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INTRODUCERE 

 

 Dorința de a avea copii este extrem de mare în oricare parte a lumii. Dorința maternității și a 

paternității nu este doar individuală ci și socială. Infertilitatea este o boală care provoacă multă 

suferință și stres. [1, 2] 

 În ultimii ani există o tendință generală de a amâna concepția unui copil. Între anii 1990-2002 

numărul de nașteri la femeile cu vârsta cuprinsă între 40 și 44 de ani aproape s-a dublat.  

Motivele sunt multiple: de ordin financiar, întârzierea întemeierii unei familii, dorința de carieră 

în defavoarea maternității, modelele sociale, etc. [3]  

Numai în UE, infertilitatea afectează aproximativ 25 de milioane de cetățeni. Există o prevalență 

ridicată a infertilității în întreaga lume: 25 de milioane de cetățeni europeni și 1 din 6 cupluri din 

întreaga lume. [4]  

 ROS reprezintă manifestarea RO scăzute și îmbătrânirea ovariană prematură. [5] 

Fecunditatea scade în mod natural odată cu vârsta atât în ciclurile naturale cât și în ciclurile cu 

stimulare ovariană. Declinul fertilității începe în jurul vârstei de 30 de ani și panta devine din ce 

în ce mai abruptă după 35 de ani. Vârsta este principalul factor determinant al succesului în 

RUA. [6-9] Alt factor important care influențează fertilitatea este rezerva ovariană. Rezerva 

ovariană este definită ca “numărul de ovocite rămase în ovar” (cantitativ). Calitatea ovocitară 

reflectă ”potențialul pe care îl are un ovocit fertilizat de a da o sarcină” și este invers 

proporțională cu vârsta femeii. [10, 11] 

 În medicina reproductivă s-a facut un progres minim în ceea ce privește managementul clinic al 

pacientelor cu răspuns ovarian scăzut în urma stimularii exogene cu gonadotropine. Nu există 

recomandări clinice clare pentru managementul acestor cazuri. Lucrarea de față își propune să 

răspundă la întrebarea: „Care este abordarea optimă personalizată pentru fiecare tipologie de 

pacientă cu răspuns ovarian scăzut în urma stimulării ovariene controlate în vederea obținerii 

unei sarcini la termen?”. 

 Prima descriere a unei paciente cu ROS în urma stimulării ovariene exogene cu gonadotropine a 

fost făcută în anul 1983 de către Garcia et. al. Nivelurile serice de estradiol erau la momentul 

respectiv indicatorii folosiți pentru identificarea pacientelor cu răspuns ovarian normal sau 

scăzut, iar ultrasonografia era folosită pentru a confirma creșterea foliculară. [12] 



 

 

 

 Până în anul 2011, anul publicării criteriilor Bologna [13], nu exista o definiție clară și nici 

criterii de diagnostic al pacientelor cu ROS. Femeile care aveau un răspuns nesatisfăcător în 

urma stimulării ovariene controlate (COS) erau denumite paciente cu răspuns „scăzut” sau cu 

răspuns „slab”, indiferent de cauză. [14, 15] 

Până la mometul întrunirii de la Bologna, nu a existat o analiză a impactului numărului de 

ovocite asupra ratei de sarcini. [16] 

 Criteriile minime pentru definirea pacientelor cu ROS, conform criteriilor Bologna sunt cel 

puţin două din trei: 

 Vărsta maternă ≥ 40 ani sau orice alt factor de risc pentru ROS 

 Un ROS anterior (≤ 3 ovocite cu un protocol de stimulare convenţional) 

 Un test de evaluare a rezervei ovariene anormal (numărătoarea de foliculi antrali 

ecografică (AFC) 5–7 foliculi sau AMH (Hormonul antimulerrian) 0.5 –1.1 ng/ml) 

[13]  

 Papathanasiou A. et al concluzionează în anul 2016, într-un review al literaturii de specialitate 

referitor la pacientele cu ROS faptul că majoritatea publicaţiilor pe această temă suferă de erori 

de metodologie, având definiţii diferite pentru ROS precum şi conduite medicale diferite, 

rezultatele fiind şi ele discrepante. [16] 

 

 În anul 2016, grupul de lucru POSEIDON (Patient 

Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) au evidențiat faptul că 

criteriile existente pentru a defini POR cuprind o populație heterogenă și nu oferă recomandări în 

ceea ce privește conduita clinică. Aceștia au propus o nouă grupare a pacientelor cu rezervă 

ovariană scăzută sau cu un răspuns suboptimal în urma stimulării exogene cu gonadotropine. În 

funcție de parametri cantitativi și calitativi au fost create 4 subgrupuri.  

Grupul Poseidon 1 – paciente tinere < 35 ani cu rezervă ovariană bună (AFC ≥ 5, AMH ≥1,2 

ng/ml) şi cu ROS sau răspuns ovarian suboptimal, neaşteptat 

Subgrup 1a: < 4 ovocite după stimulare ovariană standard 

Subgrup 1b: 4-9 ovocite după stimulare ovariană standard 

Grupul Poseidon 2 – paciente în varstă ≥ 35 ani cu rezeră ovariană bună (AFC ≥ 5, AMH ≥1,2 

ng/ml) şi cu ROS sau răspuns ovarian suboptimal, neaşteptat 



 

 

Subgrup 2a: < 4 ovocite după stimulare ovariană standard 

Subgrup 2b: 4-9 ovocite după stimulare ovariană standard 

Grupul Poseidon 3 – paciente tinere (35 ani) cu rezervă ovariană scăzută – parametri înainte de 

stimulare (AFC < 5, AMH <1.2 ng/ml) 

Grupul Poseidon 4 - paciente în varstă (≥ 35 ani) cu rezervă ovariană scăzută – parametri înainte 

de stimulare (AFC < 5, AMH <1.2 ng/ml) [17, 18] 

Incidența ROS variază în literatura de specialitate între 9-24%. [19, 20] Prevalența ROS variază 

în literatura de specialitate între 5,6% și 35,1%. [21-24] O estimare din 2015 a proporţiei de 

paciente cu ROS tratate în clinicile de fertilizare in vitro ar fi de 10-24%. [25]  Este bine 

cunoscut faptul că prevalența ROS crește cu vârsta, iar la femeile peste 40 de ani este peste 50%. 

