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1. UVOD

Izvantjelesna oplodnja je medicinski postupak koji ukljucuje pomognutu oplodnju
jajne stanice, transfer oplodenih zametaka u maternicu, implantaciju i razvitak trudnoce.
Postoji oko dvadeset tehnika pomognute oplodnje, ali najcesc¢e su inseminacija, IVF (eng. in
vitro fertilization, izvantjelesna oplodnja), ICSI (eng. intracytoplasmic sperm injection,
intracitoplazmaticna injekcija spermija) 1 FET (eng. frozen embryo transfer, transfer
odmrznutog zametka). Prva osoba rodena izvantjelesnom oplodnjom je Engleskinja Louise
Brown 1978. godine. Prva izvantjelesna oplodnja u Hrvatskoj, a kao sedma u svijetu, nastala

je 1983. godine u Petrovoj bolnici u Zagrebu.

1.1. Zuto tijelo

Kontrolirana ovarijska stimulacija (KOH) je iznimno bitan c¢imbenik uspjeha
izvantjelesne oplodnje jer dostupnost viSestrukog broja oocita povecava i1 Sansu za uspjesnu
oplodnju (1). Luteinska faza se definira kao period koji zapocinje od ovulacije oocite do
uspostave trudnoc¢e odnosno pojave menstruacije otprilike dva tjedna kasnije. U pomognutoj
oplodnji potpora luteinskoj fazi je pojam koji se koristi kako bi se opisala uporaba lijekova s

ciljem potpore procesu implantacije i rane trudnoce.

1.1.1. Uloga progesterona, estrogena i humanog korionskog gonadotropina u lutealnoj

fazi ciklusa

Progesteron 1 estrogen su potrebni kako bi se pripremila sluznica maternice
(endometrij) za implantaciju i promijenio endometrij tijekom rane trudno¢e. U prirodnoj
luteinskoj fazi Zzena koje nisu trudne, steroidna produkcija dozivljava svoj vrhunac 4 dana
nakon ovulacije i nastavlja se jo$ tjedan dana, odnosno do pada nekoliko dana iza sljedece
menstruacije. Ukoliko se dogodi trudnoca, progesteron se nastavlja izlucivati djelovanjem
endogenog hCG-a (humani korionski gonadotropin). Jednom kad je doSlo do ovulacije,
folikul kolabira i preostale granuloza stanice koje imaju odgovarajuce receptore za LH
(luteinski hormon) ubrzano prolaze luteinizaciju pod djelovanjem LH. Formirano Zuto tijelo
zahtijeva regularnu stimulaciju putem LH kako bi odrzao odgovaraju¢u produkciju

progesterona i estradiola.



Izostanak LH, zbog potiskivanja luenja na razini hipofize od strane GnRh

(gonadotropin otpustaju¢eg hormona), potiskuje funkciju Zutog tijela.

1.1.2. Utjecaj GnRh agonista i antagonista tijekom kontrolirane ovarijske

hiperstimulacije na funkciju Zutog tijela i luteinsku fazu

Uporaba GnRh agonista tijekom KOH vodi ka potiskivanju hipofizne funkcije
negativnom povratnom spregom koja se ne oporavlja u potpunosti ni 2 - 3 tjedna nakon
zavrSetka terapije s GnRH agonistima. Luteinska potpora (LP) smatra se stoga bitnom kako bi
se nadisla luteinska insuficijencija i njezin negativan utjecaj na ranu trudnoc¢u (2, 3). Dobro je
poznato da je luteinska funkcija kompromitirana u ciklusima izvantjelesne oplodnje (4, 5).
Razlozi abnormalnosti luteinske faze u (stimuliranoj) pomognutoj oplodnji su viSestruki.
Dokazano je kako je funkcija zutoga tijela kompromitirana procesom folikularne aspiracije
kojom se dobivaju oocite jer dolazi do mehani¢kog osSte¢enja i aspiracije granuloza stanica.
TezZina oStecenja ¢ini se povezanom s nafinom i brojem aspiracija te stoga brojem granuloza
stanica koje se izbace iz membrana granuloza sloja (6). Luteinska faza je dokazano defektna u
dugim protokolima stimulacije s GnRh agonistima (7).

Zbog trenutacnog oporavka hipofiznog lucenja gonadotropina nakon prekida terapije s
GnRh antagonistima, pretpostavljalo se da ¢e luteinska faza u tim ciklusima biti manje
poremecena (8). Medutim, radovi su pokazali da je u postupku IVF-a doSlo do znacajne
redukcije u stopi trudnoca bez LP i u ciklusima s GnRh antagonistima (9).

Serumska razina progesterona u ranoj i srednjoj luteinskoj fazi hiperstimulacije s
GnRh antagonistima je niska bez obzira na koriSteni protokol sazrijevanja oocita (10). Uz
izostanak LP razina progesterona bila je suboptimalna, prac¢ena preranom luteolizom (11). U
ciklusima koji nisu imali LP, duzina luteinske faze bila je skracena i rano krvarenje se ¢esce
javljalo (12).

Zbog toga je luteinska potpora potrebna kako u ciklusima s GnRh agonistima tako i u
ciklusima s GnRh antagonistima. Razlog defektne luteinske faze u stimuliranim IVF
ciklusima je povezan nadalje s multifolikularnim razvojem tijekom ovarijske hiperstimulacije.
To vodi ka suprafizioloSkim koncentracijama steroida (estradiola i progesterona) koji se
izlucuju iz velikog broja Zutih tijela tijekom rane luteinske faze Sto direktno inhibira LH
otpustanje negativhom povratnom spregom na razini hipotalamicko-hipofizne osi viSe nego

centralni u¢inak na hipofizu ili steroidogenetske abnormalnosti u samom zutom tijelu (13).



Uspjeh rane trudnoce ovisi o progesteronu koji se prije 7. tjedna trudnoce izlucuje primarno iz
Zutog tijela, a gotovo potpuno iz trofoblasta nakon 9. tjedna trudnoc€e. U razdoblju izmedu 7. 1
9. tjedna trudnode (racunajudi tradicionalno po datumu zadnje menstruacije) u razli¢itom
omjeru iz obadva izvora, razdoblju poznatom pod nazivom ,luteinsko-posteljicni pomak*
(14).

Luteinska faza je defektna u IVF-u uz prisutnost bilo GnRh agonist ili GnRh
antagonist stimulacije sazrijevanja folikula (15). Meta-analize potvrdile su da potpora zutom
tijelu pospjesuje ishod IVF postupka (16-18).

Najnoviji Cochrane review (19) zakljucio je, na temelju 94 randomizirana istrazivanja,
da je progesteron u luteinskoj potpori povezan s veéim postotkom nastavljaju¢ih trudnoca i
poroda nego placebo. Nema dokaza da je hCG ucinkovitiji od placeba odnosno uc¢inkovitiji od
izostanka terapijske podrske lutealnoj fazi. Dodatak GnRh agonista progesteronu ¢ini se vodi
ka poboljsanju ishoda. hCG s druge strane dovodi do povecanja OHSS (eng. ovarian
hyperstimulation syndrome, ovarijski sindrom hiperstimulacije) u usporedbi s placebom.
Osim toga hCG sam uz dodatak progesterona ili bez njega vodi ga povec¢anju OHSS. Niti
dodatak estrogena niti nafin primjene progesterona ¢ini se nemaju utjecaj na poboljSanje

ishoda LP.

1.2. Potpora Zutom tijelu u stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje

U potpori zutom tijelu u stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje (IVF/ICSI)
moze se koristiti progesteron i/ili humani korionski gonadotropin hCG. Danas je uporaba
progesterona u potpori zutom tijelu postala standard jer, iako jednako ucinkovit, egzogeni

hCG dovodi do povecanog rizika nastanka sindroma hiperstimulacije jajnika (16).

1.2.1. Humani korionski gonadotropin

Humani korionski gonadotropin djeluyje na LHCGR (eng. luteinizing
hormone/choriogonadotropin receptor, luteinski/koriogonadotropinski receptor) na jajniku i
poti¢e odrzavanje zutog tijela tijekom rane trudnoce. To omogucuje zutom tijelu izluCivanje
hormona progesterona tijekom prvog tromjesecja trudnoce.

Istrazivanja na 32 normalne trudnoce dosle su do rezultata da se gestacijska vrecica od

1 do 3 mm vidi kada je prosjecna razina hCG 1150 UI/I (raspon 800 - 1500), a Zumanj¢ana



vre€ica se detektira kod razina hCG od 6000 UI/I (raspon 4500 - 7500), dok se pozitivna
sr¢ana akcija vidi na prosjec¢noj razini hCG od 10,000 UI/1 (raspon 8650 - 12, 200) (20).

Pretpostavlja se i da hCG djeluje na imunoloske stanice majke i moguca je posteljicna
poveznica za razvoj lokalne majcinske imunotolerancije na nacin da endometrijske stanice
pod njegovim utjecajem pojacavaju apoptozu T-stanica. Ovi rezultati daju naslutiti ulogu
hCG-a 1 u trofoblasti¢noj invaziji endometrija, bitnoj stavki uspjeSne implantacije i kasnije
trudnoce (8). Zbog slicnosti svoje grade s LH moze se koristiti i za indukciju ovulacije
(zavrS$nog sazrijevanja oocita u jajnicima). hCG u potpori Zutom tijelu nastao je kao ¢injenica
da hCG podupire Zuto tijelo i da njegova primjena dovodi do povecanja produkcije
progesterona i estrogena. Neka randomizirana, ali starija istrazivanja podrzavaju uporabu
hCG-a u potpori zutom tijelu (21,22) jer je stopa zivorodenih visa, a stopa spontanih pobacaja
niza kada se koristila suplementacija s hCG-om nego kada nije korisStena u GnRH
agonist/antagonist ciklusima (16, 23).

S druge strane, jedna je randomizirana studija pokazala kako nema razlike u postotku
klini¢kih trudnoca izmedu progesterona, hCG-a i kombinacije progesterona i hCG-a, medutim
razina nelagode pacijentica prilikom primjene injekcija hCG za razliku od primjene
progesterona bila je statisticki znacajna (24). Najnoviji Cochrane pregledni ¢lanak i meta-
analiza van der Lindena iz 2015. godine pokazuje s druge strane da nema dokaza da je hCG
ucinkovitiji od placeba odnosno uc€inkovitiji od izostanka terapijske podrske luteinskoj fazi.
hCG osim toga povecava rizik od razvoja OHSS za viSe od 4 puta u usporedbi s placebom
(OR 4.28, 95 % CI 1.91 - 9.60) i u usporedbi s progesteronom (OHSS progesteronska grupa
vs. hCG grupa: RR 0.50, 95 % CI 0.34 - 0.76) (19).

Nisko-dozirani hCG (500 IU svaki drugi dan) mogao bi pruziti primjerenu luteinsku
potporu s minimalnim rizicima razvoja OHSS (25). Zbog izjednacene klinicke uspjesnosti s
intramuskularnim i vaginalnim progesteronom u potpori zutom tijelu, implantaciji i ranoj
trudnoci, uz povecani broj nuspojava od strane hCG-a, od kojih je najznacajniji OHSS,

progesteron je danas metoda izbora u GnRH agonist/antagonist IVF/ICSI ciklusima.



1.2.2. Dodatak estrogena progesteronskoj luteinskoj potpori

Osim progesterona zuto tijelo sintetizira i umjerene koli¢ine estradiola (E2), ¢ija uloga
u regulaciji luteinske faze nije do sada razjaSnjena. Serumska koncentracija estradiola niza je
od prosje¢nih vrijednosti tijekom luteinske faze u znacajnom broju pacijentica koje primaju
progesteronsku luteinsku potporu. Suboptimalna fizioloska razina E2 €ini se povezanom s
odgodenom maturacijom endometrija i time loSom endometrijskom receptivnos¢u za vrijeme
implantacijskog prozora (26). Stoga su znanstvenici pretpostavljali da je moguca neravnoteza
estrogensko-progesteronskog odnosa tijekom srednje luteinske faze prediktor loSeg ishoda u
izvantjelesnoj oplodnji (27). Tragom tih pretpostavki, neki su autori u svojim istrazivanjima
dosli do rezultata kako dodatak 6mg E2 u ICSI ciklusima dovodi do znacajno viSeg postotka
trudnoca (28, 29).

S druge strane, rezultati nekih istrazivaca (30, 31) kao i rezultati meta-analiza (18)
nisu pokazali statistiCki znacajnu razliku u stopi nastavljaju¢ih trudnoca kada se estrogen
dodavao progesteronu u odnosu na samu progesteronsku luteinsku potporu.

Dodatak estradiola u progesteronskoj luteinskoj potpori, unato¢ brojnim raspravama i
nekolicini randomiziranih istrazivanja, nije u rutinskoj uporabi zbog izostanka podataka

dostupnih u literaturi o njegovoj uspjesnosti.

1.2.3. Progesteron

Progesteronski preparati mogu se podijeliti na dvije skupine: prirodni progesteron i
sintetski progesteron-gestagen. Sintetski derivati ili gestageni su 17-hydroxyprogesterone 1
19- nortestosterone. Njihove nuspojave, povezane s razli¢itom ucestaloS¢u (kod nekih vise
kod nekih preparata manje izrazenim) promjena raspolozenja, depresije, virilizacije, luteolize
1 moguceg teratogenog ucinka, ograni¢avaju njithovu uporabu u ciklusima kod kojih se
ocekuje trudnoca — odnosno ciklusima pomognute oplodnje. Prirodni progesteron, s druge
strane, nema teratogenog ucinka i efikasniji je od derivata u indukciji sekretorne promjene
endometrija (32).

Progesteron se nekada naziva i ,,hormon trudnoc¢e* i posjeduje mnoge uloge povezane
s razvojem embrija i kasnijeg fetusa (33):

a) Progesteron dovodi do promjene endometrija u sekrecijski, pripremajuci uterus za

implantaciju. U isto vrijeme djeluje i na vaginalni epitel i cervikalnu sluz, stanjujuci ju



1 omogucujuéi penetraciju spermija. Progesteron je anti-mitogen u endometrijskim
epitelnim stanicama i kao takav ublazava tropicki efekt estrogena (34). Ukoliko ne
dode do trudnoce, razina progesterona se snizava, vode¢i u zena do menstruacije.

b) Tijekom implantacije i gestacije progesteron €ini se snizava maternalni imuni odgovor
koji omogucuje prihvacanje trudnoce.

c) Progesteron snizava kontraktilnost uterine glatke muskulature

d) Progesteron inhibira laktaciju tijekom trudnoce. Pad progesterona koji se dogada
nakon poroda jedan je od trigera za produkciju majéina mlijeka

e) Snizenje progesteronske razine jedan je od pokretaca poroda

1.2.3.1. Razine progesterona u Zena

U Zena su razine progesterona relativno niske tijekom preovulacijske faze
menstrualnog ciklusa 1 dizu se nakon ovulacije te ostaju poviSene tijekom luteinske faze.
Progesteronske razine se nalaze na razini < 2 ng/ml prije ovulacije, a nakon ovulacije > 5
ng/ml. Ukoliko se dogodi trudnoc¢a, hCG se otpusta iz zutog tijela, omoguéujuéi odrzavanje
razine progesterona u ranoj trudno¢i. Izmedu 7. - 9. tjedna trudnoée placenta pocinje
producirati progesteron umjesto zutog tijela u procesu koji se naziva luteinsko-postelji¢ni
pomak (14). Nakon luteinsko-posteljicnog pomaka, progesteronska razina dalje raste i dostize
koncentraciju od 100 do 200 ng/ml u terminskom porodu. Nakon poroda placente i tijekom

laktacije progesteronske razine su ponovno vrlo niske (35).

1.2.3.2. Put primjene progesterona utjece na ucinke progesterona

Progesteron se moze primijeniti oralno, intramuskularno, vaginalno ili rjede rektalno
sa slicnom efikasnoS¢u (19, 24, 35). Medutim oralni progesteron je podlozan razgradnji
tijekom prvog prolaska kroz jetru, $to rezultira u njegovoj slaboj biodostupnosti < 10 % (36,
37) 1 u potpori zutom tijelu koristi ga samo oko 1 % IVF centara u svijetu (24). Iznimka je
didrogesteron koji ima dobru biodostupnost, =zahvaljuju¢i aktivhom metabolitu
dihidroprogesteronu.

Vaginalna primjena progesterona u dozi od 100 mg rezultira vrthuncem razine 4 h

nakon primjene, s koncentracijom koja je u razini serumske luteinske faze (38). Nakon



vrhunca serumske koncentracije, dolazi do polaganog snizenja u plazmi 1 nakon 24 h
serumske razine su tipic¢ne za folikularnu fazu ciklusa (38).

Intramuskularna injekcija 10 mg progesterona suspendirana u biljnom ulju dostize
max.plazmatsku koncentraciju 8 h nakon primjene, a serumska razina ostaje iznad bazne linije
jos 24 h (39).

Doze od 10 mg, 25 mg i 50 mg IM progesterona rezultiraju u vrhuncima
max.serumske koncetracije od 7 ng/ml, 28 ng/ml, 50 ng/ml (39). IM injekcija 25 mg P4
rezultira u normalnoj luteinskoj serumskoj koncetraciji P4 unutar 8 h, a doza od 100 mg
producira srednju koncentraciju P4 u trudno¢i (40). U tim dozama serumska razina P4 ostaje
povisena iznad bazne linije najmanje 48 h (40). Za usporedbu srednja-luteinska serumska
koncentracija P4 je iznad 5 — 9 ng/ml (40), plazmatska razina u prvih 4 - 8 tj trudnoce je 25 —
75 ng/ml (41) a serumska razina P4 u terminskoj trudno¢i je 200 ng/ml.

