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Introducere

Sindromul ovarelor micropolichistice reprezintd o afectiune multifactoriald, ce
afecteazd femeia 1n perioada reproductiva si prezintad un impact important asupra sandttii si
starii de bine a acesteia. Poate fi descris simplu drept o afectiune frustrantd pentru femei ce
necesitd o abordare medicald complexd. De asemenea este cea mai frecventd afectiune
endocrind 1n perioada reproductiva a femeii.

Datorita diversitdtii mari de fenotipuri si a lipsei unui consens asupra criteriilor de
diagnostic, incidenta acestuia variazd intre 4-18% in functie de criteriile utilizate de catre
medici, frecvent sindromul ovarelor micropolichistice fiind subdiagnosticat, dar posibil si

supradiagnosticat.

Importanta temei

Afectiune complexa cu impact economic major asupra bugetelor de sandtate. Sistemul
de sandtate american cheltuieste anual aproximativ 4 miliarde de dolari cu diagnosticul si
tratametul SOMPC. Un aspect important este reprezentat de infertilitatea secundara acestui
sindrom, datorata anovulatiei. Pacientele se confrunta frecvent cu 2 probleme severe, una legata
de calitatea vietii, datoritd modificarilor induse de hiperandrogenism ( hirsutism, acneee,
tulburari menstruale), iar cea de-a doua legata de infertilitatea secundara oligo-anovulatiei.

Poate cea mai cunoscuta si utilizata clasificare este cea propusa de citre ESHRE/ASRM
din 2003 Rotterdam, Olanda. Cunoscute drept criteriile Rotterdam de diagnostic pentru
SOMPC acestea au evidentiat o prevalenta crescutd a pacientelor care se confrunta cu aceasta

problema de sanatate.(Tabel 1).

Doua din urmatoarele trei criterii:

Oligo/Anovulatie

Hiperandrogenism
e Clinic ( hirsutism, alopecie caracteristica sexului masculin)
e Biochimic (testosteron crescut)

Criterii ecografice

Tabel 1. Criterii Rotterdam de diagnostic SOMPC



Daca initial se definea un singur fenotip al acestui sindrom, caracterizat prin anovulatie
cronicd si hiperandrogenism, in prezent sunt propuse 4 fenotipuri avand la bazd criteriile
Rotterdam. Acestea sunt propuse cu scopul de a imbunatatii raspunsul la tratament, mai ales in

cazul pacientelor infertile, (Schema 1).

' . . . ™
* hiperandrogenism * hiperandrogenism
* anovulatie + anovulatie cronica
* ovare polichistice * ovare normale
N
/
(" ™
* anovulatie cronica hiperandrogenism
* ovare polichistice * ovare polichistice
* absenta * cicluri ovulatorii
hiperandrogenismului
\__clinic sau biochimic J

Schema 1. Cele 4 fenotipuri SOMPC — criterii incadrare

Infertilitatea reprezintd una dintre principalele cauze pentru care pacientele cu SOMPC
se prezintd la medic. Sterilitatea nu este doar o problema a femeii sau cuplului, ci una de
importantd socio-economicd, prezentdnd un impact important pentru serviciile medicale.

SOMPC - cauza importanta de infertilitate anovulatorie (Tabel 2).

Tabelul 2. Clasificarea anovulatiei

Clasificare OMS(WHO) Profil hormonal Organ implicat

Clasa 1 FSH |, estradiol | Hipotalamus- hipofiza
Clasa 2 FSH N, estradiol N Hipofiza- ovar

Clasa 3 FSH 1, estradiol | Ovar




I. Studiu clinic: incadrarea in 4 fenotipuri a pacientelor cu sindromul ovarelor

micropolichistice si caracteristicile fiecarui fenotip

Scopul tezei a fost diagnosticarea corectd a pacientelor cu ovare micropolichistice,
incadrarea lor in fenotipuri si tratamentul individualizat in functie de fenotipul apartinator.
Diagnosticarea acestor paciente doar dupd criteriile Rotterdam fiind insuficientd pentru un
tratament corespunzator. Patologia este una des intalnita, mai ales in cadrul persoanelor tinere,
acestea adresandu-se medicului frecvent datoritd tulburarilor de ciclu menstrual, datorita

formelor de acnee sau datoritd prezentei unei sterilitati cu durata peste 1 an.

