reljic M, Lovrec VG, Kovacic B. Comparable effective-
ness using flexible single-dose GnRH antagonist (cetrorelix) and 
single-dose long GnRH agonist (goserelin) protocol for IVF cycles - A 
prospective, randomized study. Reproductive BioMedicine Online. 
2003; 7(3):301-308. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
stosowano protokół COH z udziałem gosereliny (lek 
nie posiadający wskazania do stosowania w ramach 
technik rozrodu wspomaganego medycznie w Polsce) 

von Wolff M, Thaler CJ, Frambach T, Zeeb C, Lawrenz B, Popovici RM, 
Strowitzki T. Ovarian stimulation to cryopreserve fertilized oocytes in 
cancer patients can be started in the luteal phase. Fertility and Steril-
ity. 2009;92(4):1360-1365. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Xavier P, Gamboa C, Calejo L, Silva J, Stevenson D, Nunes A, Marti-
nez-de-Oliveira J. A randomised study of GnRH antagonist (cetrorelix) 
versus agonist (busereline) for controlled ovarian stimulation: effect 
on safety and efficacy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2005;120(2):185-189. 

Nieodpowiedni komparator – w grupie kontrolnej 
w celu wyciszenia przysadki stosowano buserelinę 
w długim protokole 

Zikopoulos K, Kaponis A, Adonakis G, Sotiriadis A, Kalantaridou S, 
Georgiou I, Paraskevaidis E. A prospective randomized study compar-

Nieodpowiedni komparator – ocena skuteczności 
klinicznej cetroreliksu w porównaniu z busereliną 
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ing gonadotropin-releasing hormone agonists or gonadotropin-
releasing hormone antagonists in couples with unexplained infertility 
and/or mild oligozoospermia. Fertil Steril. 2005;83(5):1354-1362. 

podawaną w długim protokole COH u pacjentek 
poddawanych IUI 

3.4.  Opracowania wtórne wykluczone na podstawie analizy pełnych tek-

stów  

Wyszukiwanie do 26 sierpnia 2013 roku. 

Al-Inany H, Aboulghar M. GnRH antagonist in assisted reproduc-
tion: A Cochrane review. Human Reproduction 2002; 17(4):874-
885. 

Przegląd systematyczny, w którym oceniano skutecz-
ność kliniczną analogów GnRH stosowanych w kontro-
lowanej hiperstymulacji jajników w ramach metod 
rozrodu wspomaganego medycznie; brak danych osob-
no dla cetroreliksu 

Baruffi RL, Mauri AL, Petersen CG, Felipe V, Martins AM, Cor-
nicelli J, Cavagna M, Oliveira JB, Franco JG. Recombinant LH 
supplementation to recombinant FSH during induced ovarian 
stimulation in the GnRH-antagonist protocol: a meta-analysis 
(Structured abstract). Reproductive BioMedicine Online 2007; 
14:14-25. 

W przeglądzie oceniano wpływ suplementacji LH na 
skuteczność kliniczną protokołów kontrolowanej hiper-
stymulacji jajników stosowanych przed procedurą 
IVF/ICSI; włączano badania RCT, w których grupy różniły 
się obecnością LH i w obu stosowano cetroreliks (po-
równanie takie nie było oceniane w niniejszym raporcie) 

Benschop L, Farquhar C, van der Poel N,Heineman Maas J. In-
terventions for women with endometrioma prior to assisted 
reproductive technology. Cochrane Database of Systematic 
Reviews 2010; DOI: 10.1002/14651858.CD008571.pub2. 

Przegląd systematyczny oceniający wpływ terapii chirur-
gicznej i farmakologicznej na skuteczność kliniczną 
protokołów kontrolowanej hiperstymulacji jajników 
u pacjentek z endometriozą; dane dotyczące cetrorelik-
su pochodzą z jednego badania RCT włączonego w 
niniejszym raporcie i są zgodne z publikacją źródłową 

Bodri D, Sunkara SK,Coomarasamy A. Gonadotropin-releasing 
hormone agonists versus antagonists for controlled ovarian 
hyperstimulation in oocyte donors: A systematic review and 
meta-analysis. Fertility and Sterility 2011; 95(1):164-169. 

Przegląd systematyczny, w którym oceniano skutecz-
ność kliniczną antagonistów GnRH w porównaniu 
z agonistami GnRH stosowanymi w ramach kontrolowa-
nej hiperstymulacji jajników w celu pobrania oocytów 
(u dawczyń), a następnie ich zapłodnienia metodą IVF 
i transferowania do macicy biorczyń 

Cantineau Astrid EP,Cohlen Ben J. Ovarian stimulation protocols 
(anti-oestrogens, gonadotrophins with and without GnRH ago-
nists/antagonists) for intrauterine insemination (IUI) in women 
with subfertility. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2007;DOI: 10.1002/14651858.CD005356.pub2 

Przegląd systematyczny oceniający skuteczność kliniczną 
protokołów kontrolowanej hiperstymulacji jajników 
z udziałem różnych leków u pacjentek przystępujących 
do procedury inseminacji wewnątrzmacicznej; brak 
danych osobno dla cetroreliksu 

Chabbert-Buffet N, Olivennes F,Bouchard P. GnRH antagonists. 
Clinical Obstetrics and Gynecology. 2003;46(2):254-264. 

Brak znamion przeglądu systematycznego 

Coccia ME, Comparetto C, Bracco GL,Scarselli G. GnRH antago-
nists. European Journal of Obstetrics Gynecology and Reproduc-
tive Biology 2004; 115(SUPPL.):S44-S56. 

Brak znamion przeglądu systematycznego 

Dolors Estrada M. Pituitary hypophysial suppression in assisted 
human reproduction with Cetrorelix (Structured abstract). 
Health Technology Assessment Database. 2002;43.  

Streszczenie raportu HTA w języku angielskim, w którym 
oceniano efektywność kliniczną i koszty stosowania 
cetroreliksu w porównaniu z agonistami GnRH, poda-
wanymi w ramach kontrolowanej hiperstymulacji jajni-
ków; publikacja pełnotekstowa dostępna tylko w języku 
hiszpańskim  

Engel JB, Riethmuller-Winzen H,Diedrich K. Extrapituitary effects 
of GnRH antagonists in assisted reproduction: A review. Repro-
ductive BioMedicine Online 2005; 10(2):230-234. 

Brak znamion przeglądu systematycznego 

Griesinger G, Diedrich K, Tarlatzis BC,Kolibianakis EM. GnRH-
antagonists in ovarian stimulation for IVF in patients with poor 
response to gonadotrophins, polycystic ovary syndrome, and 

Przegląd systematyczny, w którym oceniano skutecz-
ność kliniczną analogów GnRH podawanych w kontro-
lowanej hiperstymulacji jajników u pacjentek ze słabą 
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risk of ovarian hyperstimulation: a meta-analysis. Reprod Bio-
med Online. 2006; 13(5):628-638. 

odpowiedzią na wcześniejszą stymulację z udziałem 
gonadotropin, z zespołem policystycznych jajników lub 
z ryzykiem wystąpienia zespołu nadmiernej stymulacji 
jajników; brak danych osobno dla cetroreliksu 

Kolibianakis EM, Collins J, Tarlatzis B, Papanikolaou E,Devroey P. 
Are endogenous LH levels during ovarian stimulation for IVF 
using GnRH analogues associated with the probability of ongo-
ing pregnancy? A systematic review. Human Reproduction 
Update. 2006; 12(1):3-12. 

Celem przeglądu systematycznego była ocena stężenia 
endogennego LH jako czynnika predykcyjnego skutecz-
ności klinicznej protokołów kontrolowanej stymulacji 
jajników opartych na analogach GnRH stosowanych 
przed procedurą IVF; brak danych osobno dla cetrorelik-
su  

Kolibianakis EM, Venetis CA, Bontis J,Tarlatzis BC. Significantly 
lower pregnancy rates in the presence of progesterone eleva-
tion in patients treated with GnRH antagonists and gonadotro-
phins: A systematic review and meta-analysis. Current Pharma-
ceutical Biotechnology. 2012;13(3):464-470. 

Przegląd systematyczny, w którym oceniano specjalną 
populację pacjentek – ze zwiększonym stężeniem proge-
steronu w dniu podania hCG (populacja nieuwzględnio-
na w niniejszym raporcie 

Kosmas IP, Tatsioni A, Kolibianakis EM, Verpoest W, Tournaye H, 
Van der Elst J,Devroey P. Effects and clinical significance of 
GnRH antagonist administration for IUI timing in FSH superovu-
lated cycles: a meta-analysis. Fertil Steril 2008; 90(2):367-372. 

Przegląd systematyczny oceniający skuteczność protoko-
łu stymulacji jajników opartego na analogu GnRH 
w porównaniu do takiego samego protokołu bez udziału 
leku z tej grupy – komparator nieuwzględniony w niniej-
szej analizie; w praktyce klinicznej w Polsce nie stosuje 
się protokołów stymulacji jajników niezawierających 
analogów GnRH 

Ludwig M, Katalinic A, Diedrich K. Use of GnRH antagonists in 
ovaria stimulation for assisted reproductive technologies com-
pared to the long protocol. Meta-analysis. Arch Gynecol Obstet. 
2001;265(4):175-182. 

Brak znamion przeglądu systematycznego – przedsta-
wiono kryteria selekcji badań klinicznych, zaznaczono, że 
przeszukano książki abstraktów z lat 1995-2001 najważ-
niejszych konferencji oraz przeprowadzono metaanalizę 
danych; jednak nie sprecyzowano czy przegląd odbywał 
się w sposób systematyczny – nie podano informacji 
o przeszukanych bazach danych medycznych, zastoso-
wanych słowach kluczowych i wynikach wyszukiwania 
(z opisem liczby publikacji włączonych i wykluczonych 
wraz z przyczyną wykluczeń) 

Ludwig M, Katalinic A, Felberbaum RE, Diedrich K. Safety as-
pects of gonadotrophin-releasing hormone antagonists in ovar-
ian stimulation procedures: ovarian hyperstimulation syndrome 
and health of children born. Reprod Biomed Online. 2002;5 
Suppl 1:61-67. 

Brak znamion przeglądu systematycznego 

Mahutte NG,Arici A. Role of gonadotropin-releasing hormone 
antagonists in poor responders. Fertility and Sterility. 
2007;87(2):241-249. 

Brak znamion przeglądu systematycznego 

Pandian Z, McTavish Alison R, Aucott L, Hamilton Mark PR, 
Bhattacharya S. Interventions for 'poor responders' to con-
trolled ovarian hyper stimulation (COH) in in-vitro fertilisation 
(IVF). Cochrane Database of Systematic Reviews. 2010;DOI: 
10.1002/14651858.CD004379.pub3. 

Przegląd systematyczny, w którym oceniano skutecz-
ność kliniczną różnych leków stosowanych w ramach 
protokołów hiperstymulacji jajników przed procedurą 
IVF u pacjentek ze słabą odpowiedzią na wcześniejsze 
próby stymulacji; brak danych osobno dla cetroreliksu 

Pu D, Wu J, Liu J. Comparisons of GnRH antagonist versus GnRH 
agonist protocol in poor ovarian responders undergoing IVF. 
Human Reproduction. 2011;26(10):2742-2749. 

W przeglądzie oceniano skuteczność kliniczną protoko-
łów stymulacji jajników z udziałem antagonistów GnRH 
w porównaniu ze standardowym protokołem opartym 
na agoniście GnRH u pacjentek ze słabą odpowiedzią na 
wcześniejsze próby zapłodnienia metodą IVF; brak da-
nych osobno dla cetroreliksu 
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3.5.  Liczba trafień dla poszczególnych kwerend 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem do do 26 sierpnia 2013 r. 

Tabela 92. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych wraz z liczbą trafień dla głównego 
wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 cetrorelix[all] 583 

2 cetrotide[all] 585 

3 #1 OR #2 585 

4 randomized controlled trial[pt] 349370 

5 random allocation[mh] 77419 

6 random*[tiab] 669919 

7 controlled[tiab] 456926 

8 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1083691 

9 #3 AND #8 208 

 

Tabela 93. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych wraz z liczbą trafień dla głównego 
wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim 1417 

2 cetrotide AND [embase]/lim 556 

3 #1 OR #2 1418 

4 random*:ab,ti AND [embase]/lim 679085 

5 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 459527 

6 randomization:de AND [embase]/lim 36070 

7 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 248669 

8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 1009673 

9 #3 AND #8 436 
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Tabela 94. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych wraz z liczbą trafień dla głównego 
wyszukiwania w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 cetrorelix in Trials 121 

2 cetrotide in Trials 20 

3 #1 or #2 in Trials 130 

 

Tabela 95. Strategia wyszukiwania wtórnych badań klinicznych wraz z liczbą trafień dla głównego 
wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 cetrorelix[all] 583 

2 cetrotide[all] 585 

3 #1 OR #2 585 

4 meta-analysis[ptyp] 40209 

5 systematic[sb] 209475 

6 #4 OR #5 209927 

7 #3 AND #6 9 

 

Tabela 96. Strategia wyszukiwania wtórnych badań klinicznych wraz z liczbą trafień dla głównego 
wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim 1417 

2 cetrotide AND [embase]/lim 556 

3 #1 OR #2 1418 

4 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 59437 

5 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 64750 

6 #4 OR #5 97804 

7 #3 AND #6 55 
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Tabela 97. Strategia wyszukiwania wtórnych badań klinicznych wraz z liczbą trafień dla głównego 
wyszukiwania w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 
cetrorelix in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 

Other Reviews and Technology Assessments 
15 

2 
cetrotide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 

Other Reviews, Trials and Technology Assessments 
28 

3 
#1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 

Other Reviews and Technology Assessments 
17 
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3.6.  Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tek-

stów i przyczyny wykluczeń (aktualizacja wyszukiwania) 

Aktualizacja wyszukiwania do 27 stycznia 2014 roku. 

Graziano A, Caserta D, Piva I, Lo Monte G, Bordi G, Martini F, Tognon 
M, Marci R. The addition of GnRH antagonists in intrauterine insemi-
nation cycles: A pilot study. European Review for Medical and Phar-
macological Sciences. 2013;17(12):1604-1610. 

Nieodpowiedni rodzaj badania – prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupą kontrolną, bez randomi-
zacji 

Sunkara SK, Coomarasamy A, Faris R, Braude P, Khalaf Y. Long go-
nadotropin-releasing hormone agonist versus short agonist versus 
antagonist regimens in poor responders undergoing in vitro fertiliza-
tion: A randomized controlled trial. Fertility and Sterility. 
2014;101(1):147-153. 

Nieodpowiedni komparator – w badaniu obecne były 
dwie grupy kontrolne, w których w celu wyciszenia 
przysadki stosowano nafarelinę w krótkim lub długim 
protokole  
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3.7.  Charakterystyka pierwotnych badań klinicznych włączonych do ra-

portu 

3.7.1.  Cetroreliks (flexible, single dose) vs ganireliks (flexible, multiple dose) 

Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wilcox 2005. 

