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Informazioni per gli Autori, o
comprese le norme per la preparazione dei manoscritti

Il Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva — [talian
Journal of Sexual and Reproductive Medicine — ¢ 1’ organo ufficiale di
formazione della Societa Italiana di Andrologia, che pubblica, in lingua
italiana o inglese, lavori redatti in forma di editoriali, articoli originali,
articoli di aggiornamento, articoli finalizzati alla formazione in tema di
evidence-based medicine, casi clinici, lettere al Direttore. Ogni contri-
buto in linea con le norme editoriali generali e specifiche per le singole
rubriche viene sottoposto a processo di peer-review in doppio cieco, ed
¢ valutato alla luce delle pit recenti linee guida — Consensus
Conferences internazionali. I’ accettazione per pubblicazione ¢ subordi-
nata all’esecuzione di eventuali modifiche richieste dai reviewers ed al
parere conclusivo dei Direttori.

Le seguenti indicazioni sono state redatte secondo gli Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Br
Med J 1988;296:6/2).

Invio dei manoscritti

L’invio puo essere effettuato per posta elettronica all’indirizzo Icastel-
li@pacinieditore.it (modalita preferita) o per posta al seguente indiriz-
zo: Lucia Castelli, redazione del Giornale Italiano di Medicina
Sessuale e Riproduttiva, Pacini Editore S.p.A., Via Gherardesca 1,
56121 Ospedaletto (PI) (Tel. 050 3130224 - Fax 050 3130300). Nella
lettera di accompagnamento dell’articolo, firmata da tutti gli Autori,
deve essere specificato che i contributi sono inediti, non sottoposti con-
temporaneamente ad altra rivista, ed il loro contenuto conforme alla
legislazione vigente in materia di etica della ricerca.

In caso di sperimentazioni su umani, gli Autori devono attestare che tali
sperimentazioni sono state svolte secondo i principi riportati nella
Dichiarazione di Helsinki (1983); gli Autori sono tenuti a dichiarare di
aver ottenuto il consenso informato per la sperimentazione e per 1’even-
tuale riproduzione di immagini. Per studi su cavie animali, gli Autori
sono invitati a dichiarare che sono state rispettate le relative leggi nazio-
nali e le linee guida istituzionali. Inoltre tutti i lavori devono contenere
in allegato la seguente dichiarazione sottoscritta dagli Autori: “I sotto-
scritti autori del lavoro ... trasferiscono, nel caso della pubblicazione
nel Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva, tutti i diritti
d’ Autore all’Editore e garantiscono I’originalita del contenuto e la non
contemporanea valutazione del lavoro presso altre Riviste”.

Conlflitto di interessi

Gli Autori devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se
hanno in atto contratti o altre forme di finanziamento, personali o isti-
tuzionali, con Aziende i cui prodotti sono citati nel testo. Questa dichia-
razione verra trattata dai Direttori come una informazione riservata. 1
lavori accettati verranno pubblicati con 1’accompagnamento di una
dichiarazione ad hoc, allo scopo di rendere nota la fonte e la natura del
finanziamento.

Responsabilita dei testi pubblicati
Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni contenute nel-
I’articolo.

Esame dei manoscritti

La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali genera-
li e specifiche per le singole rubriche. La loro accettazione ¢ subordinata
alla revisione critica di esperti, all’esecuzione di eventuali modifiche
richieste ed al parere conclusivo dei Direttori scientifici. Gli Autori ver-
ranno informati dell’eventuale accettazione o meno dei manoscritti entro
60 giorni, salvo eventuali imprevedibili ritardi. Agli Autori ¢ riservata la
correzione ed il rinvio (entro e non oltre 72 ore dal ricevimento) delle sole
prime bozze del lavoro. Le eventuali modifiche e correzioni devono esse-
re ridotte al minimo e apportate esclusivamente sulle bozze di stampa. Un

modulo per la richiesta ed il pagamento degli estratti verra inviato unita-
mente alle bozze a cura dell’Editore.

Preparazione dei manoscritti

11 testo deve essere scritto preferibilmente con il programma Microsoft
Word versione 6.0 o successive oppure salvato in formato .rtf (Rich
Text Format) con interlinea 2, margine di 2,5 cm, 25 righe per pagina,
carattere Times, corpo 12. Non utilizzare in nessun caso programmi di
impaginazione grafica quali Publisher, Aldus Pagemaker o Quark X-
press. Non formattare il testo in alcun modo (evitare stili, bordi,
ombreggiature ...).

