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PREFAZIONE

Cari Colleghi,

sono personalmente convinto def fatto che la medicina —una disciplina tecnica inevitabilmente falla-
ce, perché empirica e priva di ‘veritd scientifiche’ - abbia bisogne soprateutto di ‘consensi’ per agire al
miglior livello possibile. Costruire un consenso tra i medici significa incaricare le persone pitt esperte e
pitt colte di mettere insieme esperienza ¢ cultura su temi specifici e trovare un accotdo sui comportamen-
ti pitt saggi ed equilibrati che tutti i medici dovrebbero adottare, almeno fino al subentrare di nuove
informazioni, tanto importanti e tanto utili da costringerci a riprendere in esarne i nostri convincimenti
del passato e a chiedere agli esperti di elaborare un nuovo consenso.

Questo significa alcune cose importanti: la prima riguarda la fragilica delle nostre conoscenze tecni-
che e scientifiche. Se sono destinate a cambiare continuamente nel tempo, per effetto delle nuove scoper-
te ¢ delle nuove acquisizioni, cid significa che ne doviemmo comunque ¢ sempre fare un uso prudente e
discreto, fontano da ogni forma di dogmatismo. Credo che anche il nostro atteggiamento nei confronti
delle medicine alternative’ dovrebbe essere meno rigido e sprezzante. In fondo, quello che rimproveria-
mo loro & la mancanza di prove concrete di efficacia e Passenza di presupposti teorici convincenti. Ma la
nostra letteratura medica, quella della quale siamo tanto orgogliost, & anch'essa piena di errori, di dichia-
razioni destinate a essere correite, di prove statistiche che poi non si rivelano tali. Se crediamo a occhi
chiusi alla nostra letteratura medica, al doppio cieco e al t di Student, dobbiamo inevitabilmente dar cre-
dito alfa peculiare sperimentazione di Rogerio Lobo, che ha ‘dimostrate’ come i risultati delle feconda-
Zioni assistite possono essere influenzati dall'intervento di gruppi di preghicra.

Nessun nichilismo, nacuralmente, solo prudenza. Pmc%enza e necessitd di utilizzare al meglio gli stru-
menti culfturali che abbiamo, aggiornando E: nostre conoscenze, perfezionando le nosire linee guida.

Questo tipo di impegno &, a mio avviso, obbligo specifico delle Societa Mediche.

Laziendalizzazione j:gli ospedali, la costruzione di una medicina che prende sempre pilt spesso ori-
gine ‘nellufficio dell'Assessore’ hanno derive antropologiche negative delle quali nessuno sembra preoc-
cuparsi, Gli amministratori della Sanitd si pavoneggiano ogni qual volta riescono a raggiungete un
pareggio ¢ si vantano di ogni euro risparmiato, Nessuno di loro dimostra il minimo interesse per i danni
che quel pareggio ha procurato, nessuno & interessato a capire sulla pelle di chi quell’euro non & stato
speso. Liniquith di questo Paese in materia di salute & ormai proverbiale. Che i bambini delle periferie
delle grandi citt corrano grandi rischi di essere sottoposti a intervend inutili, non intercssa a nessuno;
che fa mortalith degli impicgari ¢ degli operai per lo stesso intervento chirurgico sia assolutamente diver-
sa, non & mai oggetto di discussione. A quante persone arrivino in realta le informazioni necessarie per
esercitare una subiciente tutela nei confronti della propria salute, sembra argomento dei quiz a premio.
Le linee guida che vengono predisposte dalle Sociera Mediche hanno questo privilegio: sono costruite al
fetto del malatd’, un luogo che neﬁ’ufﬁcio dell’ Assessore non sembra proprio aver diritto di menzione.
Non so per quanto tempo, quelle che abbiamo predisposte per voi potranno essere considerate valide.
Speriamo che, anche per poco, possano essere utili a vol e ai vostri pazienti,

Due parole sulla Serono, che & intervenuta generosamente per consentire sia I'incontro dei tecnici sia
la pubblicazione degli atti, Per molti motivi, connessi naturalmente con il mio favoro e con il fatto che ci
occupiamo entramgi di ormoni, io e la Serono «i siamo incrociati una miriade di volte, in questi ultimi

trentanni. In molte occasioni siamo andati d’amore e d’accordo; qualche volta abbiamo litigato; spesso
mi ha consentito di organizzare un congresso o di pubblicare un libro; mai mi ha chiesto qualcosa in
cambio, Le sono naturalmente molto grato.

CArLO FLAMIGNE




METODI

In questultima decade abbiamo assistito a numerose innovazioni, specie nel settore della dia-
gnosi pre-impianto ¢ nella terapia della sterilita maschile grazie alla ICSI e al inroduzione di
molecole ricombinanti, segno di un grande progresso nel settore della biotecnologia farmacologi-
ca. Accanto a cid, Fimporsi della medicina basata sull’evidenza scieniifica ha orientato le societ a
favorire Papplicazione da parte dei medici di comportamenti comuni, basati su criteri di efficacia
¢ di efficienza, portando alla stesura di linee guida.

Abbiamo quindi sentito la necessita di incontrarci, coinvolgendo anche espert pily vicini ad
altre societd, al fine di un confronto produttivo € con Pobiettivo di definire percorsi diagnostici e
terapeutici e di giungere alla stesura di un elaborato redatto, poi, come documento della Societa
Traliana di Fertilita e Sterilit e Medicina della Riproduzione.