[26] 

Stratificarea pacientelor cu ROS urmărește personalizarea protocoalelor de tratament prin 

folosirea diferitelor tipuri de analogi GnRH, detectarea polimorfismului gonadotropinelor și a 

receptorilor săi, identificarea dozei de FSH pentru începerea stimularii (dozele de start), 

personalizarea dozelor de gonadotropine în vederea unui rezultat maximal. Elementul de masură 

al succesului introdus este extragerea unui număr suficient de ovocite pentru fiecare pacientă 

pentru a obține un embrion euploid. [17] 

Vârsta maternă este cauza principală a aneuploidiilor embrionare. Altfel spus, rata de succes 

pentru a obține un blastocist euploid, capabil să dea o sarcină, dar și rata de implantare scad 

semnificativ peste vârsta de 40 ani. [27-30] 

Conceptul de rezervă ovariană descrie înzestrarea naturală a femeii și este asociată îndeaproape 

cu vârsta. [31] Așa cum a fost descris anterior, declinul fertilității femeilor (scăderea rezervei 

ovariene) odată cu înaintarea în vârstă este bine cunoscut. [11] 

Măsurarea rezervei ovariene presupune teste biochimice și teste imagistice (ultrasonografia 

transvaginală a ovarelor). Acești markeri pot estima numărul de ovocite pe care îl putem extrage 

în urma stimulării ovariene controlate și a puncției ovariene în vederea FIV. Atunci când sunt 

evaluați independent de vârstă nu sunt la fel de eficienți în a prezice potențialul reproductiv. [32-

35] 

Pe lângă vârstă, care este cel mai important factor determinant al rezervei ovariene și al ratei de 

sarcini, sunt numeroși alți factori care pot determina o rezervă ovariană scăzută: Insuficiența 



 

 

ovariană prematură, Cauze genetice și cromozomiale, Cauze epigenetice, Boli autoimune, 

Cauzele iatrogene, Fumat, Galactozemia. [36-46] 

Impactul psihologic al infertilității asupra șansei de a obține o sarcină este tema multor studii și 

cercetări medicale. Se pare că gradul de stres din timpul procedurilor de RUA ar fi proporțional 

cu rata de sarcini. [47, 48] Alte studii contrazic însă această teorie. [49, 50] 

În ceea ce privește întreruperea tratamentului în vederea FIV, aproape 30% dintre paciente 

renunță înainte de a obține o sarcină. [51-53] 

Principalele cauze de renunțare la tratement sunt: impactul psihoemoțional și prognosticul scăzut 

de a obține o sarcină. [52, 54] 

Ratele de sarcini clinice și rata de nașteri vii sunt scăzute la pacientele poor responder 

comparativ cu paciente cu vârste similare și răspuns ovarian normal la stimularea ovariană 

controlată. [55-57] 

Așadar, alegerea unui protocol de stimulare potrivit pentru aceste paciete este dificil și depinde 

nu doar de dovezile științifice ci și de experiența clinică. În ultimii ani se vorbește tot mai mult 

despre personalizarea protocolului de stimulare pentru fiecare pacientă. [58] 

Stimularea în ambele faze ale ciclului menstrual a devenit o nouă abordare în gestionarea 

pacientei cu răspuns scăzut. Studiile anterioare au arătat că această abordare ar putea fi o bună 

oportunitate pentru pacientele cu răspuns scăzut, deoarece are ca rezultat mai multe ovocite și 

embrioni. [59] 

De multe ori stimularea suboptimă sau rezultatele de laborator servesc ca argument pentru 

schimbarea protocolului de stimulare cu atât mai mult cu cât de multe ori pacienții solicită acest 

lucru. Se pare totuși că, acest lucru nu este neapărat benefic pentru paciente pentru că repetarea 

aceluiași protocol convențional de stimulare ovariană, comparativ cu un protocol diferit, poate 

duce la rezultate ușor îmbunătățite de laborator. De aceea medicii trebuie să fie prudenți în 

efectuarea modificărilor protocolului în scopul îmbunătățirii rezultatelor de laborator. [60, 61] 

Autorii unui studiu din 2021 nu recomandă folosirea a mai mult de 4 cicluri de stimulare 

ovariană la pacientele poor responder. După 4 COS la pacientele cu ROS rata de sarcini clinice 

nu mai crește. [62] 



 

 

Printre întrebările pe care pacientele le adresează frecvent specialistului în infertilitate atunci 

când află că au o rezervă ovariană scăzută sau un răspuns ovarian suboptimal la COS se numără: 

“Cum putem îmbunătăți rezerva ovariană? Cum putem îmbunătăți răspunsul la tratament? Există 

vreun tratament medicamentos sau chirurgical?“ 

Răspunsul la această întrebare au încercat să îl găsească mai mulți speciațiști în domeniu prin 

studii ample folosind diverși “adjuvanți” în stimularea ovariană: declanșarea duală a ovulației, 

priming-ul cu estrogeni, progesteron și COC, suplimentarea cu DHEA, hormoni de creștere, 

Coenzima Q10, testosteron, aspirină. Rezultatele sunt totuși nesatisfăcătoare pentru majoritatea.  

[63-69] 

Așadar, s-au încercat tehnici invazive având același obiectiv, maximizarea succesului: PRP 

ovarian, activarea in vitro a țesutului ovarian, transplantul de celule stem autologe, transplantul 

de țesut ovarian crioprezervat. Rezultatele sunt promițătoare, însă este nevoie de studii ample 

pentru a le dovedi eficiența. [70-72] 

 

 

 

 

 

  



 

 

CONTRIBUȚII PERSONALE 

 

MOTIVAȚIA ȘI OBIECTIVELE CERCETĂRII 

 

  Așa cum am evidențiat în partea generală a lucrării, infertilitatea este o problemă cu impact 

asupra vieții personale, asupra familiei, dar și asupra societății. [1, 2] 

  În domeniul RUA pacientele cu ROS la COS reprezintă o proporție importantă de paciente. 

Mai multe mecanisme sunt propuse să explice declinul în calitatea și cantitatea ovocitelor, din 

păcate însă mecanismul exact este însă încă necunoscut. Mai mult decât atât, specialiștii în 

domeniul RUA încearcă să depășească în permanență limitele terapeutice și fiziologice cu scopul 

de a crește rata de sarcini la pacientele cu ROS. [74] 

  Managementul pacientelor cu ROS este dificil. În prezent nu există niciun tratament standard 

pentru aceşti pacienţi. Luând în considerare importanţa problemei, este relevantă identificarea 

unei ţinte diagnostice şi terapeutice. În literatura de specialitate există numeroase studii cu 

abordări terapeutice variate însă nu există niciun protocol standard pentru aceste paciente. 

  Obiectivul acestei lucrări este să răspundă la întrebarea “Care este abordarea optimă 

personalizată pentru fiecare tipologie de pacientă cu ROS în urma stimulării ovariene controlate 

în vederea obținerii unei sarcini la termen?”. 

  În literatura de specialitate se vorbește în ultimii ani despre conceptul de individualizare al 

tratamentului. Ce presupune individualizarea tratamentului la pacientele cu ROS? Răspunsul la 

această întrebare ar putea fi cheia pentru o rată mai mare de sarcini. Care sunt protocoalele de 

stimulare și care sunt gonadotropinele cele mai eficiente atunci când grupăm pacientele cu ROS 

conform Poseidon? De asemenea, trebuie să știm răspunde pacientei la întrebarea firescă: “Eu ce 

șanse am să obțin o sarcină?“ 

Rezultatele protocoalelor de stimulare la pacientele cu ROS în ceea ce privește rata de implantare 

sunt controversate – rata de implantare la pacientele cu ROS în urma folosirii protocolului scurt 

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



 

 

Teza de doctorat are ca scop identificarea răspunsurilor unor întrebări cu care ne confruntăm zi 

de zi în practica curentă: evaluarea managementului pacientelor cu răspuns ovarian scăzut și 

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

 

Obiectivele studiului cuprinse în teza de doctorat sunt: 

1. Analiza carateristicilor clinice și paraclinice a pacientelor cu ROS cu gruparea lor conform 

clasificării POSEIDON și comparația între tipurile de protocoale de stimulare. Atunci când ne 

referim la pacientele cu ROS ne dorim să știm “rețeta ideală” pentru a maximiza succesul 

(obținerea unei nașteri vii). Cu toate acestea, “rețeta ideală” nu există. Primul lucru pe care îl 

alegem atunci când avem în cabinet o pacientă cu ROS (clasificată și încadrată conform 

Poseidon) este protocolul de stimulare. Dacă cercetăm în amănunt publicațiile medicale existente 

aflăm informații contradictorii și nu găsim recomandări ferme. 

