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MARKERS DELL’ETA OVARICA

E FERTILITA
Cosa conosciamo Perche valutare la
dell’invecchiamento riserva ovarica?

ovarico?
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INVECCHIAMENTO OVARICO

DECLINO QUANTITATIVO E QUALITATIVO DEL POOL FOLLICOLARE
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F.J.Broekmans et al.
Human Reproduction Update, 2006

| INVECCHIAMENTO OVARICO ‘
PATRIMONIO FOLLICOLARE

6 - 7 milioni di ovociti o ..
(follicoli primordiali) 4 mese di SVIluppO fetale
APOPTOSI ¢

1 - 2 milioni di ovociti Naif:ita

300.000 - 400.000 ' Me"i"‘a
J,1.000 ovociti al mese Dopo i 37 anni
< 1.000 ovociti residui Menopausa
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INVECCHIAMENTO OVARICO

come valutarlo?

.....TROPPO SEMPLICE!

Distribution for ages at menopause and
last childbirth

VARIAZIONI DELUETA -
DELLA MENOPAUSA E at last birth

DELLA STORIA
RIPRODUTTIVA

(]

Maternal Age

INVECCHIAMENTO

OVARICO
VALUTAZIONE
DELLENTITA’ DEL POOL
FOLLICOLARE
RISERVA
OVARICA
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Perche valutare la Riserva ovarica ?

Counselling e scelta protocolli di induzione pre PMA

Valutazione capacita riproduttiva dopo trattamenti
antineoplastici in eta’ giovanile

Timing riproduttivo

Desiderio personale

Valutazione della riserva ovarica

prognosi

| |

OUTCOME RIPRODUTTIVO | &==  ETA MENOPAUSA

Possibilita di gravidanza spontanea ‘ Tempo residuo di fertilita
Possibilita di successo in PMA Possibilita di programmare la

propria vita riproduttiva
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Valutazione della riserva ovarica

l ‘OUTCOME RIPRODUTTIVO

Ve

N
DONNE CON RIDOTTA RISERVA
OVARICA
J
Diminuita possibilita di gravidanza
spontanea

programmare |'approccio
terapeutico pil idoneo

Ciclo sp.vs 1‘

.

DONNE CON RISERVA OVARICA
ADEGUATA

Impiego in PMA di protocolli standard

ciclo indotto

di induzione
adeguati

Ricerca protocolli

ovodonazione ‘

INVECCHIAMENTO OVARICO

| QUALT MARKERS ?

Nelle ultime 2 decadi vari markers ovarici sono stati studiati per la
loro capacita di valutare la riserva ovarica e predire la risposta
ovarica alla stimolazione con gonadotropine

MARKERS IDEALE —

universalmente accettato \

di semplice interpretazione
applicabile alla popolazione
fertile generale

informazioni sul numero e sulla
qualita del pool follicolare

informazioni sul tempo residuo v
di fertilita

outcome riproduttivo spontaneo

e in PMA
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

ETA ﬂ

Esami ormonali basali (FSH,
6 AMH, Inibina B, E2 basale)

Markers ecografici: conta
follicoli antrali, volume ovarico o

" Test dinamici: test al
CC,al FSH, GAST

Risposta a precedenti
cicli ART 2)

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

ETA

In Vitro Fertilization Pregnancy Rates - 2002
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==Pregnancy Rate <®-Live Birth Rate Singleton Live Birth Rate
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

ETA
POPOLAZIONE CON POPOLAZIONE
FERTILITA SPONTANEA SOTTOPOSTA AD ART
Fertilita naturale
‘ ——
Nati per ciclo ART /
420 i

s /
30 /\/\/\/\_/‘/_\/
2

Nati per ogni 100 donne

200 25 30 35 40 45 50
Age of woman {years)

-rT0 " Bavaria, 1757-1849

== == Morth Algeria, 1969
Hangladesh, 1971-1975
Roural China, 1934

DM 6 28 M 12 M 3 38 40 42 M 46
Female Age

4‘ Nati per ogni 100 donne ’*

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

ESAMI ORMONALI BASALI

hypathalamus

hypothalamus

Younger |
FSH
INIBINA B
AMH ibt AMH
B
AMH

Soules, 1998
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Variabilita interciclica
dell’FSH basale

VARIABILITA’ INTERCICLICA
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Number of cocytes

statisticamente significativ

| risposta ovarica alla

stimolazione

| riserva ovarica

J.Kwee et al. Hum Reprod, 2004

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

FSH BASALE :quale cut-off ?