Le immagini devono essere salvate in uno dei seguenti formati: JPEG-
GFIF compliant (.jpg); Power Point (.ppt); Tagged Image File (.tif). I
supporti devono essere etichettati con il nome del primo autore, il tito-
lo del lavoro, il nome e la versione del programma utilizzato.

Nel caso di invio per posta, gli articoli in versione cartacea devono esse-
re accompagnati dal relativo dischetto (31/2” in formato MS-DOS,
Windows o Macintosh) o CD su cui ¢ registrata 1’ultima versione cor-
retta del testo, corrispondente alla copia dattiloscritta. I dischetti devo-
no riportare sull’apposita etichetta il nome del primo Autore, il titolo
abbreviato dell’articolo, il tipo di sistema operativo (Dos o Macintosh),
il programma di scrittura e la versione, il nome del/i file/s del/i docu-
mento/i. Ogni file deve obbligatoriamente essere accompagnato dalla
relativa copia cartacea.

Norme generali per gli Autori

Il testo deve essere in lingua italiana o inglese. Qualora in italiano, gli
Autori dovranno comunque fornire traduzione in Inglese di: titolo del
lavoro, parole chiave, riassunto, didascalie delle tabelle e delle figure,
delle domande di valutazione e delle relative risposte. Nel testo dell’e-
laborato non deve essere compreso il nome di nessuno degli Autori, né
dell’Istituto di appartenenza, per permettere un processo di peer revi-
sion con modalita che permettono una valutazione da parte dei revisori
senza conoscere 1’identita degli Autori (revisione in doppio cieco).
Nella prima pagina devono comparire: il titolo, in italiano ed inglese;
il nome per esteso e il cognome degli Autori e l'istituto o ente di
appartenenza; le parole chiave, in italiano ed inglese (una lista di 3-10
parole chiave, conformi alle norme dell’Index Medicus) ai fini di un
inserimento negli elenchi delle banche dati internazionali; la rubrica
cui si intende destinare il lavoro (decisione che & comunque subordi-
nata al giudizio della Direzione); il nome, ’indirizzo, il recapito
telefonico e I’e-mail dell’ Autore cui sono destinate la corrispondenza
e le bozze.

Nella seconda pagina comparira il riassunto (breve, non deve superare
le 250 parole, ed adeguato all’estensione del testo) in Italiano ed Inglese
(summary). 1l riassunto, che, non dovra essere semplicemente descritti-
vo, bensi indicare con precisione lo scopo dello studio, i principali risul-
tati, riportando, se possibile i dati specifici, ed infine le conclusioni
essenziali, secondo il seguente schema: Premessa, Scopo, Metodi,
Risultati, Conclusioni. Si richiede di utilizzare solamente le abbrevia-
zioni riconosciute a livello internazionale. Nella sezione Scopo va sin-
tetizzato con chiarezza 1’ obiettivo (o gli obiettivi) del lavoro, vale a dire
Iipotesi che si ¢ inteso verificare; nei Metodi va riportato il contesto in
cui si ¢ svolto lo studio, il numero e il tipo di soggetti analizzati, il dise-
gno dello studio (randomizzato, in doppio cieco ...), il tipo di tratta-
mento e il tipo di analisi statistica impiegata. Nella sezione Risultati
vanno riportati i risultati dello studio e dell’analisi statistica. Nella
sezione Conclusioni va riportato il significato dei risultati soprattutto in
funzione delle implicazioni cliniche.

A seguire il testo che potra essere scritto in italiano o in inglese e sud-
diviso nelle seguenti sezioni: Introduzione, Metodi, Risultati e
Discussione. Le note esplicative, i ringraziamenti, la bibliografia, le



legende e le tabelle dovranno essere riportate nelle ultime pagine su fogli
separati, con i testi dattiloscritti come sopra.
La bibliografia va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con
numeri arabi ed elencate al termine del manoscritto nell’ordine in cui
sono state citate. Devono essere riportati tutti gli Autori. Le riviste devo-
no essere citate secondo le abbreviazioni riportate su Index Medicus.
Esempi di corretta citazione bibliografica per:

Articoli e riviste:
Bisset WM, Watt JB, Rivers RPA, Milla PJ. Postprandial motor respon-
se of the small intestine to enteral feeds in preterm infants. Arch Dis
Child 1989;64:1356-61.

