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Ai sensi della legge sul diritto d'autore e del codice
civile é vietata la riproduzione di questi articoli o
di parte di essi con qualsiasi mezzo, elettronico,
meccanico, per mezzo di fotocopie, microfilms,
registrazioni o altro. La responsabilita del contenuto
degli articoli e interamente ascrivibile agli Autori.

La SIdR € una libera Associazione interdisciplinare,
apolitica, senza fini di lucro fondata nel 1999 a
seguito di sollecitazioni e consensi provenienti da
pill parti, su iniziativa di un folto gruppo di medici
e ricercatori.

La S.I.d.R. ha lo scopo di favorire lo sviluppo della
clinica, della ricerca e dell'informazione, nonché
di promuovere l'aggiornamento e [educazione
permanente in tema di medicina e biologia della
riproduzione.

’Associazione si rivolge al contesto scientifico
Italiano della riproduzione in tutte le sue diverse
connotazioni sia applicative che di base, anche
attraverso le pill ampie aperture verso le Societa
scientifiche affini, le Associazioni degli utenti
ed il mondo della ricerca e della produzione
farmaceutica. | suoi associati sono infatti per
lo pit medici, biologi e ricercatori che operano
nei settori della medicina e della biologia della
riproduzione compreso quello delle tecnologie
e delle biotecnologie riproduttive applicate agli
animali domestici e di laboratorio.

Organo ufficiale della Associazione € il periodico
REPRONEWS.
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Ai soci della SIdR

Carissimi,
é con vivo piacere che ho accettato la Presidenza di questa prestigiosa societd quale
é la SIdR.

L’ intenzione é quella di proseguire il lavoro iniziato dal Prof. Petraglia che ha dovuto
interrompere il suo mandato prima della sua naturale scadenza in quanto chiamato
a dirigere, in qualita di Editor in Chief, la prestigiosa rivista Human Reproduction
Up-date.

Continuare il lavoro del Prof. Petraglia é abbastanza conseguenziale provenendo
entrambi dalla stessa sede e cosa ancor pitl importante avere la stessa visione
scientifica nell’ ambito della ricerca e della formazione in medicina della Riproduzione.

| temi scientifici su cui punterd la nostra societd riguardano principalmente la salute
riproduttiva ed il benessere della donna. Su questi argomenti saranno sviluppati i
programmi scientifici dei vari convegni e corsi che la SIdR organizzera nel prossimo
biennio in tutta Italia.

Le iniziative per il 2013 riguardano I organizzazione del Week-End Clinico di Milano
23-24 Maggio ed i corsi su “Riproduzione assistita e benessere della Donna”.

La formazione ha tra i suoi obiettivi quello di rendere pii semplici i vari protocolli di
induzione dell’ ovulazione nelle tecniche di PMA in modo che la personalizzazione
delle terapie riduca I’ incidenza di gravidanze multiple e i rischi di iperstimolazione
ovarica.

La SIdR intende,inoltre, favorire con atti concreti la partecipazione alla vita della
societd dei giovani ricercatori, medici e biologi , sia attraverso la pubblicazione di
lavori scientifici sulla rivista della societa “Repronews” e sia attraverso la creazione
di un forum in cui dibattere i temi piti attuali della riproduzione in modo da favorire
un aggiornamento continuo.

Vorrei infine, ringraziare tutti i componenti del Consiglio Direttivo per la stima e
fiducia concessami e mi auguro che con I’ aiuto di tutti e con il supporto
professionale della CGMKT si possa continuare a far crescere la SIdR per farla
diventare sempre piil prestigiosa nel campo della medicina della riproduzione in
modo da rappresentare un punto di riferimento per tutti gli operatori del settore.

Il Presidente
Vincenzo De Leo
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OPINIONI

The impact of endometriosis in

women’s health:

the current and

the future fields of investigation

Serena Pinzauti, Lucia Lazzeri, Claudia Tosti, Gabriele Centini, Stefano Luisi, Errico Zupi, Felice Petraglia

Dipartimento di Pediatria, Ostetricia e Medicina della Riproduzione

Universita degli Studi di Siena

Introduction

Endometriosis is a benign gynecological dise-
ase associated to an extensive impact on wo-
men’s health, whose diagnosis, classification
and management are still debated.

Millions of women worldwide are affected by
endometriosis, predominantly in reproductive
age (1). Endometriosis is often disabling, le-
ading to a chronic condition that deeply un-
dermines the quality of life of the patient with
a negative impact on work and personal life,
and therefore has high costs (2).

It is time to pay attention not only to the mor-
bidity associated with endometriosis, but also
to the economic burden that endometriosis
imposes on society. The high rates of hospital
admissions, surgical procedures, medical tre-
atments and incidence of comorbid conditions
make endometriosis a high costly public he-
alth (3).

On this basis, several researches are focusing
on diagnosis and specific management stra-
tegies.

Pathogenesis

Starting from retrograde menstruation, several
hypothesis have been done, but nowadays a
unifying theory regarding the origin of endo-
metriosis still remains indefinite (4).

The most recent proposals suggest that ex-
trauterine stem-progenitor cells originating
from bone marrow may differentiate into en-
dometriotic tissue (5) or that ectopic endo-
metrial implants are the result of lymphatic
or hematogenous dissemination of endome-
trial cells (6).

Overall, the pathogenesis of the disease is
multifactorial including: a) an altered hormo-
nal milieu with estrogen dependence and pro-
gesterone resistance; b) an inflammatory re-
sponse with evasion of the immune clearance;
¢) a modified endometrial cell proliferation,
attachment and invasion ability (7) (Figure 1).
In particular, the role of ovarian sex steroid
hormones remains critical: the most recent re-
searches focused on the effect of endocrine
disruptors (plastic, food and water) that may
represent alternative sources of sex steroid
hormones derivates, enhancing the pathologi-
cal estrogen activity (8).

In addition to estrogen dependence, there is
increasing evidence to support a profile of
progesterone resistance in the pathophysio-
logy of endometriosis. Endometriotic lesions
exhibit a reduction in progesterone receptor
expression relative to eutopic endometrium
and an absence of progesterone receptor-beta.
Additionally, endometrial expression profiling
has documented dysregulation of progestero-
ne-responsive genes in the luteal phase (9).
An incomplete transition of endometrium
from the proliferative to secretory phase has
significant implications toward enhancing the
survival and implantation of refluxed endo-
metrium. The relative progesterone resistance
within the endometrium and in endometrio-
tic lesions could lead to further escalation of
estradiol actions on these lesions, because
progesterone generally downregulate estro-
gen receptors (10).

When considering the inflammatory respon-
se, it is clear that endometriosis is associated
with increased pelvic inflammation, including
increased macrophage concentration and ac-
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tivity (11), increased oxidative stress (12) and
increased concentration of inflammatory cyto-
kines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha) (13), indica-
ting an impaired immune activity in women
with endometriosis (14).

The endometrial dysregulation in women with
endometriosis, likewise a differential ovarian
steroid-dependent expression of CRH and uro-
cortin mRNAs in eutopic endometrium from
women with endometriosis has been shown
(15,16). An impaired sensitivity of endometrial
tissue to spontaneous apoptosis also contri-
butes to the abnormal implantation and grow-
th of endometrium at ectopic sites.

Moreover, recently an increased density of
nerve fibers was also demonstrated in the
myometrium in the lower half of the uterus
in women with endometriosis; in this context,
new molecules have been studied and nerve
fibers shown to stain PGP9.5 in endometrium
and myometrium in presence of endometrio-
sis. This finding with the increased nerve fiber
density in endometrium of sensory C fibers
and adrenergic nerve fibers in women with en-
dometriosis may play an important role in the
mechanisms of pain generation (17,18).

At last, new genomic and proteomic approach
is undergoing to understand the complex and
multifactorial etiology of endometriosis (19).

