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Riproduzione medica assistita

ed endometriosi

o
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G. Scarselli, E Rizzello, G. Bracco, M. E. Coccia

INTRODUZIONE

Malgrado tutte le indagini svolte sull’en-
dometriosi, non disponiamo ancora di un preciso
quadro epidemiologico di tale patologia. Le dif-
ferenze nella prevalenza della malattia raggiun-
gono le 30—40 volte nei vari studi, mentre nessun
dato ¢ disponibile sulla incidenza della malattia in
un dato periodo’’. La necessita di ricorrere a
procedure invasive per la diagnosi di
endometriosi, rende particolarmente difficoltose
le indagini epidemiologiche su campioni rappre-
sentativi della popolazione generale. Le diverse
indicazioni all'intervento chirurgico, la diversa
attenzione posta dai chirurghi nell’identificare le
lesioni, i meccanismi di selezione che portano le
pazienti con sospetta endometriosi a rivolgersi a
centri specializzati, rendono complesso il
paragone tra le stime di prevalenza di cui disponi-
amo.

In letteratura il riscontro di endometriosi
nelle donne infertili & stimato pari al 4.5-33%8.
Per quanto riguarda la situazione italiana, uno
studio epidemiologico da parte del Gruppo
Italiano per lo Studio dell’Endometriosi (GISE)
ha esaminato la diversa prevalenza della malattia
in relazione all’indicazione all’intervento. La
prevalenza di endometriosi pelvica del 12% in
donne sottoposte a chirurgia per fibromi, puo
essere considerata una stima ragionevole della
frequenza della malattia®. Le donne sottoposte ad
intervento per sterilita presentavano endo-
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metriosi nel 30% dei casi (limiti di confidenza,
LC, al 95%, 26-35), mentre quelle con dolore
pelvico cronico, il 45% (LC al 95% 39-52).
Nell’'ambito delle donne con endometriosi e
sterilita, il 51% erano allo stadio I, il 22% al I, il
20% al 111 ed il 7% al IV.

Non & ancora stata chiarita la correlazione
eziopatogenetica tra endometriosi ed infertilita
soprattutto nei primi stadi di malattia. Le aderen-
ze, le occlusioni tubariche, il sovvertimento del-
I’'anatomia pelvica, giocano un ruolo importante
nel determinare la sterilita negli stadi Il e IV.
Numerose teorie hanno tentato di spiegare il
meccanismo biologico di questa potenziale
riduzione della fertilita tra cui: alterazioni dell’at-
tivita ovarica, del liquido peritoneale e anomalie
immunologiche®.

Nelle pazienti infertili con endometriosi,
desiderose di gravidanza, sono stati proposti negli
anni, diversi approcci (terapia d’attesa, terapia
medica, trattamento chirurgico o combinato
medico-chirurgico, le tecniche di procreazione
assistita).

11 37.4% delle pazienti con endometriosi lieve
ottiene la gravidanza attraverso I’expectant man-
agement post diagnosi. Tuttavia, la possibilita di
successo scende al 3.1% nelle forme piu severe di
malattia. Il solo approccio medico si & dimostrato
efficace in una percentuale di casi variabile dal
29.2% al 47.2%, in relazione al grado di severita
dell’endometriosi, mentre I’ablazione chirurgica
delle lesioni endometriosiche risulta in una
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pregnancy-rate del 41.3-51.8% in pazienti con
endometriosi avanzatal®-l,

Le tecniche di riproduzione assistita costituis-
cono una valida opzione di trattamento nelle
pazienti con endometriosi, anche nei casi in cui i
suddetti approcci non abbiano fornito un esito
favorevole. L’induzione della superovulazione,
associata 0 meno ad inseminazione, migliora I'as-
setto endocrino, corregge le disfunzioni ovulato-
rie e facilita il trasporto degli spermatozoi. La
FIVET, come noto, & una procedura pit comp-
lessa in grado di correggere non solo le disfun-
zioni endocrino-ovulatorie ma anche anomalie
del pick-up ovocitario e del trasporto di
gametit?,

