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Riassuxto, — In 756 donne sterili affette da anovulatorieta & stata studiata Vefficacia
di diversi tipi di stimolazione farmacologica {gonadotropine, antiestrogeni, associa-
zioni di gonadotropine ed antiestrogeni, GnRH) nel raggiungimento: a) della matu-
razione follicolare; b) dell'ovulazione; ¢) della gravidanza. Il raggiungimento del
large follicle & stato ottenute complessivamente nel 94,9 % dei casi ed in particolare
nel 97% dei casi trattati con gonadotropine, Il raggiungimento dell'ovulazione
e stato ottenuto nell’S7,3 % dei casi in coi si era giunti ad un large follicle, osser-
vandosi un incremento dell'incidenza di tale evento in seguito alla somministrazione
di HCG sclo nei casi trattati con antiestrogend. 11 raggiungimento della gravidanza
si & verificato nel 262 % dei casi in cui si era ottenota 'ovulazione risultando tale
evento significativamente piit frequente negli schemi terapeutici nei quali era stata
associata 'HCG. La terapia con GnRH, utilizzata solo in casi di amenorrea ipota-
lamica, ha mostrato una efficacia del 100 % nell'ctienimento sia del large follicle
che dell'ovulazione. Un quadro di OHS si & instaurato nel 24,1 % delle stimolazioni
effetiuate: avendosi in particolare una incidenza del 204 % di casi di OHS lievi,
del 3,2% di OHS moderate e dello 0,6 % di OHS severa. La incidenza dell'OHS
lieve non presenta differenze significative a seconda della terapia effeituata, mentre
si osserva una preponderanza delle OHS moderate nei casi trattati anche con HCG
e la comparsa di forme severe di OHS esclusivamente in casi trattati con HCG,
Vengono infine descritti tre varianti ecostrutturali delle modificazion) morfologiche
dell'ovaio nell'OHS : a) forma prevalentemenie follicolare: b) forma mista; ¢) forma
prevalentemente parenchimale.

PAROLE CH1avE. — Stimolazione ovarica - Induzione dell'ovulazione - Iperstimolazione
ovarica.

L'induzione farmacologica dell'ovulazione
rappresenta una metodica ampiamente ap-
plicata in pazienti sterili, affetie da anovula-
torietd.

Negli ultimi anni sono state proposte di-
verse terapie farmacologiche basate sull'uti-
lizzazione di gonadotropine '7*, di antiestro-
geni?, di associazioni di antiestrogeni e go-
nadotropine ed ultimamente del GnRH2,

La diversa farmacodinamica di tali tera-
pie, ci ha portati a volerne valutare, su di
un'ampia casistica, l'efficacia sulla base:
a) della maturazione follicolare; b) dell'ovu-
lazione; ¢} del raggiungimento della gravi-
danza.

Si & inoltre voluta determinare, a seconda
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del protocollo terapeutico applicato, linci-
denza e la gravith dei quadri di iperstimo.
lazione owvarica (OHS), con particolare at-
tenzione alle alterazioni ecostrutturali delle
gonadj oltre che alle loro modificazioni bio-
metriche 58,

Materiale ¢ metodi

Soneo stati studiati 1392 cicli di stimola-
zioni ovariche efettuate in 756 donne di eta
compresa tra i 22 e i 39 anni,

Tali pazienti risultavano affette da:

— amenorrea ipotalamica (55 casi, 7.2 %o );

— policistosi ovarica (212 casi, 28,8 % ):
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TaeeLea 1. — Schemi farmacologici wiilizzati
per la stimolazione ovarica,

8) Antiestrogeni:
— Clomid; 1-Z ep/die dal V a] IX giarno
— Nolvadex: 12 cp/die dal III al VII giorno
b} Gonadotropine:
— Pergonal: 14 fl/die dal v oal X-XIV giorno
— Metrodin: 14 fi/die dal V al X-XIV giorno

¢} Associarione di Antiestrogenl ¢ Gonadotropine
d) Gn-RH 510 ng ogni % minuti

— oligo-ovulatorieta senza segni di polici-
stosi ovarica {489 casi, 64,4 %),

In tutte le pazienti erano state preceden
temente escluse altre cause di sterilita ed
il controllo del coniuge era risultato nella
Norma.