Intramuskularni 1 vaginalni progesteron povezani su s ucestalim nuspojavama. Glavne
nuspojave intramuskularnog progesterona sadrzane su u bolnim dnevnim aplikacijama,
upalnim reakcijama i lokalnim apscesima (42, 43). Manje nuspojava uoceno je uz uporabu
vaginalnog progesterona (44), ali je on povezan s vaginalnim iritacijama, iscjetkom iz
rodnice, krvarenjima i smetnja pri spolnom odnosu (45). Takoder savjetuje se suzdrzavanje
nekoliko sati od spolnog odnosa nakon primjene vaginalnog progesteronskog gela jer dolazi

do smetnji pri apsorbciji progesterona.

1.3. Razliciti putevi primjene progesterona u potpori Zutom tijelu u stimuliranim

ciklusima izvantjelesne oplodnje

1.3.1. Oralni progesteron

1.3.1.1. Oralni mikronizirani progesteron

Oralni mikronizirani progesteron bio je izbor u luteinskoj potpori 1980-ih godina.
Medutim pokazao se kao slaba terapijska opcija (46). lako je najjednostavniji od svih
progesterona za uporabu, oralni mikronizirani progesteron ima slabu 1 nestalnu biodostupnost.
Nakon ingestije apsorbira se u crijevima 1 prolazi tzv. prvu razgradnju u jetri i izluCuje se
bubrezima, rezultiraju¢i u biodostupnosti od samo 10 % u odnosu na IM progesteron (47).

Serumska razina dostize maksimum za 2 do 4 sata i ostaje znacajno povisena samo 6 - 7 sati



zahtijevaju¢i time ucestalo doziranje (obnavljanje doze) ukoliko nije mikroniziran (48-50).
Kao takav nalazi se na trziStu u obliku uljno napunjenih kapsula koje sadrze mikronizirani
progesteron za oralnu uporabu (OMP) Utrogestan, Prometrium, Microgest (51). Progesteron
je takoder dostupan u obliku vaginalnih ili rektalnih suppositorija ili pesara (Cyclogest),
vaginalnih gelova i krema (51) (Crinone, Progestogel, Endometrin) odnosno intramuskularnih
injekcija.

OMP imaju Siroku inter-individualnu varijabilnost u apsorpciji i biodostupnosti u

odnosu na gestagene koji se rapidno apsorbiraju s duzim poluvremenom raspada nego
progesteron 1 mogu odrzati stabilnu koncetraciju u krvi (52).
Apsorpcija 1 biodostupnost OMP-a povecava se dvostruko kada se uzimaju s hranom (53).
Progesteron ima relativno kratak poluzivot i zbog toga se OMP obi¢no prepisuje 2 — 3 X
dnevno ili u jednokratnoj dozi putem i.m. injekcije. Oralnim putem vrh koncentracije je 2 — 3
h nakon ingestije, a poluvrijeme raspada je 16 — 18 h. Znacajno povisena serumska razina
progesterona odrzava se 12 h i potom se vraca na baznu liniju nakon 24 h.

OMP se obi¢no prepisuje u razdvojenim dozama od 25 do 400 mg dnevno (54).
Uobicajeno je u dozi od 100 do 300 mg dnevno. Oralna doza od 100 do 200 mg dnevno
rezultira u progesteronskoj razini > 10 ng/ml (55). Takoder, P4 se konvertira u 5a-
dihidroprogesteron 1 alopregnanolon ¢ija konverzija je katalizirana enzimima Sa-reduktaza i
3a-hidroksisteroid-dehidrogenaza i dogada se u jetri, reproduktivnom endokrinom sustavu,
kozi 1 mozgu (56). Navedeni metaboliti progesterona su ujedno i neurosteroidi koji djeluju na
GABA receptore (57). Zbog tog ucinka uobicajene nuspojave P4 ukljucuju vrtoglavicu,
pospanost, sedaciju i umor (57). Zbog toga ga neki lijeCnici prepisuju pacijentima navecer
prije spavanja. Oba, 1 oralni i intramuskularni progesteron produciraju sedativni efekt,
pokazujuc¢i da prvi prolazak kroz jetru nije esencijalan za konverziju (58).

S druge strane, medroxyprogesteron acetat inhibira konverziju P4 u neurosteroide i
zbog toga blokira ili reducira njegov sedativni u¢inak (59)

U istrazivanju u kojem se usporedivao vaginalni mikronizirani progesteron i oralni
mikronizirani progesteron ponovo se ocitovala razlika u stopi implantacija (10,7 % vs 30,7 %
p < 0,01), ali i stopi klinic¢kih trudnoca (47,0 versus 33,3 %) i nastavljajucih trudnoéa (41,1
versus 20,0 %) nije pokazivala statisticki znacajne razlike u odnosu na oralni P preparat (60).
U randomiziranom kontroliranom istraZzivanju korisnice oralne mikronizirane terapije

progesteronom imale su znacajno nizu stopu implantacije od korisnica intramuskularnog



progesterona (18,1 vs 40,9 % p = 0,004) (61). Osim toga, njegovi metaboliti djelovali su
preko GABA receptora na sedativni i hipnoticki u€inak progesterona (62) .

Uslijed navedenih nedostataka i nuspojava u potpori zutom tijelu, ubrzo su ga
smijenili efikasniji preparati, prvo intramuskularni, a potom od 1990-ih i vaginalni

progesteron.

1.3.1.2. Didrogesteron

Didrogesteron (6-dehydro-retroprogesteron) je hormonski aktivan ne-androgeni
steroid retroprogesteronske skupine (63) koji je razvijen u 1950-im godinama i u klini¢koj je
praksi desetljece kasnije.

Selektivan je (64) a kao posljedica njegove bolje biodostupnosti i progestagenske aktivnosti
njegovih glavnih metabolita (20-, 21- i 16-hidroksi derivata), ekvivalent doze didrogesterona
je 10 - 20 puta nizi od one oralnog mikroniziranog progesterona.

Njegov manjak kortikosteroidnog, androgenog, estrogenog i anabolickog ucinka daje
didrogesteronu prednost pred ostalim sintetskim progesteronima (64). Te male promjene u
kemijskoj strukturi odgovorne su za poboljSanu oralnu aktivnost, metabolicku stabilnost i
izostanak prethodno navedenih hormonskih i anabolickih utjecaja (65).

Didrogesteron se apsorbira nakon oralne primjene. lako se metabolizira u jetri,
metabolit 20-dihidrodidrogesteron je bioloski aktivan, za razliku od metabolita progesterona
(pregnanediol, pregnanetriol i pregnanolon) koji su neaktivni (66). Razina metabolita
dihidrodidrogesterona postize vrhunac svoje aktivnosti 1.5 h nakon uzimanja doze (67).
Didrogesteron i njegovi metaboliti se uglavnom izlu¢uju preko mokrac¢e. Unutar 72 h
izlu€ivanje je potpuno. Otprilike 85 % oralne doze didrogesterona uspjesno se izluci iz tijela
unutar 24 h. Farmakokinetika mu je stabilna i linearna u dozama 2,5 — 10 mg, a ne mijenja se
ni nakon primijenjene jednokratne doze od 20 mg (67). Za razliku od progesterona ¢iji
metaboliti su sedativni neurosteroidni metaboliti, didrogesteron se ne metabolizira na slican
nacin zahvaljujuéi svojoj 9B,10a-retro strukturi i zbog toga nema sedativni uc¢inak (68).

U potpori zutom tijelu relativno je novi pripravak i kako se oralni progesteron koristi u
< 1 % IVF centara, a postoji samo nekoliko do sada objavljenih radova o uporabi
didrogesterona u IVF ciklusima no koji govore u prilog njegove efektivnosti, dobrog
podnosenja i prihvacenosti od strane pacijentica, jedan od ciljeva ove disertacije bio je

ustvrditi 1 usporediti stopu klini¢kih trudnoéa (efikasnost), podnosljivost i prihvacenost u



usporedbi s vaginalnim progesteronskim propravcima koji se ve¢ rutinski primjenjuju u

lutealnoj potpori u viSe od 70 % IVF centara u svijetu (69).

1.3.1.3. Vaginalni progesteron — gel i kapsule

Sekretorna transformacija endometrija i njegova receptivnost ovise isklju¢ivo o
trajanju izlaganja odgovarajucoj koncentraciji progesterona, uz prethodno potrebno djelovanje
estrogena na endometrij u folikulinskoj fazi (70). Cini se da progesteron ima i vaznu ulogu u
razvoju pinopoda, tvorbi koje nastaju u vrijeme »implantacijskog prozora« na povrSini
endometrijskih stanica, a imaju vaznu ulogu u implantaciji embrija (71).

Terapijska primjena prirodnog progesterona vaginalnim putem, u humanoj
reprodukciji, ima prednost u odnosu na gestagene (72), ali i u odnosu na progesteronske
derivate, kao Sto je dehidrogesteron, jer je najdjelotvornija u indukciji sekrecijskih obiljezja
endometrija (70).

Mikroniziranjem progesterona smanjena je veliina Cestica, Sto omogucuje povecanu
apsorpciju progesterona i njegovu vecu biolosku iskoristivost. Kombinacija mikroniziranog
progesterona s polikarbofilnim gelom omoguéila je polagano i produzeno oslobadanje lijeka
vaginalnim putem (70). Vaginalno primijenjen progesteron ¢e inducirati odgovarajucu
sekrecijsku transformaciju endometrija unato¢ koncentraciji progesterona u serumu koja je
niza od one u luteinskoj fazi ciklusa. Taj nesrazmjer razine progesterona u serumu i
histoloskih nalaza endometrija, poslije vaginalne primjene progesterona, ukazuje na ucinak
prvog prolaza kroz uterus, te direktni u¢inak na endometrij, bez prethodnog ulaska u (opcu)
cirkulaciju (73).

Sposobnost  prirodnog progesterona, primijenjenog vaginalno, da izazove
transformaciju endometrija koja je bliza fizioloskoj, u odnosu na peroralni put potvrdena je
biopsijom endometrija izmedu 20. i 24. dana ciklusa, u Zena bez funkcije ovarija, poslije
vaginalne terapije progesteronom, od 300 mg dnevno (uz prethodnu terapiju estrogenom) u
trajanju od 14 dana (74). U vecini slucajeva naden je endometrij u odgovarajucoj fazi ciklusa,
a raspored estrogenih i progesteronskih receptora bio je tipiCan za te dane ciklusa (75).
Abnormalna obiljezja endometrija, poput odgodene maturacije, te asinkronija izmedu
endometrijskih zlijezda i1 strome, nadeni su u pacijentica u programu donacije oocita, koje su

dobivale progesteron intramuskularno.
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Serumska koncentracija progesterona je gotovo sedam puta niza nakon vaginalne
primjene (600 mg/dan) u odnosu na intramuskularnu (100 mg/dan), dok je koncentracija u
endometriju bila gotovo deset puta viSa poslije vaginalne primjene, u odnosu na

intramuskularnu (72).

1.4. Pocetak lutealne potpore

U stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje steroidna produkcija u prvom tjednu
nakon aspiracije oocita je viSe nego dovoljna, tako da se egzogena potpora ne smatra
kriticnom u okviru tog perioda. Podaci govore da je stopa trudno¢a u IVF visa ako se zapocne
s luteinskom potporom 3 dana nakon aspiracije oocita u odnosu na start 6-og dana (76).
Randomizirana kontrolirana studija (77), koja je uklju¢ivala 130 pacijentica koje su primile
luteinsku potporu na dan hCG-a, 128 na dan aspiracije oocita i 127 na dan embrio transfera,
pokazala je stopu nastavljajucih trudnoca od 20,8 % u hCG grupi, 22,7 % u drugoj 1 23,6 % u
trecoj grupi.

Istrazivanje je pokazalo kako ne postoje razlike u tri ispitivana vremena starta
luteinske potpore. Jednako tako, novije istrazivanje iz 2011. na 1111 IVF/ICSI ciklusa, u
kojima su pacijentice randomizirane tako da je jedna grupa primala luteinsku potporu dan
nakon aspiracije oocita, a druga grupa 4 dana od aspiracije oocita, pokazalo je gotovo
identi¢ne rezultate 29,3 % u prvoj odnosno 31,2 % u drugoj grupi (p = 0,48), neovisno o tomu
jesu li bili koristeni antagonisticki ili agonistic¢ki protokoli stimulacije ovulacije (78).

Jednako tako, dva su istrazivanja pokazala da nije bilo razlike u stopi trudnoca ako bi
luteinska potpora bila zapoceta na dan aspiracije oocita ili na dan ET (2. dan) (79) odnosno na
dan aspiracije oocita ili dan ET (3. dan) (77).

Najvise IVF centara (80.1 %) pocinje ipak sa progesteronskom lutealnom potporom na dan

aspiracije oocita (80).

1.5. Trajanje lutealne potpore

Progesteron u luteinskoj potpori ima ulogu popuniti prazninu odnosno disbalans nakon
egzogeno primijenjenog hCG-a i1 povecanja endogene produkcije hCG-a. Kada dode do
povecanog lucenja endogenog hCG-a, zuto tijelo producira odgovarajuéu koli¢inu

progesterona (81). Isti su autori usporedili dvije skupine pacijentica koje su primale luteinsku
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potporu dva odnosno pet tjedana. Stopa nastavljajucih trudnoca i stopa zivorodene djece nije
se statisticki zna€ajno razlikovala. Jednako tako, danska studija (82) usporedila je povlacenje
progesteronske LP na dan pozitivnog hCG testa s kontrolnom skupinom koja je nastavila
uzimati progesteron iduca tri tjedna trudnoce.

Rezultati istrazivanja su pokazali da je broj pobacaja prije 1 nakon 7. tjedna trudnoce
4,6 % vrs 10,0 % u ispitivanoj skupini odnosno 3,3 % 1 8,5 % u kontrolnoj skupini. Jednako
tako, broj poroda je bio 78,7 % u ispitivanoj skupini odnosno 82,4 % u kontrolnoj skupini.
Razlike nisu bile statisticki znacajne. U meta-analizi kineskih autora temeljem Sest radova i
1201 pacijentice, utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu pacijentica kojima je
progesteronska LP povucena rano (nakon pozitivnog hCG testa trudnoce) i onih koji su je
primali kontinuirano u potpori Zutom tijelu tijekom rane trudno¢e (RR 0,95 95 % CI 0,86 -
1,05), jednako tako, niti u stopi pobacaja (RR 1,01 95 % 0,74 - 1,38) odnosno u stopi
nastavljajucih trudnoca (RR 0,97 95 % CI 0,90 - 1,05) (83).
Autori su zakljucili da sadasnji dokazi pokazuju da je mozda nepotrebna luteinska potpora
nakon prvog pozitivnog hCG testa trudno¢e nakon IVF/ICSI ciklusa, ali je potrebna veca
koli¢ina randomiziranih studija kako bi se potvrdili prvotni zakljuc¢ci na temelju relativno
malog broja radova. Medutim, klinicka praksa u IVF centrima je neSto drugacija. Od 408 IVF
centra iz 82 drzave s ukupno 284,600 IVF ciklusa godiSnje, 72 % pruza luteinsku

progesteronsku potporu do 8 odnosno 10 tjedna trudnoce (80) .
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2. HIPOTEZA 1 CILJEVI RADA

2.1. Hipoteza

Meta-analizom tri prospektivna vlastita randomizirana klinicka istrazivanja ustvrdit ¢e
se jednaka ucinkovitost klinickih nastavljajuc¢ih trudno¢a odnosno stopa ranih pobacaja
primjenom razli¢itih progesteronskih pripravaka (oralne progesteronske tablete, vaginalne
progesteronske kapsule, vaginalni progesteronski gel i kombinirana uporaba oralnih
progesteronskih kapsula 1 vaginalnog progesteronskog gela) u potpori zutom tijelu.
Usporedbom podnosljivosti, prihva¢enost odnosno zadovoljstva koriStenjem navedenih
progesteronskih preparata, ustvrdit ¢e se razlike koje ¢e pomo¢i u izboru terapijskih smjernica

u potpori zutom tijelu tijekom stimuliranih ciklusa izvantjelesne oplodnje.

2.2. Ciljevi rada

Ciljevi rada su podijeljeni u op¢i cilj 1 specifi¢ne ciljevi koji su u nastavku sljedece
definirani:

Op¢i cilj ovog rada je meta-analizom istraziti i usporediti uspjesnost mjerenu stopom
klinickih/nastavljajucih trudnoca i ranih pobacaja, te podnosljivost i prihvac¢enost razli¢itih
nacina i oblika progesteronske potpore zutom tijelu u stimuliranim ciklusima izvantjelesne
oplodnje.