2. Comparația între tipurile de gonadotropine folosite în cadrul protocolului scurt cu antagonist la 

pacientele cu ROS. Atunci când avem în cabinetul medical, în fața noastă, o pacientă cu răspuns 

ovarian scăzut, după alegerea protocolului de stimulare, trebuie să decidem ce tip de 

gonadotropine vom folosi. 

3. Influența patologiei asociate asupra ratei de sarcină la pacientele cu ROS. După ce am ales un 

protocol de stimulare și un anumit tip de gonadotropine pentru pacienta clasificată ca ROS din 

fața noastră, va trebui să-i răspundem acesteia la întrebarea firească următoare: “Eu ce șanse am 

să obțin o sarcină dacă am și ... altă patologie asociată?“ 

 

  



 

 

MATERIAL ȘI METODE 

 

În cadrul cercetării doctorale am efectuat trei studii retrospective, observaționale. 

Obiectivele, criteriile de includere și excludere, metodologia cercetării studiului doctoral, 

numărul de paciente, numărul de cicluri de stimulare incluse în fiecare studiu și analiza 

statistică au fost sintetizate după cum urmează: 

 

1. Obiective: 

 

- Analiza carateristicilor clinice și paraclinice a pacientelor cu ROS cu gruparea lor 

conform clasificării Poseidon și comparația între tipurile de protocoale de stimulare (SP, 

LP, LUT, CN, MS) la pacientele cu ROS în termeni de număr de ovocite mature, număr 

de embrioni și rată de sarcină  

- Comparația între tipurile de gonadotropine folosite în cadrul protocolului scurt cu 

antagonist la pacientele cu răspuns ovarian scăzut în termeni de număr de ovocite mature, 

număr de embrioni și rată de sarcină 

- Evaluarea modului în care patologia asociată influențează rata de sarcină la pacientele cu 

ROS 

 

2. Criteriile de includerea a pacientelor pentru studiile de cercetare doctorală au fost: 

- Paciente care au efectuat minim o procedură și maxim 4 proceduri de FIV/ICSI în cadrul 

Departamentului de Reproducere Umană Asistată a Spitalul Clinic de Obstetrică și 

Ginecologie “Prof. Dr. Panait Sârbu” București, în perioada 01.01.2018-31.12.2019 

- Răspuns ovarian scăzut sau suboptimal la stimularea ovariană controlată definit drept un 

număr de ≤ 9 ovocite colectate 

- BMI < 25 kg/m2 

 

3. Criteriile de excludere a pacientelor din studiile de cercetare doctorală au fost: 

- Date incomplete 

- Paciente alcoolice precum și dependente de droguri 



 

 

- Paciente cu patologii cardiovasculare, pulmonare, hepatice sau renale asociate 

- Paciente ce prezintă contraindicații pentru sarcină 

- Paciente supraponderale sau obeze (BMI  ≥ 25 kg/m2) 

- Paciente care au efectuat mai mult de 4 proceduri de FIV/ICSI în cadrul Departamentului 

de Reproducere Umană Asistată a Spitalul Clinic de Obstetrică și Ginecologie “Prof. Dr. 

Panait Sârbu” București, în perioada 01.01.2018-31.12.2019 

4. Metodologia de cercetare a studiilor: 

  Cercetarea doctorală s-a desfășurat pe o perioadă de 2 ani, între 01.01.2018-31.12.2019. 

Studiile care fac subiectul tezei doctorale s-au desfășurat în cadrul Departamentului de 

Reproducere Umană Asistată a Spitalul Clinic de Obstetrică și Ginecologie “Prof. Dr. Panait 

Sârbu” București. Cercetarea doctorală a fost aprobată de către consiliul director și de către 

comisia de etică a spitalului. Datele pacientelor au fost obținute din dosarele pacientelor care 

cuprind: anamneza, rezultatele examenelor serologice și imagistice, raportul intervențiilor 

chirurgicale efectuate, fișele cu protocoalele de stimulare ovariană, răspunsul la stimularea 

ovariană și fisele de embriotransfer, precum și rezultatele obținute în urma embriotransferului. 

5. Număr paciente incluse în studiu: 328 

6. Număr de cicluri de stimulare: 438 

7. Analiza statistică: a fost efectuată folosind IBM SPSS Statistics 25 și Microsoft Office 

Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru distribuţie folosind testul 

Shapiro-Wilk şi au fost exprimate sub formă de medii cu deviaţii standard sau mediane cu 

intervale interpercentile. Variabilele cantitative independente cu distribuție non-

parametrică au fost testate folosind testul Mann-Whitney U/Kruskal-Wallis H, urmând ca 

orice corelație dintre acestea să fie verificată folosind coeficientul de corelație Spearman’s 

rho.  

Variabilele calitative au fost exprimate sub formă absolută sau ca procent, urmând a fi 

testate folosind testul Fisher’s Exact Test / Pearson Chi-Square Test. Testele Z cu corecție 

Bonferroni au fost efecutate pentru a detalia rezultatele obținute în urma obținerii tabelelor 

de contigență. Testele Dunn-Bonferroni au fost efectuate pentru a detalia rezultatele 

obținute în urma testării variabilelor cantitative independente. 



 

 

REZULTATE 

Studiul I: Comparație între tipurile de protocoale de stimulare ovariană la 

pacientele cu răspuns ovarian scăzut 

Tabelul I. evidențiază principalele caracteristici ale lotului studiat. Studiul s-a efectuat pe 332 de 

paciente, numărul total de cazuri investigate fiind de 438. Astfel, la pacientele cu răspuns ovarian 

scăzut, rata cumulată 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 

nașteri vii este de 18.5%. 