Prima del trattamento tutte le pazienti
erang state sottoposte ad ecografia pelvica
di controllo allo scopo di valutare la morfo-
logia e la biometria delle ovaie in condizioni
di base, definendo, in particolare, jl volume
delle gonadi secondo la formula: V = & lon-
gitudinale X @ trasversale X © antero-poste-
riore X 1/2.

Gli esami ecografici sono stati eseguiti,
previo ottimale riempimento vescicale, con
i seguenti apparecchi:

— Aloka 55D 250 con sonda lineare da
35 MHz:

— Aloka 85D 256 con sonda lineare da
35 MHz;

— ATL MK con sonda settoriale da 3.5
MHz;

— Ansaldo 920 con sonda convex da 3,5
MHz;

— Ansaldo 940 con sonda convex da 3.5
MHz.

Tutte le pazienti hanno ingltre rilevato la
temperatura basale nel corso dei cicli con-
siderati.

La stimolazione ovarica & stata effettuata
utilizzando gli schemi farmacologici ripor-
tati nella tabella 1.

La terapia farmacologica, nei limitj delle
dosi e dei tempi sopra descritti, veniva mo-
dulata in base al monitoraggio, effettuato
quotidianamente, del 17 8 E; e del quadro
ecografico ovarico,
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In particolare nei casi di pilt marcata oli-
pomenorrea e di amenorrea ipotalamica, la
terapia con gonadotropine e GnRH veniva
protratta oltre il 14° giorno fino alla com-
parsa di un follicole maturo.

E stato inoltre effettuato il dosaggio quo-
tidiano dell'LH solo dopo il raggiungimento
di una significativa risposta ovarica (large
follicle con @ superiore a 15 mm).

La stimolazione ovarica veniva considera-
ta soddisfacente, in presenza di un valore
di 17 § E» > 80 pg/ml e di almeno un'unita
follicolare con @ superiore a 17 mm .

In 891 casi, raggiunte tali condizioni di
maturazione follicolare, & stata somministra-
1a gonadotropinica corionica umana (HCG)
alla dose di 5.000-10.000 UI im.. allo 5COPO
di indurre 'ovulazione, In nessun caso & sta-
ta somministrata gonadotropina corionica
umana in assenza di ottimale maturazione
follicolare con presenza di large follicle.

L'avvenuta ovulazione & stata accertata:
a) ecograficamente in base alla SCOMmparsa
del follicolo/i maggiore/i, associata ad even-
tuale comparsa di esigua falda fluida nel
Douglas; b) con la rilevazione del rialzo del-
la temperatura basale; ¢) con la determina-
zione del progesterone plasmatico effettuata
dopo 3, 7, 10 giorni dalla presunta ovula-
zione (valori del progesterone > a 5 ng/ml
erano considerati indice dell'avvenuta owvu-
lazione).

In base alla timing dell’'ovulazione cosi
determinato, allo scopo di ottenere una gravi-
danza, venivano consigliatj alla paziente rap-
porti mirati nel giorno in cui era ecografi-
camente rilevata la presenza di almeno un
follicolo maturc e fino a 24 h dopo la dei-
scenza dello stesso.

La comparsa di iperstimolazione ovarica
& stata identificata in base all'incremento vo-
lumetrico raggiunto dalle ovaie e definita:

a) lieve in presenza di un volume com-
Plessivo delle gonadi compreso tra 60 e
130 cc;

b) moderata in presenza di un volume
complessivo delle gonadi compreso tra 150
e 300 ec;

¢) severa per volumi complessivi delle
gonadi superiori a 500 cc e/o in presenza di
versamento ascitico.