Material si metoda

Plecand de la datele obtinute din literaturd si datorita faptului cd incd nu existd un
consens exact de diagnostic si tratament intre ginecologi si endocrinologi, am realizat un studiu
prospectiv in care am urmadrit pacientele cu ovare polichistice care s-au adresat serviciului de
reproducere umana asistatd si care au apelat la o procedura de fertilizare in vitro, in clinica
private Columna Medical Center. Au fost evaluate paciente in perioada 2013-2017. Numarul
pacientelor cu ovare polichistice care s-au adresat centrului de reproducere umana asistata fiind
semnificativ mai mic in urma, in 2013, fatd de perioada 2015-2017. Criteriile de includere in
studiu au fost: paciente cu varsta intre 25-40 ani, diagnosticate cu ovare micropolichistice dupa
criteriile Rotterdam (minim doua din trei caracteristici: oligo/anovulatie, criterii ecografice,
hiperandrogenism clinic sau biochimic).

Criteriile de excludere din studiu au fost: patologie ovariand asociatd (chist
endometriozic, dermoid), endometrioza pelvind de diverse grade, paciente care nu au avut toate
investigatiile necesare sau la care embrionii nu au fost dezvoltati pana la stadiul de blastocist.
Astfel au fost evaluate 200 de paciente care au apelat la procedura de fertilizare in vitro.

Datele au fost prelucrate statistic in programul SPSS, varianta 13. In urma analizei

statistice am obtinut urmatoarele date:



Tabel 3. Date obtinute in urma analizei statistice

Fenotip
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Valid 1 9 4,5 4,5 4,5

2 34 16,8 17,0 21,5

3 93 46,0 46,5 68,0

4 64 31,7 32,0 100,0

Total 200 99,0 100,0
Missing System 2 1,0
Total 202 100,0

Fenatip

Schema 2. Prevalenta fenotipurilor
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Se observa ca pacientele ce apartin fenotipului 1 sunt cele mai rare cu un procent de
4,5%, acestea avand si forma cea mai severa Intrunind toate cele trei criterii.

Fenotipul 2 este cu o prevalentd de 17%. Fenotipul 3 se pare ca este cel mai raspandit,
cel care cuprinde pacientele cu hiperandrogenism, hirsutim si aspectul polichistic ecografic,
este posibila explicatia pentru care multe dintre paciente sunt diagnosticate strict ecografic,
acestea prezentand cicluri menstruale regulate Intre 28-35 zile si totodatd ovulatorii.

Fenotipul 4 se gaseste si el intr-o proportie destul de mare de 32 %, fiind forma fara

hiperandrogenism clinic sau biochimic (Schema 2).

Mai departe am vrut sa verific si sd observ caracteristicele fiecarui grup de paciente.

Variabilele au fost: varsta, indicele de masd corporala (IMC), FSH-ul bazal, Lh-ul bazal,
raportul LH/FSH bazal, valorile DHEAS si AMH (Tabel 4). Nu am luat in vedere si valorile

testosteronului pentru cd a fost unul dintre criteriile de includere pentru hiperandrogenismul

biochimic si pentru ca nu toate pacientele au prezentat hiperandrogenism biochimic, majoritatea

prezentand manifestari clinice. Prin calcularea DHEAS-ului am vrut sa verific daca intr-adevar

determinarea aceastuia se coreleaza semnificativ cu hiperandrogenismul.

Tabel 4. Caracteristicile fiecarui fenotip

1 2 3 4
Mean+ Mean+ Mean+ Mean+
Std. Deviation Std. Deviation Std. Deviation Std. Deviation
Varsta 30,00+1,871 32,24+43.276 31,48+3,64 31,08+3,465 NS
IMC 22,816743,74350 23,9553+4,07434 22,813843,65 21,649243,635 0,032
(kg/m?)
FSH 6,3700+,99751 5,5185+1,68816 5,7287+1,26 6,2723+1,502 0,028
LH 6,2400+2,19043 6,3321+2,51649 6,5872+3,89576 7,1337+2,76307 0,611
Rap 0,9567+0,25283 1,2412+ 0,57538 2,2083+0,54325 | 1,1977+0,53072 0,750
LH/FSH
DHEAS 302,89+54,068 283,65+40,171 282,14+77,82 229,41+48,978 0,008
AMH 15,2333 +£7,91186 55603 +1,91917 5,1598 £2,36550 | 6,2486 = 3,37970 0,001
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In ceea ce priveste varsta pacientelor incluse in studiu se pare ca nu exista diferente
semnificative intre cele 4 grupuri, astfel ca varsta medie a pacientelor care s-au adresat clinicii
a fost de 30+ 5 ani. Observam caracterul tanar al acestor categorii de paciente. Valoarea FSH-

ului bazal seric a fost corelat cu varsta cu ajutorul unei curbe de specificitate si senzitivitate.

