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IMPIEGO DELLE GONADOTROPINE NELLE
TECNICHE DI PMA: CASI CLINICI

M.E. Coccia, F. Cammilli, F. Rizzello, L Ginocchini, G. Scarselli

Dipartimento di Ginecologia Perinatologia Riproduzione Umana - Universita di Firenze

CASO CLINICO: A.S-M.M
La coppia giunge alla nostra osservazione nel
2003 per infertilita secondaria da 5 anni.

Sono sposati dal 1994 e da subito hanno

avuto rapporti non protetti.
Sono gia ricorsi a tecniche di riproduzione

assistita presso altre strutture.

Partner Femminile

28 anni

e Anamnesi familiare: ndn. Nega familiarita per
POF

® Anamnesi fisiologica: ndn.

e Anamnesi Patologica Remota: appendicecto-
mia non in urgenza.Allergia ai FANS

® Anamnesi Ostetrica-Ginecologica : Menarca a
I4 anni. Lieve dismenorrea. Cicli da sempre
irregolari (35-90 gg).

1998 GEU dx  post-inseminazione :
Laparotomia con salpingectomia dx e resezione

Tabella 1.
Dosaggio Ormonale in terza giornata

ovarica bilaterale
@

Accertamenti Effettuati:

Partner femminile

o Aprile 1997 ISG: utero regolare; pervieta
tubarica bilaterale.

e Marzo 1997 Isteroscopia: Canale Cervicale
regolare; Corpo Uterino nella norma; OUT
visualizzati e regolari visualizzati e regolari

e Giugno 1998 Isterosalpingografia: utero rego-
lare; pervieta tubarica sx.

Accertamenti Successivi:

e Visita Ginecologica: genitali esterni e vagina
regolari. CU antiverso, mobile. CA apparente-
mente liberi non palpabili.

e Ecografia TVS: utero AY, morfologicaments
regolari, ovaie PCOS.

e Cariotipo: 46, XX/45X (5%)

e CFTR:non presenza di mutazioni.

Esito Valori di riferimento |

L | e
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e = W = i ;é ,
iyl 888 230-8.30 nMoliL =
GO 322 . 250-540ig/mL "
R e e S o | &

17480H-Progesterone 281 0.1-1.2 ngimL_
e e o o
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Partner Maschile e CFTR:?F508 eterozigote.

35 anni

e Anamnesi familiare: ndn Spermiogramma

e Anamnesi fisiologica: ndn e N° spermatozoi/mL: 86x106

¢ Anamnesi andrologica: negativa. e Spermatozoi mobili a 2 ore (atb): 50%
e Cariotipo: 46, XY. e Forme normali: 55%

Tabella 2.

Diagnosi: Fattore Tubarico

Pt msimian s e bt e e e e

| | ciclo di FIVET

GnRHa die: 1 flalas.c. dal 21° glorno del dido (2506403)

r-FSH: 150 Ulidie s.c. dal 2* giomo del ddo per 7 ge; 75 Ulkee per 5 ag
r-LH 75 Ulidie s.c. per S5og

hCG10.000 im. 13072003 ot i;:
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Prelievo ovocitario ecoguidato per viaTVS: e N° 19 ovociti divisi
15/07/03 e N° |9 embrioni di cui: 3 embrioni a 2 cellule,

® © ¢ o

N° 24 ovociti 2 embrioni a 3 cellule, | | embrioni a 4 cellule,
N° 20 ovociti M2 2 embrioni a 5 cellule,| embrione a 6 cellule
N° 3 ovociti Ml

N° | ovociti P| Trasferimento embrionario

N° 24 ovociti inseminati mediante tecnica in utero
FIVETN® 19 ovociti fertilizzati Non effettuato per rischio di OHSS.

-
Simem

NERSURE B
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Ricovero ospedaliero per OHSS dopo 4
giorni dal pick -up
In seguito alla comparsa di:
Dolore e distensione addominale
Aumento rapido del peso (+6 Kg) e quadro
ecografico di OHSS la paziente & stata ricove-
rata. Durante il ricoverc ospedaliero & stata
farta diagnosi di OHSS con
Grave ascite addominale.
Idrotorace con dispnea.
Oliguria ingravescente.
Emoconcentrazione (ematocrito 44.8%, Hb
i5.3 mg/mL).
o Alterazione elettrolitica (Na 136 mEq/L;K 5.2
mEq/L).
La situazione si € risolta in 10 gg con il ritor-
no delle mestruazioni.

