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Introducere

Inca din cele mai vechi timpuri, oamenii au fost preocupati de infertilitate si au incercat
sa afle motivele pentru care unele cupluri nu puteau sd obtina sau intampinau mari dificultéti
in obtinerea unei sarcini. In ultimele decenii, pe de o parte tratamentul infertilitatii a
inregistrat progrese importante, iar pe de altd parte societatea a demonstrat o marcata
tendintd de améanare a sarcinii pentru varste la care fertilitatea este mult scazutd in mod
natural. In acest context socio-economic, tot mai multe cupluri apeleazd la ajutorul

specialistilor in infertilitate atunci cand intampina dificultati in obtinerea unei sarcini.

In totalitatea femeilor cu probleme de fertilitate putem distinge un grup special de
paciente, cel al pacientelor cérora li se aplicd notiunea de esec recurent de implantare, adica
mai multe esecuri de a obtine o sarcind in urma unui embriotransfer. Esecul recurent de
implantare (RIF) este o entitate complexa, care nu este incd bine formulatd nici la momentul

actual.

In contextul descris mai sus, lucrarea de fata se apleaci asupra acestei patologii; scopul
lucrarii este de a analiza un grup de paciente cu RIF, din punct de vedere al profilului clinic
si paraclinic, al variabilelor demografice si al metodelor specifice de tratament ale acestei

afectiuni.
Obiectivele pe care si le-a propus autorul sunt urmatoarele:
* Realizarea unui profil clinic al pacientei cu RIF;
* Estimarea prevalentei diferitelor cauze de infertilitate in lotul studiat;

* Identificarea factorilor de risc cu semnificatie statisticd pentru esecul recurent de

implantare;
* Evaluarea metodelor propuse pentru managementul acestei patologii;

* Elaborarea unui model predictiv pentru succesul unei noi proceduri de fertilizare in

vitro sau embriotransfer la un cuplu cu esec recurent de implantare.

Teza de doctorat este structuratd in 4 capitole, la care se adaugd introducerea,

bibliografia si listele de tabele, figuri si abrevieri.



Capitolul 1 prezintd notiuni generale de fiziologie a reproducerii umane, din punct de
vedere feminin si masculin. Capitolul 2 analizeaza tehnicile folosite in prezent in
reproducerea umana asistatd. Capitolul 3 este dedicat in intregime esecului recurent de
implantare, plecand de la evolutia definitiei acestei notiuni si mecanismele normale si
patologice ale implantarii, trecand apoi prin etiologia complexa a acestei patologii si testele
si investigatiile care sunt indicate cuplurilor cu esec recurent de implantare, si terminand cu
analiza sistematica a diverselor terapii propuse pentru managementul RIF.

Capitolul 4 cuprinde activitatea proprie de cercetare, partea speciala a tezei. Initial
sunt prezentate lotul studiat, protocolul de diagnostic al infertilitatii pe care I-au urmat toate
cuplurile, criteriile de includere si excludere folosite. Urmeaza o ampla analiza statistica a
celor 95 de cupluri care au reprezentat 149 de cazuri de esec recurent de implantare incluse
in studiu. La inceput, a fost realizatda analiza descriptiva a variabilelor selectate pentru a
realiza un profil clinic al pacientei RIF, pentru a analiza cauzele de infertilitate in lotul studiat
si pentru a identifica factorii de risc semnificativi pentru esecul recurent de implantare. In
continuare este prezentatd analiza de corelatie a datelor obtinute, prin care a fost evaluata
eficienta unor metode de management al RIF, si s-a analizat asocierea celorlalte variabile
selectate cu variabilele care exprima succesul unei noi proceduri FIV sau de transfer cu
embrioni congelati, adicd dozarea B-hCG, rata de sarcina clinicd si rata de nastere cu fat viu.
Subcapitolul dedicat concluziilor si contributiilor personale reflecta ideile finale si cele mai

importante ale lucrarii de fata.

I. PARTEA GENERALA

1. Notiuni generale privind fiziologia reproducerii umane

1.1. Notiuni generale de fiziologie a ciclului menstrual

Ciclul menstrual reprezinta perioada de 28 +/- 7 zile cuprinsd intre 2 menstruatii
consecutive.
Ciclul endometrial se imparte in 2 faze: o fazi proliferativa si o faza secretorie. In

prima fazd, care reflectd cresterea foliculului ovarian si a secretiei de estrogen, toate



componentele tisulare prolifereaza, atingdnd nivelul maxim in zilele 8-10 ale ciclului (1).
Faza secretorie constd in reactia endometrului la actiunea combinatd a estrogenului si
progesteronului.

Ciclul ovarian cuprinde faza foliculara, ovulatia si faza luteala.

1.2. Spermatogeneza

Spermatogeneza, procesul de formare a spermatozoizilor, cunoaste 2 etape:
spermatocitogeneza, o etapd de multiplicare, si spermiogeneza, o etapa de diferentiere.
Spermatocitogeneza, ce incepe la pubertate, cuprinde mai multe diviziuni mitotice si
meiotice. Spermiogeneza este procesul de diferentiere al spermatidei Intr-un spermatozoid

printr-o serie de modificari morfologice.