Tutti gli opinion leadershanno programmato il lavoro del gruppo coinvolgendo attivamente gli
altri componenti e in particolare ogni gruppo ha:

o effettuato una revisione della letteratura scientifica sull'argomento, dando particolare rile-

vanza agli articoli con maggiote evidenza scientifica;

o verificato Pesistenza di linee guida di altre societd scientifiche nazionali o internazionali;

o costruito scenari clinici mirati a rappresentare il piti possibile fedelmente un paziente reale e
che derivano dalla combinazione di quei fattoni ritenuti importanti per decidere se utilizzare o
meno un determinato percorso diagnostico ¢ trattamento.

Con questa modalith ogni gruppo, durante e due giornate, & stato in grado di dare un giudizio
sulPappropriatezza 0 meno dell'uso di un determinato trattamento /o di un determinato percorso
diagnostico. A conclusione delle due giornate & stato redatto Uelaborato in maniera estesa, compresa
la bibliografia, con quelle caraiteristiche di validith scientifica e clinica che la societd richiede,

Nel pomeriggio del secondo giorno ogni opinion leader dei vari gruppi ha esposto sintetica-
mente Pelaborato {‘draft’) prodotto, mediante presentazione con power point o lucidi con meto-
di, risuleati ¢ conclusioni dell’argomento assegnato. :

[ tavoli studio organizzati dalla SIFES MR, grazie anche al contributo Serono, sono stati Ia
grande dimostrazione di un ‘lavoro di gruppo’s democratico, senza schieramenti, tra cultori
appassionati della fisiopatologia detla riproduzione umana.

Un personale ringraziamento a tutti i membi dei panels per il loro attivo contributo alla rea-
lizzazione dei “Percorsi diagnostico-terapeutici in Medicina della Riproduzione Umana®.

MAaRIA FLISABETTA COCCIA
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ENDOMETRIOSI E INFERTILITA

MARIA ELISABETTA COCCIA, WALTER COSTANTINI, VALERIO MALS,
FABIO PARAZZINI

INTRODUZIONE

Per endometriosi si intende la presenza ecto-
pica di tessuto endometriale.

Clinicamente, Pendometriosi pud esserc
causa di infertilitd, dolore (dismenorrea, dispa-
reunia profonda, dolore pelvico cronico) elo
massa annessiale. Pud perd rimanere anche del
tutto asintomatica.

Si identificano tre prevalenti localizzazioni
pelviche: peritoneale (aspetto tipico ¢ atipico),
ovarica (a focolai o cistica) € sottoperitoneale o
del setto retto-vaginale (tipo 1, 2, 3). Nelle pa-
zienti infertili & possibile ritrovare tutte e tre le
localizzazioni.

[ sintomi pitt frequentemente associati con
la presenza di endometriosi sono la dismenorrea
e il doloxe pelvico cronico.

Porre diagnosi di endometriosi pud esscre
difficile per la variabile presentazione cli)inica della
patologia e per possiﬁiie sovrapposizione sin-
tomatologica con altre condizion quali il colon
irritabile e la malattia infammatoria pelvica, Ne
consegue che spesso ¢& un ritardo tra la compar-
sa dei sintomi e la diagnosi di certezza,

1.a scelta del trattamento dipende da vari
fattori:

* eth della donna

» desiderio di gravidanza

* precedenti trateamenti

* natura e gravitd dei sintomi

» localizzazione e severitd della patologia.

ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

Come analizzato dal Gruppo Italiano di Stu-
dio sull’Endometriosi (GISE} vi sono numerose
incertezze sulla prevalenza dell’endometriosi
nelle varie popolazioni e nessun dato & disponi-

bile sulla frequenza di insorgenza (incidenza)
della malattia in un dato periodo’.

Le differenze nella prevalenza della malattia
raggiungono le 30-40 volte nei vari studit®. Que-
ste differenze possono in parte essere spiegate da
diverse indicazioni allintervento chirurgico o
semplicemente dalla diversa attenzione posta dai
chirurghi nell'identificare le lesioni, e dai mecca-
nismi di selezione che portano le pazienti con
sospetta endometriosi a rivolgersi a centri specia-
lizzati. Vale la pena notare che gli studi finora
pubblicati non sono stati condotti su campioni
rappresentativi della popolazione generale, ed &
diﬁ?cile paragonare le stime di prevalenza di studi
che includono donne con patologie differenti ¢
condotti in centri che applicano diversi criteri
diagnostici ¢ hanno differenti livelli di interesse
clinico verso I'endometriosi.

Riferendosi alla situazione italiana, un ampio
studio comprendente 30 centri distribuiti in
tutta fa nazione ha dimostrato una prevalenza di
endometriosi pelvica del 12% in donne sottopo-
ste a chirurgia per fibromi, applicando criteri
uniformi per la diagnosi in tutti i centr®, Questa
pud essere considerata una stima ragionevole
della frequenza della malattia,

Con riferimento alla frequenza di endome-
triosi in donne con sintomatologia dolorosa e
infertilicy, nel gid citato studio italiano delle
donne sottoposte a intervento per sterilied il
30% (limiti di confidenza, LC, al 95%, 26-35)
avevano endometriosi. It valore corrispondente
era 459% (LC al 95% 39-52), nelle donne con
indicazione di dolore pelvico cronico.