Programma di crioconservazione
embrionaria

Procedura di congelamento dei |9 embrioni
mediante tecnica computerizzata Sistema Planer

avvenuta in data 15/07/2003.

Procedura di scongelamento embrionario

Scongelati 7 embrioni in data 22/10/2003.

Gli embrioni vitali sono stati 3 di cui 2 a 4 cel-
lule e | a5 cellule.

Previo ciclo di preparazione endometriale per
transfer embrionario, 'Embryo Transfer-é stato
effettuato il 24/10/2003.

Tabella 3.

Esito: gravidanza singolacounselling
della gravidanza

Gravidanza regolare fino alla XXVI settimana.

Dalla XXVIl settimana rialzo pressorio
(145/90), eccessivo aumento ponderale (+26 Kg)

Ricovero ospedalierc a 32 settimane
per gestosi
e TC a 34 settimane
s Maschio di 2000 g

CASO CLINICO:A.C.-FM.
La coppia giunge alla nostra osser¥azione nel
2002 per infertilita primaria da 2 anni.
Non si sono mai rivolti a Centri di
Riproduzione Assistita.
Partner Femminile
30 anni
e Anamnesi familiare: ndn. Nega familiaritd per
Premature Ovarian Failure e per K mammario.
Anamnesi fisiologica: ndn.
Anamnesi Patologica Remota: ndnAnamnesi
O.G.:: Menarca a |4 anni. Amenorrea. CO dai
IS anni fino al 1999. Dal 1999 mestruazioni
indotte dal  Progesterone. Non ha mai avuto
nessuna gravidanza.Visita Ginecologica: genitali
esterni e vagina regolari. CU antiverso, mobile.
CA apparentemente liberi non palpabili.
Esami Richiesti :
Ecografia TVS: utero AV, morfologicamente
regolari, ovaie molto ingrandite PCOS.

Dosaggio ormonale in terza giornata. Nella tabella sono riassunti i risultati dei valori

dei dosaggi ormonali

Esame Esito Valori di riferimento ‘,
W0 VR L _sum iy
b ey L s
___ Protamna S | Tastamun ;
_ Estradiok 020 | 0.1-0.6 nMoliL ~
84 Andrastensdions - 1867 | 14-8.4 nMaliiL
DHEA-S 12.8 18103 Mol _
| Oeopson 54 1260mn
Testosterone :’:.2 0.5-3.0 nMokL
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Partner Maschile e N° spermatozoi/mL: |8x10°
e 39 anni e Sperm.mobili a 2 ore (a+b): 53%
e Anamnesi familiare: ndn e Forme normali: 27%
e Anamnesi fisiologica: ndn e MAR test negativo
e Anamnesi andrologica: dolenzia pelvico-peri- e TC:8x106-45% mobili
neale e perdita di secrezione uretrale
sospetta prostatite. 02/07/2002
e Ecografia scrotale: regolare. Non segni di vari- e Volume 8 cc
cocele. e pH76
Spermiogrammi e N° spermatozoi/mL: |6x10¢
22/03/2002 e Sperm.mobili a 2 ore (a+b): 44%
e Volume 5.2 cc e Forme normali: 26%
e pH76 e MAR test negativo
Tabella 4.
I ciclo di RM con C:'omffene I cpr per 5 gg

“Data 160 02 220302 |
Blome 20 B
Ovaiodx  40x24  42x26 o
Follicoli ~ PCO  PCO
Ovaio sx | 40x26 40x30
. Follicoi  PCO  PCO |
Endometr 7 9 |

Tabella 5.
Il ciclo di RS con Clomtfene 2 cpr per 5 gg

Pata 23{04f 30/04/ | 02/05/
_________ [ bl op o
Ovaio dx 44x31 40x32 39x30 "f?"”-i"'
Follicoli  PCO PCo'_g__ PCO o
Ovaio sx 39x28 45x35 45x34 .
Follicoll | PCO | 21 | CL ]

L g
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Tabella 6.
11l ciclo di RS con Clomifene 2 cpr per 5 gg
 Data  07/06/02 13/06/02
Ovaio dx 38x29  43x27 5
~ Follicoli PCC @ PCO $
e * e g
Follicoli ~ PGO e ‘ ;., |
|~ _Endometrl_ — M

La paziente effettua 5 cicli di trattamento di
Citrato di Clomifene di cui perd | sp solo ovulatorio
e senza insorgenza di gravidanza

Tabella 7.

