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lVl) Sindrome d” hiperestimulacio ovarica

> DEFINICIO: El sindrome d” hiperestimulacié ovarica, és una resposta
suprafisiologica de | ovari a |~ estimulacio de |"ovulacio

> FISIOPATOLOGIA

DESENVOLUPAMENT MULTIFOLICULAR

|
Crce

LUTEINIZACIO MASSIVA

‘ Estrogens

ALLIBERACIO DE MEDIADORS INTRAOVARICS SRAO
VEGF

\ o

HIPERPERMEABILITAT
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AY4 l) Introduccid

o« Complicacio 2% a TRA al voltant 10 %

- Formes lleus =2 33 %
- Formes moderades - 4 %
- Greus 2 0,5-1%

« Identificar els factors de riscs > PREVENCIO

- Primaris
- SECUNDARIS
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IVI) Estrategies de prevencié secundaria

v IDENTIFICACIO DE LA PACIENT DE RISC

o Cancelacio del cicle

e Coasting

e Agonistes de la Dopamina

« Antagonistes de la GnRH durant la fase lUtia
« Inhibidors de |"aromatasa

» Induccié maduracio ovocitaria amb agonistes "q
« Criopreservacio embrions/ovocits
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v l) Cancelacio del cicle

e Suspendre injeccio hCG i cancelar - 100 % segura
« Dificil d"aplicar a la practica clinica
e Precaucions per la parella post cancelacio

- Complicacions: Gestacio multiple
SHO tarda
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v l) Coasting

« Suspendre administraciéo de gonadotropines mantenint |” agonista
de la GnRH (atresia dels fol.licles petits)

« No ha de durar més de 3 dies per no alterar els resultats

v" Indicacions Coasting
e E2 > 4500 pg/ml
e >151i < 30 fol.licles madurs ( 16-18 mm)

v Fracas del Coasting
e E2 > 6500 pg/ml
e > 30 fol.licles madurs
« > 3 dies de duracio del coasting
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IVI) Agonistes de la dopamina

 La dopamina i els seus agonistes poden revertir la hipermeablitat per
inhibicio del receptor 2 -VEGF

e Alternativa per prevenir SHO moderat-sever

e Estudi en donants de > 20 ovuls, rebien 0,5 mg carbegolida o placebo durant
8 dies. ( Alvarez, 2007)

Donants amb carbegolina = reduccio incidencia de SHO

o Afectacio carbegolina implantacié - Mateixes taxes de gestacio
( Alvarez 2007)
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IVI) Agonistes de la dopamina

Can dopamine agonists reduce the incidence
and severity of OHSS in IVF/ICSI treatment
cveles? A svstematic review and meta-analvsis

« Dopamina, redueix incidencia SHO respecte placebo un 12 %

e No disminueix les formes severes del SHO

Agonist Control Odds Ratio Odds Ratio
Study Events Total Events Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Severe OHSS
Alvarez 2007 4 41 B 41 40.6% 0.63[0.186, 2.43] —
Carizza 2008 2 a3 2 80 14.9% 0.96 [0.13, 7.01] —_—
Salah 2008 0 75 2 50 22.3% 0.13[0.01,2.73] ¢ =
Shaltout 2009 1 100 3 100 223% 0.33[0.03,3.19] -
Subtotal (95% Cl) 299 271 100.0% 0.50 [0.20, 1.26] =
Total events 7 13

Heterogeneity: Chi®=1.43, df=3 (P =0.70); = 0%
Testfor overall efiect Z=1.48 (P=0.14)

1.2.2 Moderate OHSS

Alvarez 2007 7 41 14 41 281% 0.40[0.14,1.12] ——
Carizza 2008 7 a3 14 80 32.7% 0.43[0.17,1.14] —
Salah 2008 2 75 4 50 11.7% 0.32 [0.06,1.79] —_—r—1
Shaltout 2009 4 100 11 100 26.5% 0.34[0.10,1.10] — &
Subtotal (95% CI) 299 271 100.0% 0.38 [0.22, 0.68] <
Total events 20 43

Heterogeneity: Chi*= 016, df=3 (P =0.98); F=0%
Test for overall effect; Z= 3.28 (P = 0.001)

0.01 01 10 100
Favours control Favours agonist
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'V ') Agonistes de la dopamina

The non-ergot derived dopamine agonist quinagolide in prevention of early
ovarian hyperstimulation syndrome in IVF patients: a randomized, double-blind,

placebo-controlled trial’

Cristiano Busso, ™ Manuel Femander-Sanchez 2 Juan Anfonio Garcia-Velasco,? Jose Landeras. * Augustin Ballesteros, =
Elkin Mufioz,® Sandra Gonzalez,” Caros Siman,' Joan-Carles Arce ® and Antonio Pellicer?

