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Inducerea ovulaţiei este utilizată 
de peste 40 de ani în tratamentul 
infertilităţii anovulatorii; la pacientele 
la care se dorea fertilizare „in vivo”, 
obiectivul terapiei era obţinerea 
maturării şi ovulaţiei unui singur 
folicul.

Mult mai recent introdusă, tehnica 
reproducerii umane asistate a creat 
necesitatea unor regimuri de inducţie a 
ovulaţiei care au ca rezultat dezvoltarea 
foliculară multiplă şi ovocite de calitate. 
În plus, standardizarea tratamentului 
şi planificarea calendaristică facilă 

sunt trăsături critice în condiţiile în 
care multe paciente sunt tratate în 
acelaşi ciclu indus care culminează cu 
procedurile de reproducere asistată.

ClomifenUL Citrat (C.C.)

Indicaţii şi mecanisme  
de acţiune

CC a fost sintetizat în 1956, fiind 
utilizat din anul 1960; este un agent 
nesteroidian activ oral, vag înrudit 
cu dimetil-stilbestrolul. Similitudinea 
structurii CC cu o substanţă estro-
genică este cheia mecanismului său de 
acţiune.

CC exercită un foarte slab efect 
biologic estrogenic. Asemănarea struc-
turală cu estrogenii este suficientă 
pentru captarea şi legarea de receptorii 
estradiolului, însă CC ocupă receptorii 
nucleari pentru o lungă perioadă 
de timp (săptămâni) şi modifică ac-
tivitatea hipotalamică, afectând 
concentraţia receptorilor estrogenici 
intracelulari.

Prin expunerea la CC, axul hipo-
talamo-hipofizar nu mai înregistrează 
nivelul de estrogeni din circulaţie; 
feed-back-ul negativ este diminuat şi 
mecanismul neuroendocrin pentru 
secreţia de GnRH este în consecinţă 
activat. Când CC este administrat la 
femei sănătoase, frecvenţa pulsaţiilor 
FSH şi LH creşte sugerând, o mărire a 
frecvenţei pulsaţiilor GnRH.

La pacientele cu anovulaţie, dar cu 
estrogeni normali, administrarea CC 
conduce la creşterea nivelurilor LH 
şi FSH şi recrutarea foliculară. Multe 
paciente dezvoltă un vârf mediociclic al 
gonadotropilor, secreţie de progesteron 
şi o funcţie normală a corpului luteal. 
Recrutarea multifoliculară este foarte 
frecventă.

Efectele periferice ale CC sunt de 
tip dual:
8 în absenţa estrogenilor, CC este 

un agonist estrogenic, stimulând 
direct, prin creşterea FSH, apariţia 
receptorilor LH în celulele tecale;
8 în schimb, la nivelul uterului, 

cervixului şi vaginului, CC acţionează 
primar ca antiestrogeni: cornificarea 
vaginală este atenuată şi efectul 
estrogenilor asupra mucusului cervical 
şi endometrului este antagonizat, 
aceste acţiuni putând afecta po-
tenţial implantarea, transportul 
spermatozoizilor şi dezvoltarea em-
brionară precoce.

Selecţia pacientelor  
pentru tratamentul cu CC

Indicaţia principală a terapiei cu 
CC este reprezentată de anovulaţie 
şi cazurile cu ovulaţii ocazionale. 
Trebuie excluse afecţiunile hipofizare, 
adrenale şi tiroidiene care necesită un 
tratament înainte de iniţierea terapiei 
cu CC.

Inductorii de ovulaţie - date generale
Ovulation inducers - review

Ovulation induction is used both for “in vivo” 
and “in vitro” fertilization.
There are several types of treatment used for the 
past 40 years, each of them trying to recreate hu-
man physiology; there efficiency in treating an-
ovulatory defects has become better over time.

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.
Keywords: ovulation induction, clomifen, GnRH 
analogues, aromatase inhibitors
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Inducerea ovulaţiei stă atât la 
baza fertilizării „in vivo”, cât şi a 
celei „in vitro”. În ultimii 40 de ani 
s-au sintetizat şi utilizat o serie de 
compuşi care au reprodus din ce în ce 
mai fidel fiziologia umană şi a căror 
eficienţă demonstrată a urmat un 
trend ascendent. Articolul de faţă 
încearcă să treacă în revistă cele mai 
utilizate preparate, raţionamentul 
şi indicaţiile folosirii lor, precum şi 
datele din literatură privind eficienţa 
lor în obţinerea ciclurilor ovulatorii şi 
a sarcinilor.

Cuvinte-cheie: inducţia ovulaţiei, 
clomifen, gonadotropi, analogi 
GnRH, inhibitori aromatază
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Prezintă răspuns la CC şi femeile cu 
anovulaţie care au producţie normală 
de gonadotropi şi estrogeni, dar fără 
menstre, prin fază luteală inadecvată. 

Pe lângă anovulaţie, tratamentul 
cu CC este indicat pentru a creşte 
coordonarea şi frecvenţa ovulaţiilor 
la pacientele care ovulează numai 
ocazional.

CC mai este utilizat în tratamentul 
infertilităţii inexplicabile (de exemplu, 
femei care au infertilitate prelungită 
peste 3 ani), dar care ovulează spontan 
şi repetat şi nu au alte anomalii. 

