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INTRODUCERE

Dorinta de a avea copii este extrem de mare in oricare parte a lumii. Dorinta maternitatii si a
paternitatii nu este doar individuald ci si sociald. Infertilitatea este o boala care provoacd multa

suferinta si stres. [1, 2]

In ultimii ani existd o tendinta generald de a aména conceptia unui copil. Intre anii 1990-2002
numarul de nasteri la femeile cu varsta cuprinsa intre 40 si 44 de ani aproape s-a dublat.
Motivele sunt multiple: de ordin financiar, intarzierea intemeierii unei familii, dorinta de cariera
in defavoarea maternitatii, modelele sociale, etc. [3]

Numai in UE, infertilitatea afecteaza aproximativ 25 de milioane de cetateni. Existd o prevalenta
ridicatd a infertilitatii in Intreaga lume: 25 de milioane de cetdteni europeni si 1 din 6 cupluri din
intreaga lume. [4]

ROS reprezintd manifestarea RO scazute si imbatranirea ovariana prematura. [5]

Fecunditatea scade in mod natural odata cu varsta atat in ciclurile naturale cat si in ciclurile cu
stimulare ovariand. Declinul fertilitdtii incepe in jurul varstei de 30 de ani si panta devine din ce
in ce mai abruptd dupd 35 de ani. Vérsta este principalul factor determinant al succesului in
RUA. [6-9] Alt factor important care influenteaza fertilitatea este rezerva ovariana. Rezerva
ovariand este definita ca “numarul de ovocite rdmase in ovar” (cantitativ). Calitatea ovocitara

X 9.

reflectd “potentialul pe care il are un ovocit fertilizat de a da o sarcina” si este invers
proportionala cu varsta femeii. [10, 11]

Tn medicina reproductivi s-a facut un progres minim in ceea ce priveste managementul clinic al
pacientelor cu raspuns ovarian scazut in urma stimularii exogene cu gonadotropine. Nu exista
recomandari clinice clare pentru managementul acestor cazuri. Lucrarea de fata isi propune sa
raspunda la Intrebarea: ,,Care este abordarea optima personalizatd pentru fiecare tipologie de
pacienta cu raspuns ovarian scazut in urma stimularii ovariene controlate n vederea obtinerii
unei sarcini la termen?””.

Prima descriere a unei paciente cu ROS in urma stimularii ovariene exogene cu gonadotropine a
fost facuta in anul 1983 de catre Garcia et. al. Nivelurile serice de estradiol erau la momentul

respectiv indicatorii folositi pentru identificarea pacientelor cu raspuns ovarian normal sau

scazut, iar ultrasonografia era folositd pentru a confirma cresterea foliculara. [12]



Pana in anul 2011, anul publicarii criteriilor Bologna [13], nu exista o definitie clara si nici
criterii de diagnostic al pacientelor cu ROS. Femeile care aveau un raspuns nesatisfacator in
urma stimularii ovariene controlate (COS) erau denumite paciente cu raspuns ,,scazut” sau cu
raspuns ,,slab”, indiferent de cauza. [14, 15]

Pana la mometul intrunirii de la Bologna, nu a existat o analiza a impactului numarului de

ovocite asupra ratei de sarcini. [16]

Criteriile minime pentru definirea pacientelor cu ROS, conform criteriilor Bologna sunt cel
putin doua din trei:

e Virsta materna > 40 ani sau orice alt factor de risc pentru ROS

e Un ROS anterior (< 3 ovocite cu un protocol de stimulare conventional)

e Un test de evaluare a rezervei ovariene anormal (numaratoarea de foliculi antrali
ecografica (AFC) 5-7 foliculi sau AMH (Hormonul antimulerrian) 0.5 —1.1 ng/ml)
[13]

Papathanasiou A. et al concluzioneaza in anul 2016, intr-un review al literaturii de specialitate
referitor la pacientele cu ROS faptul ca majoritatea publicatiilor pe aceasta tema sufera de erori
de metodologie, avand definitii diferite pentru ROS precum si conduite medicale diferite,

rezultatele fiind si ele discrepante. [16]

Tn anul 2016, grupul de lucru POSEIDON (Patient

Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) au evidentiat faptul ca
criteriile existente pentru a defini POR cuprind o populatie heterogena si nu ofera recomandari in
ceea ce priveste conduita clinicd. Acestia au propus 0 noud grupare a pacientelor cu rezerva
ovariani scizuti sau cu un rispuns suboptimal in urma stimularii exogene cu gonadotropine. In
functie de parametri cantitativi si calitativi au fost create 4 subgrupuri.

Grupul Poseidon 1 — paciente tinere < 35 ani cu rezerva ovariand buna (AFC > 5, AMH >1,2
ng/ml) si cu ROS sau raspuns ovarian suboptimal, neasteptat

Subgrup la: <4 ovocite dupa stimulare ovariana standard

Subgrup 1b: 4-9 ovocite dupa stimulare ovariana standard

Grupul Poseidon 2 — paciente 1n varsta > 35 ani cu rezera ovariana buna (AFC > 5, AMH >1,2

ng/ml) si cu ROS sau rdspuns ovarian suboptimal, neasteptat



Subgrup 2a: < 4 ovocite dupa stimulare ovariana standard

Subgrup 2b: 4-9 ovocite dupa stimulare ovariana standard

Grupul Poseidon 3 — paciente tinere (35 ani) cu rezerva ovariana scazuta — parametri inainte de
stimulare (AFC <5, AMH <1.2 ng/ml)

Grupul Poseidon 4 - paciente in varsta (> 35 ani) cu rezerva ovariana scazuta — parametri inainte
de stimulare (AFC <5, AMH <1.2 ng/ml) [17, 18]

Incidenta ROS variaza in literatura de specialitate intre 9-24%. [19, 20] Prevalenta ROS variaza
in literatura de specialitate intre 5,6% si 35,1%. [21-24] O estimare din 2015 a proportiei de
paciente cu ROS tratate in clinicile de fertilizare in vitro ar fi de 10-24%. [25] Este bine
cunoscut faptul ca prevalenta ROS creste cu varsta, iar la femeile peste 40 de ani este peste 50%.

[26]

Stratificarea pacientelor cu ROS urmareste personalizarea protocoalelor de tratament prin
folosirea diferitelor tipuri de analogi GnRH, detectarea polimorfismului gonadotropinelor si a
receptorilor sai, identificarea dozei de FSH pentru inceperea stimularii (dozele de start),
personalizarea dozelor de gonadotropine in vederea unui rezultat maximal. Elementul de masura
al succesului introdus este extragerea unui numar suficient de ovocite pentru fiecare pacienta
pentru a obtine un embrion euploid. [17]

Varsta maternd este cauza principald a aneuploidiilor embrionare. Altfel spus, rata de succes
pentru a obtine un blastocist euploid, capabil sd dea o sarcina, dar si rata de implantare scad
semnificativ peste varsta de 40 ani. [27-30]

Conceptul de rezerva ovariana descrie inzestrarea naturala a femeii si este asociatd indeaproape
cu varsta. [31] Asa cum a fost descris anterior, declinul fertilitatii femeilor (scaderea rezervei
ovariene) odata cu Tnaintarea in varsta este bine cunoscut. [11]

Masurarea rezervei ovariene presupune teste biochimice si teste imagistice (ultrasonografia
transvaginald a ovarelor). Acesti markeri pot estima numarul de ovocite pe care il putem extrage
in urma stimularii ovariene controlate si a punctiei ovariene in vederea FIV. Atunci cand sunt
evaluati independent de varsta nu sunt la fel de eficienti in a prezice potentialul reproductiv. [32-
35]