A quel punto la paziente viene invitata a segui-
re un trattamento gonadotropinico con proto-
collo classico** Low Step up *

Nella tabella viene rappresentato il trattamento farmacologico e a risposta ovarica fol-

licolare ed ormonale:

r-FSH: 50 Ulldie s.c. dal 3° giorno del ciclo per 7 gg: 75 Ulidie per 7 gg; 100 Ul/die e 75

Ulldie a gg aiterni per 3 gg; 37.5 Ulldie.

No hCG per rischio di insorgenza di Sindrome di Iperstimolazione Ovarica

i 1 : %

Data  2009/02 | 24/09/02  27/09/02 0311002 | .-
Gromo ciclo G d R 23° =9

' |ovaiodx | sm@s | 5029 5538 63140 |
Follicoli >10micro ~ >10micro  125-13-14-  19-20-22-25 =_
Ovaio sx '_ 43x30 48x32 50x45 B4x44
Follicoli | >fomico | 10-115- | 13-14-145- | 7folldi 26 i (3
Endometrio . 5 mm 6 mm 7mm | 8 mm
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Il ciclo viene perd sospeso per eccessiva
risposta alla stimolazione.
La paziente non vuole sottoporsi ad altri cicli
di stimolazione ovarica e viene suggerito una
resezione ovarica bilaterale percelioscopica
Viene di seguito descritto il quadro laparoscopico
Si procede secondo tecnica di Hasson.
All'introduzione dell’ottica si apprezza:
e Utero AV, regolare per dimensioni e morfologia.
Tuba dx normoconvoluta, con fimbrie ben
rappresentate.
Tuba sx normoconvoluta, con fimbrie ben rap-
presentate.

st e i s i

s lbanastr s o

@ Ovaio dx aumentato di dimensioni per PCOS.
e Ovaio sx aumentato di dimensioni per PCOS.
Si esegue resezione ovarica bilaterale median-
te forbici endoscopiche con coagulazione con
pinza bipolare delle brecce ovariche.
SCS: Pervieta tubarica bilaterale con pronto
passaggio del mdc a dx, pit lento a sx.

Dosaggi Ormonali a distanza di 3 mesi
dall’intervento:

E’ possibile notare una sostanziale riduzione
del valore asscluto dell’FSH

B A

i 2l
Esame Esito Valori di riferimento g*
FSH 4.30 3-S UL
Srens . ;36 75-504 mU/L LALE
g Estradiolo .;112 ....... 0,1:5.5 InMoll.EfL
1740H-Progesterane SO  1280nMolL
| Testosterone L7 0.5-3.0 nMolL

Nella tabelle sottostanti vengono riassunti i
monitoraggi ecografici effettuati su ciclo sponta-
neo alla paziente: '

dal gennaio al dicembre 2003 la paziente ha avuto
cicli spontanei e tutti ovulatori sino al gennaio 2004
dove ¢ poi insorta spontaneamente la gravidanza

s
i
; 4 .% 1
Glormo 12 5 e
Ovmo dc mm | 3625 | 3222 | 322 | | Ovaio ax 3525 42:25 T
Foficok PCO | PCO | PCO | | Fofiico 13 oL T
Orasio sx mwm | 4023 | 36:30 | 35x30 | | Ovawosx 308 4308 U
| Fofiiceli i PCO | 155 | CL | |folikcof pCoO | Pco :
i Endometric | & oy R Eundometrio [ 7 !
| IX ciclo di RS senza j
terapia post VLO
Dta T190104 | 230104 | 281/ Tutti cicli ovulatori, e !
Giormo ciclo | 12| 16 P con f'ultimo :
Ovaiods | 4028 | 4027 | 36x28 insorgenza di 2 iod
! Foffcof | PCO PCO | PCO - e e
i Ovaio sx 4027 | 4554 | 4333 gravidanzal o 2 kS
: Foificosi 11 155 | oL T
Endometrio | 28 | 7 | 3
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La gravidanza & decorsa regolare anche se &
comparsa attivita  contrattile dalla XVl sett
Gestazionale; Iesito & stato positivo con un
parto spontaneo a 42 sett. Di un feto di sesso

femminile del peso di 4 kg.