 

Tabel I. Descrierea caracteristicilor lotului studiat 

Parametru  

(Medie ± SD, Mediană – IQR, 

Min-Max / Nr. , %) 

Valoare 

Vârstă (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 feminină (N=332) 

Dismenoree 156 (47%) Absentă , 176 (53%) Prezentă 

Patologie tubară 211 (63.6%) Absentă , 121 (36.4%) Prezentă 

ECITB/Salpingectomie 252 (75.9%) Absentă, 80 (24.1%) Prezentă 

Intervenție chirurgicală pe 

ovar 

291 (87.7%) Absentă, 41 (12.3%) Prezentă 

Endometrioză 287 (86.4%) Absentă, 45 (13.6%) Prezentă 

Tiroidită autoimună 316 (95.2%) Absentă, 16 (4.8%) Prezentă 

Trombofilie 304 (91.6%) Absentă, 28 (8.4%) Prezentă 

Fibrom uterin 315 (94.9%) Absent, 17 (5.1%) Prezent 

Fibrom submucos, polip, 

sinechie 

270 (81.3%) Absent, 62 (18.7%) Prezent 



 

 

Patologie masculină (N=438) 229 (52.3%) Absentă, 209 (47.7%) Prezentă 

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 transferați 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 – terț 6 (40%) HRT, 6 (40%) NC, 2 (13.3%) MNC, 1 (6.7%) 

TSH 

Sarcină (fresh/prin decongelare) 287 (65.5%) Absentă, 151 (34.5%) Prezentă 

Tip de sarcină 97 (64.2%) Fresh, 54 (35.8%) Prin decongelare 

Sarcină biochimică 291 (66.4%) Absentă, 147 (33.6%) Prezentă 

Sarcină clinică 320 (73.1%) Absentă, 118 (26.9%) Prezentă 

Naștere 357 (81.5%) Absentă, 81 (18.5%) Prezentă 

 

 

 

 

Figura 1. Distribuția pacientelor în funcție de clasificarea Poseidon 

Datele din Figura 1. reprezintă distribuția pacientelor în funcție de clasificarea Poseidon. 

Majoritatea pacientelor au fost încadrate în grupul Poseidon 4 (39.8%) sau Poseidon 2 (33.4%).  
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Figura 2. Distribuția cazurilor raportată la protocolul de stimulare utilizat 

Datele din Figura 2. reprezintă distribuția cazurilor raportată la protocolul de stimulare 

utilizat. Cel mai utilizat protocol a fost SP (short protocol) (68.5%) urmat de LP (long protocol) 

(11.2%). 

 

 

Figura 3. Distribuția cazurilor raportată la prezența sarcinii la pacientele la care s-a făcut 

ET (rata cumulată de sarcini) 

Datele din Figura 3 reprezintă distribuția cazurilor raportată la prezența sau absența sarcinii (în 

urma ET fresh și dec). În 45.6% din cazuri s-a obținut sarcină. 
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Figura 4. Distribuția cazurilor raportată la frecvența sarcinii clinice 

 

Datele din Figura 4 reprezintă distribuția cazurilor raportată la frecvența sarcinii clinice. 

Sarcina clinică a fost prezentă la 26.94% dintre cazurile analizate. Este vorba despre rata de 

sarcini clinice calculată pe lotul total de paciente, include și pacientele care nu au obținut ovocite 

sau nu au ajuns la ET. 

 
Figura 5. Distribuția cazurilor cu embriotransfer viabil raportată la frecvența 

sarcinilor/nașterilor 

 

Datele din Figura 5 reprezintă distribuția cazurilor cu embriotransfer viabil (pacientele 

care au ajuns la ET) raportată la frecvența sarcinilor/nașterilor. În 327 de cazuri (74.65%) au 

existat embrioni viabili, pentru embriotransfer. Raportat la cazurile unde s-a realizat 

embriotransferul: 

- În 45.6% din cazuri a existat o sarcină; 

- În 44.3% din cazuri a existat o sarcină biochimică; 

- În 35.5% din cazuri a existat o sarcină clinică; 

- În 24.2% din cazuri a existat o naștere. 
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Figura 6 Distribuția cazurilor raportată la grupurile Poseidon și protocolul utilizat 

Datele din Figura 6 reprezintă distribuția cazurilor raportată la grupurile Poseidon și 

protocolul de stimulare utilizat. Diferențele dintre grupuri sunt semnificative conform testului 

Fisher (p <0.001) iar testele Z cu corecție Bonferroni efectuate arată că în cazurile din 

grupul Poseidon 2B se asociază semnificativ mai frecvent cu protocolul SP (23%) decât MS 

sau CN (0% / 0%) în timp ce cazurile din grupul Poseidon 4 se asociază semnificativ mai 

frecvent cu protocolul MS (70.7%) decât SP (38%). 

 

Atunci când am comparat numărul de ovocite mature la tipul de protocol folosit în lotul total și 

pe grupele Poseidon am observat următoarele: 

- În lotul total, în protocolul SP (mediana = 4, IQR = 2-5), LP (mediana = 3, IQR = 1-

5) sau LUT (mediana = 3, IQR = 2-6) numărul 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); 

- În grupul Poseidon 2A, în protocolul SP (mediana = 2, IQR = 1-4), LP (mediana = 3, 

IQR = 2-3) numărul ovocitelor mature au fost semnificativ mai mari comparativ cu 

protocolul CN (mediana = 0, IQR = 0-0.75) (p <0.05); 
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- În grupul Poseidon 3, în protocolul SP (mediana = 3.5, IQR = 2-5), LP (mediana = 3, 

IQR = 2-5) numărul ovocitelor mature au fost semnificativ mai mari comparativ cu 

protocolul CN (mediana = 0, IQR = 0-0.5) (p <0.05); 

- În grupul Poseidon 4, în protocolul SP (mediana = 2, IQR = 1-4), LP (mediana = 1.5, 

IQR = 0-4) sau LUT (mediana = 3, IQR = 1-5) numărul 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 față 

de protocolul MS (mediana = 1, IQR = 0-2) (p <0.05); 

- Numărul de ovocite mature nu a variat semnificativ între protocoalele SP / LP / LUT 

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

 

Atunci când am comparat numărul de embrioni raportat la tipul de protocol în lotul total și în 

grupurile Poseidon am observant urmatoarele aspecte. În lotul total diferențele de embrioni au 

fost semnificativ diferite raportate la protocoalele utilizate, conform testelor Kruskal-Wallis H 

(p <0.05) iar testele post-hoc arată că: în protocolul SP (mediana = 3, IQR = 1-4) sau LP 

(mediana = 3, IQR = 2-4) numărul 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 evidențiat diferențe semnificative în raport cu numărul de embrioni și 

protocoalele utilizate în grupul Poseidon 4, dar testele post-hoc nu au evidențiat diferențe 

semnificative între protocoale datorită numărului mic de cazuri în celelalte protocoale (LP, LUT, 

MS, CN). Numărul de embrioni nu a variat semnificativ între protocoalele SP / LP / LUT nici în 

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

Atunci când am comparat rata cumulată de sarcină raportată la tipul de protocol în lotul total și în 

grupurile Poseidon am observant urmatoarele aspecte. În lotul total și în grupurile Poseidon 3, 4 

frecvența sarcinii cumulate a fost semnificativ diferită raportată la protocoalele utilizate, conform 

testelor Fisher (p <0.05) iar testele Z cu corecție Bonferroni arată următoarele: 

- În lotul total, protocolul SP (78.1% vs. 63.4%) și LUT (4.6% vs. 1.4%) s-a asociat 

semnificativ mai frecvent cu sarcina cumulată în timp ce protocolul MS (11.8% vs. 

4.6%) și CN (11.5% vs. 2.6%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absența 

sarcinii cumulate (p <0.001); 



 

 

- În grupul Poseidon 3, protocolul SP (81.3% vs. 50%) s-a asociat semnificativ mai 

frecvent cu sarcina cumulată (p=0.039); 

- În grupul Poseidon 4, protocolul LUT (10.6% vs. 1.4%) s-a asociat semnificativ mai 

frecvent cu sarcina cumulată în timp ce protocolul MS (18.4% vs. 4.3%) și CN 

(12.9% vs. 2.1%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absența sarcinii cumulate 

(p=0.001). 