Specificni ciljevi su:

1. Analizirati ucinkovitost (stopa klinickih/nastavljaju¢ih trudnoéa 1 ranih
pobacaja) razlicitih progesteronskih preparata koristenih u potpori Zutom tijelu
u stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje

2. Usporediti podnosljivost razli¢itih progesteronskih preparata u potpori zutom
tijelu u stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje

3. Ustvrditi prihvacenost odnosno zadovoljstvo tijekom primjene razli¢itih

progesteronskih preparata po misljenju pacijentica
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3. ISPITANICE I METODE RADA

Hipoteza Ce biti testirana meta-analizom koja obuhvaca tri prospektivna provedena
vlastita klinicka istrazivanja. U ovom radu analizirat ¢e se i1 usporediti kao primarni cilj stopa
klinickih/nastavljaju¢ih trudnoca i1 ranih pobacaja, a kao sekundarni ciljevi podnosljivost,
prihvatljivost odnosno zadovoljstvo ispitanica primjenom razlicitih progesteronskih preparata

u potpori zutom tijelu u stimularnim ciklusima izvantjelesne oplodnje.

3.1. Ispitanice

Ispitanice u obje skupine (ispitivana i kontrolna) u sva tri prospektivna klinicka
istrazivanja saCinjavale su Zene koje su bile podvrgnute lije¢enju neplodnosti u IVF ili ICSI
postupku u stimuliranim ciklusima.

Istrazivanja su provedena u Klinickom bolnickom centru Sestara Milosrdnica 1 u
Poliklinici IVF, Odsjeku za humanu reprodukciju, u Zagrebu u periodu od 6 godina (2007. —
2013.) na ukupnom broju od 1508 ispitanica.

U ispitivanoj populaciji primjenjivan je protokol rutinske obrade neplodnosti
standardiziran u gore navedenoj instituciji 1 prema preporukama Europske udruge za

ginekolosku endokrinologiju i humanu reprodukciju (ESHRE) (Slika 1.)

8. dan ciklusa Primjena hCG-a 14. dana po ET
Serum: Serum: Test
trudnoce
LH, Prog., LH, Prog.,
Anamneza E. = beta hCG
Hormonskaobrada
(FSH, LH, E2, P4, PRL, Dan aspiracije
TSH, DHEAS, . "
slob.Testosteron, AMH) UzZV: folikulometrija a hCG + UZV
Q debljina endometrija ’ s
. | L 1 | L | L | g
Spermiogram 3 | | [ [ | -
MikrobioloSkaobrada 8. 10. 11.13. 0 14.
(Papa, CB)
UzvV, HSG, LPSC po
potrebi

Slika 1. Prikaz plana istrazivanja
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3.2. Protokol kontrolirane ovarijske stimulacije

U kontroliranoj ovarijskoj hiperstimulaciji koriSten je standardni dugi i kratki tzv.
,»step down* stimulacijski protokol s GnRH agonistima. U dugom protokolu od 21. dana
prethodnog ciklusa Buserelin nosni sprej (Suprefact; Aventis Pharma, Frankfurt, Njemacka) 4
x 2 mg dnevno. Drugog dana tekuceg ciklusa pridruzuje mu se rFSH (Gonal-F, Serono,
Geneva, Svicarska; Puregon, Organon, Oss, Nizozemska) u dozi 225 TU i postupno smanjuje
na 150 IU u ,,step down* nacinu do primjene hCG. Odgovor jajnika mjeren je serumskom
razinom E2 i ultrazvu¢nim mjerenjem rasta folikula.

U kratkom protoklu FSH koriSten je od 2. dana tekucéeg ciklusa. Debljina endometrija
mjerena pri istim ultrazvu¢nim pregledima i izraZena u milimetrima. Gonadotropinska
stimulacija je prekinuta kada su bar dva folikula bila 16 — 17 mm promjera. Za zavr$no
sazrijevanje folikula koristen je rekombinantni hCG (Ovitrelle; Serono, Genova, Svicarska) u
dozi 6500 IU. Nakon uspjesne in vitro oplodnje, embriji (maksimalno tri) su transferirani u

Supljinu maternice.

r FSH (Gonal F®, Puregon®) hCG (Ovitrelle®)
e 6 6 06 0 O
e 6 6 606 0 O
e 6 6 06 0 O
I A IR I
[ [ [ [ [ [ [ N N N \
1 2 3 4 5 6 7 8 13
ag.Gn-Rh

N N
|
‘ Suprefact® spray

21. dan cikl. 4x2 doze/dan
aspiracija
oocita
—> 3.dan od aspiracije ET

r—) luteinska potpora: Crinone 8% gel- 90mg , Utrogestan vag. kapsule 3x200mg/dan,
kombinirana terapija vag. + oralna (Crinone 8% gel-90mg + Utrogestan per os 3x100mg/dan),
didrogesteron (Duphaston®) 2x10mg per os

Slika 2. Standardni protokol indukcije ovulacije

Aspiracija jajnih stanica uslijedila je 36 - 38 sati nakon aplikacije hCG-a pod

kontrolom transvaginalnog ultrazvuka.
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Oocite su potom numerirane i kultivirane u IVF mediju, a 3 - 5 sati nakon toga udruzene sa
spermijima. U slu€aju fertilizacije zameci su ocjenjivani prema broju blastomera, obliku i
fragmentaciji (gradus 1 - 4). Embrio s jednakim blastomerama, idealnom diobom (8-stani¢nog
oblika, tre¢eg dana) s < 10 % fragmentacije bit ¢e definirana kao gradus 1, odnosno embrio
vrhunske kvalitete (eng. top-quality embryo).

Embriotransfer (ET) s najbolje ocijenjenim zamecima ucinjen je 72 sata od aspiracije
oocita. Progesteronska potpora Zutom tijelu trajala je od aspiracije oocita do dana utvrdivanja
trudnoc¢e (17 dana od aspiracije oocita), odnosno u slucaju trudnoé¢e do 10-og odnosno 12.
tjedna trudnoce.

Primarni cilj istrazivanja bio je ustvrditi i usporediti uspjeSnost progesteronskih
preparata mjerenih klinickim nastavljaju¢im trudno¢ama 1 stopom ranih pobacaja, a
sekundarni cilj je bio ustvrditi 1 usporediti podnosljivost i prihvaéenost progesteronskih

preparata u potpori zutom tijelu.

3.3. Utvrdivanje ishoda IVF postupka

Uspjesnost postupka odnosno trudnoca utvrdivala se 14 dana nakon ET, pozitivnim
nalazom serumske razine BhCG-a 10 mIU/L, dok je se klini¢ka potvrda trudnoce ucinjena
potvrdnim ultrazvuénim nalazom gestacijske vrece s pozitivnim kucajima ¢edova srca u 6.
tjednu trudnoce. Nastavljajuc¢a trudnoa definirana je pozitivnim kucajima cedova srca
potvrdenim ultrazvuénim nalazom u 12. tjednu trudnoce. Ranim pobacajem smatrao se
gubitak ploda koji je uslijedio unutar prvih 12 tjedana trudnoce.

Podnosljivost 1 prihvacenost progesteronskih preparata bila je ispitana upitnicima koji
su podijeljeni pacijenticama na dan ET. Podnosljivost preparata ispitana je pitanjima koja su
se odnosila na prisutnost mucnine, povracanja, opstipacije, bolova u trbuhu, vrtoglavice,
glavobolje, napetosti u grudima, vaginalnog krvarenja, perianalne iritacije, pecenja i curenja
preparata prilikom primjene. Odgovori su bili ponudeni kao potvrdni (,,da“ odgovor) ili
nijecni (,,ne* odgovor) za odgovaraju¢e simptome koje bi preparat mogao izazvati.
Prihvadenost preparata ispitana je upitnikom sa skalom od 1 do 5 pri ¢emu je 1 oznacavao
»apsolutno nezadovoljan®, a 5 ,,apsolutno zadovoljan®.

Kriteriji uklju¢ivanja u istrazivanja bili su: sve pacijentice podvrgnute stimulacijskim

IVF/ICSI ciklusima, dob 18 - 45 godina, BMI (eng. body mass indeks, indeks tjelesne tezine)
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< 35 kg/m2, rutinski ,,down regulation* stimulacijski protokol s GnRH agonistima, manje od
3 prethodna IVF ciklusa i s barem jednom aspiriranom odnosno oplodenom oocitom.

Kiriteriji isklju€ivanja iz istrazivanja bili su: povijest disfunkcijskih uterinih krvarenja,
ponavljani pobacaji (tri i viSe), akutna urogenitalna bolest, transfer smrznutih zametaka i

prethodne alergijske reakcije na progesteronske preparate.

3.4. Odredivanje ostalih IVF relevantnih parametara

U serumu ispitivane populacije odredivan je: folikulstimuliraju¢i hormon (FSH) i
luteiniziraju¢i hormon (LH), kao i njihov omjer, estradiol (E2), progesteron (P4), prolaktin
(PRL), TSH (tireostimuliraju¢i hormon), slobodni testosteron (fT), dihidroepiandrostendion-

sulfat (DHEAS) i AMH (Anti-Miillerov hormon).

3.5. Op¢i demografski podaci pacijentica

Dob, BMI, primarni odnosno sekundarni uzrok neplodnosti, trajanje neplodnosti i

prethodni broj stimuliranih ciklusa izvantjelesne oplodnje.

3.6. Karakteristike stimuliranog ciklusa

Uzrok neplodnosti, broj prethodnih IVF postupaka, broj utroSenih ampula
gonadotropina, debljina endometrija, broj aspiriranih oocita, broj fertiliziranih oocita, broj
transferiranih embrija, broj transferiranih embrija vrhunske kvalitete, stopa ranih pobacaja,
stopa implantacija, serumska razina estradiola na dan hCG-a i stopa nastavljajucih klinic¢kih

trudnoca.
3.7. Metodologija rada
a) U prvom istrazivanju nakon uspjesne aspiracije oocita, pacijentice su podijeljene u
dvije skupine, gdje je potpora zutom tijelu bila pruzena u obliku progesteronskog

vaginalnog gela Crinone 8 % 1 x 90 mg dnevno (Fleet Laboratories Ltd, Watford,
Ujedinjeno Kraljevstvo), n = 140, odnosno Utrogestan 3 x 2 a 100 mg vaginalnih
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kapsula mikroniziranog progesterona (Laboratories Besins International, Paris,
Francuska), n = 145.

b) U drugom istrazivanju nakon uspjes$ne aspiracije oocita, pacijentice su podijeljene
u dvije skupine, gdje je potpora zutom tijelu u ispitivanoj skupini, n = 185, pruzena
u obliku kombinacije Crinone 8 % vaginalnog gela 1 x 90 mg dnevno i1 Utrogestan
oralnih tableta mikroniziranog progesterona 3 x 100 mg dnevno. Kontrolna grupa,
n = 185 primala je Crinone 8 % vaginalni gel 1 x 90 mg dnevno.

c) U trecem istrazivanju nakon uspjesne aspiracije oocita, pacijentice su podijeljene u
dvije skupine gdje je potpora zutom tijelu u ispitivanoj skupini, n = 415, bila
pruzena u obliku oralnog didrogesterona (Duphastone, Abbot Biologicals B.V.,
Olst, Nizozemska) 2 x 10 mg dnevno. Kontrolna grupa, n = 416, primala je

Crinone 8 % vaginalni gel 1 x 90 mg dnevno.

3.8. Statisticke metode

Standardizirana razlika aritmetickih sredina, relativni rizik i 95 % interval pouzdanosti
(95 % CI) su izracunati za svaku ukljué¢enu studiju u ovoj meta-analizi.
Za utvrdivanje varijabilnosti (inkonzistencije) izmedu ukljucenih studija koriSten je parametar
12 gdje su vrijednosti od 25 %, 50 % 1 75 % smatrane kao male, umjerene 1 visoko
heterogene. Rendom efekt meta-analiza je koriStena za analiziranje ukupnog efekta u
slucajevima da je heterogenost izmedu studija bila ve¢a od 50 %. Veli¢ina utjecaja (ES) je
izraCunata u slucajevima gdje su prikazani parametri srednje vrijednosti, standardne devijacije
1 broja ispitanica kako za eksperimentalnu tako i za kontrolnu grupu. U slucajevima gdje su
rezultati prikazani kao broj dogadaja/sluCajeva izracunat je relativni rizik (RR) nastanka
pojave.

Relativni rizik je izraCunat po sljedecoj formuli:

RR = (broj rizi¢nih slucajeva u eksperimentalnoj grupi)/(broj rizi€nih slucajeva u

kontrolnoj grupi) = (Se/Ne)/(Sk/Nk)

gdje su Ne i Nk ukupan broj slucajeva (ispitanika) a Se i Sk broj slucajeva koji su se

dogodili.

Kod numerickih podataka veli¢ina utjecaja pojedinacnih studija kao i ukupnog efekta

prikazana je kao standardizirana razlika u aritmetickim sredinama (standardized difference in
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means-ES). Veli¢ina utjecaja izraCunata je po sljedecoj formuli ES = (promjene u
eksperimentalnoj grupi — promjene u kontrolnoj grupi)/SDPost-Pooled.

SDPost-Pooled je izracunata po sljede¢oj formuli:

SDPost-Pooled=V(((n_1-1) [SD] 17°2+(n_2-1) [SD] 2"2)/(n_1+n 2-2))

Izrada meta-analize uCinjena je programom Comprehensive Meta-Analysis, verzija 3
(Biostat, Englewood, New Jersey). Statisticki nivo zna¢ajnosti bio je p < 0,05.

Bibliografski podaci koji ¢e biti koriSteni obuhvacaju tri do sada objavljena randomizirana
vlastita istrazivanja, a koji su imali cilj ispitati utjecaj u¢inka suplementacije progesteronom
na ishod zanoSenja u postupcima izvantjelesne oplodnje.

U meta-analizu ove doktorske disertacije ukljucena su istrazivanja objavljena poslije
postupka medunarodne recenzije i citirana u Current Contents (CC) bazi podataka.
Randomizirana istrazivanja uklju¢ena u predmetnu meta-analizu zadovoljavaju kriterij da je
njima utvrdena i usporedena uspjeSnost zanoSenja (mjerena klinickim trudno¢ama) i stopa
ranih pobacaja do 12. tjedna trudnoée izmedu ispitanica koje su poslije embrio-transfera
primale razliCite progesteronske preparate u svrhu potpore zutog tijela, a jednako tako i
usporedba podnosljivosti, prakti¢nosti i jednostavnosti primjene po misljenju pacijentica u
postupku izvantjelesne oplodnje.

Ukljucena istrazivanja u meta-analizu sadrze relevantne opée podatke o ispitanicama,
koli¢inu, vrstu, nacin i trajanje same progesteronske potpore Zutom tijelu. U meta-analizi su
opisani svi podaci za koje se smatralo da mogu utjecati na ispravnost dobivenih rezultata.
Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podaci
su opisani srednjom vrijednosti (aritmetickom sredinom) i standardnom devijacijom (SD) u
slucaju raspodjele koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima srediSnjom vrijednosti
(medijanom) i granicama interkvartilnog raspona. Rezultati meta-analize, za varijable koje su

kategorijske, prikazani su vrijednostima relativnog rizika.
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4. REZULTATI

4.1. Zadovoljstvo koriStenim progesteronskim preparatima u potpori Zutom tijelu

tijekom stimuliranih ciklusa izvantjelesne oplodnje

U niZe navedenom prikazu (Slika 3.) analizirani su podaci promatranih randomiziranih
klini¢kih istraZzivanja o stupnju zadovoljstva pacijentica koriStenim progesteronskim
preparatom odnosu u slu¢aju kombinirane progesteronske potpore zZutom tijelu — koriStenim

progesteronskim preparatima.

Risk ratio, 95% CI
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

IstraZivanje (godina) Riskratio Lower limitUpper limit p-value L L . " . " L )
Simunicet al. (2007) 0,52 0,05 5,70 0,59 =)
Tomic et al. (2011) 1,00 0,14 7,02 1,00 =
Tomic et al. (2015) 0,60 0,14 2,49 0,48
Apsolutno nezadovoljni :
1220,00; p=0,89 0,68 0,24 1,90 0,46 : é
Simunic et al. (2007) 1,42 1,12 1,81 0,00 o
Tomic et al. (2011) 1,16 0,98 1,37 0,09 —a—
Tomic et al. (2015) 1,43 1,29 1,58 0,00 H
Apsolutno zadovoljni
12 =56,88; p=0,10 1,33 1,16 1,53 0,00 5 &
Simunicet al. (2007) 0,58 0,29 1,15 0,12 =
Tomic et al. (2011) 0,55 0,28 1,07 0,08 = E——
Tomic et al. (2015) 0,19 0,10 0,37 0,00 San
Nezadovoljni i
269,35, pa0,04 0,39 0,19 0,79 0,01 P
Simunic et al. (2007) 0,37 0,20 0,66 0,00 PrET—
Tomic et al. (2011) 0,61 0,30 1,26 0,18 e —
Tomic et al. (2015) 0,59 0,33 1,05 0,07 i —a—
Niti zad. niti nezad. |
1220,00; p=0,44 0,50 0,35 0,71 0,00 Poe
Simunicet al. (2007) 1,43 0,83 2,46 0,19 g
. [ - B
Tomic et al. (2011) 1,03 0,70 1,51 0,90 !
Tomic et al. (2015) 0,68 0,51 0,92 0,01 ; =
Zgorolint 0,9 0,63 1,45 0,83 § I

12 =69,33; p=0,04 !
Favors control Favors treated

Slika 3. Stupanj zadovoljstva pacijentica koriStenim progesteronskim preparatima u potpori

zutom tijelu tijekom stimuliranih ciklusa izvantjelesne oplodnje

Skupina pacijentica koja je oralno uzimala progesteronske tablete (didrogesteron;
Duphaston®) je 1,43 puta apsolutno zadovoljnija u usporedbi s promatranom skupinom
pacijentica koje su imale terapiju vaginalnim progesteronskim gelom (Crinone 8 %®) (RR =
1,43; 95 % CI 1,29 — 1,58; p < 0,01). Gotovo identi¢ni rezultati (RR = 1,42; 95 % CI 1,12 —
1,81; p < 0,01) su zabiljezeni i u usporedbi s uporabom vaginalnih P kapsula (Utrogestan®) i
vaginalnog P gela, gdje je ostvaren puno visi stupanj apsolutnog zadovoljstva kod pacijentica

koje su koristile vaginalni P gel u usporedbi s onima koje su koristile vaginalne P kapsule.
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Statisticki znacajno (p < 0,05) viSe vrijednosti u stupnju zadovoljstva u svim promatranim
istrazivanjima su zabiljezene kod pacijentica koje su primale vaginalni P gel, kombiniranu
terapiju (oralne P kapsule Utrogestana + vaginalni P gel Crinone 8 %) odnosno oralne P
tablete u odnosu na grupu koja je koristila vaginalni P kapsule. Jednako tako kombinacija P
oralno primijenjenih kapsula i vaginalnog P gela je daleko prihvatljivija u pogledu apsolutnog
zadovoljstva kod pacijentica u usporedbi s uporabom samo vaginalnog P gela (RR = 1,16; 95
% CI1 0,98 —1,37; p<0,01).