Indicele de masa corporala (IMC) l-am calculat prin raportul dintre valoarea greutatii si
a Tndltimii la patrat. De obicei se stie ca pacientele cu sindromul ovarelor polichistice sunt
supraponderale. Acest lucru se considera dacd IMC are valoarea peste 25. Desi au fost paciente
care au avut IMC-ul peste 25, valoarea medie a acestuia pe grupuri a fost cuprinsa Intre 21,64
+ 3,65 si 23,95+ 4,07. Observam implicit o diferentd semnificativ statisticad Intre grupuri,
valoarea p de 0,032 (pentru semnificatie statistica se considera p value mai mic de 0,05). Aceste
valori caracterizand fenotipurile 4 si 2, tragem concluzia ca pacientele din fenotipul 4 sunt de
reguld normoponderale, pe cand cele din fenotipul 2 pot fi atat normoponderale dar cu un IMC
mai mare de 23 cat si supraponderale. Pacientele incadrate in fenotipurile 1 si 3 au fost
normoponderale cu un IMC mediu de 22 + 3, nesemnificativ statistic fata de celelalte grupuri.

In urma evaludrii rezultatelor, am observat ca DHEAS a fost semnificativ crescut pentru
pacientele din fenotipul 1, cu o valoare medie de 302,89+54,068 ug/dl. Observdam valori
crescute ale acestei valori catre limita superioara dar, doar In cazul a 2 paciente din acest fenotip
a fost prezenta o valoare peste limita superioara a normalului, ceea ce ne arata ca o valoare a
acestuia catre limita superioard a normalului, chiar si fard a o depasi ne indreapta catre
hiperandrogenism.

In cadrul celorlalte fenotipuri caracterizate prin hiperandrogenism, adici 2 si 3 valorile
medii ale DHEAS au fost asemanatoare, de 283,65+40,171 ug/dl pentru fenotipul 2 si
282,14+77,82 ug/dl pentru fenotipul 3. Putem observa ca intr-adevar in grupul pacientelor din
fenotipul 4, necaracterizat de hiperandrogenism valoarea medie a DHEAS fiind cuprinsa intre
229,41+48,978 ug/dl este semnificativ statistic mai mica decat pentru fenotipul 1, p value fiind
de 0,008. in ceea ce priveste corelarea DHEAS cu indicele de masi corporala, in cadrul
fenotipului 1, unde valoarea este cea mai mare, indicele de masa corporala este mediu.
Comparand fenotipurile 1 si 2, exista totusi o corelatie care nu este semnificativa statistic intre
valoarea DHEAS si IMC, conforma cu literatura de specialitate, dar comparand si cu fenotipul
3, aceasta corelatie se anuleaza deoarece desi IMC-ul este asemanator cu cel din fenotipul 1,
valoarea DHEAS este mai mica si este asemanatoarea cu cea din fenotipul 2, unde IMC-ul este

cel mai mare.
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Calculand raportul LH/FSH observam ca nu la toate pacientele raportul este inversat sau
2/1. Acest lucru ne atrage atentia in ceea ce priveste diagnosticul pacientelor, adica sa nu ludm
in calcul de rutind raportul inversat, si dacd acesta nu este sd nu excludem pacientele din
sindromul ovarelor polichistice.

In urma analizei statistice pe cele 4 fenotipuri a reiesit astfel: in toate cele 4 fenotipuri
valoarea AMH respecta literatura de specialitate, fiind peste 3,4ng/dl. Se pare ca valoarea cea
mai mare este in cadrul fenotipului 1, cu o valoare medie de 15ng/dl. Posibil datorita cazurilor
putine cuprinse in acest fenotip, rezultatul sa fie putin exagerat, insa este seminificativ statistic

crescut fata de celelalte fenotipuri.

Concluzii

In urma acestui studiu am evaluat caracteristicile pacientelor cu ovar polichistic in
functie de fenotipul in care se incadreaza. Frecventa fenotipurilor fiind diferita, cele mai rare
fiind fenotipul 1 ce cuprinde toate cele 3 caracteristici Rotterdam, iar cele mai frecvente sunt
pacientele din fenotipul 3, adica pacientele cu hiperandrogenism clinic sau biochimic, aspect
ecografic sugestiv de ovar polichistic cu AFC peste 12 pe fiecare ovar dar cu cicluri menstruale
regulate. Sunt pacientele cu care clinicienii se intalnesc cel mai frecvent si care sunt practic cel
mai usor de diagnosticat. Paciente care pot scdpa nediagnosticate sunt cele din fenotipul 2, in
care ovarele sunt normale din punct de vedere ecografic, cu un AFC mare, dar care nu ajunge
la peste 12 foliculi pe fiecare ovar. De asemenea ele pot fi confundate cu pacientele cu rezerva
ovariana normald. Fac referire la o posibila sub sau supradiagnosticare a ovarelor polichistice
in urma ultimului studiu efectuat de societatea americana care a dezvaluit cd o parte dintre
ginecologi si chiar endocrinologi nu cunosc toate criteriile de diagnostic pentru sindromul
ovarelor polichistice, cu atat mai putin incadrarea lor in fenotipuri.