Pe langa varsta, care este cel mai important factor determinant al rezervei ovariene si al ratei de

sarcini, sunt numerosi alti factori care pot determina o rezervad ovariand scazutd: Insuficienta



ovariana prematura, Cauze genetice si cromozomiale, Cauze epigenetice, Boli autoimune,
Cauzele iatrogene, Fumat, Galactozemia. [36-46]

Impactul psihologic al infertilitatii asupra sansei de a obtine o sarcind este tema multor studii si
cercetari medicale. Se pare ca gradul de stres din timpul procedurilor de RUA ar fi proportional
cu rata de sarcini. [47, 48] Alte studii contrazic insa aceasta teorie. [49, 50]

In ceea ce priveste intreruperea tratamentului in vederea FIV, aproape 30% dintre paciente
renunta inainte de a obtine o sarcina. [51-53]

Principalele cauze de renuntare la tratement sunt: impactul psihoemotional si prognosticul scazut
de a obtine o sarcina. [52, 54]

Ratele de sarcini clinice si rata de nasteri vii sunt scazute la pacientele poor responder
comparativ cu paciente cu varste similare si raspuns ovarian normal la stimularea ovariana
controlata. [55-57]

Asadar, alegerea unui protocol de stimulare potrivit pentru aceste paciete este dificil si depinde
nu doar de dovezile stiintifice ci si de experienta clinici. In ultimii ani se vorbeste tot mai mult
despre personalizarea protocolului de stimulare pentru fiecare pacienta. [58]

Stimularea in ambele faze ale ciclului menstrual a devenit o noua abordare in gestionarea
pacientei cu raspuns scazut. Studiile anterioare au aratat cd aceastd abordare ar putea fi o bund
oportunitate pentru pacientele cu raspuns scazut, deoarece are ca rezultat mai multe ovocite si

embrioni. [59]

De multe ori stimularea suboptima sau rezultatele de laborator servesc ca argument pentru
schimbarea protocolului de stimulare cu atat mai mult cu cat de multe ori pacientii solicita acest
lucru. Se pare totusi cd, acest lucru nu este neapdrat benefic pentru paciente pentru cd repetarea
aceluiasi protocol conventional de stimulare ovariand, comparativ cu un protocol diferit, poate
duce la rezultate usor imbunatatite de laborator. De aceea medicii trebuie sa fie prudenti in

efectuarea modificarilor protocolului in scopul imbunatatirii rezultatelor de laborator. [60, 61]

Autorii unui studiu din 2021 nu recomanda folosirea a mai mult de 4 cicluri de stimulare
ovariana la pacientele poor responder. Dupa 4 COS la pacientele cu ROS rata de sarcini clinice

nu mai creste. [62]



Printre Intrebarile pe care pacientele le adreseaza frecvent specialistului in infertilitate atunci
cand afla ca au o rezerva ovariana scazuta sau un raspuns ovarian suboptimal la COS se numara:
“Cum putem Tmbundtati rezerva ovariand? Cum putem Imbunatati raspunsul la tratament? Exista
vreun tratament medicamentos sau chirurgical ?*

Réspunsul la aceasta Intrebare au incercat sd il gdseasca mai multi speciatisti Tn domeniu prin
studii ample folosind diversi “adjuvanti” Tn stimularea ovariana: declansarea duala a ovulatiei,
priming-ul cu estrogeni, progesteron si COC, suplimentarea cu DHEA, hormoni de crestere,
Coenzima Q10, testosteron, aspirind. Rezultatele sunt totusi nesatisfacatoare pentru majoritatea.
[63-69]

Asadar, s-au incercat tehnici invazive avand acelasi obiectiv, maximizarea succesului: PRP
ovarian, activarea in vitro a tesutului ovarian, transplantul de celule stem autologe, transplantul
de tesut ovarian crioprezervat. Rezultatele sunt promitatoare, insa este nevoie de studii ample

pentru a le dovedi eficienta. [70-72]



CONTRIBUTII PERSONALE

MOTIVATIA SI OBIECTIVELE CERCETARII

Asa cum am evidentiat in partea generala a lucrarii, infertilitatea este o problema cu impact
asupra vietii personale, asupra familiei, dar si asupra societatii. [1, 2]

In domeniul RUA pacientele cu ROS la COS reprezinti o proportie importanti de paciente.
Mai multe mecanisme sunt propuse sa explice declinul in calitatea si cantitatea ovocitelor, din
pacate Tnsd mecanismul exact este insd incd necunoscut. Mai mult decat atat, specialistii in
domeniul RUA incearca sa depaseasca in permanenta limitele terapeutice si fiziologice cu scopul
de a creste rata de sarcini la pacientele cu ROS. [74]

Managementul pacientelor cu ROS este dificil. in prezent nu exista niciun tratament standard
pentru acesti pacienti. Luand in considerare importanta problemei, este relevanta identificarea
unei tinte diagnostice si terapeutice. In literatura de specialitate existd numeroase studii cu
abordari terapeutice variate insa nu exista niciun protocol standard pentru aceste paciente.

Obiectivul acestei lucrari este sa raspunda la intrebarea “Care este abordarea optima
personalizata pentru fiecare tipologie de pacientd cu ROS 1n urma stimuldrii ovariene controlate
in vederea obtinerii unei sarcini la termen?”.

In literatura de specialitate se vorbeste in ultimii ani despre conceptul de individualizare al
tratamentului. Ce presupune individualizarea tratamentului la pacientele cu ROS? Raspunsul la
aceastd intrebare ar putea fi cheia pentru o rata mai mare de sarcini. Care sunt protocoalele de
stimulare si care sunt gonadotropinele cele mai eficiente atunci cand grupam pacientele cu ROS
conform Poseidon? De asemenea, trebuie sa stim raspunde pacientei la intrebarea firesca: “Eu ce
sanse am sa obtin o sarcina?*

Rezultatele protocoalelor de stimulare la pacientele cu ROS in ceea ce priveste rata de implantare
sunt controversate — rata de implantare la pacientele cu ROS Tn urma folosirii protocolului scurt

cu antagonist ar putea fi mai mare decéat in urma folosirii protocolului lung cu agonist. [74-76]



Teza de doctorat are ca scop identificarea raspunsurilor unor intrebari cu care ne confruntam zi
de zi in practica curenta: evaluarea managementului pacientelor cu raspuns ovarian scdzut si

identificarea factorilor care ar putea schimba rata de sarcind la aceste paciente.

Obiectivele studiului cuprinse n teza de doctorat sunt:

1. Analiza carateristicilor clinice si paraclinice a pacientelor cu ROS cu gruparea lor conform
clasificarii POSEIDON si comparatia intre tipurile de protocoale de stimulare. Atunci cand ne
referim la pacientele cu ROS ne dorim sa stim “reteta ideala” pentru a maximiza succesul
(obtinerea unei nasteri vii). Cu toate acestea, “reteta ideala” nu exista. Primul lucru pe care il
alegem atunci cand avem in cabinet o pacientd cu ROS (clasificata si incadrata conform
Poseidon) este protocolul de stimulare. Daca cercetam in amanunt publicatiile medicale existente

aflam informatii contradictorii si nu gasim recomandari ferme.

2. Comparatia intre tipurile de gonadotropine folosite in cadrul protocolului scurt cu antagonist la
pacientele cu ROS. Atunci cand avem in cabinetul medical, in fata noasta, o pacienta cu raspuns
ovarian scazut, dupa alegerea protocolului de stimulare, trebuie sa decidem ce tip de

gonadotropine vom folosi.