L’'inseminazione & proponibile con successi
favorevoli (15-37.4%) nei primi stadi di malattia
in casi con almeno una tuba pervia, mentre la
FIVET rappresenta sempre piu la tecnica pri-
maria negli stadi avanzati della malattia®®14,

Da alcune evidenze degli studi in questi casi la
superovulazione mediante gonadotropine associ-
ata ad 1UI rappresenta un trattamento migliore
rispetto alla 1Ul senza trattamento (RCOG),
rimanendo una ragionevole opzione terapeutica
in questi gruppi prima di procedere a FIVET.

La questione su un’eventuale influenza del-
I’endometriosi sull’outcome della FIVET non &
ancora del tutto risolta, dal momento che alcuni
autori sostengono un’associazione negativa men-
tre altri non hanno evidenziato alcuna associ-
azione. Esistono alcune evidenze scientifiche di
non dipendenza dei risultati FIVET dallo stadio
della malattia. Questo suggerisce che la FIVET
riesce a compensare il minore potenziale biologi-
co degli ovociti associato all’endometriosi severa.
Recentemente due metanalisi di studi pubblicati
sull’esito della FIVET, hanno mostrato una per-
centuale di gravidanza significativamente pil
bassa nel gruppo affetto da endometriosit>-18,

La presenza e la severita dell’endometriosi
non sembrano influenzare la percentuale di
impianto e di gravidanze cliniche nelle pazienti
che si sottopongono a ICSI*®. Si ritiene pertanto
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che la presenza di endometriosi in pazienti che si
sottopongono ad ICSI per causa maschile non
abbia un effetto negativo sulle percentuali di fer-
tilizzazione, gravidanza ed impianto nonostante il
ridotto numero di ovociti recuperati da queste
pazienti?.

Non ci sono correlazioni significative tra i
vari stadi della malattia e le percentuali di gravi-
danza, anche se una certa riduzione di queste
ultime, per altro non significativa, si osserva nello
stadio V2422, La FIVET con o senza ICSI offre
una percentuale di gravidanza (take home baby
per pick-up) del 29.1%, dai dati desunti dal reg-
istro USA del 199823,

Scopo di questo studio & stato quello di val-
utare I'outcome del ciclo FIVET e/o ICSI in
pazienti affette da endometriosi confrontandole,
inoltre, con un gruppo di controllo caratterizzato
dalle pazienti sottoposte a FIVET/ICSI per fat-
tore tubarico. Per individuare un possibile effetto
dell’endometriosi in relazione alla severita della
malattia, sia le FIVET che le ICSI sono state stu-
diate in base allo stadio al momento della diag-
nosi. Abbiamo osservato, inoltre, le possibili
implicazioni  della presenza di lesioni
endometriosiche residue sulla FIVET.

MATERIALI E METODI

Abbiamo valutato retrospettivamente 227 casi di
pazienti infertili, con storia di endometriosi
pelvica, sottoposte a tecniche di riproduzione
assistita presso il Dipartimento di Ginecologia,
Perinatologia e  Riproduzione  Umana
dell’Universita di Firenze nel periodo compreso
tra gennaio 1993 ed ottobre del 2003.
Nell’ambito del campione selezionato, la
maggior parte aveva eseguito una FIVET (n.
pazienti 188, pari all’82.8%), 22 (9.7%) erano
state sottoposte ad ICSI, 9 (4.0%) ad una FIVET-
ICSI, 8 pazienti (3.5%) avevano eseguito tecniche
diverse (TET, MESA). La stadiazione dell’en-
dometriosi & stata eseguita, sulla base delle
relazioni chirurgiche, seguendo i criteri delle
r-ASRM  (revised-American  Society for
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Reproductive Medicine). Gli stadi I e 11 sono stati
rapportati al 111-1V. Le caratteristiche delle pazi-
enti sono illustrate in Tabella 1.