Ulterior am observat caracterul tanar al acestor grup de paciente. Varsta medie fiind

31,08+3,465 ani, nesemnificativa statistic intre cele 4 grupuri.

Fenotipul 1 (4,5%) este caracterizat astfel prin paciente cu IMC cuprins In limite
normale, dar spre limita superioard, cu menstruatii neregulate, cicluri anovulatorii. In ceea ce
priveste profilul hormonal bazal, valoarea FSH-ului este in medie 6, iar cea a LH-ului este
asemanatoare. Raportul calculat LH/FSH fiind subunitar. Rezerva ovariana apreciata seric prin

valoarea AMH este semnificativ crescutd fata de celelalte loturi, avind o valoare medie de
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15 ng/dl, valoare pe care o propun ca si cut off pentru ovarele polichistice. Referitor la
hiperandrogenism, in afara de cel clinic, dozarea DHEAS a avut o valoare medie la limita

superioard a normalului sau depasind foarte putin, prezentand corelatii cu IMC-ul.

Fenotipul 2 (17%) cuprinde pacientele cu IMC-ul cel mai ridicat, sunt pacientele
supraponderale, cu cicluri anovulatorii dar fara aspectul clasic ecografic al ovarelor. Sunt
caracterizate de asemenea de valori mai mari ale LH-ului bazal, cu raportul LH/FSH in
favoarea LH (valorile FSH fiind in limite normale intre 5-6 mUI/ml). Deci simpla prezenta a
LH bazal mai mare ca cea a FSH bazal ne poate sugera prezenta unuia dintre fenotipurile
ovarelor polichistice. Valoarea determinatd a AMH-ului este crescutd fata de persoanele cu
rezervd ovariana consideratd normald, avand in medie valoarea 5 ng/dl. La acest fenotip
hiperandrogenismul este mai mult prezent clinic, deoarece paraclinic, valoarea DHEAS este in

limite normale, valoarea medie, depdsind rar 320 ug/dl.

Fenotipul 3 (46,50%) cel mai frecvent este caracterizat de paciente cu IMC in limite
normale dar spre limita superioard, fard a depasi sau foarte rar valoare 25. Sunt pacientele
clasice cu aspectul ecografic si hiperandrogenism. Menstruatiile sunt regulate, 28-35 zile,
ciclurile sunt ovulatorii. LH-ul bazal este cel putin dublu fatd de FSH-ul bazal, iar AMH-ul
este cuprins de obicei intre 5-7 ng/dl. Hiperandrogenismul poate sa fie atat clinic cat si
biochimic, valorile DHEAS fiind normale, cdtre limita superioara dar pot si depasi

nesemnificativ valoarea de 350 ug/dl.

Fenotipul 4 (32%), cuprinde pacientele mai slabe cu ovare polichistice, fara
hiperandrogenism clinic si nici paraclinic (valoarea DHEAS este catre limita inferioard a
normalului). Prezinta ovare polichistice ecografic si oligo- amenoree, cu valori ale AMH-ului
ce pot fi cuprinse intre 6 si 9 ng/dl si cu raport bazal inversat in favoarea LH. Valoarea
raportului poate sa nu ajunga la 2, dar este in medie peste 1,6. Observ si mentionez de asemenea
o valoare mai mare si a FSH bazal, 6-7,5 mUI/ml, ceea ce ne arata ca desi raportul nu ajunge

la 2, valoarea LH-ului bazal este destul de mare, intre 11- 13 mUI/ml.
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II. Studiu clinic: protocol si outcome-ul pacientelor cu ovar polichistic in cadrul procedurilor

de FIV in functie de fenotip

Dupa ce am vazut incadrarea pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice in cele 4
fenotipuri si am observat caracteristicile pe fiecare grup in parte, am urmarit ulterior raspunsul

lor in cadrul procedurilor de fertilizare in vitro.

Material si metoda:

Pacientelor li s-a administrat un protocol de stimulare ovariand controlatd, fie
protocolul lung cu agonist GnRH, fie mai frecvent protocolul scurt de stimulare cu antagonist
GnRH. Zilele de stimulare au variat in functie fie de protocolul utilizat, fie de raspunsul
ovarian. Monitorizarea rdspunsului ovarian a fost evaluat atat prin ecografie transvaginala cat
si prin dozdri hormonale (estradiol si progesteron). Ecografic dimensiunea foliculilor s-a
masurat calculand media a doua diametre. Administrarea triggerului s-a efectuat cand ecografic
au fost vizualizati cel putin 3 foliculi cu dimensiuni peste 18 mm. Ca si trigger a fost folosit
HCG recombinant 250 pg sau 6.500 Ul sau analog GnRH 2 fiole de 0,1 mg/ml. Recoltarea
ovocitelor s-a efectuat la 36 de ore de la injectarea triggerului, prin punctie transvaginala, sub
anestezie generala intravenoasa. Fertilizarea ovocitelor a fost fie prin fiv standard, fie prin ICSI
(injecatrea intracitoplasmatica a spermatozoizilor), in functie si de existenta concomitentad sau
nu a unei patologii masculine. Ulterior evaluarea fertilizarii a fost facutd la 16-18 ore dupa
procedura de fiv sau ICSI, fertilizarea normala fiind definitd prin prezenta zigotului 2PN.
Embrionii au fost cultivati pana la stadiul de blastocyst (Tabel 5).