3. Influenta patologiei asociate asupra ratei de sarcina la pacientele cu ROS. Dupa ce am ales un
protocol de stimulare si un anumit tip de gonadotropine pentru pacienta clasificatd ca ROS din
fata noastrd, va trebui sd-i rdspundem acesteia la intrebarea fireasca urmdtoare: “Eu ce sanse am

sa obtin o sarcina dacd am si ... alta patologie asociata?*



MATERIAL SI METODE

In cadrul cercetarii doctorale am efectuat trei studii retrospective, observationale.

Obiectivele, criteriile de includere si excludere, metodologia cercetarii studiului doctoral,

numarul de paciente, numarul de cicluri de stimulare incluse in fiecare studiu si analiza

statistica au fost sintetizate dupa cum urmeaza:

1. Obiective:

Analiza carateristicilor clinice si paraclinice a pacientelor cu ROS cu gruparea lor
conform clasificarii Poseidon si comparatia intre tipurile de protocoale de stimulare (SP,
LP, LUT, CN, MS) la pacientele cu ROS in termeni de numar de ovocite mature, numar
de embrioni si rata de sarcina

Comparatia intre tipurile de gonadotropine folosite in cadrul protocolului scurt cu
antagonist la pacientele cu rdspuns ovarian scazut in termeni de numar de ovocite mature,
numar de embrioni si ratd de sarcina

Evaluarea modului in care patologia asociata influenteaza rata de sarcind la pacientele cu
ROS

Criteriile de includerea a pacientelor pentru studiile de cercetare doctorala au fost:
Paciente care au efectuat minim o procedurd si maxim 4 proceduri de FIV/ICSI in cadrul
Departamentului de Reproducere Umana Asistata a Spitalul Clinic de Obstetrica si
Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sarbu” Bucuresti, in perioada 01.01.2018-31.12.2019
Raspuns ovarian scdzut sau suboptimal la stimularea ovariana controlatd definit drept un

numar de <9 ovocite colectate

BMI < 25 kg/m?

Criteriile de excludere a pacientelor din studiile de cercetare doctorala au fost:

Date incomplete

Paciente alcoolice precum si dependente de droguri



4.

Paciente cu patologii cardiovasculare, pulmonare, hepatice sau renale asociate
Paciente ce prezintd contraindicatii pentru sarcind
Paciente supraponderale sau obeze (BMI > 25 kg/m?)

Paciente care au efectuat mai mult de 4 proceduri de FIV/ICSI in cadrul Departamentului
de Reproducere Umana Asistata a Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Prof. Dr.

Panait Sarbu” Bucuresti, in perioada 01.01.2018-31.12.2019

Metodologia de cercetare a studiilor:

Cercetarea doctorald s-a desfasurat pe o perioada de 2 ani, intre 01.01.2018-31.12.2019.

Studiile care fac subiectul tezei doctorale s-au desfasurat in cadrul Departamentului de

Reproducere Umana Asistatd a Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Prof. Dr. Panait

Sarbu” Bucuresti. Cercetarea doctorala a fost aprobata de catre consiliul director si de catre

comisia de etica a spitalului. Datele pacientelor au fost obtinute din dosarele pacientelor care

cuprind: anamneza, rezultatele examenelor serologice si imagistice, raportul interventiilor

chirurgicale efectuate, fisele cu protocoalele de stimulare ovariana, raspunsul la stimularea

ovariand si fisele de embriotransfer, precum si rezultatele obtinute in urma embriotransferului.

S.
6.
7.

Numar paciente incluse in studiu: 328

Numar de cicluri de stimulare: 438

Analiza statistica: a fost efectuatd folosind IBM SPSS Statistics 25 si Microsoft Office
Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru distributie folosind testul
Shapiro-Wilk si au fost exprimate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu
intervale interpercentile. Variabilele cantitative independente cu distributie non-
parametrica au fost testate folosind testul Mann-Whitney U/Kruskal-Wallis H, urménd ca
orice corelatie dintre acestea sd fie verificata folosind coeficientul de corelatie Spearman’s
rho.

Variabilele calitative au fost exprimate sub forma absolutd sau ca procent, urméand a fi
testate folosind testul Fisher’s Exact Test / Pearson Chi-Square Test. Testele Z cu corectie
Bonferroni au fost efecutate pentru a detalia rezultatele obtinute in urma obtinerii tabelelor
de contigenta. Testele Dunn-Bonferroni au fost efectuate pentru a detalia rezultatele

obtinute in urma testarii variabilelor cantitative independente.



REZULTATE

Studiul I: Comparatie intre tipurile de protocoale de stimulare ovariana la
pacientele cu raspuns ovarian scazut

Tabelul 1. evidentiaza principalele caracteristici ale lotului studiat. Studiul s-a efectuat pe 332 de
paciente, numarul total de cazuri investigate fiind de 438. Astfel, la pacientele cu raspuns ovarian
scazut, rata cumulata de sarcini este de 34.5% (mai frecvent prin ET fresh (64.2%)), rata de

sarcini biochimice este de 33.6%, iar rata de sarcini clinice este de 26.9% din cazuri. Rata de

nasteri vii este de 18.5%.

Tabel I. Descrierea caracteristicilor lotului studiat

Parametru Valoare
(Medie £ SD, Mediani — IQR,
Min-Max / Nr. , %)

Varsti (N=332) 37.14 + 4.427, 38 (34-40), 24-47
AMH (N=332) 1.65 £ 2.66, 1.18 (0.55-1.94), 0.04-37.97
Grupuri Poseidon (N=332) | 10 (3%) 1A, 43 (13%) 1B, 25 (7.5%) 2A, 86 (25.9%)
2B,

36 (10.8%) 3, 132 (39.8%) 4
Patologie feminina (N=332)

Dismenoree 156 (47%) Absenta , 176 (53%) Prezenta
Patologie tubara 211 (63.6%) Absenta , 121 (36.4%) Prezenta
ECITB/Salpingectomie 252 (75.9%) Absenta, 80 (24.1%) Prezenta
Interventie chirurgicala pe 291 (87.7%) Absenta, 41 (12.3%) Prezenta
ovar

Endometrioza 287 (86.4%) Absenta, 45 (13.6%) Prezenta
Tiroidita autoimuna 316 (95.2%) Absenta, 16 (4.8%) Prezenta
Trombofilie 304 (91.6%) Absenta, 28 (8.4%) Prezenta

Fibrom uterin 315 (94.9%) Absent, 17 (5.1%) Prezent
Fibrom submucos, polip, 270 (81.3%) Absent, 62 (18.7%) Prezent

sinechie




Patologie masculina (N=438)

229 (52.3%) Absentd, 209 (47.7%) Prezentd

Protocol de stimulare utilizat (N=438)
SP 300 (68.5%)
LP 49 (11.2%)
LUT 11 (2.5%)
MS 41 (9.4%)
CN 37 (8.4%)
Tratament medicamentos (N=438)
Gonal 256 (58.4%) Absent, 182 (41.6%) Prezent
Menopur 81 (18.5%) Absent, 357 (81.5%) Prezent
Puregon 363 (82.9%) Absent, 75 (17.1%) Prezent
Elonva 384 (87.7%) Absent, 54 (12.3%) Prezent
Rekovelle 406 (92.7%) Absent, 32 (7.3%) Prezent
Letrozole 399 (91.1%) Absent, 39 (8.9%) Prezent

Clostirbegyt

421 (96.1%) Absent, 17 (3.9%) Prezent

Pergoveris 434 (99.1%) Absent, 4 (0.9%) Prezent
Cetrotide 159 (36.3%) Absent, 279 (63.7%) Prezent
Orgalutran 391 (89.3%) Absent, 47 (10.7%) Prezent