Si sono, inoltre, accuratamente valutate,
su base ecografica, le modificazioni ecostrut-
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TBELLA 2, — Jier evoiutivo delle induzioni effetiuate o seconda delle

diverse ferapie farmacologiche,

Bagiungimento large follicle Raggiungimente owulazione R:::I:Iitn Ragglungimento gravidanza R_-lu;u;lim
i e 1
Ko puz, Terapia Riu-s::i'la. N. paz. Terapia Ri"&ima nvulﬁ:‘m . paz, Riu‘!i.lr:'m Totali gra%}in%za
I CLO/NOL 85,6 185 CLO/NOL 715 63,6 114 0z 3 128
84 + HCG .7 794 Fi) 249 k| FEN
1 FER 973 153 FER 85,6 Bi3 131 153 2 127
422 + HCG 879 855 in 313 116 26,8
il MET 974 B4 MET ore 902 78 192 15 173
374 + HCG 920 E96 244 no 93 242
¥ CLOYNOL + B33 35 CLO/NOL + 579 482 11 132 2 a8
PER/MET PER/MET
11 + HCG ElLE 68,1 9 2 2 151
¥  GnRH 100 19 GonRH 100 100 19 &3 9 473
1352 4.7 1321 813 820 1154 262 ik} 2.7

TiseLLa 3. — Gravidanze olienute in presenza
di sthmolazione ovarica regolare (0O8) ed

in presenza  di iperstimolazione  ovarica
[OHE).
M.

Gravidanze ST I
=05 . . ... .. .. 76
— 0OHS . 37

lieve e e e 205

moderata e e e, 18

severa ... L 4

Wrali assunte dalle ovaie nei casi di OHS
allo scopo di definire l'entita di rappresen-
fazione della componente follicolare e pa-
renchimale delle gonadi.

Risultati

Nella tabella 2 viene riportato, a seconda
della diversa terapia, I'iter evolutive delle
induzioni effettuate in riferimento, in parti-
colare, al raggiungimento del large follicle,
dell'ovulazione e della gravidanza,

Il raggiungimento del large follicle & stato
olitnule complessivamente nel 94,7 %o dei
casi, ed in particolare nel 100 % delje pa-
Zienti trattate con GnRH, nel 97,3 % nelle pa-
zienti trattate con gonadotropine ipofisaria
td in una percentuale significativamente in-
feriore nelle pazienti tratiate con antiestro.
geni (86,6 %) o con associazioni dj antiesiro-
geni e gonadotropine (83,3 %),

Min. Gin., 39, 1927

Il raggiungimento dell'ovulazione & stato
ottenuto nell'87,3 % dei casi in cui sj era
giunti alla presenza di un large follicle.

Nelle pazienti trattate con GnRH l'ovula.
zione si & presentata nel 100 % dej casi.
Valori percentuali non significativamente dif.
ferenti si sono riscontrati quando si sommi-
nistrava Pergonal (85,6%) o Pergonal ed HCG
(87,9 %) ovvero Metrodin (92,6 %) o Metro-
din ed HCG (92,0 %), Una significativa diffe-
rente incidenza dell'ovulazione si & osservata
tra i gruppi trattati con antiestrogeni (73,5 %)
0 associazione di antiestrogeni e gonadotro-
pine ipofisarie (57,9 %) e quelli trattati con
antiestrogeni ed HCG (91,7 %) e associazioni
di antiestrogeni, HMG ed HCG (B1,E 04,

1l raggiungimento della gravidanza si &
verificato nel 262 % dej casi in cui 5i era ots
tenuta l'ovulazione. Tale evento & risultato
significativamente pin frequente nei casi
trattati con GnRH e con schem; terapeutici
nei quali era stata associata la gonadotro-
pina corionica.

Delle gravidanze ottenute, 227 si sono avie-
te durante cicli di terapia nej quali si era
instaurato un quadro di OHS, 76 in eicli
nei quali tale complicanza non si & verifi-
cata (tabella 3).

Un quadro di OHS sj & instaurato com-
pPlessivamente nel 24,1 % dej casi che ave.
vano raggiunto in seguito alla stimolazione
ovarica almeno la presenza di un large fol-
licle (tabella 4). In particolare si & avuta una
incidenza del 204 % dj casi di OHS lieve,
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Fig. 1. — Iperstimolazione ovarica: aspetto eCOgra-
fico della forma prevalentemente follicolare,

Fig. 2. — Iperstimolazione ovarica: aspetto ecogra-
fico della forma mista,

del 32% gdi OHS moderata e dello 0,6 %
di OHS severa.

