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Inquadramento dell’infertilita -/{SM

* Infertilita: assenza di gravidanza volontaria
dopo almeno un anno di rapporti sessuali
mirati completi non protetti

Eziopatogenesi

* Prevalenza: 15% delle coppie

@ fattore maschile
* Fattori interferenti sulla funzione gonadica ‘infertimtadi coppia minfertilitaidiopatica
nei Paesi occidentali:

- stile di vita: diete ipercaloriche,
sedentarieta, obesita, stress, fumo, alcol, uso
di sostanze illecite;

- fattori ambientali: presenza di inquinanti
ambientali con effetto di “endocrine
disruptors” (pesticidi, resine epossidiche,
vernici...);

- fattori socio-economici: pianif cazione
della gravidanza posticipata dopo i 35 anni,
con conseguente importante riduzione della
riserva ovarica femminile e maggiore rischio
di anomalie cromosomiche fetali e di aborto.




Eziopatogenesi dell’infertilita femmi‘a SIA

Societa Italiana di Andrologia
Commissione Certificazione

1,2

0,8

R

Tasso di gravidanza mensile %

patologie _/V
uterine
5%

0 |
20 25 30 32 @ 38 40 42 45
Eta della donna




. . . ’ :
Disturbi ovulatori {SJA

2Ciel manana ai naroiogic
Commissione Certificazione

Alterazioni della funzione ovarica inf Liscono sulla regolarita dei ciclifno a
portare a quadri di amenorrea (primaria come nel Turner o secondaria per
esempio post-trauma) e/o anovulatoriera (come nella sindrome dell’'ovaio
policistico o secondaria ad altre endocrinopatie)

Cause ipotalamichel/ipof Barie:

- congenite: sindrome di Kallmann (meno frequente di quella maschile)

- acquisite: amenorrea dell’atleta, post-pillola, da disturbi del comportamento
alimentare, post-traumatiche (da stress), iatrogene (neoplasie, farmaci, post
chirurgia/radioterapia), secondarie ad altri disordini ormonali (ipercorticismo

endogeno/esogeno, distiroidismi, iperprolattinemie).

Cause ovariche:

- congenite: sindrome di Turner, difetti enzimatici della steroidogenesi (in
particolare def cit della 21 idrossilasi);

- acquisite: sindrome dell’ovaio policistico, endometriosi, sindromi
poliendocrine autoimmuni, obesita, iatrogena (neoplasie, farmaci, post
chirurgia/radioterapia). 5
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° Le patologie uterine non sono di per sé causa di infertilita, ma possono ostacolare
I'impianto dell’embrione e dare aborto spontaneo. Cause principali:
- malformazioni uterine: utero setto, bicorne, unicorne, didelfo (due uteri

distinti);

- f bromiomi uterini e polipi endometriali: singoli o multipli, solitamente
causati da fattori ormonali; i f bromi sotto-mucosi (con sviluppo verso la cavita
interna uterina) sono quelli che ostacolano maggiormente un f siologico decorso di

gravidanza.

* Anche patologie che interessano la cervice uterina (soprattutto infezioni o fattori
ormonali) possono alterare le qualita e quantita del muco e inf Lire sulla penetrazione
del liguido seminale.

* Le patologie tubariche sono tra le cause piu frequenti di infertilita, impedendo
I'incontro tra spermatozoo e ovocita. Cause principali:

- ostruzioni congenite;

- acquisite: chirurgia, endometriosi, pelvic inf ammatory disease (PID)
secondarie a infezioni sessualmente trasmesse (Chlamydia Trachomatis,
Neisseria Gonorrhoeae e Mycoplasma Hominis) o altri microrganismi presenti s
nell’area aenitale femminile. alterazione biochimica del microambiente
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Anamnesi: Ricercare possibili fattori di rischio quali:

*eta > 35 anni;

familiarita per menopausa precoce;

*Anamnesi ginecologica: menarca ritardato, indotto; irregolarita mestruali;
*infertilita da piu di 3 anni;

*poliabortivita;

*Anamnesi remota: ovaio policistico, endometriosi, autoimmunita, infezioni gravi
0 ricorrenti sistemiche o genito-urinarie, pregressi interventi chirurgici addominali,
pregressa patologia tumorale sottoposta a chemio e/o radioterapia; farmaci.