La maggior parte delle pazienti sottoposte ad
ICSI (17/22,77.2%) aveva come fattore di steril-
ita, oltre che I’endometriosi anche quello
maschile, mentre 4 pazienti (4/22, 18.2%) erano
poor-responder e una paziente si & sottoposta ad
ICSI dopo fallimento da 2 cicli FIVET.

Tutte le pazienti avevano subito un interven-
to per endometriosi (n. 225, 99.1%), ad eccezione
di due (0.9%) nelle quali la diagnosi di
endometriosi era stata eseguita nel corso dei
monitoraggi ecografici durante la stimolazione
ovarica, poi confermata dall’esame del liquido
cistico aspirato. L'approccio chirurgico di scelta &
stato quello laparoscopico operativo in 123
(54.7%) casi e diagnostico in 52 (23.1%). La
chirurgia laparotomica ha riguardato solo 50
pazienti (22.1%). Le pazienti con endometriosi
minima e lieve sono state trattate chirurgica-
mente nella meta dei casi (Tabella 2).

o
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Scopo di questo studio é stato quello di val-
utare I'outcome di cicli di FIVET e ICSI nelle
pazienti con storia di endometriosi ed infertilita.
Abbiamo analizzato i cicli effettuati in queste
donne in relazione alla severita della malattia, alla
presenza o meno di recidiva di malattia. | cicli
FIVET effettuati nelle donne con diagnosi di
endometriosi, sono stati analiticamente esaminati
in rapporto a quelli eseguiti in un gruppo di con-
trollo di donne con fattore tubarico di infertilita
omogeneo; infatti le pazienti prese in consider-
azione rispondevano ai seguenti requisiti in
entrambi i gruppi: eta <35 anni; assenza di
patologie o0 malformazioni uterine e/o ovariche,
disordini dell’ovulazione, endocrinopatie, patolo-
gie autoimmuni e spermiogramma del partner
nella norma in accordo ai criteri del WHO.
Successivamente abbiamo preso in esame le sole
pazienti con diagnosi di endometriosi al 11l e 1V
stadio ed analizzato i risultati in relazione alla pre-
senza 0 meno di endometrioma al momento
della FIVET. Per valutare, inoltre, I'impatto

Tabella 1 Caratteristiche cliniche delle pazienti operate di endometriosi

Totale pazienti

con endometriosi FIVET ICSI  FIVET-ICSI  Altre
Num. tot 227 100% 188 22 9 8
Stadio | 62 27.3% 83 4 6 6
Stadio Il 37 16.3%
Stadio 111 40 17.6% 105 18 3 2
Stadio IV 88 38.8%

Eta media (aa)

334+38 334+39

334+3.0 341+34 320+4.0

Sterilita primaria (num.) 192 84.6% 157 22 7 6
Sterilita secondaria (num.) 35 15.4% 32 0 2 1
Anni di sterilita (media) 4429 45%x29 3534 4535 52*36
Tempo trascorso dall’ultimo 25+27 24 +£26 36+34 28+x26 14x20

trattamento medico-chirurgico (anni)
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dell’endometriosi sui cicli 1CSI, abbiamo valuta-
to i risultati ottenuti con tale tecnica nelle pazi-
enti con endometriosi in relazione allo stadio.

I cicli ICSI sono stati studiati solo in base allo
stadio della malattia endometriosica. Abbiamo
analizzato i seguenti parametri: unita di FSH-LH
utilizzate per la stimolazione ovarica; giorni di
stimolazione; 17estradiolo; follicoli osservati
ecograficamente il giorno in cui e stata indotta
I’'ovulazione; ovociti recuperati durante il pick-
up; ovociti inseminati e fertilizzati; embrioni
ottenuti e trasferiti; fertilization rate, embrioni
trasferiti; gravidanze. Le gravidanze sono state val-
utate in termini di pregnancy-rate assoluta (posi-
tivita ematica per le B-hCG) e clinica (evidenzi-
azione di una camera gestazionale embrionata).