Atunci când am comparat rata de sarcină biochimică raportată la tipul de protocol în lotul 

total și în grupurile Poseidon am observant următoarele aspecte. În lotul total și în grupurile 

Poseidon 3, 4 frecvența sarcinii biochimice a fost semnificativ diferită raportată la protocoalele 

utilizate, conform testelor Fisher (p <0.05) iar testele Z cu corecție Bonferroni arată 

următoarele: 

- În lotul total, protocolul SP (78.2% vs. 63.6%) s-a asociat semnificativ mai frecvent 

cu sarcina biochimică în timp ce protocolul MS (11.7% vs. 4.8%) și CN (11.3% vs. 

2.7%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absența sarcinii biochimice (p <0.001); 

- În grupul Poseidon 3, protocolul SP (81.3% vs. 50%) s-a asociat semnificativ mai 

frecvent cu sarcina biochimică (p=0.039); 

- În grupul Poseidon 4, protocolul LUT (9.1% vs. 2%) s-a asociat semnificativ mai 

frecvent cu sarcina biochimică în timp ce protocolul MS (18% vs. 4.5%) și CN 

(12.7% vs. 2.3%) s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absența sarcinii biochimice 

(p=0.006). 

Atunci când am comparat rata de sarcină clinică raportată la tipul de protocol în lotul 

total și în grupurile Poseidon am observat următoarele aspecte. În lotul total și în grupurile 

Poseidon 3, 4 frecvența sarcinii clinice a fost semnificativ diferită raportată la protocoalele 

utilizate, conform testelor Fisher (p <0.05) iar testele Z cu corecție Bonferroni arată 

următoarele: 

- În lotul total, protocolul SP (80.5% vs. 64.1%) s-a asociat semnificativ mai frecvent 

cu sarcina clinică în timp ce protocolul MS (11.6% vs. 3.4%) și CN (10.6% vs. 2.5%) 

s-a asociat semnificativ mai frecvent cu absența sarcinii clinice (p <0.001); 

- În grupul Poseidon 4, protocolul SP (75% vs. 55.6%) s-a asociat semnificativ mai 

frecvent cu sarcina clinică în timp ce protocolul MS (17.3% vs. 3.1%) și CN (11.7% 

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



 

 

Studiul II: Comparație între tipurile de gonadotropine folosite în cadrul 

protocolului scurt cu antagonist la pacientele cu răspuns ovarian scăzut 

Tabel II. Descrierea caracteristicilor lotului studiat (protocol scurt – SP) 

Parametru  

(Medie ± SD, Mediană – IQR, 

Min-Max / Nr. , %) 

Valoare 

Vârstă (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 feminină (N=243) 

Dismenoree 114 (46.9%) Absentă, 129 (53.1%) Prezentă 

Patologie tubară 161 (66.3%) Absentă, 82 (33.7%) Prezentă 

ECITB/Salpingectomie 192 (79%) Absentă, 51 (21%) Prezentă 

Intervenție chirurgicală pe 

ovar 

212 (87.2%) Absentă, 31 (12.8%) Prezentă 

Endometrioză 215 (88.5%) Absentă, 28 (11.5%) Prezentă 

Tiroidită autoimună 232 (95.5%) Absentă, 11 (4.5%) Prezentă 

Trombofilie 224 (92.2%) Absentă, 19 (7.8%) Prezentă 

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

Fibrom submucos, polip, 

sinechie 

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

Patologie masculină (N=300) 137 (45.67%) Absentă, 163 (54.33%) Prezentă 

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 4.57 ± 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 transferați 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 – terț 5 (35.7%) HRT, 6 (42.9%) NC, 2 (14.3%) MNC, 1 

(7.1%) TSH 

Sarcină (fresh/prin decongelare) 182 (60.7%) Absentă, 118 (39.3%) Prezentă 

Tip de sarcină 73 (61.9%) Fresh, 45 (38.1%) Prin decongelare 

Sarcină biochimică 185 (61.7%) Absentă, 115 (38.3%) Prezentă 

Sarcină clinică 205 (68.4%) Absentă, 95 (31.6%) Prezentă 

Naștere 238 (79.4%) Absentă, 62 (20.6%) Prezentă 

 

Datele din Tabelul II reprezintă descrierea caracteristicilor lotului studiat (protocol scurt – SP). 

Studiul s-a efectuat pe 243 de paciente, numărul total de cazuri investigate fiind de 300. 



 

 

 

Figura 7. Distribuția ratei cumulate de sarcină în cazurile de protocol scurt (SP) și vârstă 

mai mică sau egală cu 35 de ani raportată la gonadotropinele folosite (Gonal+Menopur vs. 

Puregon+Menopur) 

 

Figura 8. Distribuția ratei cumulate de sarcină în cazurile de protocol scurt (SP) raportată 

la gonadotropinele folosite (Gonal+Menopur vs. Rekovelle+Menopur) 

 

63.00%

15.40%

37.00%

84.60%

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

90.00%

Gonal+Menopur (≤ 35 ani) Puregon+Menopur (≤ 35 ani)

Sarcină absentă Sarcină prezentă

66.00%

42.30%

34.00%

57.70%

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

Gonal+Menopur Rekovelle+Menopur

Sarcină absentă Sarcină prezentă



 

 

 

Figura 9. Distribuția ratei cumulate de sarcină în cazurile de protocol scurt (SP) și vârstă 

mai mică sau egală cu 35 de ani raportată la gonadotropinele folosite (Gonal+Menopur vs. 

Rekovelle+Menopur) 

 

Datele din Figurile 7-9 reprezintă compararea ratei cumulate de sarcină în cazurile de 

protocol scurt (SP) raportată la gonadotropinele folosite. Rezultatele arată o rată de sarcină 

semnificativ mai mare în următoarele cazuri: 

- La Puregon+Menopur (84.6%) comparativ cu Gonal+Menopur (37%) (la vârsta ≤ 35 

ani) (p=0.004); 

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

(p=0.028); 

- La Rekovelle+Menopur (87.5%) comparativ cu Gonal+Menopur (37%) (la vârsta ≤ 

35 ani) (p=0.017). 
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Studiul III. Influența patologiei asociate asupra ratei de sarcină la 

pacientele cu răspuns ovarian scăzut 

Tabel III. Compararea ratei cumulate de sarcină în grupul total și în grupele POSEIDON 

în funcție de frecvența patologiilor investigate.  