1.3. Fertilizarea

Dupa ovulatie, complexul ovocit — cumulus oophorus este captat de pavilionul tubar
si ajunge in portiunea ampulard a trompei. Dupa ce parcurg canalul cervical si cavitatea
uterind, spermatozoizii patrund in trompa uterind, unde suferd procesul de capacitatie,
dobandind potential fecundant. Spermatozoidul recunoaste anumite molecule glicoproteice
de pe suprafata ovocitului, ceea ce declanseaza reactia acrozomiala; apoi spermatozoidul
fuzioneaza cu ovocitul, este completata cea de-a doua diviziune meioticd a ovocitului, se

formeaza cei 2 pronuclei, si in urma amestecdrii materialului lor genetic, se formeaza zigotul.

1.4. Implantarea si placentatia

Embrionul pétrunde in cavitatea uterind in stadiul de moruld, apoi acumuleaza fluid
intre celulele sale si ajunge la stadiul de blastocist. El adera la peretele uterin prin intermediul
integrinelor, apoi penetreaza epiteliul si sistemul circulator matern. Placenta incepe sa se

formeze la 2 saptamani dupa fertilizare.



2. Reproducere umana asistata

Infertilitatea reprezinta absenta sarcinii dupa un an de contact sexual neprotejat cu o
frecventa rezonabild. Ea afecteaza 10% - 15% dintre cuplurile de varsta reproductiva.

Tratamentul chirurgical al factorilor feminini de infertilitate se face majoritar prin
chirurgie endoscopica.

Medicatia pentru inductie de ovulatie se adreseaza pacientelor cu anovulatie grupa il
si I OMS. Medicamentele cu administrare orald cuprind Clomifen Citrat si inhibitori de
aromataza, iar cele injectabile sunt reprezentate de catre gonadotropinele exogene.

Inseminarea artificiala (IA) presupune manipularea gametilor masculini in afara
organismului, prelucrarea in laborator si introducerea lor intrauterin, in perioada fertila.
Procedura este indicatd in anumite situatii: patologie masculind minord, disfunctii
ejaculatorii, infertilitate de cauza cervicald, infertilitate idiopatica si inseminare cu sperma
de la donator. Procedura este simpld, nedureroasa, rapida, si se efectueaza, de regula,
ambulator.

Termenul de fertilizare in vitro (FIV) cuprinde o secventa de proceduri care incepe
cu hiperstimularea ovariand controlata, continud cu recoltarea ovocitelor prin punctia
ovariand ghidata ecografic, fertilizarea si cultivarea embrionilor in laborator si se incheie cu
transferul acestora intrauterin. Indicatiile fertilizarii in vitro sunt reprezentate de: patologia
tubard, patologia masculind majord; esecul tratamentelor conventionale in caz de
endometriozd severd sau rezerva ovariand redusd; programe de donare de ovocite sau
embrioni; prezervarea fertilitatii (crioprezervare de ovocite sau de embrioni); diagnostic
genetic preimplantational.

Protocoalele de stimulare ovariana folosite in FIV pot fi cu agonisti de GnRH sau cu
antagonisti de GnRH. Daca ne referim la cele cu agonisti de GnRH, ele sunt in numar de 3:
protocolul lung, cel scurt si cel ultrascurt, dar cel care s-a impus de departe in practica clinica
este protocolul lung. Protocolul cu antagonisti de GnRH prezintd cateva avantaje, in
conditiile unor rate de sarcind clinica si nastere similare celui cu agonisti de GnRH: incidenta
mai mica a OHSS, posibilitatea folosirii agonistului de GnRH ca trigger pentru ovulatie
(ceea ce aproape elimind OHSS), faptul cd dozele si durata tratamentului cu gonadotropine
sunt mai mici.

Punctia ovariana se realizeaza in prezent pe cale vaginala, sub control ecografic, la un

interval de 35-36 de ore de la administrarea trigger-ului, cu pacienta aflatd de reguld sub



anestezie generala, dar poate fi efectuata si cu anestezie locald sau regionald, sau chiar fara
anestezie, daca pacienta are putini foliculi.

Ovocitele recoltate sunt apoi fertilizate in laborator prin doua tehnici: standard sau
ICSI. Dupa evaluarea fertilizarii, embrionii sunt cultivati in laborator pentru un interval de
timp ce variaza intre 2 si 6 zile; in prezent evaluarea viabilitatii embrionilor se bazeaza pe
criterii morfologice sau morfocinetice, dar viitorul apartine evaludrii schimbarilor petrecute
in metabolismul embrionilor.

Embriotransferul este cea mai sensibila etapa a intregii proceduri de fertilizare in vitro.
Relativ recent, numeroase studii si metaanalize au demonstrat cresterea ratei de sarcina
clinica in urma utilizarii ghidajului ecografic, prin reducerea incidentei transferurilor dificile,
vizualizarea varfului cateterului langd fundul uterului, si reducerea traumatizarii uterului si

a stimularii contractiilor uterine.