Tia le donne con endometriosi e sintomatolo-

ia riferibile a “sterilitd”, il 51% erano allo stadio
1,i1229 at 11, 1 20% al I ed il 7% al 1V, Percen-
cuali simili si sono osservate per le indicazioni di
fibroma e dolote pelvico, mentre nel gruppo cisti
ovariche lo stadio [1] era, come atieso, frequente’,




Sede

La maggior frequenza di endometriosi si
osserva nel compartimento Felvico posteriore. 1

legamenti utero-sacrali ¢ il cavo del Douglas
sono piit frequentemente interessati da endome-
triosi nelle c?onnc con sterilith e dolore pelvico
cronico che in quelle con fibroma o cisti
ovarica’, Le localizzazioni dell’endometriosi nel
compartimento pelvico posteriore possono esse-
re piti frequentemente causa di aderenze, che a
loro volta sono associate a una maggior frequen-
za di sterilitd o dolore pelvico cronico’.

Pattern temporale di incidenza

Con riferimento ai pattern temporali, alcuni
studi hanno suggerito che la frequenza di endo-
metriosi sia in aumento. I meccanismi di selezio-
ne possono essete coinvolti anche nell'interpreta-
zione delle tendenze temporali nella frequenza
delfla malattia come ad esempio una maggior
attenzione verso 'endometriosi, che pud portare
a una maggiore attenzione diagnostica. Laumen-
to pud essere d’alira parte parzialmente spiegato
dalle mutate abitudini riproduttive. In assenza di
studi ben condotti, il pattern temporale di inci-
denza dell'endometriosi & ancora sconoscitito.

FATTORI DI RISCHIO

Lendometriosi pelvica & rara prima del
menarca e tende a diminuire dopo Ja menopau-
sai°%, La relazione tra eth e frequenza di endome-
triosi non & ben definita sebbene alcuni studi sug-
geriscano che essa sia pill frequente nella quarta
decade di vita. Non vi & relazione tra Peta alla dia-
gnosi e la gravita della malattia.

Classe sociale ¢ razza

E stata riferita un’aumentata frequenza di
endometriosi nelle donne di classe sociale pit
elevata', Tuttavia questo pud essere il risultato
di un bias diagnostico: & possibile, infatti, che vi
sia una maggiore attenzione verso il dolore pel-
vico e Pinfertilita nelle donne di classe sociale
pilt elevata,

1l medesimo bias diagnostico potrebbe spie-
gare la maggiore frequenza di malattia nelle
donne bianche rispetto alle nere'’,

Corcin-Costantini-Mafs-Parageing —  ~——

Fattori riproduttivi mestruali :

Ci sono poche informazioni sulla relazione -
tra storia mestruale e rischio di endometrios;
pelvica. Studi epidemiologici condotti negli -
USA e in Italia hanno suggerito che le donne
con menarca precoce, cicli brevi e mestruazioni
abbondanti hanno un rischio pili elevato!!,
Cid pud essere spiegato da una maggiore proba-
bilich di contaminazione pelvica da parte di
materiale endometriale mestruale come suggeri-
to dalla teoria del reflusso®.

Quanto alla storia ostetrica, data clinici ed
epidemiologici suggeriscono che la parith ¢
inversamente associata al rischio di endometiio-
si, ma i pochi dati epidemiologici disponibili, in
contrasto con la maggioranza dei dati clinici,
non hanno in genere mostrato alcuna relazione
tra etd alla prima gravidanza, aborti spontanei
ed endometriosi®,

Uso dei contraccertivi ovali

I dati relativi all’associazione tra assunzione
dei contraccettivi orali (CQO) ed endometriosi
sono contrastanti. In alcuni studi, il rischio di
malatiia & risufeato inferiore tra le assuntrici di
CO. Strathy e coll.* hanno valutato la prevalen-
za di endometriosi alla laparoscopia in 100
pazienti infertili ed in 200 controlli fertili
accoppiati per etd sottoposti a legarura delle
tube; il tasso di malattia era inferiore tra le
assuntrici di CO, Allo stesso modo, in uno stu-
dio caso-conirollo condotto negli USA inclu-
dente donne sane multipare®, Passunzione cor-
rente di CO & risultata protettiva (RR 0.4. 95%
CI0.2-0.7).

In un vasto studio di coorte (Oxford Family
Planning Association Study™), il tasso di endo-
metriosi era inferiore tra correnti o recentl
assuntrici di CO rispeto alle donne che non li
avevano mai usati (RR 0.4, 95% CI 0.2-0.7),
mentre fe donne che avevano sospeso I'assunzio-
ne molto tempo prima (piti di 2-4 anni) presen-
tavano un rischio aumentato {(RR 1.8, 95% Cl
1,0-3,1}. Un simile andamento del rischio, ciot
rasso minore nelle assuntrici correntt ma au-
mentato nelle ex assuntrici, & stato riportato da
due altri studi di coorte: il Royal College of
General Practitioners Study ed il Walnug Creek
Study™, In uno studio caso-controllo condotto




in Italia, le donne che riportavano un uso di CO
all'anamnesi avevano un rischio aumentato di
endometriosi pelvica®.

