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protocolli in termini di percentuale di successo



Una coppia è da considerarsi infertile quando non è in grado di 

INFERTILITAINFERTILITAINFERTILITAINFERTILITA’’’’

INTRODUZIONEINTRODUZIONEINTRODUZIONEINTRODUZIONE

Una coppia è da considerarsi infertile quando non è in grado di 
concepire e di avere un bambino dopo un anno o più di 

rapporti sessuali. 

È da considerarsi sterile quella coppia nella quale uno od 
entrambi i coniugi sono affetti da una condizione fisica 
permanente che non renda possibile avere dei bambini.

Complessivamente, l’infertilità riguarda circa il 15% delle 
coppie.



TECNICHE DI PMATECNICHE DI PMATECNICHE DI PMATECNICHE DI PMA
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INDICAZIONI IUI
- in tutti i casi di sterilità inspiegata;

- nei casi di infertilità maschile di grado lieve - moderato;
- nei casi di ripetuti insuccessi di induzione della gravidanza con 

stimolazione dell’ovulazione e rapporti mirati
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stimolazione dell’ovulazione e rapporti mirati
- nei casi di endometriosi lieve

- nei casi di patologie sessuali nelle quali sia difficile o impossibile avere 
un rapporto sessuale completo.



INSEMINAZIONE INTRAUTERINA
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STIMOLAZIONE ORMONALE

INTRODUZIONEINTRODUZIONEINTRODUZIONEINTRODUZIONE

MA QUALE???

Demirol et al.

Human Reproduction 2007



hMG: 1961 estratto 
dalle urine di 

donne in 
menopausa 

contaminazione 
proteica          > 

95%; 75LH/75FSH 

uFSH: 1983 estratto 
dalle urine di donne 

in menopausa e 
trattato con 

anticorpi policlonali 
contaminazione 
proteica >95%; 

1LH/75FSH 

HP-FSH:1989 
estratto dalle urine 

di donne in 
menopausa e 
trattato con 

anticorpi 
monoclonali        

contaminazione 
proteica <5 % ; 

<1LH/75FSH

r-FSH: 1993 con 
tecnica del DNA 

ricombinante 
contaminazione 

proteica non 
presente 

<0,001LH/75FSH
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VANTAGGI rVANTAGGI rVANTAGGI rVANTAGGI r----FSHFSHFSHFSH

• Alto grado di purezza biochimica

• Sicura assenza di potenziali contaminanti di origine umana, quali proteine urinarie o virus 
potenzialmente patogeni per l’ uomo
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potenzialmente patogeni per l’ uomo

• Assenza di contaminazione di “LH” e sequenza aminoacidica identica all’ FSH umano

• Costanza di concentrazione e di purezza del preparato nei differenti lotti di produzione

• Elevato grado di attività biologica specifica

• Emivita di eliminazione di 40 ore (range 12-70)

• Biodisponibilità dopo somministrazione i.m. o s.c. del 75-80% rispetto alla somministrazione 
e.v. uguale per le due vie di somministrazione
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Ma nelle inseminazioni intrauterine???
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….altro problema

Human Reproduction 2014

Fertility and Sterility 2011
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….COC pre-treatment????

J Assist Reprod Genet 2008



Confrontare diversi protocolli di stimolazione ormonale nei 
cicli di IUI per individuare per ogni causa di sterilità il miglior 

protocollo di stimolazione ormonale e di schedulazione al 
fine di ottenere il più alto tasso di gravidanze.

SCOPO DELLO STUDIOSCOPO DELLO STUDIOSCOPO DELLO STUDIOSCOPO DELLO STUDIO



Analisi comparativa retrospettiva di differenti protocolli di stimolazione su 419 cicli di inseminazione 

intrauterina eseguiti in un periodo di 5 anni (Gennaio 2011-Giugno 2015)

Gruppo A: anovulazione cronica

Gruppo B: fattore maschile lieve

Gruppo C: endometriosi lieve

Gruppo D: idiopatica

Causa di sterilitàCausa di sterilitàCausa di sterilitàCausa di sterilità

MATERIALI E METODIMATERIALI E METODIMATERIALI E METODIMATERIALI E METODI

ProtocolloProtocolloProtocolloProtocollo

Protocollo A: stimolazione ormonale con una dose fissa di 150 UI/die di

gonadotropine purificate umane (hp-uFSH or hMG) e induzione dell’ovulazione con

hCG purificato (10000 UI) .