Wilcox 2005 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie IV fazy z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, 
z aktywną kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

16 (USA) Sponsor Serono 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

oszacowanie wielkości próby przeprowadzono z 80% mocą statystyczną 

Analiza staty-
styczna 

ocena równoważności (hipoteza non-inferiority) obu stosowanych interwencji – stwierdza-
na, gdy dolna granica jednostronnego, 97,5% przedziału ufności dla różnicy odsetków cho-
rych bez przedwczesnego wyrzutu LH podczas OH pomiędzy cetroreliksem a ganireliksem 
wynosiła mniej niż 10 punktów procentowych; 

przyjęto poziom istotności p < 0,05 

Punkty końco-
we 

 Ekspozycja i zużycie analizowanych leków (cetroreliks, ganireliks, tabletki antykoncep-
cyjne, rFSH, hMG, hCG i progesteron) 

 Stężenie estradiolu w dniu podania hCG 

 Liczba uzyskanych oocytów (No. of oocytes retrieved) 

 Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów (No. of mature oocytes retrieved) 

 Liczba uzyskanych zygot i blastocyst 

 Liczba przeniesionych zarodków (No. of embryos transferred) 

 Częstość implantacji zarodków (Implantation rate) 

 Odsetek ciąż ogółem 

 Odsetek ciąż klinicznych 

Interwencja i komparatory 

Procedura kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH): 

 Cetroreliks (flexible, single dose): podawany podskórnie w pojedynczej dawce 3 mg w momencie, gdy pę-
cherzyk wiodący osiągnął średnicę ≥ 14 mm; jeśli w czasie do 4 dni po podaniu cetroreliksu pacjentka nie 
spełniała kryteriów do podania hCG, dopuszczano możliwość dodatkowego podskórnego podawania cetro-
reliksu w dawce 0,25 mg 1 × dziennie aż do dnia podania hCG (włącznie) 

 Ganireliks (flexible, multiple dose): podawany podskórnie w dawce 0,25 mg 1 × dziennie, iniekcje rozpoczy-
nano w momencie, gdy pęcherzyk wiodący osiągnął średnicę ≥ 14 mm; leczenie kontynuowano do dnia 
podania hCG (włącznie) 

Dodatkowe leczenie:  

 doustna antykoncepcja (Ortho-Cept), 28 tabletek, rozpoczynana w 1. dniu wystąpienia miesiączki 

 rekombinowany FSH (Gonal-f Multi-Dose) w dawce 225 IU 1 × dziennie; od 6. dnia stymulacji jego dawka 
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Wilcox 2005 

mogła być dopasowywana (75-450 IU) co dwa dni w zależności od indywidualnej odpowiedzi pacjentki na 
leczenie 

 równocześnie z antagonistami GnRH pacjentki otrzymywały hMG w dawce 75 IU 1 × dziennie do momentu 
spełnienia kryteriów podania hCG 

 hCG podawano podskórnie w dawce 250 µg w ciągu 36 godzin od ostatniej dawki gonadotropin pod warun-
kiem stwierdzenia: 
o ≥ 1 pęcherzyka o średnicy ≥ 18 mm 
o ≥ 2 innych pęcherzyków o średnicy ≥ 16 mm 
o akceptowalnego stężenia E2, zgodnego z lokalnymi standardami praktyki lekarskiej 
o braku przesłanek do przerwania leczenia 

Procedura ART: 

Oocyty pobierano w czasie około 34-38 godzin po podaniu hCG. Następnie oocyty zapładniano techniką in vitro 
(IVF) lub docytoplazmatycznej mikroiniekcji plemnika (ICSI). Oceniano liczbę oraz jakość zarodków w oparciu 
o cechy morfologiczne. Wyróżniono stopień A (charakteryzujący się blastomerami równomiernej wielkości 
z umiarkowanym współczynnikiem załamania światła i nienaruszoną osłonką) oraz stopień B (zarodki o mniej 
równym kształcie z nieregularnymi blastomerami, z łagodnymi odchyleniami współczynnika załamania światła 
i nie więcej niż 10% fragmentacją blastomerów). Po 2-3 dniach po pobraniu oocytów (np. 4-5. dzień po podaniu 
hCG) transferowano zarodki (lub po 5-6 dniach po pobraniu oocytów, 7-8. dzień po podaniu hCG, jeśli zarodki 
były w stadium blastocysty), zgodnie ze standardową procedurą stosowaną w danym ośrodku. W czasie jedne-
go cyklu transferowano nie więcej niż 3 embriony lub 2 blastocysty. 

W dniu pobrania oocytów (lub dzień po) rozpoczynano podawanie mikronizowanego progesteronu (Crinone 
8%), jedna lub dwie dawki. Stosowanie kontynuowano do momentu kolejnej miesiączki lub stwierdzenia ciąży 
(przez ≥ 30 dni po laboratoryjnym potwierdzeniu ciąży). 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 niepłodne kobiety 

 wiek przedmenopauzalny (od 18 do 39 lat) 

 rekomendacja do zastosowania metod rozrodu wspomaganego (ART) 

 regularny cykl menstruacyjny (25-35 dni) 

 stężenie FSH w fazie folikularnej w granicach normy 

 brak istotnych klinicznie zmian w obrazie przezpochwowego USG 

Kryteria wyklu-
czenia 

 przeciwwskazania do zajścia w ciążę 

 czynniki ryzyka uniemożliwiające donoszenie ciąży 

 endometrioza w stopniu III lub IV wg ASRM (z ang. American Society for Reproductive 
Medicine) 

 ciężki zespół nadmiernej stymulacji jajników (OHSS, z ang. Ovarian Hyperstimulation 
Syndrome) w wywiadzie 

 słaba odpowiedź na wcześniejsze próby ART (≤ 3 zebrane oocyty) 

 ≥ 3 wcześniejsze, następujące po sobie próby ART nie prowadzące do uzyskania ciąży 
klinicznej 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Mediana wieku 
(zakres) [lata] 

Mediana BMI 
(zakres) [kg/m

2
] 

Rasa biała, n 
(%) 

Najczęstsza przyczyna 
niepłodności (%) 

cetroreliks  
(flex, single) 

87 32 (26-38) 
23,5  

(18,3-37,6) 
73 (83,9%) 

niepłodna kobieta: 
33 (37,9%) 

ganireliks  
(flex, multiple) 

88 32 (23-39) 
23,8  

(17,3-35,1) 
66 (75,0%) 

niepłodny mężczyzna: 
37 (42,0%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w większości wyjściowych 
charakterystyk, z wyjątkiem znamiennych różnic pod względem rasy (p = 0,012) oraz przy-
czyn niepłodności (p = 0,043). 
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Wilcox 2005 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączo-

ne do badania 
Pacjentki poddane 
randomizacji (ITT) 

Analiza skuteczno-
ści i bezpieczeństwa 

(pacjentki, które 
otrzymały ≥ 1 daw-

kę leku) 

Pacjentki 
kończące 
badanie 

Utrata z 
obserwacji 

(lost to 
follow-up) 

CET  
(flex, single) 

185 

87 (100%) 87 (100%) 
86 

(98,9%) 
0 

ganireliks  
(flex, multiple) 

89 (100%) 88 (99%) 
82 

(93,2%) 
0 

Łącznie 176 (100%) 175 (99%) 
168 

(95,5%) 
0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (cetroreliks flex, single vs ganireliks flex, multiple, N = 87 vs N = 88) 

 Odsetek chorych ze stężeniem LH ≥ 10 [IU/l]: 0 (0%) vs 0 (0%) 

 Liczba iniekcji antagonistów GnRH (mediana, zakres): 1,0 (1,0-5,0) vs 4,0 (1,0-6,0), p < 0,001 

 Łączna dawka antagonistów GnRH [mg] (mediana, zakres): 3 (3-4) vs 1 (0,25-1,50) 

 Liczba pęcherzyków o średnicy ≥ 14 mm (mediana, zakres): 9,0 (3,0-27,0) vs 11,0 (4,0-25,0), p = 0,255 

 Liczba pobranych oocytów (mediana, zakres): 12,0 (2,0-47,0) vs 13,0 (3,0-34,0), p = 0,299 

 Liczba zygot (zarodków w stadium 2PN) (mediana, zakres): 6,0 (1,0-28,0) vs 8,0 (1,0-23,0), p = 0,707 

 Odsetek pacjentek, u których transferowano zarodki: 70 (98,6%) vs 65 (98,5%) 

 Liczba transferowanych zarodków ogółem (mediana, zakres): 3,0 (1,0-4,0) vs 3,0 (1,0-3,0), p = 0,156 

 Częstość implantacji zarodków [%] w przeliczeniu na pacjentki, u których wykonano transfer zarod-
ków/blastocyst (średnia, SD): 25,8 (33,8) vs 30,1 (37,0), p = 0,552 

 Odsetek ciąż ogółem: 45 (51,7%) vs 43 (48,9%), p = 0,582 

 Odsetek ciąż klinicznych: 40 (46,0%) vs 38 (43,2%), p = 0,630 

Bezpieczeństwo (cetroreliks flex, single vs ganireliks flex, multiple, N = 87 vs N = 88) 

 Jakiekolwiek działania niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAEs): 30 (34,5%) vs 25 (28,4%) 

 Poważne działania niepożądane (SAEs): 5 (5,7%) vs 2 (2,3%) 

 Reakcje w miejscu iniekcji po podaniu antagonistów GnRH: 6 (6,9%) vs 4 (4,5%) 

Uwagi 

 w badaniu zarówno w grupie cetroreliksu, jak i w grupie ganireliksu, stosowano schemat flexible, w którym 
podawanie leku rozpoczynano w momencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 14 mm. Taki 
schemat podawania cetroreliksu różni się od zalecanego w charakterystyce produktu leczniczego Cetrotide 
2013, polegającego na podaniu leku 5. lub 6. dnia stymulacji jajników (schemat fixed). W niniejszym rapor-
cie zdecydowano się na przedstawienie tego porównania, gdyż odnaleziona próba była jedynym badaniem 
opisującym porównanie head-to-head obu leków. Ponadto dowiedziono, że podawanie cetroreliksu 
w schemacie flexible jest bardziej optymalne niż jego stosowanie w schemacie fixed (Ludwig 2002) 

 randomizacja w stosunku 1:1, za pomocą internetowego systemu 

 czynnik stratyfikacji: ośrodek 
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3.7.2.  CET (fixed, single dose) vs CET (fixed, multiple dose) lub CET (flexible, sin-

gle dose) vs CET (flexible, multiple dose) lub CET (fixed, multiple dose) vs 

CET (flexible, single/multiple dose) 

Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ludwig 2002. 

Ludwig 2002 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Niemcy) Sponsor brak sponsora 

Okres obserwa-
cji 

brak danych 

Oszacowanie 
wielkości próby 

oszacowanie próby sporządzono w oparciu o dane z wcześniejszego badania na temat zuży-
cia cetroreliksu – aby osiągnąć 80% moc statystyczną, z 5% poziomem ufności dwustronnej 
analizy i uwzględnieniem utraty chorych w czasie trwania badania, przyjęto liczebność 20 
pacjentek w każdej z grup  

Analiza staty-
styczna 

planowano porównać trzy alternatywne schematy podawanie cetroreliksu i sprawdzić czy są 
jakieś różnice w ich skuteczności u pacjentek poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji 
jajników (hipoteza wyższości, ang. superiority); 

przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów Mann-Whitney-U i χ
2
 

Punkty końco-
we 

 Ekspozycja i zużycie analizowanych leków  

 Stężenie estradiolu w dniu podania hCG 

 Liczba uzyskanych oocytów  

 Liczba przeniesionych zarodków  

 Odsetek zapłodnień 

 Częstość implantacji zarodków 

 Odsetek ciąż biochemicznych 

 Odsetek ciąż klinicznych 

 Odsetek trwających ciąż (> 12 tygodnia) 

Interwencja i komparatory 

Procedura kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH): 

 Cetroreliks (flexible, single dose): podawany w pojedynczej dawce 3 mg w momencie osiągnięcia przez 
wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 14 mm; jeśli pęcherzyki nie uzyskały zakładanego wzrostu w ciągu 96 godzin 
od podania pojedynczej dawki, dopuszczono możliwość dodatkowego podawania cetroreliksu w dawce 0,25 
mg 1 × dziennie aż do dnia podania hCG 

 Cetroreliks (flexible, multiple dose): podawany w wielokrotnej dawce 0,25 mg 1 × dziennie od momentu 
osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 14 mm 

 Cetroreliks (fix, multiple dose): podawany w wielokrotnej dawce 0,25 mg 1 × dziennie począwszy od 6. dnia 
stymulacji rFSH 

Cetroreliks (Cetrotide®, Serono International S.A., Geneva, Switzerland). 

W grupach z cetroreliksem w schemacie flexible stosowano następujące zasady: 
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 pierwsza ocena średnicy pęcherzyka była wykonywana w 6. dniu stymulacji 

 średnica pęcherzyka ≤ 10 mm → brak podania cetroreliksu, kolejny ocena 3 dni później 

 średnica pęcherzyka 11-13 mm → cetroreliks podawany następnego dnia, kolejna ocena 3 dni później 

 średnica pęcherzyka 14-15 mm → cetroreliks podawany tego samego dnia, kolejna ocena 3 dni później 

 średnica pęcherzyka ≥ 16 mm → wizyta 2 dni później lub wprowadzenie procedury indukcji owulacji 2-3 dni 
później 

Dodatkowe leczenie:  

 wszystkie cykle leczenia rozpoczynały się podaniem rekombinowanego FSH (Gonal F) w dawce 150 IU w 2. 
dniu menstruacji 

 gonadotropiny oraz cetroreliks w wielokrotnej dawce 0,25 mg stosowano do dnia podania hCG 

 wszystkie leki podawano rano 

 ostateczne dojrzewanie pęcherzyków indukowano w wyniku podania hCG w dawce 10000 IU (Choragon) 

Procedura ART: 

 nie podano szczegółowych informacji na temat procedury pobrania oocytów, zapłodnienia i transferu za-
rodków 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wskazanie do zastosowania IVF lub IVF/ICSI 

 wiek 18-39 lat 

Kryteria wyklu-
czenia 

 słaba odpowiedź jajników we wcześniejszym cyklu leczenia 

 nieleczone choroby endokrynologiczne (np. hiperprolaktynemia, hipotreoza) 

 zaburzenia morfologiczne macicy i jajników 

 przeciwwskazania do stosowania antagonistów GnRH (np. zdiagnozowane choroby aler-
giczne) 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średnia wieku 

(SD) [lata] 
Pierwotna nie-
płodność (%) 

Średnia liczba 
wcześniejszych cykli 

IVF (SD) 

Najczęstsza przyczyna 
niepłodności (%) 

cetroreliks  
(flex, single) 

18 32,19 (3,48) 17 (93%) 0,43 (0,76) czynnik męski: 15 (83%) 

cetroreliks 
(flex, multiple) 

19 32,21 (3,40) 13 (67%) 0,20 (0,41) czynnik męski: 12 (61%) 

cetroreliks 
(fix, multiple) 

20 33,15 (2,76) 16 (79%) 0,36 (0,63) czynnik męski: 17 (83%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączone do 

badania 
Pacjentki poddane randomizacji 

(ITT) 
Analiza 

skuteczności 

Utrata  
z obserwacji 
(lost to fol-

low-up) 

cetroreliks  
(flex, single) 

63 

20 18 (90%) 0 

cetroreliks 
(flex, multiple) 

20 19 (95%) 0 

cetroreliks 
(fix, multiple) 

20 20 (100%) 0 
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Łącznie 60 57 (95%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (cetroreliks flex, single vs cetroreliks flex, multiple; N = 18 vs N = 19) 

 Średnia całkowita dawka rFSH (SD) [IU]: 2350 (618) vs 1838 (576), p < 0,01 

 Średnia liczba pobranych oocytów (SD): 11,23 (9,51) vs 10,97 (7,07) 

 Liczba uzyskanych ciąż biochemicznych (N = 18 vs N = 18): 3 (17%) vs 4 (22%) 

 Liczba uzyskanych ciąż klinicznych (N = 18 vs N = 18): 3 (17%) vs 4 (22%) 

Skuteczność kliniczna (cetroreliks fix, multiple vs cetroreliks flex, single; N = 20 vs N = 18) 

 Średnia całkowita dawka rFSH (SD) [IU]: 2232 (624) vs 2350 (618) 

 Średnia liczba pobranych oocytów (SD): 6,15 (4,18) vs 11,23 (9,51), p < 0,05 

 Liczba uzyskanych ciąż biochemicznych (N = 18 vs N = 18): 4 (22%) vs 3 (17%) 

 Liczba uzyskanych ciąż klinicznych (N = 18 vs N = 18): 4 (22%) vs 3 (17%) 

Skuteczność kliniczna (cetroreliks fix, multiple vs cetroreliks flex, multiple; N = 20 vs N = 19) 

 Średnia całkowita dawka rFSH (SD) [IU]: 2232 (624) vs 1838 (576), p < 0,01 

 Średnia liczba pobranych oocytów (SD): 6,15 (4,18) vs 10,97 (7,07), p < 0,05 

 Liczba uzyskanych ciąż biochemicznych (N = 18 vs N = 18): 4 (22%) vs 4 (22%) 

 Liczba uzyskanych ciąż klinicznych (N = 18 vs N = 18): 4 (22%) vs 4 (22%) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia cetro-
reliksem 

Uwagi 

 od każdej pacjentki uzyskano pisemną zgodę na udział w badaniu 

Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania Escudero 2004. 

Escudero 2004 (NCT01005784) 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 2 (R1; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Hiszpania) Sponsor brak sponsora 

Okres obserwa-
cji 

brak danych; pacjentki włączano w okresie od października 2001 do czerwca 2002 roku 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie przeprowadzono  

Analiza staty-
styczna 

planowano porównać 2 alternatywne schematy podawanie cetroreliksu w dawce wielo-
krotnej (fixed lub flexible) i sprawdzić czy są jakieś różnice w ich skuteczności u pacjentek 
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajników (hipoteza wyższości, ang. superiority); 
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przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów t i χ
2
 

Punkty końco-
we 

 Ekspozycja i zużycie analizowanych leków 

 Stężenie hormonów w trakcie COH 

 Liczba uzyskanych oocytów 

 Liczba uzyskanych oocytów dojrzałych (w metafazie II) 

 Częstość zapłodnień 

 Liczba transferowanych zarodków 

 Liczba zamrożonych zarodków 

 Częstość implantacji zarodków 

 Odsetek ciąż klinicznych 

Interwencja i komparatory 

Procedura kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH): 

 Cetroreliks (flexible, multiple dose): podawany w dawce wielokrotnej 0,25 mg w momencie osiągnięcia 
przez pęcherzyk wiodący średnicy ≥ 14 mm 

 Cetroreliks (fixed, multiple dose): podawany w dawce wielokrotnej 0,25 mg w 6. dniu stymulacji rFSH 

Cetroreliks (Cetrotide®, Serono International S.A.). 