3. Esecul recurent de implantare

3.1. Definitie si evolutia ei

Esecul recurent de implantare (RIF) este o entitate clinica ce este caracterizata de
multiple esecuri de a obtine o sarcinid dupi embriotransfer. incepand cu 1995, de cand
dateaza cea mai veche definitie a RIF, mai multi autori au Incercat sa defineasca aceasta
entitate, luand in considerare diferite criterii. Cea mai completd definitie, si totodata cea mai
larg acceptatd In comunitatea stiintifica, a venit de la Coughlan in 2014: esecul de a obtine
o sarcind clinicd dupa transferul a cel putin patru embrioni de calitate bund in cel putin trei

cicluri fresh sau cu decongelare la o femeie cu varsta sub 40 de ani (2).

3.2. Mecanismele normale si patologice ale implantarii

Implantarea nu necesitd doar un endometru receptiv si un embrion de calitate buna, ci
st un dialog sincronizat intre tesuturile materne si fetale. La specia umana, fereastra de
implantare este largd, intinzandu-se intre zilele 20 si 24 ale unui ciclu menstrual ideal de 28

de zile. Fereastra de implantare poate fi caracterizata din punct de vedere histologic, al



markerilor biochimici si celulari de implantare, imunologic si prin alcatuirea profilului de

expresie genica a celulelor endometriale.

3.3. Etiologie

Am 1Incercat sa sistematizez factorii implicati in etiologia RIF: factori ce tin de
embrioni sau de gameti (calitatea ovocitelor, calitatea spermei, anomalii cromozomiale
parentale); factori uterini: congenitali (anomalii uterine congenitale), dobanditi (fibroame
uterine submucoase si intramurale, polipi endometriali, aderente intrauterine, adenomioza,
endometrita cronicd, endometru subtire) si deplasarea ferestrei de implantare; endometrioza;
hidrosalpinx; tehnica ET; stimularea ovariana; factori imunologici si de autoimunitate;

trombofiliile congenitale si dobandite; stilul de viata.

3.4. Investigatii

In acest subcapitol am abordat investigatiile utile pacientelor cu RIF, atét testele sau
investigatiile pentru embrioni sau gameti, cit si pe cele pentru uter. Daca vorbim despre
investigarea uterului, trebuie sd mentionez studiul TROPHY, care a investigat rolul
histeroscopiei la pacienta RIF; studiul a concluzionat cd histeroscopia efectuata inaintea
ciclului FIV la o pacientda RIF care prezintd aspect ecografic normal al cavitatii uterine nu
imbunatateste ratele de sarcind clinica si de nastere cu fat viu (3). Intrat relativ recent in
practica curentd, testul ERA investigheaza deplasarea ferestrei de implantare; el analizeaza
o biopsie a endometrului pacientei si compara setul de gene respectiv cu semndtura genetica
a diferitelor faze ale ciclului endometrial, clasificind endometrul respectiv ca endometru

proliferativ, prereceptiv, receptiv sau postreceptiv.



3.5. Management

Ultima parte a acestui capitol am dedicat-o managementului esecului recurent de
implantare. Astfel, am analizat diverse terapii: de la cele generale, ca modificarea stilului de
viatd pentru ambii parteneri, pana la cele tintite, cum ar fi managementul endometrului
subtire; de la modalitdti de imbunatétire a selectiei spermatozoizilor si embrionilor, pana la
embriotransferul personalizat, in concordantda cu rezultatul testului de receptivitate
endometriala; de la tratamentul chirurgical al factorilor uterini, pana la folosirea de substante
ce cresc aderenta embrionilor; de la tratamentul endometriozei, pand la endometrial
scratching si diversele imunoterapii. Toate terapiile au fost analizate cu obiectivitate, in

functie de nivelul de evidentd din literatura stiintifica.

IL. PARTEA PERSONALA

4. Studiu clinic: Managementul pacientelor cu esec recurent de

implantare in cadrul procedurilor de fertilizare in vitro

4.1. Introducere

Studiul de fata a analizat un lot de paciente cu esec recurent de implantare, avand

urmatoarele obiective:realizarea unui profil clinic al pacientei cu RIF;

e  cstimarea prevalentei diferitelor cauze de infertilitate in lotul studiat;

e identificarea factorilor de risc pentru esecul recurent de implantare
semnificativi din punct de vedere statistic;

e  evaluarea eficientei metodelor propuse in ultimii ani Th managementul
acestei entitati;

e  claborarea unui model predictiv pentru succesul unei noi proceduri

FIV la un cuplu ce prezintd RIF.

4.2. Material si metoda



Am analizat dosarele medicale a 3111 cupluri care s-au adresat unei clinici private

pentru tratamentul infertilitatii in perioada 1 ianuarie 2012 — 31 mai 2018.

Am folosit urmatoarele criterii de includere: varsta pacientei mai mica de 40 de ani,
lipsa obtinerii sarcinii clinice dupd efectuarea a minimum 3 ET cu embrioni fresh sau
decongelati, transferul a minimum patru embrioni de calitate Tnaltd; asta inseamna embrioni
cu sapte sau opt celule, cu blastomere simetrice si fara fragmentatii, sau cu fragmentatii care
reprezintd mai putin de 10% din volum, conform consensului de la Istanbul, pentru embrionii
de ziua a treia, sau blastocisti AA, AB si BA, ce au atins stadiul 3, 4 sau 5 de expansiune

blastocelica in ziua a cincea de culturd, conform sistemului de gradare Gardner si Schoolcraft

4.