Protocollo B: stimolazione ormanale con una dose fissa di 75 UI/die di

gonadotropine ricombinanti(rFSH) e induzione dell’ovulazione con hCG
ricombinante (250 mcg).

PeriodoPeriodoPeriodoPeriodo

Periodo 1: schedulazione del trattamento senza pillola e in caso di fallimento un 

mese di wash-out senza terapia.

Periodo 2: schedulazione del trattamento con pillola e in caso di fallimento un 

mese di wash-out assumendo COC.



• Età <40 anni
• No fumo, diabete, iperPRL, patologie tiroidee, celiachia
• Assenza di patologie immunologiche, alterazioni della 

coagulazione
• Precedente chemio-radio terapia
• Anormalità del cariotipo, mutazioni gene FC
• Pervietà tubarica bilaterale 

Criteri di inclusioneCriteri di inclusioneCriteri di inclusioneCriteri di inclusione

MATERIALI E METODIMATERIALI E METODIMATERIALI E METODIMATERIALI E METODI

• Pervietà tubarica bilaterale 
• AFC> 10, FSH< 10 UI, AMH> 1.1 ng/mL

Criteri di esclusioneCriteri di esclusioneCriteri di esclusioneCriteri di esclusione

• Endometriosi stadio III-IV

• Precedente chirurgia ovarica con riduzione della riserva ovarica

• Anomalie uterine non trattate (polipi endometriali, miomi sottomucosi, 

setti e sinechie)



Caratteristiche Generali

RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI



GRUPPO GRAVIDANZE % pVALUE

Protocollo A Protocollo B

RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI

Primo outcome :

valutare la percentuale di gravidanze nei diversi gruppi in 
base al protocollo di stimolazione. 

Protocollo A Protocollo B

Gruppo A 10 (5/50) 20.4 (11/54) <0,05

Gruppo B 4.3 (2/46) 10.8 (4/37) <0,05

Gruppo C 6.7 (1/15) 14.3 (2/14) <0,05

Gruppo D 7.8 (8/103) 14 (14/100) <0,05



RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI

Caratteristiche Generali



GRUPPO GRAVIDANZE pVALUE

RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI

Secondo outcome: 

Valutare la percentuale di gravidanze nei diversi gruppi sulla base della 
schedulazione con o senza COC. 

Periodo 1 Periodo 2

Gruppo A 13 (6/46) 20.6 (12/58) <0.05

Gruppo B 6.9 (4/58) 8 (2/25) n.s.

Gruppo C 7.1 (1/14) 13.3 (2/15) <0,05

Gruppo D 11.2 (12/107) 8.3 (8/96) n.s.



Terzo outcome:

valutare il numero di cicli di IUI necessari per ottenere la gravidanza nei diversi gruppi 
sulla base del tipo di protocollo di stimolazione …

RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI



… e di schedulazione pre- trattamento.

RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI



In ultima analisi abbiamo valutato l’ Hazard Risk di ottenere una gravidanza in base a:

RISULTATIRISULTATIRISULTATIRISULTATI

Numero di 
follicoli >16 mm

Dimensioni del follicolo 
dominante

Spessore 
dell’endometrio



CONCLUSIONICONCLUSIONICONCLUSIONICONCLUSIONI

Nelle IUI la stimolazione ormonale con r-FSH apporta vantaggi statisticamente

significativi in termini di gravidanze per tutte le maggiori cause di infertilità

riducendo anche il numero di cicli necessari per ottenere la gravidanza.

Inoltre il pre-trattamento con Pillola garantisce una maggior percentualeInoltre il pre-trattamento con Pillola garantisce una maggior percentuale

di gravidanze in pazienti selezionate (disovulatorie ed endometriosiche) e un

minor numero di cicli per ottenerla.