Dodatkowe leczenie:  

 stymulację rozpoczynano podaniem rFSH (Gonal F) w dawce 300 IU w 2. dniu menstruacji 

 w momencie osiągnięcia przez ≥ 2 wiodące pęcherzyki średnicy ≥ 18 mm → hCG (Profoasi) w dawce 
10000 IU  

Procedura ART: 

 oocyty pobierano 36 godzin po podaniu hCG 

 zapłodnienie wykonywano standardową procedurą IVF lub ICSI 

 w 2. lub 3. dniu bruzdkowania przeprowadzano transfer maksymalnie 3 zarodków 

 w fazie lutealnej pacjentki otrzymywały mikronizowany progesteron w dawce 400 mg/d (Progeffik) 

 11-14 dni po transferze zarodków wykonywano test ciążowy, a w 4. i 5. tygodniu od transferu USG – ciążę 
kliniczną stwierdzano w momencie odnotowania pęcherzyka ciążowego i bicia serca płodu 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wskazanie do zastosowania IVF 

 wiek ≤ 35 lat 

 regularny cykl menstruacyjny (24-32 dni) 

 wyjściowe stężenie FSH i LH ≤ 10 IU/l 

 wyjściowe stężenie E2 ≤ 60 pg/ml 

 BMI < 30 kg/m
2
 

Kryteria wyklu-
czenia 

 zaburzenia morfologiczne macicy (np. adenomioza, wady przewodów Müllera) lub jajni-
ków (np. zespół policystycznych jajników, endometrioza) 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średnia wieku 

(SD) [lata] 
Pierwotna nie-
płodność (%) 

Liczba wcześniej-
szych cykli IVF (SD) 

Najczęstsza przyczyna 
niepłodności (%) 

cetroreliks  
(flex, multiple) 

50 32,1 (3,1) bd. bd. bd. 

cetroreliks 
(fix, multiple) 

59 32,1 (2,9) bd. bd. bd. 

Wyjściowe 
różnice między 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  192 

Escudero 2004 (NCT01005784) 

grupami 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączone do 

badania 
Pacjentki poddane randomizacji 

(ITT) 
Analiza 

skuteczności 

Utrata  
z obserwacji 
(lost to fol-

low-up) 

cetroreliks  
(flex, multiple) 

109 

50 45 (90%) 0 

cetroreliks 
(fix, multiple) 

59 51 (86%) 0 

Łącznie 109 96 (88%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (cetroreliks fix, multiple vs cetroreliks flex, multiple; N = 59 vs N = 50) 

 Średnia całkowita dawka rFSH (SD) [IU]: 2637 (618) vs 2394 (874), NS 

 Średni czas stosowania antagonisty GnRH (SD) [dni]: 5,5 (0,2) vs 4,3 (0,1), p < 0,001  

 Średni czas stymulacji (SD) [dni]: 10,5 (0,2) vs 10,4 (0,2), NS  

 Średnia liczba pobranych oocytów (SD) (N = 51 vs N = 45): 16,1 (1,1) vs 17,4 (1,0), NS 

 Średnia liczba dojrzałych oocytów (metafaza II) (SD): 13,3 (0,9) vs 14,5 (0,8), NS 

 Odsetek zapłodnień (%): 67,5% vs 66,8%, NS  

 Częstość zagnieżdżeń zarodków: 28,6% vs 23,7%, NS  

 Liczba uzyskanych ciąż klinicznych (N = 59 vs N = 50): 26 (44%) vs 20 (40%), NS 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia cetro-
reliksem 

Uwagi 

 badanie zostało zatwierdzone przez wewnętrzną komisję bioetyczną 

 randomizację przeprowadzono w przybliżeniu w stosunku 1:1, z wykorzystaniem systemu komputerowego 

Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kolibianakis 2011. 

Kolibianakis 2011 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

2 (Grecja) Sponsor bd. 

Okres obserwa-
cji 

brak danych 

Oszacowanie 
wielkości próby 

w celu wykrycia różnicy częstości występowania zwiększonego stężenia LH wynoszącej 15,7 
p.p. (2,6% w schemacie flexible i 18,3% w schemacie fixed), z 80% mocą statystyczną i z 5% 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  193 

Kolibianakis 2011 

poziomem istotności, do każdej z grup należało włączyć 71 pacjentek 

Analiza staty-
styczna 

planowano porównać 2 alternatywne schematy podawanie cetroreliksu w dawce wielo-
krotnej (fixed lub flexible) i sprawdzić czy są jakieś różnice w ich skuteczności u pacjentek 
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajników (hipoteza wyższości, ang. superiority); 

przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów t i Mann-Whitney-U 

Punkty końco-
we 

Główny: 

 przedwczesne zwiększenie stężenia LH (> 10 IU/l) 

Dodatkowe: 

 Ekspozycja i zużycie analizowanych leków 

 Stężenie hormonów w dniu podania hCG 

 przedwczesny wyrzut LH (stężenie LH i P odpowiednio > 10 IU/l i > 1,6 ng/ml) 

 Liczba uzyskanych oocytów 

 Liczba uzyskanych zarodków 

 Liczba transferowanych zarodków 

 Liczba zamrożonych zarodków 

 Częstość zapłodnień 

 Odsetek zagnieżdżonych zarodków 

 Odsetek ciąż trwających (bicie serca płodu w badaniu USG w 12. tygodniu ciąży) 

 Odsetek ciąż biochemicznych (dodatni wynik testu hCG) 

 Odsetek ciąż mnogich 

 Odsetek poronień 

Interwencja i komparatory 

Procedura kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH): 

 Cetroreliks (flexible, multiple dose): podawany w dawce wielokrotnej 0,25 mg w momencie spełnienia 
jednego z trzech warunków: stężenie LH > 10 IU/L, średnica pęcherzyka > 12 mm lub stężenie E2 w surowicy 
> 150 pg/ml 

 Cetroreliks (fixed, multiple dose): podawany w dawce wielokrotnej 0,25 mg w 6. dniu stymulacji rFSH 

Cetroreliks (Cetrotide®, Merck-Serono). 

Dodatkowe leczenie:  

 stymulację rozpoczynano podaniem rFSH (Follitropin-α) w 2. dniu menstruacji 

 w momencie osiągnięcia przez ≥ 3 wiodące pęcherzyki średnicy ≥ 17 mm → hCG (Profoasi) w dawce 
10000 IU  

Procedura ART: 

 oocyty pobierano 36 godzin po podaniu hCG 

 wykonywano standardowe procedury IVF oraz ICSI 

 w 3. lub 5. dniu od zapłodnienia przeprowadzano transfer 2-3 zarodków 

 w fazie lutealnej pacjentki otrzymywały mikronizowany progesteron w dawce 600 mg/d (Utrogestan) – 
kontynuowano go przez 14 dni w sytuacji braku stwierdzenia ciąży lub do 7. tygodnia ciąży 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wskazanie do zastosowania IVF/ICSI 

 wiek ≤ 39 lat 

 ≤ 3 wcześniejsze próby ART 

 regularny cykl menstruacyjny (24-35 dni) 

 BMI 18,5-29,9 kg/m
2
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Kryteria wyklu-
czenia 

 słaba odpowiedź na stymulację jajników 

 policystyczne jajniki 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średnia wieku 

(SD) [lata] 
Pierwotna nie-
płodność (%) 

Liczba wcześniej-
szych cykli IVF (SD) 

Najczęstsza przyczyna 
niepłodności (%) 

cetroreliks  
(flex, multiple) 

73 32,8 (4,0) bd. 0,4 (0,7) czynnik męski: 30 (41,1%) 

cetroreliks 
(fix, multiple) 

73 31,8 (4,1) bd. 0,2 (0,6) czynnik męski: 31 (42,5%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączone do 

badania 
Pacjentki poddane randomizacji 

(ITT) 
Analiza 

skuteczności 

Utrata  
z obserwacji 
(lost to fol-

low-up) 

cetroreliks  
(flex, multiple) 

146 

73 68 (93%) 0 

cetroreliks 
(fix, multiple) 

73 72 (99%) 0 

Łącznie 146 140 (96%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (cetroreliks fix, multiple vs cetroreliks flex, multiple; N = 72 vs N = 68) 

 Średnia całkowita dawka rFSH (SD) [IU]: 2190 (833) vs 2225 (1128), p = 0,84 

 Średni czas stymulacji (SD) [dni]: 9,7 (1,9) vs 9,9 (2,7), p = 0,72 

 Średnia liczba pobranych oocytów (SD): 9,8 (5,2) vs 11,7 (6,5), p = 0,07 

 Średni odsetek zapłodnień (SD): 54,9% (22,8%) vs 56,3% (21,4%), p = 0,72 

 Częstość zagnieżdżeń zarodków: 14,5% (95% CI: 8,0; 20,8) vs 12,9% (95% CI: 6,8; 19,2) 

 Liczba ciąż ogółem (dodatni wynik hCG) (N = 73 vs N = 73): 20 (27,4%) vs 21 (28,7%) 

 Liczba uzyskanych ciąż trwających (N = 73 vs N = 73): 18 (24,7%; 95% CI: 16,2%; 36,1%) vs 17 (23,3%; 95% 
CI: 15,1%; 34,2%); różnica odsetków = -1,4 p.p. (95% CI: -15,1; 12,4) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia cetro-
reliksem 

Uwagi 

 badanie zostało zatwierdzone przez wewnętrzną komisję bioetyczną 

 randomizację przeprowadzono w stosunku 1:1, za pomocą listy wygenerowanej komputerowo 

Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania Lee 2005. 

Lee 2005 

Metodyka 

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
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kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 2 (R1; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Tajwan) Sponsor 
granty narodowego szpitala 
w Tajwanie oraz firmy Serono 

Okres obserwa-
cji 

od rozpoczęcia COH do zakończenia ciąży;  

do badania włączano w okresie od kwietnia 2002 do grudnia 2003 roku 

Oszacowanie 
wielkości próby 

wielkość próby ustalono na podstawie wcześniejszego badania obserwacyjnego bez rando-
mizacji, z grupą kontrolną, w którym oceniano schemat pojedynczego i wielokrotnego daw-
kowania cetroreliksu; w badaniu zwiększono liczbę pacjentek do 20 w grupach cetroreliksu 
oraz zaplanowano włączenie kolejnych 20 do grupy kontrolnej z GnRH-a 

Analiza staty-
styczna 

planowano sprawdzić czy są jakieś różnice w skuteczności któregoś z protokół stymulacji 
jajników (hipoteza wyższości, ang. superiority); 

przyjęto poziom istotności statystycznej p < 0,05 

Punkty końco-
we 

 liczba i wielkość pęcherzyków w dniu podania hCG 

 stężenie hormonów w trakcie COH 

 czas stosowania i zużycie gonadotropin 

 grubość endometrium w dniu podania hCG 

 liczba uzyskanych oocytów 

 odsetek zapłodnień 

 liczba zygot 

 liczba transferowanych zarodków 

 odsetek implantacji  

 odsetek ciąż klinicznych 

 częstość występowania OHSS 

Interwencja i komparatory 

Procedura kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH): 

 CET (fix, multiple): stymulacja hMG, następnie od 5. dnia stymulacji cetroreliks (Cetrotide, Serono), 
w dawce 0,25 mg/dzień 
o jeśli w okresie do 4 dni od dnia podania cetroreliksu nie uzyskano kryteriów indukcji owulacji, wówczas 

5. dnia rozpoczynano podawanie cetroreliksu w schemacie multiple (0,25 mg/dzień) 

 GET (fix, single): stymulacja hMG, w 7. dniu stymulacji cetroreliks (Cetrotide, Serono), jednorazowo 
w dawce 3 mg; gdy w czasie następnych 96 godzin wzrost pęcherzyków uniemożliwiał podanie hCG rozpo-
czynano podawanie cetroreliksu w schemacie wielokrotnego dawkowania (0,25 mg/dzień) do momentu 
spełnienia kryteriów podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół): buserelina (Supromon, Hoechst), codziennie, w aerozolu do nosa, począwszy od 
połowy fazy lutealnej wcześniejszego cyklu, następnie po uzyskaniu wyciszenia przysadki (stężenie E2 w oso-
czu < 50 pg/ml) → rozpoczęcie stymulacji hMG 

We wszystkich grupach: hMG (Pergonal, Serono), w dawce 225 U/dzień, przez pierwsze 4 dni, później dawka 
dostosowywana na podstawie odpowiedzi jajników (w oparciu o stężenie E2 i badanie USG). 

Indukcja owulacji: hCG (Profasi, Serono), im. w dawce 10000 U, gdy średnica ≥ 1 pęcherzyka wynosiła ≥ 18 mm. 

PO 24 godzinach od podania hCG pobierano oocyty. Transfer zarodków wykonywano po 72 godzinach od po-
brania oocytów. W fazie lutealnej cyklu pacjentki otrzymywały suplementacje hCG, im. w dawce 1500 U 
w 2., 5. i 8. dniu po pobraniu oocytów (przez pierwsze 14 dni po transferze zarodków podawano również pro-
gesteron, im. w dawce 25 mg/dzień). 

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano 
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Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wiek ≤ 39 lat 

 wskazanie do IVF lub ICSI 

 regularne cykle w wywiadzie (36-33 dni) 

 BMI 18-29 kg/m
2
 

 brak słabej odpowiedzi jajnikowej lub rezerwy jajnikowej w wywiadzie (< 3 oocyty pobrane 
we wcześniejszym cyklu IVF) 

 wyjściowe stężenie FSH ≤ 10 U/l 

 prawidłowa czynność wątroby i nerek 

 obecność dwóch jajników 

 brak doustnych środków antykoncepcyjnych lub terapii hormonalnej w okresie 3 miesięcy 
przed cyklem stymulowanym 

Kryteria wyklu-
czenia 

 czynnik jajnikowy lub maciczny niepłodności 

 torbiel jajnika w badaniu USG w momencie rozpoczęcia COH 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie BMI (SD) 
[kg/m

2
] 

Średnie stężenie 
FSH (SD) (U/l) 

Pierwotna niepłodność (%) 

CET (fix, multi-
ple) 

20 31,7 (3,8) 54,54 (10,84) 6,68 (1,75) 9 (45%) 

CET (fix, single 
dose) 

20 32,9 (3,2) 53,96 (5,82) 7,05 (1,77) 10 (50%) 

GnRH-a (długi 
protokół) 

20 32,8 (4,4) 52,85 (8,04) 6,33 (1,41) 12 (60%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic między grupami w wyjściowych charaktery-
stykach pacjentek 

Liczba chorych: 
Pacjentki poddane 

randomizacji 
Pacjentki kończące 

COH 

Pacjentki, u któ-
rych wykonano 

OPU 

Pacjentki,  
u których 
wykonano 

ET 

Utrata  
z obser-

wacji (lost 
to follow-

up) 

CET (fix, multi-
ple) 

20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 0 

CET (fix, single) 21 20 (95%) 20 (95%) 20 (95%) 0 

GnRH-a (długi 
protokół) 

20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 0 

Łącznie 61 60 (98,4%) 60 (98,4%) 60 (98,4%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET fix, multiple vs CET fix, single dose) (N = 20 vs N = 20): 

 liczba zużytych ampułek hMG: średnia (SD): 29,0 (7,2) vs 34,5 (10,9) 

 czas stosowania hMG: średnia (SD): 9,25 (1,55) vs 10,25 (1,62) 

 liczba pobranych oocytów: średnia (SD): 14,1 (5,3) vs 11,9 (5,0) 

 odsetek zapłodnień: średnia (SD): 66,6% (20,7%) vs 58,5% (24,4%) 

 odsetek implantacji: 16/72 (22,2%) vs 8/72 (11,1%) 

 odsetek ciąż klinicznych: 10/20 (50%) vs 5/20 (25%) 
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 hospitalizacja z powodu OHSS: 2 (10%) vs 1 (5%) 

Bezpieczeństwo 

 nie przeprowadzono oceny bezpieczeństwa 

Uwagi 

 w badaniu oprócz grup z cetroreliksem wyróżniono trzecią grupę z GnRH-a, w której stosowano buserelinę 
w długim protokole stymulacji jajników (grupa nieuwzględniona w niniejszym raporcie, buserelina nie była 
ocenianym agonistą GnRH) 

 nie przedstawiono opisu sposobu randomizacji 

 1 (5%) pacjentkę w grupie pojedynczej dawki cetroreliksu wykluczono z analizy z powodu zwiększonego 
stężenia FSH (12,6 U/l) w 1. dniu stymulacji  

 ciąża kliniczna – pęcherzyk ciążowy i bicie serca płodu widoczne w badaniu USG w 3. i 5. tygodniu po trans-
ferze zarodka 

3.7.3.  Cetroreliks (fixed, single dose) vs GnRH-a (długi protokół) 

Tabela 103. Charakterystyka (critical appraisal) badania Olivennes 2000. 

