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Stimolazione ovarica e inseminazione intrauterina nelle pazienti

con sterilita inspiegata
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RIASSUNTO: Stimolazione ovarica e inseminazione intrauterina
nelle pazienti con sterilith inspiegata.

L. Coco, S. ABRUZZO, V. RAPISARDA, V. SANTONOCITO, T. TOMA-
SELLI, G. ZARBO

Linseminazione intrauterina & un metodo di fertilizzazione che
molto spesso & associato a stimolazione farmacologica per indurre ['o-
vulazione. I farmaci pits utilizzati sono il clomifene citrato e le gona-
dotropine umane e ricombinanti. Nonostante i numerosi svantaggi dei
protocolli di stimolazione ovarica, risulta lo stesso evidente il grande
merito di aumentare il numero di gravidanze in pazienti con steriliti
inspiegata.

SUMMARY: Ovarian stimulation and intrauterine insemination in
patients with unexplained inferdility.

L. Coco, S. ABRUZZO, V. RAPISARDA, V. SANTONOCITO, T. TOMA-
SELLI, G. ZARBO

Intrauterine insemination is a method of fertilization that is
very often associated with pharmacological stimulation to induce
ovulation. The drugs most used are clomiphene citrate and
menopausal or recombinant gonadotropin. Despite the major disad-
vantages of ovarian stimulation protocols, the great merit of increas-
ing the number of pregnancies in patients with unexplained infertil-
ity is evident.

KEy wORDS: Induzione dell’ovulazione - Clomifene citrato - Gonadotropine.
Ovulation induction - Clomiphene citrate - Gonadotropins.

Introduzione

Linseminazione intrauterina (IUI), chiamata anche
inseminazione artificiale, & un procedimento utilizzato
nel trattamento di diversi disordini riproduttivi ed ¢ so-
litamente associata a stimolazione farmacologica per in-
durre la maturazione follicolare multipla, al fine di au-
mentare le probabilita di concepimento. Linseminazio-
ne artificiale coniugale ¢ quindi una Tecnica di Ripro-
duzione Assistita (TRA) il cui scopo ¢ quello di facili-
tare I'incontro tra gli spermatozoi e 'ovocita (ovulo).

Normalmente, quando gli spermatozoi vengono
depositati nella vagina al termine del rapporto sessua-
le, devono attraversare tutto I'apparato genitale fem-
minile per raggiungere le trombe e arrivare all'ovocita.
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Con l'inseminazione artificiale, invece, vengono depo-
sitati direttamente all'interno dell’'utero o matrice (in-
seminazione intrauterina), quindi pilt vicino alle trom-
be, riducendo il percorso che devono affrontare fino al
sito della fecondazione.

Questo tipo di inseminazione ¢ indicata in caso di:

— anomalie della qualita e/o quantita degli sperma-
tozoi;

— anomalie del collo dell'utero che impediscono il
passaggio degli spermatozoi dalla vagina all'interno
dell'apparato genitale;

— situazioni in cui non si evidenzia una causa che
giustifichi la sterilitd della coppia (sterilita di origine
sconosciuta).

In ogni caso si indica un trattamento stimolante
dell'ovulazione al fine di garantire che I'ovulazione si
verifichi correttamente. Questo trattamento comporta
alcuni rischi ma le possibilita di successo sono maggio-
ri. La percentuale di gravidanza dopo inseminazione
artificiale si attesta intorno al 15% per ciclo di tratta-
mento. Fattori come I'eta della donna e la possibile esi-
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stenza di altre cause che ne condizionino la fertilica
hanno degli effetti sul risultato finale, il che rende fre-
quentemente necessario eseguire pitt di un ciclo per ot-
tenere la gravidanza.

Generalmente, si raccomanda di eseguire fino a 3-4
cicli di inseminazione. Quando un ciclo non ottiene
esito positivo, ¢ importante riesaminarlo e apportare le
necessarie modifiche (variazione della dose, controlli
pilt accurati). Nel caso ancora una volta non si riesca
ad ottenere la gravidanza, occorre prendere in conside-
razione I'eventualita di altri disturbi e/o 'opportunita
di ricorrere ad altre tecniche di fecondazione assistita.