Le analisi statistiche sono state eseguite usan-
do il software SPSS versione 10.1.0, p < 0.5 ¢
stato considerato statisticamente significativo.

RISULTATI

Nelle 227 pazienti infertili con diagnosi di
endometriosi studiate, sono state osservate gravi-
danze 41 gravidanze (18.1%), di cui 22 nei casi di
endometriosi minima-lieve (22/99, 22.2%), 19
negli stadi piu severi (19/128, 14.8%). La piu alta
percentuale di gravidanze é stata registrata tra le
donne sottoposte a FIVET (35/188, 18.6%),
rispetto alle pazienti sottoposte ad altre tecniche
(ICSI 18.2%; FIVET-ICSI 11.1%; MESA, TESA
12.5%). Gli stadi piu lievi di malattia, hanno rag-
giunto pregnancy-rate piu elevate (Tabella 3).

Tabella 2 Cicli FIVET ed ICSI effecttuati nelle pazienti operate di endometriosi

FIVET ICSI FIVET-ICSI Altre

186 22 9 8

Laparoscopia operativa 123 54.7%  Stadi -1l 47 38.2% 38 3 3 3
Stadi 1lI-1V 76 61.8% 57 15 3 1

Laparoscopia diagnostica 52 23.1%  Stadi I-II 49 94.2% 43 1 2 3
Stadi IlI-IV 3 5.8% 3 0 0 0

Laparotomia 50 22.2%  Stadi I-lI 2 4.0% 1 0 1 0
Stadi 1lI-1V 48 96.0% 44 3 0 1

Operate per endometriosi 225 100% Stadi I-11 98 43.6% 82 4 6 6
Stadi -1V 127 56.4% 104 18 3 2

Tabella 3 Pregnancy-rate nelle pazienti con endometriosi

Totale gravidanze FIVET ICSI FIVET-ICSI Altre
Num. tot 41/227 18.1% 35/188 4/22 1/9 1/8
(18.6%) (18.2%) (11.1%) (12.5%)
Stadio | 22/99 22.2% 19/83 1/4 1/6 1/6
Stadio 11 (22.9%) (25.0%) (16.7%) (16.7%)
Stadio 111 19/128 14.8% 16/105 3/18 0/3 0/2
Stadio 1V (15.2%) (16.7%)
54
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Abbiamo inoltre analizzato cicli FIVET ed
ICSI eseguiti in 85 pazienti infertili sottoposte
precedentemente a intervento chirurgico per
endometriosi, omogenee (per eta < ai 35 anni,
partner maschile con parametri seminali di nor-
malita, ovaie entrambe presenti) rispetto ad un
gruppo di 64 pazienti con sterilita per fattore
tubarico. Un ulteriore confronto ¢ stato fatto in
base allo stadio ed alla severita della malattia (39
con stadio I-1I vs 46 HI-IV). | risultati sono
riportati nella seguente Tabella 4.

Delle 36 (24.2%) pazienti cui é stato osserva-
to un innalzamento delle B-hCG, in 32 (21.5%)
la gravidanza € stata poi, confermata ecografica-
mente.