Mod de administrare
CC se administrează oral, începând 

din ziua a 3-a până la a 7-a timp de 5 
zile. Terapia se iniţiază cu 50 mg pe zi. 
Dacă ovulaţia nu apare sau dacă faza 
luteală este inadecvată, se creşte doza 
la 100 mg/zi pentru 5 zile în ciclul 
următor. Doza poate fi crescută astfel 
până la 200-250 mg/zi(22, 26). Începerea 
tratamentului cu doze mai mari de 50 
mg nu prezintă avantaje deoarece rata 
de sarcină a fost identică atunci când 
s-a început tratamentul cu 50 sau 100 
mg/zi. În general, se utilizează CC timp 
de maximum 6 cicluri consecutive - 
eşecul obţinerii unei sarcini în acest 
interval de timp este indicaţie pentru 
utilizarea unor alte protocoale de 
stimulare sau pentru identificarea 
unor posibile cauze ginecologice ale 
infertilităţii.

Administrarea a 10.000 U.I. de 
hCG la o săptămână după CC poate 
îmbunătăţi rata ovulaţiei; hCG este 
rezervat pacientelor cu foliculogeneză 
adecvată, dar care nu dezvoltă vârf 
mediociclic de LH(1). O a doua injecţie 
de hCG (5.000 U.I.) la o săptămână mai 
târziu poate stimula corpul luteal şi 

susţine faza luteală.
Monitorizarea ultrasonografică a 

diametrului folicular se utilizează 
pentru coordonarea administrării 
hCG (când foliculul dominant are un 
diametru mediu de 18-20 mm).

Rezultatele tratamentului
La pacientele corect selectate, ne 

aşteptăm la ovulaţie în 80% dintre 
cazuri şi aproximativ 40% rămân 
însărcinate(22, 26).

Procesul de sarcini pe ciclul stimulat 
este de aproximativ 20-25%. Procentul 
de sarcini multiple este aproximativ 
10%, majoritatea gemelare(27).

Rata de avort nu este crescută(14, 

50). Mai important, incidenţa malfor-
maţiilor nu este crescută, iar mor-
talitatea perinatală nu diferă faţă de 
normal(45, 50).

Efecte secundare
Nu sunt legate de doza administrată, 

apărând mai frecvent la 50 mg/zi. 
Cele mai comune sunt: flush (10%), 
distensie abdominală, durere sau 
sensibilitate (5,5%), disconfort la 
nivelul sânilor (2%), greaţă şi vărsături 
(2,2%), simptome vizuale (1,5%), cefa-
lee (1,3%), friabilitate sau căderea pă-
rului (0,3%). La aceste paciente doza 
va fi scăzută la 25 mg/zi(46).

Există controverse în ceea ce 
priveşte efectul CC asupra calităţii 
mucusului cervical. Unele studii au 
raportat prezenţa unui mucus alterat 
în 50% din cazurile tratate cu CC, în 
timp ce altele au găsit mucus anormal 
în 15% din cazuri(26). Asocierea de 
preparate estrogenice între zilele 8 
şi 15 ar contribui la contracararea 
acestui efect. 

S-a sugerat de asemenea apariţia 
atrofiei endometrului, alt efect 
antiestrogenic al CC, dar studii efec-
tuate nu au demonstrat modificarea 
numărului sau afinităţii receptorilor 
estrogenici sau progesteronici(28).

Dezavantajele  
administrării CC

1. Deoarece CC prezintă o tendinţă 
de ocupare prelungită a receptorilor 
nucleari, în contrast cu estrogenii 
nativi care „părăsesc” celulele în 24 
de ore, poate apărea o acumulare 
nucleară progresivă cu posibile efecte 
blastocitotoxice sau teratogene(24);

2. Mecanismul său de acţiune este 
neclar, fiind o mixtură de efecte 
hipotalamice, hipofizare şi ovariene;

3. Discrepanţa între rata înaltă a 
ovulaţiei şi cea relativ scăzută de 
sarcini după tratamentul cu CC se 
datorează mai multor factori:
8 efect antiestrogenic la nivel endo-

metrial;
8 efect antiestrogenic asupra mucu-

sului cervical;
8 scăderea fluxului sangvin uterin;
8 afectarea sintezei proteinei placen-

tare(14);
8 pierderi de sarcină subclinică;
8 afectarea transportului tubar;
8 efect nociv asupra ovocitului(39).
Complicaţiile sunt rare şi de obicei 

minore: hiperstimularea ovariană cu 
tot cortegiul simptomatic apare cu 
o frecvenţă redusă, simpla mărire a 
ovarelor apărând în 10-15% dintre cazuri; 
sarcina multiplă nu este o complicaţie 
propriu-zisă, ci doar eventual un 
efect nedorit - cea mai frecventă fiind 
sarcina gemelară (5-8% cazuri). 

Tabelul 1
Preparate Denumiri comerciale

Gonadotropine umane de menopauză Pergonal, Humegon

FSH urinar modificat Menogon, Repronex, Orgafol

FSH urinar ultra-purificat Metrodin, Normegon, Fertinex sau Metrodin Hp

FSH recombinant Puregon, Gonal-F, Follistim

Gonadotropină corionică umană Pregnyl, Profasi, A.P.L.

