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The present article reviews the most used medi-
cation for ovulation induction, the rational of
their choice and current scientific data regard-
ing their efficiency in obtaining pregnancy.
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and “invitro’ fertilization.

There are several types of treatment used for the
past 40years, each of them trying to recreate hu-
man physiology; there efficiency in treating an-
ovulatory defects has become better over time.

I Ovulation induction is used both for “in vivo”

Inducerea ovulatiei sta atat la

baza fertilizarii ,in vivo”, cat sia

celei ,in vitro”. In ultimii 40 de ani
s-au sintetizat i utilizat o serie de
compusi care au reprodus din ce in ce
mai fidel fiziologia umana si a caror
eficientd demonstrati a urmat un
trend ascendent. Articolul de fata
incearca si treaca in revista cele mai
utilizate preparate, rationamentul

si indicatiile folosirii lor, precum si
datele din literatura privind eficienta
lor in obtinerea ciclurilor ovulatorii si
a sarcinilor.

Cuvinte-cheie: inductia ovulatiei,
clomifen, gonadotropi, analogi
GnRH, inhibitori aromataza

Inducerea ovulatiei este utilizata
de peste 40 de ani in tratamentul
infertilitatii anovulatorii; la pacientele
la care se dorea fertilizare ,in vivo’,
obiectivul terapiei era obtinerea
maturdrii si ovulatiei unui singur
folicul.

Mult mai recent introdusa, tehnica
reproducerii umane asistate a creat
necesitatea unor regimuri de inductie a
ovulatieicareaucarezultatdezvoltarea
folicularamultipldsiovocitedecalitate.
In plus, standardizarea tratamentului
si planificarea calendaristica facila
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sunt trasaturi critice in conditiile in
care multe paciente sunt tratate in
acelasi ciclu indus care culmineaza cu
procedurile de reproducere asistata.
ClomifenUL Citrat (C.C.)

Indicatii si mecanisme
de actiune

CC a fost sintetizat in 1956, fiind
utilizat din anul 1960; este un agent
nesteroidian activ oral, vag inrudit
cu dimetil-stilbestrolul. Similitudinea
structurii CC cu o substantd estro-
genica este cheia mecanismului sdu de
actiune.

CC exercitd un foarte slab efect
biologic estrogenic. Aseménarea struc-
turala cu estrogenii este suficienta
pentru captarea silegarea de receptorii
estradiolului, insa CC ocupa receptorii
nucleari pentru o lunga perioadd
de timp (sdptamani) si modificd ac-
tivitatea  hipotalamica, afectand
concentratia receptorilor estrogenici
intracelulari.

Prin expunerea la CC, axul hipo-
talamo-hipofizar nu mai inregistreaza
nivelul de estrogeni din circulatie;
feed-back-ul negativ este diminuat si
mecanismul neuroendocrin pentru
secretia de GnRH este in consecintd
activat. Cand CC este administrat la
femei sanatoase, frecventa pulsatiilor
FSH si LH creste sugerand, o marire a
frecventei pulsatiilor GnRH.

La pacientele cu anovulatie, dar cu
estrogeni normali, administrarea CC
conduce la cresterea nivelurilor LH
si FSH si recrutarea foliculard. Multe
pacientedezvoltaunvarfmediociclical
gonadotropilor,secretiedeprogesteron
si o functie normala a corpului luteal.
Recrutarea multifolicularé este foarte
frecventd.

Efectele periferice ale CC sunt de
tip dual:

X in absenta estrogenilor, CC este
un agonist estrogenic, stimuland
direct, prin cresterea FSH, aparitia
receptorilor LH in celulele tecale;

X in schimb, la nivelul uterului,
cervixului si vaginului, CC actioneazd
primar ca antiestrogeni: cornificarea
vaginald este atenuata si efectul
estrogenilor asupra mucusului cervical
si endometrului este antagonizat,
aceste actiuni putand afecta po-
tential  implantarea, transportul
spermatozoizilor si dezvoltarea em-
brionara precoce.

Selectia pacientelor
pentru tratamentul cu CC___

Indicatia principald a terapiei cu
CC este reprezentata de anovulatie
si cazurile cu ovulatii ocazionale.
Trebuie excluse afectiunile hipofizare,
adrenale si tiroidiene care necesitd un
tratament inainte de initierea terapiei
cu CC.
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Tabelul 1
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Gonadotropine umane de menopauza

Pergonal, Humegon

FSH urinar modificat

Menogon, Repronex, Orgafol

FSH urinar ultra-purificat

Metrodin, Normegon, Fertinex sau Metrodin Hp

FSH recombinant

Puregon, Gonal-F, Follistim

Gonadotropind corionicd umana

Pregnyl, Profasi, A.P.L.

HCG recombinant

Ovidrel

LH recombinant

Luveris

Prezinta raspuns la CC si femeile cu
anovulatie care au productie normala
de gonadotropi si estrogeni, dar fara
menstre, prin faza luteald inadecvata.

