Il progesterone per

il supporto della fase luteale
nelle prime fasi di gravidanza:
evidenze complessive

e nuove formulazioni

La fase luteale e di conseguenza il progesterone prodotto
dal corpo luteo & essenziale per I'impianto della blastocisti.
Il progesterone prepara I'endometrio per la gravidanza
stimolando la proliferazione cellulare in risposta allo
stimolo dell'hCG.

Sulla base di questa semplice considerazione il progesterone
é stato utilizzato nelle donne con aborto ricorrente, con
minaccia d'aborto e in particolare in corso di tecniche di
procreazione medica assistita (Pma).

Il razionale per I'uso del progesterone in corso di Pma é
sostanzialmente basato sull'osservazione che il trattamento
con GnRH agonisti o antagonisti usati in associazione con gli
schemi di stimolazione ovarica per prevenire un “surge”
dell'LH prematuro, diminuisce la produzione endogena di
progesteronenel corpo luteo, causando un difetto iatrogeno
della fase luteale. Inoltre le procedure di pick-up ovocitario
possono a loro volta interferire con la produzione di
progesterone
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d oggi sono stati pubbli-
cati numerosi studi cli-
nici su I'uso del proge-

sterone nel sostegno della fase
luteale nelle donne sottoposte a
Pma. E quindi possibile cercare
di sintetizzare le evidenze ad og-
gi disponibili su I'uso del proge-
sterone e discutere i potenziali
vantaggi e svantaggi delle diffe-
renti formulazioni disponibili in
commercio.

Il supporto nella fase
luteale in corso di
Procreazione Medica
Assistita

La principale sintesi delle eviden-
ze dagli studi clinici controllati
sull’efficacia del supporto della
fase luteale in corso di cicli di IVF
¢ stata recentemente pubblicata
da la Cochrane collaboration
(van der Linden M et al 2015).
Questa revisione della letteratura
ha incluso otto studi clinici con-
trollati randomizzati per un tota-
le di 875 donne che hanno con-
frontato 1'uso del progesterone
vs placebo o nessun trattamento.
I risultati di questa meta analisi
mostrano un effetto favorevole
dell’utilizzo del progesterone vs
nessun trattamento attivo su il
tasso di gravidanza clinica. (et al
2015).

Differenti formulazioni

di progesterone nel
supporto della fase

luteale in corso di Pma

Le formulazioni fino ad oggi in
commercio di progesterone per-
mettevano la sua somministra-
zione per via orale, intramusco-
lare e vaginale e rettale.

Tutte queste vie di somministra-
zione hanno generalmente mo-
strato una similare profilo di ef-
ficacia (Shapiro et al, 2014; Vai-
sbuch et al 2012,Barbosa et al
2015, van der Linden et al 2015).
La precedentemente citata Co-
chrane review ha rivisto i risul-
tati di 45 studi che hanno inclu-
so complessivamente 13814
donne che hanno valutato dif-
ferenti modalita di somministra-
zione del progesterone: via in-
tramuscolare vs via orale; via in-
tramuscolare vs via vaginale o
rettale; via orale vs via vaginale
o rettale; uso di basse vs alte dosi
per via vaginale; uso di proto-
colli short vs long ed uso di pro-
gesterone micronizzato vs pro-
gesterone sintetico. I risultati ge-
nerali di questi confronti non
hanno mostrato differenze si-
gnificative, se si eccettua una
modesta maggior efficacia del
progesterone i.m. vs la via vagi-
nale. Gli stessi Autori concludo-
no al termine della revisione:
“Non sono emerse differenze di effi-
cacia tra le differenti vie di sommi-
nistrazioné” (et al 2015).
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Principali limiti delle vie di somministrazione orale, vaginale e intramuscolare

Via intramuscolare
Fenomeni irritativi locali
Ascesso in sede di iniezione

Via orale
Limitata “bioavailability”

Via vaginale
Fenomeni irritativi vaginali
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Sebbene ad oggi non emergano
importanti differenze in termini
di efficacia clinica tra le differen-
ti vie di somministrazione, vanno
considerati le differenze di bio-
disponibilita e di frequenza di
eventi avversi.