S druge strane, stupanj apsolutnog nezadovoljstva je identi¢an prilikom kombinirane
uporabe oralnih P kapsula i vaginalnog P gela i monoterapije vaginalnim P gelom (RR = 1,00;
95 % CI 0,14 — 7,07, p = 1,00). Takoder, vrlo sli¢ni rezultati u stupnju apsolutnog
nezadovoljstva su zabiljeZeni u direktnoj usporedbi uporabe vaginalnih P kapsula u vag P gela
(Utrogestan® vs. Crinone® 8 %; RR = 0,52). Najmanje nezadovoljnih pacijentica bilo je
nakon oralne uporabe progesteronskih tableta, zatim kombinirane terapije (oralnih P kapsula 1
vaginalnog P gela), dok je najveéi broj pacijentica bio nezadovoljan nakon uporabe
vaginalnog P gela (Slika 3).

Rezultati u pogledu zadovoljstva pacijentica variraju od istrazivanja do istrazivanja s
razli¢itim podacima vezanim za uporabu progesteronskog gela, kapsula ili tableta bilo da se
radi o oralnoj ili vaginalnoj uporabi istih. Ukupni u¢inak zadovoljstva je bez statisticki
znacajnih (p > 0,05) razlika izmedu promatranih nacina aplikacije progesterona, gdje je RR =

0,96 (95 % CI1 0,63 — 1,45; p <0,01).
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Tablica 1. Stupanj zadovoljstva pacijentica koriStenim progesteronskim preparatima u potpori zutom tijelu tijekom stimuliranih ciklusa

izvantjelesne oplodnje

Effect size and 95 % interval

Test of null (2-Tail) Heterogeneity

I-
df P- square
Risk ration = Lower limit  Upper limit Z-value  P-value Q-value (Q) value d
Fixed effect analysis
Apsolutno nezadovoljni
0.68 0.24 1.90 -0.74 0.46 0.23 2.00 0.89 0.00
Apsolutno zadovoljni
1.36 1.25 1.47 7.42 0.00 4.64 200 0.10 56.88
Nezadovoljni
0.39 0.26 0.57 -4.77 0.00 6.52 2.00 0.04 6935
Niti zadovoljni niti nezadovoljni ¢ 59 0.35 0.71 383 0.00 1.65 200 044  0.00
Zadovoljni
0.87 0.70 1.08 -1.23 0.22 6.52 2.00 0.04 69.33
10.0
Total within 19.56 0 0.03
Total between 73.93 4.00 0.00
Ukupno 1.18 1.10 1.27 4.54 0.00 93.49 14.00 0.00 85.02
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Tablica 1. nastavak

Mixed effects analysis

Apsolutno nezadovoljni 0.68 0.24 1.90 -0.74 0.46

Apsolutno zadovoljni 1.33 1.16 1.53 3.96 0.00

Nezadovoljni 0.39 0.19 0.79 -2.61 0.01

Niti zadovoljni niti nezadovoljni 0.50 0.35 0.71 -3.83 0.00

Zadovoljni 0.96 0.63 1.45 -0.21 0.83

Total within

Total between 35.45 4.00 0.00
Ukupno 1.10 0.97 1.24 1.52 0.13
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4.2. Podnosljivost progesteronskih preparata u potpori Zutom tijelu u stimuliranim

ciklusima izvantjelesne oplodnje

Risk ratio, 95% CI

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
IstraZivanje (godina) Riskratio Lowerlimit Upper limit p-value \ L ! i L i L ;
Simunicet al. (2007) 1,06 0,15 7,38 0,96 B
Tomic et al. (2011) 0,67 0,11 3,94 0,65 : &
Tomic et al. (2015) 0,20 0,01 4,16 0,30 B—
Boloviu trbuhu : H
1220,00; p=0,66 0,66 0,20 2,19 0,50 ; 1y
Simunicet al. (2007) 2,11 0,82 546 0,12 ' ' =]
Tomic et al. (2011) 0,21 0,07 0,61 0,00 B
Tomic et al. (2015) 0,75 0,56 1,01 0,06 P —3
Krvarenje }
12 =80,20; p=0,01 0,72 0,27 1,92 0,51 +
Simunicet al. (2007) 1,41 0,32 6,17 0,65 v —B
Tomic et al. (2011) 1,50 0,25 8,87 0,65 =
Tomic et al. (2015) 0,79 0,36 1,71 0,55 —B
Napetost dojki ;
12 20,00; p=0,69 0,96 0,50 1,82 0,89 : s
Simunicet al. (2007) 2,00 0,18 21,87 0,57 | =
Tomic et al. (2011) 0,80 0,22 297 0,74 : a4
Tomic et al. (2015) H
Opstipacija - proljev :
1220,00; p=0,51 0,99 0,31 312 0,99 : é
Simunicet al. (2007) 0,35 0,01 8,56 0,52 @
Tomic et al. (2011) 2,00 0,37 10,79 0,42 : —
Tomic et al. (2015) 3,01 0,12 73,61 0,50 : : a
Vrtoglavica : :
1220,00; p=0,58 1,58 0,41 6,08 0,51 : :

Favors control Favors treated

Slika 4a. Usporedba podnosljivosti progesteronskih preparata u potpori zutom tijelu

Rezultati pokazuju da je primjetan neznatno veci broj bolova u trbuhu nakon uporabe
vaginalnog P gela u usporedbi s oralnom uporabom progesteronskih tableta (RR = 0,20; 95 %
CI 0,01 — 4,16; p = 0,30), ali ove vrijednosti nisu statisticki znaCajne jer je apsolutni broj
zabiljezenih slucajeva jako mali (0 vs 2). S druge strane, kada je rije¢ o uporabi vaginalnih P
kapsula ili vag P gela rezultati u pogledu abdominalnog bola su gotovo identi¢ni (RR = 1,06;
95 % CI 0,15 — 7,38; p = 0,96). Ukupno gledano, ne postoji statisticki znacajna razlika (p <
0,05) izmedu promatranih slu¢ajeva oralne uporabe P tableta, vaginalne uporabe P kapsula,
kombinacije oralnih P kapsula i vaginalnog P gela i samog vaginalnog P gela (RR = 0,66; 95
% C10,20 —2,19; p = 0,50).

Krvarenje je 2,11 puta ucestalije kod pacijentica koje su koristile vaginalni P gel u
usporedbi s pacijenticama koje su koristile Utrogestan vaginalne P kapsule (RR =2,11; 95 %
CI 0,82 — 5,46, p = 0,12), ali ove vrijednosti nisu statisti¢ki znacajno razli¢ite (p > 0,05). Za
razliku od toga, statisticki znaCajna razlika (p < 0,05) je utvrdena izmedu kombinirane
uporabe oralnih P kapsula i1 vaginalnog P gela u odnosu na monoterapiju vaginalnim P gelom
gdje je pojavnost krvarenja 79 % veca u slucaju kada se koristi samo vaginalni P gel (RR =
0,21; 95 % CI1 0,07 — 0,61; p < 0,01). Jednako tako krvarenja su puno ucestalija kod uporabe

vaginalnog P gela u usporedbi s uporabom oralnih P tableta didrogesterona.
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Rezultati podnosljivosti primijenjenih progesteronskih preparata, po pitanju napetosti dojki,
su kontradiktorni od istrazivanja do istrazivanja, tako da je ukupni rezultat bez nekih
statisticki znacajnih razlika (p > 0,05) izmedu promatranih naina uporabe progesteronske
potpore zutom tijelu (RR = 0,96; 95 % CI 0,50 — 1,82; p = 0,89). Isto tako, ukupan broj
zabiljezenih slucajeva je vrlo slican izmedu vaginalnog progesteronskog gela (N = 20) i
ostalih naCina primjene progesteronske potpore zutom tijelu (N = 17).

Zanimljivo je kako u istraZivanju Tomi¢ et al. (2015.) (Slika 4a) nije zabiljeZen niti
jedan slucaj opstipacije/proljeva niti kod oralne uporabe P tableta niti kod uporabe
vaginalnog progesterona gela. No pojava meteorizma crijeva ipak je evidentirana (N = 4 uz
uporabu oralnih P tbl., N = 5 uz uporabu vaginalnog P gela, vidi Prilog 3). Pored toga, u
analiziama ostalih istrazivanja uocen je nesignifikantan broj zabiljezenih slucajeva pojave
opstipacije/proljeva: uz vaginalni P gel Sest slucajeva, Cetiri slucaja uz uporabu oralnih P tbl. i
dva uz uporabu kombinirane P terapije, $to ¢ini RR = 0.99.

Najve¢i je broj slucajeva vrtoglavice zabiljezen kada su pacijentice uzimale
kombiniranu terapiju, ukljucujuc¢i oralnu uporabu progesteronskih kapsula (Utrogestan) i
vaginalnog progesteronskog gela (Crinonin 8 %) koji je dovodio do 2 puta vece ucestalosti
vrtoglavice u usporedbi s monoterapijom vaginalnim P gelom (RR = 2,00; 95 % CI 0,37 —
10,79; p = 0,42). Ukupno gledano, vrtoglavica je 1,58 puta ucestalija uz primjenu
kombinirane (oralno-vaginalne P) odnosno vaginalnih P kapsula u odnosu na primjenu samog
vaginalnog P gela. Zanimljivo, primjena oralnih P tableta dovela je u samo jednom slu¢aju do
pojave simptoma vrtoglavice (Slika 4a.).

Risk ratio, 95% CI

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
IstraZivanje (godina) Riskratio Lower limit Upper limit p-value = | i A ;
Simunicet al. (2007) 0,53 0,05 5,75 0,60 T
Tomic et al. (2011) 2,00 0,37 10,79 0,42 i a—
Tomic et al. (2015) 0,67 0,11 3,98 0,66 :
Glavobolja : *
12 20,00; p=0,57 1,01 0,34 2,99 0,99 i -
Simunicet al. (2007) 2,11 0,19 23,00 0,54 ; —g
Tomicetal. (2011) 1,67 0,40 6,87 0,48 i = i
Tomic et al. (2015) 1,00 0,14 7,08 1,00 :
Muénina - povraéanje 1
12.0,00; p=0,88 1,51 0,54 4,25 0,43 i & *
Simunicet al. (2007) 0,49 0,19 1,24 0,13 : !
Tomicet al. (2011) 0,89 0,35 2,25 0,80 i e
Tomic et al. (2015) 0,06 0,01 047 0,01 D i
Perinealna iritacija P
12 263,82; p=0,06 0,41 0,13 1,28 0,13 *
Simunicet al. (2007) 0,53 0,25 1,13 0,10 -8
Tomic et al. (2011) 1,09 0,49 2,41 0,83 ; i —8
Tomic et al. (2015) 0,08 0,02 0,32 0,00 B
Vaginalni iscjedak i o
2 =80,22; p=0,01 0,41 0,12 1,40 0,15 23

Favors control Favors treated

Slika 4b. Usporedba podnosljivosti progesteronskih preparata u potpori Zutom tijelu
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Identi¢ni rezultati kao i kod vrtoglavice u radu Tomi¢ et al. (2011.), zabiljeZeni suiu
parametru glavobolje gdje je stupanj ispoljavanja glavobolje dva puta ve¢i kod kombinirane
uporabe oralnih progesteronskih kapsula (Utrogestan) i vaginalnog progesteronskog gela
(Crinonin 8 %) u usporedbi s monoterapijom vaginalnim progesteronskim gelom (Slika 5).
Medutim, nije zabiljezena statistiCki znacajna razlika u ukupnom rezultatu kada se zbroje
pojedinacni ucinci ukljucenih studija u meta-analizu (RR = 1,01; 95 % CI 0,34 — 2,99; p =
0,99).

Jednako tako, kod pacijentica nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u ukupnom
rezultatu pojave simptoma mucnine i povracanja kada se zbroje uc¢inci ukljucenih istrazivanja
u meta-analizu (RR = 1,13; 95 % C1 0,41 — 3,11; p = 0,81). Broj zabiljezenih slucajeva nakon
uporabe vaginalnog P gela (N = 7) nesto je manji u odnosu na sve ostale primijenjene puteve
aplikacije progesterona (N = 8). Rezultati pokazuju da je neSto veéi broj slucajeva utvrden
nakon kombinirane uporabe oralnih P kapsula i vaginalne progesteronskog gela (N = 5), ali
isto bez statisticki znacajnih razlika.

Statisticki znacajna razlika (p < 0,01) utvrdena je kod perinealne iritacije nakon
uporabe vaginalnog progesteronskog gela (Crinone 8 %) gde je relativni rizik nastanka
iritacije 94 % veci kada se usporedi s oralnim P tabletama didrogesterona (RR = 0,06; 95 %
CI 0,01 — 0,47; p < 0,01). S druge strane, rezultati nisu statisticki znacajni (p > 0,05) ako
usporedimo apsolutni rizik izmedu kombinirane terapije oralnih P kapsula i vaginalnog P gela
(N = 8), 1 samog vaginalnog P gela (N = 9). Jednako tako nije utvrdena statisticki znacajna
razlika ni izmedu vaginalnih progesteronskih kapsula i vaginalnog P gela u perinearnoj
iritaciji (RR = 0,49; 95 % CI 0,19 — 1,24; p > 0,05).

Vrlo sli¢ni rezultati uoceni su 1 kod pojavnosti vaginalnog iscjetka, gdje je statisticki
znacajno (p < 0,01) veca razlika u ovom parametru kod grupe koja je koristila vaginalni
progesteronski gel u odnosu na oralne P tablete didrogesterona s vrijednostima relativnog
rizika ve¢im od 90 %. Zanimljivo je kako su samo dva slucaja vaginalnog iscjetka
primijecena kod grupe pacijentica koja je koristila oralne P tablete u odnosu na 26 slucajeva
prilikom primjene vaginalnog P gela (Slika 4b; Tablica 2).