Pe langd anovulatie, tratamentul
cu CC este indicat pentru a creste
coordonarea si frecventa ovulatiilor
la pacientele care ovuleaza numai
ocazional.

CC mai este utilizat in tratamentul
infertilitatii inexplicabile (de exemplu,
femei care au infertilitate prelungita
peste 3 ani), dar care ovuleaza spontan
si repetat si nu au alte anomalii.

Mod de administrare

CC se administreazd oral, incepand
din ziua a 3-a pana la a 7-a timp de 5
zile. Terapia se initiaza cu 50 mg pe zi.
Daca ovulatia nu apare sau dacé faza
luteala este inadecvata, se creste doza
la 100 mg/zi pentru 5 zile in ciclul
urmator. Doza poate fi crescuta astfel
pana la 200-250 mg/zi®* %9, Inceperea
tratamentului cu doze mai mari de 50
mg nu prezintd avantaje deoarece rata
de sarcind a fost identica atunci cand
s-a inceput tratamentul cu 50 sau 100
mg/zi. In general, se utilizeaza CC timp
de maximum 6 cicluri consecutive -
esecul obtinerii unei sarcini in acest
interval de timp este indicatie pentru
utilizarea unor alte protocoale de
stimulare sau pentru identificarea
unor posibile cauze ginecologice ale
infertilitatii.

Administrarea a 10.000 Ul de
hCG la o sdptiména dupa CC poate
imbunatati rata ovulatiei; hCG este
rezervat pacientelor cu foliculogeneza
adecvata, dar care nu dezvolta varf
mediociclic de LH". O a doua injectie
de hCG (5.000 U.L) la o0 saptaméana mai
tarziu poate stimula corpul luteal si
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sustine faza luteala.

Monitorizarea ultrasonografica a
diametrului folicular se utilizeaza
pentru coordonarea administrarii
hCG (cand foliculul dominant are un
diametru mediu de 18-20 mm).

Rezultatele tratamentului

La pacientele corect selectate, ne
asteptam la ovulatie in 80% dintre
cazuri si aproximativ 40% ramén
insdrcinate®*2°),

Procesul de sarcini pe ciclul stimulat
este de aproximativ 20-25%. Procentul
de sarcini multiple este aproximativ
10%, majoritatea gemelare®”.

Rata de avort nu este crescuta*
%) Mai important, incidenta malfor-
matiilor nu este crescutd, iar mor-
talitatea perinatald nu diferd fatd de
normal 4> %),

Efecte secundare

Nu sunt legate de doza administrata,
aparand mai frecvent la 50 mg/zi.
Cele mai comune sunt: flush (10%),
distensie abdominald, durere sau
sensibilitate (5,5%), disconfort la
nivelul sanilor (2%), greata si varsaturi
(2,2%), simptome vizuale (1,5%), cefa-
lee (1,3%), friabilitate sau caderea pa-
rului (0,3%). La aceste paciente doza
va fi scdzuta la 25 mg/zi*.

Existd controverse in ceea ce
priveste efectul CC asupra calitatii
mucusului cervical. Unele studii au
raportat prezenta unui mucus alterat
in 50% din cazurile tratate cu CC, in
timp ce altele au gasit mucus anormal
in 15% din cazuri®). Asocierea de
preparate estrogenice intre zilele 8
si 15 ar contribui la contracararea
acestui efect.

S-a sugerat de asemenea aparitia
atrofiei endometrului, alt efect
antiestrogenic al CC, dar studii efec-
tuate nu au demonstrat modificarea
numarului sau afinitatii receptorilor
estrogenici sau progesteronici®®).

Dezavantajele
administrarii CC

1. Deoarece CC prezinta o tendintd
de ocupare prelungitd a receptorilor
nucleari, in contrast cu estrogenii
nativi care ,parasesc’ celulele in 24
de ore, poate aparea o acumulare
nucleara progresiva cu posibile efecte
blastocitotoxice sau teratogene®";

2. Mecanismul sdu de actiune este
neclar, fiind o mixtura de efecte
hipotalamice, hipofizare si ovariene;

3. Discrepanta intre rata inalta a
ovulatiei si cea relativ scazuta de
sarcini dupa tratamentul cu CC se
datoreaza mai multor factori:

X efect antiestrogenic la nivel endo-
metrial;

X efect antiestrogenic asupra mucu-
sului cervical;

X scaderea fluxului sangvin uterin;

X afectareasintezeiproteineiplacen-
tare”;

X pierderi de sarcind subclinica;

X afectarea transportului tubar;

X efect nociv asupra ovocitului®.

Complicatiile sunt rare si de obicei
minore: hiperstimularea ovarianda cu
tot cortegiul simptomatic apare cu
o frecventd redusa, simpla marire a
ovarelor aparand in 10-15% dintre cazuri;
sarcina multipla nu este o complicatie
propriu-zisd, ci doar eventual un
efect nedorit - cea mai frecventa fiind
sarcina gemelard (5-8% cazuri).