Il progesterone orale ¢ sogget-
to ad un sostanziale first-pass
epatico. Di conseguenza la sua
“bioavailability” ¢ generalmen-
te <10% della dose sommini-
strata. Il didrogesterone (un
progesterone sintetico) in par-
te permette di aumentare la
“bioavailability”.

Le formulazioni intramuscolari
e vaginali sono associate a eventi
avversi. La via intramuscolare
causa ascessi locali. D’altra parte
la via vaginale é stata tradizional-
mente associata con irritazione
vaginale, aumentate perdite va-
ginalie talvolta sanguinamento
ed il suo assorbimento puo esse-
re alterato in seguito ai rapporti
sessuali (Kimzeyet al 1991; Mer-
riam et al 2015). (Vedi tabella in
questa pagina)

Causa del fatto che il progeste-
rone € una molecola idrofobica,
le formulazioni tradizionalmen-
te in commercio non permette-
vano la sua somministrazione
per via sottocutanea o endove-
nosa.

Recentemente € stata commer-
cializzata una nuova formula-
zione nella quale il progestero-
neée stato reso idrosolubile ren-
dendolo cosi veicolabile con
una iniezione sottocutanea. In
particolare la solubilita in ac-
qua ¢ stata resa possibile grazie
all’uso dell’idrossipropil beta
ciclodestrina. Le ciclodestrine
sono residui di amido privi di
attivita terapeutica. Una volta
iniettato sottocute, il progeste-
rone si dissocia dal complesso
formato con le beta ciclodestri-
nee cosi ¢ disponibile nel cir-
colo ematico (Zoppetti et al,
2007). Una caratteristica di
questa formulazione ¢ la capa-
cita di mimare la produzione
endogena di progesterone nel-
la fase luteale, che ¢ pari ad un

massimo di circa 25mg/die.
Ad oggi sono stati pubblicati due
studi clinici controllati rando-
mizzati che hanno confrontato
I’efficacia del progesterone s.c.
verso il progesterone vaginale.
Il primo studio ha confrontato
25 mg/die di progesterone s.c.
vs 90 mg/die di progesterone
gel vaginale e ha incluso 683
donne sottoposte a stimolazione
ovarica controllata. Complessi-
vamente le donne che hanno

Perdite vaginali

Per la maggior parte delle
formulazioni necessita di pit
somministrazioni giornaliere

Necessita di iniezione quotidiana

Possibile ridotto assorbimento post
coitale

Ipersensibilita

Sanguinamento

Dolore in sede di iniezione

Possibile variabilita
nell’assorbimento

utilizzato la via s.c hanno assunto
1750 mg di progesterone e quel-
le che hanno utilizzato la via va-
ginale 6300 mg (dose oltre tre
volte superiore rispetto a quella
del progesterone s.c.).

Si sono osservati risultati com-
parabili in termini di tassi di gra-
vidanza in corso dopo 10 setti-
mane (27,4% vs 30,5% rispetti-
vamente, p=0,399). Similmente
non si & osservata nessuna dif-
ferenza significativa tra i due

Il supporto della fase luteale con

progesterone ¢ o

i un trattamento

evidence-based efficace per migliorare
i tassi di successo in corso di Pma
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Pma. Il focus Censis

BMUna coppia su tre si rivolge al privato. Con spese fino a 5.200 euro.
Ma I'eta della donna penalizza i risultati e solo in un caso su 5 le
tecniche hanno avuto successo

e coppie che vi ricorrono

sono sempre pill avanti con

gli anni (36,7 anni le donne
e 39,8 gli uomini) e questo pena-
lizza i risultati. C'é poi un proble-
ma di qualita nell'assistenza che
risulta molto differenziato tra le
Regioni. Per il 45% delle coppie
intervistate la Pma dovrebbe esse-
re consentita anche ai single e per
il 42% anche agli omosessuali. E
i146% dice si alla "surrogata".
Eta media, sia dell’'uomo (dai
37,7 anni del 2008 ai 39,8 anni
del 2016) che della donna (da