Criterile de excludere au fost: varsta pacientei mai mare sau egald cu 40 de ani,
efectuarea unui numar de doar 1 sau 2 ET farad obtinerea sarcinii clinice, transferul a mai
putin de patru embrioni de calitate inaltd, lipsa documentelor care sa ateste calitatea
embrionilor transferati, transferul de embrioni de calitate scdzuta, obtinerea sarcinii clinice

in urma ET.

In urma folosirii acestor criterii, am selectat un lot de 95 de cupluri care au reprezentat

149 de cazuri de esec recurent de implantare.

In cazul pacientelor care au urmat o noua procedura FIV, au fost folosite 2 protocoale
de hiperstimulare ovariana controlata: protocolul lung cu agonisti de GnRH si protocolul
scurt cu antagonisti de GnRH. Cand cel putin 3 foliculi au ajuns la dimensiunea de 18 mm,
s-a efectuat inductia ovulatiei; punctia ovariana a fost realizata la un interval de 35 — 36 de
ore de la administrarea trigger-ului. Fertilizarea ovocitelor a fost realizata fie prin tehnica
FIV standard, fie prin tehnica ICSI. Dupa evaluarea fertilizarii, embrionii au fost cultivati in
laborator, pentru o perioada de 2 — 6 zile, In functie de numadrul si calitatea lor.
Embriotransferul a fost realizat intrauterin transcervical, sub ghidaj ecografic, in zilele 2 —
6, cel mai frecvent in zilele 3 sau 5. In cazul pacientelor care nu au realizat o noua procedura
FIV, ci doar embriotransfer cu embrioni decongelati, transferul a fost efectuat fie pe ciclu
natural, fie pe ciclu artificial, folosind o schema pregatitoare a endometrului cu estrogeni si

progesteron.



4.3. Rezultate si discutii

Am Inceput prin a prezenta analiza descriptiva a variabilelor pe care le-am selectat, cu
scopul de a realiza profilul clinic al pacientei RIF, a estima prevalenta cauzelor de
infertilitate 1n lotul studiat si a identifica factorii de risc cu semnificatie statistica pentru RIF.

Varsta medie a pacientelor cuprinse in studiu este de 35,32 ani; majoritatea fac parte
din categoria de varsta 30 — 34 de ani (36,9%). 74,5% dintre pacientele participante la studiu
au avut o greutate normald, 20,1% au fost supraponderale, iar 5,4% au fost subponderale.
Valoarea medie a AMH s-a situat la 2,74 ng/ml, iar numarul mediu al foliculilor antrali s-a
ridicat la 11,6. Am constatat astfel cd majoritatea pacientelor RIF din lotul studiat au rezerva

ovariana normala.

Peste jumatate dintre subiectii studiului au efectuat histeroscopie (51,7%); dintre
cazurile care au efectuat histeroscopie, 66,2% au avut un rezultat normal, la 14,3% s-a
diagnosticat un polip endometrial, iar la 13% prezenta sinechiei uterine. Testul ERA a fost
efectuat in 22 de cazuri; dintre acestea, 11 persoane au avut endometrul receptiv, 10
endometru prereceptiv, iar o persoand a avut endometru postreceptiv. Rezultatele pe care le-
am gasit in lotul pe care l-am studiat nu se suprapun exact peste datele din literatura: un
studiu realizat in 2013 de catre Ruiz-Alonso et al asupra 85 de paciente RIF a gasit
endometrul receptiv la 3 din 4 paciente, fata de lotul meu, unde 50 % dintre paciente au avut

endometrul receptiv (5).
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Figura 4.1 — Distributia pacientelor in functie de rezultatul testului ERA

14,1% dintre cazurile RIF cuprinse in studiu au beneficiat de procedura de scratching
endometrial.

Pentru 38,3% dintre femeile studiate infertilitatea a fost de cauza tubara, pentru 22,1%
lipsa sarcinii s-a datorat infertilitatii masculine, pentru 19,5% cauzele sunt neexplicate, iar
pentru 10,1% cauza este de naturd ovariand; in procente mult mai reduse am constatat cauze
de infertilitate precum cauza mixta, endometrioza sau PCOS. Datele din studiul prezent sunt
in concordanta cu cele din literatura de specialitate, pe primele doud locuri situandu-se

factorul tubar si infertilitatea masculina.