Mpag. 33




gineco

ol infertilitate

Pacientele care nu raspund
la tratament sunt cele cu hiper-
androgenism si obezitate (si probabil
rezistenta la insulind)®. Acest esec se
poate explica prin: efectele excesului
de LH in faza foliculara, efectele
disfunctionale ale unui varf inoportun
de LH, concentratii locale excesive de
androgeni si hiperinsulinemie.

Aceste mecanisme pot provoca
foliculogeneza ineficienta, atrezie
crescuta, ovocite de calitate proasta
si functie deficitara a corpului
luteal®?,

De-a lungul timpului s-au dezvoltat
mai multe tipuri de preparate care
au la bazd gonadotropine umane,
fie obtinute din preparate biologice
umane (produsele purificate din urina
femeilor insarcinate sau aflate la
menopauza), fie - generatiile mai noi -
obtinute prin tehnici de recombinare.

Aceste tipuri de preparate - in
ordinea cronologica a sintetizarii si
utilizarii lor - sunt reprezentate in
tabelul 1.

Gonadotropinele umane de meno-
pauza reprezintd un preparat purificat
de gonadotropine extrase din urina
femeilor in post-menopauza. Numele
generic este menotropine. Acest tip
de preparate a cedat treptat locul
preparatelor sintetizate prin procedee
de recombinare genica, fiind din ce
in ce mai putin utilizate. Preparatul
comercial este disponibil fie cu 75
unitati de FSH si 75 unitati LH pe fiola,
fie in fiole cu concentratii duble de 150
unitati.

FSHrecombinant este omogen si fara
contaminare proteicd (caracteristica
extractelor urinare), ceea ce permite
administrarea s.c.

Indicatii

Gonadotropinele reprezintd prima
alegere 1in inductia ovulatiei la
paciente cu anomalii hipotalamo-
hipofizare.Inplus,gonadotropinelese
utilizeaza la pacientele cu anovulatie
si cele cu fazé luteald anormald, care
nu ovuleaza ca raspuns la CC sau
care prezinta rezistentd la acesta ori
mucus cervical inadecvat, precum
si in cazul cuplurilor cu infertilitate
inexplicabila.
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Mod de administrare

HMG actioneaza prin stimularea
directd a  foliculilor  ovarieni.
FSH stimuleaza recrutarea si dez-
voltarea foliculilor primari. LH este
necesar atat pentru dezvoltarea
foliculului preovulator, cat si pentru
functia normala a corpului luteal.
Administrarea hCG sau a LHr este
necesara pentru ruptura foliculard si
maturarea ovocitului. Se utilizeazd
doze cuprinse intre 5.000 U.L si 10.000
UL O a 2-a dozé de 5.000 UL de hCG/
LHr se recomanda dupa 7 zile pentru
sustinerea functieiluteale la pacientele
cu deficit de gonadotropi®.

HMG sau FSHr se administreaza
prin injectare i.m. a 75-100 U.L zilnic.
Dupa 3-5 zile de tratament, raspunsul
ovarian este evaluat prin determinarea
nivelului estradiolului seric si ultraso-
nografieovariand.Nivelul estradiolului,
marker biochimic al raspunsului
ovarian la FSH, se dubleaza la 2-3
zile ca raspuns la HMG. Dacd aceastd
crestere normald apare, se mentine
aceeasi dozd si monitorizarea se
repetd la fiecare 1-3 zile. In absenta
unei cresteri adecvate a nivelurilor
de estradiol, doza de HMG/FSHr va
fi crescuta cu 50-100% si nivelul de
estradiol va fi determinat la fiecare
3-5 zile, pand ce apare raspunsul
normal®V,

Cand unul sau mai multi foliculi
ating diametrul mediu de 16 mm sau
mai mult (evaluare ultrasonograficd) si
nivelul de estradiol esteintr-uninterval
preovulator de 500-1.500 pg/ml (200-
250 pg/ml/folicul), se administreazi o
injectie i.m. de hCG (5.000-10.000 U.I).
Ovulatia apare normal dupa 36-40 de
ore de la administrarea hCG. O singura
injectie preovulatorie de 10.000 U.L
hCG asigura in mod normal un suport
adecvat pentru corpul luteal in timpul
fazei luteale®.