{1 stato ipotizzato che i CO sopprimano tem-

oraneamente I'endometriosi, ma il precedente
utilizzo di CO potrebbe aumentare i}l7 rischio di
malattia. Proballjilmeme, il trattamento con CO
non cura lendometriosi, e gli impianti endome-
iriali ectopici sopravvivono, anche se in forma
atrofica, pronti a riattivarsi quando a terapia
viene sospesa’™.

La dismenorrea & un frequente sincomo della
malattia, e anche una importante indicazione
alPuso dei CO. Quindi, il rischio aumentato
nelle donne con anamnesi positiva per uso di
CO, e nelle ex utilizzatrici in particolare, potreb-
be essere dovuto a meccanismi di selezione e a
un bigs di indicazione.

Percid, prima di trarre ogni inferenza cau-
sale, deve essere considerato il ruolo della sele-
zione con altri bias nellinterpretazione dei dati
epidemiologici a proposito dell'uso di CO ed
endometriosi.

Storia familiare

B stato suggerito che il rischio di endome-
triosi sia maggiore in donne le cui madri o sorel-
le siano affette dalla medesima patologia™, €
che [a malattia possa essere pilt grave nelle
pazienti con anamnesi familiare posiciva®™.

. Tuttavia, questi dati devono essere considera-
ti con cautela, poiché un bias di informazione
non pud essere escluso. Infatti, i cast di endome-
triosi possono tendere a fornire una storia fami-
liare della malattia pilt accurata di quanto non
facciano i controlli.

Paritiy e altri punti eziologici

Gli studi sulle carateeristiche epidemiologiche
delle donne atfette da endomerriosi hanno indi-
cato che le nullipare e le donne con cicli mestrua-
li brevi € mestruazioni abbondanti sono a mag-
gior rischio, Questi dati confortano lipotesi del
reflusso nelleziologia della malattia.

Vari altri punti epidemiologici sono ancora
poco definiti. In particolare il ruolo dei com-
portamenti contraccettivi e delle componenti
genetiche come determinanti della malattia
controverso.

Endometriosi e infértilitd — e

Infine, studi recenti hanno suggerito che I'e-
sposizione alla diossina possa essere una causa di
endometriosi, ma i dati sono scarsi’. Se questa
osservazione fosse confermata, supporterebbe ['i-
potest che alti fattori ambienta'ki), olire a quetli
ormonali, possano essere associati al rischio di
endometriosi.

FISIOPATOLOGJA DELI'INFERTILITA
ASSOCIATA ALLENDOMETRIOSI

T meccanismi fisiopatologici coinvolti pos-
sono essere riassunti in:
e glterazioni anatomiche e occlusioni
tubariche
anovilatorietd
insufficienza luteinica
iperprolattinemia
sindrome del follicolo luteinizzato
(1.U.E Syndrome}
° anomalie della risposta immunitaria
o attivazione della risposta cellulo-mediata
peritoneale
® aumento degli eicosanoidi nel fluido peri-
toneale
e qumentata incidenza degli aborti spon-
tanei

@ 0 @ @

I da notare che i meccanismi citati possono
determinare infertilich sia singolarmente sia in
associazione fra loro.

Va comunque ricordato che nelle pazienti
infertili con endometriosi devono essere escluse
altre cause di infertilicd di coppia™.

METODOLOGIA
DELLA COMPILAZIONE
DELLE LINEE GUIDA

Sono state considerate review e pubblica-
zioni scientifiche relative agli uldimi 10 anni,
oltre che linee guida nazionali ed internaziona-
li (Gruppo Italiano di Studio sull’Endometrio-
si, Centro Cochrane Italiano, Royal College of
Obstetricians and Gynaccologists). Sono stati
inoltre creati scenari clinici descrittivi di situa-
zioni chiniche reali.




DragNost

Sulla base delle attuali evidenze scientifiche
risulta che

1. i sospetto diagnostico della presenza della
malattia endometriosica deriva da una ac-
curata anamnesi che puntualizzi Uesistenza
dei faccori di rischio integrata necessaria-
mente da un esame obiettivo ginecologico

2. la laparoscopia rappresenta il “gold stan-
dard” per la diagnosi di certezza dell’en-
dometriosi

3. Pimpiego della ecografia transvaginale
(FVS}) & di valido atuto nell’evidenziare
la presenza di endometriomi ovarici

4. la risonanza magnetica (RMN) pud esse-
re di ausilio nella diagnosi dell’endome-
triosi profonda del setto retto vaginale,
mentre mantiene dei limiti nell'identifi-
cazione di piccoli impianti endometrio-
sici e di aderenze. Nell' endometriosi ova-
rica, la RMN non garantisce maggiore
accuratezza diagnostica rispetto all’eco-
grafia TVS, oltre a comportare maggiori
costi e tempi di esecuzione

5. lavalutazione del CA 125 ha un limitato
significato nello screening dell’endome-
trtosi, ma pud fornire valic%c informazioni
nell'identificazione precoce delle recidive.

Coccta-Costantini-Mais-Pardzeini

Nel rispetto del criterio costo/beneficio puy
essere proposto I algoritmo diagnostico riportay -
in questa pagina. '

CLASSIFICAZIONE

La stadiazione chirurgica defPendometrio;
¢ indispensabile per pianificare un correrto tra.
tamento € per valutare nel tempo la risposta o}
tratramento stesso (medico e/o chirurgico),

La classificazione proposta dalla American
Society for Reproductive Medicine, aggiornar
nel 1996 (cfr. pp. 53-54), si basa sulla localiz.
zazione degli impianti endometriosici, sulla
presenza di endometriosi superficiale o pro-
fonda e sulla presenza di aderenze velamentose
o spesse; in questa classificazione, inoltre, ¢
data importanza anche alle forme atipiche del-
I'endometriosi peritoneale, che debbono essere
segnalate .