L'etd media delle donne con endometriosi
che hanno eseguito cicli FIVET nel nostro cen-
tro é stata di 31.41 £ 2.75 anni con una durata
della sterilita media di 4.34 + 2.59 anni. Il grup-
po di controllo comprendeva 64 donne di eta
media 30.81 £ 3.19 anni, con un periodo medio
di sterilitd di 3.46 + 2.82 anni. Mentre non vi era
alcuna differenza significativa nell’eta media delle
pazienti tra i gruppi, le pazienti con endometriosi
ai primi stadi di malattia risultavano sterili per un
periodo significativamente maggiore rispetto al
gruppo di controllo. Nel gruppo di controllo, in
un numero significativo di casi, la sterilita era di
tipo secondario, mentre la maggior parte delle
donne con endometriosi non avevano mai avuto
gravidanze. Non vi era alcuna differenza signi-
ficativa nel numero di unita di FSH/LH impie-
gate o nella durata del periodo di stimolazione,
pur osservandosi un trend di durata per periodi
pit lunghi e con una maggior quantita di
gonadotropine per le pazienti con endometriosi,
agli stadi piu severi. E’ stata osservata una risposta
ovarica migliore nel gruppo di controllo rispetto
al gruppo con endometriosi agli stadi I1-1V. Gli
ovociti prelevati e fertilizzati, cosi come gli
embrioni ottenuti e trasferiti, sono risultati signi-
ficativamente piu numerosi nei cicli effettuati
nelle pazienti con sterilita di tipo tubarico
rispetto alle donne con endometriosi, differenza
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accentuata dalla severita di malattia. Non abbi-
amo evidenziato alcuna differenza significativa in
termini di fertilization rate tra i gruppi studiati,
pur emergendo una percentuale superiore di
ovociti fertilizzati nelle pazienti con stadi piu sev-
eri di endometriosi (69.0% vs 57.6% negli stadi
piu lievi di endometriosi e 64.6% nelle pazienti
infertili per il solo fattore tubarico).

Considerando la pregnancy rate, tra le 64
pazienti con sterilita tubarica sottoposte a FIVET,
23 (35.9%) hanno ottenuto la gravidanza, e 14
(16.5%) gravidanze sono state registrate tra gli 85
cicli presi in esame nel gruppo endometriosi. In
particolare solo 4 (8.6%) gravidanze sono state
osservate nelle 46 donne con endometriosi agli
stadi piu severi di malattia, 10 (25.6%) nei casi di
endometriosi minima-lieve. La pregnancy-rate
stata significativamente piu alta nel gruppo di
controllo se confrontato con tutte le pazienti con
endometriosi, 0 con gli stadi piu severi, rive-
landosi invece non significativa la differenza con i
primi stadi. Tali differenze si mantengono valu-
tando solo le gravidanze ecograficamente confer-
mate. Se il numero di gravidanze viene rapporta-
to al numero di cicli esaminati in cui sia stato ese-
guito un transfer embrionario, la clinical preg-
nancy rate appare significativamente piu elevata
nel gruppo di controllo e negli stadi minimo-
lieve dell’endometriosi quando rapportata a quel-
la osservata negli stadi piu severi: 19 (32.2%) vs 10
(31.3%) vs 3 (8.6%).

Tra le pazienti con diagnosi di endometriosi
I11-1V stadio, 16 (34.8%) presentavano una recidi-
va ecograficamente rilevata durante la FIVET,
mentre le restanti 30 (65.2%) non presentavano
malattia residua durante il ciclo effettuato. Il
confronto tra i due gruppi di pazienti non ha
evidenziato alcuna differenza significativa
(Tabella 5).

La nostra valutazione sui cicli ICSI effettuati
nelle pazienti con endometriosi, non ha eviden-
ziato sostanziali differenze tra gli stadi I-Il e
I11-1V, ad eccezione del maggior numero di unita
di FSH utilizzate per stimolare le donne con
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Tabella 5 Cicli effettuati in pazienti con endometrioma al momento della FIVET vs pazienti libere da recidiva

Stadi -1V Endometriosi residua presente Endometriosi residua assente p

Numero di pazienti 16 30 -

Eta media (aa) 31.50 + 2.61 31.03 + 2.78 NS
Anni di sterilita 3.00 = 1.46 433 +261 NS
Sterilita secondaria 1 (6.3%) 0 NS
Sterilita primaria 15 (93.8%) 29 (100.0%)

Giorni di hMG 1198 = 1.74 11.83 = 2.05 NS
Unita FSH 3670.31 = 1575.71 3173.33 = 1635.49 NS
Unita LH 2325.00 + 530.33 1216.87 + 661.04 NS

(in 2 pazienti) (in 8 pazienti)