Pentru obtinerea cresterii si maturarii
foliculare se utilizeaza metoda ,dozei
variabile”. Stimularea foliculilor este
atinsd dupd 7-14 zile de administrare
a gonadotropilor, incepand cu o fiold
pe zi. In functie de nivelul estradiolului
circulant si de evaluarea numaérului si
marimii foliculilor prin ultrasonografie
endovaginald dupa 7 zile de tratament,
se decide continuarea sau cresterea
dozei (metoda ,in trepte”). Dupa a 7-a
zi, pacienta va fi urmarita zilnic saula 2

zile. O alta maniera, metoda ,scaderii”,
debuteaza cu doze mai mari (2-3 fiole)
sireduce dozala 1 fiold dupa raspunsul
initial, astfel aproximand schimbaérile
FSH in ciclul ovulator normal.
Sarcina se obtine de obicei dupa
administrarea gonadotropilor timp
de 7-12 zile. Cele mai bune rezultate
sunt obtinute cand tratamentul a fost
aplicat timp de 7-12 zile; mai putin de
10 zile rata de avorturi spontane este
crescuta.

v

Masurarea estradiolului este nece-
sard pentru alegerea corecta a mo-
mentului administrarii dozei de HCG
cu scopul prevenirii hiperstimularii.

Cand gonadotropii sunt administrati
intre orele 5 si 8 p.m. si proba de
sdnge pentru estradiol se recolteazi
dimineata, o .fereastrd” de estradiol
intre 1.000 si 1.500 pg/ml este
optima. Riscul de hiperstimulare este
semnificativ de la 1.500-2.000 pg/ml si,
ca regula generala, peste 2.000 pg/ml,
HCG trebuie evitat.

Monitorizarea

] fich

Evaluarea ultrasonografica a cresterii
si dezvoltarii foliculare indica gradul
maturizarii si capacitatii foliculare.
In timpul ciclului normal, foliculul
dominant devine vizibil din ziua 8-10.
In timpul celor 5 zile ce preced expulzia
ovocitului, foliculul dominant exprima
un model de crestere liniard de 2-3
mm pe zi, urmat de o crestere rapida
exponentiala in timpul ultimelor 24 de
ore anterior ovulatiei.

Madsurarea grosimii

endometrului

Studii ultrasonografice in cicluri in
care s-a realizat FIV au demonstrat
cd succesul implantarii este corelat
cu grosimea endometrului in ziua
administrdrii hCG. Sansa de sarcind
este mai mare, indiferent de protocolul
de stimulare utilizat, atunci cénd
grosimea endometrului este de
minimum 9-10 mm®?.

Prima sarcina cu gonadotropi a fost
obtinuta in 1958. Procentul de ovulatie
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variaza intre 73% si 97%, in timp ce
procentul de sarcini este cuprins intre
23% si 82%. Rezultate nesatisfacatoare
sunt obtinute de obicei la paciente
care nu au ovulat ca raspuns la
clomifen citrat si la pacientele cu
sindromul ovarelor polichistice (SOP),
fiind asociat cu efectele specifice
ale hiperandrogenismului sau cu
raspunsul variabil pe care pacientele
cu SOP il prezinta la gonadotropi
exogeni.

Sarcina multipla apare in 10-35%
din cazuri si pot fi decelate prin
ultrasonografie.

Rata de avort de 20-30% pare sa fie
raportatd de toate studiile™® si este
mai mare decat in cazul conceptiei
spontane.

Efectele tardive ale tratamentului
de inductie a ovulatiei, si anume
anumite forme de cancer genital, au
fost studiate pe un numar de 72.000
femei in 680.000 ani-femeie. Concluzia
studiului a fost cinu a crescut riscul de
cancer in cazul tratamentului cu hMG.
Insa, perioada scurti de urmérire nu
a permis ca pacientele respective s
ajunga la varsta incidentei maxime a
acestor forme de cancer®.

Raspunsul ovarian ,slab” la sti-
mularea cu gonadotropi apare la
9-26% din ciclurile de tratament si
nu este depdsit prin doze crescute
de gonadotropi. VArsta avansata,
antecedentele chirurgicale ovariene,
aderentele pelvine, BMI crescut au
fost asociate cu acest raspuns slab
la tratament, care uneori apare si la
femei tinere.

Inductia ovulatiei

Deoarece noile preparate de FSH
sunt lipsite de activitate LH, inlocuirea
hMG la paciente cu down-reglare
hipofizard a prezentat la inceput unele
dificultati conceptuale.

Tratamentul asociat cu LH exogen se
impune la pacientele cu hipogonadism
hipogonadotrop pentru sustinerea
productiei de estradiol si a maturdarii
ovocitare.

in cazul pacientelor cu SOP insi, LH
stimuleaza indirect reluarea meiozei
in ovocite si sustine steroidogeneza,
dar inhibd cresterea in celulele
granuloase mature. Aceste observatii
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au condus la dezvoltarea ipotezei
Llimitei” LH®), care sugereazd cd, desi
foliculii ovarieni necesitd un prag de
stimulare cu LH pentru dezvoltarea
preovulatorie, existd de asemenea un
nivel ,limita” al LH peste care evolutia
este anormala.

Nivelurile crescute de LH pot sti-
mula suprafiziologic productia de
androgeni din celulele tecale, acestea
putand determina moartea celulelor
granuloase si a ovocitului.