Figure 1.
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Diagnosis

The improvement of diagnostic process is an
important tool of investigation. Based on the
fact that pathogenesis of endometriosis calls
back the putative role of local and systemic,
inflammatory and angiogenetic processes, nu-
merous recent studies have focused on recru-
itment of this markers in the peritoneal fluid
and/or serum of women who have the disea-
se, as new biochemical markers for diagno-
sing endometriosis. Even if, the measurement
of VEGF, IL-6, IL-8, TNF-alpha, Fas ligand, still
lacks clinical usefulness (20,21), the measure-
ment of molecules involved in the regulation
of immune and proliferation function (urocor-
tin, follistatin) shares some clinical utility in
the diagnosis of endometriosis.

Plasma urocortin levels measured in women
with ovarian endometrioma were higher in
women with endometrioma than in the control
group and urocortin levels was able to detect
88% of the cases of endometrioma with 90%
of specificity (22). Similarly, follistatin showed
92% and 96% of sensitivity and specificity, re-
spectively, in dectection of endometrioma (23).

Treatments

Endometriosis is surgically treated upon dia-
gnosis, but with a high rate of recurrence,
suggesting that a combination of surgical and
medical management might provide better
outcomes (32). The current medical treatment
of endometriosis is based on ovarian hormo-
ne, suppression that induce atrophy of endo-
metrial implants and interrupt the cycle of sti-
mulation for obtaining iatrogenic menopause
(Figure 1).

The use of GnRH agonists is well recognized
(33), but new GnRH antagonists are equally
effective for regression of size and histologi-
cal components of endometriosis. On this ba-
sis, GNRH antagonists may be considered an
alternative choice instead of GnRH agonists
for the treatment of endometriosis, since they
have fewer side effects (i.e. postmenopausal
symptoms) and no estradiol add-back is nee-
ded (34).

Available GnRH antagonist formulations requi-
re subcutaneous administration at least once
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a week, but data are still limited. Furthermore
the development of new orally available GnRH
antagonist (NBI-42902) that immediately sup-
press the reproductive endocrine axis redu-
cing the LH and FSH levels followed by a dela-
yed suppression of E2 may have future clinical
utility in endometriosis treatment (35-37).
Similarly, aromatase inhibitors may cause a
iatrogenic menopause effect; the use of aro-
matase inhibitors for endometriosis is still ex-
perimental and is based on the observation
that endometriotic lesions express the enzy-
me aromatase and are able to make their own
estrogen, even in the absence of gonadotro-
pin stimulation (38). Pain relief after 6 months
of daily treatment with an aromatase inhibitor
together with high-dose norethindrone aceta-
te or an oral contraceptive and showed signi-
ficant resolution of pelvic pain in women with
endometriosis (39,40).

Further researches are required to determine if
aromatase inhibitors will be safe and effective
for long-term use in women with endometrio-
sis pain (41).

Recently, the evaluation of selective estrogen
receptor modulators (SERMs) efficacy sugge-
sted that bazedoxifene (BZA), currently under
evaluation for the treatment of osteoporosis,
may be superior to other SERM in endome-
triosis treatment in vitro.

The regression of endometriotic lesions appe-
ars to have occurred primarily by suppression
of estrogen-induced proliferation and further
experiments using animal models as well as
clinical trials will be helpful in determining the
utility of this compound in women with endo-
metriosis (42).

Current hormonal management of endometrio-
sis is based also to the creation of a pseudo-
pregnancy state (Figure 1); in this context the
efficacy of progestins and oral contraceptives
is well-known, but the introduction of new for-
mulations and molecules create new advan-
ces. Danazol was once the gold standard of
endometriosis treatment, but has been used
less because associated with androgenic side
effects and not tolerable long-term treatment.
The effectiveness of danazol by vaginal route
for 12 months on dysmenorrhea, dyspareunia
and pelvic pain has been demonstrated, with

few side effects (43).

Recent advances concentrated also on the
efficacy of dienogest, a novel progestin, that
may represent a safe and effective long-term
treatment option for women with endometrio-
sis (44). Dienogest (2 mg/day for 12 weeks)
showed a significant efficacy in pain reduc-
tion, in comparison with placebo and with go-
nadotropin-releasing hormone agonists (leu-
prolide acetate) with less adverse effects (45).
Likewise, oral contraceptives assumed a new
role in treatment endometriosis since their use
is not limited to the preoperative treatment,
but the post-operative use is now conside-
red an essential part of long-term therapeutic
strategies. Continuous administration, without
a 7-day break, to avoid withdrawal bleeding,
may be more beneficial in terms of pain relief.
Their effect is limited to the period of use,
with a significant reduction of endometriosis
lesions and pelvic pain recurrences (46,47).
A regression of endometriosis lesions has
been observed in vitro with administration of
selective progesterone receptor modulators
(SPRMs) (48,49). SPRMs may offer new in-
sights in hormonal therapies (50).

Increasing knowledge about the pathogene-
sis of endometriosis is providing the oppor-
tunity to use new non-hormonal agents for
medical treatment, including antiflammatory,
antiangiogenetic and pro-apoptotic compoun-
ds (Figure 1). Since endometriosis is charac-
terized by an altered endometrial production
of inflammatory mediators, included omega-3
polyunsaturated fatty acids, their therapeutic
effect has been suggested.

Omega-3 fatty acids (DHA and EPA) have been
shown to significantly reduce interleukines
and prostaglandins release, decrease Cox-2
expression, suggesting a potential benefit in
treatment of pelvic pain in patients with en-
dometriosis (51).

The advances in diagnosis and treatment of
endometriosis will improve delivery of care for
patients with endometriosis and these are a
research priority.
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Indicazioni della Ul
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inseminazione intrauterina (IUI) & una procedura di fecondazione assistita che ha 'obiettivo
di superare la barriera mucosa cervicale e di concentrare un elevato numero di spermatozoi
mobili, attivati in un piccolo volume, all’interno della cavita uterina, in modo da portarli il pil
vicino possibile al sito della fecondazione.

La tecnica prevede il trattamento del liquido seminale in laboratorio, che ha il fine di sele-
zionare e attivare gli spermatozoi, e di rimuovere il plasma seminale, ricco di varie sostanze,
quali prostaglandine, linfochine, citochine, radicali liberi, fattori decapacitanti, nonché tutte
le cellule non utili ai fini della fecondazione, quali spermatozoi non vitali, cellule progenitrici
degli spermatozoi, cellule di sfaldamento dell’epitelio genitale, leucociti, detriti cellulari e bat-
teri. Il liquido preparato € poi inserito, in modo traumatico per via vaginale, con un catetere
allinterno della cavita uterina.

| vantaggi e gli svantaggi della Ul rispetto alle procedure di fecondazione in vitro sono elencati
nella Tabella 1. Le principali indicazioni all’lUl, con o senza stimolazione ovarica, sono linferti-
lita da fattore cervicale, l'infertilita inspiegata, l'infertilita maschile e I’endometriosi I-1l stadio.

IUI e fattore cervicale

Il fattore cervicale d’infertilita & diagnosticato
generalmente con 'esecuzione del post-coital
test (PCT). Tuttavia, vari studi hanno dimo-
strato la limitata affidabilita del PCT, per cui
questo ha assunto negli anni sempre minor
valore diagnostico e prognostico.

Teoricamente, linseminazione intra-uterina
dovrebbe essere il modo piu logico ed effi-
cace per superare le problematiche a livello
della cervice uterina, ed in effetti in passato, il
fattore cervicale é stato considerato come l’in-
dicazione piu ovvia per la IUL. In realta, negli
ultimi anni le linee guida delle principali So-
cieta Scientifiche, quali ’American Society for
Reproductive Medicine, ’European Society of
Human Reproduction and Embryology, il Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists,
non contemplano tale indicazione per la IUI.

Cultima Cochrane Review disponibile sull’ar-
gomento ha preso in considerazione gli stu-
di che hanno comparato la Ul con i rapporti
mirati (Helmerhorst et al., 2005). Sono sta-

ti identificati 5 studi randomizzati controllati
(Tabella Il). Purtroppo, tutti e cinque gli studi
avevano gravi limitazioni metodologiche, per
cui non é stato possibile eseguire la metana-
lisi e la Cochrane review non arriva ad alcuna
conclusione.