Esame Obiettivo: Ricercare possibili condizioni metaboliche, ormonali o
distrettuali degne di approfondimento diagnostico laboratoristico o strumentale ed
eventuale tempestivo intervento terapeutico, come:

*‘BMI > 30 o BMI < 18;

*segni di iperandrogenismo (irsutismo, acne, alopecia, obesita viscerale);
*galattorrea,;

*masse o dolore in area pelvica;

*patologie cervico-vaginali.
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ESAMI ORMONALI

* FSH, LH, Estradiolo, AMH al 2-3° giorno di ciclo - valutazione della riserva
ovarica

* PRL, TSH, FT4 - escludere cause di oligo-anovulatorieta

* testosterone, androstenedione, DHEAS - confermare eventuali quadri di
iperandrogenismo

* progesterone attorno al 21-22° giorno di ciclo - indicativo di ovulazione se >10
ng/ml

INDAGINI DI Il LIVELLO

* prof lo lipidico e glucidico (spesso con OGTT) - alta prevalenza di insulino-
resistenza e prediabete nella sindrome dell’ovaio policistico

* screening autoimminutiario: anticorpi anti-nucleo (ANA), anti-citoplasma dei
neutrof li (ANCA), anti-mitocondrio (AMA), anti-nucleo estraibili (ENA), anti-RO/SSA
e anti-RO/SSB, IgG e IgM anti [32-glicoproteina, IgG e IgM anti-cardiolipina (ACA),
anti-DNA nativo - se poliabortivita

* studio genetico: cariotipo, ricerca di mutazioni del gene CFTR (f brosi cistica);
studio gene FMR-1 (X-Fragile)
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ESAMI STRUMENTALI

* Eco transvaginale

»in fase follicolare: escludere masse ovariche o uterine, ricercare eventuali criteri
ecograf ti di policistosi ovarica (volume ovarico > 10 cm3; almeno 12 follicoli tra i 2-
9mm)

»in_fase luteinica: valutazione segni di avvenuta ovulazione (scomparsa o0
deiscenza del follicolo dominante, presenza di un corpo luteo, falda fLlida nel
Douglas, aumento spessore e maggior ecogenicita endometriale)

ESAME CITO-MORFOLOGICO

* PAP test - escludere rischi neoplastici a carico della cervice uterina ed
evidenziare eventuali condizioni pre-cancerose

ESAMI MICROBIOLOGICI

* tampone vaginale per Chlamidia, Mycoplasma, Neisseriae, virus e miceti
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* Obiettivi:

- valutare patrimonio follicolare della paziente;

- suggerire una pianif cazione anticipata della gravidanza;

- valutare le possibili risposte e tecniche di procreazione medicalmente
assistita (PMA) piu adatte per la paziente.

* Valutazione al 2-3° giorno del ciclo di:

- FSH, estradiolo: escludere quasi di premenopausa; valutare possibile
spazio per stimolazioni ovariche controllate (COS);

- AMH: glicoproteina prodotta dalle cellule della granulosa dei follicoli
preantrali ed antrali; indicatore di riserva ovarica in funzione dell’eta e utile
predittore di risposta quantitativa alla COS;

- conta follicolare antrale: valutazione tramite ecograf a transvaginale
del numero di follicoli antrali tra i 2-10 mm, con possibile ripercussione
anche sul rischio di iper o ipostimolazione durante COS.
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* Isteroscopia: gold standard per la valutazione ed eventuale terapia di patologie
uterine (per esempio, miomi sottomucosi);

* Sonoisterosalpingograf a: esame semplice, ambulatoriale, sicuro, senza
rischi di allergie a mezzo di contrasto ed esposizione a radiazioni ionizzanti.
Indicato in primo luogo per le pazienti senza comorbidita (PID, endometriosi,
precedenti gravidanze ectopiche, idrosalpinge). Valutazione della cavita uterina e
della pervieta tubarica mediante iniezione di soluzione salina a livello tubarico
dalla cavita uterina e controllo con ecograf a transvaginale di fuoriuscita di
soluzione dalle f mbrie o di comparsa di falda di versamento nel Douglas;

* Isterosalpingograf a a raggi X: esame semplice, ambulatoriale, sicuro,
accurato per la patologia tubarica prossimale, ma poco sensibile;

* Laparoscopia diagnostica con dye test (cromoscopia o cromoperturbazione):
gold standard, studio di tutta la pelvi, indicato per le pazienti con comorbidita in
cui e possibile valutare e trattare le patologie pelviche presenti.
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Il corretto inquadramento diagnostico dell’infertilita della donna permette di
impostare un corretto percorso terapeutico:

‘terapia medica/chirurgica (disordini ovulatori, endometriosi, fattore uterino o
tubarico) e successiva ricerca di gravidanza spontanea,;

‘induzione dell’ovulazione (clomifene citrato) e rapporti mirati;

‘PMA:

- I livello: inseminazione intrauterina (IUl) eseguita in un ciclo
spontaneo o dopo lieve stimolazione ovarica; successiva deposizione del
seme capacitato direttamente in cavita uterina nel periodo periovulatorio;

- Il livello: induzione della COS e monitoraggio ecograf co del numero e

maturazione follicolare; prelievo ovocitario; previa valutazione del liquido

seminale, inseminazione in vitro degli ovociti se spermatozoi con motilita
progressiva (FIVET) o iniezione intracitoplasmatica di uno spermatozoo
(ICSI); controllo fertilizzazione in vitro degli ovociti; coltura e valutazione degli

embrioni e successivo trasferimento embrionario.
12
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