HCG recombinant Ovidrel

LH recombinant Luveris 
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Eşecul terapiei cu CC
Pacientele care nu răspund 

la tratament sunt cele cu hiper-
androgenism şi obezitate (şi probabil 
rezistenţa la insulină)(31). Acest eşec se 
poate explica prin: efectele excesului 
de LH în faza foliculară, efectele 
disfuncţionale ale unui vârf inoportun 
de LH, concentraţii locale excesive de 
androgeni şi hiperinsulinemie.

Aceste mecanisme pot provoca 
foliculogeneză ineficientă, atrezie 
crescută, ovocite de calitate proastă 
şi funcţie deficitară a corpului 
luteal(35).

Gonadotropinele umane
De-a lungul timpului s-au dezvoltat 

mai multe tipuri de preparate care 
au la bază gonadotropine umane, 
fie obţinute din preparate biologice 
umane (produsele purificate din urina 
femeilor însărcinate sau aflate la 
menopauză), fie - generaţiile mai noi - 
obţinute prin tehnici de recombinare.

Aceste tipuri de preparate - în 
ordinea cronologică a sintetizării şi 
utilizării lor - sunt reprezentate în 
tabelul 1.

Gonadotropinele umane de meno-
pauză reprezintă un preparat purificat 
de gonadotropine extrase din urina 
femeilor în post-menopauză. Numele 
generic este menotropine. Acest tip 
de preparate a cedat treptat locul 
preparatelor sintetizate prin procedee 
de recombinare genică, fiind din ce 
în ce mai puţin utilizate. Preparatul 
comercial este disponibil fie cu 75 
unităţi de FSH şi 75 unităţi LH pe fiolă, 
fie în fiole cu concentraţii duble de 150 
unităţi. 

FSH recombinant este omogen şi fără 
contaminare proteică (caracteristică 
extractelor urinare), ceea ce permite 
administrarea s.c. 

Indicaţii
Gonadotropinele reprezintă prima 

alegere în inducţia ovulaţiei la 
paciente cu anomalii hipotalamo-
hipofizare. În plus, gonadotropinele se 
utilizează la pacientele cu anovulaţie 
şi cele cu fază luteală anormală, care 
nu ovulează ca răspuns la CC sau 
care prezintă rezistenţă la acesta ori 
mucus cervical inadecvat, precum 
şi în cazul cuplurilor cu infertilitate 
inexplicabilă.

Mod de administrare
HMG acţionează prin stimularea 

directă a foliculilor ovarieni. 
FSH stimulează recrutarea şi dez-
voltarea foliculilor primari. LH este 
necesar atât pentru dezvoltarea 
foliculului preovulator, cât şi pentru 
funcţia normală a corpului luteal. 
Administrarea hCG sau a LHr este 
necesară pentru ruptura foliculară şi 
maturarea ovocitului. Se utilizează 
doze cuprinse între 5.000 U.I. şi 10.000 
UI. O a 2-a doză de 5.000 U.I. de hCG/
LHr se recomandă după 7 zile pentru 
susţinerea funcţiei luteale la pacientele 
cu deficit de gonadotropi(46).

HMG sau FSHr se administrează 
prin injectare i.m. a 75-100 U.I. zilnic. 
După 3-5 zile de tratament, răspunsul 
ovarian este evaluat prin determinarea 
nivelului estradiolului seric şi ultraso-
nografie ovariană. Nivelul estradiolului, 
marker biochimic al răspunsului 
ovarian la FSH, se dublează la 2-3 
zile ca răspuns la HMG. Dacă această 
creştere normală apare, se menţine 
aceeaşi doză şi monitorizarea se 
repetă la fiecare 1-3 zile. În absenţa 
unei creşteri adecvate a nivelurilor 
de estradiol, doza de HMG/FSHr va 
fi crescută cu 50-100% şi nivelul de 
estradiol va fi determinat la fiecare 
3-5 zile, până ce apare răspunsul 
normal(51).

Când unul sau mai mulţi foliculi 
ating diametrul mediu de 16 mm sau 
mai mult (evaluare ultrasonografică) şi 
nivelul de estradiol este într-un interval 
preovulator de 500-1.500 pg/ml (200-
250 pg/ml/folicul), se administrează o 
injecţie i.m. de hCG (5.000-10.000 U.I). 
Ovulaţia apare normal după 36-40 de 
ore de la administrarea hCG. O singură 
injecţie preovulatorie de 10.000 U.I. 
hCG asigură în mod normal un suport 
adecvat pentru corpul luteal în timpul 
fazei luteale(23).

Pentru obţinerea creşterii şi maturării  
foliculare se utilizează metoda „dozei 
variabile”. Stimularea foliculilor este 
atinsă după 7-14 zile de administrare 
a gonadotropilor, începând cu o fiolă 
pe zi. În funcţie de nivelul estradiolului 
circulant şi de evaluarea numărului şi 
mărimii foliculilor prin ultrasonografie 
endovaginală după 7 zile de tratament, 
se decide continuarea sau creşterea 
dozei (metoda „în trepte”). După a 7-a 
zi, pacienta va fi urmărită zilnic sau la 2 

zile. O altă manieră, metoda „scăderii”, 
debutează cu doze mai mari (2-3 fiole) 
şi reduce doza la 1 fiolă după răspunsul 
iniţial, astfel aproximând schimbările 
FSH în ciclul ovulator normal(46). 
Sarcina se obţine de obicei după 
administrarea gonadotropilor timp 
de 7-12 zile. Cele mai bune rezultate 
sunt obţinute când tratamentul a fost 
aplicat timp de 7-12 zile; mai puţin de 
10 zile rata de avorturi spontane este 
crescută.