Vengono identificati quattro seadi:

STADIOT minimo
STADIOIT lieve
STADIO I moderato
STADIO TV severo

RACCOLTA ANAMNESL, ESAME OBIETTIVO GINECOLOGICO

 BSAMI STRUMENTALI 1 LIVELLO: BCOGRAFIA TV +/- MARKER (CA 125) *

* ESAMI STRUMENTALI II LIVELLO; LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA

* Ecograﬁa + Color e/o Power Doppler e/o RMN (in caso di massa annessiale sospetta o sospetto

 di endometriosi profonda del setto retto-vaginale)
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Endpmetriosi e infertilitd

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF BNDOMBTRIGSES
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TERAPIA

Il tratramento dell’infertilitd associata a
endometriosi risulta complesso € CONtroverso,

Trattamento Chirurgico

Negli ultimi 10 anni evidenze scientifiche
consigliano Pimpiego preferenziale della laparo-
scopia per il trattamento chirurgico dell'endome-
triosi in pazienti infertili, ingipendentemente
dallo stadio della malattia, La chirurgia endosco-
pica conservativa, soprattutto se completa, au-
menta la capacith riproduttiva e riduce Iz sinto-
matologia a.l%ica, con l'indubbio vantaggio di una
minore invasivitd??,

La laparotomia va impiegata solo quando
necessario.

I-1I Stadio Lablazione o escissione det focolai
endometriosici durante la laparoscopia si &
dimostrata efficace, aumentando secondo alcuni
autori la pregnancy rate’*, Secondo un’alera
recente esperienza di uno studio randomizzato
tra trattamento e nessun tratfamento, a Un anno
la percentuale di bambini nati & stata pari al
19.6% versus il 22% rispettivamente nel gruppo
andato incontro ad ablazione e non. Quest
risultati non supportano Uipotesi che Pablazione
dei focolai migliori considerevolmente la percen-
tuale di fertilid®,

U1V Stadie 1l travamento chirurgico del-
i Er_adometriosi & efficace nel risolvere Uinfertilicy
Bmché permette di correggere le alterazioni del-
Panatomia pelvica®,

Trattamento Medico

Non associato a chivurgia

Non & stato cvidenziato nessun ruolo della
trapia medica nel tratramento dell’endometriosi
ssociata a infertlicd,

Limportanza della soppressione ormonale
Ottenuta attraverso danazolo, medrossiprogeste-
fOne acetato o con gestrinone rispetto a tratea-
Mento con placebo & stato ampiamente conside-
fata in wna review della Cochrane di ben 13 trial
conerolfati ratsdomizzati®,

Endametriosi ¢ infereilied
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La Odd ratio per il parametro gravidanza &
stata pari a 0.83 (95% CI 0.5-1.39). Il significato
del tractamento con gestrinone, analoghi del
GnRH, o con i contraccettivi orali rispetto al
danazalo, & stato valutato: [a odd ratio comune nei
confronti del danazolo & stata di 1.20 (95% CI
0.85-1.68). Ne consegue che non esistono eviden-
ze tali da supportare Puso di trattamenti ormonali
di tipo soppressivo in caso di endometriosi associa-
taa inferdlitd, Inolire, ne deriva che il trarttamento
medico pud essere considerato pili dannoso che
efficace in quanto, oltre ai relativi effetti collaterali
,procrastina la possibilta di concepire.

Associato a chirurgia

1. Prechirurgico
I stato proposto un trattamento medico
prechirurgico allo scopo di rendere pilt
agevole la chirurgia. I risultati riporcati
sono contradditori; AA hanno dimostra-
to il vantaggio della riduzione della
dimensione degli endometriomi con pari
efficacia tra danazolo e GnRH-a%,

. Postchirurgico
M trattamento ormonale postchirurgico
di tipo soppressivo ha un ruolo, secondo
Adamson nei casi di endometriosi 111° -
IV stadio prima di cicli IVE o GIFT*.
Un recente studio randomizzato non
supporta ['uso routinario di 3 mesi di
GnRH analoghi in donne sintomatiche
con endometriosi JII-IV stadio®.

Trattamento di attesa

Il tractamento di attesa dovrebbe essere ri-
servato a donne giovani con endometriosi
minimaflieve®.

Procreazione Medicalmente Assistita

Induzione della superovulazione

associata a iapporti mirati

Esistono evidenze scientifiche che dimostra-
no come l'induzione della superovulazione in
pazienti con endometriosi e almeno una tuba
pervia abbia effetti positivi significativi solo
dopo trattamento chirurgico laparoscopico, spe-




cialmente se I'inferdilicd ha una durata inferiore
at 5 anni®,

Induzione della superovilazione associata

a inseminazione intrautevinalintraperitoneale

I-11 Stadio La stimalazione gonadotropinica
associata a inseminazioni intrauterine {IUI) &
indicata nei casi di endometriosi minima e lieve®,