Ukupno gledano, relativni rizik nastanka vaginalnog iscjetka je 30 % veci kod
primjene vaginalnog progesteronskog gela (Crinonin 8 %) u usporedbi sa svim ostalim

primijenjenim metodama progesteronske potpore zutom tijelu.
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Tablica 2. Usporedba podnosljivosti progesteronskih preparata u potpori zutom tijelu

Effect size and 95 % interval Test of null (2-Tail)  Heterogeneity
Risk ratio  Lower limit Upper limit Z-value  P-value Q-value df (Q)  P-value I-squared

Fixed effect analysis

Bolovi u trbuhu 0.66 0.20 2.19 -0.68 0.50 0.82 2.00 0.66 0.00
Krvarenje 0.75 0.57 0.99 -2.04 0.04 10.10 2.00 0.01 80.20
Napetost dojki 0.96 0.50 1.82 -0.14 0.89 0.75 2.00 0.69 0.00
Opstipacija-proljev 0.99 0.31 3.12 -0.02 0.99 0.43 1.00 0.51 0.00
Vrtoglavica 1.58 0.41 6.08 0.66 0.51 1.08 2.00 0.58 0.00
Glavobolja 1.01 0.34 2.99 0.01 0.99 1.12 2.00 0.57 0.00
Mucnina-povracanje 1.51 0.54 4.25 0.78 0.43 0.26 2.00 0.88 0.00
Perinealna iritacija 0.53 0.28 0.98 -2.01 0.04 5.53 2.00 0.06 63.82
Vaginalni iscjedak 0.56 0.33 0.93 -2.22 0.03 10.11 2.00 0.01 80.22
Total within 30.20 17.00 0.02

Total between 6.53 8.00 0.59
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Ukupno 0.75 0.62 0.91 -2.85 0.00 36.73 25.00 0.06 31.94
Mixed effects analysis

Bolovi u trbuhu 0.66 0.20 2.19 -0.68 0.50

Krvarenje 0.72 0.27 1.92 -0.66 0.51

Napetost dojki 0.96 0.50 1.82 -0.14 0.89

Opstipacija-proljev 0.99 0.31 3.12 -0.02 0.99

Vrtoglavica 1.58 0.41 6.08 0.66 0.51

Glavobolja 1.01 0.34 2.99 0.01 0.99

Mu¢nina-povracéanje 1.51 0.54 4.25 0.78 0.43

Perinealna iritacija 0.41 0.13 1.28 -1.53 0.13

Vaginalni iscjedak 0.41 0.12 1.40 -1.43 0.15

Total within

Total between 5.51 8.00 0.70
Ukupno 0.85 0.61 1.20 -0.92 0.36

28



4.3. Analiza udinkovitosti progesteronske potpore Zutom tijelu mjerena brojem
klini¢kih nastavljajuéih trudnoca i ranih pobacaja

Risk ratio, 95% CI
2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Istrazivanje (godina) Riskratio Lower limit Upper limit p-value '
Simunicet al. (2007) 0,68 0,35 1,31 0,25 E}
Tomic et al. (2011) 0,41 0,22 0,79 0,01 P Bt
Tomic et al. (2015) 0,67 0,42 1,06 0,08 : &
Broj poba¢aja .
1220,00; p=0,44 0,59 0,43 0,82 0,00 L é
Simunicet al. (2007) 1,07 0,75 1,52 0,70 b -
Tomicet al. (2011) 1,18 0,90 1,54 0,24 ' iB—
Tomic et al. (2015) 0,93 0,76 1,13 0,47 po—B—
Broj klini¢kih trudnoéa ' !
12=0,00; p=037 1,02 0,88 1,18 0,78 : é

Favors control Favors treated

Slika 5. Klinic¢ke nastavljajuce trudnoce i rani pobacaji prilikom primjene razlicitih

progesteronskih preparata

Statisticki znacajno manji broj ranih pobacaja utvrden je kod pacijentica koje su
uzimale kombiniranu terapiju (oralne progesteronske kapsule + vaginalni progesteronski gel)
u usporedbi s vaginalnim progesteronskim gelom (Crinone 8 %) (RR = 0,41; 95 % CI 0,22 —
0,79; p < 0,01). Ovi rezultati pokazuju da je relativni rizik nastanka pobacaja za 60 % manji
kod pacijentica koje su primale kombiniranu P terapiju u usporedbi s monoterapijom
vaginalnim P gelom. Nasuprot tome, vaginalni progesteronski gel pokazuje bolje rezultate,
odnosno manji broj ranih pobacaja, u usporedbi s vaginalnim progesteronskim kapsulama
(Utrogestan) gde je relativni rizik 30 % manji kod uporabe gela. Oralne progesteronske
tablete, s druge strane, pokazuju manji relativni rizik za nastanak ranog pobacaja od 33 % u
usporedbi s uporabom vaginalnog P gela; vrijednost nije statisticki znacajna, iako relativno
blizu iste (p = 0,08). Ukupno gledajuci postoji statisti¢ki znacajna razlika (p < 0,05) izmedu
uporabe vag P gela Crinone 1 ostalih primijenjenih metoda P potpore, u smislu pojave veceg
broja pobacaja.

Kada je rije¢ o broju klinickih trudnoca rezultati u svim istrazivanjima su ujednaceni,
tako da ne postoji statisticki znacajna (p > 0,05) razlika izmedu primijenjenih nacina
progesteronske potpore zutom tijelu. Drugim rije¢ima, svi primijenjeni progesteronski
pripravci, kao i nacini njihove primjene, bili su gotovo podjednako uspjesni u podrzavanju i
nastavku klini¢ke trudnode. Zanimljivo je primijetiti kako su vrijednosti RR (relativnog
rizika) priblizno jednake u svim ukljuenim istrazivanjima i krecu se u rasponu od 0,93 do

1,18 Sto nedvosmisleno pokazuje da su primijenjene terapijske metode podjednake (Slika 5.).
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Tablica 3. Broj pobacaja i klinickih nastavljaju¢ih trudnoca prilikom primjene razlicitih

progesteronskih preparata

Effect size and 95 % Test of null ~ Heterogene
interval (2-Tail) ity
P- I-
Risk  Lower  Upper Z- P- Q- df valu square
ratio limit limit  value value value (Q) e d
Fixed effect
analysis
Broj pobacaja 2.0
0.59 0.43 0.82 -3.15 0.00 164 0 044 0.00
Broj klini¢kih 50
trudnoca
1.02 0.88 1.18 027 078 199 0 037 0.00
4.0
Total within 363 0 046
1.0
Total between 892 0 0.00
125 5.0
Ukupno 0.93 0.82 1.06 -1.05  0.30 5 0 003 60.16
Mixed effects
analysis
Broj pobataja 0.59 0.43 0.82 -3.15  0.00
Broj klini¢kih
trudnoca
1.02 0.88 1.18 027  0.78
Total within
1.0
Total between 892 0 0.00
Ukupno 0.93 0.82 1.06 -1.05  0.30
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4.4. Karakteristike pacijentica i stimuliranog ciklusa izvantjelesne oplodnje

Std. diff in means, 95% CI

-1,00 -0,60 -0,20 0,20 0,60 1,00

IstraZivanje (godina) Std. diff Lowerlimit Upper limit p-value L L L ) ) j
Simunicet al. (2007) 0,09 -0,15 0,33 0,45 2
Tomic et al. (2011) 0,17 -0,04 0,37 0,11 =
Tomic et al. (2015) -0,06 -0,19 0,08 0,42 G H
Indeks tjelesne mase i
I? =43,03; p=0,17 0,05 -0,10 0,19 0,52 ¢
Simunicet al. (2007) -0,04 -0,28 0,20 0,74 G; I
Tomic et al. (2011) 0,08 -0,12 0,29 0,42 e
Tomic et al. (2015) 0,12 -0,02 0,25 0,09 T -
Debljina endometrijau mm P
12 =0,00; p=0,54 0,08 0,02 0,18 0,12 ‘5
Simunicet al. (2007) -0,18 -0,42 0,06 0,15 ' &8 T
Tomicet al. (2011) 0,06 -0,15 0,26 0,59 F B
Tomic et al. (2015) 0,09 -0,04 0,23 0,19 8
Broj ampula gonadotropina y i
I2 =45,75; p=0,16 0,01 0,13 0,16 0,85 ‘
Simunicet al. (2007) -0,11 -0,35 0,13 0,35 88—
Tomic et al. (2011) -0,09 -0,29 0,12 0,41 =
Tomic et al. (2015) 0,11 -0,03 0,25 0,11 E O
Broj aspiriranih oocita 8

-0,01 -0,16 0,15 0,93 g
12 =49,32; p=0,14 L]

Slika 6a. Op¢i podaci pacijentica i1 karakteristike stimuliranog ciklusa

Rezultati ukazuju da ne postoji statisticki znacajna razlika (p > 0,05) u indeksu
tjielesne mase kod pacijentica u svim promatranim istrazivanjima. Debljina endometrija
izraZzena u mm gotovo je identi¢nih vrijednosti, odnosno bez statisticke znacajnosti (p > 0,05)
izmedu pacijentica (p = 0,12). Najveca utvrdena razlika u debljini endometrija je izmedu
pacijentica koje su koristile oralne progesteronske tablete 1 vaginalni progesteronski gel (ES
=0,12; 95 % CI -0,02 — 0,25), ali bez statisti¢ke znacajnosti (p = 0,09). Trivijalni efekt size
(ES) utvrden je i1 u ostalim promatranim parametrima, kao $to su broj ampula gonadotropina
(ES = 0,01; p = 0,85) 1 broj aspiriranih oocita (ES = -0,01; p = 0,93); odnosno nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike.

Std. diff in means, 95% CI

IstraZivanje (godina) Std. diff Lowerlimit Upper limit p-value _1',_00 _0160 _0_120 O'LZO Ofo 1’?0
" [t
Simunicet al. (2007) 0,11 0,13 035 0,38 i
Tomic et al. (2011) 0,32 0,11 0,52 0,00 el
Tomic et al. (2015) 0,08 -0,05 0,22 0,23 e
Broj oplodjenih oocita '
12 =43,65; p=0,17 0,16 0,01 0,30 0,03 5 +
Simunic et al. (2007) 0,15 -0,09 0,39 0,21 _ ! =
Tomic et al. (2011) 0,57 -0,77 -0,36 0,00 = H 3
Tomic et al. (2015) -0,20 -0,34 -0,06 0,00 ¥ ‘3 ;
Broj embriotransfera i :
12 289,96; p=0,00 0,21 0,56 0,14 0,24 & :
Simunicet al. (2007) -0,22 -0,46 0,02 0,07 B ; 1
Tomic et al. (2011) 0,49 0,28 0,69 0,00 i — =
Tomic et al. (2015) 0,22 0,08 0,36 0,00 i =
Broj prethodnih IVF poku3aja Ed
,17 -0, i ; :
12 =89,54; p=0,00 01 017 fod 3% Pob
Simunicet al. (2007) 0,11 -0,35 0,13 0,35 8
Tomic et al. (2011) -0,09 -0,29 0,12 0,41 =5
Tomic et al. (2015) 0,10 -0,04 0,23 0,17 P B—
Serumska razina E2 .0,01 -0,15 0,13 0,90 3

12 =63,82; p=0,06

Slika 6b. Op¢i podaci pacijentica i karakteristike stimuliranog ciklusa
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Broj je oplodenih oocita statisti¢ki znacajno (p < 0,05) vec¢i kod pacijentica koje su primale
kombiniranu terapiju, ukljucujuéi oralne progesteronske kapsule i vaginalni progesteronski
gel u usporedbi s grupom koja je uzimala samo vaginalni progesteronski gel (ES = 0,32; 95
% CI1 0,11 —0,52). Nasuprot tome, u usporedbi izmedu primjene vaginalnih progesteronskih
kapsula i vaginalnog progesteronskog gela kao i usporedbi primjene oralnih progesteronskih
tableta 1 vaginalnog progesteronskog gela, nije pronadena statisticki znacajna razlika (p >
0,05; Slika 6b).

Kada je rije¢ o broju embrio transfera, zabiljezen je statisticki znacajan, umjereni ES
(ES = -0,57; p < 0,05), u korist grupe koja je primala vaginalni progesteronski gel u
usporedbi s grupom koja je primala kombiniranu P terapiju (oralne progesteronske kapsule +
vaginalni progesteronski gel). Medutim, u dodatnoj analizi, kada su usporedivani transferi
embrija top kvalitete, doslo je do smanjenja ES (ES = -0,28), odnosno smanjenja statisticki
znacajne razlike izmedu vaginalnog progesteronskog gela u odnosu na kombiniranu P
terapiju.

Nesto manji ES, ali statisticki znacajan (p < 0,05) utvrden je i1 kada su usporedivani
vaginalni progesteronski gel i oralne progesteronske tablete (Duphaston) i to u korist
vaginalnog gela (ES = -0,20; 95 % CI -0,34 — -0,06). Medutim, u provedenoj dodatnoj
analizi broja transferiranih embrija top kvalitete, doslo je do obrata u¢inka odnosno utvrden je
ES = 0,78; (95 % CI 0,64 — 0,92) u korist oralnih progesteronskih tableta u odnosu na
vaginalni P gel.

Nasuprot tome, nije zabiljeZzena statisticki znaCajna razlika (p > 0,05) kada su
usporedivane vaginalne progesteronske kapsule (Utrogestan) i vaginalni progesteronski gel
(Crinone 8 %).

Za razliku od embrionalnih transfera, broj prethodnih IVF/ICSI pokusaja je statisticki
znacajno veci nakon kombinirane terapije oralnim P kapsulama Utrogestana i vaginalnog P
gela Crinone 8 % u usporedbi s monoterapijom vaginalnim progesteronskim gelom (ES =
0,49; 95 % C1 0,28 —-0,69, p < 0,05). Jednako tako, statisticka znacajnost (p < 0,05) utvrdena
je 1 u korist oralnih progesteronskih tableta u usporedbi s vaginalnim progesteronskim gelom
(ES =0,22; 95 % C1 0,08 — 0,36).

Za razliku od prethodno navedenih statisticki znacajnih razlika u usporedbi vaginalnih
progesteronskih kapsula i vaginalnog progesteronskog gela, nisu utvrdene statisticki znacajne

razlike (p > 0,05) u broju prethodnih IVF/ICSI ciklusa.
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Ukupan ES serumske razine E2 pokazuje da su sve primijenjene terapije ostvarile
gotovo identi¢ne rezultate bez statistiCke znaCajnosti izmedu: 1) vaginalnih progesteronskih
kapsula i1 vaginalnog progesteronskog gela (ES = -0,11; 95 % CI -0,35 — 0,13; p = 0,35); 2)
kombinirane terapije (oralne P kapsule + vaginalni P gel) i monoterapije vaginalnim P gelom
(ES =-0,09; 95 % CI -0,29 — 0,12; p = 0,41); 3) oralnih progesteronskih tableta i vaginalnog
progesteronskog gela (ES = 0,10; 95 % CI -0,04 — 0,23; p =0,17).
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Tablica 4. Op¢i podaci pacijentica i karakteristike stimuliranog ciklusa

Effect size and 95 % confidence interval Test of null (2-Tail) Heterogeneity
Point P-
estimate  Standard error Variance Lower limit Upper limit  Z-value  P-value Q-value df(Q) value I-squared

Fixed effect analysis
Indeks tjelesne mase 0.03 0.05 0.00 -0.08 0.13 0.52 0.60 3.51 2.00 0.17 43.03
Debljina endometrija u mm 0.08 0.05 0.00 -0.02 0.18 1.54 0.12 1.25 2.00 0.54 0.00
Broj utro$enih ampula

0.03 0.05 0.00 -0.07 0.14 0.66 0.51 3.69 2.00 0.16 45.75
gonadotropina (751U)
Broj aspiriranih oocita 0.02 0.05 0.00 -0.08 0.12 0.39 0.70 3.95 2.00 0.14 49.32
Broj oplodenih oocita 0.15 0.05 0.00 0.04 0.25 2.79 0.01 3.55 2.00 0.17 43.65
Broj embriotransfera -0.23 0.05 0.00 -0.33 -0.12 -4.28 0.00 19.93 2.00 0.00 89.96
Broj prethodnih IVF ili ICSI

0.21 0.05 0.00 0.10 0.31 3.92 0.00 19.11 2.00 0.00 89.54
pokusaja
Serumska razina estradiola

0.01 0.05 0.00 -0.09 0.11 0.23 0.82 3.36 2.00 0.19 40.47
na dan punkcije oocita
Total within 58.34 16.00 0.00
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0.00

40.59 7.00
Total between
Ukupno 0.04 0.02 0.00 0.00 0.07 2.04 0.04 98.93 23.00 0.00 76.75
Mixed effects analysis
Indeks tjelesne mase 0.05 0.07 0.01 -0.10 0.19 0.65 0.52
Debljina endometrija u mm 0.08 0.05 0.00 -0.02 0.18 1.54 0.12
Broj utrosenih ampula 75 U 0.01 0.08 0.01 -0.13 0.16 0.19 0.85
gonadotropina -0.01 0.08 0.01 -0.16 0.15 -0.08 0.93
Broj aspiriranih oocita 0.16 0.07 0.01 0.01 0.30 2.15 0.03
Broj oplodenih oocita -0.21 0.18 0.03 -0.56 0.14 -1,17 0.24
Broj embriotransfera 0.17 0.17 0.03 -0.17 0.51 0.96 0.34
Broj prethodnih IVF ili ICSI
pokusaja -0.01 0.07 0.01 -0.15 0.13 -0,13 0.90
Total within
Total between 6.49 7.00 0.48
Ukupno 0.05 0.03 0.00 0.00 0.10 1.81 0.07
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5. RASPRAVA

Izvantjelesna po definiciji WHO-a je medicinski postupak koji ukljucuje izvantjelesne
postupke s humanim oocitama i humanim spermijima odnosno embrijima u cilju postizanja
trudnoce (84).

To ukljucuje, postupke IVF, ICSI, ET, GIFT, ZIFT, TET, zamrzavanje gameta i
zametaka (FET), donaciju oocita i embrija te surogat trudnoce. U ovoj doktorskoj disertaciji
bili su ukljuceni postupci izvantjelesne oplodnje IVF, ICSI i ET. Kontrolirana ovarijska
hiperstimulacija zapocinje u dugom stimulacijskom protokolu od 21. dana prethodnog
ciklusa, a u kratkom protokolu od tre¢eg dana tekuceg ciklusa, trajanje primjene je od 6 do 12
dana, ponekad i dulje ovisno o odgovoru jajnika na stimulaciju. Doza FSH uobicajeno je bila
200 - 225 L.E. na dan u tzv. step-down protokolu. Koristene su ampule gonadotropina u dozi
od 75 LE odnosno sustavi s moguc¢om regulacijom doz (Pen od 900 LE. rFSH). U ovoj
doktorskoj disertaciji, odnosno njoj pripadajuc¢im istrazivanjima, koriSteni su FSH preparati
Gonal F 1 Puregon, izmedu koji do sada nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u pogledu
ucinkovitosti, uspjeha postupka odnosno rizika primjene (85-87).

