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Introducere

Endometrioza este o patologie cronicd benignd caracterizatd de prezenta tesutului
endometrial, glande si stroma, inafara cavitatii uterine [1]. La nivel global frecventa
patologiei este de aproximativ 10% in cazul femeilor de varsta reproductiva, ajungand pana
la 30-50% 1n cazul pacientelor care acuza durere pelvina cronica sau infertilitate [1].

Studiile de specialitate certifica un decalaj in stabilirea diagnosticului de pana la 8-11
ani de la debutul simptomatologiei [1,2]. Functia ovariana inregistreaza un declin o datd cu
varsta, mai ales dupa 35 ani, iar Intarzierile legate de stabilirea diagnosticului si ulterior de
necesitatea interventiei chirurgicale si perioadei de recuperare se traduc clinic prin scaderea
ratei de obtinere a sarcinii.

Justificarea alegerii temei de cercetare doctorala consta in faptul ca endometrioza este
una dintre cauzele principale de infertilitate la momentul actual, iar aceasta categorie de
paciente inregistreaza cea mai scazutd ratd de sarcind in comparatie cu infertilitatea de alte
etiologii. Endometrioza a devenit 1n ultimul deceniu o problema de sanatate publica, fapt
dovedit de numarul crescut de paciente cu aceasta patologie care se adreseaza consultului de
specialitate si centrelor de reproducere umana asistatd si astfel reprezintd un domeniu
relevant pentru comunitatea medicala in prezent.

Pacientele cu endometrioza apeleaza frecvent la fertilizare in vitro, de cele mai multe
ori aceasta fiind singura lor sansa de a obtine o sarcina. Rezultatele stimularii ovariene si
ratele de sarcind la aceasta categorie de paciente s-au dovedit inferioare prin comparatie cu
fertilizarea in vitro la paciente cu alte cauze de infertilitate [3,4].

Teza doctorala este alcatuita din doud parti. Prima parte include cele mai recente date
cu privire la epidemiologie, factori de risc, metode de diagnostic si tratament, impactul
endometriozei asupra fertilitatii si managementul infertilitatii asociate endometriozei. Partea
speciala cuprinde metodologia, analiza profilului pacientei cu endometrioza si infertilitate,
1ar nucleul cercetarii doctorale se concentreaza pe analiza producerilor de fertilizare in vitro
efectuate la aceastd categorie de paciente. Am analizat influenta protocoalelor de stimulare
ovariand utilizate, gonadotropinelor, mecanismului de declansare a ovulatiei si a tipului de
embriotransfer (proaspat sau congelat) asupra ratei clinice de sarcind in comparatie cu

rezultatele obtinute la pacientele cu infertilitate de cauza tubara.



l. PARTEA GENERALA

1. Epidemiologia si fiziopatologia endometriozei

Au trecut peste 100 de ani de la publicarea articolului "Perforating hemorrahagic
(chocolate) cysts of the ovary", avandu-l ca autor pe John A. Sampson, articol aparut in
revista Archives of Surgery [5] . Sampson a fost cel care a observat un istoric de infertilitate
al pacientelor cu endometrioza, la care nu se decela alta cauza de sterilitate [5].

Incidenta si prevalenta endometriozei sunt dificil de estimat In principal datorita
subdiagnosticarii, dar si datoritd faptului ci pacientele sunt uneori asimptomatice. in
majoritatea studiilor, incidenta endometriozei se estimeaza intre 6-10% in randul pacientelor
de varsta reproductiva si poate ajunge pana la 50% in cazul pacientelor cu infertilitate [6].

Etiopatogenia endometriozei, considerata a fi un proces multifactorial, a putut fi partial
explicata prin intermediul mai multor teorii elaborate, unele dintre ele cu aproape un secol
in urma [7]. Teoriile etiopatogenice ale endometriozei sunt: teoria menstruatiei retrograde,
diseminarea hematogenad sau limfatica, teoria metaplaziei epiteliului celomic, teoria
inductiei si celulele stem.

Profilul pacientei cu endometriozd include menarha precoce, durata crescutad a
perioadei menstruale, durata scazuta a ciclului menstrual, nuliparitate sau paritate scazuta
asociatd cu perioada scurtd de lactatie, varsta Tnaintata la prima nastere, menopauza tardiva,

indice de masa corporala (IMC) scazut si rasa caucaziana [8—10].

2. Diagnosticul endometriozei

Simptomatologia in endometriozd este centratd pe durere, dismenoree, dispareunie,
durere pelvina cronicd asociatd de cele mai multe ori si cu infertilitate, dar si cu sindrom de
intestin iritabil, fatigabilitate, cistitd intertitiala, alternanta constipatie-diaree si afectarea
vietii sexuale [11,12]. Din practica clinica este cunoscut faptul ca severitatea
simptomatologiei nu se coreleaza cu stadiul bolii conform clasificarii Societdtii Americane
de Medicind Reproductivd (ASRM - American Society for Reproductive Medicine) sau
clasificarii #ENZIAN, nici cu numarul sau localizarea leziunilor [13—15].

Ecografia transvaginald este investigatia imagistica de prima linie, care permite
evaluarea mobilitatii structurilor pelvice, identificarea zonelor dureroase si prezenta

aderentelor [16].



Endometriomul are aspectul unui chist cu perete gros, bine delimitat, cu un continut
omogen cu aspect de sticla macinata, fard proiectii papilare [17]. Un caz particular il
reprezintd aspectul de "kissing ovaries" in care ovarele sunt alipite pe fata posterioard a
uterului, semn inalt sugestiv pentru prezenta endometriozei profunde [16].

Evaluarea mobilitatii uterului se realizeaza prin semnul "sliding sign" [16]. Semnul
"sliding sign" negativ, tradus prin lipsa miscarii libere a rectului fatd de cervix si vagin, a
rectosigmoidului fata de peretele uterin posterior, a ovarelor fatd de uter sau a uterului fata
de vezica urinara indica prezenta aderentelor si a endometriozei profunde [16].

Societatea Europeana de Radiologie Urogenitala propune imagistica prin rezonanta
magneticad drept investigatie secundard i1n diagnosticul endometriozei. IRM permite
cartografierea extensiei leziunilor de endometrioza, prezenta aderentelor, compresiei, a
alterarii anatomiei pelvice si gradul de infiltrare al peretelui intestinal [18].

Ghidul ESHRE din 2022 nu mai recomanda laparoscopia drept "standard de aur" in
diagnosticul tuturor pacientelor, ci doar in cazurile in care metodele imagistice (ecografia si
IRM) nu releva prezenta bolii sau tratamentul empiric nu a fost eficient [19].

Beneficiul laparoscopiei in endometrioza consta in vizualizarea directa a pelvisului,
cu ratd buna de detectie a aderentelor, a implantelor superficiale, a endometrioamelor si a
leziunilor de endometrioza profunda, urmata de cura chirurgicala si confirmarea histologica
a diagnosticului [20]. In prezent laparoscopia diagnostici este indicati la pacientele cu
durere pelvind la care imagistica este negativa, in cazul in care tratamentul empiric al durerii
este ineficient si la pacientele care nu pot beneficia de tratament hormonal datorita dorintei

de proceere [19].

3. Infertilitatea asociata endometriozei

Rezerva ovariand se refera la numarul si calitatea foliculilor ovarieni, apreciind
potentialul reproductiv al unei femei [21,22]. Testele utilizate in prezent pentru estimarea
rezervei ovariene se coreleaza cu numarul de foliculi, dar nu si cu calitatea acestora [21].
Varsta este cel mai bun factor predictiv atdt pentru cantitatea, cat si pentru calitatea
ovocitelor [21].