Una review sistematica® di comparazione
tra TUT associata a superovulazione mediante
gonadotropine non mostra un importante
miglioramento nell’outcome. Allo stesso tempo
due larghi studi randomizzati che mettono a
confronto 1UI associata a infertilitk da endome-
eriosi I-11 stadio mostrano un significativo mi-
glioramento della pregnancy rate anche se con
risultati meno brillanti di quelli ottenibili nella
sterilied inspiegata®,

Dunque, l'evidenza di questi studi suggerisce
che in questi casi la superovulazione mediante
gonadotropine associata a IUI rappresenta un
trattamento migliore rispetto a TUI senza tratea-
mento {(RCOG), rimanendo una ragionevole
opzione terapeutica in quest gruppi prima di
procedere a FIVET®,

HI-TV Stadio Alcuni autori suggeriscono che
sia l'induzione mediante gonadotropine associata
a 1UI sia la FIVET sono strategic terapeutiche
entrambe efficaci nel trattamento dell'endome-
triosi di IIL-TV stadio; in particolare i dati mostra-
no che I'TUJ, che ¢ anche meno costosa della
FIVET, pud essete usata con successo nei casi sele-
zionati con tube aperee®,

Da un punto di vista costo/efficacia in donne
con tube aperte Fimpiego delle tecniche a bassa
invasivitk & proponibile prima della FIVET#,

FIVET

FIVET ¢ GIFT rappresentano le tecniche di
clezione nei casi di faﬂimento di altre tentativi
terapeutici, di etd materna avanzata, di sterilicd
di lunga durata, o in presenza di piti fatrori di
sterifitd®,

Esistona evidenze scientifiche di non dipen-
denza dei risultati defla FIVET dallo stadio
della malattia®,

I-II Stadio In pazienti con endometriosi
minima o lieve la FIVET ¢ efficace quanto nelle
pazienti con infertilit da causa tubarica®,
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Coecia-Costantini-Mats-Parazzini : — —

HI-TV Stadio 1 risultati della FIVET po @
sembrano influenzati dalla severitd dell’endor, -
triosi. Questo suggerisce che la FIVET tesce
compensare il minore otenziale biologico degli E
ovociti associato alf’enfomctriosi severa™s,

Una meta-analisi di tutti gli studi pubblicyy;
sullesito della FIVET in 1070 cicli e&ettuati in
pazient con endometriosi e confrontati con 2619
cicli eseguiti in caso di fattore tubarico ha mostry.
to una percentuale di gravidanza significativs.
mente pitt bassa nel gruppo affetto da endome.
triosi (26% v 36%, p<0.005)*, Comunque ['an,.
lisi effercuara dal RCOG su un ampio databage
indica che non ci sono differenze nei risultati®®,

[ risultati della FIVET in pazienti affette d,
endometriosi € precedentemente trattate per via
laparoscopica non differiscono dal gruppo di
controllo per fattore tubarico, ma il trattamento
farmacologico richiede un numero totale di
fiale di gonadotropine sensibilmente pitt elevaro
per raggiungere la stessa tisposta®.

Il trattamento con FIVET ha una migliore
prognosi in donne di etd superiore ai 32 anni ed
& raccomandato in questi particolari casi. I be-
neficio di questo trattamento sembra maggiore
nelle pazienti che presentano uno stato piti avan-
zato della malattia®,

Risulta difficile confrontare le percentuali di
gravidanza ottenibili con FIVET con quelli otte-
nibili con chirurgia endoscopica, in quanto i dad
riferibili alla chirurgia sono cumulacivi e in parti-
colare espressi in life table analysis o in monthly
fecundity format, mentre quelli da FIVET sono
riportati per ciclo. La percentuale di successo per
ciclo FIVET in caso di endometriosi & stimarta
pari al 18%. Estrapolando questa percentuale in
termini di life table analysis si raggiunge una
percentuale di gravidanza del 45% dopo 3 ciclie
del 70% dopo 6 cicli. Pertanto occorrerebbero
numerosi cicli di FIVET per uguagliare la per-
centuale di gravidanza riferita aﬁa chirurgia
endoscopica con un follow up da 1 a 6 anni”,

ICSI

La presenza e la severitd dell’'endometriosi
non sembrano influenzare la percentuale di
impianto e di gravidanze cliniche nelle paziend
che si sottopongono a ICSI*,




Si ritiene pertanto che la presenza di endo-
metriosi in pazienti che si sottopongono a 1CSI
per causa maschile non abbia un effetto negativo
sulle percentuali di fertilizzazione, gravidanza e
impianto, nonostante il ridotto numero di ovo-
citi recuperati da queste pazienti®.

Interferenze defl’endometriosi

sui risuftati di FIVET e ICSI

Risposta ovarica post traftanento

chirurgico per endometrioma

Da uno studio su 820 cicli analizzati, i risul-
waii del trattamento FIVET in pazienti con
endometriosi precedentemente trattate per via
endoscopica, comparati a quelli per fattore
tubarico, non sono differenti. La percentuale di
gravidanza osservata & stata rispettivamente del
37,4% e del 34,6% nei due gruppi®,

In un'ampia esperienza del gruppo di Cler-
mont-Ferrandt su pazienti affette da endome-
triosi previamente trattate endoscopicamente
mediante cistectomia, il numero ({egil)i ovociti e
degli embrioni ottenuti non & stato influenzato
dalla chirurgia. Viene perd segnalato che risulta
di rilevante importanza Pesperienza chirurgica
dell’operatore, con 'obictiivo di evitare un c%an—
no sul tessuto ovarico”.