Valoarea medie a ovocitelor recoltate pentru participantele la studiu care au facut o
noui procedura FIV s-a situat la 8.10, valorile extreme fiind 2 si 22 ovocite. In 78,7% din
cazuri, fertilizarea ovocitelor a fost efectuata prin tehnica standard, in 19,1% din cazuri prin

tehnica ICSI, iar 2,2% din cazuri au beneficiat de tehnica split FIV/ICSI. Rezultatele mele
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se afla astfel intr-o contradictie clard cu tendinta actuald, pentru ca la nivel international
tehnica ICSI este folosita cel mai frecvent. Explicatia folosirii majoritare a tehnicii standard
de fertilizare in studiul de fatd este datd de faptul cd in primii ani ai acestui deceniu
laboratorul clinicii private unde au fost efectuate procedurile avea putind experientd cu
aceasta procedurd, iar cazurile 1n care se foloseau ovocite crioprezervate anterior sau sperma
testiculara sau epididimald, proaspatd sau congelata, erau reduse ca si numar. Pentru nu mai
putin de 86,6% dintre femeile participante la studiu embriotransferul a fost efectuat in ziua
5; deci transferul de blastocisti a fost clar majoritar comparativ cu transferul embrionilor in
stadiul de clivaj, in ideea reducerii numarului sarcinilor multiple printr-o mai bund selectie

a embrionilor. Numarul embrionilor transferati a variat de la 1 la 4.

Rata de succes a procedurii FIV/ET la pacientele cuprinse in studiu a fost apreciata
prin valoarea B-hCG, sarcina clinicd si nasterea cu fat viu (,live birth rate”), adica
modalitatile prin care este apreciat succesul unei proceduri FIV in practica curentd. La 50,3%
dintre cazurile luate in studiu, -hCG a fost pozitiv, rata de sarcind clinica a fost de 37,6%,

iar in 30,9% dintre cazuri a fost inregistrata nasterea a cel putin unui copil.

Nagtere

[Mlipsi nagtere

cel putin 1
.capﬂ

Figura 4.2 — Distributia pacientelor in functie de prezenta nasterii
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In continuare am realizat analiza de corelatie a datelor obtinute: am evaluat eficienta
unor metode propuse in ultimii ani in managementul RIF, adicd histeroscopia, testul ERA si
scratching-ul; am analizat asocierea celorlalte variabile cu variabilele care exprima succesul
unei proceduri FIV (dozarea B-hCG, rata de sarcind clinicd, rata de nastere cu fat viu), in
scopul elaborarii unui model predictiv pentru succesul unei noi proceduri FIV la un cuplu ce
prezintd RIF; in final am analizat gradul de semnificatie statistica a asocierilor dintre diverse
variabile folosite pentru caracterizarea lotului studiat.

Efectudnd analiza de corelatie am gésit o asociere cu semnificatie statistica de

intensitate moderata intre efectuarea histeroscopiei si numarul de copii nascuti.

Tabel 4.1 — Corelatia dintre efectuarea histeroscopiei si numarul de copii nascuti

Numar copii nascuti Total
0 1 2

Da Frecventa 2 22 6 30
Histeroscopie % 6,7%  73,3% 20,0% 100,0%

Nu Frecventa 8 12 6 26
% 30,8% 46,2% 23,1% 100,0%

Total Frecventa 10 34 12 56
% 17,9% 60,7% 21,4% 100,0%

v2=6,28; df=2; p=0,043; Cramer's V=0,335
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Figura 4.3 — Corelatia dintre efectuarea histeroscopiei si numarul de copii nascuti

Pe de altd parte, am gasit ca intre efectuarea unei histeroscopii diagnostice si succesul
unei noi proceduri FIV-ET la o pacienta diagnosticatd cu RIF nu existd o asociere
semnificativa statistic; acest rezultat se afla in concordanta cu rezultatele mai multor studii
ce au fost efectuate cu privire la utilitatea histeroscopiei diagnostice la pacientele cu RIF.
Astfel, o metaanaliza efectuata in 2019 a gasit ca histeroscopia efectuata anterior unei noi
proceduri FIV la o pacientd cu RIF a Tmbunatatit ratele de implantare si de sarcina clinica,
dar nu a influentat ratele de avort si de nastere (6). Kamath, Sunkara si colaboratorii lor, au
efectuat doud metaanalize in 2019 si nu au gésit dovezi de o calitate 1naltd cd folosirea de
rutind a histeroscopiei aduce vreun beneficiu pacientelor subfertile ce vor efectua FIV, fie
ca vorbim despre populatia generald, fie ca vorbim despre paciente cu doud sau mai multe
esecuri FIV 1n antecedente (7, 8). Tot in urma analizei de corelatie am ajuns la concluzia ca
intre histeroscopia operatorie pentru sinechie uterina, polip endometrial, fibrom uterin sau

sept uterin si succesul unei proceduri FIV-ET la o pacienta RIF nu existd o asociere
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semnificativa statistic. Acest rezultat se afla partial in contradictie cu rezultatele altor studii.
In ceea ce priveste aderentele intrauterine si polipii endometriali, nu avem dovezi ferme in
literatura de specialitate, ci doar dovezi indirecte, ca indepartarea chirurgicala ar duce la
cresterea ratei de implantare. Insa septul uterin face parte din anomaliile congenitale uterine
care necesitd tratament chirurgical inaintea procedurii FIV. Privitor la fibroamele uterine
submucoase, metaanaliza lui Pritts din 2009 a aratat ca ele scad semnificativ ratele de
implantare, sarcina clinica si nastere cu fat viu si cresc semnificativ rata de avort (9). Efectul
fibroamelor intramurale asupra rezultatelor FIV este controversat. Rezultatele studiului meu
privitor la histeroscopia operatorie pentru fibrom si sept uterin pot fi puse pe seama
numarului mic de cazuri cu fibrom, respectiv cu sept, cuprinse in studiu, ceea ce genereaza
o putere redusa a studiului.