L'incidenza della OHS lieve non presenta
differenze significative a seconda della tera-
pia effettuata, mentre si osserva una pre-
ponderanza della OHS moderata nei casi
trattati con HCG e la comparsa di forme
severe di OHS esclusivamente in casi trat-
tati con HCG.

Dalle osservazioni effettuate sulle modifi-
cazioni morfostrutturali nei casi di OHS stu-
diati, si sono potute differenziare le seguenti
forme:

1) forma prevalentemente follicolars (fi-
gura 1}, caratierizzata ecostrutturalmente da
un aspeito multicistico delle gonadi con for-
mazioni follicolari di diametro variabile,
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Fig. 3. — Iperstimolazione ovarica: aspetio ccogra-
fico della forma parenchimale.

strettamente addossate le une alle altre con
interposizione della sola parete follicolare.
II parenchima ghiandolare non & rilevabile;

2) forma mista (fig. 2) con presenza di
plurime formazioni follicolari che risultano
peraltro separate da tralei di parenchima
ghiandolare dello spessore superiore a 5 mm:

3) forma prevalentemente parenchimale
(fig. 3) in cui I'ovaio appare di dimensioni
aumentate rispetto alla condizione di base,
risultando peraltro la sua ecostruttura di
aspetto compatlo con presenza di un ridotto
numero di formazioni follicolari ben sepa-
rate dallo stroma.

Nelle tabelle 5, 6 e 7 viene riportata I'in-
cidenza dei tre tipi di alterazione morfolo-
gica a seconda dei trattamenti farmacolo-
gici effettuati e dalla gravita dell'OHS. Si
pud notare come la forma follicalare sia la
pill frequentemente riscontrabile (70,5 % dei
casi) rispetto alla forma mista (27 % dei
casi} ed a quella parenchimale (2,5 % dei
casi) che & risultata solo di occasionale ri-
scontro.

La forma follicolare & stata riscontrata in
casi di OHS sja lieve che moderata che se-
vera; la forma mista in easi di OHS lieve e
maoderata; la forma parenchimale, infine, so-
lo in casi di OHS lieve,
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TABELLA 4. — Ineidenza e gravird della iperstimolazione ovarica a seconda della terapia praticata,

CASI DI IPERSTIMOLAZIONE OVARICA

Licve Moderata Severa

N. paz. Terapia —
M. Ba N. L N. L
155 CLO/NOL 4 18,7 - — — -
i + HCG 18 214 2 24 - -
153 FER kL) 216 1 07 — —
422 + HCG o9 215 17 4.0 2 03
2] MET 13 1535 1 12 — —_
34 + HCG &9 184 19 il & 14
9 CLO/NOL + PER/MET 5 26,3 1 51 _ _
11 + HCG 3 73 1 .1 — —
19 GnRH —_ —_ -— —_ —_ —_—
1321 269 X4 42 32 g 0.6

TaseLLs 5. — Incidenza della forma follicolare di OHS a seconda della ferapia praticata.

Lieve Moderata Severa

Antiestrogeni:

— Clomid e e e e e, 11 - _

— Nolvadex . . . . ., . . . . - i — —_
Gonadotrapine:

— Pergonal . . ., . ., . P 24 - _

— Metrodin . . . . ., , | |~ .o 9 1 —

— Pergonal + Profasi , . . | . i w s T2 14 -

— Metrodin + Profasi . . . . . | . 5l 15 b
GaBH . . . . . . . . . . . . - — —
ntiesirogeni + Gonadoetropine:

— Clomid + Pergonal efo Metrodin . . . . k) 1

— Clomid + Perponal efo Metrodin + Profasi 2 — —

— Clomid + Profasi . . . . . . .. 12 2 -

THIELLA 6. — [ncidenza della forma mista di OHS a seconda della Ierapia praticata.