Monitorizarea estrogenică
Măsurarea estradiolului este nece-

sară pentru alegerea corectă a mo-
mentului administrării dozei de HCG 
cu scopul prevenirii hiperstimulării.

Când gonadotropii sunt administraţi 
între orele 5 şi 8 p.m. şi proba de 
sânge pentru estradiol se recoltează 
dimineaţa, o „fereastră” de estradiol 
între 1.000 şi 1.500 pg/ml este 
optimă. Riscul de hiperstimulare este 
semnificativ de la 1.500-2.000 pg/ml şi, 
ca regulă generală, peste 2.000 pg/ml, 
HCG trebuie evitat. 

Monitorizarea 
ultrasonografică

Evaluarea ultrasonografică a creşterii 
şi dezvoltării foliculare indică gradul 
maturizării şi capacităţii foliculare. 
În timpul ciclului normal, foliculul 
dominant devine vizibil din ziua 8-10. 
În timpul celor 5 zile ce preced expulzia 
ovocitului, foliculul dominant exprimă 
un model de creştere liniară de 2-3 
mm pe zi, urmat de o creştere rapidă 
exponenţială în timpul ultimelor 24 de 
ore anterior ovulaţiei.

Măsurarea grosimii 
endometrului

Studii ultrasonografice în cicluri în 
care s-a realizat FIV au demonstrat 
că succesul implantării este corelat 
cu grosimea endometrului în ziua 
administrării hCG. Şansa de sarcină 
este mai mare, indiferent de protocolul 
de stimulare utilizat, atunci când 
grosimea endometrului este de 
minimum 9-10 mm(43).

Rezultatele tratamentului
Prima sarcină cu gonadotropi a fost 

obţinută în 1958. Procentul de ovulaţie 
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variază între 73% şi 97%, în timp ce 
procentul de sarcini este cuprins între 
23% şi 82%. Rezultate nesatisfăcătoare 
sunt obţinute de obicei la paciente 
care nu au ovulat ca răspuns la 
clomifen citrat şi la pacientele cu 
sindromul ovarelor polichistice (SOP), 
fiind asociat cu efectele specifice 
ale hiperandrogenismului sau cu 
răspunsul variabil pe care pacientele 
cu SOP îl prezintă la gonadotropi 
exogeni.

Sarcina multiplă apare în 10-35% 
din cazuri şi pot fi decelate prin 
ultrasonografie.

Rata de avort de 20-30% pare să fie 
raportată de toate studiile(45) şi este 
mai mare decât în cazul concepţiei 
spontane. 

Efectele tardive ale tratamentului 
de inducţie a ovulaţiei, şi anume 
anumite forme de cancer genital, au 
fost studiate pe un număr de 72.000 
femei în 680.000 ani-femeie. Concluzia 
studiului a fost că nu a crescut riscul de 
cancer în cazul tratamentului cu hMG. 
Însă, perioada scurtă de urmărire nu 
a permis ca pacientele respective să 
ajungă la vârsta incidenţei maxime a 
acestor forme de cancer(34).

Răspunsul ovarian „slab” la sti-
mularea cu gonadotropi apare la 
9-26% din ciclurile de tratament şi 
nu este depăşit prin doze crescute 
de gonadotropi. Vârsta avansată, 
antecedentele chirurgicale ovariene, 
aderenţele pelvine, BMI crescut au 
fost asociate cu acest răspuns slab 
la tratament, care uneori apare şi la 
femei tinere. 

Inducţia ovulaţiei  
cu FSH şi LH recombinant 

Deoarece noile preparate de FSH 
sunt lipsite de activitate LH, înlocuirea 
hMG la paciente cu down-reglare 
hipofizară a prezentat la început unele 
dificultăţi conceptuale. 

Tratamentul asociat cu LH exogen se 
impune la pacientele cu hipogonadism 
hipogonadotrop pentru susţinerea 
producţiei de estradiol şi a maturării 
ovocitare.

În cazul pacientelor cu SOP însă, LH 
stimulează indirect reluarea meiozei 
în ovocite şi susţine steroidogeneza, 
dar inhibă creşterea în celulele 
granuloase mature. Aceste observaţii 

au condus la dezvoltarea ipotezei 
„limitei” LH(29), care sugerează că, deşi 
foliculii ovarieni necesită un prag de 
stimulare cu LH pentru dezvoltarea 
preovulatorie, există de asemenea un 
nivel „limită” al LH peste care evoluţia 
este anormală.

Nivelurile crescute de LH pot sti-
mula suprafiziologic producţia de 
androgeni din celulele tecale, acestea 
putând determina moartea celulelor 
granuloase şi a ovocitului.

