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Implicatiile progesteronului
in obtinerea sarcinilor
prin fertilizare in vitro

Abstract Rezumat

Background. The evaluation of the second day
progesterone ‘s importance regarding the starting of the
IVF cycle and it’s correlation with biochemical and clinical
pregnancies. Methods. A retrospective study in which

we use 2 groups of patients matched by age, hormonal
status and infertility pathology. In the first group we used
short agonist protocol that started only if second day
progesterone was lower than 0,6ng/ml and for the second
group we started the stimulation without measuring the
progesterone levels. Results. Higher pregnancy rate for
the first group. Conclusions. Low progesterone values

in the second day of the cycle apparently result in higher
pregnancy rates when using agonist short protocols.
Keywords: GnRH agonists, IVF, pregnancy

rate, second day progesterone

Introducere

Progesteronul de ziua a doua a inceput si fie luat in
discutie in ultima perioada, pe misura ce protocolul lung
a fost inlocuit de protocoalele scurte cu agonisti si, din ce
in ce mai frecvent, cu antagonisti. In cazul protocoalelor
lungi, stimularea se incepe, oricum, o dati ce apare su-
presia gonadotropinelor endogene, asa ci si nivelul pro-
gesteronului este scizut™. De cine depind valorile acestui
hormon? In mod normal, corpul luteal sufera un proces de
luteoliza la sfarsitul ciclului menstrual si, in consecinta,
nivelul de progesteron scade si apare menstruatia. In
anumite cicluri menstruale, la unele femei, acest proces
este disturbat si un nivel mare de progesteron poate fi
gasit in primele zile de menstra®.

Ce inseamna valori mari de progesteron? Am gasit un
studiu din 2010 in care autorii au ales valoarea maxima de
progesteron de ziua a doua pentru inceperea stimularii ca
fiind de 1,5 ng/ml. Daca pacientele nu intruneau aceasti
conditie, li se administra, 3 zile consecutiv, un antagonist
de GnRH si, dupi aceea, se incepea stimularea. Toate
protocoalele au fost de tip scurt, cu antagonist®.

In 2004, Kolibianakis a aratat ca progesteronul seric
crescut in ziua a doua a ciclului menstrual a fost asociat
cu o rata scazuta de sarcini. Tipul de protocol a fost scurt
cu antagonist si pentru stimulare s-a folosit FSHr®.

In timpul protocoalelor cu agonisti GnRH, s-a aratat
ca nivelurile crescute de progesteron, in zilele 2-6, au
fost asociate cu un necesar mai mare de gonadotropine,
concentratii mai mici de E2 si mai putine ovocite mature
recoltate®. Tot in aceste studii curente, prezenta titrului
crescut de progesteron nu a identificat o subpopulatie
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Obiectiv. Evaluarea importantei progesteronului de ziua a doua
in decizia inceperii stimuldrii ovariene din cadrul procedurilor

de fertilizare in vitro, corelat cu numdrul de sarcini biochimice si
clinice. Material si metoda. Studiu retrospectiv in care folosesc
doud loturi de paciente similare ca varstd, dozdri hormonale si
patologie. Pentru primul lot s-a folosit protocolul scurt, cu agonist,
iar stimularea ovariand a inceput numai la un progesteron dozat
in ziua a doua mai mic de 0,6 ng/mi, iar pentru lotul 2 s-a folosit
protocolul scurt, cu agonist, cu simularea ovariand inceputd

fard dozarea progesteronului de ziua a doua. Rezultate. rata

de sarcini mai mare pentrul lotul 1. Concluzii. Valorile scdzute
ale progesteronului in ziua a doua, aparent, duc la rate mai
mari de sarcini, in cazul protocoalelor scurte, cu agonisti.
Cuvinte-cheie: agonisti GnRh, FIV, ratd de

sarcini, progesteron de ziua a doua

de paciente care urmau si fie supuse unei proceduri FIV,
in functie de varsta, diagnostic, niveluri FSH la debutul
stimularii, doza FSH de start sau durata stimularii. Nu
s-a observat nici o diferentd intre numarul de foliculi
prezenti in ziua administririi HCG sau numdarul de com-
plexe cumulus-ovocitre trase, care, oricum, tindeau si fie
mai mari la pacientii cu un nivel normal de progesteron
in ziua a doua®.

Material si metoda

Avem o populatie de studiu de 230 de paciente, din
perioada ian. 2012 - ian. 2013, care au ficut o procedura
de fertilizare in vitro in cadrul Departamentului de Fertili-
zare In Vitro din Spitalul Clinic de Obstetrici-Ginecologie
“Prof. Dr. Panait Sirbu”, Bucuresti.

Pentru acest studiu, Comisia de etica a spitalului si-a
dat avizul.

Studiul este retrospectiv si analizeazi proceduri efec-
tuate la paciente sub 40 de ani, cu doziri hormonale
normale (FSH, LH, estradiol, prolactini). AMH-ul este
in limite normale. Acest studiu completeaza un studiu
similar realizat la noi in spital si prezentat in martie 2013
la The 15™ World Congress on Human Reproduction,
Venezia, Italy, 2013.

Acum am ales doar pacientele cu rezervi ovariana in
limita consideratd normala (>1 nmol/]) si toate pacientele
au beneficiat de sustinerea fazei luteale cu estrogeni si
progesteron micronizat.