Sarcină / 

Patologie 

DYS TUB OS E AIT TP UL ENDP 

Lot total - 

NP 

135(65.2%) 

–  
/152(65.8) 

+ 

186(65.3%) 

–  
/101(66%) 

+ 

255(66.4%) 

–  
/32 (59.3%) 

+ 

249(65.5%) 

–  
/38(65.5%) 

+ 

276(77%) 

 –  
/11(55%) 

 + 

269(66.1%) 

–  
/18 (58.1%) 

+ 

274(65.9%) 

–  
/13(59.1%) 

+ 

233(64.4%) 

–  
/54(71.1%) 

+ 

Lot total - P 72(34.8%) 
–  

/79 (34.2%) 

+ 

99(34.7%) 
–  

/52(34%) + 

129(33.6%) 
–  

/22 (40.7%) 

+ 

131(34.5%) 
–  

/20(34.5%) 

+ 

142(34%)  
–  

/9(45%) 

 + 

138(33.9%) 
–  

/13 (41.9%) 

+ 

142(34.1%) 
–  

/9(40.9%) 

+ 

129(35.6%) 
–  

/22(28.9%) 

+ 

Poseidon 

1A - NP 

6(60%)  
–  

/5 (71.4%) 

+ 

8(61.5%) 
 –  

/3 (75%) 

 + 

9(81.8%)  
–  

/2 (33.3%) 

+ 

10(71.4%) 
–  

/1 (33.3%) 

+ 

11(64.7%) 
–  

/0 (0%)  

+ 

11(64.7%) 
–  

/0 (0%)  

+ 

11(64.7%)  
–  

/0 (0%)  

+ 

11(64.7%) 
–  

/0 (0%)  

+ 

Poseidon 

1A - P 

4(40%) 

 –  

/2 (28.6%) 
+ 

5(38.5%) 

 –  

/1 (25%) 
 + 

2(18.2%)  

–  

/4 (66.7%) 
+ 

4(28.6%)  

–  

/2 (66.7%) 
+ 

6(35.3%) –  

/0 (0%) 

 + 

6(35.3%) 

 –  

/0 (0%) 
 + 

6(35.3% 

) –  

/0 (0%) 
 + 

6(35.3%) 

 –  

/0 (0%)  
+ 

Poseidon 

1B - NP 

4(23.5%) 

 –  
/6 (25%) 

 + 

7(28%)  

–  
/3 (18.8%) 

+ 

9(25%)  

–  
/1 (20%)  

+ 

5(15.2%)  

–  
/5 (62.5%) 

+ 

10(25.6%) 

–  
/0 (0%) 

 + 

8(22.2%)  

–  
/2 (40%)  

+ 

10(24.4%)  

–  
/0 (0%)  

+ 

8(22.2%) 

 –  
/2 (40%)  

+ 

Poseidon 

1B - P 

13(76.5%) 

–  
/18 (75%)  

+ 

18(72%)  

–  
/13 (81.2%) 

+ 

27(75%)  

–  
/4 (80%)  

+ 

28(84.8%) 

–  
/3 (37.5%) 

+ 

29(74.4%) 

–  
/2 (100%) 

+ 

28(77.8%) 

–  
/3 (60%) 

 + 

31(75.6%)  

–  
/0 (0%) 

 + 

28(77.8%) 

–  
/3 (60%)  

+ 

Poseidon 

2A - NP 

22(69%) 
 –  

/21 (72.4%) 

+ 

31(67.5%) 
–  

/10 (83.3%) 

+ 

39(72.2%) 
–  

/2 (50%)  

+ 

36(75%)  
–  

/5 (50%) 

 + 

39(70.9%) 
–  

/2(66.7%) 

+ 

40(75.5%) 
–  

/1 (20%)  

+ 

38(71.7%)  
–  

/3 (60%)  

+ 

36(69.2%) 
–  

/5 (83.3%) 

+ 

Poseidon 

2A – P 

9(31%)  
–  

/8 (27.6%) 

+ 

15(32.6%) 
–  

/2 (16.7%) 

+ 

15(27.8%) 
–  

/2 (50%) 

 + 

12(25%)  
–  

/5 (50%) 

 + 

16(29.1%) 
–  

/1(33.3%) 

+ 

13(24.5%) 
–  

/4 (80%)  

+ 

15(28.3%) 
 –  

/2 (40%)  

+ 

16(30.8%) 
–  

/1 (16.7%) 

+ 

Poseidon 

2B - NP 

21(58.3%) 

–  

/23 (54.8%) 
+ 

27(57.4%) 

–  

/17 (54.8%) 
+ 

42(57.5%) 

–  

/2 (40%)  
+ 

41(56.9%) 

–  

/3 (50%)  
+ 

42(56%)  

–  

/2 66.7%)  
+ 

40(56.3%) 

–  

/4 (57.1%) 
+ 

41(55.4%)  

–  

/3 (75%)  
+ 

35(55.6%) 

–  

/9 (60%)  
+ 

Poseidon 

2B - P 

15(41.7%) 

–  

/19 (45.2%) 
+ 

20(42.6%) 

–  

/14 (45.2%) 
+ 

31(42.5%) 

–  

/3 (60%) 
 + 

31(43.1%) 

–  

/3 (50%)  
+ 

33(44%)  

–  

/1(33.3%) 
+ 

31(43.7%) 

–  

/3 (42.9%) 
+ 

33(44.6%)  

–  

/1 (25%)  
+ 

28(44.4%) 

–  

/6 (40%)  
+ 

Poseidon 3 - 

NP 

13(65%)  

–  

/21 (70%)  

+ 

19(67.9%) 

–  

/15 (68.2%) 

+ 

30(66.7%) 

–  

/4 (80%)  

+ 

29(67.4%) 

–  

/5 (71.4%) 

+ 

32(68.1%) 

–  

/2(66.7%) 

+ 

32(66.7%) 

–  

/2 (100%) 

+ 

33(67.3%)  

–  

/1 (100%)  

+ 

27(65.9%) 

–  

/7 (77.8%) 

+ 

Poseidon 3 - 

P 

7(35%) –  
/9 (30%) + 

9(32.1%) –  
/7 (31.8%) 

+ 

15(33.3%) 
–  

/1 (20%) + 

14(32.6%) 
–  

/2 (28.6%) 

+ 

15(31.9%) 
–  

/1(33.3%) 

+ 

16(33.3%) 
–  

/0 (0%)  

+ 

16(32.7%)  
–  

/0 (0%)  

+ 

14(34.1%) 
–  

/2 (22.2%) 

+ 

Poseidon 4 - 

NP 

71(74.7%) 
–  

/76 (76.8%) 

+ 

94(74.6%) 
–  

/53 (77.9%) 

+ 

126(76.4%) 
–  

/21 (72.4%) 

+ 

128(75.3%) 
–  

/19 (79.2%) 

+ 

142(76.8%) 
–  

/5 (55.6%) 

+ 

138(75.8%)
–  

/9 (75%) 

 + 

141(77.5%) 
–  

/6 (50%)  

+ 

116(75.8%)
–  

/31 (75.6%) 

+ 

Poseidon 4 - 

P 

24(25.3%) 

–  

/23 (23.2%) 
+ 

32(25.4%) 

–  

/15 (22.1%) 
+ 

39(23.6%) 

–  

/8 (27.6%) 
+ 

42(24.7%) 

–  

/5 (20.8%) 
+ 

43(23.2%) 

–  

/4(44.4%) 
+ 

44(24.2%) 

–  

/3 (25%)  
+ 

41(22.5%) 

 –  

/6 (50%)  
+ 

37(24.2%) 

–  

/10 (24.4%) 
+ 



 

 

P - sarcină, NP - fără sarcină, + cu patologie asociată, - fară pathologie asociată, DYS - 

dismenorrhea, TUB - patologie tubară, OS - chirurgie ovariană, END - endometrioză,  AIT - 

tiroidită autoimună, TP - trombofilie, UL - leiomiom uterin, ENDP - leiomiom submucous, 

polipi endometriali sau sinechie uterină. 