Diphereline/Gonapeptyl

388 (88.6%) Absent, 50 (11.4%) Prezent

Ovitrelle

39 (8.9%) Absent, 399 (91.1%) Prezent

Diphe/Gonapeptyl

328 (74.9%) Absent, 110 (25.1%) Prezent

Pregnyl

415 (94.7%) Absent, 23 (5.3%) Prezent

Parametri de stimulare (N=438)

Nr. ovocite colectate

3.89 * 2.751, 4 (1-6), 0-9

Nr. ovocite mature

3.03 £ 2.327, 3 (1-5), 0-9

Nr. embrioni

2.38 £ 2.02, 2 (1-4), 0-9

Nr. embrioni transferati fresh

0.92 % 0.881, 1(0-2), 0-3

Embriotransfer decongelat —

prim

52 (40.6%) HRT, 50 (39.1%) NC, 22 (17.2%) MNC, 4
(3.1%) HRT+Diphe




Embriotransfer decongelat —

secund

15 (39.5%) HRT, 17 (44.7%) NC, 5 (13.2%) MNC, 1
(2.6%) HRT+Diphe

Embriotransfer decongelat — zert

6 (40%) HRT, 6 (40%) NC, 2 (13.3%) MNC, 1 (6.7%)
TSH

Sarcina (fresh/prin decongelare)

287 (65.5%) Absentd, 151 (34.5%) Prezentd

Tip de sarcina

97 (64.2%) Fresh, 54 (35.8%) Prin decongelare

Sarcina biochimica

291 (66.4%) Absentd, 147 (33.6%) Prezentd

Sarcina clinica

320 (73.1%) Absenta, 118 (26.9%) Prezenta

Nastere 357 (81.5%) Absenta, 81 (18.5%) Prezenta
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Figura 1. Distributia pacientelor in functie de clasificarea Poseidon

Datele din Figura 1. reprezinta distributia pacientelor in functie de clasificarea Poseidon.

Majoritatea pacientelor au fost incadrate in grupul Poseidon 4 (39.8%) sau Poseidon 2 (33.4%).



80.00%

70.00% 68.50%
. (]

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

11.20% 9.40% 8.40%

10.00%
i = B =
0.00% _—
SP LP LuT MS CN

Figura 2. Distributia cazurilor raportati la protocolul de stimulare utilizat
Datele din Figura 2. reprezinta distributia cazurilor raportata la protocolul de stimulare

utilizat. Cel mai utilizat protocol a fost SP (short protocol) (68.5%) urmat de LP (long protocol)
(11.2%).
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Figura 3. Distributia cazurilor raportata la prezenta sarcinii la pacientele la care s-a facut
ET (rata cumulata de sarcini)
Datele din Figura 3 reprezinta distributia cazurilor raportata la prezenta sau absenta sarcinii (in

urma ET fresh si dec). In 45.6% din cazuri s-a obtinut sarcina.
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Figura 4. Distributia cazurilor raportata la frecventa sarcinii clinice

Datele din Figura 4 reprezinta distributia cazurilor raportata la frecventa sarcinii clinice.
Sarcina clinica a fost prezenta la 26.94% dintre cazurile analizate. Este vorba despre rata de
sarcini clinice calculata pe lotul total de paciente, include si pacientele care nu au obtinut ovocite
sau nu au ajuns la ET.
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Figura 5. Distributia cazurilor cu embriotransfer viabil raportata la frecventa
sarcinilor/nasterilor

Datele din Figura 5 reprezinta distributia cazurilor cu embriotransfer viabil (pacientele
care au ajuns la ET) raportata la frecventa sarcinilor/nasterilor. In 327 de cazuri (74.65%) au
existat embrioni viabili, pentru embriotransfer. Raportat la cazurile unde s-a realizat
embriotransferul:

- 1In 45.6% din cazuri a existat o sarcini;

- Tn 44.3% din cazuri a existat o sarcini biochimica:

- Tn 35.5% din cazuri a existat o sarcina clinica;

- Tn 24.2% din cazuri a existat o nastere.
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Figura 6 Distributia cazurilor raportata la grupurile Poseidon si protocolul utilizat

Datele din Figura 6 reprezinta distributia cazurilor raportata la grupurile Poseidon si
protocolul de stimulare utilizat. Diferentele dintre grupuri sunt semnificative conform testului
Fisher (p <0.001) iar testele Z cu corectie Bonferroni efectuate arata ca in cazurile din
grupul Poseidon 2B se asociaza semnificativ mai frecvent cu protocolul SP (23%) decat MS
sau CN (0% / 0%) n timp ce cazurile din grupul Poseidon 4 se asociaza semnificativ mai
frecvent cu protocolul MS (70.7%) decét SP (38%).

Atunci cand am comparat numarul de ovocite mature la tipul de protocol folosit in lotul total si
pe grupele Poseidon am observat urmatoarele:
- TInlotul total, Tn protocolul SP (mediana = 4, IQR = 2-5), LP (mediana = 3, IQR = 1-

5) sau LUT (mediana = 3, IQR = 2-6) numarul ovocitelor mature au fost semnificativ
mai mari comparativ cu protocoalele MS (mediana = 1, IQR = 0-2) sau CN (mediana
=0, IQR =0-1) (p <0.05);

- Tn grupul Poseidon 2A, 1n protocolul SP (mediana = 2, IQR = 1-4), LP (mediana = 3,
IQR = 2-3) numarul ovocitelor mature au fost semnificativ mai mari comparativ cu
protocolul CN (mediana = 0, IQR = 0-0.75) (p <0.05);



- Tn grupul Poseidon 3, n protocolul SP (mediana = 3.5, IQR = 2-5), LP (mediana = 3,
IQR = 2-5) numarul ovocitelor mature au fost semnificativ mai mari comparativ cu
protocolul CN (mediana = 0, IQR = 0-0.5) (p <0.05);

- Tn grupul Poseidon 4, in protocolul SP (mediana = 2, IQR = 1-4), LP (mediana = 1.5,
IQR = 0-4) sau LUT (mediana = 3, IQR = 1-5) numarul ovocitelor mature au fost
semnificativ mai mari comparativ cu protocolul CN (mediana = 0, IQR = 0-1). De
asemenea valorile ovocitelor mature au fost mai mari la protocolul SP sau LUT fata
de protocolul MS (mediana = 1, IQR = 0-2) (p <0.05);

- Numarul de ovocite mature nu a variat semnificativ intre protocoalele SP / LP / LUT

nici n lotul total, nici Tn oricare grup Poseidon (p >0.05).