Il razionale di tale tecnica ¢ quindi quello di incre-
mentare il numero di ovociti utili per la fertilizzazione,
migliorare il muco cervicale e la qualita degli ovociti,
aumentare il numero di spermatozoi che raggiungono
le tube superando la barriera cervicale e correggere di-
sfunzioni ovulatorie che possono risultare miscono-
sciute durante liter diagnostico.

Linseminazione intrauterina si compone di diverse
tappe in relazione ai farmaci che vengono utilizzati. La
prima ¢ la stimolazione ovarica, che va eseguita dal 2°
all'11°/12° giorno del ciclo e consiste in iniezioni quoti-
diane sottocute o intramuscolo di gonadotropine ricom-
binanti o menopausali fino al raggiungimento di un dia-
metro follicolare di mm 18-19, seguite da somministra-
zione di hCG 2.000 UI/ml e inseminazione endouteri-
na o rapporto mirato dopo 24-36 ore. E possibile ricor-
rere, per I'induzione dell’'ovulazione, al clomifene citraro,
da somministrare a partire dal 3° giorno del ciclo alla do-
se di 50/100 mg pro die per 6 gg consecutivi. Quando
'anomalia responsabile dei disturbi dell’ ovulazione ¢ si-
tuata a livello ipotalamico, ¢ possibile utilizzare un anta-
gonista del GnRH programmaro a dosi pulsatili.

La sorveglianza della stiniolazione inizia approssi-
mativamente 1'8° giorno del ciclo ¢ si avvale dell’eco-
grafia transvaginale, per contare ¢ misurare i follicoli e
valutare lo spessore dell'endometrio e del dosaggio or-
monale per controllare il valore dell’estradiolo (E2). I
continuo monitoraggio (ogni 24-48 h) ¢ indispensabi-
le per adattare il trattamento farmacologico ed evitare
la sindrome da iperstimolazione ovarica.

La tappa successiva ¢ la preparazione del liquido se-
minale attraverso metodiche biologiche atte a miglio-
rare la qualitd del seme stesso (swim up, gradiente di
Percoll, ecc.) seguita dalla deposizione del seme diret-
tamciite in utero (Fig. 1) con speciali cannule flessibi-
li sterili monouso (cannule di Kremer de la Fontaine).

Leffetto secondario indesiderabile indotto da que-
sti trattamenti ¢ la possibile alterazione del muco cer-
vicale, che comporta I'assunzione complementare di
estrogeni o I'aggiunta di gonadotropine, il rischio di
iperstimolazione ovarica e di gravidanze multiple. An-
che il clomifene citrato pud provocare effetti collatera-
li. Tra questi si annoverano disturbi della visione, vam-
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Spermn Injected into Uterus

Fig. 1. Inseminazione con carnula di Kremer-de la Fontaine

pate di calore, nial di testa e disturbi digestivi (eventi
che scompaiono alla cessazione del trattamento). 1l
flusso mestruale puo essere pitt abbondante e pud ve-
rificarsi una piccola perdita ematica tra due mestrua-
zioni. Il trattamento puo favorire nervosismo e inson-
nia e la formazione di cisti funzionali ovariche.

Materiale e metodi

Presso il centro di fisiopatologia della riproduzione
umana della nostra clinica dal settembre 2008 al di-
cembre 2009 abbiamo sottoposto ad induzione multi-
pla dell'ovulazione ed inseminazione endouterina con
seme capacitato 78 coppie di eta compresa tra 30 e 45
anni comugate da un minimo di 3 anni ed un massi-
mo di 5 anni.

Tutte le coppie avevano regolari rapporti sessuali
non protetti (2 - 3 settimanali) da oltre due anni e pri-
ma dell’arruolamento sono state sottoposte alle se-
guenti indagini (Grafico 1).