 

Tabel IV. Compararea ratei de sarcină cumulată/biochimică/clinică și a nașterilor 

raportate la vârstă și AMH 

Sarcină cumulată / Vârstă  < 35 de ani ≥ 35 de ani p* 

Nr. % Nr. % 

Fără sarcină 55 50.9% 232 70.3% <0.001 

Cu sarcină 53 49.1% 98 29.7% 

Sarcină biochimică / Vârstă < 35 de ani > 35 de ani p* 

Nr. % Nr. % 

Fără sarcină 56 51.9% 235 71.2% <0.001 

Cu sarcină 52 48.1% 95 28.8% 

Sarcină clinică / Vârstă < 35 de ani > 35 de ani p* 

Nr. % Nr. % 

Fără sarcină 59 54.6% 261 79.1% <0.001 

Cu sarcină 49 45.4% 69 20.9% 

Nașteri / Vârstă < 35 de ani > 35 de ani p* 

Nr. % Nr. % 

Naștere absentă 67 62% 290 87.9% <0.001 

Naștere prezentă 41 38% 40 12.1% 

Sarcină cumulată / AMH  ≥ 1.2 ng/ml < 1.2 ng/ml p* 

Nr. % Nr. % 

Fără sarcină 106 54.6% 181 74.2% <0.001 

Cu sarcină 88 45.4% 63 25.8% 

Sarcină biochimică / AMH ≥ 1.2 ng/ml < 1.2 ng/ml p* 

Nr. % Nr. % 

Fără sarcină 107 55.2% 184 75.4% <0.001 

Cu sarcină 87 44.8% 60 24.6% 

Sarcină clinică / AMH ≥ 1.2 ng/ml < 1.2 ng/ml p* 

Nr. % Nr. % 

Fără sarcină 122 62.9% 198 81.1% <0.001 

Cu sarcină 72 37.1% 46 18.9% 

Nașteri / AMH ≥ 1.2 ng/ml < 1.2 ng/ml p* 

Nr. % Nr. % 

Naștere absentă 141 72.7% 216 88.5% <0.001 

Naștere prezentă 53 27.3% 28 11.5% 

*Fisher’s Exact Test 

 



 

 

Datele din Tabelul IV reprezintă compararea ratei de sarcină cumulată/ biochimică/ 

clinică și a nașterilor raportate la vârstă și AMH. În toate cazurile diferențele dintre grupuri sunt 

semnificative statistic conform testelor Fisher (p <0.001) astfel că: 

- Vârsta sub 35 de ani se asociază cu o frecvență 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%) și a nașterilor (38% vs. 12.1%); 

- Valoarea AMH ≥ 1.2 ng/ml se asociază cu o frecvență 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%) și a nașterilor (27.3% vs. 11.5%). 

  



 

 

DISCUȚII 

După cum putem observa, cele mai multe paciente se încadrează în grupul Poseidon 4 (care 

reprezintă pacientele cu prognosticul cel mai slab (vârstă peste 35 de ani și rezervă ovariană 

scăzută – AMH sub 1,2 ng/ml), urmate de grupul 2 (33,4% - vârstă peste 35 de ani și rezervă 

ovariană normlă) care este de asemenea caracterizat de un prognostic scăzut (vârstă peste 35 de 

ani). [17] 

Cel mai utilizat protocol este SP, cum era de așteptat, acest lucru poate fi datorat ușurinței 

utilizării și obișnuinței folosirii lui. [77] 

În protocolul SP sau LP numărul 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 în lotul total este de 33,6%, iar rata de sarcini cinice 26,9%. 

Cazurile din grupul Poseidon 2B se asociază semnificativ mai frecvent cu protocolul SP (23%) 

decât MS sau CN (0% / 0%) în timp ce cazurile din grupul Poseidon 4 se asociază semnificativ 

mai frecvent cu protocolul MS (70.7%) decât SP (38%). Utilizarea mai frecventă a stimulării 

ușoare la grupul Poseidon 4 poate fi explicată prin prognosticul rezervat al acestui grup atât din 

perspectiva vârstei cât și a rezervei ovariene. După cum știm, tratamentul de COS urmărește 

recrutarea tuturor foliculilor disponibili (foliculi antrali), iar în cazul grupului Poseidon 4, nu s-ar 

justifica utilizarea unor doze mai mari de gonadotropine, în primul rând din perspectiva prețului 

și apoi din perspectiva rezultatului (pare a fi similar). [79-81] 

Numărul de ovocite mature nu a variat semnificativ între protocoalele SP / LP / LUT nici în lotul 

total, nici în oricare grup Poseidon (p >0.05). Numărul de embrioni nu a variat semnificativ între 

protocoalele SP / LP / LUT nici în lotul total, nici în oricare grup Poseidon (p >0.05). În lotul 

total de paciente, în urma folosirii protocoalelor SP și LUT rata de sarcină cumulată a fost 

semnificativ mai mare. Protocoalele MS și CN s-au asociat mai frecvent cu absența sarcinii (p 

<0.001); 

Datele din literatura de specialitate arată însă rezultate similare pentru rata de sarcină cumulată la 

pacientele ROS în ceea ce privește LP și SP. 



 

 

ESHRE nu recomandă utilizarea LUT din perspectiva lipsei de studii randomizate care să-i arate 

eficiența. Acest lucru este valabil și pentru studiul meu, care are un număr insuficient de  

paciente la care s-a folosit LUT. [69] 

CN și MS sunt două protocoale în care datele din studiu corespund cu datele din literatură: rată 

cumulată de sarcini mică. Deși, pentru grupul Poseidon 4 această abordare ar putea fi cea mai 

favorabilă din perspectiva costurilor și dozelor reduse. [78] 

În grupurile Poseidon 3 și 4 în urma utilizării protocolul SP rata de sarcină cumulată a fost 

semnificativ mai mare (p=0.039 vs. p=0.001). 

Grupurile Poseidon 3 și 4 sunt grupuri cu prognostic scăzut care au în comun rezerva ovariană 

scăzută. Rezultatele studiului meu arată că pentru pacientele sub 35 de ani cu rezervă ovariană 

scăzută, SP este asociat cu o rată mai bună de sarcină cumultă. 

Similar, în grupul Poseidon 4 rata de sarcină cumulată a fost mai mare atunci când s-a folosit 

protocolul LUT decât atunci când s-a folosit MS sau CN. Acest lucru poate fi explicat și de 

faptul că cele mai multe paciente la care s-a folosit LUT sunt din grupul 4. Rezultatele sunt 

similare și atunci când vorbim de rata de sarcini biochimice.  

Totuși atunci când vorbim de rata de sarcini clinice, atât în lotul total cât și în grupul Poseidon 4, 

SP este protocolul cu cel mai bun rezultat. Trebuie menționat și că SP este cel mai uzitat 

protocol.  

Atunci când comparăm diverse tipuri de gonadotropine rezultatele sunt următoarele: 

La pacientele cu vârsta ≤ 35 ani perioada de stimulare a fost semnificativ mai mare la cazurile cu 

Puregon și Menopur decât la cazurile cu Gonal și Menopur. 