Un număr de studii arată că mai 
puţin de 1% din toţi receptorii 
LH trebuie ocupaţi pentru o 
steroidogeneză maximă(33). În plus, 
s-a arătat că niveluri reduse ale LH 
sunt adecvate dezvoltării foliculare. 
Alte studii sugerează că niveluri de LH 
între 1 şi 10 U/l sunt adecvate pentru o 
stimulare tecală maximală(7).

Pentru a investiga efectele foliculare 
ale inducţiei cu FSH uman recombinant 
(FSHr) la femei cu sindrom al ovarelor 
polichistice (SOP), a fost comparat 
conţinutul steroidic al foliculilor 
maturi obţinuţi prin utilizarea unui 
agonist al eliberării LH plus FSHr sau 
gonadotropină umană de menopauză 
(HMG) în cadrul programului FIV. 
Prin utilizarea FSHr, s-a obţinut o 
concentraţie mai mare de progesteron 
folicular, deci o fecundabilitate 
superioară. Un alt studiu comparativ 
demonstrează un procent mai mare 
de dezvoltare a unui singur folicul 
în grupul tratat cu FSHr şi o rată de 
sarcină superioară grupului tratat cu 
FSH urinar(53).

La pacientele cu SOP, administrarea 
FSHr în doze mici este acceptată ca 
modalitate sigură de tratament cu risc 
redus de sindrom de hiperstimulare 
sau sarcină multiplă. 

HCG recombinant administrat 
s.c. este bine tolerat şi are eficienţă 
în inducţia ovulaţiei la femei cu 
anovulaţie sau oligoovulaţie după 
stimularea cu FSHr. 

Siguranţa şi eficacitatea hCG pentru 
inducţia şi maturarea finală foliculară 
şi luteinizare au fost demonstrate în 2 
studii mari, multicentrice, asupra unor 
paciente infertile, normoovulatorii 
care au fost supuse unei tehnici de 
reproducere asistată.

Există diferenţe importante între hCG 
şi LH în privinţa afinităţii de receptor 
şi a timpului de înjumătăţire; vârful de 

hCG este prelungit (>96 h) comparativ 
cu vârful LH din ciclul normal (49±9 
h)(44). S-a sugerat că această perioadă de 
stimulare prelungită ar fi implicată în 
apariţia sindromului de hiperstimulare 
ovariană.

Hormonul de eliberare  
a gonadotropilor (GnRH)  
şi Analgii de GnRH

GnRH a fost izolat şi sintetizat 
simultan de Andrew Schelly şi Roger 
Guillemin în 1971. Ulterior, modificarea 
chimică a moleculei native de GnRH a 
creat analogi cu acţiune agonistă sau 
antagonistă.

GnRH administrat constant în ma-
niera pulsatilă printr-o minipompă 
portabilă programabilă determină 
inducţia ovulaţiei la femei cu ame-
noree hipotalamică, la care GnRH 
endogen este absent sau disfuncţional. 
La femei cu anovulaţie prin ovare 
polichistice, rata de succes este mai 
redusă şi din cauza riscului crescut 
de hiperstimulare şi sarcină multiplă, 
dozele necesare sunt mai reduse (2,5 
μg/bolus)(18).

GnRH poate fi administrat şi pe 
cale venoasă sau subcutanată. Eşecul 
administrării s.c. este asociat cu 
sindromul ovarului polichistic, cu 
niveluri înalte de LH, anovulaţie şi 
exces de androgeni.

Frecvenţa pulsaţiilor de administrare 
se fixează la 60-90 de minute. Doza 
pentru administrarea s.c. este de 20 
μg per bolus, iar pentru administrarea 
i.v., de 5μ per bolus. Obişnuit, ovulaţia 
apare la 14 zile de tratament, dar 
variază între 10 şi 22 de zile. 

Efectele secundare GnRH sunt mi-
nime, legate de funcţionarea pompei 
şi reacţii locale. Hiperstimularea şi 
sarcina multiplă au fost raportate, 
dar sunt rare şi asociate cu dozele mai 
mari(46).

Rata sarcinii la femeile cu anovulaţie 
este de 20-30% per ciclu de tratament 
comparabilă cu rata de sarcină a 
cuplurilor normale(8, 18). Rata cumulativă 
de sarcină este de 80% după 6 cicluri 
de tratament şi de 93% după 12 cicluri. 
Rata avorturilor este de 20%. Incidenţa 
sarcinii multiple este redusă (4-5%). 
Rata cumulativă de sarcină la femei cu 
SOP este de 30-40%. Dacă se utilizează 
această metodă în cazuri de SOP, se 
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recomandă desensibilizarea şi down-
reglarea hipofizară cu un agonist de 
GnRH anterior tratamentului. Această 
asociere a dus la o rată cumulativă a 
sarcinii de 60%(20).

Analogi ai GnRH
Agonişti ai GnRH
GnRH are un timp de înjumătăţire 

scurt datorită clivării rapide între AA 
5-6, 6-7 şi 9-10. Analogii GnRH au fost 
produşi prin alterarea AA în aceste 
poziţii. Substituţia AA în poziţia 6 
sau/şi înlocuirea glicin-amidei C-
terminale (inhibându-i degradarea) 
produce agonişti. Agoniştii GnRH se 
administrează i.m., s.c. sau intranazal. 
După o acţiune iniţială de tip agonist, 
down-reglarea şi desensibilizarea hipo-
fizară determină un status hipogonadic 
hipogonadotrop.