AMH-ul reprezinta principalul biomarker utilizat in prezent pentru testarea rezervei
ovariene [23,24]. AMH-ul este un marker timpuriu al diminudrii rezervei ovariene, dar care
nu se coreleaza cu rata de sarcina [23-25]. O valoare < Ing/mL se asociaza cu raspuns slab

la stimulare, calitate scazuta a ovocitelor si ratd scazuta de sarcina [26,27].



Chistul ovarian endometriozic are impact negativ asupra rezervei ovariene chiar si la
pacientele neoperate [28]. Continutul toxic al endometriomului creeaza o adevarata cascada
de evenimente pornind de la cresterea markerilor de stress oxidativ si implicit accentuarea
productiei de specii reactive de oxigen care determind cresterea gradului de fibroza in
tesutului ovarian si in final pierderea stromei ovariene cu intreaga cohorta de foliculi de la
acest nivel [29,30]. Endometriomul produce scaderea rezervei ovariene, iar interventia
chirurgicala accentueaza aceastd scadere, dar si absenta gestului chirurgical cu simpla
monitorizare periodica vor conduce in final la afectarea functiei ovariene [31,32].

Rolul endometriozei superficiale in infertilitate este dezbatut de numeroase studii si
rezultatele sunt contradictorii datoritd faptului ca aceastd entitate clinica este frecvent
diagnostica alaturi de celelalte forme clinice si rareori Intalnitd drept localizare singulara.

Studiile au dovedit ca pacientele cu endometriozd au un volum mai mare de lichid
peritoneal [33]. Fluidul peritoneal are efect toxic direct asupra embrionului indiferent de
stadiul bolii, efectul fiind legat de concentratia interleukinelor [34,35]. S-au observat rata de
clivaj scazuta, cresterea fragmentarilor acidului dezoxiribonucleic (ADN) si un procent mai
mare de oprire din evolutie la embrionii proveniti de la paciente cu endometrioza [34,35].

Endometrioza profunda reprezinta extinderea leziunilor peste 5 mm in profunzimea
seroasei peritoneale [36]. Endometrioza profunda determind modificarea anatomiei pelvice
prin prezenta aderentelor si a fibrozei, impiedicd mecanic ovulatia si afecteazd capacitatea
de captare si transport a trompele uterine [36,37].

Endometrioza este o boald cronicd care necesitd monitorizare si tratament pe termen
lung [19]. Managementul acestei patologii implicad o echipa multidisciplinara care sa-i ofere
pacientei asteptari realiste, incepand chiar cu modificarea stilului de viatd pentru a se putea
adapta sa convietuiasca si sd-si controleze patologia.

Managementul chirurgical al endometriomului implicd chistectomie, ablatie sau
combinatia acestor tehnici, simpla aspirare si coagulare nu sunt recomandate datoritd ratei
crescute de recurenta [38]. Chistectomia se asociaza cu rate scdzute de recurentd, dar are
dezavantajul scaderii rezervei ovariene prin excizia inadvertenta a tesutului sandtos si lezarea
termica adiacenta [39].

Ghidurile recomanda excizia sau ablatia leziunilor de endometrioza superficiala, mai
ales la pacientele cu simptomatologie dureroasd [40]. Tratamentul laparoscopic al
endometriozei peritoneale superficiale si adezioliza cresc rata de sarcind spontand

comparativ cu laparoscopia diagnostica [41].



Endometrioza profunda reprezinta o forma avansatd a acestei patologii, asociatd cu
fibroza extinsd si cu implicarea structurilor retroperitoneale. Efectuarea interventiei
chirurgicale necesitd notiuni avansate de anatomie pelvica pentru identificarea reperelor
anatomice si a planurilor de disectie intr-un pelvis cu o anatomie profund distorsionata [42].

Fertilizarea in vitro este indicatd la pacietele cu endometriozd si infertilitate in
urmatoarele situatii: rezerva ovariand scazuta, afectarea permeabilitatii tubare, asocierea
factorului masculin de infertilitate, scor EFI scdzut (<5), esecul obtinerii unei sarcini pe cale
naturala [19].

Stimularea ovariana la pacientele cu endometrioza s-a finalizat cu recoltarea unui
numdr mai mic de ovocite mature si un numar mai mic de ovocite per total, dar cu rate de
implantare si rate de sarcina similare cu lotul martor [43]. Rata de sarcina este mai mica la
aceasta categorie de paciente comparativ cu pacientele cu infertilitate de cauza necunoscuta

(36% versus 55%) [44].

II. PARTEA SPECIALA — CONTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Teza de doctorat are drept obiectiv fundamental evaluarea particularitatilor
managementului pacientelor cu endometrioza si infertilitate care au efectuat fertilizare in
vitro in vederea identificarii factorilor cu influenta asupra ratei de sarcina.

Obiectivele studiului doctoral sunt:

1. Analiza raspunsului ovarian la stimularea ovariana controlata in cadrul procedurii de
fertilizare in vitro la pacientele cu endometrioza si infertilitate in comparatie cu pacientele
cu infertilitate de cauza tubara

2. Analiza raspunsului ovarian la stimularea ovariana controlata in cadrul procedurii de
fertilizare in vitro la pacientele cu istoric chirurgical pentru endometriom

Consider ca datele evidentiate de cercetarea doctorald pot avea un impact favorabil

pentru abordarea in practica clinica a infertilitatii asociate endometriozei prin:

o Selectia protocolului de stimulare ovariana
o Alegerea tipului de gonadotropine
. Identificarea factorilor ce influenteaza rata de sarcina



5. Metodologia generala a cercetarii

Cercetarea doctorala cuprinde doua studii cu caracter retrospectiv si obsevational.
Cercetarea s-a desfasurat pe o perioada de cinci ani, in perioada ianuarie 2019 — decembrie
2023 in cadrul Departamentului de Reproducere Umana Asistata din cadrul Spitalului Clinic
de Obstetrica-Ginecologie "Prof Dr Panait Sirbu" Bucuresti. Studiile au inclus paciente cu
istoric de interventie chirurgicalda minim invaziva pentru endometrioza care au efectuat
minim o procedura de fertilizare in vitro In vederea obtinerii unei sarcini.

Obiectivele studiilor, criteriile de includere si excludere ale pacientelor, metodologia
cercetarii, numarul de paciente incluse si analiza statistica a datelor au fost rezumate dupa
cum urmeaza:

1. Obiective:

- Studiul 1 — Analiza raspunsului ovarian la stimularea ovariana controlata in cadrul
procedurii de fertilizare in vitro la pacientele cu endometrioza si infertilitate in
comparatie cu pacientele cu infertilitate de cauza tubara in ceea ce priveste tipul de
protocol de stimulare ovariand, tipurile de gonadotropine utilizate, numarul de
ovocite recoltate, numarul de embrioni obtinuti, ratele de sarcina in cele doua loturi
si identificarea factorilor care au influentat rata de sarcina clinica

- Studiul 2 — Analiza raspunsului ovarian la stimularea ovariana controlata Tn cadrul
procedurii de fertilizare in vitro la pacientele cu istoric de chirurgie ovariana pentru
endometriom in ceea ce priveste tipul de protocol de stimulare ovariana, tipurile de
gonadotropine utilizate, numarul de ovocite recoltate, numarul de embrioni obtinuti,
ratele de sarcina si identificarea factorilor care au influentat rata de sarcina clinica

2. Criteriile de includere a pacientelor in cadrul studiilor de cercetare doctorald au
fost:

- Studiul 1 - lotul de studiu alcatuit din paciente cu istoric de chirurgie minim invaziva
pentru endometrioza diagnosticate cu infertilitate si lotul martor alcatuit din paciente
cu infertilitate de cauza tubard documentata prin histerosalpingografie sau dupa
testarea permeabilitdtii tubare pe cale chirurgicala minim invaziva

- Studiul 2 — paciente cu istoric de chirurgie minim invaziva pentru endometriom
diagnosticate cu infertilitate

- Varsta intre 18-42 ani

- Paciente care au efectuat minim o procedura de fertilizare in vitro in perioada ianuarie

2019 — decembrie 2023



- Interventia chirurgicala a fost efectuatd in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica-
Ginecologie "Prof Dr Panait Sirbu" si in alte centre din tara
3. Criteriile de excludere a pacientelor din cadrul studiilor de cercetare doctorala
au fost identice pentru ambele studii:
- Paciente cu patologii asociate (cardiovasculare, hepatice, renale) cu impact major
asupra functiei reproductive
- Paciente care au efectuat procedura de fertilizare in vitro cu ovocite donate, embrioni
donati
- Paciente al céror partener a fost diagnosticat cu teratospermie (forme normale ale
spermatozoizilor < 4%)
- Date incomplete
Analiza statisticd a datelor a fost realizatd cu IBM SPSS Statistics 25, iar datele

obtinute au fost ilustrate cu ajutorul Microsoft Office Excel/Word 2021.