Diferențele dintre medicații raportate la numărul ovocitelor mature și la numărul de embrioni nu 

au fost semnificative statistic (p >0.05) nici în lotul total, nici în categoriile de vârstă investigate. 

Acest rezultat este similar cu rezultatele unui studiu din 2020 în care s-a comparat Rekovelle cu 

Gonal și Puregon. Diferența este că în studiul din 2020 sunt incluse atât paciente normo – cât și 

hiprresponder. 

Rezultatele arată o rată cumulată de sarcini semnificativ mai mare atunci când s-a folosit 

Puregon+Menopur comparativ cu Gonal+Menopur la pacientele cu vârsta sub 35 ani. Acest lucru 

s-ar putea datora nu doar medicației ci și numărului mai mare de zile de stimulare la aceste 

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



 

 

favorabil arată că există o ușoară diferență în termeni de sarcini clinice în favoarea Gonal-F. [82, 

83] 

Atunci când am comparat Rekovelle+Menopur comparativ cu Gonal+Menopur în lotul total de 

paciente și la pacientele cu vârsta ≤ 35 ani am observant de asemenea o rată cumulată de sarcini 

semnificativ mai mare în favoarea gupurilor cu Rekovelle.  

Deoarece utilizarea Rekovelle este relativ recentă, puține studii compară eficiența acesteia cu 

gonadotropinele mai vechi. Studii recente (din 2021) arată că nu există diferențe semnificative în 

ceea ce privește rezultatele clinice ale stimulării, ci doar în ceea ce privește numărul de zile de 

stimulare, care este mai mic atunci când se folosește Rekovelle. De asemenea aceste studii sunt 

efectuat pe loturi heterogene de paciente (nu se referă doar la pacientele ROS). [84, 85] 

Atunci când vorbim de rata de sarcini clinice, nu au existat diferențe între gonadotropinele 

folosite din cauza numărului mic de sarcini clinice analizate în aceste condiții. 

Referitor la ultimul studiu, rezultatele obținute sunt concordante cu literatura de specialitate și 

anume că principalii determinanți ai ratei de sarcini sunt vârsta și AMH-ul. Declinul succesului 

în FIV este proporțional cu vârsta și este direct influențat de calitatea și cantitatea ovocitară. [86-

89] 

Singura excepție, în care rata cumulată de sarcini este modificată, este subgrupul Poseidon 1b 

unde se observă o rată cumulată de sarcini semnificativ mai mică în rândul cazurilor la care a 

existat endometrioză. 

Teoriile clasice prin care endometrioza determină infertilitate și rate scăzute de sarcină sunt: că 

aderențele pot împiedica mecanic ovulația, eliberarea de substanțe proinflamatorii care intoxică 

embrionii, ovocitele și spermatozoizii și afectarea implatării prin deficitul unei enzime care 

blochează legarea embrionilor. [90-93] 

Motivul pentru care în restul grupurilor nicio patologie nu are o influență semnificativă asupra 

ratei de sarcină ar putea fi explicat prin alegerea corectă a protocolului de stimulare, al tipului de 

gonadotropine, al dozelor de gonadotropine și a individiualizării tratamentului de stimulare. 

Studii randomizate sunt necesare pentru confirmarea acestor ipoteze dar și a rezultatului. 

Vârsta sub 35 de ani și AMH ≥ 1.2 ng/ml se asociază cu o frecvență semnificativ mai mare a 

sarcinii cumulate, a sarcinii biochimice, a sarcinii clinice și a nașterilor. Aceste date subliniază 

încă o dată realitatea cu care ne confruntăm în practica clinică. 

  



 

 

CONCLUZII 

Evaluarea managementului optim al pacientelor cu răspuns ovarian scăzut la stimularea ovariană 

controlată fac obiectul cercetării doctorale. Scopul cercetării a fost analiza carateristicilor clinice 

și paraclinice a pacientelor cu ROS cu gruparea lor conform clasificării Poseidon, identificarea 

unor modalități clinice practice de îmbunătățire a răspunsului la stimularea ovariană controlată și 

estimarea corectă a ratelor de sarcină ca măsură a succesului în FIV.  

Altfel spus, atunci când m-am gândit la tema pentru cercetarea doctorală mi-am propus să 

răspund la două întrebări, ambele fiind părți ale aceluiași scenariu desprins din practica clinică 

curentă: 

1. Atunci când am în față o pacientă cu ROS care este protocolul pe care îl aleg și ce tip de 

gonadotropine voi folosi? 

2. Care va fi răspunsul meu atunci când pacienta diagnosticată cu ROS va întreba ce șanse 

are să obțină o sarcină? 

Conform acestor date pot fi trase următoarele concluzii finale și recomandări de management al 

pacientelor cu ROS: 

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

biochimică este 33.6% și cea clinică 26.9% în grupul total de paciente. Rata de nașteri 

vii este de 18.5% în lotul total de paciente. 

2. Dintre pacientele care au efectuat ET, 35.5% au obținut o sarcină clinică, iar în 24.2% 

din cazuri a existat o naștere. Din această comparație dintre grupul total și pacientele 

care au ajuns la ET reiese clar necesitatea obținerii unui embrion pentru ET. 

3. Atunci când am comparat protocoalele SP, LP și LUT rezultatele au fost similare în 

termen de număr de ovocite sau de număr de embrioni atât în lotul total de paciente 

cât și în grupurile Poseidon. În lotul total de paciente, în urma folosirii protocoalelor 

SP și LUT rata de sarcină cumulată a fost semnificativ mai mare. În grupurile 

Poseidon 3 și 4 în urma utilizării protocolul SP rata de sarcină cumulată a fost 

semnificativ mai mare. În grupul Poseidon 4 rata de sarcină cumulată a fost mai mare 

atunci când s-a folosit protocolul LUT. Totuși atunci când vorbim de rata de sarcini 

clinice, atât în lotul total cât și în grupurile Poseidon, SP este protocolul cu cel mai 

bun rezultat.  



 

 

4. Atunci când alegem tipul de gonadotropine, diferențele dintre medicații raportate la 

numărul ovocitelor mature și la numărul de embrioni nu au fost semnificative statistic 

nici în lotul total, nici în categoriile de vârstă investigate. Rezultatele arată o rată 

cumulată de sarcini semnificativ mai mare atunci când s-a folosit Puregon+Menopur 

comparativ cu Gonal+Menopur la pacientele cu vârsta sub 35 ani. Atunci când am 

comparat Rekovelle+Menopur comparativ cu Gonal+Menopur în lotul total de 

paciente și la pacientele cu vârsta ≤ 35 ani am observant de asemenea o rată cumulată 

de sarcini semnificativ mai mare în favoarea gupurilor cu Rekovelle. Atunci când 

vorbim de rata de sarcini clinice, nu au existat diferențe între gonadotropinele folosite 

din cauza numărului mic de sarcini clinice analizate în aceste condiții.  

5. Atunci când explicăm pacientelor care sunt șansele de reușită prin FIV, principalii 

factori de care trebuie să ținem cont sunt vârsta și rezerva ovariană. Endometrioza 

este singura patologie care influențează rata de sarcini la pacientele tinere, cu rezervă 

ovariană normală, dar cu ROS. 
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