Picco 17B-estradiolo (pg/ml) 916.58 + 464.63 1241.55 + 898.46 NS
Follicoli totali 10.69 = 6.87 11.72 £ 7.99 NS
Follicoli =16 mm 3.75 £ 249 2.69 +£2.20 NS
Macrofollicoli 37524 2.69 +2.20 NS
Ovociti prelevati 6.75 £ 6.34 6.52 +£5.34 NS
Ovociti inseminati 6.13 £ 6.25 5.00 £ 5.92 NS
Ovociti fertilizzati 3.94 £ 522 4.04 = 3.67 NS
Fertilization rate 69.6% 68.5% NS
Embrioni ottenuti 2.88 = 3.07 3.62 £ 3.52 NS
Embrioni trasferiti 2.00x1.71 238+ 1.64 NS
Gravidanze ottenute per ciclo iniziato 2/16 (12.5%) 2/30 (6.7%) NS
Gravidanze per embryo transfer 2/12 (16.7%) 2/23 (8.7%) NS
Gravidanze eco-rilevate per ciclo iniziato 2/16 (12.5%) 1/30 (3.3%) NS
Gravidanze eco-rilevate per embryo transfer ~ 2/12 (16.7%) 1/23 (4.3%) NS

endometriosi agli stadi piu severi e del minor
numero di ovociti inseminati in queste ultime.

DISCUSSIONE

Esaminando i cicli FIVET del gruppo in stu-
dio é stata dimostrata una pregnancy-rate signi-
ficativamente pit bassa nelle pazienti con
endometriosi di grado moderato-severo rispetto

Il nostro studio prende in esame tutti casi di pazi- ~ agli stadi 1-II (8.6% vs 25.6%, p < 0.05) ed al
enti infertili con endometriosi che si sono rivolte  gruppo di controllo (8.6% vs 35.9%, p < 0.001).

al nostro Dipartimento.

Tali differenze si evidenziano, seppur meno
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Tabella 6 Cicli ICSI in pazienti con endometriosi

ICSI in pazienti con endometriosi Stadi 1-11 Stadi 111V p
Numero di pazienti 10 21 -
Spermigramma irregolare 7/10 (70.0%) 15/21 (71.4%) NS
Eta media (aa) 33.20 £ 2.94 33.81 £ 3.16 NS
Anni di sterilita 4.00 = 2.87 3.62 + 3.64 NS
Sterilita secondaria 1 (10.0%) 1 (4.8%) NS
Sterilita primaria 9 (90.9%) 20 (95.2%)
Giorni di hMG 11.89 = 1.90 12.55 +1.82 NS
Unita FSH 3307.50 = 1139.87 4462.50 + 1386.34 < 0.05
Unita LH 450.00 = 270.42 1132.50 £+ 726.61 NS
(in 3 pazienti) (in 6 pazienti)
Picco 17pB-estradiolo (pg/ml) 1767.67 + 1599.55 802.00 + 645.04 NS
Follicoli totali 13.80 + 8.68 9.24 +7.12 NS
Macrofollicoli 4.50 + 4.03 257 £2.75 NS
Ovociti prelevati 11.30 £ 8.89 5.00 + 4.87 NS
Ovociti inseminati 7.38 £ 4.27 4.00 +£4.11 < 0.05
Ovociti fertilizzati 3.20 £3.79 2.10 = 2.05 NS
Fertilization rate 37.4% 64.1% NS
Embrioni ottenuti 240 = 2.12 1.86 = 1.49 NS
Embrioni trasferiti 2.20 = 1.69 1.71 +1.27 NS
Gravidanze ottenute 2 (20.0%) 3 (14.3%) NS
Gravidanze per embryo transfer 2/7 (28.6%) 3/17 (17.6%) NS
Gravidanze eco-rilevate per ciclo iniziato 1710 (10.0%) 3/21 (14.3%) NS
Gravidanze eco-rilevate per embryo-transfer ~ 1/7 (14.3%) 3/17 (17.6%) NS