Când se administrează un agonist de 
GnRH potent, răspunsul apare în 2 faze. 
Faza iniţială este scurtă şi stimulatoare 
cu eliberare de gonadotropi şi stimulare 
ovariană. Obişnuit, durează 3-10 zile şi 
este cunoscută ca efect „flacără”.

Urmează faza de down-reglare 
care apare când hipofiza nu mai 
răspunde la GnRH, reprezentând 
cea mai importantă aplicaţie clinică 
a agoniştilor GnRH. Utilizarea 
agoniştilor de GnRH în programele 
de reproducţie asistată are ca scop 
prevenirea vârfului preovulator de LH 
endogen, evitând astfel luteinizarea 
foliculară prematură şi ovulaţia(48). 
Regimurile de tratament pot fi grupate 
în 4 categorii majore:

1). Regimuri lungi
Debutul administrării agonistului de 

GnRH în faza luteală, cu o săptămână 
înaintea menstrei, determină o 
desensibilizare hipofizară rapidă şi 
eficacitate terapeutică bună. Vârful 
spontan mediociclic de LH este abolit.

2). Regimuri scurte
Niveluri înalte de gonadotropi 

endogeni rezultă prin administrarea 
agonistului de GnRH în faza foli-
culară; aceasta reduce necesarul de 
gonadotropi exogeni şi scade costul 
tratamentului. Dar, comparativ cu 
regimul lung, se obţine un număr mai 
mic de foliculi, un număr şi o viabilitate 
mai redusă a embrionilor şi o rată de 
sarcină mai scăzută(49).

3). Regimuri ultrascurte şi de pre-
gătire

O administrare mai scurtă a ago-

nistului GnRH poate aboli vârful 
medio-ciclic de LH. În regimurile 
ultrascurte, administrarea agonistului 
GnRH începe în faza foliculară precoce 
şi continuă până la 3 zile, în timp ce în 
regimurile de pregătire, administrarea 
începe în faza medio-luteală a 
ciclului precedent şi se încheie o 
dată cu începerea administrării 
gonadotropilor(41).

Efecte secundare
Cel mai frecvent efect advers 

întâlnit în tratamentul cu agonişti 
de GnRH este valul de căldură. Apare 
după 3-5 săptămâni de la iniţierea 
terapiei, afectând 80-100% dintre 
paciente şi adesea scade ca frecvenţă 
şi intensitate când tratamentul pro-
gresează. Amenoreea apare la 2/3 din 
femei după o singură sângerare, care 
apare în 2-3 săptămâni după iniţierea 
terapiei. Alte efecte adverse citate 
sunt: cefaleea, depresia (în până la 20% 
cazuri), insomnie, uscăciune vaginală, 
scăderea libidoului(12).

Antagonişti ai GnRH
Antagoniştii GnRH induc supresia 

imediată şi profundă a secreţiei 
hipofizare de gonadotropi determinând 
un status hipogonadic hipogonadotrop. 
Lipseşte stimularea iniţială a secreţiei 
de gonadotropi caracteristică agoniş-
tilor de GnRH; antagoniştii GnRH 
inhibă în mod direct, prin antagonism 
de receptor, eliberarea LH/FSH din 
celulele gonadotrope. Aceasta pro-
duce încetarea aproape imediată a 
steroidogenezei gonadale. Efectul 
este rezultatul unei afinităţi înalte de 
receptor şi unei durate prelungite de 
acţiune a acestor agenţi(12).

Se vorbeşte şi despre efectele peri-
ferice ale antagoniştilor ale GnRH: se 
pare că scad activitatea aromatazei cu 
reducerea steroidogenezei ovariene 
şi a concentraţiilor de estradiol, 
ceea ce asigură o maturare ovocitară 
foarte bună şi o rată superioară de 
fertilizare. Celulele granuloase supuse 
hiperstimulării ovariene controlate 
în prezenţa antagoniştilor produc, in 
vitro, cantităţi mai mari de estrogeni şi 
progesteron comparativ cu pacientele 
tratate cu agonişti(10).

Administrarea antagoniştilor de 
GnRH periovulator amână vârful de LH 
sau, în cazul mai multor administrări, 

determină degenerarea foliculului 
dominant. Co-administrarea GnRH 
pulsatil cu antagonistul său de-
clanşează vârful de LH.

În ciclurile spontane, o singură 
administrare a 3 mg Cetrorelix s.c. în 
timpul fazei foliculare tardive întârzie 
vârful de LH cu 6-17 zile. 

S-a demonstrat că hiperstimularea 
ovariană controlată s-a obţinut cu 
doze de HMG cu 40% mai mici în cazul 
asocierii a 3 mg Cetrorelix în ziua a 8-
a, faţă de ciclurile tratate cu agonist 
de GnRH. Ulterior, ovulaţia poate fi 
declanşată cu o singură administrare 
de hCG sau agonist de GnRH.