Luteinska faza KOH zapocinje od aspiracije oocita (oko 36 sati od primjene

egzogenog hCG-a) do pojave menstruacije odnosno u slucaju trudno¢e do ukupno 10.
odnosno 12. tjedna trudnoc¢e (detaljno opisano u metodologiji istrazivanja). U izvantjelesnoj
oplodnji potpora lutealnoj fazi je pojam koji se koristi kako bi se opisala uporaba lijekova s
ciljem potpore procesu implantacije i rane trudnoce.
Preparati progesterona koristeni u lutealnoj potpori bili su oralne kapsule progesterona 3 x
100 mg (Utrogestan) i1 vaginalni progesteronski gel (Crinone 8 %) 1 x 90 mg u kombiniranoj
terapiji, te u monoterapiji oralne tablete didrogesterona (Duphaston) 2 x 10 mg, vaginalne
kapsule progesterona (Utrogestan) i vaginalni progesteronski gel (Crinone 8 %) 1 x 90 mg.

Potpora zutom tijelu standardan je postupak u stimuliranim ciklusima izvantjelesne
oplodnje, ali za razliku od protokola stimulacije ovulacije (dakle folikulinske faze KOH),
kultura (medija) za pohranu embrija i laboratorijskih postupaka u medicinski pomognutoj
oplodnji nije zadobila ni priblizno takav znanstveni interes i promjene u zadnjih 30 godina,
iako je bitan ¢imbenik uspjeha implantacije i podrzavanja rane trudnoée. Kako bi se razlozi
potpore zutom tijelu mogli bolje razluciti, potrebno je objasniti razlike izmedu normalnog

menstrualnog ciklusa i specifi¢nosti stimuliranog ciklusa pomognute oplodnje.
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Menstrualni ciklus Zene (85) je kompleksan odnos hormonskog dijaloga izmedu GnRH, FSH,
LH, E2 i P4. DuzZina prirodnog menstrualnog ciklusa klasi¢no se izraCunava od prvog dana
prethodnog menstrualnog krvarenja do pojave menstrualnog krvarenja u idu¢em ciklusu.
Medijan trajanja mu je 28 dana, a vecina ciklusa u Zena ima trajanje od 25 do 30 dana.

Menstrualni ciklus (85) moze se podijeliti u dvije faze: folikulinsku ili proliferativnu i
luteinsku ili sekrecijsku fazu. Folikulinska faza pocCinje s prvim danom menstrualnog
krvarenja nakon ovulacije, a razvoj ovarijskih folikula karakterizira ovu fazu ciklusa. Skok
LH izazvan je drasticnim porastom u produkciji estradiola od strane preovulatornih folikula i
rezultira u posljedi¢noj ovulaciji. Skok LH stimulira luteinizaciju granuloza stanica i sintezu
progesterona koja je odgovorna za skok FSH tijekom sredine menstrualnog ciklusa. Takoder,
LH skok poti¢e nastavak mejoze i zavrSetak podjele jajne stanice s izbacivanjem prvog
polarnog tijela. U vecine zena luteinska faza traje 14 dana. Ukoliko nije doSlo do nastanka
trudnoce, dolazi do propadanja Zutog tijela. Rezultiraju¢i pad progesterona dovodi do
nastanka menstrualnog krvarenja.

U stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje postoje specifi¢nosti i razlicitosti u
odnosu na normalni menstrualni ciklus Zene. Klju¢na razlika je da tijekom KOH postoji
kontinuirani razvoj veéeg broja folikula u odnosu na prirodni menstrualni ciklus Zene.
Primjena egozgenih gonadotropina kod kontrolirane ovarijske hiperstimulacije druga je bitna
razlika, a ona vodi ka suprafizioloskim razinama cirkuliraju¢eg FSH tijekom folikularne faze
ciklusa. Te razine FSH su vece i vrlo razli¢itog obrasca djelovanja (ponaSanja) u usporedbi s
onim videnim tijekom normalnog menstrualnog ciklusa (88).

Nekoliko je istrazivanja ukazalo na poviSenu koncentraciju progesterona u kasnoj
folikulinskoj fazi uz primjenu GnRH agonista i antagonista (tj. u o€itoj odsutnosti poviSenog
LH) (89). Sto ¢&ini jos jednu razliku KOH prema normalnom menstrualnom ciklusu.

Istrazivanje Ubaldi i suradnika upucuje na to da povisenim FSH potaknuta LH
receptivnosti u granuloza stanicama moze biti ¢imbenik u izazivanju prerane luteinizacije
(90).

U drugom istraZzivanju, u kojem je promatrana koncentracija progesterona i LH u
luteinskoj fazi bez egzogene podrske Zzutom tijelu, podaci su takoder pokazali kako porast
razine progesterona prati poviSenje razine FSH (91).

Egzogeni FSH koji djeluje na granuloza stanice vjerojatno ¢e povisiti cirkuliraju¢u razinu
progesterona, jer je nejasno da li LH potice teka stanica na proizvodnju androgene na Stetu

odnosno utrosak progesterona. Pozitivna korelacija izmedu porasta LH i progesterona je
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utvrdena u radu Bunguma i sur. (92). Taj porast progesterona moze biti preran da bi podrzao
implantaciju.

Nekoliko je istrazivanja pokazalo da razine progesterona, blize donjoj granici na dan
primjene hCG-a, koreliraju s vi§im postotkom trudnoc¢a (93). Brojna su istrazivanja pokazala
kako prerani skok progesterona nepovoljno djeluje na stopu zivorodenih (17 - 22) tijekom
transfera embrija u svjeZem (postoje¢em) IVF ciklusu. Ovaj fenomen (prerana luteinizacija) je
jedinstven u svjezim ciklusima kada su jajnici potaknuti na hiperstimulaciju folikula
uporabom egzogenih gonadotropina (94-98).

Prerani skok LH uzrokuje 5 — 30 % vjerojatnosti za preovulatorni skok (razine)
progesterona tijekom IVF ciklusa i odgovoran je za prerano sazrijevanje endometrija (losu
endometrijsku receptivnost) (99).

LH i FSH aktivnost vazni su pokretaci koncentracija hormona estradiola, progesterona
i androstendiona. Tijekom KOH, povecana razina progesterona povezana je s povecanim
brojem folikula, a time 1 ukupnim brojem granuloza stanica i pove¢anom osjetljivoS¢u na nize
razine LH. Tako da porast LH moze izazvati dodatno ograni¢eno povecanje intrafolikularne
razine progesterona.

U KOH, razina steroidogeneze po folikulu se ne povecava, ali se povecava ukupna

steroidna produkcija u skladu s povecanjem broja rastucih folikula 1 stanica.
U stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje ukupno gledajuci razine progesterona su
nedostatne i prirodni je proces njegovog lucenja nedovoljan za podrzavanje trudnoce. Razlozi
ove pojave su raznovrsni. Kada dode do trudnoce blastocista izlucuje hCG i odrzava Zuto
tijelo i njegovu sekreciju hormona progesterona i estrogena (100). Smatralo se ranije kako je
aspiracija oocita, 1 s tim nastala oSte¢enja granuloza stanica, jedan od uzroc¢nika posljedi¢ne
disfunkcije Zutog tijela i1 progesteronske insuficijencije (101), ali ta je hipoteza poslije
odbacena.

Novije su spoznaje govore kako je uzrok nedostatne funkcije Zzutog tijela u
stimuliranim IVF/ICSI ciklusima povezan sa suprafizioloskim razinama steroida (102).
Tijekom ovarijske hiperstimulacije s GnRh analozima dolazi do blokade prerane ovulacije 1
skoka LH i uporabe hCG kao okidac¢a za ovulaciju Sto vodi ka hiperstimulacije zutih tijela
tijekom rane luteinska faza i u konacnici rezultira suprafizioloskim razinama estrogena i
progesterona. Estrogen i progesteron potom mehanizmom negativne povratne sprege,

smanjuju izlu¢ivanje LH iz hipofize (103).
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Stoga je kontinuirano oslobadanje progesterona iz zutih tijela ovisno o egzogenoj LH-sli¢noj
aktivnosti (ili HCG-u iz implantiranog embrija) (103). Izostanak kontinuiranog oslobadanja P
vodi ka defektnoj lutealnoj fazi u vaznom vremenskom prozoru za nastanak trudnoce.
Nadalje, utjecaj HCG bolusa i naknadnog rizika od hiperstimulacijskog sindroma jajnika
rezultirala je smanjenjem HCG bolusa od 10,000 IU na 6500 - 5000 IU, $to povecava
nedostatak HCG/LH tijekom rane/srednje luteinska faza.

Nedostatak srednjeg lutealnog HCG/LH rezultira promijenjenim profilom
progesterona koji pokazuje najvisSu koncentraciju tijekom rane luteinska faza, suprotno
srednjem lutealnom vrhu koji se vidi u prirodnom menstrualnom ciklusu.

Progesteronski bazirana luteinska potpora rutinski se preporucuje u svim ciklusima
medicinski pomognute oplodnje (MPO) (19, 104).

Iako su neosporni dokazi o koristi lutealne potpore nakon stimuliranih ciklusa, jo$§ ne
postoji konsenzus o najboljoj dozi i nac¢inu progesteronske potpore u lutealnoj fazi.

Cilj ove meta-analize bio je usporediti uspjeSnost razli¢itih progesteronskih preparata u
ostvarivanju klinickih nastavljaju¢ih trudnoca i ranih pobacaja, a usporedbom podnosljivosti,
zadovoljstva 1 jednostavnosti primjene po misljenju pacijentica dovesti do rezultata koji ¢e
pomo¢i u izboru terapijskih smjernica u potpori zutom tijelu tijekom stimuliranih ciklusa
izvantjelesne oplodnje.

U naSa tri prospektivna randomizirana klinicka istrazivanja bilo je uklju¢eno ukupno 1508
pacijentica u postupku stimulirane izvantjelesne oplodnje. KoriSteni progesteronski preparati
ukljucivali su Crinone 8 % gel u jednokratnoj dozi od 90 mg, Utrogestan vaginalne kapsule u
dozi 3 x 2 a 100 mg, kombinirani vaginalno-oralni pristup s jednokratnom dozom Crinone 8
% gela u dozi od 90 mg 1 oralno primijenjenih kapsula Utrogestan 3 x 100 mg te oralni
progesteron didrogesteron (Duphaston) u dozi 2 x 10 mg dnevno.

Rezultati meta-analize su pokazali da je stopa klinickih odnosno nastavljajucih
trudnoca bila gotovo jednaka bez obzira na koristeni oblik lutealne progesteronske potpore,
odnosno u slucaju kombinirane P primjene 39,5 % vrs Crinone 8 % gel 33,5 %; usporedba
Crinone 8 % gela 33,1 % 1 Utrogestan vag P kapsula 30,9 %; odnosno u slu¢aju usporedbe
Didrogesteron vag P tableta 30,5 % i Crinone 8 % vag P gela 32,9 % po ET. Po iniciranom
ciklusu odnosno randomiziranom pacijentu stopa trudnoce je logi¢no 2 — 3 % niza (Prilog 1-
3).

Razlike u postotku trudnoce varirale su od 2,4 % do 9 % $to nije bilo dovoljno kako bi

se ustvrdila statistiCki znacajna razlika izmedu progesteronski preparata u potpori Zutom
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tijelu. Stovie vrijednosti RR od 0,93 do 1,18 direktno ukazuju da su sve primijenjene
progesteronske formulacije u ovoj meta-analizi jednako vrijedne u podrzavanju trudnoce.
Jednako tako 1 stopa ranih pobacaja nije se znacajno razlikovala izmedu ispitivanih skupina s
izuzetkom podskupine koja je koristila monoterapiju Crinone 8 % gelom u odnosu na skupinu
koja je koristila kombiniranu terapiju (Crinone 8 % gel vag i Utrogesta kapsule per os).

U navedenoj je podskupini zna¢ajno manji broj ranih pobacaja utvrden kod pacijentica
koje su koristile kombiniranu terapiju (OPK + vag P gel) u usporedbi s vaginalnim P gelom
kao monoterapijom. Rezultati su pokazali 60 % manji relativni rizik od nastanka ranih
pobacaja u korisnica kombinirane progesteronske terapije. Zanimljivo je utvrditi i tendenciju
vag P tableta didrogesterona ka 33 % relativnom riziku od ranog pobacaja u usporedbi s vag P
gelom. Navedena razlika nije dosegnula statistiCku znacajnost, iako je relativno blizu nje (p =
0,08).

S druge strane, rezultati vag P gela i vag P kapsula bili su potpuno usporedivi i nisu
pokazali veca odstupanja u broju ranih pobacaja prilikom koriStenja jednog odnosno drugog
preparata. Vaginalno krvarenje javljalo se ¢eS¢e prije testa trudnoce u korisnica Crinone 8 %
vag gela kada je usporeden s IM P (27 % vrs 42 %) (105). Razumno je pretpostaviti kako se
uslijed nize serumske razine progesterona u slucaju vag P gela moze javiti prolazno tockasto
krvarenje ili neSto CeS¢i rani spontani pobacaji kao Sto je to bilo u nasem istrazivanju u
usporedbi monoterapije vag P gelom 1 kombinirane P terapije. Medutim stopa klinickih i
klinickih nastavljaju¢ih trudnoca nije se statisticki znacajno razlikovala izmedu ispitivanih
progesteronskih preparata (105, 106).

Dobiveni rezultati su usporedivi s novijim istrazivanjima (107) u kojima se koristila
visoko dozirana luteinska potpora s didrogesteronom u dozi 2 x 20 mg dnevno odnosno
mikroniziranog vaginalnog progesterona u dozi 2 x 400 mg dnevno od dana aspiracije oocita.
Stopa klini¢kih trudnoca, nastavljaju¢ih trudnoca i implantacije nije se znacajno razlikovala
izmedu ove dvije grupe. Jednako tako niti stopa pobacaja nije pokazivala bitnije razlike, iako
je utvrdena niza serumska razina didrogesterona (13,62 ng/ml) u odnosu na vaginalni
mikronizirani progesteron (20,66 ng/ml).

Stopa trudnoca (34,1 % vrs 28,9 % vrs 31,5 %) 1 pobacaja (11,11 % vrs 16,67 % vrs
13 %) nije se razlikovala znacajno niti u istrazivanju (108), koje je usporedivalo vag P gel,
vag P kapsule 1 didrogesteron u lutealnoj potpori, iako su usporedivane skupine bile tek nesto
vece od 70 ispitanica. Randomizirana klini¢ka studija Salehpoura 1 sur. 2013. (109) ispitivala

je na ukupnom broju od 80 ispitanica stopu klini¢kih trudnoca i pobacaja izmedu grupe koja
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je primala didrogesteron u ukupnoj dozi od 40 mg i vaginalni supozitorij Cyclogest u dozi od
2 x 400 mg 1 ustvrdila je sli¢ne rezultate u obje skupine.

U retrospektivnoj studiji singapurskih autora na 1050 pacijentica u IVF/ICSI postupku
koriSten je didrogesteron u lutealnoj potpori. Rezultati istrazivanja pokazali su usporedivu
stopu klini¢kih trudnoca, poroda, pobacaja i fetalnih anomalija u odnosu na im.P i vag P te
autori zakljucuju da je didrogesteron razumna opcija za luteinsku potporu pacijentica koje ne
zele injekcije im.P odnosno vaginalnu inserciju progesteronskih preaparata (110)

U sistemskom pregledu i meta-analizi na temelju 8 randomiziranih radova Barbosa et

al. 2015. (111) (od kojih je jedan na$ rad ukljucen u rezultate ove disertacije) zakljuceno je
kako nema znacajne razlike u stopi klini¢kih (RR 1,07 95 % CI 0,93 - 1,23) 1 nastavljaju¢ih
trudno¢a (RR 1,04 95 % CI 0,92 - 1,18) izmedu oralnog didrogesteron i vaginalnog
progesterona (kapsula i gela). Jednako tako nije utvrdena niti razlika izmedu stope ranog
pobacaja (RR 0,77 95 % 0,53 - 1,10). Navedeni rezultati u potpunosti podrzavaju rezultate
ove meta-analize. Zanimljivo je da je 1 u usporedbi oralnog didrogesterona i im. progesterona
na temelju 3 randomizirane studije utvrdeno kako nije bilo razlike u stopi klinickih trudnoc¢a
na ukupnom broju od 123 pacijentice (OR 1.96, 95 % CI 0.89 to 4.32).
U usporedbi mikroniziranog progesterona i sintetskog progesterona didrogesterona u stopi
klinickih trudnoc¢a, utvrdena je statisticki znacajna razlika u korist didrogesterona (RR 0,79)
(108, 112-114), sto je kasnije potvrdila i najnovija Cochrane analiza iz 2015 van Lindena i
sur. (19).

Kada je usporedivan vaginalni mikronizirani progesteron i vaginalni progesteronski
gel kod Sofuoglu K i sur. (115), utvrdena je statisticki znacajna razlika u pozitivnom beta
hCG testu trudnoce i stopi klinickih trudnoca, ali ne 1 u stopi nastavljajucih trudnoca u korist
grupe koja je koristila mikronizirani vaginalni progesteron (600 mg/dnevno). U radu turskih
autora, za razliku od prethodnog rada na ukupnom broju od 177 pacijentica, pokazani su slicni
rezultati pri usporedbi pozitivnog beta hCG testa, stopi klini¢kih trudnoca i nastavljajucih
trudnoca izmedu vag P kapsula i vag P gela (116).