accentuate valutando le gravidanze per embryo
transfer. Anche il numero di ovociti prelevati e di
embrioni disponibili per il transfer embrionario &
risultato ridotto nelle pazienti con endometriosi,
in diretta relazione con la gravita della malattia.
La fertilization rate € risultata maggiore, anche
se non in maniera significativa, nelle donne con
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endometriosi agli stadi piu severi rispetto alle
pazienti del gruppo di controllo e del gruppo con
endometriosi agli stadi piu lievi (rispettivamente
69%, 64.6%, 57.6%). Questo dato potrebbe essere
spiegato dalla presenza di estese aderenze
pelviche negli stadi pit severi della malattia, che
prevalgono rispetto alle lesioni costituita da
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tessuto endometriale attivo. Pertanto la qualita
ovocitaria, e quindi la fertilizzazione, potrebbe
essere influenzata negativamente dalla compo-
nente secretoria delle lesioni endometriosiche.
Questo risultato € in accordo a studi precedenti
che avevano dimostrato un incremento nell’attiv-
ita chemiotattica nel fluido peritoneale di pazien-
ti con lesioni endometriosiche attive?-26,

La fertilizzazione degli ovociti prelevati nei
vari gruppi non ha evidenziato differenze signi-
ficative, portandoci a ritenere che le pazienti con
endometriosi allo stadio I11-1V, presentino ridot-
ti tassi di gravidanza non tanto per una diminui-
ta fertilizzazione ovocitaria quanto per un ridot-
to numero di ovociti raccolti.

Nel tempo sono stati condotti numerosi studi
volti a dimostrare I'efficacia della FIVET nelle
pazienti con endometriosi con dati contrastan-
ti?":28, Studi recenti hanno raggiunto i seguenti
risultati: Evers sottolinea che non ci sarebbero
effetti da parte della malattia sulla pregnancy-
rate?®; Bergendal dimostra una riduzione nella
risposta ovarica®®, nel numero di ovociti e nella
fertilization-rate, ma nessuna differenza nella
pregnancy-rate rispetto alle altre indicazioni; una
prevalenza ridotta di gravidanze é stata osservata
da altri autori®®32,

Riguardo agli effetti della severita dell’en-
dometriosi sui cicli FIVET, era stata evidenziata
una ridotta potenzialita di fertilizzazione negli
ovociti di pazienti con endometriosi agli stadi
-1V rispetto agli stadi I-11%6, Tuttavia questo
non influenzava i risultati in termini di gravi-
danze ottenute, dal momento che vi erano suffi-
cienti embrioni per il transfer, e la implantation-
rate non risultava differente nei due gruppi. Gli
studi effettuati da Azem e Chillick hanno
dimostrato una riduzione significativa nella per-
centuale di gravidanze osservate negli stadi di
endometriosi pit severi rispetto a quelli piu
lievist33,

In uno studio caso-controllo Hock dimo-
strava una riduzione nella riserva ovarica delle
pazienti con endometriosi moderato-severa, con-
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cludendo che vi & una riduzione progressiva nella
riserva ovarica indipendentemente dall’eta in
donne con endometriosi severa®*. Era stato
precedentemente affermato che le donne low-
responder avessero valori FSH significativamente
piu elevati, anche se compresi nel normale range,
rispetto ai controlli, indicando che valori di FSH
normali non escludono la possibilita che la
paziente sia una low-responder3. Inoltre & stata
segnalata una riduzione nel numero di follicoli e
nell’attivita vascolare ovarica, prima di ogni atto
chirurgico nelle donne con endometriosi, sug-
gerendo che la malattia possa danneggiare di per
sé il parenchima ovarico®®. L’endometriosi invece
non sembrerebbe alterare la recettivita dell’'utero
al trasferimento di embrioni, come dimostrato
dagli studi di Diaz®".

Il nostro studio non ha evidenziato alcuna dif-
ferenza significativa nei cicli FIVET effettuati tra
le pazienti con recidiva di endometriosi ovarica
durante la FIVET rispetto alle pazienti libere da
malattia.