Percentuale di impianto
~ Alcuni dati mostrano una percentuale di
impianto piti bassa nelle pazienti con endone-
triosi confrontate con le altre. Questo risultato
appare legato o  una disfunzione endometriale
02 un effetto embriotossico causato dalla ma-
lattia endometriosica in s&™.

La percentuale di impianto non & influenzata
dallo stadio deila malattia neppure nei casi severi®.

Aborte
> . . .
Lendometriosi non & associata a un'aumen-
tata percentuale d’aborto®,

Gravidanze

Non ci sono correlazioni significative tra i
vaii stadi della malattia e le percentuali di gra-
Vld_anza, anche se una certa riduzione di queste
ultime, per altro non significativa, si osserva
nello stadio TVS,

Endometriosi ¢ infertilitd e e

La FIVET con o senza ICSI offre una per-
centuale di gravidanza (nati vivi per recupero
ovocitario) del 29,1%, dai dati desunii dal
registro USA del 1998%.

Complicanze

Sono solitamente legate alla presenza di un
endometrioma che viene punto durante prelie-
vo ovocitario®,

Casi complessi

Pazienti infertili (senza dolove)

con recidiva di endometriosi

In pazienii con stadio TI-1V, in cui un
primo intervento chirurgico non ha ripristinato
la fertilid, fa FIVET {due/cicli) offre una per-
centuale cumulativa di gravidanza significativa-
mente superiore a qujia ottenibile entro 1 9
mesi successivi al reintervento (evidenza le—1
studio osservativo non randomizzato®), ma se &
presente un endometrioma ¢ opportuno ri-
muoverdo chirurgicamente prima di procedere
alla stimolazione per FIVET' perché

I. Vaspirazione del contenuto di un endome-
trioma durante il prelievo ovocitario com-
porta un significativo aumento degfi abor-
ti precoci e una diminuzione della percen-
tuale di gravidanza {evidenza 1c — 2 studi
osservativi non randomizzaii®®)
la cistectomia laparoscopica per endo-
metrioma o la vaporizzazione laser lapa-
roscopica della parete dellendometrio-
ma non riduce ill) numero degli ovociti e
degli embrioni o la percentuale di gravi-
danza ottenibili con FIVET in queste
pazienti rispetto a pazienti con fattore
tubarico (evidenza lc — 2 seudi osservati-

vi non randomizzati®®)

Plurifallimenti da PMA

{con ipi'oramlli standaid)

Nelf'ordine si potrebbero proporre

o nuovi cicli di PMA (IU1 o FIVET) previa
soppressione ipofisaria prolungata con
GnRH agonisti {da 6 settitnane 2 6 mesi)
prima di iniziare la somministrazione di
gonadotropine, perché questo aumenta Ia
percentuale di gravidanea (evidenza Ib/lc
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— 2 studi randomizzat®?* + 3 studi osser- tuali di gravidanza di altre riceveng

vazionali””%) gli ovociti sono donati da donne seny
o ICSI (previa soppressione ipofisaria pro- endometriosi (evidenza Ict = 2 studa':-:

lungata} perché determina una buona osservazionali, ma uno prospetticg ;:

percentuale di gravidanza ¢ di gravidan- controllago®*%)

za a termine (evidenza 1¢ — 3 studi osser- X

vazionali’>??) E da notare che, per tutd i motivi S0piy
e donazione di ovocit esposti, pazienti con endometriosi accertay,

non dovrebbero essere impiegate come dop,,

Lazienti con endometriosi poor-responders erici in programmi di donazione di ovocig

(iporesponsive) du quasi esaurimento finzionale

Premesso che nella endometriosi ITI-TV sta-

dio esiste comunque:

o un’alterazione della follicologenesi, per
alterazione delle cellule della granulosa
{evidenza Ic — 1 studio osservazionale™)

* una ridotta riserva ovarica, come deduci-
bile da elevati livelli di E2 ¢ FSH in terza
giornata del ciclo (evidenza 1c - 1 studio
osservazionale™)

¢ una ridotra risposta alle gonadotropine,
con necessitd di assumere pil fiale di
ESH ogni giorno e per pili giorni nelle
stimolazioni: cosa sempre pit evidente al
ripetersi dei cicli (evidenza 1c - 3 studi
osservazional #5174

nessuno dei trattamenti farmacologici pro-

posti per migliorare la risposta ovarica delle
poor-responders (anche senza endometriosi) si
¢ dimostrato efficace

° GnRH antagonisti (evidenza 1A — 2 rct®?)