Cunoscand cét de importantd este doza de stimulare si mai ales cea de start, sunt propuse
diverse nomograme ajutdtoare in practica curentd. Practic utilizdndu-le corelam doza start, cu

varsta si cu valoarea AMH. Nu existd Inca nomograme cu variabile atait AMH cat si IMC.

Valoarea estradiolului in ziua triggerului a variat intre cele 4 loturi, Insd nesemnificativ
statistic. Asa cum ne asteptam valorile au fost in medie peste 3000 pg/mL. Desi fara
semnificatie statisticd observdm o valoarea a estradiolului mai mica in cazul fenotipul 3, fata
de celelalte fenotipuri, deci teoretic cu un risc mai mic de a dezvolta sindromul de

hiperstimulare ovariana, si posibilitatea unui embriotransfer fresh.
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Numadrul de ovocite recoltate a fost in concordantd cu valorile mari ale estradiolului.
Diferenta intre grupuri este semnificativa statistic. Numarul mediu a fost de 18 ovocite, cu
variatii in plus si in minus. Cele mai putine fiind pentru fenotipul 2, cum era si de asteptat, in
cadrul acestui fenotip ovarul are aspect normal ecografic, AFC fiind mai mic de 24. Numarul
cel mai mare de ovocite s-a regasit atat in fenotipul 1 cat si in fenotipul 4, ambele fiind
caracterizate de aspectul polichistic ecografic si de valorile cele mai mari ale AMH-ului.

Dar cum era de asteptat, numarul de ovocite evaluate de catre embriologi ca fiind in
metafaza 2 (M2) a fost mai mic fatd de numarul total de ovocite. Acest lucru se poate observa
din graficul de mai jos. Diferentele fiind la fel semnificativ statistice. Observam ca desi in
grupul 2 numarul de ovocite a fost cel mai mic, se pare ca a fost si cel mai mic de ovocite in
metafaza 2, doar 83,95% dintre ele. Fard semnificatie statistica in grupul 1 si 4 procentul de
ovocite in metafaza 2 a fost de 86,93%, respectiv 87,43%.

Dupa cum banuiam procentul cel mai mare de ovocite mature, 89,39%, a fost pentru
fenotipul 3, acest grup de paciente, comportandu-se practic ca un normal responder.

In continuare pentru fertilizarea ovocitelor la pacientii normospermici s-a folosit
majoritar tehnica FIV standard 34% si In 33,5% dintre cazuri ambele tehnici, FIV si ICSI.

Pentru patologia masculina s-a folosit majoritar tehnica ICSI in 31,5% dintre cazuri si
doar 0,5% fiind impreuna tehnica FIV si FIV+ICSI.

Rata de blastulatie insd nu a fost multumitoare, confirma cu literatura de specialitate,
aratand ca desi am avut un numar mare de ovocite, rata de blastulatie a fost mai mica fata de
pacientele normo responder.

Diferenta a fost semnificativa statistic. Lotul 1 care a avut practic cele mai multe ovocite,
in corelatie cu valoarea cea mai mare a AMH-ului a avut cea mai mica rata de blastulatie, de
doar 22,03%.

In lotul 3 rata de blastulatie a fost cea mai mare de 31,62 %. Ratd asemanitoare a fost si
pentru lotul 4. In concluzie, desi am avut un numar mare de ovocite, care au fost fie fertilizate
standard fie prin tehnica ICSI, rata de blastulatie a fost una scdzuta, sub media generald pentru
normo responderi.

Rata de sarcini a aparut cu o valoare de 63% pentru lotul intreg (sarcina biochimica a
fost inregistratd ca beta HCG pozitiv in ziua a 10 -a de la embriotransfer). Procentul cel mai
mare de sarcini inregistrandu-se pentru fenotipul 3, de 66,7%, fiind net superior fatd de celelalte
fenotipuri, rata cea mai mica fiind inregistrata in fenotipul 4 de 54,7%.