Inhibitorii  
de aromatază (IA)

Generalităţi
Aromataza este o enzimă mi-

crozomială (citocrom P450) care 
catalizează transformarea andro-
genilor în estrogeni, respectiv a 
androstendionului în estronă şi a 
testosteronului în estradiol. Enzima 
este prezentă în numeroase ţesuturi: 
ovar, creier, ţesut adipos şi muscular, 
ţesut mamar, neoplasme.

Inhibitorii de aromatază au fost 
intens studiaţi şi dezvoltaţi în ultimii 
30 de ani, interes deosebit prezentând 
pentru tratamentul tumorilor estro-
gen-dependente. În prezent, se uti-
lizează inhibitori de aromatază de 
generaţia a treia, celelalte două clase 
de inhibitori fiindu-le asociate cu o 
serie de reacţii adverse nedorite.

Inhibitorii de aromatază de generaţia 
a treia cuprind două preparate 
nonsteroidiene (letrozol şi anastrozol) 
şi un preparat steroidian (exemestan); 
în timp ce anastrozolul şi letrozolul 
sunt inhibitori reversibili ai acţiunii 
aromatazei prin mecanism competitor 
cu substratul enzimei, exemestanul 
inactivează ireversibil enzima.

Mecanisme de acţiune
Utilizarea inhibitorilor de 

aromatază pentru inducerea ovulaţiei 
are la bază un concept fiziopatologic 
asemănător cu cel al utilizării 
clomifenului; dacă în cazul acestuia 
din urmă nu se mai poate realiza feed-
back-ul negativ al estrogenilor asupra 
axului hipotalamo-hipofizar prin blo-
carea receptorilor centrali, în cazul 
inhibitorilor de aromatază, scăderea 
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sintezei estrogenilor în periferie, dar şi 
la nivel central va scădea posibilitatea 
inhibării eliberării de GnRH sau de 
gonadotropi. Va rezulta în consecinţă 
creşterea eliberării de gonadotropi cu 
stimularea dezvoltării foliculare.

Lipsa estrogenilor la nivel central 
va determina de asemenea creşterea 
sintezei activinelor, a căror producţie 
la nivelul hipofizei va determina 
stimularea sintezei de FSH.

Se vorbeşte şi despre existenţa unor 
mecanisme periferice de acţiune ale 
IA:
8 se pare că IA cresc sensibilitatea 

foliculului ovarian la acţiunea FSH, 
probabil prin acumularea temporară 
intrafoliculară a androgenilor care 
nu mai sunt aromatizaţi la estrogeni 
(Garcia-Velasco et al., 21); androgenii 
determină creşterea sintezei la nivel 
folicular a IGF1, care acţionează 
sinergic cu FSH pentru dezvoltarea 
foliculară;
8 este posibil ca scăderea temporară 

a nivelurilor de estrogeni în circulaţie 
şi în organele-ţintă să determine 
la nivelul endometrului creşterea 
compensatorie a expresiei receptorilor 
estrogenici, determinând proliferarea 
endometrială rapidă atunci când 
nivelurile serice de estrogeni revin la 
normal.

Beneficiile utilizării IA 
comparativ cu CC

Inhibitorii de aromatază de generaţia 
a III-a prezintă o serie de avantaje 
teoretice comparativ cu clomifen-
citratul:
8 au un timp de înjumătăţire mai 

redus, ceea ce le permite eliminarea 
rapidă din organism şi deci lipsa 
efectelor nedorite asupra eventualului 
produs de concepţie;
8 spre deosebire de CC, nu 

interferează cu receptorii de estrogeni 
de la nivel central, ceea ce permite 
desfăşurarea mecanismelor fiziologice 
de feed-back;
8 pe măsură ce foliculii recrutaţi se 

dezvoltă, cresc şi nivelurile de estrogeni 
şi se poate realiza feed-back-ul negativ 
asupra FSH, ceea ce va permite atrezia 
celorlalţi foliculi cu maturarea unui 
singur folicul dominant; va rezulta deci 
adeseori monoovulaţie, lucru de dorit 
mai ales în cazul pacientelor cu SOPC;

8 femeile cu SOPC par a avea 
şi alte beneficii din utilizarea IA; 
excesul de androgeni ovarieni ce pot 
fi transformaţi prin aromatizare la 
nivelul sistemului nervos central în 
estrogeni determină scăderea relativă 
a secreţiei de FSH; utilizarea IA va 
reduce această producţie estrogenică, 
care va permite o secreţie de FSH 
corespunzătoare pentru selecţia şi 
maturarea foliculară. Pe de altă parte, 
administrarea IA nu va influenţa în 
mod negativ producerea de inhibină la 
nivelul foliculilor aflaţi în dezvoltare 
- inhibina va reuşi să reducă secreţia 
hipofizară de FSH, astfel încât să se 
reducă chiar şi în cazul pacientelor 
cu SOPC riscul de hiperstimulare 
ovariană.
8 Beneficiile IA comparativ cu CC se 

manifestă şi la nivelul endometrului, 
unde clomifen citratul are efecte 
antagonice estrogenilor, determinând 
uneori proliferarea endometrială ina-
decvată, spre deosebire de IA, care 
par a favoriza prin creşterea expresiei 
receptorilor pentru estrogeni îngroşarea 
corespunzătoare a  endometrului.

Indicaţiile utilizării IA  
în inducţia ovulaţiei

Inhibitorii de aromatază pot fi 
utilizaţi în inducţia ovulaţiei fie singuri, 
fie în asociere cu gonadotropii.