Successivamente sono stati pubblicati due
studi randomizzati controllati olandesi (Steu-
res et al. 2007a; 2007b) (Tabella IlI). Il primo
ha confrontato la IUl per 6 cicli (i primi 3 sen-
za stimolazione ovarica, i successivi, in caso
di mancato concepimento, con stimolazione
ovarica) e con l'atteggiamento di attesa per
6 mesi.

Nonostante nel primo gruppo sia stata trovata
una pregnancy rate pil alta, questa non &
risultata statisticamente significativa. Il secon-
do studio (Steures et al., 2007b) ha compa-
rato la IUl con e senza stimolazione ovarica,
sempre in coppie con infertilita da fattore cer-
vicale.

Non é stato dimostrato un beneficio dell’ag-
giunta della stimolazione ovarica. In conclu-
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sione, non vi sono prove in favore dell’utilizzo
della Ul per linfertilita da fattore cervicale,
rispetto all’atteggiamento di attesa o ai rap-
porti mirati (Helmerhorst et al., 2005).

IUI e infertilita inspiegata

Si parla d’infertilita inspiegata qualora una cop-
pia non concepisca dopo un anno di rapporti
intenzionalmente fecondi e non siano state evi-
denziate alterazioni dell’ovulazione, patologie
tubo-pelviche e anomalie del liquido seminale.
La percentuale delle coppie che presenta questa
forma d’infertilita € molto variabile nelle casisti-
che raccolte finora, oscillando dall’8 al 28%, in
funzione del livello di approfondimento diagno-
stico. Utilizzando una diagnostica intensiva, che
preveda anche la laparoscopia, tale percentuale
si riduce significativamente.

Il ruolo della IUI nel trattamento dell’infertilita
inspiegata € alquanto dibattuto.

Si discute, soprattutto, se la IUl offra reali van-

taggi rispetto ai rapporti mirati, e se conviene

associare all’inseminazione una stimolazione

ovarica. Una recente Cochrane review (Veltman-

Verhulst, 2006) ha preso in considerazione tutte

le possibili opzioni terapeutiche, valutando 11

studi randomizzati controllati, comparando:

a) la IUl versus i rapporti mirati senza stimola-
zione ormonale;

b) la IUI con stimolazione ovarica versus i rap-
porti mirati con stimolazione ormonale;

¢) la Ul in ciclo naturale versus la IUl con stimo-
lazione ovarica;

d) la IUI con stimolazione ovarica versus rapporti
mirati in ciclo naturale;

e) la IUl in ciclo naturale versus i rapporti mirati
con stimolazione ovarica.
Una successiva metanalisi (Steures, 2010) ha
incluso altri tre studi, senza peraltro arrivare
a conclusioni differenti

a) riguardo la prima comparazione, & disponibile
un solo studio (Bhattacharya, 2008) con ca-
ratteristiche adeguate, che non mette in evi-
denza differenze significative relativamente
alla pregnancy rate ottenuta con la IUl e con

rapporti temporizzati (Tabella 1V).

b) Per quanto riguarda il confronto fra la IUIl
con stimolazione ormonale e i rapporti mira-
ti con stimolazione ormonale, i risultati del-
la Cochrane review, che comprende sei stu-
di randomizzati, non indicano un vantaggio
dell’utilizzo della procedura di fecondazione
assistita di primo livello (Tabella V).

¢) la Cochrane review considerando 4 studi ran-
domizzati, conclude che l'associazione della
stimolazione ovarica alla IUl, rispetto alla 1UI
in ciclo naturale, aumenta significativamente
le probabilita di gravidanza (Tabella VI).

La IUl con stimolazione dell’ovulazione offre
una pregnancy rate circa il doppio rispetto alla
Ul senza uso di farmaci induttori dell’ovula-
zione.

Peraltro, come é noto, la stimolazione farma-
cologica comporta un rischio di sindrome da
iperstimolazione ovarica e di gravidanze mul-
tiple.

Tali rischi sono stati riportati in misura note-
volmente diversa nei vari studi.

Peraltro, a causa dell’eterogenita dei proto-
colli di trattamento e delle carenze del follow-
up di tali studi, la Cochrane review non & in
grado di quantificare correttamente il peso di
tali rischi.

d) vi sono solo 2 studi che hanno confrontato
la IUI con stimolazione ovarica con i rapporti
mirati in ciclo naturale: uno piuttosto datato
(Deaton et al., 1990), e uno pil recente (Steu-
res et al., 2006).

Entrambi non dimostrano una pregnancy rate
significativamente diversa per le due opzioni
terapeutiche (Tabella VII).

e) esiste un solo studio (Bhattacharya, 2008) che
ha confrontato la IUl in ciclo naturale versus i
rapporti mirati con stimolazione ovarica. Tale
studio dimostra un modesto vantaggio della
Ul senza stimolazione ovarica in confronto
ai rapporti spontanei in ciclo stimolato con
clomifene citrato (Tabella VIII).

IUI e infertilita da fattore maschile
La IUI é generalmente la tecnica di fecondazio-
ne assistita pil utilizzata per i casi d’infertilita
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da fattore maschile lieve-medio. Peraltro, non vi
€ unanimita nel definire il limite per procede-
re alla IUl o ricorrere alla fecondazione in vitro.
Uno dei parametri pit utilizzati € il recupero di
almeno un milione di spermatozoi mobili dopo
preparazione del liquido seminale. Come per al-
tre situazioni di sub-fertilita, € necessario stabi-
lire se la IUI offra significativi vantaggi in termi-
ni di pregnancy rate rispetto ai rapporti mirati,
se laggiunta della stimolazione dell’ovulazione
produca benefici e con quali costi in termini di
complicanze quali, soprattutto, gravidanze mul-
tiple e sindrome da iperstimolazione ovarica. Gli
studi disponibili sono stati valutati da una Co-
chrane Review (Bensdorp, 2007) che ha identifi-
cato 17 studi randomizzati controllati valutabili.
Una successiva metanalisi ha incluso un altro
studio, senza peraltro arrivare a conclusioni dif-
ferenti (Steures, 2010).

Come per linfertilita inspiegata, la IUl é stata

confrontata con i rapporti mirati, in ciclo natura-

le e stimolato, con le diverse combinazioni:

a) IUI versus rapporti mirati senza stimolazione
ormonale;

b) 1UI con stimolazione ovarica versus rapporti
mirati con stimolazione ormonale;

¢) IUl in ciclo naturale versus IUl con stimolazio-
ne ovarica;

d) IUI con stimolazione ovarica versus rapporti
mirati in ciclo naturale;

e) IUl in ciclo naturale versus rapporti mirati con
stimolazione ovarica.

a) & disponibile un solo studio (Kerin et al.,
1984) con caratteristiche adeguate, che non
mette in evidenza differenze significative re-
lativamente alla pregnancy rate ottenuta con
la Ul e con rapporti temporizzati in ciclo na-
turale. Si tratta, peraltro, di uno studio molto
vecchio (Tabella IX).

b) per quanto riguarda il confronto fra la IUI con
stimolazione ormonale e i rapporti mirati con
stimolazione ormonale, gli studi disponibi-
li non indicano un beneficio statisticamente
significativo della procedura di fecondazione
assistita (Tabella X).

c) i risultati della Cochrane review indicano che
I'associazione della stimolazione ovarica alla
IUI non fornisce vantaggi rispetto alla IUl in
ciclo naturale. Infatti, non aumenta significati-
vamente le probabilita di gravidanza, a fronte
di complicanze non ben quantificabili. Anche
sommando agli studi presi in considerazione
dalla Cochrane review uno studio pubblicato
successivamente (Steures et al., 2006), i risul-
tati non cambiano (Tabella XI).

d) vi sono solo 2 studi (Ho et al., 1992; Aribarg
et al. 1994) che hanno confrontato la IUl con
stimolazione ovarica versus i rapporti mirati
in ciclo naturale. Entrambi gli studi indicano
un vantaggio della IUl in cicli stimolati, valu-
tando complessivamente i cicli eseguiti dai
due gruppi di trattamento, ma non forniscono
dati sulla pregnancy rate per coppia. Pertan-
to, non si possono trarre conclusioni valide.

e) non vi sono studi valutabili che abbiano
confrontato la IUl in ciclo naturale versus i
rapporti mirati con stimolazione ovarica. Di
conseguenza, non € possibile fornire alcuna
indicazione.

