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Abstract:

The necessity of progesterone supplementation in assisted reproduction cycles is currently well
established and accepted. Implantation potential is diminished if there is a decrease in the amount or duration
of progesterone production by the corpus luteum or if there is a poor endometrial response to progesterone.
Thus, various studies have shown that administration of progesterone is important for successful
implementation of assisted reproduction cycles. This systematic review aims understanding the necessity of
progesterone supplementation and also brings a sufficient amount of knowledge necessary for those involved
in assisted reproduction to take an informed decision on the choice of treatment and to optimize birth rates.
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Introducere

Este bine stabilit faptul cd progesteronul
este necesar pentru a sustine faza de inceput a
sarcinii iar nevoia de suplimentare cu progesteron
in ciclurile de reproducere asistatd (ART) este
acum bine acceptatd. Existd multiple dovezi ce
stabilesc necesitatea administrarii de progesteron.
Secretia ciclicd de estrogen si progesteron de catre
ovare conduce la modificari morfologice si
fiziologice ale endometrului care creeaza un
mediu endometrial adecvat pentru implantarea
embrionului si intretinerea artificiala a sarcinii
[17]. Administrarea de antagonisti ai receptorilor
de progesteron in primele 7 saptaméni de sarcina
induce avortul [19]. Potentialul de implantare este
diminuat daca exista o scadere a cantitatii sau a
duratei de productie de progesteron de cétre
corpul luteal sau daca exista un raspuns
endometrial slab la progesteron [14], ceea ce poate
duce la un esec al sarcinii [20].

Implantarea cu  succes  presupune
mecanisme complexe, care necesitd sincronizare
hormonala. O crestere preovulatorie a secretiei
de estrogen stimuleaza proliferarea  si
diferentierea celulelor epiteliale endometriale, in
timp ce productia de progesteron de catre corpul
luteal stimuleaza proliferarea si/sau
diferentierea glandelor endometriale si a
celulelor stromale [18]. Deoarece progesteronul
pregateste endometrul pentru implantarea
blastocistului si induce dezvoltarea endo-

metrului, acesta a fost numit "hormonul
sarcinii." Tn timp ce sarcina de succes poate
apdarea in absenta relativd a estrogenului, mai
ales dupa ovulatie, acesta nu poate avea loc fara
sinteza adecvatd de  progesteron [18].
Morfologia endometriald este un predictor
hormonal al receptivitatii endometriale include
o faza de pregdtire de estrogen urmata de
secretia de progesteron, ceea ce duce la
modificarile endometriale necesare [32].

Progesteronul in fertilizarea in vitro

Tn perioada utilizarii hormonului agonist
pre-gonadotropind (GnRH), femeile in curs de
fertilizare in vitro (FIV) au fost gasite cu un
nivel mai ridicat de estrogen in faza
periovulatorie, precum si la inceputul, mijlocul
si sfarsitul fazelor luteale in ciclurile de
conceptie comparativ cu ciclurile non-conceptie,
in timp ce nivelurile de progesteron au fost mai
mari din faza luteald de mijloc si in continuare
[6]. De asemenea, a fost observat un declin al
ambelor niveluri de estrogen seric i
progesteron in faza luteala de mijloc in ciclurile
de conceptie, sugerand un anumit grad de deficit
de corpus luteum. Cu toate acestea, atat nivelul
de estrogen seric cat si cel de progesteron au
crescut semnificativ de la instituirea sarcinii. Un
deficit de corpus luteum a fost de asemenea
observat la pacientele supuse la fertilizarea in
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vitro (IVF) stimulatd numai cu gonadotropind
umand de menopauza (hMG) sau hMG cu
clomifen citrat [12]. Pentru a depasi deficitul de
corp luteal, a fost recomandata suplimentarea cu
progesteron.