Bineinteles ca datoritd riscului de aparitie a sindromului de hiperstimulare ovariana,

majoritatea ciclurilor au fost segmentate, cu vitrificarea embrionilor si transferul lor intr-un
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ciclu ulterior. Transferul s-a efectuat fie pe ciclu natural (cn), urmarind ovulatia spontana a
pacientei, atat ecografic cat si hormonal, transferul efectudndu-se dupd calculul progesteron
plus 5 zile, fie pe schema de pregatire cu 6 mg de estradiol zilnic, din ziua 2 sau 3 a ciclului
menstrual, transferul fiind efectuat dupa 5 zile de subtitutie cu progesteron. Toate transferurile
au fost efectuate sub ghidaj ecografic. Daca o treime dintre sarcini au fost obtinute prin ET-
DEC, dintre acestea trei sferturi au fost obtinute pe scheme pregatitoare. Este lesne de inteles
ca schema de pregatire s-a folosit mai ales la pacientele cu anovulatie, fiind foarte utila. O

monitorizare a ovulatiei la astfel de paciente fiind risipitoare atat de bani cat si de timp.

Concluzii:

Protocolul preferat de stimulare a fost cel scurt cu antagonist GnRH, pentru toate
fenotipurile, fiind protocolul care ar trebui sa devind standard pentru pacientele cu sindromul
ovarelor micropolichistice.

Pentru stimularea ovariand controlata s-a preferat folosirea FSH recombinant, adaosul
de LH recombinant a fost si el Intalnit frecvent la pacientele din cadrul fenotipului 2, desi o
justificare mai mare ar fi pentru pacientele din fenotipul 1, care au un raport LH/FSH subunitar,
chiar daca cele doud fenotipuri au valori bazale asemanatoare ale LH-ului. Doza totald de
gonadotrofine a fost in corelatie cu IMC-ul, corelatie pozitiva, nu acelasi lucru fiind si cu AMH-
ul. Sper ca pe viitor sa se foloseasca mai des corelatia cu AMH-ul in alegerea dozei de start.

Zilele de stimulare au fost in medie 9, asemanatoare intre grupuri.

Valoarea estradiolului 1n ziua triggerului a avut valori mari, in medie peste 3000 pg/mL,
valori mai mici fiind pentru pacientele din fenotipul 3, lucru care se poate explica si prin valori
mai reduse ale AMH. Numarul mediu de ovocite recoltate a fost 18, cele mai putine pentru
fenotipul 2, fenotip caracterizat printr-o valoare medie a AMH de 5 ng/dL si de aspectul normal
ecografic al ovarelor. Procentual insa numarul de ovocite mature M2, fiind pentru pacientele
din fenotipul 3. Datorita acestui fapt si rata de blastulatie a fost peste medie in acest grup, de
31,62%, spre deosebire de fenotipul 1 cu rata cea mai mica de 22%. Din aceste motive,
concluzionam cé pacientele din fenotipul 3 se comporta la stimulare ca niste normo responderi.

Majoritatea partenerilor au fost cu normospermie, metoda de laborator folosita fiin FIV
standard, dar au fost si cazuri la care a fost efectuata atat tehnica FIV standard cat si ICSI, fara

a aduce Tmbundtatiri semnificative.
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Rata de sarcini biochimice per total a fost de 63%, Insa cum era de asteptat cele mai
multe sarcini au fost obtinute de pacientele din fenotipul 3. Majoritatea sarcinilor au fost
obtinute pe cicluri segmentate, pe ET DEC si dintre acestea peste jumdtate pe schema de
subtitutie, cu toate acestea fiind singurul fenotip la care s-ar fi pretat ET fresh, fiind fenotipul
cu estradiolul cel mai mic la trigger si cu riscul aferent cel mai mic de a dezvolta sindromul de

hiperstimulare ovariana.

VII. Studiu clinic: inducerea monoovulatiei la pacientele cu ovar polichistic in functie de

fenotip

Obiectivele acestui studiu au fost de a compara eficienta diferitilor produsi
medicamentosi in inducerea monoovulatiei la pacientele cu ovar micropolichistic. Initial am
observat raspunsul pacientelor la tratament, ulterior am observat raspunsuri diferite in functie

de fenotipul in care se Incadreaza pacientele cu ovar polichistic.

Material si metoda:

Am efectuat un studiu prospectiv, in care a fost urmarit raspunsul ovarian, endometrial
si aparitia sarcinii la pacientele cu anovulatie, cu sindromul ovarelor polichistice.

Pacientele incluse in studiu, au fost paciente cu ovare micropolichistice cu anovulatie
cronica, apartinand astfel fenotipurilor 1,2 si 4.

De asemenea in criteriile de includere au intrat: lipsa altor cauze de infertilitate, lipsa
interventiilor chirurgicale de tip drilling ovarian, lipsa patologiei masculine. Ca si criterii de
excludere au fost prezenta unor boli inflamatorii pelvine (posibilitatea unei patologii tubare) si
prezenta unor avorturi In antecedente (fie la cerere, fie spontane), pentru a putea exclude
posibilitatea unei sinechii cervicale sau corporeale. De asemenea au fost excluse alte cauze
hormonale de anovulatie cum ar fi patologia tiroidiana sau hiperprolactinemia.