Analiza de corelatie a datelor mi-a aratat ca intre efectuarea unui test ERA nainte de
un nou embriotransfer la o pacientd cu RIF si succesul acestui embriotransfer nu exista o
asociere cu semnificatie statistica. Utilitatea testului ERA este destul de controversata la
momentul actual in comunitatea stiintificd. Un studiu retrospectiv multicentric publicat in
2020 ce a inclus 2598 paciente cu RIF a evaluat utilitatea testului ERA si a PGT-A; una
dintre concluziile studiului a fost ca testul ERA nu a imbunatatit rezultatele reproductive la
aceste paciente (10).

Tot din analiza datelor a reiesit ca efectuarea unui scratching in faza luteala a ciclului
anterior procedurii FIV/ET sau TEC se asociazd semnificativ statistic cu obtinerea unei

sarcini clinice si a unei nasteri cu fat viu.

Tabel 4.2 — Corelatia dintre efectuarea scratching-ului si prezenta sarcinii clinice

Sarcina clinica Total

pozitiv  negativ

D Frecventa 12 9 21
a
) % 57,1%  42,9%  100,0%
Scratching
N Frecventa 44 84 128
u
% 34,4% 65,6%  100,0%
Frecventa 56 93 149
Total ’
% 37,6% 62,4%  100,0%

v2=3,98; df=1; p=0,046; Cramer’s V=0,164
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Figura 4.4 — Corelatia dintre efectuarea scratching-ului si prezenta sarcinii clinice

Tabel 4.3 — Corelatia dintre efectuarea scratching-ului si prezenta nasterii

Nastere Total
lipsa cel putin 1
nastere copil
Da Frecventa 10 11 21
Scratching % 47,6% 52,4% 100,0%
Nu Frecventa 93 35 128
% 72,7% 27,3% 100,0%
Total Frecventa 103 46 149
% 69,1% 30,9% 100,0%

v2=5,29 ; df=1, p=0,021; Cramer's V=0,189
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Figura 4.5 — Corelatia dintre efectuarea scratching-ului si prezenta nasterii

Rezultatele mele sunt astfel in concordanta cu rezultatele altor studii si meta-analize
efectuate privitor la acest subiect. De exemplu, meta-analiza efectuatd in 2012 de catre El-
Toukhy si colaboratorii sdi a aratat ca practicarea scratching-ului a dus la cresterea
semnificativd a ratei de sarcind clinica, atadt in studiile randomizate, cat si in cele
nerandomizate (11). Lensen si colaboratorii sdi au publicat in 2019 rezultatele unui studiu
randomizat controlat multicentric ce a inclus 1364 paciente propuse pentru FIV; concluzia
studiului a fost ca scratching-ul nu a dus la rate mai mari de sarcina clinicd si nastere in
randul femeilor ce au efectuat procedura FIV (12). Un alt RCT multicentric publicat n 2019
a inclus 304 paciente cu unul sau mai multe esecuri de implantare in antecedente; rezultatul
la care a ajuns studiul a fost ca scratching-ul endometrial 1n faza luteala a ciclului anterior
stimularii ovariene imbunatateste semnificativ rata de sarcina clinica la femeile cu 3 sau mai
multe esecuri de implantare anterioare; nu au fost notate diferente semnificative in ceea ce
priveste rata de nastere (13). Studiul randomizat controlat SCRaTCH publicat in 2021 s-a

adresat pacientelor cu un ciclu FIV/ICSI esuat in antecedente si a vrut sa afle daca efectuarea
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scratching-ului influenteazad rata de nastere intr-un ciclu FIV/ICSI fresh ulterior. Rata de
nastere dupd al doilea ciclu FIV/ICSI a fost cu 4,6% mai mare dupd scratching-ul
endometrial; autorii studiului au concluzionat ca rezultatele sugereaza ca posibilul efect al
scratching-ului s-ar putea sa fie mai mic decat s-a anticipat si/sau s-ar putea aplica doar
anumitor grupuri de paciente (14).

Daca ne referim la variabilele AMH si AFC, statistica datelor mele a gasit urmatoarele
rezultate: AMH nu s-a asociat semnificativ statistic cu rata de succes a unei noi proceduri
FIV sau TEC la pacienta cu RIF; in ceea ce priveste AFC, am gésit o asociere semnificativa

statistic intre clasificarea AFC si numarul de copii nascuti.