Table 2 The outcomes of ART treatment among three groups

|FsH=101Un | [FsH 2101510 ]

FSH 2 15 Ul/l

Group A

Group B

Group C

Basal FSH level (IU/)
Duration of stimulation (days)
The required gonadotropin doses until oocyle retneval (ampoules)

T.0£1.5 (1.65-9.96)
B.0£2.6 (4-25)
24.3£8.0 (8-76)

Number of retrieved oocyies 8.7£6.1 (0-33)

120£1.6 (10-14.7)
8.2£20 (6-14)
26.1£6.0 (18-41)
5.5£6.4 (0-32)°
923

4.0£6.2 (0-32)

282185 (15-85)
9.6+3.6 (5-19)°
30.6+107 (17-59)
22£2,0 08

100

1.4+2.0 (0-8)*

Qocyte retrieval rate (%) 9.3
Number of fertilized oocytes 4.6%3.9 (0-20)
Fertilization rate (%) 90,1

01.7 §5.7

FSH 2 15 UI/I

J Assist Reprod Genet (2008) Z5:73-77

DOT 10.1007/510815-007-9195-9

RIDUZIONE DELLA RISPOSTA OVARICA IN COH IN
MODO STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVO

In°® ovociti recuperati
In° ovociti fertilizzati

p <0.001

Values are mean= 58D
Parentheses are ranges
A vs G p=0.05

PA vs C, p<0.01
“Avs B, p=0.05

A vs C. p<0.001
“Bvs C, p=0.05
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA
FSH BASALE ED ETA

h*]
[=]
]

o

O Elevated FSH
O Normal FSH

—
4]
1

Importanza FSH ed

ETA nel valutare la

prognosi riproduttiva
in PMA

=
1

19.0

o
I

Take-home baby rate (%)

50

0.0 2.2

< 36 years = 36 years

=

Pazienti poor responders

>37 anni <37 anni
<37 anni FSH normale FSH alto

FSHnormale ' Ongoing PR 2.2% Ongoing PR 5%
Ongoing PR 19% Ongoing PR 0%

>37 anni
FSH alto

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

\ FSH BASALE E POOR RESPONDERS \

‘ POOR RESPONDERS IN PRECEDENTI CICLI PMA ‘

al 2°-3° ciclo

Eta <41 anni Eta 241 anni
FSH basale <15 v/ FSH basale 215 U/

v v

Ongoing PR 42% Ongoing PR 17%

Klinkert, 2006
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

INIBINA B

glicoproteina appartenente alla famiglia del TGF-
prodotta dalle cellule della granulosa e della teca

Y
|azlaneinibente sullasscceziansinafisatadiEstiad

Inhibin B - Non Pregnancy

Sensitivity

I - Specificity

Il valore dell’inibina B basale
in donne con cicli regolari ha
un valore prognostico
modesto (sensibilita e
specificita) di scarsa
risposta ovarica e bassa
probabilita di gravidanza e a
valori di cut-off molto bassi
<45 pg/ml

Broekmans et al 2006 Hum Reprod Updat

&

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

~ INIBINAB

I3

Number of Oocytes Refrieved

&
=\
i
8
o
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o

p value <0.210

. NON
s O STATISTICAMENTE
B fﬁ K SIGNIFICATIVO
B’ Tgeo
T o Egc_gug W o

Inhibin B Value {pg/mL)

Riggs. Am J Obstet Gynecol 2008
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

AMH
CELLULE DELLA GRANULOSA

follicoli preantrali in crescita
piccoli follicoli antrali

effetto inibitorio sul pool _ riduce la s limita il numero di

di follicoli primordiali sensibilita al’FSH follicoli reclutati
INFORMAZIONI

- ETA" OVARICA VANTAGGI DELL'AMH

- RISPOSTA ALL'INDUZIONE DELLA

- 1° MARKER A CAMBIARE CON LETA’

- MINORE VARIABILITA' INTERCICLICA
- MINORE VARIABILITA' INTRACICLICA
- MARKER ATTENDIBILE IN QUALSIASI
GIORNO DEL CICLO

OVULAZIONE

- RISCHIO DI OHSS

- DIAGNOSI E RISPOSTA AL
TRATTAMENTO NELLA PCOs

Hum. Reprod 2002

AMH BASALE

50,0 5

Il valore di AMH basale é
relazionato in maniera

statisticamente
significativa (p<0.001) con
il n°di follicoli ottenuti dopo

stimolazione ovarica

=

e

=]
L

30,0 4

20,0 o

10,0 4

Fertil and Steril, September 2008

=]
=]
1

T T T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 1000 1200 14,00

Anti Mullerian Hormone (ug/l) on cycleday 3

Total number of follicles after max. ovarian hyperstimulation

QUALE CUT-OFF?