Randomisation
Controlied - Quinagolide 50 pg / day
ovarian = Quinagolide 100 pg / day
hyperstimulation |. Quinagolide 200 pg/ day
- Placebo
} Progesterone i
L) Early Ear| Earlg Late Late Late
Screening OHSS OHSS OHS OHSS OHSS OHSS
ol eval. eval, eval. eval. eval. aval.
£ | | | | | | | ___ Ongoing __ Lie
1 | | ] J | | pragnancy birth
CG Cocyte OR +3 OR +8 OHR +10 ~2weeks -5 weeks \ J
retrigval (=2) after ET  after ET Y
(OR) Paost-study
BhCG Clinical follow -up
tast pregnancy
@ 20-30 follicles = 10 mm
Ez < 6000 pg/mil
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'V ') Agonistes de la dopamina

Conclusions estudi doble-cec, Busso

« Quinagolina dimininuex risc de SHO precoc pero no redueix incidencia en les que
conseguien gestacio
« dosis de 200 microgr alts efectes 2° Gl

a) 2% MO CLINICAL PREGNANCY b) %% CLINICAL PREGNANCY

a0 - 40
2 2 ng/mL ~— Placebo
o =]
3 ¥ i 3 1 - 48 -50 pg/day Quinagolide
E 23 § 22 23
% 20 4 é 20 18 30 - = =& =100 pg/dayGuinagolide
2 : . £ o —@— 200 jgldayQuinagolide
10 4 | 7 10 §
D - i
0 - o - E
[Z] Placeboe [ 50 pgiday Guinagotide [l 100 pgrday Quinagolide [l 200 pgiday Guinagolide E 15
b
2 2 NO CLINICAL PREGNANCY 4 e, cLniCAL PREGNANCY 14 N BT e LB s ecsnlee e B e
40 - gy M= R AMGRTEIERS O S RIS
5 -
- 31 - 5l . S . % " TR R ogy Jpgper e =4
§ 30 - § ao ; —— * —‘—
B B T T T T ol
. ! £ . hCG OR OR+3 0R +6 OR +10 BhCG
E g
g 10 + 8 g 10
0
o o —

[ Piacebe [0 50 pgiday Quinagolide [l 100 pgiday Guinagolide W 200 pgiday Quinagolide
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lv ') Antagonistes GnRH Fase lutia

e Introduir antagonista post puncio en transferencies diferides per SHO
iniciat

« Recuperacio parametres analitics

« No eliminacio complerta del SHO

Giles, J et al. GnRH analogue for the prevention of ovarian hyperestimulation sindrom. A
pilot study. Fertil and Steril 2008

Lainas TG, et al Management of severe early ovarian hyperstimulation syndrome by re-
initiation of GnRH antagonist. Reproductive Biomedicin online 2007

Hosseini et al. Treatment of ovarian hyperstimulation syndrome using gonadotropin
releasing hormone antagonist: a pilot study. Gyneacologist Endocrinologist 2012
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AY4 l) Letrozole

o Inhibidor de la aromatasa = inhibeix conversio androgens a estrogens
« Tractament en fase lUtia en paciente que vitrifiquin ovuls o embrions

Garcia-Velasco 2009, dosis de 2,5 mg/femara tras 5 dias post puncion vs
placebo en donants d”ovuls

Control LH, P4 el dia de la HCG i als dies +4, +7, +10.
Grup control - menor valor e2 a partir del 4rt dia
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lv l) Induccié maduracié ovocitaria amb agonistes de la GnRH

e Sustituir HCG per un agonista GnRH

- Disminuiex incidéncia SHO

- No altera n° ovocits

- No altera tasa gestacio /implantacio ( en receptores ovocits).
- Deficit de fase lutea.

Gonen Y et al. Use of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist to Trigger Follicular Maturation for in
Vitro Fertilization. J Clin Endocrinol Metab 71,912-922

Balasch, J, et al.. Triggering of ovulation by a gonadotropin releasing hormone agonist in gonadotropin-
stimulated cycles for prevention of ovarian hyperestimulation syndrom and multiple pregnancy.
Fertil Steril 56 213-220
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lv l) Induccié maduracié ovocitaria amb agonistes de la GhnRH

fertly ()
and Sterlity

Triggering with human chorionic gonadotropin or a
gonadotropin-releasing hormone agonist in gonadotropin-
releasing hormone antagonist-treated oocyte donor cycles:
findings of a large retrospective cohort study

Daniel Bodri, M.0 4, Juan José Guillén, M.D., Anna Galindo, M.D., Daniel Matard, M.D_, Ph.D.. ida Pujol, M.Sc., Ph.D., Orol Coll, M.D.