Tabel 4.4 — Corelatia dintre grupele de AFC si numarul de copii nascuti

Numar copii nascuti Total
0 1 2
<4 FA Frecventa 1 7 1 9
g?m.htate, mult 11,1% 77.8% 11,1% 100,0%
1minuata
5-9 FA Frecventa 8 7 5 20
Clasificare fertilitate
AFC redusa % 40,0% 35,0% 25,0% 100,0%
(borderline)
>10 FA Frecventa 1 19 6 26
fertilitate % 38%  73,1% 23,1% 100,0%
normala
Total Frecventa 10 33 12 55
% 18.2% 60,0% 21,8% 100,0%

v2=12,30; df=4; p=0,015 ; Cramer's V=0,334
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Figura 4.6 — Corelatia dintre grupele de AFC si numarul de copii nascuti

Referindu-ne la legdtura dintre AMH si AFC pe de o parte, si ratele de sarcina clinica
si nastere ale procedurilor FIV pe de alta parte, lucrurile nu sunt foarte lamurite nici in
literatura de specialitate. AMH este puternic legat de raspunsul cantitativ in ART, el este un
bun indicator al rezervei ovariene si poate prezice un raspuns ovarian extrem (excesiv sau
redus); insad valoarea AMH ca predictor al ratei de nasteri este inca neclard; o meta-analiza
din 2014 a ajuns la concluzia ca AMH poate avea o valoare predictivd limitatd pentru
obtinerea sarcinii in studiile in care este controlat pentru varsta (15). In 2020 a aparut un
studiu prospectiv care a confirmat faptul cd AMH este un bun predictor al rezervei ovariene,
insd are o capacitate limitata in predictia obtinerii sarcinii (16). AFC este considerat de cétre
multi autori ca fiind cel mai bun predictor al numarului de ovocite recoltate. Daca ne referim
la rata de nastere, din nou parerile sunt Impartite: unele studii ajung la concluzia ca AFC nu
reflectd calitatea ovocitelor sau a embrionilor si nu se coreleaza cu rata de nastere, alte studii

au descris o corelatie intre AFC si rata de nastere, dupa ce s-a facut ajustarea pentru varsta
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si recoltd ovocitara (17). Un studiu din 2019 a analizat influenta AFC asupra rezultatelor
procedurilor FIV si a ajuns la concluzia ca existd o asociere puternicad intre AFC si rata de
sarcina clinica in urma procedurilor FIV/ICSI (18). Studiul publicat in 2018 de catre Lee et
al a evaluat tot utilitatea clinica a AMH si AFC; concluzia studiului a fost ca, la pacientele
cu varsta peste 40 de ani, AFC si AMH sunt biomarkeri buni pentru predictia sarcinii clinice
si a nasterii (19). Lucrarea realizata de catre Metello si colaboratorii sdi, publicata in 2019,
a cautat un predictor al nasterii dupa o procedura FIV; studiul a ardtat ca AMH, AFC si
varsta se asociaza independent cu rata de nastere (20).

Nu am putut dovedi prezenta unei relatii semnificative statistic intre numarul de
ovocite recoltate la punctia ovarianad si rata de succes a fertilizarii in vitro la o pacienta cu
RIF. Rezultatele studiului meu vin astfel in contradictie cu cele ale altor studii care au urmarit
corelatia dintre numarul de ovocite recoltate si rata de sarcind sau de nastere, incercand sa
gaseascd un numadr optim de ovocite pentru maximizarea sanselor de succes. Poate cel mai
cunoscut studiu 1n acest sens este cel realizat de Sunkara si colaboratorii sai in 2011; lucrarea
a gasit o corelatie semnificativa intre numarul de ovocite recoltate si rata de nastere si a
demonstrat ca o crestere a numdrului de ovocite recoltate nu este legata in mod liniar de
cresterea ratei de nasteri (21). Astfel, in studiul mentionat, rata de nasteri a crescut pana la
un numar de 15 ovocite recuperate, apoi a prezentat un platou pentru 15 - 20 de ovocite
obtinute, dupa care a scazut la peste 20 de ovocite recuperate, probabil din cauza
concentratiei mare de estradiol care a afectat calitatea endometrului si a ovocitelor. O
posibila explicatie a rezultatelor contradictorii obtinute in teza mea este lotul mic de paciente
cu RIF studiat, care nu a reusit sa atinga o semnificatie statistica.

Studiul meu nu a gésit o relatie semnificativa statistic intre ziua embriotransferului si
succesul fertilizarii in vitro sau transferului de embrioni crioprezervati. Insa in prezent
rezultatele multor studii care au Incercat sa afle momentul optim de transfer al embrionilor,
stadiul de clivaj sau stadiul de blastocist, indica transferul de blastocisti ca fiind cel cu rata
mai mare de succes. Motivul pentru care studiul meu nu a obtinut aceastd relatie
semnificativa statistic este, cel mai probabil, numarul scazut de cazuri in care s-a efectuat
embriotransferul in stadiul de clivaj, predominand puternic transferul de blastocisti.

Am obtinut o asociere semnificativa statistic intre varsta pacientei si cauzele de
infertilitate. Incidenta crescutd a factorului masculin in cazul cuplurilor in care femeia are
varsta sub 30 de ani se datoreaza probabil incidentei crescute a bolilor cu transmitere sexuala,
care afecteazd spermatogeneza prin cresterea productiei de radicali liberi de oxigen. La

urmatoarele 2 categorii de varsta, 30-34 de ani si 35-37 de ani, faptul ca factorul tubar ocupa
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primul loc ca si pondere poate fi explicat tot prin bolile cu transmitere sexuala ce afecteaza
femeile tinere, cel mai des Insotite de lipsa tratamentului episoadelor acute, sau prin folosirea

curetajului uterin ca si metoda contraceptiva, urmatd de anexite si infertilitate secundara.