AMH <1.26 ng/ml é capace di predire una scarsa risposta ovarica (<4 ovociti)
con una sensibilita del 97%

Human Reproduction, 2008
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MARKERS ECOGRAFICI
CONTA DEI FOLLICOLI ANTRALI
(AFC)

VOLUME OVARICO
(ovvol)

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

AFC

Nella fase follicolare precoce (<5g)
sembra correlato molto bene con
la riserva ovarica

Antral follicle count

Numerosi autori hanno associato
un minore numero di follicoli
all’invecchiamento ovarico

VALUTAZIONE DEL DIAMETRO DEI 25 30
‘l’ FOLLICOLI ANTRALI \

35

Age (v)

Scheffer. Antral follicle counts

Fertil Steril

1999

PICCOLI FOLLICOLI

(7-10 MM)
*si riducono con l'eta erimangono costanti

ecorrelano con i test endocrini
INDICE DI RISERVA OVARICA!

Haadsma M.I. et al ,Human Reproduction 2007

ANTRALI (2-6 MM) GRANDI FOLLICOLI ANTRALI

Scaricato da www.sunhope.it
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AFC

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

Author Cycles (n)  AFC threshold  Prediction of pooer respons
value (1) —
Sensitivity  Specificity

Chang et al. 149 <3 073 0.96
Ngetal. 128 <4 033 0.92

<6 0.80 0.76

9 0.80 0.40
Frartarelli eral. (2000) 278 <10 0.87 0.41 B
Sharara et al 127 <4 0.53 0.73 z
Hsieh er al 372 <3 0.61 094 2
Nahum ef al. 272 6 095 0.69 #
Bancsi et al 120 =4 061 088

<6 081 0.77
Frattarelli er al. (2003) 267 4 0.30 0.96
Jarveld er al 45 =4 0.86 0.84
Yong eral. 47 4 0.09 0.97

<6 036 0.89
Figiciogh ef al 58 <7 0.77 041
Erdem et al. 32 logistic mdel 075 0.63
Dumusoglu ef al. 91 <6.5 085 0.74

AFC - Poor Response

0.6

1-Specificity

UN CUT-OFF<5 di
PICCOLI FOLLICOLI
ANTRALI E' CONSIDERATO
UN TEST ATTENDIBILE DI
RISERVA OVARICA

F.J.Broekmans et al. Hum Reprod Update, 2006

VOLUME OVARICO

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

indicatore dell’invecchiamento ovarico

La misurazione ecografica del volume ovarico & considerata un buon
marker predittivo nei trattamenti di infertilita e un precoce e specifico

IL VOLUME OVARICO PUO ESSERE UN PARAMETRO
INDIRETTO DEL NUMERO DEL POOL RESIDUO DI

FOLLICOLI ANTRALI

g 10°

g o =

o ﬁ,@ﬁj} -

=2 10° age 48 ek age 28

k! oY

E e

e

2105 i : 5 ; s
Mean ovarian volume (mil)

6,6 ml
6,1 ml
4,8 ml
2,6 ml

2,1 ml

<30 aa

30-39 aa

40-49 aa

50-59 aa

>60 aa

Pavlik et al 2000
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VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

VOLUME OVARICO

FORMULA PER IL CALCOLO DEL VOLUME
/6 x diametro longitudinale x diametro
anteroposteriore x diametro trasversale

4

formula semplificata

v

0,5 (11/6=0,5233) x
lunghezza x larghezza x
spessore

| MODERNI ECOGRAFI SONO IN GRADO DI CALCOLARE IL VOLUME
AUTOMATICAMENTE SULLA BASE DELL'ELLISSE POSIZIONATA SULL'OVAIO

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA
MARKERS ECOGRAFICI

La somma del volume delle due ovaie >6cm?3
Numero dei follicoli antrali 2 7

l

OTTIMO INDICE DI RISERVA OVARICA

Hendriks DJ et al; Fertility Sterility 2007

Scaricato da www.sunhope.it 14



06/11/2010

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

MARKERS ECOGRAFICI
iazioni Variabilita
—y  Vvariazioni
LIMITI tra un ciclo [:::] d?g:r:?it:r::e