Olivennes 2000 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 2 (R1; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

8 (Francja) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od rozpoczęcia COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

w celu wykazania odsetka odpowiedzi na COH z udziałem cetroreliksu na poziomie 95% 
i różnicy między granicami 95% przedziału ufności ≥ 5 p.p. do grupy cetroreliksu należało 
włączyć 107 pacjentek poddanych ocenie  

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

Punkty końco-
we 

Główne: 

 przedwczesny wyrzut LH (stężenie LH ≥ 10 U/l, następnie stężenie progesteronu 
≥ 1 ng/ml) 

Dodatkowe: 

 stężenie LH w osoczu ≥ 10 U/l bez zwiększenia stężenia progesteronu 

 zużycie ampułek hMG 

 czas kontrolowanej hiperstymulacji jajników 

 stężenie estradiolu 

 liczba i rozmiar pęcherzyków w dniu podania hCG 

 liczba oocytów  

 liczba oocytów w metafazie II w cyklach zakończonych ICSI 

 liczba dojrzałych oocytów 24 godziny po zabiegu zapłodnienia w cyklach bez ICSI 
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 odsetek zapłodnień (liczba zapłodnionych oocytów/liczba prób zapłodnienia) 

 liczba zarodków 

 liczba ciąż klinicznych (bicie serca płodu w badaniu USG) i pozamacicznych 

 liczba trwających ciąż (> 12 tygodni od zaniku miesiączki) 

 częstość występowania OHSS 

 ocena bezpieczeństwa 

Interwencja i komparatory 

Procedura kontrolowanej hiperstymulacji jajników (COH): 

 CET (fix, single): od 2. dnia cyklu menstruacyjnego hMG, następnie w 7. dniu stymulacji hMG cetroreliks 
(Cetrotide, ASTA Medica), jednorazowo w dawce 3 mg (jeśli w 7. dniu stymulacji stężenie estradiolu < 400 
pg/ml, podanie leku odraczano na późniejsze dni) 
o jeśli w okresie do 4 dni od dnia podania cetroreliksu nie uzyskano kryteriów indukcji owulacji, wówczas 

5. dnia rozpoczynano podawanie cetroreliksu w schemacie multiple (0,25 mg/dzień) 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl LP 3.75, Ipsen-Biotech), jednorazowo w dawce 3,75 mg, 
w połowie fazy lutealnej wcześniejszego cyklu menstruacyjnego, następnie po ≥ 15 dniach (w przypadku 
uzyskania desensybilizacji przypadki) → rozpoczęcie stymulacji hMG 
o kryteria desensybilizacji przysadki: stężenie estradiolu w osoczu ≥ 50 pg/ml, progesteronu ≤ 1 µg/ml, FSH 

i LH ≤ 10 U/l oraz brak torbieli jajnika w badaniu USG 

W obu grupach: hMG (Menogon, Ferring), w dawce 2-3 ampułek/dzień, przez pierwsze 4 dni, później dawkę 
dostosowywano indywidualnie na podstawie odpowiedzi jajników.  

Indukcja owulacji: hCG (Gonadotrophine Chorionique Endo, Organon) w dawce 10000 U, gdy średnica ≥ 1 pę-
cherzyka wynosiła ≥ 18 mm i stężenie estradiolu ≥ 1200 pg/ml.  

Przerwanie COH: ≥ 12 pęcherzyków o średnicy ≥ 15 mm lub stężenie estradiolu ≥ 4000 pg/ml 

W fazie lutealnej cyklu pacjentki otrzymywały suplementacje mikronizowanym progesteronem (Utrogestan, 
Besins Iscovesco Pharmaceuticals), przezpochwowo, w dawce 300-600 mg/dzień 

Po zakończeniu procedury COH i pobraniu oocytów pacjentki były podawane zabiegowi IVF z lub bez ICSI. Na-
stępnie przeprowadzano zabieg transferu zarodków. 

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wiek 18-39 lat 

 pacjentki wymagające leczenia niepłodności za pomocą COH i IVF z lub bez ICSI  

 regularne cykle menstruacyjne (24-35 dni; ± 3 dni) 

 stężenie FSH ≤ 10 U/l w 2. dniu cyklu (± 1 dzień) 

 prawidłowa morfologia jamy macicy 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF z transferem zarodka 

Kryteria wyklu-
czenia 

 zespół policystycznych jajników (PCOS) 

 endometrioza (III lub IV stadium wg American Fertility Society) 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie stężenie 
FSH w momencie 

skryningu (SD) 
[U/l] 

Średni czas trwa-
nia niepłodności 

(SD) [mies.] 

Średnia wartość wskaź-
nika Brocka z poprawką 

na płeć (SD) 

CET (fix, single) 115 31,4 (3,7) 6,3 (2,0) (n = 110) 59,3 (35,0) 1,1 (0,2) (n = 114) 

GnRH-a (długi 
protokół) 

39 31,8 (3,8) 6,3 (1,9) (n = 38) 55,3 (38,1) 1,1 (0,2) (n = 39) 

Wyjściowe 
różnice między 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach pacjentek 
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grupami 

Liczba chorych: 
Pacjentki pod-
dani randomi-

zacji 

Pacjentki 
otrzymujące ≥ 1 
dawkę analogu 

GnRH 

Pacjentki, 
u których wy-

konano apsira-
cję oocytu 

Pacjentki, 
u których wy-

konano zapłod-
nienie IVF/ICSI 

Pacjentki utra-
cone z obser-

wacji 

CET (fix, single) 126 115 (91,3%) 113 (98,3%) 113 (98,3%) 0 (0%) 

GnRH-a (długi 
protokół) 

43 39 (90,7%) 36 (92,3%) 36 (92,3%) 0 (0%) 

Łącznie 169 154 (91,1%) 149 (88,2%) 149 (88,2%) 0 (0%) 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET, fix, single vs GnRH-a, długi protokół): 

 czas stosowania kontrolowanej hiperstymulacji jajników [dni]: średnia (SD): 9,4 (1,4) vs 10,7 (1,7); (95% CI: 
-1,9; -0,7) 

 liczba zużytych ampułek hCG: średnia (SD): 24,3 (7,4) vs 35,6 (15,1); (95% CI: -14,2; -7,2) 

 liczba pobranych oocytów: średnia (SD): 9,2 (5,1) vs 12,6 (7,4); (95% CI: -5,6; -1,3) 

 liczba dojrzałych oocytów (w metafazie II): średnia (SD): 7,2 (4,9) vs 10,3 (7,4); (95% CI: -5,3; -1,2) 

 odsetek dojrzałych oocytów (w metafazie II): 81,9% vs 77,3% 

 odsetek zapłodnień: 50,5% vs 54,7% 

 odsetek ciąż klinicznych (% pobranych oocytów): 22,6% vs 28,2%; (95% CI: -23,9%; -12,3%) 

 odsetek trwających ciąż (% pobranych oocytów): 18,3% vs 23,1%; (95% CI: -20,2%; - 8,9%) 

 odsetek trwających ciąż (% transferów zarodków): 21,2% vs 27,3% (95% CI: -22,9%; 11,0%) 

 liczba ciąż pozamacicznych (% wszystkich ciąż): 2/26 (7,7%) vs 0/11 (0%) 

 liczba poronień (% wszystkich ciąż): 4/26 (15,4%) vs 3/11 (27,3%); (95% CI: -41,6%; 17,9%) 

 pacjentki z OHSS (%): 3,5% vs 11,1%; (95% CI: -18,4%; 3,2%) 

 pacjentki wymagające hospitalizacji z powodu OHSS (%): 1,18% vs 5,6%; (95% CI: -11,7%; 4,1%) 

Bezpieczeństwo 

 cetroreliks charakteryzował się dobrym profilem bezpieczeństwa 

 u 29/115 (25,2%) pacjentek otrzymujących cetroreliks wystąpiły łagodne i krótkotrwałe reakcje w miejscu 
iniekcji (zaczerwienienie i czasami swędzenie)  

Uwagi 

 randomizacja – w stosunku 3:1, odpowiednio do grupy cetroreliksu i grupy z GnRH-a; nie przedstawiono 
szczegółowego opisu procesu randomizacji 

 ocena bezpieczeństwa dotyczyła reakcji w miejscu iniekcji leku oraz AEs raportowanych przez chorych 

 grupę kontrolną zaprojektowano w celu walidacji protokołu stymulacji jajników z udziałem pojedynczej 
dawki 3 mg cetroreliksu, a nie bezpośrednio celem porównania efektywności klinicznej tego leku z agonistą 
GnRH 

 badanie zaprojektowane w celu oceny odpowiedzi jajników (zdefiniowanej jako brak przedwczesnego wy-
rzutu LH) na COH z udziałem pojedynczej dawki cetroreliksu; grupę kontrolną z GnRH-a wprowadzono w ce-
lu walidacji protokołu badania i oceny skuteczności klinicznej cetroreliksu pod kątem liczby pobranych oocy-
tów, jakości zarodków i odsetka ciąż  

 IVF z ICSI wykonano u 12 (10,6%) i 5 (13,9%) pacjentek odpowiednio w grupach cetroreliksu i GnRH-a; 
u pozostałych wykonano zapłodnienie metodą IVF 
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3.7.4.  Cetroreliks (fixed, multiple dose) vs GnRH-a (protokół krótki) 

Tabela 104. Charakterystyka (critical appraisal) badania Bodri 2006. 

Bodri 2006 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, 
z aktywną kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) 
Klasyfikacja 

AOTM 
IIA 

Liczba ośrodków 1 (Hiszpania) Sponsor brak danych 

Okres obserwacji od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie wielkości 
próby 

Oszacowano, że aby z mocą 80% testu dwustronnego i poziomie istotności 0,05 
wykazać różnicę rzędu 2 dojrzałych oocytów potrzeba 36 dawczyń oocytów w każ-
dym z ramion. Ocena mocy badania po jego zakończeniu wykazała, że przy aktual-
nym odchyleniu standardowym rzędu 5 oocytów na grupę, badanie miało rzeczywi-
stą moc 56% do wykrycia różnicy 2 oocytów. 

Analiza statystyczna 
hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów t Studenta i χ
2
  

Punkty końcowe 

Główny 

 liczba uzyskanych dojrzałych oocytów w przeliczeniu na rozpoczęty cykl stymula-
cji jajników u dawczyń oocytów 

Dodatkowe 

 liczba zebranych oocytów (kompleks kumulus-oocyt, COC) 

 proporcja dojrzałych oocytów (w stadium II metafazy) 

 odsetek ciąż 

 odsetek implantacji u biorczyń zarodków 

Interwencja i komparatory 

Procedury, którym zostały poddane dawczynie oocytów (donors) 

 Cetroreliks (fixed, multiple doses): rekombinowany FSH (Gonal-F; Serono, Istanbul, Turkey) 225 IU od 2. 
dnia cyklu, potem 6. dnia stymulacji wprowadzano cetroreliks 0,25 mg sc. dziennie (Cetrotide, Serono) (an-
tagonista GnRH), według ustalonego protokołu z wielokrotnymi dawkami (multiple-dose, fixed protocol) 

 GnRH-a (krótki protokół): od 2. dnia cyklu podawano octan tryptoreliny 0,1 mg/dziennie (Decapeptyl, Ip-
sen Pharma, Barcelona, Spain) (agonista GnRH), następnie podawano rekombinowany FSH (Gonal-F; Sero-
no, Istanbul, Turkey) 187,5 IU od 4. dnia cyklu (podawano mniejszą dawkę w celu uniknięcia hiperstymulacji, 
z powodu znanego początkowego efekty „flare-up” w tym protokole) 

Dodatkowe leczenie: W obu grupach pierwszą kontrolę (USG i pomiar estradiolu) wykonywano po 5 dniach 
stymulacji, i na podstawie odpowiedzi jajników indywidualnie dopasowywano dawkę FSH. Rekombinowaną 
hCG (Ovitrelle, Serono) podawano kiedy ≥ 3 pęcherzyki uzyskały rozmiar ≥ 18 mm i po 36 h wykonywano zbiór 
oocytów. U dawczyń we wcześniejszych cyklach nie stosowano doustnych środków antykoncepcyjnych. 

Kryteria do zakończenia cyklu w związku ze słabą odpowiedzią jajników: < 4 pęcherzyki widoczne w badaniu 
USG i/lub stężenie estradiolu dużo poniżej oczekiwanego zakresu. W przypadku gdy liczba pęcherzyków była 
duża (> 20) i stężenie estradiolu wysokie (> 6000) próbowano utrzymać cykl aż do momentu gdy podanie hCG 
było możliwe (tzw. procedura „coasting”). Cykl przerywano jeśli procedura „coasting” trwała dłużej niż 4 dni lub 
w czasie stymulacji obserwowano ekstremalnie wysokie stężenie estradiolu. Od dnia po zbiórce oocytów pro-
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wadzono telefoniczną obserwację, a dawczynie oocytów miały wyznaczoną wizytę kontrolną po 14 dniach po 
procedurze. 

Oceniano dojrzałość oocytów pod mikroskopem (metafaza II drugiego podziału mejotycznego). Dojrzałe oocyty 
poddawano zapłodnieniu in vitro metodą ICSI. Zapłodnienie potwierdzano po 16-18 h, a powstałe zarodki oce-
niano na podstawie cech morfologicznych (stopnia I-IV). Dzielące się zarodki transferowano do jamy macicy 2-3 
dni po procedurze ICSI. 

Procedury, którym zostały poddane biorczynie oocytów (recipiens) 

Wszystkie pacjentki z aktywnymi jajników (who had ovarian function) w 21. dniu cyklu miały wyciszaną przy-
sadkę (down-regulated) za pomocą długo działających agonistów GnRH (Decapeptyl, Ipsen Pharma, Barcelona, 
Spain). Potem podawano doustny walerianian estradiolu (Progynova, Schering, Spain) w ustalonym dawkowa-
niu (6 mg/dziennie) w celu przygotowania endometrium na przyjęcie zarodka. Od dnia transferu zarodka dopo-
chwowo podawano 800 mg dziennie mikronizowanego progesteronu (Utrogestan, Laboratorio Seid, Barcelona, 
Spain). 

Populacja 

Kryteria włączenia Dawczynie oocytów 

- wiek 18-30 lat 
- BMI < 30 kg/m

2
 

- regularne cykle miesiączkowe (26-36 dni) 
- prawidłowe wyjściowe stężenie FSH i LH 

Biorczynie oocytów 

- < 50 lat 

Kryteria wykluczenia Dawczynie oocytów 

 słaba odpowiedź na wcześniejszą stymulację jajników 

 zespół policystycznych jajników 

Biorczynie oocytów 

 wykluczano pary, u których mężczyzna miał azoospermię 

Charakterystyka popu-
lacji 

N 
Średni wiek ± SD 

[lata] 
Średnie BMI ± SD 

[kg/m
2
] 

Średnie wyjściowe stężenie FSH ± SD 
[IU/ml] 

Grupa 
dawczyń 
oocytów 
(donors) 

CET (fix, 
multiple) 

58 25,9 ± 3,3 22,6 ± 2,8 6,8 ± 1,5 

GnRH-a 
(krótki 

protokół) 
55 24,7 ± 3,4 22,6 ± 3,0 7,3 ± 1,5 

p - p = 0,065 p = 0,92 p = 0,062 

  N 
Średni 

wiek ± SD 
[lata] 

Średnie 
BMI ± SD 
[kg/m

2
] 

Wskazanie do przyjęcia oocytu 
od dawcy, n (%) 

Parametry nasienia, 
n (%) 

Grupa 
biorczyń 
oocytów 

(recipiens) 

CET (fix, 
multiple) 

87 39,4 ± 5,4 22,5 ± 5,4 

menopauza 25 (29%) 
normozo-
ospermia  

29 (33%) wcześniejsze niepo-
wodzenie cyklu IVF 

20 (23%) 

zmniejszona rezerwa 
jajników 

40 (46%) zaburzenia 
jakości 

nasienia^ 
58 (67%) 

inne 2 (2%) 

GnRH-a 
(krótki 

protokół) 
79 39,7 ± 5,5 22,5 ± 3,9 

menopauza 24 (30%) 
normozo-
ospermia  

25 (32%) wcześniejsze niepo-
wodzenie cyklu IVF 

29 (37%) 

zmniejszona rezerwa 
jajników 

26 (33%) 
zaburzenia 

jakości 
54 (68%) 
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inne 0 (0%) nasienia^ 

p - p = 0,78 p = 0,96 p = 0,099 p = 0,81 

 ^ oligozoospermia, asthenozoospermia, teratozoospermia lub ich kombinacja (wg wytycznych WHO z 1999 r.) 