IUl ed endometriosi

Alcuni studi randomizzati, controllati hanno di-
mostrato potenziali vantaggi della IUI associata
alla stimolazione ovarica (Deaton, 1990; Chaff-
kin, 1991; Fedele, 1992).

Sebbene non sia disponibile una metanalisi e
i risultati non siano conclusivi, ’American So-
ciety for Reproductive Medicine raccomanda, in
caso di endometriosi | e Il stadio, la IUl con
stimolazione ovarica o |'attesa per le donne
con meno di 35 anni e la IUl con stimolazione
ovarica o la fecondazione in vitro per le donne
con eta pil avanzata (The Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medi-
cine, 2006).

Allo stesso modo le linee guida del NICE (2004)
suggeriscono negli stadi | e Il di endometriosi
fino a 6 cicli di IUl, associata alla stimolazione
farmacologica dell’ovulazione.
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Conclusioni

Nonostante che la IUl venga utilizzata da molti
anni come trattamento di prima linea per lin-
fertilita inspiegata, da fattore cervicale e da fat-
tore maschile, e numerosissimi studi siano stati
condotti, I’analisi rigorosa della letteratura offre
pochissimi dati certi. Lunica conclusione che &
possibile trarre € che l'associazione della stimo-
lazione ovarica alla IUl nei casi d’infertilita in-
spiegata migliora la pregnancy rate rispetto alla
IUl in ciclo naturale. Peraltro, non sono definibili
quantitativamente i rischi di complicanze e di
aventi avversi. La scarsa disponibilita di prove
solide fa si che siano poche le linee guida dispo-
nibili e che emergano differenze non trascurabili
confrontando le loro raccomandazioni (Haagen,
2006) (Tabella XII).

La maggiore criticita dell’lUl & rappresentata
dall’incremento delle gravidanze multiple legato
alla stimolazione ovarica. Come € noto, le gra-

vidanze gemellari sono responsabili di un au-
mento della morbilita, della mortalita e dei costi
complessivi. Per cio che concerne l'incidenza di
gravidanze multiple, Andersen nel 2008, analiz-
zando lo European IVF Monitoring Programme
2004, descrive, su 98.388 IUl condotte in 19 pa-
esi europei, una pregnancy rate (PR) per ciclo
del 12,3%, con 12.081 nati vivi, di cui 87% gravi-
danze singole e 13% gravidanze multiple (Ander-
sen, 2008). Si tratta quindi di una percentuale di
gemellarita non trascurabile.

In conclusione, come ha ribadito nel 2009
I’ESHRE Capri Workshop Group (2009), analizzan-
do tutti gli studi presenti in letteratura sull’lUl,
ad oggi non € possibile ottenere una stima pre-
cisa dell’efficacia della tecnica, e sono quindi
necessari ulteriori studi controllati randomizzati
che mettano a confronto I'lUl con l'atteggiamen-
to di attesa o con la fecondazione in vitro.

Tabella 1. Vantaggi e svantaggi della IUl rispetto alle procedure di fecondazione in vitro

(v

antaggi

Svantaggi

Minima invasivita

Non da informazioni sulla capacita degli
spermatozoi di fertilizzare 'ovocita

Maggior rispetto della fisiologia riproduttiva

E necessario che almeno una tuba sia integra

Minore impegno di tempo per la coppia

E necessario che dopo trattamento del liquido
seminale siano recuperati almeno 1-2 milioni di
spermatozoi con motilita progressiva

Monitoraggio della crescita follicolare
meno intensivo

Non applicabile in caso di sterilita immunologica
grave

Minore impatto psicologico

In caso di stimolazione ovarica non & controllabile
il numero di ovociti che vengono effettivamente
fecondati

Basso rischio di complicanze

Percentuale di successo per ciclo relativamente bassa

Non richiede attrezzature complesse

Rischio infettivo

Facile apprendimento per gli operatori

Rischio di formazione di anticorpi antispermatozoo

Procedura completamente ambulatoriale

Costi complessivi modesti

Possibilita di ripetizione per pit cicli,
anche consecutivi

N
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Tabella 2. Fattore cervicale d’infertilita

Confronto fra IUI e Rapporti mirati. Esito: pregnancy rate

Autore Ul Rapporti mirati OR (IC 95%)

Check,1995 17/80 3/76 6.57 (1.84 - 23.45)

Glazener, 1987 2/223 3/252 0.75 (0.12 - 4.53)

Kirby, 19991 7/58 452 1.65 (0.45 t0 5.99)

Martinez, 1990 1/3 o/4 5.4 (0.15 - 189.00)

Te Velde, 1989 n.d. n.d.

Totale 27/364 10/384 3.00 (1.43 - 6.28)
\C

Tabella 3. Fattore cervicale d’infertilita

/Confronto fralUl e Attesa. Esito: pregnancy rate

Autore [1]] Attesa OR (IC 95%)
Steures, 2007 22/51 13/48 1.59 (0.91 — 2.79)

Confronto fra IUI con e senza stimolazione ovarica. Esito: pregnancy rate

Autore Ul con IUI senza OR (IC 95%)
stimolazione ovarica stimolazione ovarica
Steures, 2007 21/95 19/87 1.01 (0.59 — 1.75)
N

Tabella 4. Infertilita inspiegata

ﬁonfronto fra IUI e Rapporti Mirati. Esito: pregnancy rate

-/

Autore Ul RM OR (IC 95%)
Bhattacharya, 2008 38/177 27/167 1,53 (0,88-2,64)
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Tabella 5. Infertilita inspiegata

(Confronto fra 1UI e Rapporti mirati entrambi in cicli stimolati. Esito: pregnancy rate per coppia (tutti i cicli)\

Autore IUl con stimolazione RM con stimolazione OR (IC 95%)
ovarica ovarica

Clomifene citrato

Karlstrom, 1993 117 4123 0,30 (0.03-2,93)

Gonadotropine

Janko, 1998 10/36 7/36 1,59 (0,53-4,79)

Karlstrom, 1993 3/15 3/24 1,75 (0,30-19.07)

Melis, 1995 22/52 23/56 1,05 (0,49-2,26)

Sub-Totale 56/153 42/166 1,68 (1,03-2,75)

Clomifene citrato e

gonadotropine

Arcaini, 1996 22/36 12/32 2,62 (0,98-6,98)

Clomifene citrato o

gonadotropine

Crosignani, 1991 7/42 5/48 1.62 (0.52-5.05)

Totale 85/248 59/269 2.68 (1,13-2,50)

Tabella 6. Infertilita inspiegata

(c

onfronto fra IUI in cicli spontanei e IUl in cicli stimolati. Esito: pregnancy rate per coppia (tutti i cicli)

~

Autore

Ul con stimolazione

IUl senza

OR (IC 95%)

ovarica stimolazione ovarica
1 clomifene citrato
Arici, 1994 3/10 1/16 6,43 (0,56-73,35)
2 Gonadotropine
Goverde, 2000 22/61 14/59 1,81 (0,82-4,02
Guzick, 1999 25/111 10/100 2,62 (1,19-5,77)
Murdoch, 1991 1/20 2/19 0,45 (0,004-5,39)
Sub-Totale 192 178 2,02 (1,18-3,45)
Totale 202 194 2,14 (1,26-3,61)

-
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Tabella 7. Infertilita inspiegata