Atunci cand am comparat numarul de embrioni raportat la tipul de protocol in lotul total si in
grupurile Poseidon am observant urmatoarele aspecte. in lotul total diferentele de embrioni au
fost semnificativ diferite raportate la protocoalele utilizate, conform testelor Kruskal-Wallis H
(p <0.05) iar testele post-hoc arata ca: in protocolul SP (mediana = 3, IQR = 1-4) sau LP
(mediana = 3, IQR = 2-4) numarul embrionilor a fost semnificativ mai mare comparativ cu
protocoalele MS (mediana = 1, IQR = 1-2) sau CN (mediana = 1, IQR = 1-1) (p <0.05). Testul
Kruskal-Wallis H a evidentiat diferente semnificative in raport cu numarul de embrioni si
protocoalele utilizate Tn grupul Poseidon 4, dar testele post-hoc nu au evidentiat diferente
semnificative intre protocoale datoritd numarului mic de cazuri in celelalte protocoale (LP, LUT,
MS, CN). Numarul de embrioni nu a variat semnificativ intre protocoalele SP / LP / LUT nici n
lotul total, nici in oricare grup Poseidon (p >0.05).
Atunci cand am comparat rata cumulata de sarcina raportata la tipul de protocol in lotul total si in
grupurile Poseidon am observant urmatoarele aspecte. in lotul total si in grupurile Poseidon 3, 4
frecventa sarcinii cumulate a fost semnificativ diferitd raportata la protocoalele utilizate, conform
testelor Fisher (p <0.05) iar testele Z cu corectie Bonferroni arata urmatoarele:
- Tnlotul total, protocolul SP (78.1% vs. 63.4%) si LUT (4.6% vs. 1.4%) s-a asociat
semnificativ mai frecvent cu sarcina cumulata in timp ce protocolul MS (11.8% vs.
4.6%) si CN (11.5% vs. 2.6%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absenta

sarcinii cumulate (p <0.001);



Tn grupul Poseidon 3, protocolul SP (81.3% vs. 50%) s-a asociat semnificativ mai
frecvent cu sarcina cumulata (p=0.039);

Tn grupul Poseidon 4, protocolul LUT (10.6% vs. 1.4%) s-a asociat semnificativ mai
frecvent cu sarcina cumulata in timp ce protocolul MS (18.4% vs. 4.3%) si CN
(12.9% vs. 2.1%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absenta sarcinii cumulate

(p=0.001).

Atunci cand am comparat rata de sarcina biochimica raportata la tipul de protocol in lotul

total si in grupurile Poseidon am observant urmatoarele aspecte. In lotul total si in grupurile

Poseidon 3, 4 frecventa sarcinii biochimice a fost semnificativ diferitd raportata la protocoalele

utilizate, conform testelor Fisher (p <0.05) iar testele Z cu corectie Bonferroni arata

urmatoarele:

Tn lotul total, protocolul SP (78.2% vs. 63.6%) s-a asociat semnificativ mai frecvent
cu sarcina biochimica in timp ce protocolul MS (11.7% vs. 4.8%) si CN (11.3% vs.
2.7%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absenta sarcinii biochimice (p <0.001);
Tn grupul Poseidon 3, protocolul SP (81.3% vs. 50%) s-a asociat semnificativ mai
frecvent cu sarcina biochimica (p=0.039);

Tn grupul Poseidon 4, protocolul LUT (9.1% vs. 2%) s-a asociat semnificativ mai
frecvent cu sarcina biochimica in timp ce protocolul MS (18% vs. 4.5%) si CN
(12.7% vs. 2.3%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absenta sarcinii biochimice

(p=0.006).

Atunci cand am comparat rata de sarcina clinica raportata la tipul de protocol n lotul

total si in grupurile Poseidon am observat urmitoarele aspecte. In lotul total si in grupurile

Poseidon 3, 4 frecventa sarcinii clinice a fost semnificativ diferitd raportata la protocoalele

utilizate, conform testelor Fisher (p <0.05) iar testele Z cu corectie Bonferroni arata

urmatoarele:

Tn lotul total, protocolul SP (80.5% vs. 64.1%) s-a asociat semnificativ mai frecvent
cu sarcina clinica in timp ce protocolul MS (11.6% vs. 3.4%) si CN (10.6% vs. 2.5%)
s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absenta sarcinii clinice (p <0.001);

Tn grupul Poseidon 4, protocolul SP (75% vs. 55.6%) s-a asociat semnificativ mai
frecvent cu sarcina clinica in timp ce protocolul MS (17.3% vs. 3.1%) si CN (11.7%

vs. 3.1%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absenta sarcinii clinice (p=0.022).



Studiul Il: Comparatie intre tipurile de gonadotropine folosite in cadrul
protocolului scurt cu antagonist la pacientele cu raspuns ovarian scazut

Tabel I1. Descrierea caracteristicilor lotului studiat (protocol scurt — SP)

Parametru
(Medie £ SD, Mediani — IQR,
Min-Max / Nr. , %)

Valoare

Varsti (N=243)

36.79 + 4.47, 37 (34-40), 24-47

AMH (N=243)

1.87 £ 3.02, 1.3 (0.7-2.09), 0.04-37.97

Grupuri Poseidon (N=243)

9 (3.7%) 1A, 38 (15.6%) 1B, 12 (4.9%) 2A, 76
(31.3%) 2B,
24 (9.9%) 3, 84 (34.6%) 4

Patologie feminina (N=243)

Dismenoree

114 (46.9%) Absenta, 129 (53.1%) Prezenta

Patologie tubara

161 (66.3%) Absenta, 82 (33.7%) Prezenta

ECITB/Salpingectomie

192 (79%) Absenta, 51 (21%) Prezenta

Interventie chirurgicala pe

ovar

212 (87.2%) Absenta, 31 (12.8%) Prezenta

Endometrioza

215 (88.5%) Absenta, 28 (11.5%) Prezenta

Tiroidita autoimuna

232 (95.5%) Absenta, 11 (4.5%) Prezenta

Trombofilie

224 (92.2%) Absenta, 19 (7.8%) Prezenta

Fibrom uterin

233 (95.9%) Absent, 10 (4.1%) Prezent

Fibrom submucos, polip,
sinechie

196 (80.7%) Absent, 47 (19.3%) Prezent

Patologie masculina (N=300)

137 (45.67%) Absenta, 163 (54.33%) Prezenta

Tratament medicamentos (N=300)

Gonal 149 (49.7%) Absent, 151 (50.3%) Prezent
Menopur 31 (10.3%) Absent, 269 (89.7%) Prezent
Puregon 246 (82%) Absent, 54 (18%) Prezent

Elonva 251 (83.7%) Absent, 49 (16.3%) Prezent
Rekovelle 273 (91%) Absent, 27 (9%) Prezent




Letrozole

284 (94.7%) Absent, 16 (5.3%) Prezent

Clostirbegyt

296 (98.7%) Absent, 4 (1.3%) Prezent

Pergoveris 297 (99%) Absent, 3 (1%) Prezent
Cetrotide 48 (16%) Absent, 252 (84%) Prezent
Orgalutran 261 (87%) Absent, 39 (13%) Prezent

Diphereline/Gonapeptyl

295 (98.3%) Absent, 5 (1.7%) Prezent

Ovitrelle

30 (10%) Absent, 270 (90%) Prezent

Diphe/Gonapeptyl

204 (68%) Absent, 96 (32%) Prezent

Pregnyl

282 (94%) Absent, 18 (6%) Prezent

Parametri de stimulare (N=300)

Nr. ovocite colectate

457 £ 2.64, 5 (2-6.75), 0-9

Nr. ovocite mature

3.6 £ 2.24, 4 (2-5), 0-9

Nr. embrioni

3.04 £ 1.92, 3 (1-4), 0-9

Nr. embrioni transferati fresh

1.22 £0.811, 1 (1-2), 0-3

Embriotransfer decongelat —

prim

45 (42.5%) HRT, 41 (38.7%) NC, 17 (16%) MNC, 3
(2.8%) HRT+Diphe

Embriotransfer decongelat —

secund

14 (41.2%) HRT, 15 (44.1%) NC, 4 (11.8%) MNC, 1
(2.9%) HRT+Diphe

Embriotransfer decongelat — zert

5 (35.7%) HRT, 6 (42.9%) NC, 2 (14.3%) MNC, 1
(7.1%) TSH

Sarcina (fresh/prin decongelare)

182 (60.7%) Absentd, 118 (39.3%) Prezenta

Tip de sarcina

73 (61.9%) Fresh, 45 (38.1%) Prin decongelare

Sarcina biochimica

185 (61.7%) Absenta, 115 (38.3%) Prezenta

Sarcina clinicd

205 (68.4%) Absentd, 95 (31.6%) Prezenta

Nastere

238 (79.4%) Absenta, 62 (20.6%) Prezenta

Datele din Tabelul 11 reprezinta descrierea caracteristicilor lotului studiat (protocol scurt — SP).