Indagini nella partner femminile:

— Valutazione ormonale: dosaggio ematico di LH,
PRL, E2, P, T, DHEAS, androstenedione il 3°
giorno del ciclo. Dosaggio ematico di P e PRL il
18° e il 21° giorno del ciclo.

— Monitoraggio dell’ovulazione (ormonale ed eco-
grafico)

— Isterosalpingografia

— Ecoisterosonografia

— Isteroscopia e biopsia endometriale

— Laparoscopia

— Mappa cromosomica: indicata nel caso di polia-
bortivita

— Pap-test
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Grafico 1 - Indagini da eseguire nella coppia nelle varie fasi del ciclo.

— Tampone vaginale ed antibiogramma: per indivi-
duare e trattare le possibili infezioni che possono
ostacolare il concepimento.

— Score cervicale

— Post Coital Test

— Misurazione giornaliera della temperatura corpo-
rea basale

— Monitoraggio ecografico endovaginale, della cre-
scita follicolare a giorni alterni

— Monitoraggio dell'ormone luteinizzante (LH)
nelle 24-36 ore precedenti I'ovitlazione.

Indagini nel partner maschile:

— Spermiogramma: esame del liquido seminale per
la valutazione della ferulich:

— Spermiocultura: ¢same colturale del liquido se-
minale per valutare eventuali infezioni della sfera
genitale.

— Urinocoltura: esame colturale delle urine.

— SWIM-UP: test di capacitazione degli spermatozoi.

— MAR-TEST: permette di rilevare la presenza di
anticorpi antispermatozoo.

— Ricerca spermatozoi nelle urine: nei casi in cui vi
sia eiaculazione retrograda.

— Post Coital-Test: esame che permette di valutare
la presenza di spermatozoi nel muco vaginale e
cervicale dopo il rapporto sessuale e stabilirne la
concentrazione e la motilita.

— Valutazione markers biochimici seminali

— Visita uro-andrologica: valutazione clinica del pa-
ziente eventualmente correlata da dosaggi ormo-
nali, color Doppler scrotale, ecografia prostatica
trans rettale.

Criteri di inclusione:

— assenza di fattore maschile di infertilita di grave
entita

— assenza di alterazioni a carico delle tube

— presenza di oligo-astenospermia moderata

— endometriosi minima

— fattore cervicale

— insufficienza della fase luteinica.

Criteri di esclusione:

— infezioni vaginali

— epatopatie

— cisti ovariche

— eta avanzata

— malformazioni uterine

— malattie croniche

— malattie infettive in atto.

Le partner delle 78 coppie, prima del trattamento,
sono state sottoposte anche a dosaggio ormonale e ad
ecografia di controllo per escludere I'esistenza di con-
troindicazioni alla stimolazione ovarica (per esempio
cisti che potrebbero andare incontro a notevole au-
mento di volume). Dai controlli svolti, 9 coppie
(11,5%) sono risultate non idonee al trattamento e nel
dettaglio 5 a causa di infezioni vaginali, 3 per occlusio-
ne tubarica ed una per infertilita maschile grave.

Le 69 coppie rimaste sono poi state informate dei
possibili effetti secondari e delle potenziali complica-
zioni di gravidanze multiple e, dopo consenso infor-
mato, sono state sottoposte a 212 cicli di IUI dopo in-
duzione dell’'ovulazione multipla, in particolare: 23
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coppie a 62 cicli di IUI mediante somministrazione di
placebo (polivitaminico-1 compressa due volte/die per
10gg), 23 coppie a 83 cicli con citrato di clomifene
(50 mg/die dal 3° al 8° giorno del ciclo) e le restanti 23
coppie a 67 cicli di IUI mediante somministrazione di
gonadotropine (150 Ul/die di rFSH o HMG dal 2°-
3° giorno del ciclo mestruale). Nelle pazienti trattate
con gonadotropine, prima dell'inizio della terapia e
per tutta la durata della stimolazione, abbiamo som-
ministrato 0,25 mg dell’antagonista del GnRH in ac-
cordo con gli schemi terapeutici previsti.

Risultati

— Nelle 23 coppie trattate con placebo (polivitami-
nico) abbiamo ottenuto una sola gravidanza (4,3%), al
terzo ciclo.