Utilizaţi singuri au marele avantaj al 
monoovulaţiei, ceea ce este de preferat 
în cazul pacientelor cu SOPC.

În asociere cu FSH injectabil pot 
creşte numărul de foliculi preovulatori 
şi răspunsul la protocolul de stimulare 
prin creşterea sensibilităţii foliculilor 
ovarieni la acţiunea FSH.

Studii clinice privind 
utilizarea IA în inducţia 
ovulaţiei

Inducţia ovulaţiei după insuccesul 
la clomifen citrat.

Într-un studiu realizat de Mitwally 
şi Casper (36) care au administrat 
letrozol câte 2,5 mg/zi între zilele 3-7 ale 
ciclului menstrual la 12 femei cu SOPC 
ce nu răspunseseră la administrarea de 
clomifen citrat s-au obţinut ovulaţii în 
proporţie de 75% şi sarcini în proporţie 
de 25%.

Un alt studiu prospectiv comparativ 

între CC şi IA a fost condus de Sammour 
şi colab.(42) pe un grup de 50 de paciente 
cu infertilitate idiopatică.

Pacientele din grupul tratat cu CC au 
dezvoltat mai mulţi foliculi preovulatori, 
dar au avut grosimea şi vascularizaţia 
endometrială semnificativ mai reduse 
comparativ cu pacientele tratate cu 
letrozol; rata de obţinere a sarcinilor a 
fost mai crescută în grupul cu letrozol, 
dar fără semnificaţie statistică (16,7% 
versus 5,6%).

Într-un alt studiu din 2007, Wu şi 
colab.(52) au comparat eficienţa anas-
trozolului şi a CC în inducerea ovulaţiei; 
pacientele care au primit anastrozol 
au avut mai puţini foliculi ovulatori 
comparativ cu cele tratate cu CC, dar 
o grosime endometrială mai mare; în 
plus valorile LH au fost semnificativ 
mai mari, dar valorile E2 au fost mai 
reduse în grupul tratat cu IA.

Un studiu realizat de Al-Fadhli şi 
colab.(2) a sugerat că utilizarea unei 
doze de 5 mg/zi letrozol administrat 
timp de 5 zile se asociază cu 
dezvoltarea unui număr mai mare de 
foliculi şi cu o rată semnificativ mai 
mare de apariţie a sarcinii comparativ 
cu doza de 2,5 mg/zi administrată de 
asemenea timp de 5 zile.

IA şi tratamentul cu gonadotropi
Cotratamentul letrozol-FSHr permi-

te reducerea dozelor de FSHr, ceea ce 
este convenabil din punct de vedere 
al costurilor(6); în plus, siguranţa 
administrării de letrozol a fost 
recent demonstrată într-un studiu 
multicentric(48), care nu a demonstrat 
diferenţa semnificative statistic între 
rata malformaţiilor majore sau minore 
în cazul tratamentului cu CC versus 
letrozol.

Alte produse 
medicamentoase utilizate  
în tratamentul infertilităţii

O serie de alte preparate medica-
mentoase poate fi utilizată ca 
tratament adjuvant în infertilitate, 
în funcţie de etiologia acesteia. 
În acest sens se vorbeşte de rolul 
metforminului şi al tiazolidindionelor 
în favorizarea ovulaţiei la pacientele 
cu SOP, mecanismul propus fiind cel 
de scădere a rezistenţei la insulină şi 
prin aceasta al hiperandrogenismului, 
cu ameliorarea profilului hormonal 
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paracrin şi autocrin în sens favorabil 
producerii ovulaţiei.

Agoniştii dopaminergici (bromo-
criptina şi cabergolina) sunt utilizaţi 
nu doar în tratamentul infertilităţii 
din hiperprolactinemia tumorală 
sau netumorală, dar se vehiculează 
ideea că în unele cazuri de infertilitate 
idiopatică se produce o creştere 
temporară a valorilor prolactinei la 
momentul ovulaţiei, care ar compromite 
fertilitatea; acest vârf secretor poate 
fi contrabalansat de administrarea de 
agonişti dopaminergici.

Corticosteroizii cu putere mare de 
inhibiţie a secreţiei de ACTH (de tipul 
dexametazonei) sunt preferaţi pentru 
reglarea  menstruaţiei şi reinstalarea 
fertilităţii la pacientele cu sindrom 
adrenogenital congenital.

Concluzii 
8 Paleta medicaţiei utilizate 

pentru inducerea ovulaţiei în vederea 
procedeelor de reproducere umană 
asistată este în consecinţă deosebit 
de largă, atât în ceea ce priveşte 
preparatele utilizate, cât şi dozele şi 

schemele de administrare. 
8 Se fac eforturi pentru 

identificarea schemelor optime 
pentru obţinerea unui procent crescut 
de sarcini per ciclu de stimulare fără 
creşterea concomitentă a riscului 
de malformaţii fetale sau de 
hiperstimulare ovariană.
8 Acestea vor fi reluate pe larg 

- alături de rezultatele personale 
obţinute prin utilizarea celor mai 
cunoscute clase de inductori de 
ovulaţie - în numerele următoare ale 
revistei.
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