Ligve Muoderata Severa

Antiestrogeni:

— Clomid o e e e e .. 13 - —_—

— Nolvadex . .. - —_ —_
Gonadotrapine:

— Pergonal T i —_

— Metrodin . 4 —_ -

— Pergonal + Profasi 7 3 _

— Metrodin + Profasi . . 18 4 —_—
GoRH ., . . . . . . . . . ... —_— — —
Anticstrogeni + Gonadotropine:

— Clomid + Pergonal efo Metredin . . . . 2 _ —_

— Clomid + Pergonal efo Metrodin + Profasi 1 — —

— Clomid + Profasi . . . ., . .| . . é - —

—
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TaBELLA 7, — fncidenza

della forma parenchimale di OHS & seconda della terapia praticata,

Lieve Moderara Severa

Antiestrogeni:

— Clomid
— Nolvadex

Gonadoiropine:
— Pergonal
— Metrodin .
— Pergonal + Profasi
— Metrodin + Profasj |

CnRH .

Antiestrogeni + Gonadoiropine:
= Clomid + Pergonal efo Metredin . . .
— Clomid + Pergonal efo Metrodin + Profasi
— Clomid + Profasi e e e .

11
1

U I OO
1 [
N N

1
I

Commento

a) Raggiungimento det large follicle

1l raggiungimento del large follicle & stato
ottenuto complessivamente in un elevato nu-
mero di cicli trattati (94,9 %) ottenendosi
una riuscita del 100 % nelle pazienti trat.
tate con GnRH, una riuscita intorno al 97 2;
nelle pazienti trattate con gonadotropine ed
una riuscita significativamente inferiore nel-
le pazienti trattate con antiestrogeni (86,6 %)
0 con associazioni di antiestrogeni e gona-
dotropine (83,3 %),

Riteniamo che I'elevate numero dj casi nei
quali si & ottenuta una buona risposta ova-
rica sia dovuto in prima istanza all'attenio
protocollo  di monitoraggio della stimola-
zione,

L'elemento fondamentale jn tale protocol-
lo & rappresentato dall'indagine ecografica
che fornisce una immediata e diretta imma-
gine della risposta ovarica in base alla va-
lutazione del numero e delle dimensioni dei
follicoli in accrescimento,

Tali dati, associati alla valutazione gquan-
tilativa del 17 § E: ed allg studio dello score
cervicale, permettono una ottimale modula-
zione della terapia nella fase di involuzione,

A tale riguardo, la relativa migliore effi-
cacia della terapia basata sulla sOmMministra-
zione di gonadotropine rispetto a quella con
antiestrogeni pud essere ricercata, probabil-
mente, nella magpiore facility dj modulazio-
ne mel tempo e nelle dosi delle gonadotro-
pine ipofisarie.

e

Altro possibile motive della differente ef-
ficacia dei due tipi di terapia farmacologica
50pra riportati, pud essere ricercaio nella
tendenza alla utilizzazione degli antiestroge-
ni nei casi di micropolicistosi pitt concla-
mata e quindi penalizzati, pur senza possi-
bili quantificazioni, sulla possibilitd di esito
positivo,

Un discorso a parte merita Ja terapia con
GnRH che, utilizzata solo in casi di ame-
norrea ipotalamica, con una efficacia del
130 % ha dimostrato l'estrema specificita di
questo trattamento nella patologia in og-
getto.

b} Raggiungimento dell'ovulazione

11 raggiungimento dell'ovulazione & stato
ottenuto nell'd7,3 % dei casi in cui sj era
giunti alla presenza di un large follicle.

In particolare i risultatj ottenuti eviden-
ziano come non vi sia una differenza signi-
ficativa nella percentuale di ovulazioni tra
il trattamento con sole ponadotroping jpofi-
sarie e quello con Eonadotropine ipofisarie
ed HCG,

Al contrario un significativo incremento
dell'ovulazione si ¢ osservata tra i pruppi
trattati con antiestrogeni o associazioni di
antiestrogeni e gonadotropine ipofisarie ed
in gruppi nei quali alla somministrazione di
tali farmaci & seguita la somministrazione
di HCG.

Questi dati porterebbero, pertanto, alla
conclusione della non necessaria associazio-
ne della gonadotropina corionica a) tratta-
mento con gonadotropine ipofisarie, tratta-
mento che al contrario troverebbe la sua
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