6. Analiza raspunsului ovarian la stimularea ovariana controlata in
cadrul procedurilor de fertilizare in vitro la pacientele cu endometrioza

in comparatie cu pacientele cu patologie tubara

6.1 Introducere

Obiectivul acestui studiu este evaluarea rezultatelor stimularii ovariene la pacientele
cu endometrioza si infertilitate In comparatie cu pacientele cu infertilitate de cauza tubara.
Au fost analizate caracteristicile clinice ale pacientelor, influenta protocolului de stimulare
ovariand, influenta gonadotropinelor utilizate, a numarului de ovocite si embrioni obtinuti

asupra ratei de sarcina clinica.

6.2 Pacienti si metode

Am efectuat un studiu retrospectiv, obsevational care a inclus paciente cu istoric de
interventie chirurgicald minim invazivd pentru endometriozd ce au efectuat minim o
procedura de fertilizare in vitro in vederea obtinerii unei sarcini. Rezultatele stimularii
ovariene si procedurii de embriotransfer au fost comparate cu un lot de paciente cu
infertilitate de origine tubara. Conform criteriilor de includere si excludere prezentate in
capitolul 5, in lotul de endometrioza au fost incluse 175 de paciente care au efectuat 298
cicluri de stimulare ovariana si embriotransfer si in lotul de patologie tubara au fost incluse

189 de paciente care au efectuat 303 cicluri de stimulare ovariana si embriotransfer.

9



6.3 Rezultate
Analiza statisticd a evidentiat urmatoarele date.

Tabel VI.1. Caracteristicile loturilor analizate

Parametru Endometrioza Patologie tubara
(Medie £ SD, Mediana — (n=175) (n=189)
IQR, Min-Max / Nr., %)
Varsta 34.64 + 3.82, 35 (32-38), 33.89 + 4.08, 34 (31-37),
24-42 24-42
IMC 22.97 + 3.58, 22.26 (20.83- | 23.7 + 3.44, 23.04 (21.32-
24.5), 16.18-35.15 25.79), 16.89-36.19
Menarha 13+ 14,13 (12-14),9-17 13.25+£1.32, 14 (12-14),
10-17
Ciclul menstrual regulat 162 (92.6%) 177 (93.7%)
Dismenoree 131 (74.9%) 105 (55.6%)
Dispareunie 51 (29.1%) 13 (6.9%)
Durere pelvina cronicia 64 (36.6%) 53 (28%)
Infertilitate primara 125 (71.4%) 76 (40.2%)
Avorturi 48 (27.4%) 79 (41.8%)
Sarcina extrauterina 8 (4.6%) 62 (32.8%)
Consum de tutun 52 (29.7%) 65 (34.4%)
Trombofilie cu risc scizut 32 (18.3%) 18 (9.5%)
Patologie masculini 73 (41.7%) 61 (32.3%)
AMH 1.63 +1.09, 1.47 (0.77- 2.55+1.67, 2.05 (1.4-3.3),
2.27), 0.05-4.98 0.31-10.17
FSH 8.08 + 2.23, 7.72 (6.56- 7.23+2,6.8(5.77-8.17),
9.12), 3.31-14.93 4.1-14.69
Antecedente de chirurgie 115 (65.7%) 25 (13.2%)
ovariana

Datele din Tabelul VI.2 reprezintd compararea valorilor AMH ale pacientelor

raportate la grupurile de studiu

Tabel VI.2. Compararea valorilor AMH ale pacientelor raportate la grupurile de studiu

Grup/AMH Medie £ SD Mediana (IQR) | Rang mediu p*
Endometrioza 1.63+£1.09 1.47 (0.77-2.27) 150.45 <0.001
(p<0.001**)
Patologie tubara 2.55 +1.67 2.05 (1.4-3.3) 212.17
(p<0.001*%*)

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk
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Datele din Tabelul V1.3 reprezinta distributia protocoalelor de stimulare ovariana si
medicatia utilizata 1n cele douad loturi analizate.

Tabel VI.3. Distributia protocoalelor de stimulare ovariana si medicatia utilizata

Parametru (Nr., %) | Endometriozi (n=298) | Patologie tubari (n=303)
Protocolul de stimulare ovariana
SP — protocol scurt cu 263 (88.3%) 285 (94.1%)
antagonist
LP — protocol lung 30 (10.1%) 13 (4.3%)
Stimulare pe faza luteala 5 (1.7%) 5 (1.7%)
Tipuri de gonadotropine
Menotropina 253 (84.90%) 251 (82.8%)
Folitropina alfa 167 (56%) 151 (49.8%)
Folitropina beta 40 (13.40%) 49 (16.2.1%)
Folitropina delta 38 (12.80%) 67 (22.1%)
Corifolitropina alfa 28 (9.40%) 25 (8.3%)
Letrozol 28 (9.40%) 22 (7.3%)
Folitropini alfa 22 (7.40%) 13 (4.3%)
+lutropina alfa
Procedeul de fertilizare in vitro
FIV standard 84 (29.4%) 105 (35.1%)
ICS1 -~ intracytoplamatic 198 (69.2%) 194 (64.9%)
sperm injection
Esec de fertilizare 4 (1.4%) 0

Datele din Tabelul VI.4 reprezintd compararea numarului de ovocite mature in
grupurile de studiu.

Tabel VI.4. Compararea numarului de ovocite mature in grupurile de studiu

Grup/Nr. ovocite Medie + SD Mediana Rang p*
mature (IQR) mediu
Patologie tubara 8.41 +5.02 7 (5-11) 359.07 <0.001
(p<0.001**)
Endometrioza 516+ 3.14 5 (3-7) 241.95
(p<0.001**)

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul VL5 reprezinta compararea numarului de blastocisti obtinuti.

Tabel VI.5. Compararea numarului de blastocisti obtinuti in grupurile de studiu

Grup/Nr. blastocisti Medie + Mediana Rang p*
SD (IQR) mediu
Patologie tubara (p<0.001**) | 441 £3.15 4 (2-6) 345.14 <0.001
Endometrioza (p<0.001%*) | 2.38 +2.17 2 (0-4) 233.60

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk

11



Datele din Figura 6.1 reprezinta ratele de sarcina clinica in cele doua loturi analizate.
In functie de numarul total de cazuri analizate din lotul cu endometrioza — 298 de cazuri,
rata sarcinii clinice a fost de 23.8%. In procedurile la care au rezultat ovocite mature — 286
de cazuri, rata sarcinii clinice (cumulate) a fost de 24.8%. In lotul cu patologie tubara,
raportat la numarul total de cazuri analizate — 303 de cazuri, rata sarcinii clinice a fost de
53.4%. In procedurile la care au rezultat ovocite mature — 299 de cazuri, rata sarcinii clinice

(cumulate) a fost de 54.2%.