Vi sono pareri discordanti riguardo agli effet-
ti del trattamento chirurgico delle recidive di
endometriosi sui risultati della FIVET. Tinkanen
e Kujansuu®® evidenziarono come pazienti con
endometrioma al momento della FIVET avessero
un numero di embrioni disponibili per il transfer
significativamente piu elevato, rispetto alle donne
operate e senza recidive, con una pregnancy rate
del 38% nelle prime e del 22% nel secondo grup-
po. Si puo evincere che le pazienti prive di recidi-
va, potrebbero aver subito un tipo di chirurgia
piu estesa e radicale con una maggior riduzione
della riserva ovarica®®. 1l gruppo di Williams &
giunto a conclusioni analoghe®. Interessante a
riguardo il lavoro di Pagidas e collaboratori che
hanno studiato le FIVET eseguite nelle pazienti
operate piu volte per endometriosi. La pregnancy
rate cumulativa dopo 9 mesi dall’intervento
chirurgico era del 24.4%, rispetto al 33.4% dopo
un ciclo di FIVET e 69.6% dopo due cicli‘.

Dai nostri dati, unitamente alla letteratura
attualmente disponibile, possiamo concludere che
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se I'approccio chirurgico iniziale fallisce nel ten-
tativo di ripristinare la fertilita, in pazienti con
endometriosi moderato-severa, la FIVET rappre-
senta una valida alternativa, mentre il reinterven-
to in pazienti asintomatiche offre pochi benefici.
Se I'obiettivo primario ¢ il trattamento dell’infer-
tilita, la FIVET, senza alcun approccio chirurgico,
rappresenta forse la migliore opzione nelle pazi-
enti infertili con endometriosi moderato-severa.

La chirurgia radicale nei casi di endometriosi
moderato-severa sembra ridurre la riserva ovari-
ca, di conseguenza & raccomandabile, nelle pazi-
enti operate, il dosaggio dell’FSH in terza giorna-
ta prima di decidere il protocollo per la stimo-
lazione ovarica*. Le donne con riduzione della
riserva ovarica possono infatti beneficiare di pro-
tocolli flare up di GnRH*2, maggiori dosi di
gonadotropine® e riduzioni nella dose di agonisti
GnRH*. Tali accorgimenti in realta pur miglio-
rando la risposta ovarica sono efficaci solo mar-
ginalmente nel miglioramento della pregnancy-
rate®,

Gli interventi chirurgici per endometriosi, sia
in laparotomia che in laparoscopia, dovrebbero
essere eseguiti da chirurghi con un approccio di
miniinvasivita, ridotta aggressivita strumentale
pur nella radicalita, per evitare un eccessivo trau-
matismo del tessuto ovarico. La chirurgia eccessi-
vamente radicale, in previsione delle recidive,
dovrebbe essere evitata nelle donne giovani con
problemi di sterilita. Nei casi di endometriomi
recidivanti, e preferibile posticipare il reinterven-
to e ricorrere alla FIVET quanto piu precoce-
mente possibile. L'intervento radicale pud sempre
essere eseguito dopo la realizzazione del desiderio
di maternita della paziente. Inoltre alle pazienti
sterili con diagnosi di endometriosi avanzata, pud
essere proposta la FIVET come primo approccio,
prima di ogni tentativo chirurgico®.

L'ICSI rappresenta la metodica attualmente
piu utilizzata in caso di grava infertilita maschile.
La malattia endometriosica influenzerebbe i
risultati di tale tecnica per la riduzione del
numero di ovociti. Tuttavia le indagini condotte
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in merito non evidenziano differenze significative
per quanto riguarda I'esito di questa tecnica in
donne con e senza endometriosi. La nostra valu-
tazione sui cicli 1CSI effettuati concorda con i
dati in letteratura secondo i quali I’estensione del-
I’endometriosi non influirebbe sui risultati di tale
tecnica’®.
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