Studiul s-a efectuat pe 243 de paciente, numarul total de cazuri investigate fiind de 300.
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Figura 7. Distributia ratei camulate de sarcini in cazurile de protocol scurt (SP) si varsta
mai mica sau egali cu 35 de ani raportata la gonadotropinele folosite (Gonal+Menopur vs.
Puregon+Menopur)
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Figura 8. Distributia ratei camulate de sarcini in cazurile de protocol scurt (SP) raportati

la gonadotropinele folosite (Gonal+Menopur vs. Rekovelle+Menopur)
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Figura 9. Distributia ratei cumulate de sarcini in cazurile de protocol scurt (SP) si varsta
mai mica sau egala cu 35 de ani raportata la gonadotropinele folosite (Gonal+Menopur vs.

Rekovelle+Menopur)

Datele din Figurile 7-9 reprezintd compararea ratei cumulate de sarcind in cazurile de
protocol scurt (SP) raportata la gonadotropinele folosite. Rezultatele arata o rata de sarcina
semnificativ mai mare In urmatoarele cazuri:

- La Puregon+Menopur (84.6%) comparativ cu Gonal+Menopur (37%) (la varsta < 35

ani) (p=0.004);

- La Rekovelle+Menopur (57.7%) comparativ cu Gonal+Menopur (34%) (la lotul total)

(p=0.028);
- LaRekovelletMenopur (87.5%) comparativ cu Gonal+Menopur (37%) (la varsta <
35 ani) (p=0.017).



Studiul I11. Influenta patologiei asociate asupra ratei de sarcina la
pacientele cu raspuns ovarian scazut

Tabel ITI. Compararea ratei cumulate de sarcina in grupul total si in grupele POSEIDON

in functie de frecventa patologiilor investigate.

Sarcina / DYS TUB 0S E AIT TP UL ENDP

Patologie

Lot total - | 135(65.2%) | 186(65.3%) | 255(66.4%) | 249(65.5%) | 276(77%) | 269(66.1%) | 274(65.9%) | 233(64.4%)
NP

/152(65.8) | /101(66%) | /32 (59.3%) | /38(65.5%) | /11(55%) | /18 (58.1%) | /13(59.1%) | /54(71.1%)
+ + + + + + + +

Lot total - P | 72(34.8%) | 99(34.7%) | 129(33.6%) | 131(34.5%) | 142(34%) | 138(33.9%) | 142(34.1%) | 129(35.6%)

179 (34.2%) | [52(34%) + | /22 (40.7%) | /20(34.5%) | /9(45%) | /13 (41.9%) | /9(40.9%) | /22(28.9%)
+ + + +

+ + +
Poseidon 6(60%) 8(615%) | 9(81.8%) | 10(71.4%) | 11(64.7%) | 11(64.7%) | 11(64.7%) | 11(64.7%)
1A-NP I5(714%) | [3(75%) | /2(333%) | /1(33.3%) | /0 (0%) 10 (0%) 10 (0%) 10 (0%)
+ + + + + + + +
Poseidon 4(40%) 5(385%) | 2(18.2%) | 4(28.6%) | 6(35.3%)— | 6(35.3%) 6(35.3% 6(35.3%)
1A-P - - - - 10 (0%) - )- -
2(28.6%) | [1(25%) | /4(66.7%) | /2 (66.7%) + 10 (0%) 10 (0%) 10 (0%)
+ + + + + + +
Poseidon 4(23.5%) 7(28%) 9(25%) 5(152%) | 10(25.6%) | 8(22.2%) | 10(244%) | 8(22.2%)
1B - NP 16 (25%) | /3(18.8%) | /1(20%) | /5(62.5%) | /0 (0%) 12 (40%) 10 (0%) 12 (40%)
+ + + + + + + +

Poseidon 13(76.5%) | 18(72%) 27(75%) | 28(84.8%) | 29(74.4%) | 28(77.8%) | 31(75.6%) | 28(77.8%)

1B-P /18 (75%) | /13 (81.2%) | /4 (80%) | /3 (37.5%) | /2 (100%) | /3 (60%) 10 (0%) 13 (60%)
+ + + + + + + +

Poseidon 22(69%) | 31(67.5%) | 39(72.2%) | 36(75%) | 39(70.9%) | 40(75.5%) | 38(71.7%) | 36(69.2%)

2A-NP 1 (72.4%) | /10 (83.3%) | /2 (50%) /5(50%) | [2(66.7%) | /1 (20%) /3 (60%) | /5 (83.3%)
+ + + + + + + +

Poseidon 9(31%) 15(32.6%) | 15(27.8%) | 12(25%) | 16(29.1%) | 13(24.5%) | 15(28.3%) | 16(30.8%)

2A-P /8 (27.6%) | 12(16.7%) | [2(50%) | /5(50%) | /1(33.3%) | /4(80%) | [2(40%) | /1 (16.7%)
+ + + + + +

+ +

Poseidon | 21(58.3%) | 27(57.4%) | 42(575%) | 41(56.9%) | 42(56%) | 40(56.3%) | 41(55.4%) | 35(55.6%)

2B-NP 123 (54.8%) | /17 (54.8%) | /2 (40%) /3(50%) | /266.7%) | /4(57.1%) | /3 (75%) 19 (60%)
+ + + + + +

+ +

Poseidon | 15(1.7%) | 20(d2.6%) | 31(425%) | 31(43.1%) | 33(a4%) | 31(43.7%) | 33(44.6%) | 28(44.4%)

2B-P /19 (45.2%) | /14 (45.2%) | /3 (60%) /3(50%) | /1(33.3%) | /3(42.9%) | /1 (25%) 16 (40%)
+ + + + + + + +

Poseidon 3 - | 13(65%) | 19(67.9%) | 30(66.7%) | 29(67.4%) | 32(68.1%) | 32(66.7%) | 33(67.3%) | 27(65.9%)
NP /21 (70%) | /15 (68.2%) | /4 (80%) | /5 (71.4%) | [2(66.7%) | /2 (100%) | /1(100%) | /7 (77.8%)
+ + + + + + + +
Poseidon 3 - | 7(35%)— | 9(321%)— | 15(33.3%) | 14(32.6%) | 15(31.9%) | 16(33.3%) | 16(32.7%) | 14(34.1%)
P 19 (30%) + | /7 (31.8%) - - - - - -
+ /1(20%) + | /2(28.6%) | /1(33.3%) 10 (0%) 100%) | /2(22.2%)
+ + + + +

Poseidon 4 - | 71(747%) | 94(74.6%) | 126(76.4%) | 128(75.3%) | 142(76.8%) | 138(75.8%) | 141(77.5%) | 116(75.8%)

NP 176 (76.8%) | /53 (77.9%) | /21 (72.4%) | /19 (79.2%) | /5 (55.6%) | /9 (75%) 16 (50%) | /31 (75.6%)
+ + +

+ + + + +

Poseidon 4 - | 24(253%) | 32(254%) | 39(23.6%) | 42(24.7%) | 43(23.2%) | 44(24.2%) | 41(225%) | 37(24.2%)
P

123 (23.2%) | /15 (22.1%) | /8 (27.6%) | /5(20.8%) | /A(44.4%) | I3 (25%) 16 (50%) | /10 (24.4%)
+ + + + + + + +




P - sarcind, NP - fara sarcind, + cu patologie asociata, - fara pathologie asociata, DY -
dismenorrhea, TUB - patologie tubara, OS - chirurgie ovariana, END - endometrioza, AIT -
tiroidita autoimuna, TP - trombofilie, UL - leiomiom uterin, ENDP - leiomiom submucous,

polipi endometriali sau sinechie uterina.