60%

54.20%

50%

40%

30%

24.80%

20%

10%

0%
B Endometriozd M Patologie tubara
Figura 6.1. Rata de sarcina clinica
Datele din Tabelul V1.6 reprezinta compararea varstei raportate la existenta sarcinii
clinice. Distributia valorilor varstei a fost non-parametrica in cazul pacientelor fard sarcina
(p=0.001). Diferentele valorilor varstei intre loturi sunt semnificative statistic (p<0.001) -
pacientele care au avut sarcind au avut o varstd semnificativ mai micd comparativ cu

pacientele fara sarcind in ambele loturi.

Tabel VI.6. Compararea varstei raportate la existenta sarcinii clinice

Sarcini clinica/Varsta | Medie £ SD | Mediana (IQR) | Rang mediu p*
Endometrioza
Absenta (p=0.001**) 35.45+3.9 36 (32.75-39) 99.18 <0.001
Prezenta (p=0.131*%*) 33.39+3.35 33 (31-35) 70.83
Patologie tubara
Absenta (p=0.051**) 35.72 + 3.36 36 (33-39) 119.30 <0.001
Prezenta (p=0.023**) | 33.28 +4.13 33 (30-36) 86.96

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk
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Datele din Tabelul V1.7 reprezinta compararea valorilor AMH raportate la existenta
sarcinii clinice. Distributia valorilor AMH a fost non-parametricd in ambele grupuri
(p<0.05). Diferentele valorilor AMH 1intre grupuri sunt relevante statistic (p=0.002 in lotul
cu endometrioza si p=0.003 in lotul cu patologie tubard) - pacientele care nu avut sarcina au
avut valorile AMH semnificativ mai mici comparativ cu pacientele care au avut sarcina.

Tabel VI.7. Compararea valorilor AMH raportate la existenta sarcinii clinice

Sarcini clinici/AMH | Medie + SD | Mediani (IQR) | Rang mediu | p*
Endometrioza
Absenti (p<0.001**) 1.46 +1.09 | 1.24 (0.59-1.98) 78.34 0.002
Prezentii (p=0.041%*) 1.91+1.04 | 1.78(1.2-2.54) 102.84
Patologie tubara
Absenti (p<0.001**) 2.07+1.72 | 1.61(1.15-2.33) 74.39 0.003
Prezentil (p<0.001%%) 27+163 | 2.21(1.48-3.5) 101.82

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul V1.8 ilustreaza distributia cazurilor in functie de sarcina clinica
(rata cumulatd de sarcind) in grupurile de studiu. Diferentele dintre grupuri sunt
semnificative (p<0.001), observandu-se astfel ca pacientele care au avut sarcind au fost mai
frecvent cu patologie tubara decat cu endometrioza (54.2% vs. 24.8%), in timp ce pacientele

fara sarcind au fost mai frecvent cu endometrioza decat cu patologie tubara (75.2% vs.

45.8%).

Tabel VI.8. Distributia cazurilor raportata la existenta sarcinii clinice si grupurile de studiu

(rata cumulata de sarcind)

Grup / Sarcina clinica Endometrioza Patologie tubara p*
Nr. Procent Nr. Procent
Sarcina absenta 215 75.2% 137 45.8% <0.001
Sarcina prezenta 71 24.8% 162 54.2%

*Fisher’s Exact Test

Datele din Tabelul VI.9 reprezintd distributia medicatiei de stimulare ovariana
utilizatd la pacientele cu endometrioza raportata la existenta sarcinii clinice. Diferentele
dintre grupuri nu sunt semnificative conform testelor Fisher (p>0.05) pentru majoritatea
gonadotropinelor analizate, cu exceptia testarii asocierii sarcinii clinice cu administrarea de
corifolitropina alfa unde s-a observat ca procedurile la care s-a administrat corifolitropina

alfa s-au asociat semnificativ mai frecvent cu prezenta sarcinii clinice (16.9% vs. 7%).
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Tabel VI.9. Distributia medicatiei de stimulare raportatd la existenta sarcinii clinice la

pacientele cu endometrioza

Folitropina alfa / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 95 | 419% | 36 | 50.7% | 0.218
Cu medicatie 132 | 58.1% | 35 | 49.3%
Folitropina alfa + lutropina alfa / Sarcina Absenta Prezenta p*
clinica Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 209 | 921% | 67 | 94.4% | 0.613
Cu medicatie 18 7.9% 4 5.6%
Corifolitropina alfa / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 211 93% 59 | 83.1% | 0.019
Cu medicatie 16 7% 12 | 16.9%
Folitropina beta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 200 | 88.1% | 58 | 81.7% | 0.168
Cu medicatie 27 119% | 13 | 18.3%
Folitropina delta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fiara medicatie 201 | 885% | 59 | 83.1% | 0.228
Cu medicatie 26 115% | 12 | 16.9%
Letrozol / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 202 89% 68 | 95.8% | 0.104
Cu medicatie 25 11% 3 4.2%
Menotropina / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 34 15% 11 | 15.5% | 1.000
Cu medicatie 193 85% 60 | 84.5%

*Fisher’s Exact Test

Datele din Tabelul VI.10 reprezinta distributia gonadotropinelor utilizate la pacientele
cu patologie tubara raportata la existenta sarcinii clinice. Diferentele dintre grupuri nu sunt
semnificative conform testelor Fisher pentru majoritatea gonadotropinelor, cu exceptia
testdrii asocierii sarcinii clinice cu administrarea de folitropina alfa + lutropina alfa, unde
s-a observat cd procedurile la care s-a administrat folitropina alfa + lutropina alfa s-au

asociat semnificativ mai frecvent cu prezenta sarcinii clinice (6.8% vs. 1.4%).
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Tabel VI.10. Distributia medicatiei de stimulare raportata la existenta sarcinii clinice la
pacientele cu patologie tubara

Folitropina alfa / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 65 | 46.1% | 87 | 53.7% | 0.206
Cu medicatie 76 | 53.9% | 75 | 46.3%
Folitropina alfa + lutropina alfa / Sarcina Absenta Prezenta p*
clinica Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 139 | 98.6% | 151 | 93.2% | 0.024
Cu medicatie 2 1.4% 11 6.8%
Corifolitropina alfa / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 128 | 90.8% | 150 | 92.6% | 0.677
Cu medicatie 13 | 9.2% 12 | 7.4%
Folitropina beta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 114 | 80.9% | 140 | 86.4% | 0.212
Cu medicatie 27 | 19.1% | 22 | 13.6%
Folitropina delta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 116 | 82.3% | 120 | 74.1% | 0.097
Cu medicatie 25 | 17.7% | 42 | 25.9%
Letrozol / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 131 92.9% | 150 | 92.6% | 1.000
Cu medicatie 10 | 7.1% 12 7.4%
Menotropina / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fira medicatie 21 | 149% | 31 | 19.1% | 0.362
Cu medicatie 120 | 85.1% | 131 | 80.9%

*Fisher’s Exact Test

Datele din Tabelul VI.11 ilustreazd compararea ovocitelor mature raportat la existenta
sarcinii clinice. Diferentele numarului de ovocite mature intre grupuri sunt semnificative
statistic (p<0.001), observandu-se un numar mai mare de ovocite mature in cazurile cu

sarcina n ambele loturi de paciente.