Kod Bergh i sur. 2012. (118) u multicentri¢noj studiji 18 IVF centara s podrucja
Danske i Svedske na 2057 pacijentica utvrdena je pak gotovo identi¢na stopa klinickih
nastavljaju¢ih trudnoca i poroda neovisno o tomu je li se koristio vag P gel (30,2 %) ili
mikronizirane P vag kapsule (32,7 %). Postojala je razlika u boljoj (vecoj) prakti¢nosti 1
jednostavnosti uporabe u korist vag P gela. Jednako su tako iste rezultate u svojoj meta-analizi

dobili i Zarutskie i sur. 2009. g. (118) gdje su nadeni usporedivi rezultati u stopi klinickih
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trudnoca i nastavljaju¢ih trudno¢a izmedu vag P gela i vag P kapsula. Kako je istrazivanje
obuhvacalo uporabu 1 im.P, utvrdena je statisticki znacajna razlika u nizoj stopi ranih
pobacaja uz uporabu vag P gela u odnosu na im.P (0,54 95 % CI1 0,29 - 1,02).

Do istog zakljucka, usporedujuci vag P gel 1 vag P kapsule, dosli su i Geber S i sur.
2007.g. (119). Pri ¢emu je postojala razlika u stopi klini¢kih trudno¢a izmedu Crinone 8 %
gela 90 mg 1 Utrogestan vag kapsula 3 x 200 mg (44,26 % vrs 36,06 %) no ta razlika nije bila
statistiCki znacajna. U meta-analizi Polzyos 1 sur. 2009. (120) kada je analizirana razlika u
stopi klini¢kih trudno¢a izmedu Crinone 8 % gela 90 mg i Utrogestan vag kapsula 3 x 200 mg
temeljem 5 klinickih studija (od kojih je jedna naSa studija uklju¢ena u ovu doktorsku
disertaciju) na ukupnom broju od 1176 pacijentica, nije uocena statisticki znacajna razlika u
stopi klini¢kih trudnoca i pobacaja.

Kod kombinirane terapije vag P kapsula i oralnog didrogesterona naspram

monoterapije vag P kapsulama u radu Patki i sur. (114) utvrdena je statisticki znacajna razlika
u korist kombinirane terapije u odnosu na monoterapiju kada se promatrala stopa klinickih
trudnoca (39,1 % vrs. 26,7 %).
U naSem radu, iz iste godine, dobivena je usporediva stopa klini¢kih trudnoc¢a uz uporabu
kombinirane oralno-vag P terapije (mikronizirani oralni P + Crinone 8 % gel) od 39,5 % u
odnosu na monoterapiju vag P gelom od 33,5 %, ali postojala je statisticki zna¢ajna razlika u
stopi ranih pobacaja (6,4 % vs. 15,6 %). U novijem radu Feinberga i sur. 2012. (121) na
ukupnom broju od 1034 ciklusa usporedivana je monoterapija Endometrinom (mikronizirane
vag kapsule P, 3 x 100 mg dnevno) i kombinirana terapija s jednakom dozom Endometrina uz
dodatak im.P 50 mg najmanje svaki 3. dan. Stopa implantacije, klinickih trudnoca i poroda
nije se znacajno razlikovala izmedu kombinirane i monoterapijske skupine u svjezim
IVC/ICSI/ET ciklusima.

U meta-analizi ove doktorske disertacije na velikom broju pacijentica nije se mogla
dokazati razlika u stopi ranih pobacaja u odnosu na sve ispitivane P preparate i na¢ine njihove
aplikacije, osim u slu¢aju podskupine koja je koristila kombiniranu terapiju u odnosu na
monoterapiju vag P gelom. Nasi rezultati su u skladu s prethodnom navedenim radovima.
Kombiniranu terapiju, osim u slu¢aju kombinacije vag P i im.P koju koristi 17 % IVF centara
u svijetu, gotovo se i ne koristi tako da se zaklju¢ci mogu donijeti tek temeljem dva
istrazivanja.

Sekundarni ciljevi ove doktorske disertacije ukljuc¢ivali su usporedbu podnosljivosti,

prihvacenosti 1 zadovoljstva koriStenjem ispitivanih progesteronskih preparata u potpori
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zutom tijelu u stimularnim ciklusima izvantjelesne oplodnje. Nasi rezultati su pokazali
znacajne razlike u podnoSljivosti, prihvacenosti 1 zadovoljstvu koriStenjem razli¢itih
progesteronskih preparata.

Podnosljivost progesteronskih preparata pokazala je sliCan broj nuspojava kada su
ispitivani bolovi u trbuhu, napetosti dojki, mucnina i povracanje prilikom primjene P
preparata (Slika 4a i1 4b). Vrtoglavice su bile najucestalije, odnosno dva puta ¢eS¢e kod
korisnica kombinirane oralno-vag P terapije, u usporedbi s korisnicama vag P gela. Cesce se
javljala 1 kod korisnica vag P kapsula, ali ne i kod korisnica oralnih vaginalnih tableta
didrogesterona. Glavobolje su se identi¢no kao i vrtoglavice ispoljavale dva puta ¢es¢e kod
kombinirane oralno-vaginalne P terapije. Medutim, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
ukupnom rezultatu kada su zbrojeni uc€inci svih pojedinih istrazivanja ukljuenih u meta-
analizu (RR 1,01).

Dio objasnjenja ovih rezultata nalazi se i u biodostupnosti te metaboliziranju
progesterona u organizmu. Oralna primjena progesterona zahtijevala je ranije visoke
koncentracije zbog metabolizma prvog prolaska kroz jetru, a biodostupnost je bila oko 10 %
(122). Utvrdeno je da ¢ak i povisena doza od 200 do 300 mg oralnog progesterona ne uspijeva
izazvati homogenu sekretornu endometrijsku transformaciju kod Zena s POF (eng. premature
ovarian failure) sindromom (123).

Mikronizacijom progesterona doSlo je do povecanja u efikasnosti isporuke
progesterona, tj. biodostupnosti. Mikronizacijom su smanjene cestice progesterona i skraéeno
je vrijeme njihova poluraspada (124). Oralna primjena progesterona rezultira u sedativnom i
anksiolitickom uc¢inku uslijed progesteronskih metabolita koji djeluju inhibitorno, vezujuéi se
na GABA receptore (125). Zbog toga su se vrtoglavice i glavobolje javljale dva puta CeSce u
skupini koja je koristila kombiniralnu P luteinsku potporu gdje je oralni preparat ¢inio
mikronizirani progesteron (Utrogestan kapsule) (126).

S druge strane, retroprogesteron didrogesteron ima stabilnu koncentraciju i tijekom
njegovog prolaska kroz jetru razgraduje se u aktivni metabolit koji nema sedativnih ucinaka
na centralni Ziv€ani sustav, a biodostupnost mu je 28 % (127).

Vaginalni progesteron pak primarno djeluje na uterus vodeé¢i ka visokim
koncentracijama progesterona u samom endometrijskom tkivu, viSim nego li u serumu i nema
utjecaj na sredis$nji ziv€ani sustav odnosno pojavu vrtoglavice, pospanosti ili glavobolje (128).
Vaginalno krvarenje bilo je 2,11 ¢eS¢e uz uporabu vag P gela u odnosu na kapsule iako bez

statisticke signifikantnosti, koja je medutim dosegnuta sa 79 % vec¢om ucestalo$¢u vaginalnih
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krvarenja uz uporabu monoterapije vag P gelom u odnosu na kombiniranu oralno-vag P
terapiju. Jednako tako znacajno, to€nije 50 % je ucestalija pojava vaginalnog krvarenja uz
uporabu vag P gela u odnosu na oralne P tablete u potpori zutom tijelu i ranoj trudnoc¢i.

Medutim, pojava ranog vaginalnog krvarenja nije imala bitno klinicko znacenje jer
pojava krvarenja nije utjecala na stopu klini¢kih trudnoéa. Cini se kako je pojava vaginalnog
krvarenja suspregnuta odnosno odgodena uz uporabu kombinirane terapije, vag P kapsula
odnosno oralnih P tableta didrogesterona. Pojava ucestalijeg vaginalnog krvarenja uz
primjenu vaginalnog P gela moze se mozda pripisati njegovoj nizoj serumskoj koncentraciji
za razliku od ostalih ispitivanih P preparata u ovoj meta-analizi. No da ta razlika nije
limitiraju¢i ¢imbenik, odnosno nema utjecaj na stopu ranog pobacaja i klinickih trudnoca
pokazali su i Jabara i sur. usporedujuc¢i PVG 1 IMP.

Zanimljivo ¢ak i unato¢ vecem broju krvarenja u lutealnoj fazi do testa trudnoce, PVG je
pokazao veci broj nastavljaju¢ih trudnoca i stopu zivorodenih (iako je rezultat bio bez
statistiCke znacajnosti) (129).

Perinealna iritacija nakon uporabe vag P gela pokazala je 94 % veci relativni rizik
nastanka u usporedbi s oralnim P tabletama didrogesterona. No apsolutni rizik nastanka
perinealne iritacije nije bio znacajno povisen usporedbom vag P kapsula, kombinirane P
terapije 1 samog vag P gela.

Vaginalni iscjedak, jednako kao 1 perinealna iritacija, pokazao je relativni rizik
pojavnosti ve¢i od 90 % uz uporabu vag P gela u odnosu na oralne P tablete didrogesterona.
Ukupno gledajuci relativni rizik nastanka perinealne iritacije i vaginalnog iscjetka je oko 30
% visi kod primjene vag P gela u odnosu na sve ostale ispitivane metode P potpore zutom
tijelu.

Objasnjenje ovih dviju pojava odnosno nastanka perinealne iritacije 1 vaginalnog
iscjetka, ali 1 smetnji pri spolnom odnosu lezi u vaginalnom putu primjene progesterona, ali i
metaboliziranju odnosno sastavu pojedinog vag P pripravka.

Vaginalni progesteron primarno djeluje na uterus vode¢i ka visokim koncentracijama
progesterona u samom endometrijskom tkivu, visim nego li u serumu (128). Direktna
isporuka progesterona uterusu postize se putem efekta prvog-prolaska-kroz maternicu (130).
Anatomija rodnice s bogatim krvozilnim pleksusima stvara idealno mjesto za apsorpciju
lijekova. Krvozilni sustav oko rodnice i pripadaju¢a venska drenaza rodnice ne prolaze
inicijalno kroz jetru ¢ime se spreava razgradnja i efekt prvog-prolaska-kroz jetru (32).

Koncentracija vag progesterona zato moze biti stabilna i do 48 h.
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Vaginalni progesteron je inkorporiran u razli¢itim oblicima — tabletama ili kapsulama,
pesarima 1 vaginalnom gelu. Kod tableta/kapsula kada se primijene intravaginalno i
apsorbiraju vaginalne sekrete, dolazi do njegove razgradnje u adhezivni prah koji se
pri¢vrSéuje za vaginalni epitel i na taj nacin doprinosi apsorbciji i smanjenju perinealne
iritacije (131).

Crinone vaginalni progesteronski gel ima nosa¢ u obliku emulzije ulja u vodi koji

sadrzava polikarbofil, bioadhezivni gel i polimer koji bubri u prisutnosti vode (132) . Vodena
faza na taj nacin zaobilazi lokalne uvjete u vlaznosti vagine koji su vrlo varijabilni. Emulzija
sadrzi razgradeni i suspendirani progesteron koji je prijemCiv za epitelne stanice rodnice i
potom se odmah razgraduje prolaskom kroz vaginalnu mukozu.
Prednost Crinone nad Utrogestanom sastoji se upravo u polikarbofilnoj bazi, polimeru koji je
poznat iz prethodno navedenih razloga po dobroj adhezivnosti za epitel rodnice (133), Sto
rezultira u smanjenju vaginalnog curenja preparata i smanjenoj perinealnoj iritaciji. Vaginalni
svrbez 1 peckanje ceS¢e su, u radovima pa tako 1 u vlastitom istrazivanju iz 2007. godine
(134), uoceni uz uporabu Utrogestanskih vag kapsula u usporedbi s Crinone 8 % vag gelom 1
mogli bi biti povezani s porijeklom Utrogestana iz goveda i ¢injenici da sadrzi kikirikijevo
ulje (poznati alergen).

Zanimljivo, apsolutni rizik pojave perinealne iritacije, vaginalnog iscjetka i smetnji pri
spolnom odnosu nisu pokazivale razliku u ovoj meta-analizi zbirnih rezultata izmedu
Utogestan vag kapsula, Crinone 8 % vag gela i kombinirane terapije Utrogestan oralnim
kapsulama i Crinone 8 % vaginalnim gelom. Naravno, Cista oralna primjena progesterona
didrogesterona (Duphaston) nije dovela do nastanka perinealne iritacije i vaginalnog iscjetka.
Mikronizirani vaginalni progesteron (MVP) rutinski se koristi u velikom broju IVF Klinika za
luteinsku potporu u IVF/ICSI ciklusima, ali je povezan s nuspojavama poput vaginalne
iritacije 1 vaginalnog iscjetka, te slabom prihvatljivo§¢u od strane pacijentica (135).

Vaginalno curenje ili iritacija bila je uoc¢ena u 10,5 % pacijentica koje su koristile

mikronizirani progesteron. Znacajno vise pacijentica izrazilo je zadovoljstvo podnosljivoscéu
didrogesterona u odnosu na vag mikronizirani (112).
Kada su usporedivani rezultati podnosljivosti vag P gel i vag P kapsula u radu Kleinstein i sur.
podnosljivost se pokazala izjednacenom uz samo nekoliko nuspojava koje su uocene u obje
skupine (136).

U drugom istraZzivanju (137) utvrdena je jasna prednost Crinone vag gela nad

Utrogestanom uslijed manjeg broja vaginalnog iscjetka i manjeg broja poteSkoca s
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aplikacijom preparata. Takoder, pacijentice su navele da je Crinone vag gel lakSe aplicirati i
da im je za to potrebno manje vremena. S obzirom na to da Crinone gel ima vlastiti aplikator i
potrebna je jednokratna doza za razliku od vag P kapsula Utrogestana koje je potrebno
aplicirati do 3 puta dnevno, rezultati ne iznenaduju.

Kada su usporedeni vag supozitorij Cyclogest i vag P gel, autori su dosli do zakljucka
da je znaCajno viSe pacijentica navelo vag supozitorij kao neprikladniji za uporabu, curenje
preparata iz rodnice 1 smetnje pri spolnom odnosu u usporedbi s vag P gelom (138). U
vlastitom istrazivanju iz 2007. godine uocCena je statistiCki znacajna jednostavnost,
prakti¢nost, smanjeno prljanje od strane preparata i preferencija pacijentica na strani vag P
gela u odnosu na vag P kapsule. Jednako tako perinealna iritiacija i vaginalni svrbez bili su
znacajno ¢es¢i u skupini koja je koristila vag P kapsule (134).

Azijske pacijentice koje su primale progesteronski vag gel u jednokratnoj dozi od 90
mg, smatrale su ga jednostavnijim za uporabu i komfornijim u usporedbi s vag P kapsulama
koje su prethodno koristile u lutealnoj potpori. Pacijentice su smatrale vag P gel preferiranim
preparatom u odnosu na vag P kapsule (139).

Istrazivanje Bergh i sur. iz 2012. (117) potvrdilo je kako je vaginalni P gel bio
pacijenticama podnosljiviji. Ne samo jednostavnost primjene, higijena, manje smetnji kod
spolnog odnosa, manje vag curenja preparata ve¢ i ukupna impresija i zadovoljstvo koriStenim
preparatom bili su na strani Vag P gela za razliku od vag P kapsula Utrogestana. Sli¢ne su
rezultate u svojim istrazivanjima potvrdili i drugi istrazivaci poput Ludwig i sur. (137), te Ng 1
sur. (138).

Medutim, vaginalna primjena progesterona nije dobro prihvadena medu svim
pacijenticama zbog lokalnih nuspojava poput vaginalne iritacije i vaginalnog iscjetka koje su
dokazano ¢eS¢e u ovoj meta-analizi, ali 1 potvrdene radovima drugih autora (140). Oralnom
primjenom didrogesterona jasno se izbjegavaju takve lokalne nuspojave i postize veca
suradljivost pacijentica.

Analiziraju¢i podnoSljivost preparata, moze se ustvrditi kako svi ispitivani
progesteronski preparati u lutealnoj potpori IVF/ICSI ciklusa imaju odgovaraju¢i sigurnosni
profil, a kretanje podnosljivosti ide uzlaznom linijjom od vag P kapsule, vag P gela,
kombinirane P terapije do oralnih tableta didrogesterona.

Usporeduju¢i zadovoljstvo koriStenom progesteronskom potporom zutom tijelu,

utvrdena je 1,43 puta viSe apsolutno zadovoljstvo uporabom oralnog P didrogesterona u
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odnosu na vag P gel. Gotovo identi¢ni rezultat odnosno 1,42 puta vise apsolutno zadovoljstvo
ali u korist vaginalnog P gela dobiven je kada je usporeden s vag P kapsulama.

Znacajno viSe zadovoljstva utvrdeno je u svim promatranim istrazivanjima kod
pacijentica koje su primale vag P gel, kombiniranu oralno-vaginalnu terapiju odnosno oralne
P tablete didrogesterona u odnosu na vag P kapsule. Jednako tako, kombinacija P oralnih
kapsula 1 vag P gela je daleko prihvatljivija odnosno pacijentice navode vece apsolutno
zadovoljstvo u usporedbi samo s uporabom vag P gela. Zanimljiv je to podatak jer i sama
kombinirana terapija sadrzi kao dio kombinirane terapije vag P gel.