Tabel IV. Compararea ratei de sarcind cumulata/biochimica/clinica si a nasterilor
raportate la varsta si AMH

Sarcinid cumulata / Varsta <35deani >35de ani p*
Nr. % Nr. %
Fara sarcina 55 50.9% 232 70.3% <0.001
Cu sarcina 53 49.1% 98 29.7%
Sarcina biochimica / Varsta < 35 de ani > 35 de ani p*
Nr. % Nr. %
Fara sarcina 56 51.9% 235 71.2% <0.001
Cu sarcina 52 48.1% 95 28.8%
Sarcina clinica / Varsta < 35 de ani > 35 de ani p*
Nr. % Nr. %
Fira sarcina 59 54.6% 261 79.1% <0.001
Cu sarcina 49 45.4% 69 20.9%
Nasteri / Varsta <35deani > 35 de ani p*
Nr. % Nr. %
Nastere absenta 67 62% 290 87.9% <0.001
Nastere prezenta 41 38% 40 12.1%
Sarcind cumulata / AMH > 1.2 ng/ml <1.2 ng/ml p*
Nr. % Nr. %
Fira sarcina 106 54.6% 181 74.2% <0.001
Cu sarcina 88 45.4% 63 25.8%
Sarcina biochimica / AMH > 1.2 ng/ml < 1.2 ng/mi p*
Nr. % Nr. %
Fara sarcina 107 55.2% 184 75.4% <0.001
Cu sarcina 87 44.8% 60 24.6%
Sarcina clinica / AMH > 1.2 ng/ml <1.2ng/ml p*
Nr. % Nr. %
Fara sarcina 122 62.9% 198 81.1% <0.001
Cu sarcina 72 37.1% 46 18.9%
Nasteri / AMH > 1.2 ng/ml < 1.2 ng/mi p*
Nr. % Nr. %
Nastere absenta 141 72.7% 216 88.5% <0.001
Nastere prezenta 53 27.3% 28 11.5%

*Fisher’s Exact Test




Datele din Tabelul 1V reprezinta compararea ratei de sarcina cumulata/ biochimica/
clinica si a nasterilor raportate la varstd si AMH. In toate cazurile diferentele dintre grupuri sunt
semnificative statistic conform testelor Fisher (p <0.001) astfel ca:
- Varsta sub 35 de ani se asociaza cu o frecventd semnificativ mai mare a sarcinii
cumulate (49.1% vs. 29.7%), a sarcinii biochimice (48.1% vs. 28.8%), a sarcinii
clinice (45.4% vs. 20.9%) si a nasterilor (38% vs. 12.1%);

- Valoarea AMH > 1.2 ng/ml se asociaza cu o frecventa semnificativ mai mare a
sarcinii cumulate (45.4% vs. 25.8%), a sarcinii biochimice (44.8% vs. 24.6%), a
sarcinii clinice (37.1% vs. 18.9%) si a nasterilor (27.3% vs. 11.5%).



DISCUTII

Dupa cum putem observa, cele mai multe paciente se incadreaza in grupul Poseidon 4 (care
reprezinta pacientele cu prognosticul cel mai slab (varsta peste 35 de ani si rezerva ovariana
scazuta — AMH sub 1,2 ng/ml), urmate de grupul 2 (33,4% - varsta peste 35 de ani si rezerva
ovariana normla) care este de asemenea caracterizat de un prognostic scazut (varsta peste 35 de
ani). [17]

Cel mai utilizat protocol este SP, cum era de asteptat, acest lucru poate fi datorat usurintei
utilizarii si obisnuintei folosirii lui. [77]

In protocolul SP sau LP numarul de embrioni a fost semnificativ mai mare (mediana = 3
embrioni) comparativ cu protocolul MS (mediana = 1 embrion) (p <0.001/p=0.001) sau cu
protocolul CN (mediana = 1 embrion) (p=0.001/p=0.002). Datele sunt conforme cu rezultatele
din literatura de specialitate. [69, 78]

Rata de sarcini biochimice in lotul total este de 33,6%, iar rata de sarcini cinice 26,9%.

Cazurile din grupul Poseidon 2B se asociaza semnificativ mai frecvent cu protocolul SP (23%)
decat MS sau CN (0% / 0%) in timp ce cazurile din grupul Poseidon 4 se asociaza semnificativ
mai frecvent cu protocolul MS (70.7%) decéat SP (38%). Utilizarea mai frecventa a stimularii
usoare la grupul Poseidon 4 poate fi explicata prin prognosticul rezervat al acestui grup atat din
perspectiva varstel cat si a rezervei ovariene. Dupa cum stim, tratamentul de COS urmareste
recrutarea tuturor foliculilor disponibili (foliculi antrali), iar in cazul grupului Poseidon 4, nu s-ar
justifica utilizarea unor doze mai mari de gonadotropine, in primul rand din perspectiva pretului
si apoi din perspectiva rezultatului (pare a fi similar). [79-81]

Numarul de ovocite mature nu a variat semnificativ intre protocoalele SP / LP / LUT nici in lotul
total, nici in oricare grup Poseidon (p >0.05). Numarul de embrioni nu a variat semnificativ intre
protocoalele SP / LP / LUT nici in lotul total, nici in oricare grup Poseidon (p >0.05). In lotul
total de paciente, in urma folosirii protocoalelor SP si LUT rata de sarcind cumulata a fost
semnificativ mai mare. Protocoalele MS si CN s-au asociat mai frecvent cu absenta sarcinii (p
<0.001);

Datele din literatura de specialitate aratd insa rezultate similare pentru rata de sarcina cumulata la

pacientele ROS in ceea ce priveste LP si SP.



ESHRE nu recomanda utilizarea LUT din perspectiva lipsei de studii randomizate care sa-i arate
eficienta. Acest lucru este valabil si pentru studiul meu, care are un numar insuficient de
paciente la care s-a folosit LUT. [69]

CN si MS sunt doud protocoale in care datele din studiu corespund cu datele din literatura: rata
cumulata de sarcini mica. Desi, pentru grupul Poseidon 4 aceasta abordare ar putea fi cea mai
favorabila din perspectiva costurilor si dozelor reduse. [78]

Tn grupurile Poseidon 3 si 4 in urma utilizarii protocolul SP rata de sarcini cumulati a fost
semnificativ mai mare (p=0.039 vs. p=0.001).

Grupurile Poseidon 3 si 4 sunt grupuri cu prognostic scazut care au in comun rezerva ovariand
scazuta. Rezultatele studiului meu arata ca pentru pacientele sub 35 de ani cu rezerva ovariana
scazuta, SP este asociat cu o ratd mai buna de sarcind cumulta.

Similar, in grupul Poseidon 4 rata de sarcina cumulata a fost mai mare atunci cand s-a folosit
protocolul LUT decat atunci cand s-a folosit MS sau CN. Acest lucru poate fi explicat si de
faptul ca cele mai multe paciente la care s-a folosit LUT sunt din grupul 4. Rezultatele sunt
similare si atunci cand vorbim de rata de sarcini biochimice.

Totusi atunci cand vorbim de rata de sarcini clinice, atat in lotul total cat si in grupul Poseidon 4,
SP este protocolul cu cel mai bun rezultat. Trebuie mentionat si cd SP este cel mai uzitat
protocol.