Wyjściowe różnice 
między grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych 
charakterystykach pacjentów zarówno w populacji dawczyń oocytów (donors), jak 
i biorczyń (recipiens). 

Liczba chorych: 

Dawczynie 
oocytów włą-
czone do ba-

dania i podda-
ne randomiza-

cji 

Dawczynie 
poddane kon-

trolowanej 
hiperstymula-

cji jajników 
(COH) 

Dawczynie, 
u których 
zebrano 
oocyty 
(OPU) 

Cykle za-
kończone 
sukcesem 

Bior-
czynie 

Transfer 
zarodków 

Cetroreliks 60 58 (97%) 57 (95%) 54 (90%) 87 86 (99%) 

GnRH-a (krótki proto-
kół) 

58 55 (95%) 52 (90%) 51 (88%) 79 76 (96%) 

Łącznie 118 113 (96%) 109 (92%) 105 (89%) 166 162 (98%) 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (Cetroreliks, fixed, multiple vs GnRH-a, krótki protokół) 

Populacja dawczyń oocytów (donors), N = 58 i N = 55 

 Liczba dni stymulacji, średnia ± SD: 9,9 ± 1,6 vs 10,2 ± 2,1, p = 0,32 

 Całkowita dawka użytego rFSH [IU], średnia ± SD: 2179 ± 367 vs 1828 ± 459, p < 0,0001 

 Liczba dni podawania cetroreliksu/agonisty, średnia ± SD: 5,6 ± 1,7 vs 13,3 ± 2,1 

 Stężenie estradiolu w dniu podania hCG [pg/ml], średnia ± SD: 2428 ± 1318 vs 4634 ± 1903, p < 0,0001 

 Liczba uzyskanych oocytów (No. of COC retrieved), średnia ± SD: 11,6 ± 5,8 vs 12,1 ± 6,7, p = 0,69 

 Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów (No. of mature oocytes retrieved), średnia ± SD: 8,4 ± 4,4 vs 8,9 ± 
5,3, p = 0,52 

 Odsetek dojrzałych oocytów, średnia ± SD [%]: 70,8% ± 23,8 vs 75,7% ± 14, p = 0,20 

 Odsetek zapłodnień (Fertilization rates), średnia ± SD [%]: 65,5% ± 22,8 vs 67,2% ± 20,8, NS 

 Częstość niepowodzenia procedury stymulacji (Cancellation rate):  
przerwanie cyklu: 1/58 vs 3/55 

słaba odpowiedź jajników: 1/58 vs 1/55 
za duża odpowiedź jajników: 0/58 vs 1/55 
procedura „coasting” trwająca dłużej niż 4 dni: 0/58 vs 1/55 

niedojrzałe oocyty: 1/57 vs 0/52 
za mało uzyskanych oocytów: 0/57 vs 1/52 

 Stosunek liczby cykli zakończonych pobraniem oocytu do liczby cykli rozpoczętych (% of the started cycles 
resulted in oocyte donation): 54/58 (93%) vs 51/55 (93%) 
u 27/54 (50%) i 23/51 (45%) oocyty mogły być przekazane więcej niż 1 biorczyni (w 4 cyklach z cetroreliksem 
oocyty przekazano 3 biorczyniom, a w 1 cyklu dla 4 biorczyń; w 3 cyklach z agonistą oocyty przekazano 3 
biorczyniom, a w 1 cyklu dla 4 biorczyń) 

 Wystąpienie zespołu OHSS: 1/58 vs 0/55 

Populacja biorczyń zarodków (recipiens), N = 87 i N = 79 

 Liczba transferów zarodków (No. of transfers): 86/87 vs 76/79 
niepowodzenie zapłodnienia (fertilization failure): 1 vs 1 
zarodki złej jakości (bad-quality embryos): 0 vs 1 

 Liczba dni do transferu zarodka: 2: 53/86 (62%) vs 50/76 (66%), u reszty transfer w 3. dniu 



Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji 
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajników 

w ramach technik wspomaganego rozrodu 

  203 

Bodri 2006 

 Liczba transferowanych zarodków na pacjenta, średnia ± SD: 1,92 ± 0,38 vs 1,92 ± 0,39, p = 0,97 

 Jakość transferowanych zarodków, n (%): p = 0,252 
stopień I: 54/165 (32,7%) vs 49/146 (33,6%) 
stopień II: 37/165 (22,4%) vs 39/146 (26,7%) 
stopień III: 18/165 (10,9%) vs 22/146 (15,1%) 
stopień IV: 50/165 (30,3%) vs 31/146 (21,2%) 

 Stadium bruzdkowania transferowanego zarodka, średnia ± SD: 3,01 ± 1,34 vs 3,38 ± 1,46, NS 

 Stosunek liczby klinicznych ciąż do liczby biorców, n/N (%) (95% CI): 35/87 (40,2%) (30,5%; 50,7%) vs 36/79 
(45,6%) (35,0%; 56,5%), p = 0,66 

 Stosunek liczby klinicznych ciąż do liczby dawców, n/N (%) (95% CI): 35/58 (60,3%) (47,4%; 71,9%) vs 36/55 
(65,4%) (52,2%; 76,6%), p = 0,78 

 Częstość implantacji zarodków (Implantation rate), n/N (%) (95% CI): 43/165 (26,1%) (19,9%; 33,2%) vs 
44/146 (30,1%) (23,2%; 38,0%), p = 0,54 

 Częstość poronień (Miscarriage rate), n/N (%) (95% CI): 7/35 (20%) (10,0%; 35,9%) vs 6/36 (16,7%) (7,9%; 
31,9%), p = 0,76 

 Stosunek trwających ciąż do liczby biorców, n/N (%) (95% CI): 28/87 (32,2%) (23,3%; 42,6%) vs 30/79 
(37,9%) (28,1%; 49,0%), p = 0,58 

 Stosunek trwających ciąż do liczby dawców, n/N (%) (95% CI): 28/58 (48,3%) (35,9%; 60,8%) vs 30/55 
(54,5%) (41,5%; 66,9%), p = 0,70 

 Ciąża mnoga, n/N (%) (95% CI): 8/35 (22,9%) (12,1%; 39,0%) vs 8/36 (22,2%) (11,7%; 38,1%), p = 0,95 
wszystkie przypadki ciąży mnogiej to ciąża bliźniacza 

Bezpieczeństwo 

 nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa 

Uwagi 

 badanie prowadzone w prywatnej klinice leczenia niepłodności od sierpnia 2004 do maja 2005 

 procedura oddania oocytów była dobrowolna, anonimowa i altruistyczna 

 przy dział do grup przy użyciu zamkniętych nieprzezroczystych kopert z kolejnymi numerami oraz wykorzy-
stanie generowanych komputerowo tabel randomizacji 

 randomizację przeprowadzano zaraz po wykonaniu testów w cyklu poprzedzającym kontrolowaną hiper-
stymulację jajników (COH, z ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation) 

 dawczynie (donors) oocytów oraz ich biorczynie (recipiens) mogły wziąć udział w badaniu tylko raz  

 ciąża: wzrost stężenia hCG w 2 kolejnych pomiarach po 14 dniach po transferze zarodka 

 ciąża kliniczna: pęcherzyk ciążowy widoczny w USG 

 trwająca ciąża: widoczna ciąża potwierdzona po 12 tygodniach w badaniu USG 

 w badaniu nie utracono pacjentek z obserwacji (lost to follow-up) 

3.7.5.  Cetroreliks (flexible, multiple dose) vs GnRH-a (długi protokół) 

Tabela 105. Charakterystyka (critical appraisal) badania Depalo 2009. 

Depalo 2009 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 
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Liczba ośrod-
ków 

1 (Włochy) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie podano 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów t, Mann-Whitney-Rank i χ
2
 

Punkty końco-
we 

 Czas trwania stymulacji i całkowita dawka rFSH 

 Stężenie E2 w dniu podania hCG 

 Liczba uzyskanych oocytów ogółem i oocytów w stadium metafazy II 

 Liczba u zyskanych zarodków 

 Odsetek implantacji 

 Liczba uzyskanych ciąż 

 Liczba poronień 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose): (Cetrotide, Serono International SA, Geneva, Switzerland) podawany w dawce 
0,25 mg dziennie, rano od momentu, gdy wiodący pęcherzyk osiągnął średnicę 12-14 mm, do czasu podania 
hCG 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl, IPSEN Biotech, Paris-France) podawana w dawce 0,1 mg 
podskórnie raz dziennie, w celu wyciszenia przysadki (zdef. jako E2 ≤ 30 pg/ml), począwszy od 21. dnia po-
przedniego cyklu, do czasu podania hCG 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 od 2-3. dnia cyklu rFSH (Gonal F, Serono International SA, Geneva, Switzerland) w dawce 225 IU/dzień przez 
5 kolejnych dni, później dawka dopasowywana w zależności od odpowiedzi pacjentek  

 hCG w dawce 6500 IU (Ovitrelle, Serono International SA, Geneva, Switzerland) podawano, kiedy ≥ 2 pęche-
rzyki uzyskały średnicę ≥ 18 mm 

 w fazie lutealnej cyklu stosowano suplementację progesteronem w postaci oleistej, 50 mg/dzień (Pronto-
gest, Amsa srl, Roma-Italy), począwszy od dnia pobrania oocytów do 12 tygodnia ciąży 

Kryteria przerwania cyklu: 

 < 3 pęcherzyki o średnicy ≥ 14 mm po 8-10 dniach stymulacji 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano w czasie około 35-36 godzin po podaniu hCG 

 transfer zarodków odbywał się 2-3 dni po wykonaniu zapłodnienia 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wiek 24-42 lat 

 wyjściowe stężenie FSH < 10 IU/ml 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF 

Kryteria wyklu-
czenia 

 nieprawidłowości w budowie macicy lub jajników,  

 ciężka endometrioza  

 zespół policystycznych jajników 

 stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych przed cyklem stymulacji jajników  

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie BMI 
(SD) [kg/m

2
] 

Średnie wyjściowe FSH 
(SD) [IU/l] 

Średnie wyjściowe E2 
(SD) [pg/ml] 
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Cetroreliks  67 34,4 (4) 23,7 (4,1) 6,4 (2,4) 16,7 (9,4) 

GnRH-a (długi 
protokół) 

69 34 (3,9) 22,7 (3,4) 5,7 (2) 21,7 (13) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych pacjentek 

Liczba chorych: 

Pacjentki włą-
czone do bada-
nia i poddane 
randomizacji 

(ITT) 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę COH 

Analiza sku-
teczności (ITT) 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 

Cetroreliks  67 67 (100%) 61 (91%) 67 (100%) 0 

GnRH-a (długi 
protokół) 

69 69 (100%) 69 (93%) 69 (100%) 0 

Łącznie 136 136 (100%) 130 (96%) 136 (100%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET vs GnRH-a, długi protokół; N = 67 vs N = 69) 

 Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów, średnia (SD): 4,9 (2,1) vs 5,9 (2,1), p < 0,02 

 Odsetek implantacji, % (n/N): 11,8% (19/161) vs 14,9% (25/168) 

 Odsetek ciąż klinicznych, % (n/N): 29,3% (17/58) vs 34,9% (22/63) 

 Odsetek poronień, % (n/N): 4,5% (3/67) vs 5,7% (4/69) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

Tabela 106. Charakterystyka (critical appraisal) badania Fornaro 2007. 

Fornaro 2007 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Włochy) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
na podstawie wcześniejszych rezultatów założono, że w celu wykrycia z 80% mocą staty-
styczną i poziomem istotności 0,05 różnicy w średnich stężeniach na poziomie 30 ng/ml dla 
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wielkości próby sICAM-1 i 25 ng/ml dla sVCAM-1, do każdej z grup należy włączyć 35 pacjentek 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów Fishera, t i χ
2
 

Punkty końco-
we 

 Całkowita dawka rFSH 

 Stężenie E2 i progesteronu w dniu podania hCG 

 Liczba uzyskanych oocytów ogółem i oocytów w stadium metafazy II 

 Liczba u zyskanych zarodków i odsetek zapłodnień 

 Odsetek implantacji 

 Liczba uzyskanych ciąż 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose): (Cetrotide; Serono, Rome, Italy) podawany w dawce 0,25 mg podskórnie gdy 
pęcherzyk wiodący uzyskał średnicę 14 mm, do czasu podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl, Ipsen, Milan, Italy) w dawce 0,1 mg/dzień podawana 
podskórnie, w celu wyciszenia przysadki (zdef. jako E2 < 40 pg/ml) począwszy od 1. dnia cyklu, do czasu 
podania hCG 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 stymulację jajników rozpoczynało podskórne podanie rFSH (Gonal-F; Serono) w dawce 150 IU/dziennie 
przez pierwsze 4 dni, a następnie w dawce dopasowanej do odpowiedzi pacjentki (w grupie cetroreliksu po-
dawano go od 3. dnia cyklu, w grupie tryptoreliny po wyciszeniu przysadki) 

 hCG podawana podskórnie w dawce 10000 IU (Gonasi HP, AMSA, Rome, Italy) po osiągnięciu przez ≥ 3 pę-
cherzyki średnicy 18 mm 

 w fazie lutealnej cyklu stosowano suplementację progesteronem (Prometrium 200 mg, Rottapharm, Monza, 
Italy), 2 kapsułki dziennie, przez 14 dni od dnia uzyskania oocytów 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano w czasie około 34-36 godzin po podaniu hCG 

 transfer max 3 zarodków (zgodnie z prawem we Włoszech można uzyskać max 3 zarodki i wszystkie należy 
transferować, co ogranicza liczbę zapładnianych oocytów do 3, zapłodnienie 4-6 h po zbiórce oocytów) 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 niepłodność spowodowana czynnikiem jajowodowym lub o niewyjaśnionej etiologii 

 ≤ 2 wcześniejsze próby IVF 

 wiek 20-39 lat w momencie skryningu 

 BMI: 19-26 kg/m
2
 

 prawidłowa wczesna faza folikularna (2-4 dzień cyklu): FSH < 10 IU/ml 

 ≥ 3 pęcherzyki o średnicy 11-14 mm oraz 3 pęcherzyki o średnicy 18-21 mm w momencie 
pobierania oocytów (ostateczne kryterium włączenia do badania) 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

 dobra kondycja fizyczna oraz psychiczna 

Kryteria wyklu-
czenia 

 PCOS 

 endometrioza 

 wyjściowe stężenie FSH ≥ 10 IU/ml 

 męski czynnik niepłodności 

 nieprawidłowości w budowie jajników w obrazie USG 

 wcześniejsze cykle stymulacji z < 3 uzyskanymi oocytami  

 zaburzenia endokrynologiczne, np. hiperprolaktynemia 

 istotne schorzenia ogólnoustrojowe 

 aktualnie trwające lub występujące w wywiadzie schorzenia mogące zaburzać pracę 
jajników lub wydzielanie, eliminację bądź wydalanie gonadotropin lub hormonów płcio-
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wych 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie BMI 
(SD) [kg/m

2
] 

Średni czas trwania nie-
płodności (SD) [lata] 

Średnie FSH 3. dnia (SD) 
[IU/l] 

Cetroreliks  36 32,1 (2,9) 23,9 (2,0) 8,0 (5,3) 6,7 (2,4) 

GnRH-a (długi 
protokół) 

37 31,4 (2,7) 23,4 (2,2) 7,2 (4,9) 6,2 (1,8) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych pacjentek 

Liczba chorych: 

Pacjentki włą-
czone do bada-
nia i poddane 
randomizacji 

(ITT) 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę COH 

Analiza sku-
teczności (ITT) 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 

Cetroreliks  36 36 (100%) 36 (100%) 36 (100%) bd. 

GnRH-a (długi 
protokół) 

37 37 (100%) 37 (100%) 37 (100%) bd. 

Łącznie 73 73 (100%) 73 (100%) 73 (100%) bd. 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET vs GnRH-a, długi protokół; N = 30 vs N = 30) 

 Liczba uzyskanych oocytów w metafazie II, średnia (SD): 6,8 (2,9) vs 8,0 (3,7) 

 Odsetek implantacji: 26,8% vs 27,5% 

 Odsetek ciąż klinicznych, %: 36,1% vs 40,5% 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

Tabela 107. Charakterystyka (critical appraisal) badania Hohmann 2003. 