Acest set de date sprijina ideea ca
suplimentarea cu progesteron este necesard, si
mai multe meta-analize ale studiilor clinice
aleatoare controlate indicd faptul ca suplimen-
tarea cu progesteron ridicd semnificativ ratele
de sarcina in fertilizarea in vitro IVF. O meta-
analiza a 18 studii clinice efectuate intre 1971 si
1993 a demonstrat ca, atunci cand a fost folosit
fie hCG (cu agonist GnRH) sau progesteron
pentru sprijinul fazei luteale in cicluri de
fertilizare in vitro IVF, ratele de sarcind au
crescut [26]. O a doua meta-analizd a 59 de
studii efectuate intre 1971 si 2003 a gasit o
crestere semnificativd a ratelor de sarcina la
administrarea de progesteron pentru sprijinul
fazei luteale [5]. Cea mai mare meta-analiza a
inclus 69 de studii cu un total de 16,327 de
femei [27]. Tn opt dintre aceste studii (n = 875),
in care se compara progesteronul cu placebo sau
cCu nici un tratament, administrarea de
progesteron pentru sprijinul fazei luteale a
crescut semnificativ rata sarcinii clinice, precum
si a ratei de nasteri de copii vii.

Progesteronul in ciclurile de transfer de
embrioni congelati

Datele despre utilizarea progesteronului
pentru sprijinul fazei luteale n ciclurile de
transfer de embrioni congelati (FET) sunt mai
complexe i mai putin concludente.

Un studiu retrospectiv al ciclurilor de
transfer de embrioni congelati (FET) naturale
(n=212) sau cicluri suplimentate cu estrogen /
progesteron (n=205) nu s-a gasit nici o diferenta
semnificativa in ratele de implantare (14,1% vs
13,5%) sau ratele de sarcina clinica (11,6% vs
10,2%) [8]. O meta-analiza a sapte studii clinice
controlate nu a demonstrat de asemenea nici o
diferenta in ratele de sarcind cu estrogen /
progesteron suplimentat fatd de ciclurile
naturale FET [9]. O a doua meta-analiza de 20
de studii nu a gasit nici o diferenta in rata de
sarcind clinica, rata sarcinilor continue sau rata
natalitatii, intre ciclurile naturale de transfer de
embrioni  congelati  (FET) si  ciclurile
suplimentate cu estrogen / progesteron [11].

Cu toate acestea, un studiu retrospectiv

recent a constatat ca sprijinul luteal cu
progesteron n timpul unui ciclu natural a fost
asociat cu cea mai buna rata a natalitdtii de copii
vii dupa transferul de embrioni congelati (FET)
in comparatie cu ciclurile naturale, fara
progesteron [28]. Beneficiul progesteronului
pentru sprijinul fazei luteale a fost confirmat si
intr-un studiu clinic prospectiv controlat asupra
a 435 de femei n curs de transfer de embrioni
congelati (FET). Rata natalitatii de copii vii a
fost semnificativ mai mare la femeile care au
primit progesteron vaginal (400 mg de doua ori
pe zi, micronizate; n = 219) incepand de la data
transferului de embrioni fatd de grupul care nu a
primit progesteron (30% fatd de 20%) [3].

Calea de administrare a progesteronului

Efectul caii de administrare a progeste-
ronului a fost studiat. Intr-o analiza grafica
asupra a 96 de femei, tratamentul cu progeste-
ron a fost initiat in ziua 15 a ciclului, 2 zile
fnainte de transferul de embrioni, fie cu gel
vaginal (90 mg de doua ori pe zi), capsule
administrate vaginal (200 mg de trei ori pe zi),
sau progesteron intramuscular (50 mg pe zi) in
timpul unui ciclu de transfer de embrioni
congelati (FET) programat. Statistic, nu au
existat diferente semnificative in rata sarcinii
ntre cele trei grupuri (39% vs 30% vs 23%), si,
cum era de asteptat, nivelul de progesteron seric
a fost semnificativ. mai mare 1in grupul
intramuscular (15,5 ng/ml vs 15,7 ng / ml vs
45,6 ng/ml). Numarul mic de pacienti in analiza
nu ingaduie sa se ajunga la nicio concluzie in
ceea ce priveste diferentele dintre grupurile de
tratament cu progesteron [29]. O altd analiza
graficd retrospectivd, care a inclus 279
beneficiari FET nu a constatat de asemenea nici
o diferenta semnificativa a ratei sarcinii clinice
(34% vs 35%) intre progesteron gel vaginal
(90mg de doua ori pe zi) si progesteron
intramuscular (50 mg pe zi) initiat cu 4 sau 6
zile inainte de transferul de embrioni congelati
(FET) In plus, nu a existat nici o diferentd
semnificativa a ratei de pierdere totale a sarcinii
(16,9% vs 18,3%) [1]. Un studiu prospectiv
aleator asupra a 60 de femei Tn curs de tehnici
de reproducere asistatd, a comparat suplimen-
tarea cu progesteron administrat fie ca o tabletad
orald (400 mg pe zi), gel vaginal (90 mg pe zi),
sau intramuscular (50 mg pe zi) initiat cu o zi
Tnainte de transferul de embrioni. Rata de
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sarcind in laborator a fost statistic aceeasi in
ceea ce priveste administrarea vaginald si
intramusculard de progesteron (35% si 40%),
dar rata dupd administrarea orald (15%) a fost
semnificativ mai mica [22].