Un numar de studii arata cd mai
putin de 1% din toti receptorii
LH trebuie ocupati pentru o
steroidogenezd maxima®), In plus,
s-a aratat cd niveluri reduse ale LH
sunt adecvate dezvoltarii foliculare.
Alte studii sugereaza cé niveluri de LH
intre 1 gi 10 U/l sunt adecvate pentru o
stimulare tecald maximald®.

Pentru a investiga efectele foliculare
aleinductieicu FSHumanrecombinant
(FSHr) la femei cu sindrom al ovarelor
polichistice (SOP), a fost comparat
continutul steroidic al foliculilor
maturi obtinuti prin utilizarea unui
agonist al eliberarii LH plus FSHr sau
gonadotropina umana de menopauza
(HMG) in cadrul programului FIV.
Prin utilizarea FSHr, s-a obtinut o
concentratie mai mare de progesteron
folicular, deci o fecundabilitate
superioara. Un alt studiu comparativ
demonstreazd un procent mai mare
de dezvoltare a unui singur folicul
in grupul tratat cu FSHr si o rata de
sarcina superioara grupului tratat cu
FSH urinar®®.

La pacientele cu SOP, administrarea
FSHr in doze mici este acceptatd ca
modalitate sigura de tratament cu risc
redus de sindrom de hiperstimulare
sau sarcina multipla.

HCG recombinant administrat
s.c. este bine tolerat si are eficientd
in inductia ovulatiei la femei cu
anovulatie sau oligoovulatie dupa
stimularea cu FSHr.

Siguranta si eficacitatea hCG pentru
inductia si maturarea finala foliculara
si luteinizare au fost demonstrate in 2
studii mari, multicentrice, asupra unor
paciente infertile, normoovulatorii
care au fost supuse unei tehnici de
reproducere asistata.

Existé diferenteimportanteintre hCG
si LH in privinta afinitatii de receptor
si a timpului de injumatatire; varful de
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hCG este prelungit (>96 h) comparativ
cu varful LH din ciclul normal (4949
h)“9. S-a sugerat cd aceastd perioadid de
stimulare prelungita ar fi implicata in
aparitia sindromului de hiperstimulare
ovariand.

Hormonul de eliberare
a gonadotropilor (GnRH)

GnRH a fost izolat si sintetizat
simultan de Andrew Schelly si Roger
Guilleminin 1971. Ulterior, modificarea
chimica a moleculei native de GnRH a
creat analogi cu actiune agonistd sau
antagonista.

GnRH administrat constant in ma-
niera pulsatild printr-o minipompa
portabild programabila determina
inductia ovulatiei la femei cu ame-
noree hipotalamica, la care GnRH
endogen este absent sau disfunctional.
La femei cu anovulatie prin ovare
polichistice, rata de succes este mai
redusd si din cauza riscului crescut
de hiperstimulare si sarcina multipla,
dozele necesare sunt mai reduse (2,5
pg/bolus)!®.

GnRH poate fi administrat si pe
cale venoasa sau subcutanata. Esecul
administrarii s.c. este asociat cu
sindromul ovarului polichistic, cu
niveluri inalte de LH, anovulatie si
exces de androgeni.

Frecventapulsatiilordeadministrare
se fixeaza la 60-90 de minute. Doza
pentru administrarea s.c. este de 20
pg per bolus, iar pentru administrarea
i.v., de 5p per bolus. Obisnuit, ovulatia
apare la 14 zile de tratament, dar
variaza intre 10 si 22 de zile.

Efectele secundare GnRH sunt mi-
nime, legate de functionarea pompei
si reactii locale. Hiperstimularea si
sarcina multipld au fost raportate,
dar sunt rare si asociate cu dozele mai
mari®.

Rata sarciniila femeile cu anovulatie
este de 20-30% per ciclu de tratament
comparabila cu rata de sarcina a
cuplurilornormale®'¥.Ratacumulativa
de sarciné este de 80% dupa 6 cicluri
de tratament si de 93% dupa 12 cicluri.
Rata avorturilor este de 20%. Incidenta
sarcinii multiple este redusd (4-5%).
Rata cumulativa de sarciné la femei cu
SOP este de 30-40%. Daca se utilizeaza
aceasta metoda in cazuri de SOP, se
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recomandéa desensibilizarea si down-
reglarea hipofizara cu un agonist de
GnRH anterior tratamentului. Aceasta
asociere a dus la o ratd cumulativd a
sarcinii de 60%®".

Analogi ai GnRH

Agonisti ai GnRH

GnRH are un timp de injumatatire
scurt datoritéd clivarii rapide intre AA
5-6, 6-7 si 9-10. Analogii GnRH au fost
produsi prin alterarea AA in aceste
pozitii. Substitutia AA in pozitia 6
sau/si inlocuirea glicin-amidei C-
terminale (inhibandu-i degradarea)
produce agonisti. Agonistii GnRH se
administreazd i.m., s.c. sau intranazal.
Dupa o actiune initiala de tip agonist,
down-reglareasi desensibilizareahipo-
fizara determindunstatus hipogonadic
hipogonadotrop.