Tabel VI.11. Compararea ovocitelor mature recoltate raportat la existenta sarcinii clinice
Sarcina/Nr. ovocite mature ‘ Medie £ SD ‘ Mediana (IQR) ’ Rang mediu p*

Endometrioza
Absenta (p<0.001**) 473 +3.13 4 (2-7) 137.10 <0.001
Prezenta (p=0.007*%) 6.52+2.8 6 (4-9) 189.15
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Patologie tubara
Absenta (p<0.001**) 7.28 £ 4.66 6 (4-10) 132.90 <0.001
Prezenta (p<0.001%*%*) 9.39+5.13 8 (5-13) 168.62
*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul VI.12 reprezintd distributia tipului de embriotransfer realizat la
pacientele cu endometrioza raportat la existenta sarcinii clinice. Diferentele dintre grupuri
sunt semnificative (p<0.001), iar testele Z cu corectie Bonferroni demonstreaza ca
procedurile care au utilizat blastocisti prin embriotransfer fresh (22.5% vs. 12.6%) sau

decongelat (64.8% vs. 48.4%) s-au asociat cu sarcind mai frecventa.

Tabel VI.12. Distributia tipului de embriotransfer la pacientele cu endometrioza raportat la
existenta sarcinii clinice

Embriotransfer / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fresh — Embrion ziua a 3-a 45 23.7% 7 9.9% <0.001
Fresh — Blastocist 24 12.6% 16 22.5%
Decongelat — Embrion ziua a 3-a 29 15.3% 2 2.8%
Decongelat - Blastocist 92 48.4% | 46 64.8%

*Fisher’s Exact Test

Datele din Tabelul VI.13 reprezintd corelatia dintre valoarea AMH si numarul
ovocitelor mature recoltate. Corelatia dintre valoarea AMH si ovocitele mature este
semnificativa si pozitiva de grad moderat (p<0.001, R= 0.522 in lotul cu endometrioza si
p<0.001, R=0.591 in lotul cu patologie tubard) aratand ca in cazurile pacientelor care aveau
o valoare ridicatd pentru AMH exista semnificativ mai frecvent o valoare mai ridicata a

numarului de ovocite mature si viceversa.

Tabel VI.13. Corelatia dintre valoarea AMH si numarul ovocitelor mature

Corelatie p*
AMH (p<0.001**) x Nr. ovocite mature (p<0.001*%*)
Endometrioza <0.001, R=0.522
Patologie tubara <0.001, R=0.591

*Spearman’s rho Correlation Coefficient, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul V1.14 reprezintd modelele de regresie logistica in predictia sarcinii
clinice utilizdnd numarul de ovocite mature si tratamentul cu corifolitropind alfa n cazul
procedurilor efectuate la pacientele cu endometrioza. Atat in modelele univariabile cat si
multivariabile, atit tratamentul cu corifolitropind alfa cét si valorile numarului de ovocite

mature au fost predictori semnificativi pentru sarcina clinica.
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Tabel VI.14. Modele de regresie logistica in predictia sarcinii clinice utilizand numarul de

ovocite mature si tratamentul cu corifolitropind alfa la pacientele cu endometrioza

Model/Parametru Univariabil Multivariabil

OR (95% C.1.) p OR (95% C.1.) p
Nr. ovocite mature | 1.195(1.096-1.303) | <0.001 | 1.197 (1.097-1.306) | <0.001
Corifolitropina alfa | 2.682 (1.203-5.983) | 0.016 | 2.713(1.186-6.207) | 0.018

6.4 Discutii

Diferenta intre valoarea medie a AMH-ului a fost semnificativa statistic (p<<0.001)
intre cele doua grupuri (1.63 + 1.09 ng/mL la pacientele cu endometrioza si 2.55 + 1.67
ng/mL la pacientele cu patologie tubard). Varsta peste 35 ani si rezerva ovariand scizuta
inregistrate la pacientele cu endometrioza au contribuit semnificativ la rata scazutd de
sarcind comparativ cu lotul martor (24.8% si 54.2%). In ambele loturi de paciente, varsta si
valoarea AMH-ului au influentat semnificativ statistic rata sarcinii clinice, existand o
corelatie pozitivd intre valoarea AMH-ului si numarul de ovocite mature si respectiv,
embrioni.

Cel mai utilizat protocol a fost cel scurt cu antagonist in ambele loturi. Tipul de
protocol de stimulare ovariana nu a influentat rata de sarcina clinicd in niciun lot. Cel mai
frecvent preparat utilizat pentru stimularea ovariana a fost menotropina in ambele loturi
(84.9% si 82.8%), cu mentiunea ca aceasta a fost administrata numai in combinatie cu alte
gonadotropine, si nu ca preparat unic de stimulare.

Endometrioza se asociaza frecvent cu o rezervd ovariand scdzutd, tradusa atat prin
scaderea numadrului de ovocite recoltate, cat si printr-o calitate redusd a acestora, ceea ce
duce la scaderea ratei de fertilizare sau la obtinerea unor embrioni de calitate redusa si
implicit cu sanse reduse de implantare [45—47]. Aceste rezultate au fost obtinute si in studiul
de fata in care rezultatele stimuldrii ovariene in termeni de numar total de ovocite, ovocite
mature, numar total de embrioni obtinuti si blastocisti au fost net inferioare (p<0.001) in lotul
cu endometrioza fatd de cele obtinute in lotul cu patologie tubara.

In ceea ce priveste gonadotropinele administrate, este importanti alegerea unei
anumite substante In functie de caracteristicile pacientei, acestea fiind aproape singurul
element care poate fi modificat in protocolul de stimulare ovariani. In studiul doctoral
majoritatea gonadotropinelor administrate pacientelor cu endometrioza nu au influentat rata
de sarcina clinicd, cu exceptia corifolitropinei alfa (p=0.019) care s-a asociat mai frecvent cu

sarcina clinicd (16.9% versus 7%). In modelele de regresie logistica in predictia sarcinii
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clinice, tratamentul cu corifolitropind alfa a crescut semnificativ (p=0.016) sansa de a avea

o sarcind clinicd de 2.682 ori. Un rezultat diferit am obtinut in lotul de patologie tubara. La

aceste paciente, administrarea combinatiei folitropind alfa + lutropind alfa a crescut

semnificativ (p=0.024) prezenta sarcinii clinice (6.8% versus 1.4%). Unele studii au

identificat un numar mai mare de ovocite mature si embrioni rezultati o data cu utilizarea

corifolitropinei alfa in comparatie cu alt FSH recombinant, dar diferentele cu privire la ratele

de sarcina sunt contradictorii [48—52].

6.5 Concluzii
Cele mai multe paciente din lotul de endometriozad au avut varsta peste 35 ani, dar din
punct de vedere al mediei de varsta, diferenta dintre grupuri nu a fost semnificativa
statistic (p=0.077).
Valoarea medie a AMH-ului a fost 1.63 + 1.09 ng/mL in lotul de endometrioza si 2.55
+ 1.67 ng/mL 1n lotul de patologie tubara (p<0.001).
Rata de sarcind clinica (cumulatd) a fost 24.8% 1n lotul de endometrioza si 54.2% in
lotul de patologie tubara (p<0.001).
Varsta a influentat rata de sarcina in ambele grupuri, pacientele sub 35 ani au avut o rata
de sarcina mai mare comparativ cu cele peste 35 ani (p<0.001).
Protocolul de stimulare ovariana nu a influentat rata de sarcina clinica 1n niciun grup.
Pacientele cu endometrioza au avut un numar semnificativ (p<0.001) mai mic de ovocite
mature recoltate in urma stimularii ovariene fata de pacientele cu infertilitate de cauza
tubara (5.16 + 3.14 versus 8.41 £ 5.02).
Pacientele cu endometrioza au avut un numar semnificativ (p<0.001) mai mic de
blastocisti fata de pacientele cu infertilitate de cauza tubara (2.38 + 2.17 versus 4.41 +
3.15).
Administrarea de corifolitropina alfa la pacientele cu endometriozd a crescut
semnificativ statistic (p=0.016) sansa de sarcina clinica de 2.682 ori.
Administrarea de folitropina alfa + lutropina alfa la pacientele cu patologie tubara a

crescut semnificativ statistic (p=0.037) sansa de sarcina clinicd de 5.063 ori.