O analizda retrospectivd de  mari
dimensiuni a evaluat 1.034 de cicluri de
reproducere asistatd (ART) in care se introduce
vaginal progesteron micronizat (100 mg de 3 ori
pe =zi) monoterapiec cu o combinatie de
progesteron micronizat introdus vaginal (100
mg de 3 ori pe zi) si progesteron In solugie
uleioasa cu injectare intramusculara (50 mg cel
putin o data la fiecare 3 zi) in cicluri de transfer
de embrioni congelati (FET) (n = 194), cicluri
ovocite donator (n = 159), si cicluri fertilizare in
vitro (IVF) autologe (n 681). Analiza a
constatat ca rata clinicd de sarcind a fost
semnificativ mai mare la terapia combinatd cu
progesteron fatd de monoterapie (47,9% vs
23,5%, p = 0,0004), la fel fiind si rata nasterilor
de copii vii (37,5% vs 17,3%, p = 0,0015) [7].

In timp ce studiile nu sunt de anverguri
iar datele nu sunt uniforme, preponderenta de
date pentru ciclurile de transfer de embrioni
congelati (FET) indica faptul ca este necesara
expunerea endometriala adecvata la progesteron
inainte si dupa transferul efectiv. Administrarea
orald de progesteron este asociatd cu rezultate
inferioare in comparatie cu administrarea
intramusculara si vaginala.

Calendarul de  administrare
progesteronului: cicluri stimulate

Exista raportate diferite protocoale de
initiere a suplimentarii cu progesteron, variind
intre inainte de extragerea ovocitului pana la 6
zile dupa extragerea ovocitului. Datele
sugereaza cad existd o fereastrda optima pentru
initierea administrarii progesteronului, pentru a
maximiza rezultatele clinice.

Au fost comparate rezultatele clinice in
fertilizarea in vitro (IVF) transfer de embrioni in
cicluri antagoniste GnRH pentru gel vaginal (90
mg de doud ori pe zi; n = 209) si intramuscular
(100 mg pe zi; n = 217) suplimentarea cu
progesteron fiind initiatd la 24 de ore dupa
extragerea ovocitului, ntr-un studiu aleator,
controlat [15]. Nu au existat diferente
semnificative Tn rata sarcinii clinice intre cele
doud grupuri pe ciclul de transfer de embrioni
(53,1% vs 54,8%), procentul de sarcini in curs

a

de desfasurare pe ciclul de transfer de embrioni
(45,9% vs 47,9%), sau rata implantarilor (35,1%
vs 33,4%).

Un al doilea studiu prospectiv controlat,
a comparat administrarea de progesteron
vaginala (90 mg o data pe zi, 8% formula gel; n
= 206) cu cea intramusculara (50 mg o data pe
zi; n 201) in cicluri agoniste GnRH.
Progesteronul intramuscular a fost initiat la 24
ore dupd extragerea ovocitelor, in timp ce
progesteronul gel vaginal a fost initiat la 48 de
ore dupda prelevare pentru a tine cont de
biodisponibilitatea mai mare a fesutului
endometrial §i pentru a preveni avansarea
endometriald prematurd. Nu au existat diferente
semnificative intre cele doud grupuri de formule
de progesteron in ratele de sarcind clinica
(66,5% vs 62,2%, vaginal vs intramuscular),
sarcind in curs de desfasurare/incheiata (45,2%
vs 42,2%), sau in rata de pierdere a sarcinii
(32,1% vs 32,0 %) [31].