Cand se administreaza un agonist de
GnRH potent, raspunsul apare in 2 faze.
Fazainitiala este scurta si stimulatoare
cueliberare de gonadotropisistimulare
ovariana. Obisnuit, dureaza 3-10 zile si
este cunoscuta ca efect ,flacara”.

Urmeaza faza de down-reglare
care apare cand hipofiza nu mai
rdspunde la GnRH, reprezentand
cea mai importantd aplicatie clinica
a agonistilor GnRH. Utilizarea
agonistilor de GnRH in programele
de reproductie asistatd are ca scop
prevenirea varfului preovulator de LH
endogen, evitand astfel luteinizarea
foliculard prematurd si ovulatia®®,
Regimurile de tratament pot fi grupate
in 4 categorii majore:

1). Regimuri lungi

Debutul administrarii agonistului de
GnRH in faza luteald, cu o saptamana
inaintea menstrei, determind o
desensibilizare hipofizara rapida si
eficacitate terapeutica buna. Varful
spontan mediociclic de LH este abolit.

2). Regimuri scurte

Niveluri 1inalte de gonadotropi
endogeni rezultd prin administrarea
agonistului de GnRH in faza foli-
culara; aceasta reduce necesarul de
gonadotropi exogeni si scade costul
tratamentului. Dar, comparativ cu
regimul lung, se obtine un numéar mai
mic de foliculi, un numér si o viabilitate
mai redusd a embrionilor si o rata de
sarcind mai scazutd“.

3). Regimuri ultrascurte si de pre-
gatire

O administrare mai scurta a ago-
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nistului GnRH poate aboli varful
medio-ciclic de LH. In regimurile
ultrascurte, administrarea agonistului
GnRH incepe in faza foliculara precoce
si continua pana la 3 zile, in timp ce in
regimurile de pregatire, administrarea
incepe in faza medio-luteala a
ciclului precedent si se incheie o

datd cu inceperea administrarii
gonadotropilorV.
Cel mai frecvent efect advers

intalnit in tratamentul cu agonisti
de GnRH este valul de caldura. Apare
dupa 3-5 saptamani de la initierea
terapiei, afectand 80-100% dintre
paciente si adesea scade ca frecventa
si intensitate cand tratamentul pro-
greseazd. Amenoreea apare la 2/3 din
femei dupa o singura sangerare, care
apare in 2-3 saptamani dupa initierea
terapiei. Alte efecte adverse citate
sunt: cefaleea, depresia (in panala 20%
cazuri), insomnie, uscaciune vaginald,
scéderea libidoului™.

Antagonistii GnRH induc supresia
imediata si profunda a secretiei
hipofizare de gonadotropi determinand
un status hipogonadic hipogonadotrop.
Lipseste stimularea initiala a secretiei
de gonadotropi caracteristicd agonis-
tilor de GnRH; antagonistii GnRH
inhiba in mod direct, prin antagonism
de receptor, eliberarea LH/FSH din
celulele gonadotrope. Aceasta pro-
duce incetarea aproape imediati a
steroidogenezei gonadale. Efectul
este rezultatul unei afinitéti inalte de
receptor si unei durate prelungite de
actiune a acestor agenti®?.

Se vorbeste si despre efectele peri-
ferice ale antagonistilor ale GnRH: se
pare ca scad activitatea aromatazei cu
reducerea steroidogenezei ovariene
si a concentratiilor de estradiol,
ceea ce asigura o maturare ovocitard
foarte buna si o ratd superioara de
fertilizare. Celulele granuloase supuse
hiperstimularii ovariene controlate
in prezenta antagonistilor produc, in
vitro, cantitati mai mari de estrogeni si
progesteron comparativ cu pacientele
tratate cu agonistit?.

Administrarea antagonistilor de
GnRH periovulator améana varful de LH
sau, in cazul mai multor administrari,

determina degenerarea foliculului
dominant. Co-administrarea GnRH
pulsatil cu antagonistul sdu de-

clangeaza varful de LH.

In ciclurile spontane, o singuri
administrare a 3 mg Cetrorelix s.c. in
timpul fazei foliculare tardive intarzie
varful de LH cu 6-17 zile.

S-a demonstrat ca hiperstimularea
ovariand controlatd s-a obtinut cu
doze de HMG cu 40% mai mici in cazul
asocierii a 3 mg Cetrorelix in ziua a 8-
a, fatd de ciclurile tratate cu agonist
de GnRH. Ulterior, ovulatia poate fi
declansata cu o singura administrare
de hCG sau agonist de GnRH.