O

«2077 cicles donants, desencadenar ovulacio amb HCG vs aGnrH

eThe incidence of moderate/severe OHSS :

1.26% (13/1031; 95% confidence interval [Cl], 0.74-2.15) HCG group
0% (0/1046; 95% CI, 0.00-0.37) a-GnRH group
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lv l) Induccié maduracié ovocitaria amb agonistes de la GnRH

GnRH agonist for triggering final oocyvte maturation in the
GnRH antagonist ovarian hyperstimulation protocol: a
svstematic review and meta-analysis

G.Griesinger'”, K. Diedrich!, P.Devroeyv’ and E.M.Kolibianakis?
23 publiacions, 20 cumpleixen criteris
e GnRH antagonist protocol + ( GnRH a vs HCG group)
- n° ovocits i embrions comparables

- Disminucio gestacio clinica evolutiva
(7.9% in the GnRHa group vs 30.14% in the HCG group, P = 0.02

Pregnancy rate per randomised patisnt

Diaioen Bloctdame Grnik-agonsl BOGE M Total oo a1 1 1a 1080 ESed Lower - Liopar Fiahon
Farmer, 2002 R a2 215 47T == 1,500 Lan Ea4ED L]
Hornmdan, 2005 AR ! 55 MET 142 — 103 o9 a7 oo
Eoloanains, 2005 F5 joantm I} 134 5830 [ —_— 1 152 mT 120 425 ]
Eoloarnasrs, 2005 FR joontm 1) 1118 10024 4z LBz o s =] g4 e ]
oemninsienad 4 | 114128 41013 Irh ] 214 055 =40 oy
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Induccié maduracié ovocitaria amb agonistes de la GnRH

GNnRH agonist for triggering of final
oocyte maturation: time for a change
of practice?

P. Humaidan ', S. Kol 2, and EG. Papanikolaou ¥, on behalf of the
“The Copenhagen GnRH Agonist Triggering Workshop Group't

e Lainduccié amb agonsita de la GnRH es una alternativa al Us de HCG i
elimina el risc de SHO

o Després de la modificacid del suport de fase lutia no ha una diferencia NO
significativa de nascuts ( 6% ) a favor de la HCG

« Falten més estudis pe definir les possibles pautes de reforc de fase lutia
- Bolus 1500 despres OPU - Humaidan, et al, 2010
- HCG dosis fixa OPU +1, +4, +7 ( 10000 Ul, 500Ul, 250Ul ) - Castillo, 2010
- Bolus 300Ul LH cada 48h post OPU ( +2 fins +10) - Papanikolau 2011
- 50 mg P4i.m des de OPU + pegats E2 cada 48h fins set 10 > Engmann 2008
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'v ') Induccié maduracio ovocitaria amb agonistes de la GnRH

Table 11l GnRHa to trigger ovulation target groups and current recommendations,

Type of patiemt

Clocyoe donor

Hghr-res pond e patien t

Morrmen-rne sponder
patent

Ferdity pres ervazion
{oecpte freering prioe
o chemotherapy)
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'V ') Vitrificacié ovocits/embrions

e Técnica utilizada combinada sola o bé amb a Us analegs de la GnRH
« Alta supervivencia a la descongelacio ( 6vuls / embrions)

« valorar vitricacio ovuls (Kuwayama et al., 2005; Cobo et al., 2008; Nagy et

al., 2009 / embrions (Griesinger et al., 2007; Ferraretti et al., 1999;
Aflatoonian et al., 2010; Surrey et al., 2010)

Herrero 2011, compara analegs de la GnRH + vitrificacid oos vs coasting i
transferir en mateix cicle - Millor en 1er grup
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lv l) Nou algoritme per prevenir SHO i tractament

New algorithm for OHSS prevention

Evangelos G Papanikolaou'”", Peter Humaidan?, Nikos Polyzos?, Sofia Kalantaridou®, Sahar Kol®, Claudio Benadiva®,
Herman Tournaye® and Basil Tarlatzis”

Luteal
phase

Day of
ovulation triggering

Follicular
phase

SuppEmen lUes ghase
1500 U whiCE an GPL |
o Lusead LH 300IL/ 2™ doay | 1 |
or im. Progesiomne+E£2 e
. ]

GnAM Agonis
Trggnring
| (0 Zrmg Trigharsiin,
oS Busseraling |
Loy Lesgrabic)

ﬁl

Froosm all ormbryns
. amvacDepza |
"

Ereere hatl lmhr'p:-.-u'nlht-#il Hﬂ:_,m el
| and guliune tho e 10 D5 Ay R

D-HC G )
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AY4 l) conclusions

« la VITRIFICACIO, técnica d”elecci6 per evitar el SHO tarda associat a
gestacio.

e Els agonistes de la GnRH en cicles Anta-GnRH eviten el risc SHO precoc-
tarda.

« Els agonistes dopamineérgics eviten el SHO en cicles que no es faci la
transferéncia

o La unid de Vitrificacié6 amb agonistes GnRH pot set una pauta util per
evitar el deficit de fase lutia

o Faltes més estudis per definir pauta clara per realizat suport de fase lutia
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Moltes gracies, per la vostra
atencio

VI Barcelona
Silvia.gonzalez®ivi.es