10. Numarul de ovocite recoltate si numarul de embrioni obtinuti a influentat rata de sarcina

11.

12.

clinica in ambele loturi de paciente.

Valoarea AMH se coreleaza pozitiv cu numarul de ovocite mature recoltate, cu numarul
de embrioni obtinuti si cu rata de sarcina.

Cele mai multe sarcini s-au obtinut in urma transferului unui blastocist decongelat in

ambele loturi de paciente.
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7. Analiza raspunsului ovarian la stimularea ovariana controlata in
cadrul procedurilor de fertilizare in vitro la pacientele cu istoric de

chirurgie ovariana pentru endometriom

7.1 Introducere
Obiectivul acestui studiu este analiza protocoalelor de stimulare ovariana si rezultatele
acestora efectuate la pacientele cu istoric de chirurgie ovariand pentru endometriom cu

scopul identificarii factorilor care se asociaza cu o rata crescutd de sarcind clinica.

7.2 Pacienti si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv, obsevational care a inclus paciente diagnosticate
cu endometrioza si cu istoric de intervetie chirurgicald minim invaziva pentru endometriom
ce au efectuat minim o procedura de fertilizare in vitro in vederea obtinerii unei sarcini.
Studiul s-a desfasurat in cadrul Departamentului de Reproducere Umana Asistata din cadrul
Spitalului Clinic de Obstetrica-Ginecologie "Prof Dr Panait Sirbu" Bucuresti, pe o perioada
de cinci ani, ntre ianuarie 2019 — decembrie 2023. Conform criteriilor de includere si
excludere prezentate in capitolul 5, in studiu au fost incluse 115 paciente cu istoric de
chirurgie ovariana pentru endometriom care au efectuat 193 cicluri de stimulare ovariana si
embriotransfer.

7.3 Rezultate

Analiza statistica a evidentiat urmatoarele date. Caracteristicile clinice ale lotului
studiat se regdsesc in Tabelul VIIL.1 si Figura 7.1.

Tabel VII.1.Caracteristicile clinice ale lotului studiat

Parametru Endometriom (n=115)
(Medie £ SD, Mediana — IQR, Min-Max
/ Nr., %)
Varsta 34.53 + 3.86, 35 (32-38), 24-42
IMC 22.95 + 3.55, 22.2 (20.83-24.62), 16.18-
34.29
Menarha 13.1 +1.51, 13 (12-14), 9-17
Ciclul menstrual regulat 106 (92.2%)
Dismenoree 84 (73%)
Dispareunie 31 (27%)
Durere pelvina cronica 40 (34.8%)
Infertilitate primara 87 (75.7%)
Avorturi 26 (22.6%)
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Sarcina extrauterina

5 (4.3%)

Consum de tutun

37 (32.2%)

AMH

1.41 +1.06, 1.22 (0.58-2.02) 0.05-4.98

FSH

8.38 £ 2.39, 7.96 (6.75-9.51), 4.1-14.93

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

42.60%

31.30%

<1ng/mL 1-2 ng/mL

18.30%

7.80%

2-3 ng/mL >3 ng/mL

Figura 7.1. Distributia pacientelor raportata la valoarea AMH

Datele din Tabelul VIL2 reprezinta distributia protocoalelor de stimulare ovariana si

medicatia utilizata. Au fost analizate 193 de cicluri de stimulare ovariana.

Tabel VII.2. Distributia pacientelor raportata la tipul de protocol de stimulare ovariana si

medicatia utilizata

Parametru (Nr., %)

Endometriom (n=193)

Protocolul stimulare ovariana

SP 169 (87.6%)
LP 19 (9.8%)
LUT 5 (2.6%)
Tipuri de gonadotropine
Menotropina 168 (87%)
Folitropina alfa 108 (56%)
Folitropina beta 25 (13%)
Folitropina delta 24 (12.4%)
Corifolitropina alfa 19 (9.8%)
Letrozol 16 (8.3%)
Folitropina alfa +lutropina alfa 15 (7.8%)

Datele din Tabelul VIL3 reprezintd numarul total de ovocite si ovocite mature

colectate. In 9 cazuri (4.7%) in urma procedurilor nu s-au obtinut ovocite mature.




Tabel VII.3. Numarul total de ovocite si ovocite mature colectate

Parametru Medie + SD Mediani (IQR) Min Max
Nr. ovocite 6.05+ 3.7 6 (3-8) 0 16
Nr. ovocite mature | 4.67 +2.78 5 (3-6) 0 14

Datele din Tabelul VII.4 reprezintd numarul total de embrioni, embrioni de ziua a 3-

a si blastocisti obtinuti. In 7 cazuri (3.9%) in urma fertilizirii nu s-au obtinut embrioni.

Tabel VIL.4. Numarul total de embrioni, embrioni de ziua a 3a si blastocisti obtinuti

Parametru Medie = SD Mediana (IQR) Min Max
Nr. embrioni 3.85+2.28 3 (2-5) 0 9
Nr. embrioni ziua a 3-a 0.78 £1.22 0(0-2) 0 5
Nr. blastocisti 2.06 £ 2.08 2 (0-4) 0 8

Datele din Figura 7.2 reprezinta rata de sarcina clinica. Din 70 de cazuri la care a
existat sarcind biochimicd, in 43 de cazuri (61.4%) a existat sarcina clinica. Raportat la
numirul total de cazuri analizate — 193 de cazuri, rata de sarcina clinica a fost de 22.3%. In
procedurile la care au rezultat ovocite mature — 184 de cazuri, rata sarcinii clinice (cumulate)

a fost de 23.4%.

90%
80% 76.60%
70%
60%
50%
40%
30% 23.40%
20%
10%

0%
Prezenta

Absenta

Figura 7.2. Rata de sarcina clinica
Datele din Tabelul VILS5 ilustreaza distributia pacientelor cu endometrioza si istoric
de chirurgie ovariana in functie de categoria de varstd mai mare sau egala cu 35 de ani si
sarcind clinica. Diferentele dintre categorii sunt semnificative (p=0.036), astfel ca pacientele
cu varsta mai mare sau egald cu 35 de ani au avut semnificativ mai rar sarcina clinica (59.5%

vs. 39%) comparativ cu pacientele cu varsta sub 35 de ani (61% vs. 40.5%).

21



Tabel VILS. Distributia pacientelor raportatd la categoria de varstd mai mare sau
egald cu 35 de ani si sarcind clinica

Varsta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. Procent Nr. Procent
<35ani 30 40.5% 25 61% 0.036
> 35 ani 44 59.5% 16 39%

*Pearson Chi-Square Test

Datele din Tabelul VIIL.6 reprezintd corelatia dintre valoarea AMH si numarul
ovocitelor mature recoltate. Corelatia dintre valoarea AMH si ovocitele mature este
semnificativa si pozitivd de grad moderat (p<0.001, R= 0.537) aritind cd in cazurile
pacientelor care aveau o valoare ridicatd pentru AMH existd semnificativ mai frecvent o

valoare mai ridicatd a numarului de ovocite mature si viceversa.

Tabel VIL.6. Corelatia dintre valoarea AMH si numarul ovocitelor mature

Corelatie p*
AMH (p<0.001**) x Nr. ovocite mature (p<0.001**) <0.001, R=0.537
*Spearman’s rho Correlation Coefficient, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul VIL.7 reprezintd corelatia dintre valoarea AMH si numaérul
embrionilor obtinuti. Ambele variabile au avut o distributie non-parametricd (p<0.05).
Corelatia dintre AMH si embrioni este semnificativa si pozitiva de grad moderat (p<0.001,
R=0.499) aratand ca in cazurile pacientelor care aveau o valoare ridicatd pentru AMH exista

semnificativ mai frecvent o valoare mai ridicatd a numarului de embrioni si viceversa.