Inhibitorii

de aromataza (IA)
Generalitati

Aromataza este o enzima mi-
crozomiala (citocrom P450) care
catalizeaza transformarea andro-
genilor in estrogeni, respectiv a

androstendionului in estrona si a
testosteronului in estradiol. Enzima
este prezentd in numeroase tesuturi:
ovar, creier, tesut adipos si muscular,
tesut mamar, neoplasme.

Inhibitorii de aromataza au fost
intens studiati si dezvoltati in ultimii
30 de ani, interes deosebit prezentand
pentru tratamentul tumorilor estro-
gen-dependente. In prezent, se uti-
lizeaza inhibitori de aromataza de
generatia a treia, celelalte doua clase
de inhibitori fiindu-le asociate cu o
serie de reactii adverse nedorite.

Inhibitoriide aromataza de generatia
a treia cuprind doud preparate
nonsteroidiene (letrozol si anastrozol)
si un preparat steroidian (exemestan);
in timp ce anastrozolul si letrozolul
sunt inhibitori reversibili ai actiunii
aromatazei prin mecanism competitor
cu substratul enzimei, exemestanul
inactiveaza ireversibil enzima.

Mecanisme de actiune

Utilizarea inhibitorilor de
aromatazd pentru inducerea ovulatiei
are la bazd un concept fiziopatologic
asemanator cu cel al utilizarii
clomifenului; dacd in cazul acestuia
din urma nu se mai poate realiza feed-
back-ul negativ al estrogenilor asupra
axului hipotalamo-hipofizar prin blo-
carea receptorilor centrali, in cazul
inhibitorilor de aromataza, scidderea
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sintezei estrogenilor in periferie, dar si
la nivel central va scadea posibilitatea
inhibarii eliberarii de GnRH sau de
gonadotropi. Va rezulta in consecinta
cresterea eliberarii de gonadotropi cu
stimularea dezvoltarii foliculare.

Lipsa estrogenilor la nivel central
va determina de asemenea cregterea
sintezei activinelor, a caror productie
la nivelul hipofizei va determina
stimularea sintezei de FSH.

Se vorbeste si despre existenta unor
mecanisme periferice de actiune ale
IA:

X se pare ca IA cresc sensibilitatea
foliculului ovarian la actiunea FSH,
probabil prin acumularea temporard
intrafoliculard a androgenilor care
nu mai sunt aromatizati la estrogeni
(Garcia-Velasco et al., 21); androgenii
determina cresterea sintezei la nivel
folicular a IGF1, care actioneaza
sinergic cu FSH pentru dezvoltarea
foliculard;

X este posibil ca scaderea temporari
a nivelurilor de estrogeni in circulatie
si in organele-tintd sd determine
la nivelul endometrului cresterea
compensatorie a expresiei receptorilor
estrogenici, determinand proliferarea
endometriald rapidd atunci céand
nivelurile serice de estrogeni revin la
normal.

Beneficiile utilizarii IA
comparativeuCC

Inhibitoriide aromatazd de generatia
a Ill-a prezinta o serie de avantaje
teoretice comparativ cu clomifen-
citratul:

X au un timp de injumatatire mai
redus, ceea ce le permite eliminarea
rapidd din organism si deci lipsa
efectelor nedorite asupra eventualului
produs de conceptie;

X spre deosebire de CC, nu
interfereaza cu receptorii de estrogeni
de la nivel central, ceea ce permite
desfasurarea mecanismelor fiziologice
de feed-back;

X pe masurd ce foliculii recrutati se
dezvolta, cresc si nivelurile de estrogeni
si se poate realiza feed-back-ul negativ
asupra FSH, ceea ce va permite atrezia
celorlalti foliculi cu maturarea unui
singur folicul dominant; va rezulta deci
adeseori monoovulatie, lucru de dorit
mai ales in cazul pacientelor cu SOPC;
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X femeile cu SOPC par a avea
si alte beneficii din utilizarea IA;
excesul de androgeni ovarieni ce pot
fi transformati prin aromatizare la
nivelul sistemului nervos central in
estrogeni determind scaderea relativa
a secretiei de FSH; utilizarea IA va
reduce aceasta productie estrogenica,
care va permite o secretie de FSH
corespunzatoare pentru selectia si
maturarea folicularé. Pe de alta parte,
administrarea TA nu va influenta in
mod negativ producerea de inhibina la
nivelul foliculilor aflati in dezvoltare
- inhibina va reusi sd reduca secretia
hipofizara de FSH, astfel incat sa se
reduca chiar si in cazul pacientelor
cu SOPC riscul de hiperstimulare
ovariana.

X Beneficiile IA comparativ cu CC se
manifesta si la nivelul endometrului,
unde clomifen citratul are efecte
antagonice estrogenilor, determinand
uneori proliferarea endometriald ina-
decvata, spre deosebire de IA, care
par a favoriza prin cresterea expresiei
receptorilor pentru estrogeni ingrosarea
corespunzatoare a endometrului.