35,3 a 36,7 anni) in crescita, livel-
lo di istruzione piu elevato e una
condizione professionale piu sta-
bile. Questo I'identikit delle cop-
pie italiane che ricorrono piu fre-
quentemente alla procreazione
medicalmente assistita tracciato
dal Censis in collaborazione con
la Fondazione Ibsa, a otto anni di
distanza dalla prima ricerca sul
tema, presentata a Roma il 18
maggio scorso.

Sono coppie che cercano di avere
un figlio mediamente da 3,9 anni
e i primi dubbi in relazione alla

difficolta di ottenere una gravi-
danza sono intervenuti dopo 15,5
mesi di tentativi (un tempo piu
lungo rispetto ai 12,2 mesi del
2008). Si allunga anche il tempo
che intercorre tra i primi dubbi e
la scelta di rivolgersi al medico
(10,9 mesi contro i 9,2 mesi del
2008). Guardando all’intero per-
corso, dal primo contatto con il
medico al ricorso al primo centro
di Pma trascorre poco piu di un
anno (12,7 mesi), un percorso an-
cora piu lungo per le coppie me-
no istruite (19,2 mesi). Il gineco-

cine translated to clinical prac-
tice? A worldwide web-based
survey. Reprod Biomed Online
2012 Aug;25(2):139-45. doi: 288

xypropyl-beta-cyclodextrin
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lations. J Incl Phenom Ma-
crocycl Chem 2007;57:283-
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gruppi per quanto riguarda: i
tassi di impianto (22,6% +-
35,0% e 23,1% +-33% rispettiva-
mente); i tassi di positivita al test
delle beta hCG; gravidanza cli-
nica a 4-5 settimane dal tratta-
mento; abortivita spontanea
precoce e nati vivi (Lockwood
G etal 2014).

Il secondo studio ha incluso 800
donne arruolate in un protocol-
lo standard di fecondazione in
vitro ed ha confrontato I’effica-
cia del progesterone s.c.
2bmg/dievs progesterone micro-
nizzato vaginale 100 mg/BID. I
tassi di gravidanza in atto dopo
10 settimane erano sostanzial-
mente sovrapponibili nei due
gruppi di trattamento (40,8% vs
43,3%, p=0,42). Similmente non
si € osservata alcuna differenza
significativa tra i due gruppi con
riferimento ai tassi di impianto,
positivita alle beta hCG gravidan-
za clinica alla 4*-5° settimana di
trattamento, gravidanza biochi-
mica ed abortivita spontanea
(Baker et al, 2014).

In conclusione, il supporto del-
la fase luteale con progesterone
¢ oggi un trattamento eviden-
ce-based efficace per migliorare
1 tassi di successo in corso di
Pma. L’efficacia appare com-
plessivamente sovrapponibile
con le differenti vie di sommi-
nistrazione.

La scelta andra quindi basata su
la frequenza di eventi avversi,
I’accettabilita della donna ed il
principio generale di minor do-
se efficace.

Il ginecologo ¢ il professionista a cui si
rivolge la maggioranza delle coppie
(72%§e rispetto al 2008 é raddoppiata
la quota di chi si é rivolto direttamente
allo specialista del centro di Pma (14%)

logo ¢ il professionista a cui si ri-
volge la maggioranza delle coppie
(72%) e rispetto al 2008 ¢ raddop-
piata la quota di chissi € rivolto di-
rettamente allo specialista del cen-
tro di Pma (14%). Solo al 55%

delle coppie ¢ stata riconosciuta
una condizione clinica come cau-
sa specifica dell’infertilita (circa 9
punti percentuali in meno rispet-
to alla precedente indagine), che
é stata individuata nel 40% dei ca-