Au fost evaluate 60 de paciente, care s-au Incadrat in criteriile prezentate. Medicatia
folositd a fost clomifen citratul de 50 mg, care s-a administrat 1 comprimat pe zi in zilele 3-7
ale ciclului menstrual, letrozol (inhibitor de aromatazd) comprimate de 2,5mg administrat
asemanator in zilele 3-7 ale ciclului menstrual si FSH recombinant 37,5 Ul administrat 10 zile,

incepand cu ziua 2 sau 3 a ciclului menstrual (Tabel 6).
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Tabel 6. Prezentarea caracteristicilor fiecarui grup

Clomifen citrat Letrozol Recombinant FSH
50 mg (n=20) 2,5mg (n=20) 37,5 UI (n=20)
Varsta 27.5+0.9 28.2+1.2 27.6£1.2
IMC (kg/m?) 27+1.4 26.8£1.8 27.6£1.66
Infertilitate (ani) 2.5+0.6 2+0.6 2.4+0.8
Nr. Foliculi >17 mm 2.1£0,2 1.2+0,4 1.7£0.5
Grosimea enometrului | 7+1.4 9+0.8 9.5+0.6
(mm)
Ziua triggerului (hCG) | 13.7+1.4 12+1.8 13.4+1.2
Ovulatia 17 18 18
Sarcini biochimice 10 9 11
Concluzii:

Privind rezultatele si incadrand pacientele in fenotipuri, am observat ca pacientele care
au raspuns la clomifen citrat apartin fenotipurilor 1 si 2, care au prezent si hiperandrogenism,
cu indice de masa corporald mai mare, cu valori ale AMH-ului mai mare pentru fenotipul 1, si
la care valoarea LH-ului bazal nu este asa mare. Cu cat LH-ul bazal este mai mare cu atat
raspunsul la clomifen este mai slab, de aceea am constatat cd raspunsul cel mai bun la
gonadotrofine a fost la pacientele din fenotipul 4, paciente cu IMC mai mic, fara
hiperandrogenism si cu valori ale LH-ului bazal mari, in medie 10mUI/mL si valori ale
AMH-ului peste 5 ng/dl.

Raéspunsul la letrozol a fost proportional impartit intre cele 3 fenotipuri, a fost un raspuns
bun la stimulare atat in ceea ce priveste aparitia ovulatiei, a numarului de foliculi peste 17mm
cat si a endometrului, insd din pacate rata de aparitie a sarcinilor a fost una mai mica comparativ
cu celelalte preparate.

Subliniez incd o datd importanta Tmpartirii pacientelor in fenotipuri pentru o mai buna
si practica abordare terapeutica. Cunoscandu-se cateva date putem sd inducem ovulatia direct
cu medicamentul convenabil pentru fiecare fenotip, in loc de a pierde timp si a le Tncerca pe

rand pe fiecare, pana la obtinerea rezultatului dorit. Se pare ca desi clomifenul este incd prima
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linie de tratament al anovulatiei la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice, utilizarea lui
ar trebui limitata pentru fenotip tintd; iar FSH-ul recombinant ar trebui folosit mai des.

Potentialul avantaj al letrozolului ar fi obtinerea monoovulatiei in 90% dintre cazuri, un
efect de stimulare mai fiziologic asupra endometrului si mai putine reactii adverse. Este asociat
de asemenea cu un nivel mai mic al estradiolului, ramanand de electie la pacientele cu istoric
de neoplasm mamar.

Daca ovulatia nu se obtine cu dozele mici, pasul urmator este de crestere a dozelor, desi
existd si varianta ca la doze mici sd nu obtinem ovulatie iar la doze mai mari sd obtinem
hiperstimulare ovariana. Trebuie sa ludm 1n considerare timpul pana la obtinerea sarcinii si in
functie de acesta sd ne adaptam deciziile terapeutice. Uneori stimuldrile lungi, sunt
consumatoare de bani si de timp, o data prin tratamentul facut dar si prin controalele, ecografiile
dese si dozarile hormonale efectuate la fel de des. Asa cd la pacientele la care nu se obtine
ovulatia 1n cateva cicluri de stimulare sau se obtine foarte greu, cu mai multe zile de tratament
injectabil ar trebui sd explicam pacientelor o schimbare de atitudine si propunerea unei metode

mai eficiente de a obtine sarcina si anume procedura de fertilizare in vitro.
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Concluzii generale si discutii:

Ghid practic de diagnostic si tratament pentru specialistii in reproducere umana asistata:

1.