Studiile de mai sus au remarcat o eficienta
echivalentd a formulei cu gel de progesteron,
administrat vaginal o datd sau de doua ori pe zi
Cu cea cu progesteron administrat intramuscular.
Un alt studiu aleator, controlat a comparat o
doza de 90 mg formuld de gel de progesteron
administrat vaginal fie o datd (n = 137) sau de
doua ori (n = 137) pe zi, cu 0 administrare a 50
mg in dozd =zilnicd unicd de progesteron
intramuscular (n = 138) iniiat la 24 de ore dupa
extragerea ovocitelor n cicluri agonisite GnRH.
Nu au existat diferente semnificative in rata
sarcinii clinice intre cele trei grupuri de
administrare de progesteron (36,3% vs 37,2% Vs
32,6%), dar nici 1n alte masurdtori ale evolutiei
clinice (de exemplu, rata de implantare, rata de
sarcina in desfasurare) [4]. Acest studiu
demonstreaza cad att administrarea vaginala o
data pe zi sau de doua ori pe zi de progesteron,
initiat la 24 de ore dupa extragerea ovocitului Tn
cicluri stimulate ofera un mediu hormonal
endometrial tot atdt de eficient ca si
progesteronul administrat intramuscular, care a
fost piatra de temelie a regimurilor cu
suplimentare cu progesteron.

Un alt studiu prospectiv a comparat o0
formuld de progesteron gel administrat vaginal
(n=172) cu una administratd intramuscular (n =
302), progesteron initiat la 48 de ore dupa
extragerea ovocitului [24]. Este de interes faptul
ca rezultatele clinice in acest studiu au fost mai
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bune la administrarea vaginald decat la
administrarea progesteronului intramuscular:
rata totald a sarcinii (70,9% vs 64,2%,) si rata
natalitatii viabile (51,7% vs 45,4%).

O analizd multivariatd a datelor dintr-un
studiu retrospectiv. de anvergura, care a
comparat administrarea vaginald (90 mg pe zi,
8% formula gel; n = 310) cu cea intramusculara
(250 mg la fiecare 3 zile; n = 617) progesteron
initiat Tn noaptea extragerii ovocitului a
constatat cd administrarea vaginald a fost
superioara celei intramusculare in ceea ce
priveste pozitivitatea f hCG si ratele clinice de
sarcina, dar nu si pentru ratele biochimice de
sau ratele de sarcind in curs de desfasurare.
Analiza wunivariatd nu a ardtat diferente
semnificative intre cele doud grupuri de
administrare de progesteron pentru orice rezultat
clinic. Studiul a inclus femei care au suferit un
transfer de embrioni (IVF) intre octombrie 1999
si august 2009 [21].

Un studiu prospectiv, randomizat, care a
comparat  administrarea  de  progesteron
intramuscular cu 12 de ore Tnainte de extragerea
ovocitului si la 24 de ore de la extragere, a
constatat cd rata de sarcind clinici a fost
semnificativ mai micd atunci cand administrarea
progesteronului a fost 1inceputd 1Inainte de
extragerea ovocitului (12,9% vs. 24,6%) [25].
Rezultatele sugereazd cd administrarea progeste-
ronului prea devreme nu este beneficd din cauza
potentialului de avansare endometriald prematura.

Amanarea initierit  administrarii  de
progesteron, de asemenea, este asociata cu rate
de sarcina scazute dupa transferul de embrioni
(IVF). Un studiu prospectiv, aleator, asupra
progesteronului administrat vaginal (200 mg de
trei ori pe zi, formuld micronizata), care incepe
fie In ziua 3-a ori in ziua a 6a dupa extragerea
ovocitului, a constatat ca ratele de sarcina
clinicd au fost statistic mai mici atunci cand
progesteronul a inceput sa fie administrat in ziua
6 (61,0% vs. 44,8%,) si asemenea si ratele de
implantare (27,0% vs. 20,0%) [30].

Tn concluzie, calendarul de suplimentare cu
progesteron in cicluri IVF stimulate nu trebuie sa
fie nici prea devreme nici prea tarziu. Momentul
optim pare sa se situeze la 24 pana la 72 ore dupa
extragere a ovocitelor, iar rezultatele clinice la
administrarea vaginala de progesteron sunt cel
putin echivalente cu cele la care se administreaza
progesteron intramuscular.