STANDARDIZZARE LA TECNICA

ECOGRAFIA 3D

»Sistema automatizzato per il calcolo del

VOCAL

(Virtual Organ Computer Aided volt.lme o

Analysis Metod) »Minore variabilita intraoperatore e
Sono AVC interoperatore

(automtic volume calculation) »le misurazioni 3D richedono piu tempo

MARKERS ECOGRAFICI

Sono AVC

ECOGRAFIA 3D
VOCAL
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GAST-GnRH Agon

TEST DINAMICI

TEST AL CLOMIFENE CITRATO

EFORT-Exogenous FSH ovarian reserve test

ist Stimulation Tests

TEST AL CLOMIFENE CITRATO

CLOMIFENE CITRATO
100 MG/DIE

GIORNO
DEL CICLO

2 [2 ][5 [a

5 |6 |7 [8 |9 [10 [11 |12 ]

t

dosaggio di FSH,
Estradiolo e inibina B

t

dosaggio di FSH,
Estradiolo e inibina B

Scaricato da www.sunhope.it
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TEST AL CLOMIFENE CITRATO

Normal responders poor responders

(n=231) (n=25) p value
Age (y) 33+£58 J6.9 48 =0.01
Day 3 FSH (mIU/mL) 62+15 10.6 £3.6 =0.001
Day 3 E; (pg/mL) 55.8+38.6 65.3+497 NS¢
Day 3 inhibin (pg/mL) 08.6 £ 44.9 49.2 + 35.2 =0.001
Day 10 FSH (mIU/ mL) 7.0+ 14 13.2+63 =0.001
Day 1U E- (pe/mL) 1.0+ 323.7 3321 = 2730 NS
Day 10 Inhibin (pg/MI) 309.2 £ 186.0 104.2 £57.0 =0.001
Mean ovarian volume (cm”) 40+15 25+12 =0.001
Mean follicle count 47+22 23+15 =0.001

M Erdem, et al., J Assisted Reprod and Genetics, 2004

EFORT-Exogenous FSH ovarian reserve test

rec-FSH
300 U.I

GIORNO 1™ T5 T3 T4 [5 |6 |7 [8 |9 |10 [11 |12 |

DEL CICLO
Trsul

Estradiolo
inibina B

GAST-GnRH Agonist Stimulation Tests

Triptoreli  Triptoreli
na 0.1 na 0.1

GIORNO [\ T T3 T[4 [5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 |12 |

DEL CICLO
Tesul  Trs

Estradiolo Estradiolo
inibina B inibina B

Scaricato da www.sunhope.it
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TEST DINAMICI

LIMITI

- NECESSARIO INTERVENTO MEDICO

- LA PAZIENTE DEVE RECARSI PIU’ VOLTE IN
OSPEDALE

- SCARSA COMPLIANCE DELLE PAZIENTI (devono

assumere farmaci a casa)

uso limitato nella pratica clinica!

VALUTAZIONE DELLA RISERVA OVARICA

MARKERS BASALI
CONFRONTO

Characteristics of poor vs. normal responders.

Parameter Poor responders (n = 29) Normal responders (n = 81) P
Age at baseline (y) 356.34+3.0 335+ 4.0 029
CD3
FSH (UL 12.0+ 115 6.6+1.8
E, (pmol/L) 124.1 + 54.1 138.4 + 156.5 T
Inhibin B (ng/L) 76.0 £47.4 93.1 £ 43.0 %22?
AMH (ug/L) 1.48 +2.59 3.53 + 2.46 <.001