Confronto fra Ul in cicli stimolati e RM in cicli spontanei. Esito: pregnancy rate A
Autore IUl con stimolazione RM senza OR (IC 95%)
ovarica stimolazione ovarica
Clomifene Citrato
Deaton, 1990 8/23 4/28 3,20 (0,82-12,5)
Clomifene citrato o
gonadotropine
Steures, 2006 29/127 34/126 0,80 (0,45-1,42)
- J
Tabella 8. Infertilita inspiegata
Rapporto fra Ul in cicli spontanei e Rapporti mirati in cicli stimolati. R
Esito: pregnancy rate per coppia (tutti i cicli)
Autore IUI senza RM con stimolazione OR (IC 95%)
stimolazione ovarica ovarica
Bhattacharya, 2008 38/167 25/175 1,77 (1,01-3,08)
- J

Tabella 9. Fattore maschile d’infertilita

(Confronto fra 1UI e Rapporti Mirati in cicli naturali. Esito: pregnancy rate per coppia (tutti i cicli)

-/

Autore VI RM OR (IC 95%)
Kerin, 1984 3/14 o/7 5.29 [ 0.42, 66.48 ]

Tabella 10. Fattore maschile d’infertilita

4 )
Confronto fra IUI E Rapporti Mirati entrambi in cicli stimolati. Esito: pregnancy rate per coppia
Autore IUI con stimolazione RM con stimolazione OR (IC 95%)
ovarica ovarica
Gregoriou, 1996 8/31 4/31 2.35 (0.63 — 8.81)
Melis, 1995 11/40 12/41 0.92 (0.35 — 2.41)
Nan, 1994 5/25 1/34 8.25 (0.90 - 75.79)
Totale 24/96 17/106 1.67 (0.83 - 3.37)
- J
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(¢

onfronto fra IUI in cicli stimolati e IUl in cicli naturali. Esito: pregnancy rate

Autore

Ul con stimolazione

IUl senza

OR (IC 95%)

ovarica stimolazione ovarica
Goverde, 2000 9/24 11/27 0.87 (0.28 - 2.70)
Guzick, 1999 37/120 27/134 1.77 (1.00 - 3.13)
Cohlen, 1998 3/36 4/38 0.77 (0.16 — 3.72)
Arici, 1994 1/12 0/18 4.83 (0.18 — 128.79)
Sub-Totale 50/192 42/217 1.47 (0.91 - 2.38)
Steures, 2007 33/132 28/133 1.25 (0.70 — 2.21)
Totale 83/324 70/350 1.37 (0.95 - 1.97)

N\

Tabella 12. Confronto fra linee guida disponibili dei diversi paesi

~

flndicazioni Danimarca Inghilterra e Francia Olanda
Galles

Fattore Ul + SO Ul (+ SO)
maschile IUl + SO (3-6 cicli) [UI (fino a 6 cicli) (fino a 6 cicl) (fino a 6 cicli)
Infertilita Ul + SO Ul + SO
inspiegata Ul + SO (3-6 cicli) [UI (fino a 6 cicli) (almeno 6 cicli) (fino a 6 cicli)
Endometriosi Ul (+SO)
lieve-moderata Ul + SO (3-6 cicli) (fino a 6 cicl) Ul + SO

N\
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Riassunto

| composti perfluorurati (PFC) sono idrocar-
buri fluorurati di sintesi molto persistenti
nell’ambiente. Dall’inizio degli anni 8o, l'uti-
lizzo dei PFC nelle applicazioni industriali e
commerciali € notevolmente aumentato e con
esso anche linteresse a comprendere se ed
in che modo tali composti possano causare
danni alla salute.

Per quanto concerne la sfera riproduttiva,
sembra che i PFC possano interferire nega-
tivamente sulla qualita del liquido seminale.

A questo scopo abbiamo valutato la contami-
nazione da PFC nel sangue, nel plasma semi-
nale e negli spermatozoi e correlato i risultati
con le caratteristiche funzionali, ultrastruttura-
li e con lintegrita del DNA spermatico.

Introduzione

Una crescente esposizione a contaminanti am-
bientali e industriali & stata ipotizzata essere
una delle cause di un generale peggioramen-
to della qualita del liquido seminale (Sharpe,
2001). Particolare attenzione & stata prestata
agli interferenti endocrini, composti di sinte-
si 0 naturali che incidono sulla normale atti-
vita del sistema endocrino ed in particolare
sull’asse endocrino-riproduttivo (Damstra et
al., 2002).

Tra questi si annoverano i composti perfluo-
rurati (PFC), che vengono prodotti industrial-
mente attraverso il processo di fluorurazione

elettrochimica (Calafat et al., 2007). Il perfluo-
rottano sulfonato (PFOS) e il perfluoroottano-
ato (PFOA) sono due dei pili noti PFC, con
particolari proprieta fisico-chimiche, che dan-
no loro stabilita chimica e termica, rendendo-
li estremamente resistenti al calore ed anche
insolubili in acqua e olio (Park et al., 2000).
Queste particolari caratteristiche dei PFC ne
hanno permesso un ampio utilizzo sia come
emulsionanti nei prodotti per la pulizia, come
componenti inerti nei pesticidi, nei contenitori
per alimenti, padelle antiaderenti (commercial-
mente denominato “Teflon”, prodotto da PFOA),
shampoo, dentifricio, e cosi via (Renner , 2001;
Tittlemier et al, 2004).

Molti studi sugli animali e sull’uomo hanno sug-
gerito che vi sia un’associazione tra 'esposizio-
ne a tali composti e |'alterazione delle funzioni
riproduttive (Giesy e Kannan, 2001; Midasch et
al, 2007), ma solamente pochi studi hanno ca-
ratterizzato in vivo la presenza di PFC nel pla-
sma seminale e la sua correlazione con altri flu-
idi biologici (Guruge et al., 2005).

Queste molecole possono inoltre alterare lo svi-
luppo fetale e causare malformazioni e disabilita
nel caso in cui ’esposizione avvenga durante le
fasi critiche della crescita.

Spinti dalle osservazioni di cui sopra, lo scopo
del nostro studio & stato quello di valutare la
contaminazione da PFC nel sangue intero, nel
plasma seminale e nella frazione di spermatozoi
di soggetti con parametri seminali normali (N) e
soggetti oligo-asteno-teratozoospermici (OAT), e
di rilevare un’eventuale correlazione tra la con-
taminazione da PFC e lo spermiogramma, le ca-
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ratteristiche ultrastrutturali e la frammentazione
del DNA degli spermatozoi. Queste tre diverse
matrici organiche sono state scelte nel tentativo
di valutare se i PFC si legano alla superficie cel-
lulare, penetrano negli spermatozoi o si accumu-
lano nella frazione proteica.

Materiali e Metodi

| soggetti inclusi nello studio sono stati reclu-
tati presso il Centro Sterilita di Coppia della
AOUS. Tutti i soggetti erano sottoposti ad in-
dagini diagnostiche del liquido seminale e ri-
spondevano alle seguenti caratteristiche: non
fumatori, storia medica ed esame obbiettivo
negativi (no varicocele, criptorchidismo ecc.),
profilo ormonale normale (FSH, LH, Testoste-
rone). Tutti i soggetti hanno firmato un con-
senso informato prima dell’inclusione nello
studio.

* Analisi dei parametri seminali
| campioni di liquido seminale sono stati rac-
colti per masturbazione dopo 3-5 giorni di
astinenza dai rapporti sessuali.
Le analisi delle caratteristiche macroscopiche
e microscopiche sono state eseguite secondo
le linee guida dell’organizzazione mondiale
della Sanita (WHO, 2010); 'analisi ultrastrut-
turale é stata effettuata mediante microsco-
pia elettronica a trasmissione (TEM).
Per l'analisi al TEM, aliquote di ciascun cam-
pione di spermatozoi sono state processate
secondo la procedura precedentemente de-
scritta (Piomboni et al., 2006).

* Metodo analitico per I’analisi della contami-
nazione da PFC
Per l'analisi tossicologica di sangue, plasma
seminale e campioni di cellule spermatiche,
abbiamo utilizzato il metodo descritto da Go-
vernini et al. (2011).

