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ABSTRACT

The gonadotrophin-releasing hormone agonists (GnRH-a) are widely utilized in cycles of "in vitro" fertilization (IVF). Its continuous administration indu-
ces a state of desensitization of the pituitary, a condition that is similar to hypopituitarism in the reproductive axis, and consequently to hypogonadism.
This fact suggested new approaches to clinicians who had been facing many difficulties in the treatment of patients submitted to ovulation induction for
IVE Doubtlessly, the greatest frustration was the occurrence of spontaneous onset of ovulation produced by the endogenous peak of luteinizing hormone
(LH). However, the use of GnRH agonists is not without disadvantages. The prolonged protocol of GnRH agonists needs two to three weeks for desensi-
tisation with relatively high costs due to increased requirement of gonadotrophin injections. Gonadotrophin-releasing hormone antagonists (GnRH-ant)
have emerged as an alternative in preventing premature LH surges. The use of GnRH-ant will result in a dramatic reduction in the duration of the sti-
mulation and in the amount of gonadotrophin needed for stimulation. The potential role of GnRH antagonists in poor responders patients is intriguing,
but still to be fully elucidated.
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RIASSUNTO

Gli agonisti dell'ormone stimolante le gonadotropine (GnRH-a) vengono utilizzati largamente durante i cicli di fecondazione assistita. La loro
continua somministrazione induce uno stato di desensibilizzazione dell'ipofisi, una condizione simile all'ipopituitarismo e di conseguenza ipo-
gonadismo. Questa condizione indotta dai GnRH-a ha aperto nuove prospettive terapeutiche per le pazienti trattate per induzione della supe-
rovulazione. Infatti, la maggiore frustrazione era rappresentata dall'insorgenza di una ovulazione spontanea prodotta da un picco endogeno di
ormone luteinizzante (LH). Tuttavia, ['uso dei GnRH-a non ¢ privo di svantaggi. Infatti, la somministrazione degli agonisti del GnRH secon-
do il protocollo lungo necessita da due a tre settimane per ottenere 1'ipogonadismo ipogonadotropo con conseguente aumento del periodo di
trattamento e aumentata richiesta della quantita di gonadotropine. In alternativa al GnRH-a vengono oggi anche utilizzati gli antagonisti del
GnRH. L'impiego degli antagonisti del GnRH per I'induzione della superovulazione porta ad una riduzione nella durata del trattamento e di
conseguenza della quantitd di gonadotropine utilizzate. Ancora da convalidare & il beneficio mostrato da alcuni studi sull'utilizzo degli anta-
gonisti del GnRH nelle poor responders.

Parole chiave: agonisti del GnRH, antagonisti del GnRH, fertilizzazione in vitro.

INTRODUZIONE

L'ormone stimolante il rilascio delle gonadotropine (GnRH) rappre-
senta il principale regolatore della funzione riproduttiva. Nel 1971,
Andrew Schally e Roger Guillemin furono i primi ad isolare, caratteriz-
zare e sintetizzare il GnRH, operazione che conferi a loro il premio
Nobel. Successivamente, la sostituzione di molti aminoacidi presenti
nella struttura iniziale del GnRH ha portato allo sviluppo degli agoni-
sti del GnRH, composti caratterizzati da un'elevata affinitd per i recet-
tori, da una resistenza alla degradazione proteolitica e da una ridotta eli-
minazione renale. Prima dell'introduzione degli agonisti del GnRH nei
cicli di fecondazione assistita, venivano utilizzate solamente preparazio-

ni contenenti gonadotropine come la gonadotropina umana menopau-
sale (hMG), o 'ormone follicolo stimolante umano urinario (uFSH)
per stimolare la crescita follicolare. La gonadotropina umana corionica
¢ utilizzata infine per indurre la maturazione ovocitaria. In circa il 20%
dei cicli I'utilizzo di solo gonadotropine comporta una sospensione del
ciclo per un rialzo prematuro dell’ormone luteinizzante (LH) e una pre-
matura ovulazione. Infatti, un rialzo del’LH che avviene prima della
completa maturazione follicolare pud causare una prematura luteinizza-
zione delle cellule della granulosa che pud essere evidenziata in alcuni
casi da un aumento dei livelli circolanti di progesterone (1). In aggiun-
ta, un prematuro rialzo del’LH pud danneggiare la maturazione ovoci-
taria con conseguente ridotto successo in termini di fertilizzazione e
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gravidanza ed aumento di aborto spontaneo (2, 3).

Recentemente, nella pratica clinica, sono stati introdotti gli antagoni-
sti del GnRH (GnRH-ant) che hanno un meccanismo d’azione com-
pletamente differente rispetto ai GnRH-a. Infatti, mentre gli analoghi
del GnRH, dopo un iniziale effetto di stimolazione ipofisaria induco-
no una desensibilizzazione delle cellule gonadotropiniche e una ridu-
zione del numero di recettori per il GnRH sulla membrana cellulare
(down-regulation), gli antagonisti producono un immediato effetto
bloccando in modo competitivo i recettori del GnRH. Con questo
meccanismo d’azione, gli antagonisti inducono una soppressione acuta
e rapida dell’'LH senza un iniziale incremento dellLH (4).