Hohmann 2003 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Holandia) Sponsor 
Stichting 
Voortplantingsgeneeskunde Rot-
terdam, ASTA Medica B.V. 
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Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

w celu wykrycia czy dany protokół stymulacji ma wpływ na zmniejszenie odpowiedzi jajni-
ków (zmniejszenie stężenie E2 poniżej 2800 nmol/l) z 90% mocą statystyczną i poziomem 
ufności równym 0,05 konieczne było włączenie 120 pacjentek (40 w każdej z grup) 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis H i χ
2
 

Punkty końco-
we 

 Stężenie poszczególnych hormonów w dniu podania hCG 

 Liczba uzyskanych oocytów ogółem 

 Liczba uzyskanych zarodków i odsetek zapłodnień 

 Liczba uzyskanych ciąż 

 Liczba uzyskanych ciąż mnogich 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose) (Cetrotide®; ASTA Medica, Amsterdam, Netherlands) (2 grupy różniące się 
dniem podania rFSH): podawany w dawce 0,25 mg podskórnie od momentu uzyskania przez największy pę-
cherzyk średnicy 14 mm 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl, Ferring Pharmaceuticals Ltd., Hoofddorp, Netherlands) 
w dawce 1 mg/dzień podawana podskórnie tydzień przed spodziewaną menstruacją 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 rFSH w dawce 150 IU sc. dziennie (Gonal F, Serono Benelux BV, Hague, Netherlands) w grupie tryptoreliny 
podawano po wyciszeniu przysadki (stężenie E2 < 150 pmol/l), a w grupach cetroreliksu rFSH rozpoczynano 
w 2. lub 5. dniu cyklu 

 hCG podawana podskórnie w dawce 10000 IU (Pregnyl, NV Organon, Oss, Netherlands) po osiągnięciu przez 
wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 18 mm oraz przez ≥ 3 pęcherzyki średnicy ≥ 18 mm 

 w fazie lutealnej chore otrzymywały progesteron (Progestan, Organon) w dawce 200 mg, 3 × dziennie, przez 
17 dni od dnia pobrania oocytów  

Procedura ART: 

 oocyty pobierano około 35 godzin po podaniu hCG 

 maksymalnie wykonywano transfer 2 zarodków 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wskazanie do IVF lub ICSI (całkowita liczba ruchliwych plemników < 1,0 × 10
6
) 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF 

 wiek 20-38 lat  

 BMI: 19-29 kg/m
2
 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

Kryteria wyklu-
czenia 

 wskazanie do IVF lub ICSI (całkowita liczba ruchliwych plemników < 1,0 × 10
6
) 

 ≤ 3 wcześniejsze próby IVF 

 wiek 20-38 lat  

 BMI: 19-29 kg/m
2
 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Mediana 

wieku (za-
kres) [lata] 

Mediana BMI 
(zakres) 
[kg/m

2
] 

Mediana czasu 
trwania niepłodności 

(zakres) [lata] 

Pierwotna niepłodność 
(%) 

Cetroreliks 
(rFSH od 2. dnia) 

48 33 (26-38) 
24,2 (19,7-

28,4) 
3,2 (0,5-8,1) 73% 
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Cetroreliks 
(rFSH od 5. dnia) 

49 33 (24-39) 
22,9 (19,7-

29,0) 
3,3 (0,3-14,0) 65% 

GnRH-a (długi 
protokół) 

45 33 (25-39) 
23,0 (19,6-

28,1) 
3,5 (0,6-12,0) 71% 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych pacjentek 

Liczba chorych: 
Pacjentki pod-
dane randomi-

zacji 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę COH 

Ocena skutecz-
ności 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 

Cetroreliks 
(rFSH od 2. dnia) 

169 156 (92%) 

35 (73%) 48  bd. 

Cetroreliks 
(rFSH od 5. dnia) 

21 (63%) 49  bd. 

GnRH-a (długi 
protokół) 

38 (84%) 45  bd. 

Łącznie 104 (62%) 142 (84%) bd. 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET 2d. vs CET 5d. vs GnRH-a, długi protokół; N = 48 vs N = 49 vs 45) 

 Liczba uzyskanych oocytów w metafazie II, mediana (zakres): 8 (2-31) vs 7 (1-27) vs 9 (1-25) 

 Odsetek zapłodnień, % (zakres): 54 (0-100) vs 68 (0-100) vs 50 (0-100) 

 Odsetek ciąż klinicznych, %: 17% (8/48) vs 16% (8/49) vs 18% (8/45) 

 Odsetek ciąż mnogich, % (n/N): 25% (2/8) vs 38% (3/8) vs 38% (3/8) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo  

 badanie prowadzone od listopada 1999 do maja 2001 

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kim 2009. 

Kim 2009 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Korea Płd.) Sponsor brak danych 

Okres obserwa- od COH do zakończenia ciąży 
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cji 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie podano 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów Fishera i χ
2
 

Punkty końco-
we 

 Całkowita dawka rFSH, liczba dni podawania rFSH 

 Liczba pęcherzyków ze średnicą ≥ 14 mm w dniu podania hCG 

 Grubość endometrium w dniu podania hCG 

 Liczba cykli z przedwczesnym wyrzutem LH 

 Liczba cykli z ICSI 

 Liczba wszystkich uzyskanych oocytów, dojrzałych oocytów, zapłodnionych oocytów 

 Liczba zarodków w stadium I i II, zamrożonych zarodków, przeniesionych zarodków 

 Odsetek implantacji 

 Liczba ciąż klinicznych na cykl terapii 

 Liczba poronień na cykl terapii 

 Liczna żywych urodzeń na cykl terapii 

 Liczba ciąż bliźniaczych na ciążę kliniczną 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose) (A) + antykoncepcja (OCP): (Cetrotide®; Merck Serono SA, Geneva, Switzer-
land) podawany w dawce wielokrotnej 0,25 mg w momencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy 
≥ 14 mm, do momentu podania hCG 

 CET (flexible, multiple dose) (B) - OCP: (Cetrotide®; Merck Serono SA, Geneva, Switzerland) podawany 
w dawce wielokrotnej 0,25 mg w momencie osiągnięcia przez wiodący pęcherzyk średnicy ≥ 14 mm do 
momentu podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół) (C) + OCP: tryptorelina (Decapeptyl, Ferring, Switzerland), podawana co dziennie w 
dawce 0,1 mg od momentu środkowej fazy lutealnej do wystąpienia miesiączki, następnie redukcja dawki 
do 0,05 mg, do momentu podania hCG 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 w cyklu poprzedzającym kontrolowaną stymulację jajników pacjentki z grup A i C przez 21 dni otrzymywały 
OCP: etynyloestradiol 0,03 mg i levonorgestrel 0,15 mg (Minivlar, Schering AG, Berlin, Germany)  

 stymulacja jajników za pomocą rFSH (Gonal-F, Merck Serono SA, Geneva, Switzerland) w dawce 225 IU roz-
poczynano w grupie cetroreliksu (+ OCP) 5 dni po zakończeniu OCP, a w pozostałych grupach cetroreliksu 
(bez OCP) i GnRH-a w 3. dniu cyklu, po stwierdzeniu „wyciszenia” (quiescence) macicy i jajników w badaniu 
USG 

 podawanie hCG (Ovidrel, Merck Serono SA) w dawce 250 µg podawano w momencie osiągnięcia przez ≥ 1 
pęcherzyk średnicy ≥ 18 mm 

 od dnia pobrania oocytów codziennie stosowano żel progesteronowy (Crinone 8%, Merck Serono SA) 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano w czasie około 35-36 godzin po podaniu hCG 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 słaba odpowiedź na stymulację: trzy kolejne pomiary FSH > 8,5 mIU/ml i/lub liczba pę-
cherzyków antralnych ≤ 5 

 wiek 28-41 lat 

 brak przeciwwskazań do wykonania IVF/ICSI 

 BMI: 19-30 kg/m
2
 

Kryteria wyklu-  słaby stan zdrowia, nieprawidłowa czynność wątroby i nerek 
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czenia 

Charakterystyka 
populacji 

CET + OCP: N = 27 

CET – OCP: N = 27 

GnRH-a (długi protokół): N = 28 

nie przedstawiono wyjściowej charaktery-
styki włączonej populacji 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie wykazano istotnych statystycznie różnic pod względem wieku, BMI, odsetka pacjentek 
z wysokim FSH lub małą liczbą pęcherzyków antralnych i wyjściowym profilu hormonalnym 
pacjentek pomiędzy trzema grupami 

Liczba chorych: 

Pacjentki włą-
czone do bada-
nia i poddane 
randomizacji 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę COH 

Ocena skutecz-
ności (ITT) 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 

CET + OCP 27 27 (100%) 27 (100%) 27 (100%) 0 

CET - OCP 27 27 (100%) 27 (100%) 27 (100%) 0 

GnRH-a (długi 
protokół) 

28 28 (100%) 28 (100%) 28 (100%) 0 

Łącznie 82 82 (100%) 82 (100%) 82 (100%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET + OCP vs GnRH-a, długi protokół; N = 27 vs N = 28) 

 Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów, średnia (SD): 3,9 (1,5) vs 3,9 (1,8) 

 Odsetek ciąż klinicznych na cykl, % (n/N): 33,3% (9/27) vs 25,0% (7/28) 

 Odsetek żywych urodzeń na cykl, % (n/N): 29,6% (8/27) vs 21,4% (6/28) 

Skuteczność kliniczna (CET - OCP vs GnRH-a, długi protokół; N = 27 vs N = 28) 

 Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów, średnia (SD): 3,0 (1,2) vs 3,9 (1,8) 

 Odsetek ciąż klinicznych na cykl, % (n/N): 22,2% (6/27) vs 25,0% (7/28) 

 Odsetek żywych urodzeń na cykl, % (n/N): 18,5% (5/27) vs 21,4% (6/28) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja w stosunku 1:1: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kurzawa2006. 

Kurzawa 2006 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 
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Liczba ośrod-
ków 

1 (Polska) Sponsor Grant Komitetu Badań Naukowych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

założono, że w celu wykrycia różnicy na poziomie 15% w odsetkach uzyskiwanych dojrzałych 
oocytów z 80% mocą statystyczną i 5% poziomem istotności konieczne będzie włączenie do 
badania łącznie 70 pacjentek 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów Mann-Whitney, χ
2
 i Fishera 

Punkty końco-
we 

 Czas stymulacji gonadotropinami i zużycie gonadotropin 

 Liczba uzyskanych dojrzałych oocytów 

 Jakość uzyskanych zarodków 

 Odsetek zapłodnień i implantacji 

 Liczba uzyskanych ciąż 

 Liczba ciąż mnogich 

 Liczba żywych urodzeń 

 Odsetek poronień 

 Częstość występowania OHSS 

 Korelacja między stężeniem LH a wynikiem IVF 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose): (Cetrotide®; Merck Serono, Germany) podawany w dawce 0,25 mg 9-12 go-
dzin od momentu uzyskania przez ≥ 2 pęcherzyki średnicy 14 mm, do momentu podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Diphereline SR 3,75; Boufor Ibsen Pharma, France) podawana do-
mięśniowo podczas doustnej antykoncepcji w 16.-18. dniu poprzedniego cyklu 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 wszystkie pacjentki otrzymywały w poprzednim cyklu OCP 

 rFSH (Gonal F, Merck Serono, Switzerland) stosowany podskórnie w dawce 150 IU/dzień, a następnie zgod-
nie z odpowiedzią pacjentki na leczenie (w grupie cetroreliksu podawany od 2. dnia cyklu, zaś w grupie tryp-
toreliny od momentu wyciszenia przysadki, zdef. jako LH < 2 mIU/ml i estradiol < 40 pg/ml) 

 10000 IU domięśniowo lub 250 µg podskórnie hCG (Pregnyl, Organon, Holland) podawany w momencie 
osiągnięcia przez pęcherzyk wiodący średnicy ≥ 18 mm i widoczne 2 inne pęcherzyki o średnicy ≥ 16 mm 
oraz stężenie E2 w zakresie 1000-4000 pg/ml 

 w fazie lutealnej cyklu stosowano suplementację dydrogesteronem (Duphaston, Solvay Pharma, Belgia) 
doustnie 30 mg/dzień i progesteronem (Luteina, Adamed., Poland) w dawce 150 mg/dzień 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano w czasie 36 godzin po podaniu hCG 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 PCOS, diagnoza (spełnione ≥ 2 z poniższych): brak lub nieregularna owulacja, podwyż-
szone stężenie androgenów, powiększone jajniki zawierająca ≥ 12 pęcherzyków w każ-
dym (wykluczono choroby o podobnych objawach jak zespół Cushinga lub guzy wydzie-
lające androgeny) 

 wskazanie do ICSI: czynnik męski, kilka nieskutecznych IUI, wcześniejsze niepowodzenie 
procedury IVF (brak lub odsetek zapłodnień < 30%) 

 FSH < 12 mIU/ml 3. dnia cyklu 

 wiek ≤ 35 lat 

 BMI < 26 kg/m
2
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Kryteria wyklu-
czenia 

 ≥ 2 poronienia 

 ≥ 3 cykle IVF/ICSI 

 nieprawidłowości anatomiczne budowy macicy stwierdzone na podstawie badania lapa-
roskopowego lub histeroskopii 

 torbiele jajników 

 dodatni wynik testu na obecność HCV, HBV oraz HIV 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek (SD) 

lata] 
Średnie BMI (SD) 

[kg/m
2
] 

PCOS, n (%) Czynnik męski, n (%) 

Cetroreliks 33 31,33 (3,91) 23,1 (1,3) 33 (100%) 24 (73%) 

GnRH-a (długi 
protokół)  

37 30,36 (3,40) 22,3 (1,6) 37 (100%) 31 (84%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych pacjentek 

Liczba chorych: 
Pacjentki pod-
dane randomi-

zacji (ITT) 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę stymulacji 
jajników 

Ocena skutecz-
ności 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 

Cetroreliks 37 33 (89%) 33 (89%) 33 (89%) 0 

GnRH-a (długi 
protokół) 

37 37 (100%) 37 (100%) 37 (100%) 0 

Łącznie 74 70 (95%) 70 (95%) 70 (95%) 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET vs GnRH-a, długi protokół; N = 33 vs N = 37) 

 Liczba uzyskanych oocytów, mediana (zakres): 13 (5-28) vs 14 (2-23) 

 Odsetek implantacji, % (n/N): 30% (23/76) vs 30% (27/89) 

 Odsetek ciąż klinicznych, % (n/N): 61% (20/33) vs 57% (21/37) 

 Odsetek żywych urodzeń, % (n/N): 42% (14/33) vs 49% (18/37) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

 badanie prowadzono w latach 2004-2006 

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania Loutradis 2004. 

Loutradis 2004 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 
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Loutradis 2004 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Grecja) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

podano, że włączenie 58 pacjentek do każdej z grup zapewniło 90% moc statystyczną próby 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów χ
2
 i Fishera 

Punkty końco-
we 

 Czas stymulacji gonadotropinami i zużycie gonadotropin 

 Liczba uzyskanych oocytów ogółem 

 Jakość uzyskanych zarodków 

 Liczba transferów zarodków 

 Odsetek implantacji 

 Liczba uzyskanych ciąż 

 Liczba zamrożonych zarodków 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose): (Cetrotide®; ASTA Medica, Amsterdam, Netherlands) podawany w dawce 0,25 
mg od momentu uzyskania przez dominujący pęcherzyk średnicy 14 mm, do dnia podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl, Ferring Pharmaceutical, Hoofddorp, Netherlands) 
w dawce 1 mg dziennie, rozpoczynana tydzień przed spodziewaną miesiączką, do dnia podania hCG 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 rFSH (Gonal F) w dawce 225 IU (w grupie cetroreliksu podawany od 3. dnia cyklu, zaś w grupie tryptoreliny 
od momentu wyciszenia przysadki); w grupie cetroreliksu (od momentu jego wprowadzenia) dodatkowo 
podawano FSH w dawce 75 IU 

 10000 IU hCG (Pregnyl) podawana, w grupie tryptoreliny gdy pęcherzyk wiodący uzyskał średnicę 18 mm, a 
w grupie cetroreliksu 20 mm, i ≥ 2 pęcherzyki uzyskały średnicę ≥ 15 mm 

 w fazie lutealnej cyklu stosowano suplementację 1500 IU hCG podawanym w dniu transferu zarodków 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano w czasie 35-36 godzin po podaniu hCG 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 wskazanie do IVF 

 wiek 20-38 lat 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

Kryteria wyklu-
czenia 

 słaba odpowiedź we wcześniejszych cyklach leczenia 

 nieprawidłowości w budowie jajników lub macicy 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie BMI 
(SD) [kg/m

2
] 

Średnie wyjściowe FSH 
(SD) [IU/l] 

Średnie wyjściowe LH 
(SD) [IU/l] 

Cetroreliks 58 35,8 (4,9) bd. 6,3 (1,5) 4,8 (1,8) 

GnRH-a (długi 
protokół)  

58 34,9 (4,7) bd. 6,0 (1,3) 4,9 (1,7) 

Wyjściowe 
różnice między 

nie podano informacji na temat istotności różnic w wyjściowych charakterystykach demo-
graficznych i klinicznych między grupami 
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Loutradis 2004 

grupami 

Liczba chorych: 
Pacjentki pod-
dane randomi-

zacji (ITT) 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę COH 

Ocena skutecz-
ności (ITT) 

Utrata z obser-
wacji (lost to 

follow-up) 

Cetroreliks 58 58 (100%) 58 (100%) 58 (100%) bd. 