Diagnosticul corect al pacientelor cu sindromul ovarelor micropolichistice dupa
criteriile de la Rotterdam si incadrarea intr-unul dintre cele 4 fenotipuri. Propun pentru
diagnostic sa se tina cont de valoarea AMH; propun un nou cut off de 5 ng/dl. O valoare
mai mica de 5 ng/dl, asa cum era propusa (3,4ng/dl) poate confunda pacientele cu ovare

polichistice cu pacientele tinere cu rezerva ovariana buna.

Pentru inducerile simple de ovulatie as recomanda la pacientele din fenotipul 4, cu LH
bazal crescut, ca prima linie folosirea inhibitorilor de aromataza, pentru obtinerea in
general a monoovulatiei, pentru prezenta unui endometru cu dimensiuni peste 8 mm si
pentru obtinerea sarcinilor in procent asemanator cu clomifen citratul; mai ales datorita
lipsei raspunsului acestor paciente la stimularea cu clomifen citrat. Nu s-a dovedit ca
inhibitorii de aromataza produc mai multe malfomatii fetale comparativ cu clomifen
citratul. De asemenea, recomand folosirea de gonadotrofine injectabil doar de catre
medicii cu specialitate in reproducere umana asistata si Inceperea cu doze mici de
37,5 UL Cresterea dozei poate insemna hiperstimulare cu anularea sau convertirea

ciclului intr-unul de fertilizare in vitro, de aceea recomand medici specialisti.

In ceea ce priveste procedurile de fertilizare in vitro recomand individualizarea
protocolul de stimulare pentru a creste rata de succes, pentru a sciddea costurile si

ciclurile anulate si mai ales pentru a evita aparitia sindromul de hiperstimulare ovariana.

Individualizarea dozei de start, care ar trebui corelata pe langa varsta si FSH bazal (cum
existd deja nomograme) si cu AMH-ul si cu indicele de masa corporald. Propun folosirea
unei doze medii de start de 150 UI, poate la persoancle obeze sa ajungd la
175-200 UI. In urma studiul meu propun pentru folosirea FSH-ului recombinant pentru
inducerea hiperstimularii controlate, dovedindu-se suficient si eficient, fard a fi necesar

adaugarea altor preparate.

Ulterior folosindu-se un protocol step down, cu reducerea dozei, reducandu-se astfel

valoarea finala a estradiolului, prin reducerea foliculilor de dimensiuni sub 12 mm si
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posibilitatea efectudrii embriotransferului fresh, cu evitarea sindromului de

hiperstimulare ovariana.

6. Folosirea protocolul scurt de stimulare cu antagonist GnRH pentru posibilitatea
declansarii ovulatiei fie cu agonist GnRH fie cu hcg recombinant, in functie daca dorim
sau nu efectuarea embriotransferului fresh. Propun posibilitatea efectuarii transferului
fresh, fara risc de aparitie a sindromului de hiperstimulare medie sau severa in cazul in
care valoarea estradiolului la momentul trigerrului sd fie mai micd sau egal cu
3.500 pg/ml sau daca se recolteaza pana in 20 de ovocite. Pentru evitarea sindromului
de hiperstimulare si pentru posibilitatea transferului de embrioni fresh propun
declansarea duala atat cu agonist GnRH cat si cu hcg recombinant (valoare mai mica
decat normal, aproximativ 1500 UI), atat pentru declansarea ovulatiei cat si ca suport

pentru faza luteala.

7. Sunt suficiente 9 zile de stimulare, chiar daca ciclurile sunt onovulatorii cu

oligomenoree sau spaniomenoree.

8. Daca nu existd patologie masculind asociatd, tehnica de fertilizare standard este
suficienta; tehnica ICSI neaducand imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste rata

de fertilizare sau rata de blastulatie.

9. S& comunicdm pacientelor de la inceput ca rata de blastulatie este una modesta
(22-30%) comparativ cu pacientele de aceeasi varsta dar fard diagnosticul de ovar

polichistic.

10. Daca nu se poate efectua un transfer fresh, cel cu embrioni decongelati sa se efectueze
pentru ciclurile ovulatorii, pe ciclu natural, si poate cu sustinerea fazei luteale cu
progesteron intravaginal sau injectabil retard, in functie de valoarea progesteronului in
ziua transferului (o valoare optima ar fi peste 15 ng/dl). Pentru cele cu oligomenoree,
monitorizarea ovulatiei este anevoioasd, consumatoare de bani si de timp si atunci se
prefera schema de subtitutie. Rata de sarcini s-a dovedit a fi asemdnatoare pe ciclu
natural si pe schema de subtitutie, desi majoritatea medicilor prefera schema de

subtitutie pentru un control mai simplu al momentului de transfer.
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