Indicatiile utilizarii IA

Inhibitorii de aromataza pot fi
utilizatiininductiaovulatieifie singuri,
fie in asociere cu gonadotropii.

Utilizati singuri au marele avantaj al
monoovulatiei, ceea ce este de preferat
in cazul pacientelor cu SOPC.

In asociere cu FSH injectabil pot
creste numarul de foliculi preovulatori
si rdspunsul la protocolul de stimulare

prin cresterea sensibilitatii foliculilor
ovarieni la actiunea FSH.

Studii clinice privind
utilizarea IA in inductia
ovulatiei

Inductia ovulatiei dupd insuccesul
la clomifen citrat.

Intr-un studiu realizat de Mitwally
si Casper (36) care au administrat
letrozol cate 2,5 mg/zi intre zilele 3-7 ale
ciclului menstrual la 12 femei cu SOPC
ce nu raspunseserd la administrarea de
clomifen citrat s-au obtinut ovulatii in
proportie de 75% i sarcini in proportie
de 25%.

Un alt studiu prospectiv comparativ

gineco

B

intre CC si IA a fost condus de Sammour
si colab.™” pe un grup de 50 de paciente
cu infertilitate idiopaticd.

Pacientele din grupul tratat cu CC au
dezvoltat mai multifoliculi preovulatori,
dar au avut grosimea §i vascularizatia
endometriald semnificativ mai reduse
comparativ cu pacientele tratate cu
letrozol; rata de obtinere a sarcinilor a
fost mai crescutd in grupul cu letrozol,
dar fdarda semnificatie statistica (16,7%
versus 5,6%).

Intr-un alt studiu din 2007, Wu si
colab.® au comparat eficienta anas-
trozolului si a CC in inducerea ovulatiei;
pacientele care au primit anastrozol
au avut mai putini foliculi ovulatori
comparativ cu cele tratate cu CC, dar
o grosime endometriald mai mare; in
plus valorile LH au fost semnificativ
mai mari, dar valorile E2 au fost mai
reduse in grupul tratat cu IA.

Un studiu realizat de Al-Fadhli si
colab.®” a sugerat ca utilizarea unei
doze de 5 mg/zi letrozol administrat
timp de 5 zile se asociaza cu
dezvoltarea unui numar mai mare de
foliculi si cu o rata semnificativ mai
mare de aparitie a sarcinii comparativ
cu doza de 2,5 mg/zi administrata de
asemenea timp de 5 zile.

1A si tratamentul cu gonadotropi

Cotratamentul letrozol-FSHr permi-
te reducerea dozelor de FSHr, ceea ce
este convenabil din punct de vedere
al costurilor®; in plus, siguranta
administrarii de letrozol a fost
recent demonstratd intr-un studiu
multicentric, care nu a demonstrat
diferenta semnificative statistic intre
rata malformatiilor majore sau minore
in cazul tratamentului cu CC versus
letrozol.

Alte produse
medicamentoase utilizate

O serie de alte preparate medica-
mentoase poate fi utilizata ca
tratament adjuvant in infertilitate,
in functie de etiologia acesteia.
In acest sens se vorbeste de rolul
metforminului si al tiazolidindionelor
in favorizarea ovulatiei la pacientele
cu SOP, mecanismul propus fiind cel
de scadere a rezistentei la insulina si
prin aceasta al hiperandrogenismului,
cu ameliorarea profilului hormonal
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il infertilitate

paracrin si autocrin in sens favorabil
producerii ovulatiei.

Agonistii  dopaminergici  (bromo-
criptina si cabergolina) sunt utilizati
nu doar in tratamentul infertilitatii
din  hiperprolactinemia  tumorala
sau netumorald, dar se vehiculeazd
ideea ca in unele cazuri de infertilitate
idiopatica se produce o crestere
temporard a valorilor prolactinei la
momentul ovulatiei, care ar compromite
fertilitatea; acest varf secretor poate
fi contrabalansat de administrarea de

Corticosteroizii cu putere mare de
inhibitie a secretiei de ACTH (de tipul
dexametazonei) sunt preferati pentru
reglarea menstruatiei si reinstalarea
fertilitatii la pacientele cu sindrom
adrenogenital congenital.

Concluzii

X Paleta medicatiei utilizate
pentru inducerea ovulatiei in vederea
procedeelor de reproducere umana
asistata este in consecinta deosebit
de larga, atat in ceea ce priveste
preparatele utilizate, cat si dozele si

schemele de administrare.

X Se fac eforturi pentru
identificarea ~ schemelor  optime
pentru obtinerea unui procent crescut
de sarcini per ciclu de stimulare fara
cresterea concomitentda a riscului
de malformatii fetale sau de
hiperstimulare ovariana.

X Acestea vor fi reluate pe larg
- aldturi de rezultatele personale
obtinute prin utilizarea celor mai
cunoscute clase de inductori de
ovulatie - in numerele urmétoare ale
revistei.

agonisti dopaminergici.
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