GnRH-a (długi 
protokół) 

58 58 (100%) 58 (100%) 58 (100%) bd. 

Łącznie 116 116 (100%) 116 (100%) 116 (100%) bd. 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET vs GnRH-a, długi protokół; N = 58 vs N = 58) 

 Liczba uzyskanych oocytów, średnia (SD): 8,1 (2,4) vs 8,7 (3) 

 Odsetek implantacji, % (n/N): 12,7% (14/110) vs 18,5% (21/114) 

 Odsetek ciąż klinicznych, % (n/N): 18,5% (11/58) vs 24,1% (14/58) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pabuccu 2007. 

Pabuccu 2007 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Turcja) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie podano 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów Mann-Whitney-U, Kolmogorov-Simirnov, ANOVA, χ
2
 

i Tuckey HSD 

Punkty końco-
we 

 Czas stymulacji gonadotropinami i zużycie gonadotropin 

 Liczba uzyskanych oocytów ogółem i dojrzałych oocytów 

 Odsetek zapłodnień 

 Liczba transferowanych zarodków 
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Pabuccu 2007 

 Odsetek implantacji 

 Liczba uzyskanych ciąż 

 Liczba przerwań ciąży 

 Częstość występowania OHSS 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose): (Cetrotide®; Serono, Geneva, Switzerland) podawany podskórnie w dawce 
0,25 mg od momentu uzyskania przez pęcherzyk wiodący średnicy 14 mm wraz ze stężeniem E2 wynoszą-
cym > 600 pg/ml, kontynuowany do dnia podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl, Ferring Pharmaceutical, Hoofddorp, Netherlands) poda-
wana podskórnie w dawce 100 µg/dzień począwszy od 21. dnia poprzedniego cyklu, kontynuowany do dnia 
podania hCG 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 rFSH (Gonal F, Serono) w dawce 225-300 IU podawany w 3. dniu cyklu; dawka była stopniowo zmniejszana 
w momencie stwierdzenia obecności ≥ 3 pęcherzyków o średnicy > 11 mm i stężenia E2 > 450 pg/ml 

 10000 IU hCG (Profasi) podawano po osiągnięciu przez ≥ 3 pęcherzyki średnicy > 17 mm i stwierdzeniu stę-
żenia E2 > 500 pg/ml 

 w celu ułatwienia implantacji stosowano suplementację metyloprednizolonem w dawce 16 mg/dzień i dok-
sycycliną w dawce 100 mg 2 × dziennie, przez 4 dni od dnia transferu zarodków 

 w fazie lutealnej stosowano suplementację mikronizowanym progesteronem 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano w czasie 35 godzin po podaniu hCG 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 endometrioza I-II stopnia, endometrioma wyleczona chirurgicznie i endometrioma w 
obrębie 1 lub obu jajników, bez wcześniejszej operacji jajnika 

Kryteria wyklu-
czenia 

 wodniak jajowodów (z ang. hydrosalpinx) 

 udokumentowana gruźlica 

 niepłodność wynikająca z czynnika męskiego 

 dostępne zamrożone zarodki po wcześniejszych próbach ART (z ang. thaw cycle) 

 nieprawidłowa budowa macicy potwierdzona w USG w czasie poprzedniego roku 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie 
BMI (SD) 
[kg/m

2
] 

Średni czas trwa-
nia niepłodności 

(SD) [lata] 

Przyczyna niepłodności,  
n (%) 

Cetroreliks 124 31,2 (4,6) 24,8 (4,1) 7,4 (3,9) endometrioza: 124 (100%) 

GnRH-a (długi 
protokół)  

122 30,8 (3,6) 24,2 (4,2) 7,1 (3,8) endometrioza: 122 (100%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych pacjentek 

Liczba chorych: 
Pacjentki 

włączone do 
badania 

Pacjentki 
poddane 

randomizacji 
(ITT) 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi 
GnRH 

Pacjentki 
kończące 

procedurę 
COH 

Ocena sku-
teczności 

Utrata 
z obserwacji 
(lost to fol-

low-up) 

Cetroreliks 

266 

bd. bd. 124 124  bd. 

GnRH-a (długi 
protokół) 

bd. bd. 122 122  bd. 
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Pabuccu 2007 

Łącznie 266 266 246 246  bd. 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET vs GnRH-a, długi protokół; N = 124 vs N = 122) 

 Liczba uzyskanych oocytów, średnia (SD): 9 (4,4) vs 10,6 (5,8) 

 Odsetek ciąż klinicznych, % (n/N): 26,6% (33/124) vs 31,9% (39/122) 

 Odsetek poronień, % (n/N): 3,2% (4/124) vs 2,5% (3/122) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

 badanie prowadzono od listopada 2002 do lutego 2006 

Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ye 2009. 

Ye 2009 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Chiny) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie podano 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testów χ
2
 i t 

Punkty końco-
we 

 Czas stymulacji i zużycie gonadotropin 

 Liczba uzyskanych oocytów ogółem i poszczególnych pęcherzyków 

 Odsetek zapłodnień i liczba uzyskanych zarodków  

 Liczba transferowanych zarodków 

 Liczba uzyskanych ciąż 

 Liczba poronień 

 Odsetek żywych urodzeń 

 Częstość występowania OHSS 

Interwencja i komparatory 

 CET (flexible, multiple dose): (Cetrotide®; Serono) podawany podskórnie w dawce 0,25 mg od momentu 
uzyskania przez ≥ 1 pęcherzyk średnicy ≥ 13 mm oraz stwierdzenia stężenia E2 ≥ 400 pg/ml; leczenie konty-
nuowano do momentu podania hCG 

 GnRH-a (długi protokół): tryptorelina (Decapeptyl) podawana podskórnie w dawce 0,1 mg/dzień począwszy 
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od 21. dnia poprzedniego cyklu; po uzyskaniu wyciszenia przysadki dawka redukowana do 0,05 mg/dzień 

Dodatkowe leczenie – stymulacja jajników i wywołanie owulacji:  

 w grupie cetroreliksu od 21. dnia poprzedniego cyklu do 2. dnia cyklu podawano estradiol w dawce 4 mg 
(Progynava Schering) 

 stymulację rozpoczynano podaniem rFSH (Gonal-F, Serono) w dawce 225 IU od 3. dnia cyklu (grupa cetrore-
liksu) lub po wyciszeniu przysadki (grupa tryptoreliny) (dawka utrzymywana przez 5 dni, potem dopasowy-
wana w zależności od odpowiedzi) 

 10000 IU hCG (Profasi, Serono); podawana po osiągnięciu przez ≥ 3 pęcherzyki średnicy ≥ 18 mm 

 w fazie lutealnej podawano progesteron i kontynuowano go do 10-12 tygodnia ciąży 

Procedura ART: 

 oocyty pobierano 36 h po podaniu hCG 

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 < 3 wcześniejsze cykle IVF 

 wiek 25-35 lat 

 BMI: 18-25 kg/m
2
 

 regularne cykle menstruacyjne (25-35 dni) 

Kryteria wyklu-
czenia 

 słaba odpowiedź na wcześniejsze próby stymulacji (definiowana jako przerwanie cyklu z 
powodu małego wzrostu pęcherzyków w trakcie stymulacji lub zebrania ≤ 4 oocytów) 

 nieprawidłowa budowa macicy lub obecność tylko 1 jajnika 

 terapia hormonalna w ciągu ostatnich 3 miesięcy 

 schorzenia mające wpływ na czynność jajników, produkcję gonadotropin, wydzielanie i 
metabolizm hormonów płciowych 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Średni wiek 
(SD) [lata] 

Średnie BMI 
(SD) [kg/m

2
] 

Średni czas trwania 
niepłodności (SD) [mie-

siące] 

Pierwotna niepłod-
ność, n (%) 

Cetroreliks 109 30,3 (2,8) 20,7 (1,9) 6,2 (3,5) 35 (32,1%) 

GnRH-a (długi 
protokół)  

111 30,2 (2,8) 21,0 (1,8) 5,3 (3,2) 37 (33,3%) 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach demograficznych i klinicznych pacjentek 

Liczba chorych: 
Pacjentki pod-
dane randomi-

zacji 

Pacjentki 
otrzymujące 

analogi GnRH 

Pacjentki koń-
czące procedu-

rę COH 

Ocena skutecz-
ności 

Utrata 
z obserwacji 

(lost to follow-
up) 

Cetroreliks 109 109 103 (94%) 109 (100%) bd. 

GnRH-a (długi 
protokół) 

111 111 105 (95%) 111 (100%) bd. 

Łącznie 220 220 208 (95%) 220 (100%) bd. 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (CET vs GnRH-a, długi protokół; N = 109 vs N = 111) 

 Liczba uzyskanych oocytów, średnia (SD): 12,8 (5,7) vs 13,8 (5,4) 

 Odsetek ciąż klinicznych, % (n/N): 52,4% (54/103) vs 60% (63/105) 

 Odsetek poronień, % (n/N): 22,2% (12/54) vs 12,7% (8/63) 
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 Odsetek żywych urodzeń, % (n/N): 34% (35/103) vs 37,1% (39/105) 

Bezpieczeństwo  

 w badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia 

Uwagi 

 randomizacja: listy randomizacyjne generowane komputerowo 

 badanie prowadzono od sierpnia 2006 do lutego 2007 

3.7.6.  Cetroreliks (flexible, multiple dose) vs GnRH-a (protokół krótki) 

Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania Maldonado 2013. 

Maldonado 2013 (NCT01468441) 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Brazylia) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

wielkość próby obliczano na podstawie różnic w średnich kosztach, obliczono że potrzeba 
włączyć 40 pacjentek do każdego z ramion, aby z 80% mocą testu dwustronnego, przy po-
ziomie istotności p < 0,05, wykryć różnicę średnich rzędu 10% w kosztach 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testu parametrycznego (test t Studenta) i testu nieparame-
trycznego U Mann-Whitney’a oraz dokładnego testu Fisher’a i χ

2
  

Punkty końco-
we 

Główny punkt końcowy: 

 Koszt wyciszenia przysadki i całkowity koszt/cykl i ciążę – nieopisywane w niniejszym 
raporcie 

Dodatkowe punkty końcowe: 

 Porównanie grup pod względem oceny parametrów związanych z COH 

 Odsetek ciąż 

 Odsetek implantacji 

 Odsetek poronień 

Interwencja i komparatory 

 Cetroreliks (multiple doses): 3. dnia cyklu rozpoczynano stymulację jajników, wprowadzano rFSH (Gonal F, 
Serono, Italy) w dawce 225 IU/dziennie (1. dzień stymulacji = S1) przez 3 dni, dnia S4 dawkę rFSH zmniej-
szono do 150 IU, aż do momentu uzyskania pęcherzyka o wielkości ≥ 14 mm; wówczas wprowadzano cetro-
reliks w dawce 0,25 mg sc. (antagonista GnRH) (Cetrotide; Serono); następnego dnia dawkę rFSH zmniej-
szano do 75 IU i podawano razem z mikrodawką rhCG (7,7 μg, ekwiwalent dawki 200 IU hCG) sc. przez 2 dni 
(Ovidrel; Serono), następnie podawano samą rhCG. 
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 GnRH-a (krótki protokół): od 1. dnia menstruacji rozpoczynano stosowanie tryptoreliny (Gonapeptyl; Fer-
ring) w dawce 0,1 mg co drugi dzień; po 3 dniach rozpoczynano stymulację jajników, wprowadzano rFSH 
(Gonal F, Serono, Italy) w dawce 225 IU/dziennie (1. dzień stymulacji = S1) przez 3 dni, dnia S4 dawkę rFSH 
zmniejszono do 150 IU, aż do momentu uzyskania pęcherzyka o wielkości ≥ 14 mm, następnego dnia dawkę 
rFSH zmniejszano do 75 IU i podawano razem z mikrodawką rhCG (7,7 μg, ekwiwalent dawki 200 IU hCG) sc. 
przez 2 dni (Ovidrel; Serono), następnie podawano samą rhCG. 

Dodatkowe leczenie:  

Żadna z pacjentek nie otrzymywała terapii hormonalnej w trakcie poprzednich ≥ 60 dni. 

Wszystkie pacjentki otrzymywały doustne tabletki antykoncepcyjne (OCP, z ang. oral contraceptive pills; skład: 
20 μg etynyloestradiol, 75 μg gestoden; Ginesse; Farmoquimica) w celu synchronizacji cykli. 

Kiedy ≥ 3 pęcherzyki uzyskały rozmiar ≥ 17 mm, podawano 250 μg hCG sc. (Ovidrel; EMD Serono), po 36 h po-
bierano oocyty. Wykonywano ocenę morfologiczną oocytów. Zapłodnienie wykonywano metodą ICSI, której 
powodzenie potwierdzano po 16 h (widoczne 2 przedjądrza). Po 3 dniach od pobrania oocytów wykonywano 
ocenę zarodków. Ocena jakości zarodków: 8-10 komórek, fragmentacja < 15%, symetryczne blastomery, prawi-
dłowa morfologia jądra komórkowego w blastomerach (brak blastomerów wielojądrowych, absence of multi-
nucleation), bezbarwna cytoplazma z umiarkowaną granulacją i bez inkluzji, brak ziarnistości w przestrzeni 
około-żółtkowej (absence of perivitelline space granularity) i brak zmian w budowie osłonki przejrzystej. Blasto-
cysty dobrej jakości zdefiniowano jako: cała blastocysta z wysokiej jakości komórkami blastocysty i trofoblastu. 
Transfer zarodków (w liczbie 2-3 na pacjentkę) wykonywał ten sam ginekolog, 5 dni od zapłodnienia. Po trans-
ferze zarodków wszystkie pacjentki otrzymywały suplementację fazy lutealnej mikronizowanym progesteronem 
(Utrogestan; Farmoquimica) w dawce 600 mg, wprowadzany od następnego dnia po zbiórce oocytów i konty-
nuowano przez 12 tygodni, w przypadku dodatniego wyniki testu hCG. Po 12 dniach od transferu zarodka wy-
konywano test ciążowy, w przypadku dodatniego wyniku po 2 tygodniach wykonywano badanie USG. Ciąża 
kliniczna zdefiniowana jako słyszalne bicie serca w badaniu USG po ok. 4 tyg. po transferze zarodków. Częstość 
ciąży zdefiniowano jako stosunek ciąż do liczby transferów. Częstość poronień definiowana była jako ciąża kli-
niczna utracona przed 20 tygodniem.  