Tabel VIL.7. Corelatia dintre valoarea AMH si numarul embrionilor

Corelatie p*
AMH (p<0.001**) x Nr. embrioni (p<0.001**) <0.001, R=0.499
*Spearman’s tho Correlation Coefficient, **Shapiro-Wilk Test

Datele din Tabelul VIL8 reprezintd distributia medicatiei de stimulare ovariana
raportatd la existenta sarcinii clinice. Diferentele dintre grupuri nu sunt semnificative
(p>0.05) pentru majoritatea medicatiilor analizate cu exceptia testdrii asocierii sarcinii
clinice cu administrarea de corifolitropina alfa (p=0.016), unde s-a observat ca procedurile
la care s-a administrat corifolitropina alfa s-au asociat semnificativ mai frecvent cu prezenta

sarcinii clinice (20.9% vs. 6.7%).
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Tabel VIL.8. Distributia medicatiei de stimulare ovariana raportata la existenta sarcinii

clinice
Folitropina alfa / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fiara medicatie 62 | 41.3% | 23 | 53.5% |0.168
Cu medicatie 88 | 58.7% | 20 | 46.5%
Folitropina alfa + lutropina alfa / Sarcina Absenta Prezenta p*
clinica Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 139 | 92.7% | 39 | 90.7% | 0.747
Cu medicatie 11 7.3% 4 9.3%
Corifolitropina alfa / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 140 | 93.3% | 34 | 79.1% | 0.016
Cu medicatie 10 6.7% 9 | 20.9%
Folitropina beta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 129 | 86% | 39 | 90.7% | 0.607
Cu medicatie 21 14% 4 9.3%
Folitropina delta / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fira medicatie 133 | 88.7% | 36 | 83.7% | 0.432
Cu medicatie 17 | 11.3% | 7 | 16.3%
Letrozol / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fira medicatie 136 | 90.7% | 41 | 95.3% | 0.531
Cu medicatie 14 | 9.3% 2 4.7%
Menotropina / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara medicatie 18 12% 7 | 16.3% | 0.448
Cu medicatie 132 | 88% 36 | 83.7%

*Fisher’s Exact Test

Datele din Tabelul VIL.9 reprezintd relatia dintre declansarea duald a ovulatiei in

cadrul protocolului scurt cu antagonist raportatad la existenta sarcinii clinice. Existenta

declansdrii duale nu a influentat semnificativ frecventa sarcinii clinice (p=0.072).

Tabel VIIL.9. Relatia dintre declansarea duala a ovulatiei in cadrul protocolului scurt cu
antagonist raportata la existenta sarcinii clinice

Declansare duala / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fara declansare duala 64 47.4% 25 64.1% 0.072
Cu declansare duala 71 52.6% 14 35.9%

*Fisher’s Exact Test

23



Datele din Tabelul VII.10 reprezintd compararea numdrului de ovocite mature
recoltate raportat la existenta sarcinii clinice. Distributia numarului de ovocite mature este
non-parametricd In cazul procedurilor fara sarcina (p<0.001). Diferenta numarului de
ovocite mature este semnificativa statistic (p<0.001), observandu-se un numar mai mare de
ovocite mature In cazurile cu sarcind (mediana = 6, IQR = 4-8) fatd de cazurile fara sarcina

(mediana = 4, IQR = 2-6).

Tabel VII.10. Numarul de ovocite mature raportat la existenta sarcinii clinice

Sarcini/Nr. ovocite mature | Medie = SD | Mediand (IQR) | Rang mediu p*
Absenta (p<0.001**) 4,28 +2.72 4 (2-6) 86.88 <0.001
Prezenta (p=0.116**) 6.05 = 2.56 6 (4-8) 125.33

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul VIIL.11 reprezintd compararea numarului de blastocisti obtinuti
raportat la existenta sarcinii clinice. Distributia numarului de blastocisti a fost non-
parametrica in ambele grupuri (p<0.05). Diferentele numarului de blastocisti Intre grupuri
sunt semnificative statistic (p<0.001), observandu-se un numar mai mare de blastocisti in

cazurile cu sarcina fatd de cazurile fara sarcina.

Tabel VII.11. Compararea numarului de blastocisti obtinuti raportat la existenta sarcinii
clinice

Sarcina/Blastocisti Medie £ SD | Mediana (IQR) | Rang mediu p*
Absenta (p<0.001**) 1.69 +1.97 1(0-3) 81.75 <0.001
Prezenta (p=0.011*%) 3.26+2 3 (2-5) 120.69

*Mann-Whitney U, **Shapiro-Wilk

Datele din Tabelul VII.12 reprezintd distributia tipului de embriotransfer si embrion
transferat raportate la existenta sarcinii clinice. Diferentele sunt semnificative (p=0.006), iar
testele Z cu corectie Bonferroni demonstreaza ca procedurile care au utilizat embrioni de
ziua a 3-a prin embriotransfer fresh (26.4% vs. 11.6%) sau decongelat (19.2% vs. 4.7%) s-
au asociat mai rar cu sarcind in timp ce procedurile care au utilizat blastocisti prin

embriotransfer decongelat (67.4% vs. 44%) s-au asociat mai frecvent cu sarcina.
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Tabel VII.12. Distributia tipului de embriotransfer si embrion transferat raportate la
existenta sarcinii clinice

Embriotransfer / Sarcina clinica Absenta Prezenta p*
Nr. | Procent | Nr. | Procent
Fresh — Embrion ziua a 3-a 33 26.4% 5 11.6% 0.006
Fresh — Blastocist 13 10.4% 7 16.3%
Decongelat — Embrion ziua a 3-a 24 19.2% 2 4.7%
Decongelat - Blastocist 55 44% 29 67.4%

*Fisher’s Exact Test

7.4 Discutii

Endometrioza reprezintd apanajul diagnosticului tardiv si al interventiilor chirurgicale
repetate, dar si o cauza importanta de infertilitate, intarziind astfel momentul conceptiei. In
concordanta cu aceste aspecte, majoritatea pacientelor cu istoric de chirurgie ovariand minim
invaziva pentru endometriom care s-au adresat Departamentului de Reproducere Umana
Asistata Tn vederea obtinerii unei sarcini s-au incadrat in categoria peste 35 ani (52.2%).

Interventia chirurgicala la nivel ovarian, dar si simpla prezentd a endometriomului au
un impact negativ asupra rezervei ovariane si implicit asupra functiei ovariane de
reproducere. Valoarea AMH-ului se coreleaza cu raspunsul ovarian la stimulare, dar nu si cu
rata de sarcina obtinuta prin fertilizare in vitro [23-25,53]. Cele mai multe paciente din lotul
studiat (42.6%) au avut AMH sub 1 ng/mL. Aceastd valoare se asociaza cu raspuns slab la
stimularea ovariana, calitate scdzuta a ovocitelor si ulterior, ratd scazutd de sarcind [26,27].
Varsta peste 35 ani si valoarea scazutd a AMH-ului constituie premisele unui raspuns mai
slab la stimulare, cu obtinerea unui numar mai mic de ovocite si implicit o ratd scazutd de
sarcind clinica.

Rata de sarcind clinicd a fost de 23.4%. Varsta a reprezentat un factor semnificativ
statistic (p=0.036) ce a influentat rata de sarcind clinica, pacientele sub 35 ani obtinand mai
frecvent sarcina.