— Nelle 23 coppie sottoposte ad induzione farma-
cologica dell'ovulazione mediante somministrazione
di clomifene citrato abbiamo ottenuto 11 gravidanze
(47,8%), di cui 6 al primo ciclo di IUI, 3 al secondo
ciclo e 2 al terzo ciclo. In questo gruppo 2 gravidanze
(8,7%) sono esitate in aborto spontaneo alla 61-7 set-
timana di gestazione.

— Nelle 23 coppie sottoposte ad induzione farma-
cologica dell'ovulazione mediante somministrazicne
di gonadotropine, sono state ottenute 15 gravidanze
(65,2%) di cui 8 al primo ciclo di IUI, 5 al secondo ci-
clo e 2 al terzo. Di queste solo 1 gravidanza (4,34%) ¢
esitata in aborto spontaneo alla 62 settirnana di gesta-
zione.

Dai nostri dati si ¢ rilevato clie I'induzione dell’ovu-
lazione tramite somministrazione farmacologica di clo-
mifene citrato e di gonadotropine offre un tasso di gra-
vidanza superiore rispetto alle inseminazioni intraute-
rine con somministrazione di placebo (Grafico 2). In-
fatti il 4,3% delle inseminazioni intrauterine si & avuto
in pazienti in cui abbiamo somministrato del placebo,
il 47,8% si ¢ avuto in pazienti in cui abbiamo sommi-
nistrato clomifene citrato e il 65,2% nelle pazienti trat-
tate con con gonadotropine. E stata inoltre rilevata una
percentuale maggiore di gravidanze nelle pazienti nelle
quali si erano formati 3-4 follicoli maturi, il tasso di E2
era superiore a 800 pg/ml e lo spessore endometriale
superiore a 12 - 14 mm.

liioltre dai nostri dati si evince una maggiore per-
centuale di aborti precoci (8,7%) nelle donne trattate
con clomifene citrato rispetto a quelle trattate con go-
nadotropine (4,34%). Cid ¢ conforme a quanto ripor-
tato in letteratura.

Nella nostra casistica ¢ stato inoltre registrato un
tasso di gemellaritd del 2% e una pil bassa percentua-
le di gravidanze nelle donne di eta superiore ai 43 an-
ni, come dimostrato in molti altri studi.
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Grafico 2 - Tasso di fecondita dopo inseminazione intrauterina.

Discussione

Dal nostri dati si evince come I'induzione dell’ovu-
lazione multipla associata ad inseminazione endouteri-
na nelle pazienti con infertilita inspiegata consenta di
“superare” le varie barriere che, spesso, impediscono il
concepimento senza ricorrere a tecniche pil invasive
(FIVET-ICSI- IUI - IA).

Il nostro protocollo di stimolazione ovarica con-
trollata (CQOS), associato alla somministrazione di an-
tagonista del GnRH sottocute, ha consentito di evita-
re I'incidenza di picco prematuro del’LH con conse-
guente prematura luteinizzazione che determina il fal-
limento della stimolazione e dell’'inseminazione artifi-
ciale con incremento dei cicli cancellati e riduzione
della pregnancy rate.

Grazie all’utilizzo di antagonisti del GnRH, infat-
ti, aumenta la flessibilita del momento di sommini-
strazione del’hCG e quindi dell'inseminazione stes-
sa. Questa tesi ¢ rafforzata dagli studi compiuti da
Gomez et al. (18), che mostrano un significativo au-
mento di gravidanze cliniche in inseminazioni in-
trauterine con antagonista del GnRH e rFSH rispet-
to a rFSH da solo, e da studi di Williams (19) e di
Lambalk (20).

Conclusioni

In conclusione emerge quanto sia importante la sti-
molazione ovarica e il monitoraggio continuo della
maturazione follicolare, nell’inseminazione intrauteri-
na, al fine di determinare I'insorgenza della gravidanza
in coppie con sterilita inspiegata, evitando la sindrome
dell’iperstimolazione ovarica.
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