* Analisi della frammentazione del DNA degli
spermatozoi.
La frammentazione del DNA degli spermato-
zoi € stata valutata mediante doppia colora-
zione con TUNEL e ioduro di propidio (PI), e
la fluorescenza € stata analizzata mediante
citometria di flusso secondo in metodo di
Muratori et al. (2008).

La colorazione TUNEL é stata eseguita utiliz-
zando un kit commerciale”TUNEL DeadEndTM
fluorimetric”.

| campioni sono stati analizzati mediante ci-
tometria a flusso (FACScan, Becton Dickin-
son). Lanalisi dei dati & stata effettuata con il
software CellQuest (Becton Dickinson).

* Analisi statistica.

| dati sono stati analizzati utilizzando il sof-
tware GraphPad Prismg4 (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA). | risultati sono stati
espressi come media + deviazione standard
(SD). Valori standardizzati asimmetria e cur-
tosi sono stati usati per determinare la distri-
buzione normale dei dati. Di Mann-Whitney
U-test & stato utilizzato per il confronto con
la significativita statistica fissati a p <0.05.

Risultati

Un gruppo di 59 pazienti con eta media di
33 anni (range 27-45 anni) €& stato incluso
nello studio. Lanalisi del liquido seminale ha
evidenziato che 13 soggetti erano normozoo-
spermici (N) e 46 oligo-asteno-teratozoosper-
mici (OAT).

In tutti i soggetti in studio, non sono state
rilevate contaminazione da PFC nella frazione
di cellule spermatiche, mentre nel 33% dei
campioni di sangue intero e nel 15% di quel-
li di plasma seminale abbiamo riscontrato la
presenza di PFC.

Tra i PFC ricercati, nei campioni di sangue intero
sono stati rilevati piu frequentemente i PFOS
(84%) rispetto alle molecole di PFOA (16%),
mentre nel plasma seminale il 25% dei campio-
ni € risultato essere contaminato da PFOS ed il
75% da molecole di PFOA (Tabella I).

La presenza di PFOS e/o PFOA é stata rilevata
in totale nel 4,3% di soggetti del gruppo N
e nel 50% del gruppo OAT (Tabella Il, Fig.1,
pannello di destra).

Lanalisi mediante TEM dei campioni del grup-
po N ha confermato la presenza di una ele-
vata percentuale di spermatozoi con norma-
le struttura sia a livello della testa (nuclei e
acrosomi con forma tipica e cromatina ben
condensata) che della coda (assonemi 9 +2,
bracci di dineina regolari; mitocondri e strut-
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ture assonemali accessorie ben organizzate).
D’altra parte, l'analisi TEM dei campioni OAT
ha rivelato diverse anomalie quali una forma
nucleare alterata, un acrosoma spesso loca-
lizzato lontano dal nucleo, vuoto e di forma
irregolare.

assonema appariva disorganizzato e lor-
ganizzazione mitocondriale era irregolare.
Inoltre, sono stati osservati anche numero-
si residui citoplasmatici isolati, delimitati da
membrana, contenenti corpuscoli, aggregati
di membrane, organelli e cromatina, corri-
spondenti ai corpi apoptotici M54o0, tipici di
una spermatogenesi anomala.

Per quanto riguarda la valutazione della
frammentazione del DNA degli spermatozoi
sono state osservate due diverse popolazio-
ni spermatiche caratterizzate da una diversa
intensita della colorazione nucleare con Pl:
le cellule con DNA completamente frammen-
tato risultavano essere debolmente marcate
(PIdim), mentre quelle con DNA parzialmente
frammentato avevano una marcatura pil in-
tensa (Plbr).

La somma di queste due popolazioni di sper-
matozoi (Plbr + Pldim) era indicativa del li-
vello complessivo di apoptosi nel campione
in esame. Utilizzando questo metodo € stato
possibile differenziare anche i corpi apopto-
tici M540 che, essendo privi di nucleo, non
erano marcati con PI.

Lindice di frammentazione del DNA non risul-
tava significativamente superiore nel gruppo
OAT rispetto al gruppo N (29,94% = 3,82 vs
20,13 = 7,44%, rispettivamente).

Tuttavia se tra i soggetti OAT si analizzano i
PFC-positivi questi mostrano una percentua-
le di cellule con DNA completamente fram-
mentato significativamente maggiore rispetto
ai PFC-negativi (72.44% vs 56.94%, p <0,05)
(Tabella I11).

Discussione

LCesposizione a sostanze chimiche presenti
nell’ambiente e nei luoghi di lavoro & aumen-
tata considerevolmente negli ultimi 50 anni,
con una concomitante maggiore consapevo-
lezza degli effetti negativi che tali molecole
hanno sulla fertilita (Oliva et al, 2001;. Shar-
pe, 2001; Hauser e Sokol, 2008; Mendola et

al, 2008. , Perry, 2008, Philips e Tanphaichitr,
2008).

| PFC sono ormai onnipresenti e si accumula-
no negli esseri umani e nell’lambiente. Mentre
la loro tossicita non é elevata, il vero proble-
ma € la loro stabilita, e quindi, la loro resi-
stenza.

Precedenti studi circa gli effetti dei PFC sul
liguido seminale umano (Dahl et al, 2004;.
Guruge et al, 2005; Joensen et al, 2009) non
hanno riportato chiare correlazioni.

| nostri risultati mettono in evidenza l’elevata
frequenza di contaminazione da PFC sia nel
sangue umano che nel liquido seminale, in
particolare nei pazienti affetti da OAT.

Un dato significativo del nostro studio € la
totale assenza di PFC nella frazione di cellule
nemaspermiche, che conferma l'incapacita dei
PFC di aderire alla superficie dello spermato-
zoo o di accumularsi nel citoplasma , osser-
vazione in linea con altri studi (Ehresman et
al., 2007).

| soggetti positivi per la contaminazione da
PFC hanno dimostrato un indice significati-
vamente piu elevato di frammentazione della
cromatina ed una maggiore frequenza di ano-
malie spermatiche strutturali come evidenzia-
to dalla microscopia elettronica.

Queste anomalie possono essere correlate alle
alterazioni causate dai PFC a livello dell’asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi, con un conseguente
aumento dell’apoptosi, della frammentazione
del DNA e della scarsa qualita degli sperma-
tozoi.

Le associazioni tra danno al DNA ed esiti clini-
ci avversi, quali Uinfertilita, uno scarso livello
di fecondazione e un anomalo sviluppo pre-
impianto dell’embrione, sono ormai ben note
(Aitken et al., 2008).

Lesposizione umana dovrebbe essere quindi
considerata nella futura valutazione dei rischi,
concentrandosi sui possibili danni all’appara-
to riproduttivo ed in particolare sulla qualita
del liquido seminale.

Occorre infine sottolineare che le conseguenze
a lungo termine dell’accumulo di PFC nell’or-
ganismo non sono prevedibili e, pertanto, do-
vrebbero essere prese precauzioni per ridurre
o eliminare il contatto con questi composti.
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Tabella 1. Contaminazione da PFC nelle diverse matrici biologiche nei soggetti in studio

~

(Campioni (n=59) % Positivita ai PFC % Positivita Concentrazione
PFOS e PFOA (ng/g fw.)
Spermatozoi 0 -
Plasma seminale 15% PFOS: 25% PFOS: 5.37 + 0.45
PFOA: 75% PFOA: 7.68 + 0,78
Sangue Intero 33% PFOS: 84% PFOS: 7.07 + 0,66
PFOA: 16% PFOA: 8.03 + 1,04

N

J

Tabella 2. Caratteristiche seminali nei differenti gruppi di pazienti  distinti in accordo con i
parametri WHO (2010)
4 Concentrazione Motilita Morfologia \
(x10¢/ml) progressiva (%)
totale (%)
Soggetti Normozoospermici (n=13) 97.8 = 24.7 64.8 = 1.8 10.3 = 2.3
Soggetti OAT (n=46) 12.6 = 3.6 18.9 = 3.3 5.9 + 1.2
J
Tabella 3.
4 Popolazione PI*  Popolazione PI‘™ PIr + Ppéim Corpi Ms00 )
Soggetti Normozoospermici
Media (%) = SD 7.5 = 1.9 12.7 + 5.5 201+ 7.4 211+ 6.0
% della popolazione PI sul totale 37.1 62.9
di cellule fluorescenti
Soggetti OAT PFC-positivi
Media (%) = SD 7.4 1.6 19.6 + 2.6 27.1 = 3.9 (ns) 27.4 * 4.5
% della popolazione PI sul totale 27.6 72.4 *
di cellule fluorescenti
Soggetti OAT PFC-negativi
Media (%) = SD 13.5 + 3.1 17.9 * 4.4 31.4 = 7.3 (ns) 29.6 = 7.4
% di popolazione PI sul totale di 43.1 56.9 *

cellule fluorescenti

N

J

Valutazione della frammentazione del DNA attraverso la tecnica TUNEL/PI: PI* + PIY™ indica la percentuale totale di cellule apoptotiche

presenti nel campione in esame.