AGONISTI DEL GnRH

Razionale del loro utilizzo

Negli anni ’80, per ovviare al picco prematuro dell’LH, nei cicli di indu-
zione della superovulazione sono stati introdotti gli agonisti dell’ormone
stimolante le gonadotropine (GnRH-a). Lintroduzione di tali farmaci
ha comportato un miglioramento dei cicli di induzione della superovu-
lazione con una diminuzione dei cicli cancellati ed un aumento della
percentuale di gravidanza clinica (5). Infatti, prima della disponibilita
dei GnRH-a, circa il 20% dei cicli stimolati venivano cancellati per rial-
zo prematuro dellLH. Inizialmente, la somministrazione degli agonisti
del GnRH induce un’aumentata secrezione dell’FSH e dell'LH (effetto
flare-up). La somministrazione prolungata invece, provoca una parziale
desensibilizzazione dei recettori ipofisari del GnRH con conseguente
soppressione della secrezione dell’FSH e dell’LH (6). Laggiunta degli
agonisti del GnRH nei cicli di stimolazione ¢ associata ad un aumento
del numero di ovociti recuperati e di embrioni trasferiti come dimostra-
no numerosi studi clinici (7-9). Lejeune e coll (10) mostrarono che un
trattamento con GnRH-a pilt hMG comporta un maggior numero di
ovociti recuperati (9.3 vs 6.2), un maggior numero di embrioni trasferi-
ti (4.3 vs 2.8) e una piu alta percentuale di gravidanza clinica (20% vs
14%9) rispetto all’utilizzo della sola hMG. Ancora, una meta-analisi di
Hughes e coll (5) mostra una riduzione del 67% dei cicli cancellati ed
un aumento della percentuale di gravidanza clinica approssimativamen-

te del 70%.

Protocolli terapeutici

Attualmente sono in uso vari schemi di trattamento (protocollo lungo,
corto, o ultracorto) (Figura 1). I protocolli corto e ultracorto, prevedo-
no la somministrazione del GnRH-a contemporaneamente alle gonado-
tropine. Mentre nel protocollo corto il GnRH viene somministrato sino
al giorno della somministrazione del’hCG, nell’'ultracorto la sommini-
strazione viene interrotta pitt precocemente. I protocolli corti hanno il
vantaggio di un trattamento di stimolazione pilt breve e quindi costi
meno elevati.

Il protocollo lungo, che consiste nella somministrazione del GnRH fino
ad ottenere la soppressione dell’attivita ovarica, ¢ il metodo generalmen-
te piu efficace in accordo ad una meta-analisi di Daya (11) e quindi il
pil utilizzato nei centri di fecondazione assistita. Tale protocollo consi-
ste nell'ottenere la completa soppressione ipofisaria primi di iniziare la
stimolazione con gonadotropine. Lutilizzo del GnRh-a pud avvenire tra-
mite singola somministrazione in formulazione depot (3,75 mg, intra-
muscolare) o alternativamente tramite somministrazioni giornaliere (0.1
mg/die, sottocutanea). Ci sono due tipi di protocollo lungo: uno preve-
de la somministrazione dl farmaco in fase follicolare precoce, I'altro in
fase medio luteale del ciclo precedente. I due protocolli sono simili dal

punto di vista dell’efficacia, tuttavia, iniziare la soppressione ipofisaria in
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fase luteale permette un miglio timing per il ciclo di fecondazione in
vitro. La somministrazione del GnRH-a in fase follicolare ¢ preferibile
nelle pazienti con oligomennorrea. Il protocollo lungo ha lo svantaggio
di essere un trattamento di lunga durata e di costo elevato, necessitando
di elevate dosi di gonadotropine per raggiungere la maturita follicolare
(12). Inoltre, l'iniziale effetto flare-up determinato dalla somministra-
zione dei GnRH-a causa un rialzo transitorio del’LH con conseguente
produzione ovarica di androgeni che possono avere effetti dannosi sullo
sviluppo follicolare e sulla funzione endometriale.