Za pretpostaviti je kako se objasnjenje ovog paradoksa nalazi u ¢injenici da su
IVF/ICSI pacijentice sklonije vjerovanju da viSe terapije zapravo doprinosi boljem uspjehu
postupka. Time na tragu njihove odnosno Zelje para za ,zlatnim djetetom®, kombinirana
oralno-vag terapija uistinu moZe predstavljati viSe apsolutnog zadovoljstva u koristenju
ukoliko su misli usmjerene da je viSe terapeutika jednako veéi uspjeh postupka.

Ocjenu niti zadovoljni niti nezadovoljni koriStenim P preparatom cCeSce su birale
pacijentice korisnice vag P gela u odnosu na korisnice oralnih P tableta. Rezultat ne zacuduje
ukoliko se zna da su korisnice oralnih P tableta pokazale statisticki znacajno veée apsolutno
zadovoljstvo i najmanje apsolutno nezadovoljstvo u odnosu na ostale metode P potpore zutom
tijelu. Rezultati u pogledu prosje¢nog zadovoljstva koriStenim progesteronskim preparatima
su sli¢ni od istrazivanja do istrazivanja bilo da se radi o vag, oralnoj odnosno kombiniranoj
uporabi istith. Ukupni ucinak zadovoljstva je bez statisticki znacajnih razlika izmedu
promatranih nacina aplikacija progesterona.

S druge strane, stupanj apsolutnog nezadovoljstva je gotovo identi¢an prilikom
kombinirane uporabe oralnih P kapsula i vag P gel naspram monoterapije vag P gelom.

A vrlo sli¢ni rezultati dobiveni su i1 usporedbom apsolutnog nezadovoljstva izmedu vag P
kapsula i vag P gela. Najmanje nezadovoljnih pacijentica bilo je nakon oralne uporabe
progesteronskih tableta didrogesterona.

Nasuprot nasim rezultatima Saharkiz 1 sur. (107) u istrazivanju iz 2016. godine pri
usporedbi mikroniziranih vag P kapsule u dozi od 2 x 400 mg/dnevno 1 didrogesterona u dozi
2 x 20 mg/dnevno nisu utvrdili znacajne razlike u nezadovoljstvu pacijentica koriStenjem
didrogesterona naspram vag mikroniziranog progesterona (RR 1,19) odnosno podnosljivosti
(RR 0,79) preparata.

S druge strane Chakravarty i sur. (112) uocio je znafajno viSe nezadovoljstvo u

korisnica vag P kapsula (26 %) u odnosu na korisnice oralno P didrogesterona (3 %).
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Zanimljivo iste spoznaje o veéem zadovoljstvu korisnica koriStenim didrogesteronom u
odnosu na vag P kapsule pokazao je 1 rad Khosravi 1 sur. (141) iz 2015. godine (RR 0,41) u
ciklusima intrauterine inseminacije (IUI).

Jedini rad koji je usporedivao zadovoljstvo koriStenjem oralnog didrogesteronom i vag
P gela je rad uklju¢en u ovu meta-analizu iz 2015. godine, odnosno randomizirana
kontrolirana studija na 832 pacijentice kojom smo pokazali vece zadovoljstvo korisnica
didrogesterona u odnosu na vag P gel 1 znac¢ajno manji broj vaginalnog krvarenja, perinealne
iritacije, vaginalnog iscjetka i smetnji pri spolnom odnosu kod korisnica didrogesterona (142).

U ovim sekundarnim ciljevima istaknuo se osobito didrogesteron, oralni
retroprogesteron koji je pokazao najbolju podnosljivost (najmanje izazvanih nuspojava),
prakticnost 1 prihvac¢enost mjerenu zadovoljstvom korisnica odnosno pacijentica u IVF/ICSI
postupcima. Prakticnim se pokazao i vag P gel i kombinirani oralnotvag P pripravak u
odnosu prema najslabije prihva¢enim vag P kapsulama.

Sigurnost uporabe i podnosljivost didrogesterona u trudnih pacijentica pokazuje dobro
utvrdeni i pozitivni korist-rizik profil didrogesterona (143).

Meta-analiza uz brojne prednosti sazimanja rezultata ukljuCenih istrazivanja i
moguénost izvodenja zakljucaka temeljem veceg broja pacijenata ima i svoje nedostatke.
Nedostaci doktorskog rada su sljedec¢i: neujednacenost studija po broju ukljuc¢enih pacijentica
Sto moze voditi ka dominaciji rezultata broj¢ano najveceg ukljucenog rada u metaanalizi,
zbog toga je u ovom radu primijenjena i medu analiza, sistemska pogreska koja se unato¢
prospektivnosti studija i provedenoj metaanalizi ne moze u potpunosti iskljuciti, rezutati
meta-analize ovise o kvaliteti svake pojedine uklju¢ene studije i na kraju rezultati doktorata se
ne mogu generalizirati na kohortu pacijentica koje primaju potporu zutom tijelu izvan
stimuliranih ciklusa.

Temeljem rezultata ove doktorske disertacije odnosno na usporedive stope klini¢kih
trudnoca 1 ranih pobacaja s vaginalnim progesteronskim preparatima (VPG i VPK) odnosno
kombiniranim progesteronskim preparatima (OMP + VPG) uz bolju podnosljivost,
prakti¢nost 1 odlicnu prihvaéenost od strane pacijentica, razumno je ponuditi oralnu primjenu
didrogesterona kao prvu opciju lutealne potpore u stimuliranim ciklusima izvantjelesne
oplodnje, a pogotovo kod pacijentica kojima smeta vaginalni odnosno intramuskularni na¢in

primjene.
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Prednost didrogesterona mogla bi se sazeti u oralnu primjenu, jednostavnost uporabe,
bolju podnosljivost 1 vecée zadovoljstvo krajnjih korisnica — pacijentica u stimuliranim

postupcima IVF/ICSI ciklusa.
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6. ZAKLJUCCI

Iz rezultata doktorske disertacije nastali su sljedec¢i zakljucci:

1.

Analizom ucinkovitosti utvrdena je usporediva stopa klinickih nastavljajucih trudnoca
1 ranih pobacaja izmedu ispitivanih nacina progesteronske potpore zutom tijelu u
stimuliranim ciklusima izvantjelesne oplodnje.

Podnosljivost progesteronskih preparata pokazala je dobar sigurnosni profil, ali i
razlike izmedu ispitivanih progesteronskih preparata. Vaginalno krvarenje bilo je
znacajno ucestalije kod uporabe vaginalnog gela u usporedbi s oralnim tabletama
didrogesterona odnosno u usporedbi s kombiniranom oralno-vaginalnom
progesteronskom potporom. Vrtoglavice i glavobolja, s druge strane, javljale su se dva
puta ¢eS¢e uz kombiniranu oralno-vaginalnu progesteronsku terapiju, gdje je oralnu
komponentu ¢inio oralni mikronizirani progesteron. Perinealna iritacija i vaginalni
iscjedak znacajno su ceS¢i uz uporabu vaginalnih progesteronskih pripravaka
(mikronizirane vaginalne kapsule i vaginalni gel) u odnosu na oralni progesteron
didrogesteron. Razlike nije bilo u usporedbi kombinirane P terapije i vaginalnih
progesteronskih preparata.

Prihvacenost 1 zadovoljstvo pacijentica koriStenim progesteronskim preparatima u
potpori zutom tijelu pokazali su znacajno viSe apsolutno zadovoljstvo uporabom
oralnog progesterona didrogesterona u odnosu na vag progesteronski gel, koji je s
druge strane imao vise apsolutno zadovoljstvo pacijentica u odnosu na vaginalne
progesteronske kapsule. Zaklju¢no, znacajno vise zadovoljstva utvrdeno je u svim
promatranim istrazivanjima kod pacijentica koje su primale vag P gel, kombiniranu
oralno-vaginalnu terapiju odnosno oralne P tablete didrogesterona u odnosu na vag P
kapsule. Korisnice oralnih P tableta pokazale su statisticki znacajno vece apsolutno
zadovoljstvo 1 najmanje apsolutno nezadovoljstvo u odnosu na ostale metode
progesteronske potpore Zutom tijelu. S druge strane, stupanj apsolutnog
nezadovoljstva je gotovo identian prilikom kombinirane progesteronske terapije,
monoterapije ~ vaginalnim  progesteronskim  gelom  odnosno  vaginalnim
progesteronskim kapsulama. Najmanje nezadovoljnih pacijentica bilo je nakon oralne

uporabe progesteronskih tableta didrogesterona.
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U zakljuc¢ku rezultati ove doktorske disertacije odnosno usporediva stopa klini¢kih
nastavljaju¢ih trudnoc¢a 1 ranih pobacaja uz bolju podnosljivost, prihvadenost i1 vece
zadovoljstvo koriStenjem mogli bi posluziti kao klinicka preporuka o uporabi oralnih
progesteronskih tableta kao metode prvog izbora u potpori Zutom tijelu tijekom stimuliranih

ciklusa izvantjelesne oplodnje.
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7. SAZETAK

Ciljevi: Usporediti u€inkovitost (stopa nastavljajucih klinickih trudnoca i stope ranih
pobacaja), zadovoljstvo i podnosljivost razli¢itih puteva primjene progesterone: oralni
didrogesteron, vaginalni progesteronski gel, mikronizirane vaginalne kapsule i kombinirana
terapija oralnim mikroniziranim progesteronskim kapsulama i vaginalnim progesteronskim
gel u luteinskoj potpori stimuliranih ciklusa.

Metode: Meta-analiza triju vlastitih prospektivnih klinickih istrazivanja. Ispitivanu
populaciju ¢inilo je ukupno 1508 neplodnih Zena koje su bile podvrgnute IVF / ICSI postupku
u SveuciliSnom bolnickom centru "Sestara milosrdnica" i IVF poliklinici, Zagreb, Hrvatska.
Luteinska potpora osigurana je kao: a) Crinone 8% vaginalni progesteronski gel (1x90 mg)
koji se primjenjuju dnevno, ili utrogestanske vaginalne kapsule (2x100 mg) primijenjene tri
puta dnevno; b) Kombinirana terapija 8% vaginalnog gela Crinone, 1x90 mg dnevno i
Utrogestan oralne kapsule 3 x 100 mg, ili Crinone 8% vaginalni gel, 1x90 mg dnevno; c)
Crinone 8% vaginalni progesteronski gel (1x90 mg) primijenjen jednom dnevno ili oralni
didrogesteron Duphaston (2x10 mg) koji se primjenjuje dva puta dnevno.

Progesteron se primjenjuje od dana aspiracije oocita (dan 0) do menstruacije ili, u slucaju
trudnoce, do 10. tjedna.

Rezultati: Stope trudnoce bile su usporedive izmedu razli¢itih putova progesteronske
lueinske potpore, tj. u slu¢aju kombiniranog oralnog-vaginalnog puta 39,5% vrs. Crinone 8%
vaginalni gel 33,5%; Crinone 8% vaginalni gel vrs. Utrogestanske vaginalne kapsule 30,9%;
oralne progesteronske tablete (Duphaston) 30,5% vrs Crinone vaginalni progesteronski gel
32,9% po ET (RR 0,93-1,18; p = 0,78).

Stope ranih pobacaja bile su gotovo jednake izmedu razli¢itih nacina progesteronske
dopunjavanja, s izuzetkom usporedbe kombinirane progesteronske terapije od 6,4% 1
vaginalnog progesteronskog gela 15,6% (RR 0,41, 95% CI 0,22-0,79, p <0,01). Ukupna
podnosljivost pokazala je slicne rezultate, ali je vaginalno krvarenje bilo znatno vise prisutno
uz koriStenje 8% vaginalnog gela Crinone u usporedbi s kombiniranom terapijom (RR 0,21,
95% CI 0,07-0,61, p <0,01). Interferencija s koitusom i lokalnim nuspojavama kao §to su
perinealna iritacija (RR 0,06, 95% CI 0,01-0,47, p <0,01) i vaginalni iscjedak (RR 0,08, 95%
CI 0,02 -0,32; p <0,001) pojavljuje se znacajno vise kod uporabe vaginalnog progesterona

(kapsula i vaginalnog gela) nego kod primjene oralnog didrogesterona.
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Korisnice oralnih tableta progesterona pokazale su znacajno apsolutno zadovoljstvo i
znacajno manje apsolutno nezadovoljstvo u usporedbi sa svim ostalim putovima
progesteronske potpore.

Zakljucci: Svi nacini progesteronske primjene u luteinskoj fazi potpore induciranim
ciklusima pokazali su skoro jednaku uc¢inkovitost s obzirom na stopu nastavljajuée trudnoce i
stopu ranih pobacaja. Oralne tablete didrogesterona su ucinkovite, dobro se podnosnoe s
manje nuspojavama kao S$to su perinealna iritacija i1 vaginalni iscjedak uz viSe opce
zadovoljstvo pacijenata u usporedbi s kombiniranom terapijom i vaginalnim putem primjene

progesterona i mogu se uzeti u obzir za rutinsku lutealnu potporu.

Kljucne rijeci: podrska lutealnoj fazi, progesteron, u€inkovitost, podnosljivost, zadovoljstvo,

stopa trudnoce
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8. EXTENDED SUMMARY

Objectives: To compare efficacy (on-going pregnancy rate and early abortion rate),
satisfaction and tolerability of different route of progesterone supplementation i.e. oral
dydrogesterone, vaginal progesterone gel, micronized vaginal capsules and combined therapy
of oral micronized progesterone capsules plus vaginal progesterone gel used in luteal support
of stimulated cycles.

Study design: Meta-analysis of three own prospective clinical studies. Study
population consisted of a total of 1508 infertile women undergoing IVF/ICSI treatment in
University Hospital Center ‘‘Sisters of Mercy’” and IVF Polyclinic, Zagreb, Croatia. Luteal
support was provided as: a) Crinone 8% vaginal progesterone gel (1x90 mg) administered
daily, or Utrogestan vaginal capsules (2x100 mg) administered three times daily; b)
Comibined therapy of Crinone 8% vaginal gel, 1x90 mg daily dose and Utrogestan oral
capsules 3x100 mg, or Crinone 8% vaginal gel, 1x90 mg daily; c) Crinone 8% vaginal
progesterone gel (1x90 mg) administered daily, or oral dydrogesterone Duphaston (2x10 mg)
administered two times daily.

Progesterone was administered from the day of oocyte retrieval (day 0) to menses or, in a case
of pregnancy, until week 10.

Results: The primary outcome aims were on-going pregnancy rate and early abortion
rate. The on-going pregnancy rates were comparable between different routes of progesterone
supplementation in luteal support i.e. in the case of combined oral-vaginal route 39.5% vrs.
Crinone 8% vaginal gel 33.5%; Crinone 8% vaginal gel vrs. Utrogestan vaginal capsules
30.9%; oral progesterone tablets (Duphaston) 30.5% vrs Crinone vaginal progesterone gel
32.9% per ET (RR 0.93-1.18; p=0.78).

Early abortion rate was almost equal between different routes of progesterone
supplementation with the exception of comparison between combined progesterone therapy
6.4% and vaginal progesterone gel 15.6%, which presented lower abortion rate with the use of
combined progesterone therapy (RR 0.41; 95%CI 0.22-0.79; p <0.01). Early abortion rate in
other comparison arms was as following: Crinone 8% vaginal gel 10.8% vrs. Utrogestan
vaginal capsules 14.7%; Crinone 8% vaginal gel 6.8% vrs. Duphaston oral progesterone
tablets 10.1% that give a meta-analysis RR 0.59; 95%CI 0.43-0.82 and p=0.44.

Overall tolerability showed similar rates but vaginal bleeding was significantly more

present with the use of Crinone 8% vaginal gel when compared with the combined therapy
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(RR 0.21; 95%CI 0.07-0.61; p<0.01) and oral progesterone tablets. Interference with coitus
and local adverse side effects such as perineal irritation (RR 0.06; 95%CI 0.01-0.47; p<0.01)
and vaginal discharge (RR 0.08; 95%CI 0.02-0.32; p<0.001) occurred significantly more with
the use of vaginal progesterone (capsules and vaginal gel) than with the use of oral
dydrogesterone.

Satisfaction assessment showed significantly more absolutely satisfied patients with
the used of oral progesterone tablets (Duphaston) in comparison with vaginal progesterone
gel. Almost the same result was noticed with the use of vaginal gel vrs vaginal capsules.
Overall the patients were significantly more satisfied with the use of vaginal progesterone gel,
combined oral-vaginal progesterone therapy and oral vaginal tablets then with the use of
vaginal progesterone capsules. Users of oral progesterone tablets showed significantly more
absolute satisfaction and significantly less absolute dissatisfaction when compared with all
other routes of progesterone supplementation.

Conclusions: All routes of progesterone supplementation in luteal phase support of
induced cycles showed almost equall efficacy considering rate of on-going pregnancy and
early abortion rate. Oral tablets of dydrogesterone are effective drug, well tolerated with less
adverse side effects such as perineal irritation and vaginal discharge and more overall
satisfaction among patients when compared with combined therapy and vaginal route of

progesterone use and can be considered for routine luteal support.

Key Words: Luteal phase support, progesterone, efficiency, tolerability, satisfation, pregnancy

rate
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