*La percentuale della popolazione PIe™ era significativamente maggiore nei campioni PFC-positivi rispetto ai PFC-negativi (p<o.05).
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Figura 1.
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Introduzione

La sterilizzazione chirurgica € uno dei metodi
contraccettivi pit diffusi nel mondo sia per
Puomo sia per la donna, ed in particolare la
vasectomia si & dimostrata una tecnica molto
efficace e sicura nell’ottica di una pianifica-
zione famigliare.

Tra le ragioni che inducono la coppia ad op-
tare per la chiusura delle tube pud esservi
la comodita di abbinare la procedura ad un
taglio cesareo ed il rifiuto da parte dell’'uomo
di sottoporsi a vasectomia per il timore di
possibili, quanto infondati, effetti collaterali.

Le coppie che decidono di ricorrere alla va-
sectomia, invece, sono spinte da altri fattori,
quali la maggiore semplicita ed economicita
dell’intervento rispetto alla chirurgia tubari-
ca, le limitazioni mediche o psicologiche alla
contraccezione femminile, la scarsa incidenza
di complicazioni e 'ottima compliance riferi-
ta dai pazienti che si sono gia sottoposti alla
procedura.

Tuttavia in lItalia il ricorso alla vasectomia €
di gran lunga piu limitato rispetto ad altri Pa-
esi ed é soprattutto svantaggiato dall’assen-
za di una legislazione chiara in merito alla
sterilizzazione.

Inoltre ’accostamento della medicina ai mec-
canismi riproduttivi del’uomo viene spesso
letto come interferenza con la natura ed é
quindi sfavorito dalle implicazioni etiche che
potrebbero derivarne.

La sterilizzazione nel mondo

La sterilizzazione contraccettiva, o anticonce-
zionale, € una pratica piuttosto recente che
ha cominciato a diffondersi intorno al 1950.
Nel mondo il rapporto fra vasectomia e chiu-

sure delle tube é estremamente variabile.

Secondo un rapporto del’ONU del 2001, la
sterilizzazione riguardava, nel 1994, il 20%
della donne ed il 4% degli uomini.

Negli Stati Uniti, invece, le due modalita di
sterilizzazione sono ben distribuite nel tes-
suto sociale sebbene la chiusura delle tube
risulta praticata piu frequentemente rispetto
alla vasectomia. Le stime mondiali parlano
di 42-60 milioni di uomini sterilizzati e del
5% delle coppie in eta riproduttiva che lo
hanno scelto come metodo di pianificazione
famigliare.

Negli USA si sottopongono alla procedura cir-
ca 500.000 uomini I’'anno e tra essi il 2-6%
ricorre ad un reversal di vasectomia.

In Cina oltre il 50% delle coppie ha un part-
ner sterilizzato con un rapporto uomo/donna
di 5:1. In Gran Bretagna ed in Francia & una
pratica molto diffusa nel maschio; in Italia,
invece, € difficile stabilire 'incidenza di va-
sectomie.

Da una ricerca sulla banca dati on-line del
Ministero della Salute che raggruppa i DRG
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prodotti in Italia negli ultimi anni sono emersi
dati molto interessanti ma, a nostro avviso,
incompleti e non perfettamente chiarificatori
della situazione italiana.

Tali dati dimostrerebbero che dal 1999 al
2003 sono stati effettuati 1145 interventi di
vasectomia ma solo 400 di questi classificati
come interventi di sterilizzazione maschile.

Indicazioni

La vasectomia trova rare indicazione oltre
’'ambito contraccettivo in cui rappresenta in
assoluto il metodo piu efficace.

Pud essere effettuata per prevenire le pro-
statiti acute o per evitare 'insorgenza di epi-
didimiti nei pazienti sottoposti a chirurgia
prostatica.

In Italia le indicazioni non-contraccettive alla
vasectomia hanno rappresentato per anni
un espediente a cui ricorrere per raggirare la
legge che vietava espressamente la steriliz-
zazione chirurgica.

Ancora oggi, nonostante I’abrogazione della
norma che proibiva la sterilizzazione e nu-
merose sentenze che hanno sancito la licei-
ta della sterilizzazione chirurgica volontaria,
molti medici ricorrono all’espediente del rico-
vero del paziente con diagnosi di Orchiepidi-
dimite Cronica per effettuare una vasectomia.

Controindicazioni

Non esistono particolari controindicazioni
alla vasectomia ma si deve in ogni caso te-
ner conto di eventuali situazioni cliniche che
dovrebbero indurre ’landrologo ad escluder-
lo, quali infezioni locali o sistemiche, segni o
sintomi di malattie sessualmente trasmesse
e presenza di masse sospette testicolari.

Prima di sottoporre un soggetto a vasecto-
mia € opportuno quindi eseguire una serie di
indagini uro-andrologiche di routine per va-
lutare lo stato di salute riproduttiva del pa-
ziente. Riteniamo utili un’ecografia con eco-
color Doppler testicolare ed un’indagine del
liquido seminale per confermare la presenza

di spermatozoi nell’eiaculato.

E importante, inoltre, che il paziente sia sup-
portato anche da figure specialistiche (psi-
cologo, sessuologo, psichiatra, biologo) in
modo da porre lintervento di vasectomia al
termine di un percorso di accompagnamento
e approfondimento del problema.

Tecniche

Sono numerose le tecniche chirurgiche pro-
poste dai vari Autori nel corso degli anni.
Caccesso al vaso deferente pud essere ese-
guito con un’incisione scrotale singola o
doppia.

Attualmente, nel mondo, va affermandosi
sempre piu la tecnica definita come No Scal-
pel Vasectomy.

Ideata e messa a punto in Cina, nel 1974, da
Shungiang Li ed introdotta negli Stati Uniti,
nel 1985, da Marc Goldstein, & una tecnica
che pur richiedendo un adeguato training
chirurgico, risulta di semplice esecuzione e
presenta numerosi vantaggi tra cui la minore
invasivita rispetto alle altre (alcune gia mini-
mamente invasive), I'assenza di un’incisione
scrotale cruenta, la velocita di esecuzione e

la rarissima incidenza di complicanze (Tab. I).

Con la NSV, il chirurgo individua il deferente
attraverso la cute scrotale e, previa infiltra-
zione di anestetico locale, effettua una mini-
incisione incruenta con una forbice da dis-
sezione; utilizzando poi un pinza ad anelli
esteriorizza il deferente e procede alla sezio-
ne del vaso salvaguardando la sua compo-
nente vascolare.

Le modalita di interruzione del dotto defe-
rente sono molteplici (Fig. 1).

Tra queste, la Legatura Semplice dei Monconi
é il metodo piu diffuso, specialmente nei pa-
esi in via di sviluppo. LUElettrocauterizzazione
del deferente, invece, & la tecnica di occlu-
sione pit comune negli USA.
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Figura1. Tecniche di Vasectomia
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(Dassow P, Bennett JM. Vasectomy: an update.
Am Family Phys 2006;74).