In prezent cel utilizat protocol este cel scurt cu antagonist, fapt ce coincide cu studiul
de fatd, acesta fiind utilizat in 87.6% din cazuri. Protocolul de stimulare ovariand nu a
influentat nici rata de sarcina clinici, nici rata de nastere. In ceea ce priveste alegerea unei
anumite gonadotropine, in studiul de fatd majoritatea gonadotropinelor nu au influentat rata
de sarcind, cu exceptia identificarii unei cresteri semnificative statistic (p=0.016) a ratei de
sarcind la pacientele la care s-a administrat corifolitropina alfa (20.9%, respectiv 6.7%).

Unele studii au identificat un numar mai mare de ovocite mature recoltate, spre deosebire de
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cazurile la care s-a administrat alt FSH recombinant, dar diferentele in ceea ce priveste rata

de sarcina sunt contradictorii [48,54-56].

Rata de sarcina a fost semnificativ statistic influentatd de numarul total de ovocite si

ovocite mature recoltate, dar si de numarul total de embrioni, in principal de blastocisti. Acest

aspect releva indirect importanta prezervarii rezervei ovariene $i minimizarii injuriei aduse

tesutului ovarian sanatos in cursul chistectomiilor. Rata de sarcind a fost influentatd pozitiv

de tipul de embrion, cele mai multe sarcini rezultdnd in urma unui embriotransfer decongelat

cu blastocist.

10.

11.

7.5 Concluzii

Cele mai multe paciente au avut varsta peste 35 ani (52.2%).

Valoarea medie a AMH-ului a fost de 1.41 + 1.06 ng/mL, iar 42.6% dintre paciente au
avut o valoarea a AMH-ului sub 1 ng/mL.

Media ovocitelor mature recoltate a fost de 4.67 & 2.78 si media blastocistilor obtinuti
a fost de 2.06 + 2.08.

Rata de sarcina clinica a fost 23.4%.

Varsta este un factor semnificativ statistic ce a influentat rata de sarcind clinica,
pacientele cu varsta mai mare sau egald cu 35 de ani avand semnificativ mai rar sarcina
clinica (p=0.036).

AMH-ul nu a influentat rata de sarcina clinica, dar exista o corelatie pozitiva intre
valoarea acestuia si numdrul de ovocite mature recoltate, precum si numarul de
embrioni obtinuti (p<0.001).

Cel mai utilizat protocol de stimulare ovariana a fost cel scurt cu antagonist (87.6%),
dar acesta nu a influentat nici rata de sarcina clinica, nici rata de nastere.
Administrarea corifolitropinei alfa a condus la o rata de sarcind mai mare (20.9%,
respectiv 6.7%, p=0.016).

Declansarea duala a ovulatiei nu a influentat rata de sarcind, din contra a condus la un
numar mai mic de ovocite (p=0.026) si embrioni (p=0.002).

Rata de sarcina a fost semnificativ statistic influentatd de numarul de ovocite
(p=0.001), de ovocitele mature recoltate (p<0.001), de numarul de embrioni (p=0.014)
— 1n principal de blastocisti (p<<0.001).

Rata de sarcind mai mare s-a obtinut in urma transferului unui blastocist decongelat
(p=0.006).
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8. Concluzii finale si contributii personale

Concluzii finale

Cercetarea doctorald "Impactul endometriozei asupra functiei ovariene in reproducerea
umana asistatd" a avut drept scop analiza managementului pacientelor cu endometrioza si
infertilitate care au efectuat fertilizare in vitro, in vederea identificarii factorilor ce
influenteaza rata de sarcind clinica. Cu alte cuvinte, identificarea unui protocol de stimulare
ovariana si a unei gonadotropine care sa conduca la un raspuns superior la stimulare tradus
printr-un numar mai mare de ovocite mature si embrioni, si ulterior prin cresterea ratei de
sarcina.

Consider ca obiectivele tezei doctorale au fost indeplinite prin desfasurarea unor studii
de actualitate si de interes cu privire la managementului infertilitatii la pacientele cu
endometriozd si evaluarea raspunsului la stimularea ovariand in cadrul procedurii de
fertilizare in vitro, cu identificarea factorilor ce influenteaza rata de sarcina.

Principalele avantaje ale studiilor doctorale sunt reprezentate de analiza
gonadotropinelor si a celor mai frecvente asocieri de gonadotropine utilizate in stimularea
ovariand in raport cu rata de sarcind clinicd. Aceasta analiza a condus la identificarea unor
date semnificative statistic in ceea ce priveste administrarea corifolitropinei alfa la pacientele
cu endometrioza si combinatia folitropind alfa + lutropind alfa la pacientele cu infertilitate
de cauza tubara.

Limitele studiilor constau in faptul cd nu au fost luate in calcul protocolul de
embriotransfer si calitatea embrionilor Tn analiza ratei de sarcind. De asemenea, stadializarea
bolii nu a fost inclusd in studiul doctoral, pacientele avand interventii chirurgicale realizate
in diferite centre din Bucuresti si din tard care nu au realizat stadializarea intraoperatorie a
leziunilor de endometrioza.

Pacientele cu endometrioza reprezintd o provocare pentru specialistii in reproducere
umana asistata, iar cercetdrile viitoare ar trebui sa se concentreze pe relatia dintre embrion
st endometru prin intermediul personalizarii protocolului de embriotransfer si prin studiul
microbiotei vaginale si intestinale. Chiar si in cazurile in care se obtin embrioni de buna
calitate, ratele de sarcind sunt in continuare scazute in raport cu infertilitatea determinatd de
alte patologii. Echilibrarea microbiotei intestinale si vaginale cu scopul reducerii statusului
proinflamator se asociazd cu diminuarea simptomatologiei dureroase si scaderea nivelului

speciilor reactive de oxigen, ceea ce poate conduce la o mai buna rata de sarcina.
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Conform rezultatelor obtinute pot fi elaborate urmatorele recomandari de management
al pacientelor cu endometrioza si infertilitate:
1. Rata de sarcina clinica este semnificativ statistic mai micd la pacientele cu
endometrioza spre deosebire de pacientele cu infertilitate de cauza tubara.
2. Principalii factori care influenteaza rata de sarcina sunt varsta si valoarea AMH-ului.
3. Analiza protocoalelor de stimulare ovariana (SP, LP si LUT) a relevat ca acestea nu
influenteaza rata de sarcina, deci protocolul de stimulare ovariana poate fi ales in
functie de caracteristicile pacientei si de experienta specialistului in infertilitate.
4. In ceea ce priveste alegerea unei gonadotropine, administrarea de corifolitropin alfa
in cadrul stimularii ovariene a condus la o ratd de sarcind mai mare.
5. Declansarea dualda a ovulatiei nu aduce niciun avantaj cu privire la numarul de
ovocite, embrioni sau rata de sarcina.
6. Transferul unui blastocist decongelat a conduce la o ratd mai mare de sarcina.
Rezultatele obtinute pot constitui un punct de referintd pentru noi directii de cercetare.
Importanta individualizarii tratamentului la pacientele cu endometriozd a fost doveditd in
cercetarea doctoralda in special cu privire la alegerea tipului de gonadotropine in cadrul
protocolului de stimulare ovariana. Studii pe loturi mai mari de paciente ar trebui realizate

in vederea stratificarii ratei de sarcind in functie de gonadotropinele administrate.

Contributii personale

- Am efectuat un review al literaturii pentru partea generald a tezei, pentru a evalua
impactul endometriozei asupra fertilitatii

- Am conceptut designul studiului

- Am colectat datele pacientelor din dosarele medicale pe care le-am introdus in
programul Excel pentru a Intocmi cele doua baze de date, ale pacientelor cu
endometrioza si ale pacientelor cu patologie tubara

- Am interpretat rezultatele statistice obtinute si am efectuat comparatii intre loturile
studiate

- Am comparat rezultele obtinute cu datele publicate in literatura de specialitate

- Am elaborat concluziile finale ale cercetarii doctorale in raport cu obiectivele propuse

care pot servi drept reper pentru practica curenta
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