Calendarul  de  administrare a
progesteronului: cicluri de transfer embrioni
congelati

Dovezile in cazul ciclurilor de transfer de
embrioni congelati sau de la donator sunt mai
limitate §i sunt necesare studii prospective
adecvate, randomizate. Analiza Cochrane a
concluzionat ca administrarea de progesteron
dupa extragerea ovocitelor conduce la o rata a
sarcinii semnificativ. mai mare decat daca
progesteronul este administrat cu o zi Thainte de
extragerea ovocitelor. Rezultatele recenziei au
sugerat si cd administrarea de progesteron
vaginal si intramuscular au ca efect procente
echivalente de sarcini clinice [10].

Datele din studiile retrospective asupra
ciclurilor FET sunt contradictorii. O analiza
retrospectivd a comparat rezultatele clinice
ulterioare administrarii de progesteron vaginale
(90 mg de doua ori pe zi, formula gel; n = 105)
sau intramusculare (50mg pe zi; n = 120).
Progesteronul a fost administrat in dupa-amiaza
extragerii ovocitului iar transferul de embrioni
s-a efectuat in ziua a 4-a de suplimentare. Nu au
existat diferente semnificative intre cele doud
moduri de administrare de progesteron pentru
nici un rezultat clinic [2]. Un al doilea studiu
retrospectiv a evidentiat diferente semnificative
la unele rezultate clinice comparand adminis-
trarea vaginald (90 mg de doua ori pe zi,
formula gel; n = 298) si cea intramusculara (25
pana la 50 mg pe zi; n = 440) initiate cu 3 zile
Tnainte de transferul de embrioni crioconservati
/ dezghetati. Ratele de sarcina clinica (36,9% vs
51,1%) si nasterea de copii vii (24,4% vs
39,1%) au fost semnificativ. mai mici la
administrarea progesteronului vaginal. Alte
rezultate nu au fost diferite semnificativ intre
grupuri [16].

Un studiu retrospectiv asupra embrionilor
autologi vitrificati In stadiul de blastocist a aratat
diferente  semnificative 1intre  administrarea
vaginald (n = 209) si cea intramusculard (n
1515) in ceea ce priveste varsta la crioconservare
(34,8 vs 33,6), numarul de embrioni transferati
(1,5 vs 1,6), si rata de nasteri de copii vii (36,1%
Vs 45,3%), dar nu s§i pentru rata implantarilor
(43,1% vs 47,2%) sau a sarcinilor clinice (51,7%
Vs 58,5%) [13]. O alta analiza retrospectiva asupra
transferului de blastocisti vitrificati a comparat
suplimentarea cu progesteron gel vaginal 8% (n =
238) cu administrarea de  progesteron
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intramuscular (n = 682) si nu a gasit nici o0
diferentd semnificativa intre rata de implantare
(45,6% vs 46,4%), ratele de sarcini clinice (60,5%
Vs 61,7%) sau rata natalitatii copiilor vii (48,9%
vs 49,1%) [23].

Este posibil ca diferiti factori de confuzie,
cum ar fi diferentele in sistemul de criocon-
servare, calitatea embrionului, si ciclul IFV,
precum si subiectivitatea tratamentului, multe
alte variabile implicate in FET, dar si lipsa de
randomizare a sprijinului luteal s fi contribuit
la diferente in interpretarea rezultatelor clinice
din studiile retrospective.

Tn concluzie, calendarul de suplimentare
cu progesteron in cicluri FET este mai putin clar
stabilit. Regimurile de tratament studiate includ
varsta embrionilor plus 1 zi (transfer de
embrioni ziua a 3-a in ziua a 4-a de administrare
de progesteron sau ziua a 5 de transfer
embrionar in ziua a 6-a de progesteron) si varsta
embrionului, plus 0 zile (ziua a 3-a de transfer
embrioni in ziua a 3-a de administrare de
progesteron sau transferul de embrioni ziua a 5-
a in ziua a 5-a de progesteron). Pot exista
diferente in calendarul suplimentarii cu
progesteron vaginal in raport cu suplimentarea
CuU progesteron intramuscular deoarece nu exista
progesteron endogen prezent in ciclurile FET.
Protocolul optim pentru suplimentarea cu
progesteron pentru cicluri FET care ar putea fi
aplicat universal nu este cunoscut, dar trebuie sa
fie eficace, convenabil, cu efecte secundare
minime, si sd fie accesibil. Este necesar un
studiu multicentric, corect condus, prospectiv
pentru a identifica momentul optim si calea de
administrare  pentru  suplimentarea  cu
progesteron n cicluri FET.
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