CASO CLINICO:PL.-C.M

La coppia giunge alla nostra osservazione nel

2003 per inferciita primaria da 4 anni.
Sono sposad dal 1999 e da subito hanno

avuto rapporti non protetti.

Non si scno mai rivolti a Centri di
Riproduzione Assistita.
33 anni

e Anamnesi &miliare: ndn. Nega familiarita per
POF

e Anamnesi fsiologica: ndn.

e Anamnesi Pztologica Remota:
. Ernia ing. nale sx a 2 anni;
2.Appendicectomia non in urgenza a 23 anni;
3. Diagnosi =i Sclerosi multipla (unico episo-
dio 1998)

e Anamnesi C.G.

Tabella 8.

EGO DELLE GONADOTROPINE NELLE TECNICHE DI PMA: CASI CUNICI

Menarca a |15 anni.

Cicli regolari (28-30 gg)-

Agoaspirazione di cisti ovarica dx nel 1990
LPS Operativa+isteroscopia Operativa 2001:
adesiolisi, detorsione tuba sx, asportazione di
cisti dermoide dx di 5 cm e polipectomia.
SCS: positiva bilateralmente a bassa pressione
e Cariotipo: 46, XX.

35 anni

o Anamnesi familiare: ndn

o Anamnesi fisiologica: ndn

o Anamnesi andrologica: varicolcele bilaterale.
e Cariotipo: 46, XY.

Spermiogramma
o NP° spermatozoi/mL: 1x106
o Spermatozoi mobili a 2 ore (a+b): 10%
e Forme normali: 2%
Diagnosi :
Oligoastenoteratospermia grave
La coppia viene orientata ad un programma ICS|

Viene presentato il trattamento farmacologico e la risposta ovarica follicolare

GnRHa DEPOT: | fiala .M. il 21° giorno del ciclo (26/01104)

r-FSH: 400 Ul/die s.c. dal 17/102/04 per 12 gg

hCG 10.000 im.il 29/02/2004

—_—
i |

Data

Giomno cicio

. P, = SRS S SRR

E2

Follicoli = vaio dx

Omogeneo + nodulo
20 mm ipoecogena |

Follicoli craio sx

Endomste=

10 mm |

%
.

Al prelievo ovz<itario vengono recuperati

e N° |5 o0oveccd

e N° |3 ovcc M2

e N°2ovocz MI

e N° |3 oversiti inseminati mediante tecnica
ICSI

N° 7 ovoc: fertilizzati

N°® 7 ovoc= divisi

2710204 0203104 L
11° FSH 15° FSH ;.%
BED Pickvp e

10-10

Qmogeneo + nodulo Z ?}.
20 mm ipoecogeno - &

16 mm

e N° 7 embrioni di cui: | embrione a 2 cellule |
embrione a 3 cellule | embrione a 4 cellule |
embrione a 5 cellule 2 embrioni a 6 cellule |
embrione a 7 cellule
Si procede al transfer di 3 embrioni
Il dosaggio ormonale & particolarmente inco-

raggiante tanto da far pensare ad una gravidanza

gemellare
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BHCG 16/03/04 = |0
BHCG 20/03/04 = 2000
A sei settimane viene effettuata [a prima eco-

grafia che mostra jl seguente quadro;
® CG intrauterina di | 3x11 mm monoembrio-

Nata e con CRL 4 mm con attivita cardiaca
Presente e ritmica. Sacco vitellino 3.7 mm.

Ovaio  dx aumentato  di  dimensionj
(71x45mm) con follicolo cistico e numerosi
corpi lutei. Al polo inferiore si visualizza ares

ipoecogena con lacuna anecogena di 8x7 mm,

nel cui contesto si evidenzia polo embrionario
con CRL 3 mm e attiviey cardiaca presente ¢
ritmica.
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GRAVIDANZA GEMELLARE con due camere

gestazionali: la prima intrauterina e |a seconda
€Xtrauterina entrambe evolutive

La paziente viene ricoverata e si procede a
VLO per salpingectomia dx per rottura tuba-
rica con asportazione di GEU.

La gravidanza intrauterina & stata evolutiva,
Attivita contrattile dalla XX settimana di gra-
vidanza con necessita di 2 ricoveri ospedalier,
Rialzo pressorio dalle XXX settimane.
Ricovero ospedaliero per gegtosi ed IUGR a
XXXIIl settimane.

Effettuato TC con nascita di feto di sesso
femminile di 1800 grammi,