Sebbene il razionale per 'uso di ciascun protocollo ¢ relativamente sem-
plice la scelta di quale impiegare pud essere pili complessa. Sono stati
pubblicati numerosi studi comparativi dei vari protocolli. In una review
(13) sono stati confrontati 19 trials di confronto dei protocolli lungo e
corto, 4 trials di confronto dei protocolli lungo ed ultracorto e 5 trials di
confronto delle due varianti del protocollo lungo. Inoltre sono stati
inclusi 10 trial di confronto tra la somministrazione del GnRh-a in for-
mulazione depot e quelle di dosi giornaliere. I risultati depongono per
una superiorita del protocollo lungo rispetto ai protocolli corto ed ultra-
corto in termini di probabilita di concepimento dopo fecondazione in
vitro (Figura 2). Non sono emerse differenze statisticamente significati-
ve tra le due varianti del protocollo lungo e tra le varie formulazioni degli
agonisti. La ragione della superiorita del protocollo lungo ¢ stata ricon-
dotta al possibile innalzamento dei livelli di LH e quindi ad una parzia-
le stimolazione del corpo luteo del ciclo precedente quando I'agonista
viene somministrato nei protocolli corto ed ultracorto (14). Laumentata
produzione di androgeni pud comportare un danneggiamento della fol-
licologenesi. Inoltre, nei protocolli corti il grado della soppressione di
LH ¢ variabile ed ¢ stato osservato che il 5-10% dei cicli possa essere da
un picco prematuro di LH (13, 15).

Infine sebbene dalla review su citata (13) non emergono differenze
significative tra la somministrazione depot e giornaliera dei protocolli
lunghi, da altri autori ¢ stata riportata una percentuale di impianto signi-
ficativamente maggiore nei protocolli lunghi con somministrazione gior-
naliera (16-17). Infatti la formulazione depot potrebbe esporre gli ovo-
citi in maturazione e successivamente gli embrioni trasferiti a pitt alte
concentrazioni di GnRH-analogo circolante (16-17). Inoltre, dopo il

Figura 1: Rappresentazione schematica dei differenti protocolli di
utilizzo degli agonisti del GnRH nei cicli di Fecondazione in Vitro.
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Figura 2: Risultati complessivi (overall results = OR) di differenti meta-analisi di protocolli

con analoghi del GnRH in cicli di Fecondazione in Vitro (da 13).
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re. Infatt, la produzione ovarica di estradiolo
richiede I'azione coordinata del’LH sulle cellule
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nedione e dell’FSH sulle cellule della granulosa
per l'aromatizzazione dell'androstenedione in
estrogeni. Elevate dosi di GnRH-ant possono ini-
bire completamente la secrezione dellLH com-
portando una riduzione dell’androstenedione fol-
licolare e di conseguenza dell’estradiolo.

Protocolli terapeutici

Tali farmaci possono essere somministrati o a
piccole dosi giornalmente (0.25 mg) durante la
fase follicolare precoce o media di un ciclo di sti-
molazione (26) oppure in dose singola (3 mg)

0.1

OR per gravidanze cliniche/ciclo

approssimativamente l'ottavo giorno del ciclo
10 (27). Entrambi i regimi bloccano il rialzo spon-
taneo del’LH. Cintroduzione nella pratica clini-

ca dei GnRH-ant mostra una riduzione del

raggiungimento della soppressione ipofisaria le dosi di GnRH-a necessa-
rie per mantenere la soppressione diminuiscono nel tempo; la sommini-
strazione giornaliera rispetto alla depot pud consentire una riduzione
delle dosi e quindi della durata d’azione.

La scelta del protocollo corto ¢ stata proposta come alternativa al proto-
collo lungo nelle pazienti definite “poor responder”. 1 razionale di que-
sta scelta ¢ nello sfruttare 'effetto “flare-up” che si osserva con I’ inizio
dei GnRH-a nella fase follicolare precoce del ciclo mestruale. Studi cli-
nici sull'impiego di questo tipo di trattamento nelle poor responders,
hanno mostrato dati discordanti. Alcuni infatti, hanno riscontrato un
miglioramento della percentuale di impianto e di gravidanza con il regi-
me flare-up rispetto al protocollo lungo (18-20), mentre altri hanno evi-
denziato risultati peggiori (21-23). Risultati incoraggianti ma ancora
preliminari sono quelli ottenuti utilizzando una microdose giornaliera di
GnRH-a sia nel flare-up sia nel protocollo lungo (24).

ANTAGONISTI DEL GnRH

Razionale del loro utilizzo

Gli antagonisti del GnRH , dato il loro meccanismo d’azione, non deter-
minano gli svantaggi legati alla profonda soppressione ipofisaria che si
ottiene invece con gli analoghi. Gli antagonisti del GnRH sopprimono la
secrezione dell'LH in maniera dose-dipendente. A piccole dosi la sop-
pressione dell'LH ¢ minima mentre a dosi elevate pud essere raggiunta
una completa soppressione del’LH. In uno studio multicentrico, doppio
cieco, randomizzato (25), la dose minima di GnRH-ant (0.25 mg) era in
grado di inibire il picco dell’LH e comportare risultati migliori in termi-
ni di percentuale d’impianto rispetto alla dose pitr alta di 2 mg. Questi
dati supportano 'importanza dell’FSH e dell’LH nello sviluppo follicola-
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periodo di trattamento, del numero di fiale di

gonadotropine utilizzate e dell'incidenza della sindrome di iperstimola-
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