Tipul de protocol a fost scurt, cu agonist (in ultimul an,
2013, am inceput si folosim, predominant, protocoalele
scurte cu antagonisti).
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Populatia de studiu a fost impartita in doua loturi:

H lotul 1: cuprinde 122 de paciente, care au inceput
stimularea ovariana numai dupa dozarea in ziua a doua a
ciclului a progesteronului si numai daca valoarea acestuia
a fost sub 0,6-0,7 ng/ml.

M lotul 2: cuprinde 108 paciente, care au inceput sti-
mularea ovariana fard dozarea progesteronului.

Toate pacientele au avut pentru sustinerea fazei lutele
cu estradiol (8 mg/zi de la ziua punctiei ovariene, pentru
cele cu endometru intre de 8 si 10 mm si 12 mg/zi, pentru
pacientele cu endometrul mai mic de 8 mm) si 600 mg
progesteron/zi, divizat in trei prize.

La ambele loturi de paciente s-a folosit protocolul scurt
cu agonist, inceperea stimularii s-a ficut in ziua a doua cu
ESHr, dozele fiind adaptate in functie de rezerva ovariana
(AMH, AFC), varsta si raspunsul anterior la alte cicluri de
stimulare. Dupa vizita initiali (ziua a doua), pacientele au
revenit la clinica in ziua a opta, pentru evaluarea ecogra-
fica a raspunsului la stimulare. Ne intereseazid numarul
de foliculi, dimensiunile lor, grosimea endometrului.
Pacientele au mai fost vizute, daca era necesar si in ziua
a 10-a, cind, de obicei, se stabileste momentul punctiei
ovariene (declansarea). Conditiile declansarii sunt im-
plinite in momentul in care media a doua diametre este
de 18 mm. Declansarea s-a facut cu HCG recombinant,
6.500 ui, la 35 de ore inaintea punctiei.

Pentru obtinerea ovocitelor s-a folosit punctia ova-
riana, ghidata ecografic, transvaginali, cu pompa cu
aspiratie, fara sistem de spalare, pacientele beneficiind
de anestezie generali intravenoasa.

Studiu de caz

Odata recoltate ovocitele, acestea au fost fertilizate prin
FIV sau ICSI, in functie de patologie.

Embriotransferul s-a ficut la 72 de ore (nu am selectat
pacientele cu embriotranfer la 5 zile, pentru a nu modifica
datele studiului si ponderea acestora). Embrionii au fost
catalogati in functie de calitate (A, B, C, D) si numarul de
celule (la 72 de ore intre 6 si 8 celule). Suportul fazei luteale
(estradiol si progesteron) s-a ficut pentru estrogeni pana
la 8 siptamani de sarcini si administrarea de progesteron
pdna in saptamana 12.

Rezultate

Loturile pacientelor au fost similare, ca distributie, ca
varstd, dozari hormonale si numir de ovocite si embrioni,
dar rata de sarcini este semnificativ diferitd, in favoarea
primului grup (36% vs. 21%).

Discutii

Studiile despre progesteronul de ziua a doua sunt inca
neconcludente si se mai discuta despre acest subiect,
nu toata lumea fertilizarii in vitro fiind convinsi de
utilitatea dozarii acestuia. In ceea ce priveste suportul
cu estrogeni al fazei luteale, 0 meta-analiza din 2008
nu a aritat nici o semnificatie statistica la adaugarea
acestora la progesteron in ceea ce priveste rata de sar-
cini. Dar corpul luteus produce atit progesteron, cit
si estradiol, pentru a permite implantarea si, odata cu
suplimentarea cu progesteron a fazei luteale, nivelul
de estradiol scade si aceasta poate fi asociatid cu o rata
scizuti de sarcini®.

Paciente (numar) Lot 1(122) Lot 2 (108)
Varsta (ani) 35 34
FSH 8,1 79
Nivel progesteron ziua a 2-a <0,6 ng/ml necunoscut
Rata sarcini (sarcini 8 saptamani) 36% 21%
Lot T:
AMH Ovocite Ovocite fertilizate Numar embrioni
intre 1i2 6.79 6.03 5.32
peste 2 10.51 9.30 7.99
Lot 2:
AMH Ovocite Ovocite fertilizate Numar embrioni
intre 1si2 6.01 6.12 5.1
peste 2 10.9 9.2 8
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Recomandarea celor din Belgia (Christophe Blockeel et
al, 2010) de a folosi un antagonist de GnRH, timp de
3 zile, pentru a scidea progesteronul nu credem ca este
utila in practica noastra, fiindci la un numar de paciente la
care s-a folosit aceasta abordare, valoarea progesteronului
nu a scazut semnificativ (admitem ca aceasta opinie nu
se bazeaza pe un numar semnificativ statistic de cazuri
si, ca atare, trebuie tratatd, strict, ca si opinie personala
a autorilor).
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Limitele studiului
Este un studiu realizat pe un numar mic de cazuri.

Concluzii

Se pare ci, daci ludm in calcul nivelul progesteronului
din ziua a doua, pentru inceperea stimularii (si anume, o
valoare scazuta a acestuia - in studiul nostru - 0,6-0,7 ng/
ml), rata de sarcini poate fi imbunatatita, iar acesta este
dezideratul oricarei clinici de fertilizare in vitro. M
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