Atunci cand comparam diverse tipuri de gonadotropine rezultatele sunt urmatoarele:

La pacientele cu varsta < 35 ani perioada de stimulare a fost semnificativ mai mare la cazurile cu
Puregon si Menopur decat la cazurile cu Gonal si Menopur.

Diferentele dintre medicatii raportate la numarul ovocitelor mature si la numarul de embrioni nu
au fost semnificative statistic (p >0.05) nici in lotul total, nici in categoriile de varsta investigate.
Acest rezultat este similar cu rezultatele unui studiu din 2020 Tn care s-a comparat Rekovelle cu
Gonal si Puregon. Diferenta este ca in studiul din 2020 sunt incluse atat paciente normo — Cat si
hiprresponder.

Rezultatele arata o ratd cumulata de sarcini semnificativ mai mare atunci cand s-a folosit
Puregon+Menopur comparativ cu Gonal+Menopur la pacientele cu varsta sub 35 ani. Acest lucru
s-ar putea datora nu doar medicatiei ci si numarului mai mare de zile de stimulare la aceste

paciente. Un studiu din 2008 care compara Gonal-F cu Puregon la paciente cu prognostic



favorabil arata ca exista o usoara diferenta in termeni de sarcini clinice in favoarea Gonal-F. [82,
83]

Atunci cand am comparat Rekovelle+Menopur comparativ cu Gonal+Menopur in lotul total de
paciente si la pacientele cu varsta < 35 ani am observant de asemenea o ratd cumulatd de sarcini
semnificativ mai mare in favoarea gupurilor cu Rekovelle.

Deoarece utilizarea Rekovelle este relativ recenta, putine studii compara eficienta acesteia cu
gonadotropinele mai vechi. Studii recente (din 2021) arata ca nu exista diferente semnificative in
ceea ce priveste rezultatele clinice ale stimularii, ci doar in ceea ce priveste numarul de zile de
stimulare, care este mai mic atunci cand se foloseste Rekovelle. De asemenea aceste studii sunt
efectuat pe loturi heterogene de paciente (nu se referd doar la pacientele ROS). [84, 85]

Atunci cand vorbim de rata de sarcini clinice, nu au existat diferente intre gonadotropinele
folosite din cauza numarului mic de sarcini clinice analizate in aceste conditii.

Referitor la ultimul studiu, rezultatele obtinute sunt concordante cu literatura de specialitate si
anume ca principalii determinanti ai ratei de sarcini sunt varsta si AMH-ul. Declinul succesului
in FIV este proportional cu varsta si este direct influentat de calitatea si cantitatea ovocitara. [86-
89]

Singura exceptie, in care rata cumulata de sarcini este modificata, este subgrupul Poseidon 1b
unde se observa o ratd cumulata de sarcini semnificativ mai micd in randul cazurilor la care a
existat endometrioza.

Teoriile clasice prin care endometrioza determind infertilitate si rate scdzute de sarcind sunt: ca
aderentele pot impiedica mecanic ovulatia, eliberarea de substante proinflamatorii care intoxica
embrionii, ovocitele si spermatozoizii si afectarea implatarii prin deficitul unei enzime care
blocheaza legarea embrionilor. [90-93]

Motivul pentru care in restul grupurilor nicio patologie nu are o influenta semnificativa asupra
ratei de sarcind ar putea fi explicat prin alegerea corecta a protocolului de stimulare, al tipului de
gonadotropine, al dozelor de gonadotropine si a individiualizarii tratamentului de stimulare.
Studii randomizate sunt necesare pentru confirmarea acestor ipoteze dar si a rezultatului.

Varsta sub 35 de ani st AMH > 1.2 ng/ml se asociaza cu o frecventd semnificativ mai mare a
sarcinii cumulate, a sarcinii biochimice, a sarcinii clinice si a nasterilor. Aceste date subliniaza

inca o data realitatea cu care ne confruntam in practica clinica.



CONCLUZII

Evaluarea managementului optim al pacientelor cu raspuns ovarian scazut la stimularea ovariana

controlata fac obiectul cercetarii doctorale. Scopul cercetarii a fost analiza carateristicilor clinice

si paraclinice a pacientelor cu ROS cu gruparea lor conform clasificarii Poseidon, identificarea

unor modalitdti clinice practice de Tmbunatatire a raspunsului la stimularea ovariand controlata si

estimarea corecta a ratelor de sarcind ca masura a succesului in FIV.

Altfel spus, atunci cand m-am gandit la tema pentru cercetarea doctorala mi-am propus sa

raspund la doud intrebari, ambele fiind parti ale aceluiasi scenariu desprins din practica clinica

curenta:

1.

Atunci cand am Tn fata o pacientd cu ROS care este protocolul pe care il aleg si ce tip de
gonadotropine voi folosi?
Care va fi raspunsul meu atunci cand pacienta diagnosticata cu ROS va intreba ce sanse

are sd obtina o sarcind?

Conform acestor date pot fi trase urmatoarele concluzii finale si recomandari de management al

pacientelor cu ROS:

1. Sarcina s-a obtinut in 34.5% din cazuri, mai frecvent fresh (64.2%). Rata de sarcini

biochimica este 33.6% si cea clinica 26.9% in grupul total de paciente. Rata de nasteri
vii este de 18.5% in lotul total de paciente.

Dintre pacientele care au efectuat ET, 35.5% au obtinut o sarcina clinica, iar in 24.2%
din cazuri a existat o nastere. Din aceastd comparatie dintre grupul total si pacientele
care au ajuns la ET reiese clar necesitatea obtinerii unui embrion pentru ET.

Atunci cand am comparat protocoalele SP, LP si LUT rezultatele au fost similare in
termen de numar de ovocite sau de numar de embrioni atat in lotul total de paciente
cat si in grupurile Poseidon. Tn lotul total de paciente, in urma folosirii protocoalelor
SP si LUT rata de sarcind cumulati a fost semnificativ mai mare. In grupurile
Poseidon 3 si 4 in urma utilizarii protocolul SP rata de sarcina cumulata a fost
semnificativ mai mare. Tn grupul Poseidon 4 rata de sarcini cumulati a fost mai mare
atunci cand s-a folosit protocolul LUT. Totusi atunci cand vorbim de rata de sarcini
clinice, atat in lotul total cat si in grupurile Poseidon, SP este protocolul cu cel mai

bun rezultat.



4. Atunci cand alegem tipul de gonadotropine, diferentele dintre medicatii raportate la
numarul ovocitelor mature si la numarul de embrioni nu au fost semnificative statistic
nici in lotul total, nici in categoriile de varsta investigate. Rezultatele arata o rata
cumulata de sarcini semnificativ mai mare atunci cand s-a folosit Puregon+Menopur
comparativ cu Gonal+Menopur la pacientele cu varsta sub 35 ani. Atunci cand am
comparat Rekovelle+Menopur comparativ cu Gonal+Menopur in lotul total de
paciente si la pacientele cu varsta < 35 ani am observant de asemenea o ratd cumulata
de sarcini semnificativ mai mare in favoarea gupurilor cu Rekovelle. Atunci cand
vorbim de rata de sarcini clinice, nu au existat diferente intre gonadotropinele folosite
din cauza numarului mic de sarcini clinice analizate in aceste conditii.

5. Atunci cand explicdm pacientelor care sunt sansele de reusita prin FIV, principalii
factori de care trebuie sa tinem cont sunt varsta si rezerva ovariana. Endometrioza
este singura patologie care influenteaza rata de sarcini la pacientele tinere, cu rezerva

ovariana normala, dar cu ROS.
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