4.4. Concluzii si contributii personale

Pacienta cu esec recurent de implantare are media de varsta putin peste 35 de ani, iar
categoria de varsta cel mai des intdlnita a fost cea de 30-34 de ani. Majoritatea pacientelor
au avut o greutate normala. Anomaliile uterine au fost intalnite la un numar insemnat de
cazuri, mai ales cele dobandite; cel mai frecvent am intalnit sinechii uterine si polipi
endometriali. Testul de receptivitate endometriala pe care 1-am aplicat a aratat cd endometrul
nu a fost receptiv in jumatate dintre cazuri, iar printre cazurile cu ferestra de implantare
deplasatd a predominat starea prereceptiva a endometrului.

Majoritatea pacientelor cu RIF din lotul studiat pot fi incadrate la paciente cu rezerva
ovariand normala. lar n ceea ce priveste cauzele de infertilitate a cuplului, pe primele 2
locuri s-au situat factorul tubar si cel masculin, in concordanta cu literatura de specialitate.

Una dintre limitarile studiului prezent este faptul cd, in randul pacientelor care au
efectuat o noud procedura FIV, a predominat folosirea protocolului de stimulare ovariana
lung cu agonisti de GnRH, in defavoarea protocolului scurt cu antagonisti de GnRH. Aceasta
se explica prin faptul ca, in anii de inceput ai studiului, in clinica privata unde s-au efectuat

procedurile FIV predomina folosirea protocolului lung.

Referindu-ma la metodele de management al esecului recurent de implantare, nu am
obtinut o asociere semnificativa statistic intre efectuarea unei histeroscopii diagnostice la
pacienta cu aspect normal ecografic al uterului. Totodata, analiza de corelatie nu a aratat o
asociere cu semnificatie statistica intre efectuarea unui test ERA finainte de un nou
embriotransfer la o pacienta cu RIF si succesul acestui embriotransfer, infirmand astfel
utilitatea testului ERA in protocolul de management al pacientei cu RIF. In ceeea ce priveste
scratching-ul endometrial, am obiectivat o asociere semnificativa statistic de intensitate
redusa intre efectuarea scratching-ului in faza luteala a ciclului anterior procedurii FIV/ET

sau TEC si obtinerea unei sarcini clinice sau nastere cu fat viu.

Tot analiza de corelatie a datelor a demonstrat ca pacientele RIF supraponderale nasc

copii intr-o pondere mai mica decét pacientele RIF cu o greutate normala.
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Luand in discutie markerii de rezerva ovariana, analiza statisticd a obtinut urmatoarele
rezultate: AMH nu s-a corelat semnificativ statistic cu rata de succes a procedurilor de
reproducere umana asistata la pacienta cu RIF; in ceea ce priveste AFC, am demonstrat o
asociere semnificativa statistic de intensitate moderata intre clasificarea in functie de AFC
si numarul de copii nascuti, in sensul cd am inregistrat o pondere mai mare a femeilor cu
fertilitate normald care au ndscut unul sau doi copii, comparativ cu femeile cu fertilitate

redusa sau mult diminuata.

Concluzii finale

Pacienta cu esec recurent de implantare este o pacientd tanara, de reguld cu varsta sub
35 de ani, cu o greutate normald, ce prezintd infertilitate secundara de regula, ce trebuie
investigata pentru anomalii uterine.

Este o pacienta cu rezerva ovariana normala, ce prezintd cel mai frecvent ca si cauza
de infertilitate factorul tubar sau factorul masculin.

In ceea ce priveste metodele de management al esecului recurent de implantare, studiul
meu nu a confirmat utilitatea testului ERA, dar a confirmat asocierea scratching-ului
endometrial cu cresterea ratei de succes a unui nou embriotransfer; totodata, studiul prezent
a infirmat utilitatea histeroscopiei diagnostice la pacienta cu RIF cu aspect ecografic normal
al uterului.

Alti parametri care s-au asociat semnificativ statistic cu rata de succes a unui nou

embriotransfer la pacienta cu RIF sunt indicele de masa corporala si AFC.

Ca urmare, formulez urmatoarele recomandari pentru practica FIV:

* In cazul pacientelor cu esec recurent de implantare supraponderale/obeze, recomand

modificarea stilului de viata: dieta, activitate fizica, eliminarea sedentarismului;
* Recomand investigarea pacientei RIF pentru anomalii uterine;

* In cazul pacientelor RIF cu aspect normal ecografic al uterului, recomand sa nu se
efectueze de rutind histeroscopia diagnostica, pentru ca nu aduce un beneficiu n ceea ce

priveste rata de succes a unei noi proceduri FIV/ET sau TEC;

* Recomand efectuarea scratchingului endometrial in faza luteald a ciclului anterior

procedurii FIV/ET sau TEC.
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