‘I PIU ATTENDIBILI MARKERS DI RISERVA OVARICA |

FSH AMH

Kwee. Fertil Steril 2008

Scaricato da www.sunhope.it 18



MARKERS BASALI E ECOGRAFICI A CONFRONTO
Positive Predictive
Continuous data vs. likelihood ability Ref.
threshold value Sensitivity Specificity ratio (ROC analysis) no.
FSH® Continuous 0.51-0.63 0.81 268 0.77 (15, 21, 22, 28)
=10 miU/mL 026-0.87 060-097 09-21.8 NA
=12 miu/mL 0.24 1.00 0.24 NA
CCCT®  Days 310 = 0.69 0.88 5.75 0.81 (15, 21)
10 miW/mL
Day 10 =10 0.65 0.87 5.0 NA
Day 10 =15 0.35 0.96 8.1 NA
Inhibin B Continuous 052-0.69 0.63-0.80 1.93-3.45 0.71 (15, 21,22, 28)
40 pg/mL 0.87 0.49-0.64 1.7-2.42 NA
<45 pg/mL 0.33-053 0.79-095 1.57-10.6 NA
-53 8 pg/ml 039 004 88 NA
AMH Continuous NR NR NR 0.92 (15, 21, 26, 28)
h_1 ,t L ﬂ_.lﬂ ﬂ_’ﬂ ﬂ_bﬂ ﬂ_ﬁ)‘ A_M 1")_ﬂ BlA
<0.2 ng/mL 0.54-0.87 0.64-090 2.45-5.7 NA
0.25 ng/mL 0.91 0, 10.1 NA
<0.3 ng/mL 0.60 0.89 5.6 NA
Ovarian  Continuous 0.81 0.81 4.28 0.82 1)
volume <2.98 cm® 0.08-0.75 0.81-094 1.30-3.95 NA
=7 em® 0.39-0.55 0.67-0.85 1.67-2.51 NA
=8.6cm® 0.61 073 223 NA
AFC Continuous 0.75 0.63 2.03 0.78-0.80 (15, 21, 26-28)
=4 antrals 009085 084007 3354 NA
=4 antrals 0.30-0.89 0.39-0.96 1.45 NA
<6 antrals 0.36-0.81 0.77-0.89 1.57-74 NA
bun. New approach to ovarian reserve testing AMH=AFC. FSH> In h | b | nB
Fertil Steril 2008. !

VALUTAZIONE COMBINATA DI PIU MARKER
preferibile a quella di un singolo marker
con specifico cut-off
Author Cycles (n)  Test Model Prediction of poor respon
Sensitivity  Specificity
Balasch ef al. 120 Age +FSH 0.53 0.81
Age +mhibm B 0.59 0.67
Inhibin B + FSH 0.57 0.69
Age + FSH + inhibin B 0.39 0.89
Fabregues et al. 80 FSH + Inhibin B 0.42 0.86
Ranieri ef al. 177 FSH + GAST 0.97 0.55
Creus et al. 120 Age +FSH 0.83 0.77
Age + inhibin B 0.74 0.50
FSH + inhibin B 0.77 0.73
Age + FSH + mlibm B 0.83 0.77
Bancsi et al. 120 FSH + inhibm B 0.58 0.94
AFC + inhibin B 0.69 0.88 Human
AFC +FsH 0.72 0.93 Reproduction
AFC + inihbin B + FSH 075 095 Update, Vol.12,
Van Rooij er al. 119 AMH + inhibin B + FSH 0.69 091 No.6 pp. 685-718,
Muttukrishna efal. 69 FSH + inhibin B + AMH 0.63 0.83 2006
Erdem et al. 32 CCCT + age 0.81 0.69
CCCT +age + OVVOL + AFC 0381 0.75
Durmusoglu et al. 91 Age + AFC 052 0.88

Scaricato da www.sunhope.it
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CONCLUSIONI

Sospetto anamnestico o clinico

di poor responder

VALUTAZIONE DELLA
RISERVA OVARICA

Scelta del protocollo PMA

PROTOCOLLI PROPOSTI IN PMA PER IL TRATTAMENTO DELLE POOR RESPONDERS

condary ouicomes

g)

GnRH antagonist versus long
GnRH agonist protocol

(Combination of clomiphene
citrate with rFSH in a flexible
GnRH antagonist protocol
versus long GnRH agonist
protocol

(GnRH antagonist versus short
GnRH agonist

Natural cycle IVF versus long
GnRH-a

Stop versus non-stop long
GnRH-a protocol

rFSH versus uFSH

1 No statistically significant
difference in ongoing
pregnancy rates

1 No statistically significant
difference in pregnancy
rates

3 No stalistically significant
difterence in clinical
pregnancy rates

1 No statistically significant
difference in clinical
pregnancy rates

2 No statistically significant
difference in clinical

pregnancy rates
1 No statistically significant

difference in pregnancy
rates

"

Significantly shorter duration
and less ampoules of
gonadotropins required and
significantly more COCs
refrieved in the GnRH
antagonist group

Significantly less ampoules of
gonadotropins required for
ovarian stimulation and more
COCs retrieved when
clomiphene citrate with rFSH
in a flexible GnRH antagonist
protocol was used

Significantly less COCs
retrieved in the GnRH
antagonist group

Significantly shorter duration
and less ampoules of
gonadotropins required, as
well as significantly more
COCs retrieved in the rFSH
group

Kyrou. Poor resp s and preg

y. Fertil Steril 2009.

No significant differences
in the duration and the
number of gonadotropin
ampoules required.

No significant differences in
the duration, the number d
gonadotropin ampoules
required and COCs refrievy
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