Risultati

Il quadro di Azoospermia, quindi il raggiungi-
mento dell’obiettivo contraccettivo, si ottiene
dopo circa 9o giorni dall’intervento e deve es-
sere confermato da almeno 3 spermiogrammi
che rilevino l'assenza totale di spermatozoi.
In caso di persistenza di spermatozoi immo-
bili si consiglia di informare il paziente circa
la remota possibilita di gravidanza, mentre la
presenza di spermatozoi vitali e di buon gra-
do morfologico dopo 6 mesi dall’intervento
ne indica il fallimento.

Complicanze

Le complicanze post-chirurgiche piu frequenti
sono l’orchialgia post-vasectomia, determina-
ta dall’laumento della pressione idrostatica in-
traepididimaria, I’epididimite, la formazione di
un granuloma spermatico e la rara evenienza

della ricanalizzazione spontanea. Un aspetto
importante di natura immunologica € rap-
presentato dalla possibile formazione di an-
ticorpi anti-spermatozoi (ASA) i quali posso-
no danneggiare la capacita fecondante degli
spermatozoi influenzandone negativamente la
motilita, l[a penetrazione nel muco cervicale e
l'interazione con 'ovocita.

E importante tener conto di questa evenienza
qualora il paziente vasectomizzato “pentito”
decidesse di ricorrere al reversal microchi-
rurgico. Infatti secondo la nostra esperienza
e dai dati riportati da altri Autori, il reversal
della vasectomia € una pratica che offre una
discreta percentuale di successo della perfor-
mance chirurgica, ma un pregnancy rate non
particolarmente elevato con un range compre-
so tra il 30 ed il 60%.

Per quel che riguarda le paventate ripercus-
sioni sulla virilita, si tratta di un fenomeno
legato a retaggi culturali, pit presenti nei pa-
esi latini e molto meno in quelli anglosassoni;
dalla letteratura emerge che nel paziente va-
sectomizzato potrebbero instaurarsi squilibri
psico-sessuologici di varia entita, quali senso
di rammarico, dimostrazione della virilita in
forma aggressiva, difficolta a raggiungere l'or-
gasmo e impotenza.

Aspetti medico legali

Nel corso dei secoli, la morale e la deonto-
logia medica hanno interpretato l'atto steri-
lizzante come una mutilazione dell’integrita
fisica e psicologica.

Nel nostro Paese tale concezione ha esercita-
to una notevole influenza anche sugli aspetti
giuridici della questione, tanto che nel passa-
to si operd una marcata distinzione tra la ste-
rilizzazione praticata per ragioni strettamente
terapeutiche e la sterilizzazione attuata per
altri motivi non terapeutici.

Attualmente nessuna distinzione di tal genere
merita di essere fatta, atteso che la finalita
dell’intervento deve essere comunque tesa
sempre al miglioramento della salute, anche
psichica, del soggetto richiedente e, in senso
pil ampio, della coppia. Pur mancando una
specifica normativa, numerose sentenze han-
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no sancito che la pratica della sterilizzazione
chirurgica volontaria non configura il reato di
lesioni personali (articoli 582 e 583 c.p.), al-
lorquando finalizzata al miglioramento della
salute nell’accezione pid ampia del termine,
ma € considerata atto medico lecito, sempre
che sia preceduto da un esplicito, libero, in-
formato e valido consenso del soggetto.

La decisione del paziente deve essere prece-
duta da una dettagliata e documentata infor-
mazione da parte del medico sul quale grava
anche l'obbligo medico legale di effettuare
ripetuti controlli post-operatori, tenuto conto
che potrebbe presentarsi un’eventuale gravi-
danza non voluta. Durante i colloqui con il
paziente & necessario risaltare il concetto che
la vasectomia € una tecnica definitiva e che
dopo lintervento gli sara preclusa la possibi-
lita di fecondare.

Il paziente deve essere pienamente consape-
vole dell’irreversibilita del trattamento, ma €
chiaro che grazie alle tecniche di ricanalizza-
zione microchirurgica dei deferenti e di PMA,
la possibilita di un futuro concepimento non
pud essere esclusa in modo completamente
definitivo.

La donna sterilizzata, ad esempio, continua
a disporre di ovaie funzionali e, oltre a poter
ricorrere al tentativo di ricostruzione tubarica,
pud essere sottoposta ad intervento di pick-
up ovocitario e successiva FIVET. Allo stesso
modo il maschio vasectomizzato puo essere
sottoposto ad intervento di recupero chirur-
gico di gameti testicolari o epididimari (me-
diante MESA, PESA, TESE, MicroTESE) da uti-
lizzare per tecniche di PMA. Contestualmente
a tale intervento si dovrebbe tentare anche la
ricostruzione microchirurgica dei deferenti per
ristabilirne la pervieta e per dare la possibilita
alla coppia di ottenere un concepimento per
vie naturali.

Tutto cio nel rispetto della Legge 40/2004 che
impone la gradualita degli interventi terapeu-
tici nella coppia che intende iniziare un pro-
gramma riproduttivo. Nel rispetto quindi dello
ius poenitendi del paziente, riteniamo che sia
utile informarlo sulle attuali possibilita offerte
dalla medicina e sulle percentuali di successo
delle varie tecniche oggi disponibili.

| dati riportati in letteratura segnalano, inol-
tre, che tra le precauzioni da adottare prima
di una vasectomia c’é quella di proporre al
paziente la crioconservazione del liquido se-
minale.

Questa procedura, se da un lato contrasta con
le forti motivazioni che dovrebbero spingere
il paziente all’intervento, dall’altro tiene con-
to delle numerose evidenze che fanno notare
come vi sia un significativo aumento delle ri-
chieste di ripristino della fertilita.

Considerazioni conclusive

Tra medici confusi e pazienti disorientati, la
vasectomia continua a non trovare spazio in
ltalia sebbene sia una procedura di minima
invasivita, di semplice esecuzione e con una
ridotta incidenza di complicanze post-opera-
torie. Nell’ottica di una scelta contraccettiva
di coppia la vasectomia offre risultati anti-
concezionali in fondo piu sicuri rispetto ad
altri metodi e la chirurgia dei deferenti € da
considerarsi meno invasiva rispetto a quella
tubarica.

La scelta di sterilizzazione chirurgica puo rica-
dere sul partner maschile anche in seguito al
riscontro di limitazioni mediche alla gravidanza
o alla contraccezione della donna, come pud
essere una controindicazione alla chirurgia tu-
barica e/o all’applicazione di IUD e/o all’'uso di
composti estro-progestinici. Sebbene vi siano
pareri discordanti sulla liceita della procedu-
ra di sterilizzazione volontaria del maschio, in
Italia 'orientamento giurisprudenziale appare
volto a ritenere pienamente lecita la steriliz-
zazione consensuale ai fini contraccettivi e a
non sanzionare il sanitario che la pratica.

E inevitabile sottolineare infine come, ancora
oggi, manchi nel sistema normativo italiano
un’organica regolamentazione di tale attivita
medico-chirurgica, lacuna che solleva numero-
se perplessita nei medici che si trovano a far
fronte alla richiesta di vasectomia da parte di
un paziente fortemente motivato il quale vie-
ne spesso liquidato con atteggiamento di di-
sinteresse o indisponibilita verso la domanda.
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Tabella 1. Complicazioni dopo No-Scalpel Vasectomy. La tabella mostra i risultati delle No-Scalpel
Vasectomy eseguite in Cina, New York, Spagna ed India. Complications after No.Scalpel
Vasectomy. The table shows the results of the No-Scalpel Vasectomies performed in China,
New York, Spain and India (da Li et al., 1991, mod.)

Confronto fra IUI e Rapporti Mirati. Esito: pregnancy rate )
Paese Numero di NSV Ematoma (%) Infezione (%)
Cina 179.741 160 (0,09) 1.630 (0,91)
New York (USA) 238 0 0
Barcellona (spagna) 400 0 0
India 4.253 2 (0,047) 3 (0,07)
N %
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