¢ Cessazione precoce dei GnRH agonisti
(evidenza 1A — 1 ret®)

¢ FSH ricombinante nella fase luteale pre-
cedente {evidenza 1A¥ - 1 rct)

° Concomitanza GH umano biosintetico
(evidenza 1A — 6 rct™) (rct = studi ran-
domizzati controlati)

Dunque 'unica ipotesi terapeutica pratica-

bile 2 [a gonazione dt ovociti, perché

1. pazienti poor responders anche con en-
dometriosi severa hanno un’elevata per-
centuale di gravidanza (migliore rispetto
alle insufficienze ovariche precoci} a
seguito di donazione di ovociti. (eviden-
za | ¢ = 1 studio osservazionale®)

2. pazienti con endomettiosi e plurifalli-

menti da PMA hanno le stesse percen-




Endometviosi e infertilita. ——- ——-

CASO1

Coppia infertile da > 2 anni, con sterilith da causa apparentemente inspiegata dove alla laparoscopia si

¢ riscontrata endometriosi | o 11 stadio peritoneale e/o ovarica con tube pervie o almeno 1 tuba pervia

No G RHA

INAPPROPRIATO  APPROPRIATO  INAPPROPRIATO  INAPPROPRIATO DISACCORDO  INCERTO  INAPPROPRIATO

[ eH stadio

donna
cr<39m
lellstadio  INAPPROPRIATO APPROPRIATO INAPPROPRIATO  INAPPROPRIATO APPROPRIATO  INCERTO INAPPROPRIATO

donna
eti>351

CASO 2

Coppia infertile da > 2 anni, con sospetto di endometrioma dove alla laparoscopia si ¢ riscontrato
endometriosi 111 o TV stadio con tube pervie o almeno una pervia

INAPPROPRIATO  INAPPROPRIATO DISACCORDO  DISACCORDO

eIV stadio INAPPROPRIATO  APPROPRIATO  INCERTO
denna
et < 35 aa

M1V stadio INAPPROPRIATO  APPROPRIATO  INCERTO

donna
e > 33 2a

INAPPROPRIATO  INAPPROPRIATO DISACCORDO  APPROPRIATO

CASO 3

Coppia infertile da > 2 anni, con sospetta endometriosi ecografica e clinica dove alla laparoscopia si
tiscontra endometriosi 11 o IV stadio con sindrome aderenziale estesa € compromissione tubarica

Wle IV stadio INAFPROPRIATO  APPROPRIATO  DISACCORDOQ  APPROPRIATO  {NAPPROPRIATG APPROPRIATO  APPROPRIATO

dOﬂI‘Ia
et <35

e 1V stadio INAPPROPRIATC ~APPROPRIATO. DISACCORDO  APPROPRIATO
donna S : .
€h>352

INAPPROPRIATO APPROPRIATO  APPROPRIATO

* risolvere I'idro-sactapiosalpinge prima della PMA
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CASO 4

Coppia infertile da > 2 anni, con recidiva di endometrioma ovarico ed almeno una tuba pervia

donna INAPPROPRIATO  APPROPRIATC  DISACCORDO  INAPPROPRIATQ  INCERTO APPROPRIATO  APPROPRIATO
eth<35aa

donna INAPPROPRIATO  APPROPRIATG  DISACCORDO  INAPPROPRIATG  INCERTO APPROPRIATO - APPROPRIATO
eth> 352

donna INAPPROPRIATO  APPROPRIATO  DISACCORDO  INAPPROPRIATO  INCERTO APPROPRIATO  APPROPRIATO
eti<35ma

con sindrome

aderenziale

estesa

donna INAPPROPRIATO  APPROPRIATC DISACCORDO  INAPPROPRIATO  INCERTO APPROPRIATO  APPROPRIATO
etd>35aa

can sindrome

aderenziale

estesa

CASO 5

Coppia infertife da > 2 anni plurifallimentare (dopo 3 cicli insem + 2 FIVET) operata preceden-
temente di endometriosi con piccola recidiva di endometriosi

donna DISACCORBO  DIRACCORDG  INCERTO  INAPPROPRIATO  DISACCORDO  DISACCORDO  INCERTO APPROPRIATO  APPROPRIATO

eth<35aa

donna DISACCORDD  DISACCORDO  INCERTO INAPPROPRIATO  DISACCORDO  DISACCORDO  INCERTO AFFROPRIATO  APPROFRIATC
. ed» 3522

donna DISACCORDO  DISACCORDD  INCERTO [NADFROPRIATO DISACCORDG  DISACCORDO  INCERIO AFPROPRIATO  APPROPRIATO
erd< 352

con sindrome

aderenziale

estesa

donna DISYCCORDO  DISACCORDO  INCERTC INAVPROPRIATO  DISACCORDG  DIACCORDO  INCERTO APPROPRIATO  APPROTRIATO

etd>35m
coh sindrome
adercnziale
[2]iax]
Per ogni scenario ogni panelist ha espresso Nel! valutare ogni singola indicazione, ogni
ot og! T pota e s
un giudizio su una scalada 1 a9, ove 1= sicu-  membro del panel ha fatto riferimento sia alla
ramente inappropriato, 9= sicuramente appro- pro(rria esperienza e giudizio clinico, sia alle
priato, 5= incerto. Valori intermedi corrispon-  evidenze scientifiche disponibili,
done a differenti modulazioni rispettivamente Sono stati giudicati “in accordo” gli scenari

del giudizio di inappropriatezza, di incertezza  in cui tutti giudizi cadevano in una qualunque
e di appropriatezza. delle tre “regioni” (tra 1 e 3= inappropriato; rra




4 e 6= incerto; tra 7 e 9= appropriato) nelle
quali la scala era suddivisa. In questo modo gli
scenari sono stati classificati in tre gruppi a se-
conda che Paccordo si fosse verificato su di una
indicazione giudicata appropriata (cutti i giu-
dizi sono compresi nel range 7-9); inappro-
priata (tutti i giudizi sono compresi nel range
1-3) oppure incerta {tusii i giudizi sono com-
presi nel range 4-6). Negli aluri casi sono stati
piudicati in disaccordo.
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