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 kobiety w dobrej kondycji psychicznej i fizycznej 

 wiek ≤ 37 lat 

 regularne cykle menstruacyjne 25-35 dni 

 prawidłowe wyjściowe stężenie FSH i LH 

 BMI < 30 kg/m
2
 

 obecność 2 jajników 

 prawidłowa budowa macicy (intact uterus) 

Kryteria wyklu-
czenia 

 zespół policystycznych jajników 

 endometrioza  

 choroby przenoszone drogą płciową 

Charakterystyka 
populacji 

N 
Liczba 
cykli 

Średni wiek 
± SD [lata] 

Średni czas trwa-
nia niepłodności 

± SD [lata] 

Średnie wyjścio-
we stężenie FSH 

± SD [IU/l] 

Średnia liczba wcze-
śniejszych cykli ICSI ± 

SD  

Cetroreliks 48 48 30,8 ± 3,2 2,3 ± 0,4 5,8 ± 1,3 1,0 ± 0,2 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

48 48 31,0 ± 2,9 2,1 ± 0,3 6,2 ± 1,1 1,1 ± 0,2 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach pacjentek. 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączone 

do badania 
Pacjentki poddane 
randomizacji (ITT) 

Analiza skuteczności 
– ITT  

Utrata z obserwacji 
(lost to follow-up) 
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Cetroreliks 48 48 48 0 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

48 48 48 0 

Łącznie 96 96 96 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (GnRH-a, krótki protokół vs Cetroreliks, N = 48 vs N = 48) 

 Wyjściowe stężenie FSH w 3. dniu [IU/l], średnia ± SD:6,2 ± 1,1 vs 5,8 ± 1,3, p = 0,542 

 Wyjściowe stężenie LH [IU/l], średnia ± SD: 5,9 ± 0,7 vs 5,8 ± 1,0, p = 0,581 

 Wyjściowe stężenie E2 w 3. dniu [IU/l], średnia ± SD: 40,9 ± 6,1 vs 43,1 ± 5,4, p = 0,716 

 Długość leczenia OCP [dni], średnia ± SD: 26,3 ± 9,4 vs 26,5 ± 8,8, p = 0,914 

 Liczba iniekcji analogów GnRH, średnia ± SD: 6,6 ± 0,6 vs 4,6 ± 0,8, p < 0,001 

 Całkowita użyta dawka FSH [IU], średnia ± SD: 1348 ± 234 vs 1402 ± 272, p = 0,302 

 Całkowita użyta dawka hCG [IU], średnia ± SD: 693 ± 220 vs 651 ± 153, p = 0,290 

 Stężenie E2 w dniu podania hCG [pg/ml], średnia ± SD: 3618 ± 2964 vs 3094 ± 1891, p = 0,313 

 Liczba pęcherzyków, średnia ± SD: 22,3 ± 16,7 vs 21,7 ± 12,3, p = 0,856 

 Liczba zebranych oocytów, średnia ± SD: 15,1 ± 10,6 vs 13,3 ± 7,5, p = 0,335 

 % oocytów: 70,8% vs 63,7%, p = 0,079 

 Liczba oocytów w stadium MII, średnia ± SD: 11,8 ± 9,1 vs 10,5 ± 6,5, p = 0,441 

 % oocytów w stadium MII: 77,5% vs 79,8%, p = 0,532 

 Odsetek zapłodnień: 75,4% vs 79,8%, p = 0,265 

 Odsetek zarodków wysokiej jakości: 53,4% vs 54,7%, p = 0,822 

 Grubość endometrium [mm], średnia ± SD: 11,6 ± 2,1 vs 11,1 ± 1,9, p = 0,282 

 Liczba transferowanych zarodków, średnia ± SD: 2,4 ± 0,6 vs 2,4 ± 0,6, p = 0,593 

 Liczba pacjentek, którym transferowano zarodki niemrożone: 42 (87,5%) vs 48 (100%), p = 0,026 

 Odsetek implantacji: 15,9% vs 28,1%, p = 0,061 

 Stosunek liczby klinicznych ciąż do liczby transferów zarodków (Clinical pregnancy/transferred fresh cyc-
le): 13 (31,0%) vs 25 (52,1%), p = 0,042 

 Częstość poronień (w przeliczeniu na implantację zarodków świeżych): 5 (38,4%) vs 2 (8,0%), p = 0,031 

 Liczba pacjentek, którym transferowano zarodki mrożone: 3 (6,2%) vs 0 (0,0%), p = 0,242 

 Stosunek liczby klinicznych ciąż do liczby transferów zarodków świeżych i mrożonych (Clinical pregnan-
cy/transferred fresh and thawed cycle): 15 (34,1%) vs 25 (52,1%), p = 0,082 

 Częstość poronień (w przeliczeniu na implantację zarodków świeżych i mrożonych): 5 (33,3%) vs 2 (8,0%), 
p = 0,081 

 Ciąże trwające: 8 vs 23 

Bezpieczeństwo 

 nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa 

Uwagi 

 randomizacja: za pomocą tabel generowanych komputerowo; pacjentki lokowane do grup przez 1 pielę-
gniarkę 

 1 para zrezygnowała z wykonania transferu zarodków z powodów osobistych 

Tabela 114. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ibrahim 2011. 

Ibrahim 2011 

Metodyka 
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Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, z podwójnym zaślepieniem, w układzie równole-
głym, z aktywną kontrolą 

Zaślepienie podwójne 

Skala Jadad 4 (R2; B1; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

2 (Egipt) Sponsor brak danych 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zakończenia ciąży 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie przedstawiono 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testu t Studenta i χ
2
  

Punkty końco-
we 

Główny punkt końcowy: 

 Liczba zebranych oocytów 

Dodatkowe punkty końcowe: 

 Liczba dojrzałych oocytów 

 Odsetek zapłodnionych oocytów – stosunek liczby oocytów z 2 przedjąrzami do liczby 
kompleksów kumulus-oocyt 

 Liczba transferowanych zarodków 

 Liczba dni stymulacji jajników 

 Całkowita dawka gonadotropin (IU) 

 Stężenie estradiolu w dniu podania hCG 

 Odsetek implantacji – stosunek pęcherzyków ciążowych do liczby transferowanych za-
rodków 

 Odsetek ciąż klinicznych  

Interwencja i komparatory 

 Cetroreliks (multiple doses): 3. dnia cyklu rozpoczynano stymulację jajników, wprowadzano hMG (Meno-
gon, Ferring Pharmaceuticals, Germany) w dawce 300 IU/dziennie im.; cetroreliks w dawce 0,25 mg sc. (an-
tagonista GnRH) (Cetrotide; Serono, UK) wprowadzano kiedy pęcherzyk wiodący uzyskał rozmiar ≥ 14 mm; 
leki kontynuowano do dnia podania hCG 

 GnRH-a (krótki protokół): od 1. dnia cyklu rozpoczynano stosowanie tryptoreliny (Decapeptyl Ferring 
Pharmaceuticals, Germany) w dawce 30-35 μg sc. dziennie; 3. dnia cyklu rozpoczynano stymulację jajników, 
wprowadzano hMG (Menogon, Ferring Pharmaceuticals, Germany) w dawce 300 IU/dziennie im.; leki kon-
tynuowano do dnia podania hCG 

Dodatkowe leczenie:  

Kiedy pęcherzyk wiodący uzyskał rozmiar 17-18 mm przy stężeniu E2 ≥ 500 pg/ml, podawano 10000 IU (w gru-
pie GnRH-a) lub 5000 IU (w grupie GnRH-ant) hCG im. (Pregnyl; NV Organon), po 35 h pobierano oocyty. Kryte-
rium przerwania cyklu: stężenie E2 < 500 pg/ml gdy pęcherzyk wiodący osiągnął rozmiar ≥ 16 mm. Suplementa-
cja progesteronem fazy lutealnej: globulki dopochwowe, 400 mg dziennie (Cyclogest; Alpharma, UK), od dnia 
zbiórki oocytów do dnia wykonania testu ciążowego, w przypadku dodatniego wyniku do 8. tygodnia ciąży. 
Zapłodnienie wykonywano metodą IVF lub ICSI. Po 3 dniach od pobrania oocytów wykonywano transfer zarod-
ków; liczba transferowanych zarodków zależała od liczby i jakości dostępnych zarodków, max 2. Test ciążowy 
wykonywano 2 tygodnie po transferze zarodków, w 6. i 12. tygodniu wykonywano badanie USG w celu po-
twierdzenia liczby pęcherzyków ciążowych i żywotności płodu. Ciąża kliniczna zdefiniowana jako widoczny pę-
cherzyk ciążowy i słyszalne bicie serca w badaniu USG po 12 tyg. po transferze zarodków. 
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Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 niepłodne kobiety 

 mała rezerwa jajnikowa 

 objętość jajnika < 3 ml 

 mała liczba pęcherzyków w jajniku (AFC) < 6 

 stężenie FSH 3. dnia cyklu > 8 IU/l 

 pisemna zgoda par na udział w badaniu 

Kryteria wyklu-
czenia 

 inne niż mała rezerwa jajnikowa przyczyny niepłodności 

Charakterystyka 
populacji 

N Liczba cykli Średni wiek ± SD [lata] 
Średni czas trwania niepłodności 

± SD [lata] 

Cetroreliks 29 29 34,4 ± 7,8 7 ± 4,3 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

30 30 37,67 ± 3,5 10,33 ± 5,7 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach pacjentek. 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączone 

do badania 
Pacjentki poddane 
randomizacji (ITT) 

Analiza skuteczności 
– ITT  

Utrata z obserwacji 
(lost to follow-up) 

Cetroreliks 29 29 29 0 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

30 30 30 0 

Łącznie 59 59 59 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (Cetroreliks vs GnRH-a, krótki protokół, N = 29 vs N = 30) 

 Stężenie E2 w surowicy 8. dnia cyklu, średnia ± SD: 740,9 ± 877,7 vs 488 ± 202,5, p = 0,2 

 Liczba dni stymulacji, średnia ± SD: 9,6 ± 2,02 vs 10,8 ± 2,4, p = 0,04 

 Całkowita użyta dawka hMG [IU], średnia ± SD: 2831,9 ± 623,02 vs 3187,5 ± 704,04, p = 0,04 

 Liczba zebranych oocytów, średnia ± SD: 9,2 ± 6,6 vs 7,2 ± 3,89, p = 0,19 

 Liczba zebranych dojrzałych oocytów, średnia ± SD: 7 ± 4,4 vs 6,1 ± 3,9, p = 0,5 

 Liczba zapłodnionych oocytów, średnia ± SD: 4,58 ± 3,56 vs 3,65 ± 2,6, p = 0,31 

 Liczba transferowanych zarodków, średnia ± SD: 3,42 ± 1,86 vs 2,87 ± 1,82, p = 0,31 

 Odsetek zapłodnień: 77,3% vs 68,5%, p = 0,6 

 Odsetek implantacji: 12,2% vs 8,9%, p = 0,9 

 Częstość trwających ciąż: 20,8% vs 12,5%, p = 0,6 

 Częstość niepowodzeń (cancellation rate): 17,2% vs 20%, p = 0,9 

Bezpieczeństwo 

 nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa 

Uwagi 

 randomizacja: generowana komputerowo 

 nie przedstawiono opisu sposobu, w jaki wprowadzono i utrzymywano podwójne zaślepienie 

 żadnej pacjentki nie utracono z obserwacji 

 badanie prowadzono w okresie: grudzień 2006 do maja 2008 
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 pacjentki włączane do badania tylko 1 raz 

Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania Khalaf 2010. 

Khalaf 2010 

Metodyka 

Rodzaj badania 
prospektywne badanie z randomizacją, bez zaślepienia, w układzie równoległym, z aktywną 
kontrolą 

Zaślepienie brak 

Skala Jadad 3 (R2; B0; W1) Klasyfikacja AOTM IIA 

Liczba ośrod-
ków 

1 (Francja) Sponsor 
badanie finansowane przez pro-
gram prywatnej kliniki 

Okres obserwa-
cji 

od COH do zapłodnienia oocytów 

Oszacowanie 
wielkości próby 

nie przedstawiono 

Analiza staty-
styczna 

hipoteza wyższości (ang. superiority), przyjęto poziom istotności p < 0,05; 

ocena statystyczna za pomocą testu t Studenta  

Punkty końco-
we 

Główny punkt końcowy: 

 Ocena ekspresji genu aromatazy w komórkach warstwy ziarnistej 

Dodatkowe punkty końcowe: 

 Stężenie estradiolu w surowicy 

 Liczba pęcherzyków 

 Liczba dojrzałych oocytów 

 Odsetek zapłodnionych oocytów 

 Liczba dni stymulacji jajników  

Interwencja i komparatory 

 Cetroreliks (multiple doses): 2. dnia menstruacji rozpoczynano stymulację jajników, wprowadzano rFSH 
(Gonal F-75; Merck-Serono) w dawce 225 IU/dziennie; cetroreliks w dawce 0,25 mg sc. (antagonista GnRH) 
(Cetrotide; Merck-Serono, France) wprowadzano kiedy pęcherzyk wiodący uzyskał rozmiar ≥ 14 mm; leki 
kontynuowano do dnia podania hCG 

 GnRH-a (krótki protokół): od 1. dnia menstruacji rozpoczynano stosowanie tryptoreliny (Decapeptyl; Ipsen, 
France) w dawce 0,1 mg dziennie; 2. dnia menstruacji rozpoczynano stymulację jajników, wprowadzano 
rFSH (Gonal F-75; Merck-Serono) w dawce 225 IU/dziennie; leki kontynuowano do dnia podania hCG 

Dodatkowe leczenie:  

Kiedy ≥ 3 pęcherzyki uzyskały rozmiar 18 mm, podawano 5000 IU hCG im., po 36 h pobierano oocyty. Zapłod-
nienie wykonywano metodą ICSI.  

Populacja 

Kryteria włą-
czenia 

 niepłodne pary 

 wiek ≤ 35 lat 

 regularne cykle menstruacyjne 

 prawidłowe wyjściowe stężenie FSH (≤ 10 IU/l) 
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 prawidłowe wyjściowe stężenie LH (≤ 10 IU/l) 

 prawidłowe wyjściowe stężenie E2 (≤ 50 pg/ml) 

 BMI 18-24 kg/m
2
 

Kryteria wyklu-
czenia 

 endometrioza 

 zespół policystycznych jajników 

 OHSS w trakcie stymulacji jajników 

Charakterystyka 
populacji 

N Liczba cykli Średni wiek ± SE [lata] Średnie BMI ± SE [lata] 

Cetroreliks 22 22 31 ± 0,7 22 ± 0,6 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

28 28 31 ± 0,8 22 ± 0,5 

Wyjściowe 
różnice między 

grupami 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w wyjściowych charakte-
rystykach pacjentek. 

Liczba chorych: 
Pacjentki włączone 

do badania 
Pacjentki poddane 
randomizacji (ITT) 

Analiza skuteczności 
– ITT  

Utrata z obserwacji 
(lost to follow-up) 

Cetroreliks 22 22 22 0 

GnRH-a (krótki 
protokół) 

28 28 28 0 

Łącznie 50 50 50 0 

Wyniki 

Skuteczność kliniczna (Cetroreliks vs GnRH-a, krótki protokół, N = 22 vs N = 28) 

 Stężenie E2 w surowicy [pg/ml], średnia ± SE: 1074 ± 63 vs 1894 ± 138, p ≤ 0,001 

 Stężenie E2 w przeliczeniu na pęcherzyk > 14 mm [pg/ml], średnia ± SE: 10184 ± 1993 vs 18565 ± 2467, 
p ≤ 0,05 

 Liczba dni stymulacji, średnia ± SE: 9,8 ± 0,5 vs 11 ± 0,5, p ≤ 0,001 

 Liczba pęcherzyków, średnia ± SE: 16 ± 0,6 vs 15,88 ± 0,9, NS 

 Liczba pęcherzyków ≥ 14 mm, średnia ± SE: 6,15 ± 0,74 vs 7,40 ± 0,45, NS 

 Liczba zebranych oocytów w stadium metafazy II, średnia ± SE: 9,61 ± 1,31 vs 11 ± 1,26, NS 

 Liczba zapłodnionych oocytów, średnia ± SE: 6,30 ± 0,99 vs 7 ± 0,89, NS 

 Odsetek zapłodnień: 148/211 (70%) vs 203/322 (63%), NS 

Bezpieczeństwo 

 nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa 

Uwagi 

 randomizacja: za pomocą losowania przydziału do grup 

 nie przedstawiono opisu przepływu pacjentek, ale w analizie uwzględniono tyle pacjentek ile włączono (stąd 
wniosek, że w badaniu nie utracono żadnej pacjentki) 
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formatowanie tekstu, skróty i piśmiennictwo 
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ekstrakcja danych i ocena wiarygodności badań, opis badań 
RCT z grupy CET (flexible, multiple) vs GnRH-a protokół długi 

(opis metodyki, populacji, interwencji, skuteczności i bez-
pieczeństwa), charakterystyka badań RCT, korekta i forma-

towanie tekstu 

mgr Łukasz Kaczyński 

przegląd systematyczny, opracowanie badań wykluczonych 
z analizy, ekstrakcja danych i ocena wiarygodności badań, 

opis badań RCT z grupy cetroreliks vs ganireliks oraz z grupy 
porównującej różne dawkowania cetroreliksu (opis meto-

dyki, populacji, interwencji, skuteczności i bezpieczeństwa), 
charakterystyka badań RCT, opis badań w toku, dodatkowa 

analiza bezpieczeństwa na podstawie URPL, EMA i FDA 

mgr Konrad Pisarczyk 

przegląd systematyczny, opis wyszukiwania badań pierwot-
nych, opracowanie badań wykluczonych z analizy, ekstrak-
cja danych i ocena wiarygodności badań, opis badań RCT 

z grupy CET (fixed, multiple) vs GnRH-a protokół długi (opis 
metodyki, populacji, interwencji, skuteczności i bezpieczeń-

stwa), charakterystyka badań RCT, opis badań wtórnych, 
skróty i piśmiennictwo 

lek. med. Łukasz Niewiara bieżące konsultacje medyczne 

mgr Dariusz Pawlik bieżące konsultacje statystycznie 
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