Libri:
Smith DW. Recognizable patterns of human malformation. Third
Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

Capitoli di libri o Atti di Congressi:
Milla PJ. Electrogastrography in childhood: an Overview. In: Chen
JDZ, McCallum RW, eds. Electrogastrography Principles and
Applications. New York: Raven Press Ltd, 1994:379-96.

e Le unita di misura. Tutte le misurazioni dovranno essere espresse in
unita SI (Systéme International), riportando eventualmente di seguito,
tra parentesi i medesimi dati in unita convenzionali.

e Le abbreviazioni. Ad eccezione che per le unita di misura riconosciu-
te, le abbreviazioni sono sconsigliate. La prima comparsa di una
abbreviazione deve sempre essere preceduta dal termine completo
che la stessa sostituisce.

e I nomi di farmaci. Si deve impiegare il nome generico. Se gli autori lo
desiderano il nome commerciale puo essere indicato in calce.

e I permessi. 11 materiale desunto da altre fonti dovra sempre essere
accompagnato dal permesso scritto sia dell’ Autore che dell’Editore
per la riproduzione sulla rivista.

e Il Copyright. La rivista ¢ protetta da copyright. Una dichiarazione per
il trasferimento alla rivista dei diritti d’autore, verra apposta tramite
timbro, sulle prime bozze di stampa e dovra essere firmata dall’autore.

e | ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno citati
al termine della bibliografia.

* Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti, compari-
ranno nel testo, a pie di pagina.

o [ termini matematici, formule, abbreviazioni, unita e misure devono
conformarsi agli standards riportati in Science 1954;120:1078.

* Le Tabelle devono essere pienamente comprensibili e completare il
testo, evitando ripetizioni dello stesso. Devono essere contenute nel
numero (evitando di presentare lo stesso dato in piu forme), dattilo-
scritte una per pagina € numerate progressivamente con numerazione
romana e contraddistinte da una didascalia precisa (in italiano e in
inglese) riprodotte con interlinea 2 su figli separati. Si consiglia di
compilare le tabelle con un numero di colonne compreso fra 6 e 12.
Nel testo della tabella e nella legenda utilizzare, nell’ordine di seguito
riportato, i seguenti simboli: *, T, &, §, q, **, 71, &% ...

e Le Figure, per gli invii per posta, vanno riprodotte in foto. I grafici e
i disegno possono essere in fotocopia purché di buona qualita. Le
figure devono essere numerate e devono riportare sul retro, su un’ap-
posita etichetta, il nome dell’ Autore, il titolo dell’articolo, il verso
(alto). Ogni figura dovra essere corredata da didascalia in italiano e
inglese. Gli Autori sono invitati ad inviare le illustrazioni su dischet-
to, secondo le seguenti norme: salvare le immagini in files separati
dal testo e dalle tabelle. E possibile utilizzare dischetti da 31/2”,
Iomega Zip o CD. Inviare immagini esclusivamente in formato TIFF
o EPS, oppure in formato JPEG. Inserire nel nome del file un’esten-
sione che identifichi il formato del file (esempio: .tif; .eps; .jpeg; .ppt).

e Le domande: per il numero di domande da allegare si faccia riferi-
mento alla sezione delle norme specifiche per le singole rubriche.

Norme specifiche per le singole rubriche

1. Editoriali: sono intesi come brevi considerazioni generali e pratiche
su temi d’attualita o di commento ad articoli originali, in lingua ita-
liana o inglese, sollecitati dai Direttori o dai componenti il Comitato
di redazione. E omesso il riassunto.

2. Articoli originali: comprendono lavori che offrono un contributo
nuovo o frutto di una consistente esperienza, anche se non del tutto
originale, in un determinato settore. Nell’ottica del carattere educazio-
nale della rivista, anche gli articoli originali devono dedicare una parte
significativa delle sezioni “Introduzione” e “Discussione” allo stato
dell’arte dell’argomento. Devono anche essere allegate 3-5 domande
a scelta multipla (ognuna con almeno 3 possibili risposte, e quella cor-
retta evidenziata in grassetto). E” prevista la seguente strutturazione:
introduzione, materiale e metodi, risultati, discussione e conclusioni.
Il testo non dovrebbe superare le 15 pagine dattiloscritte comprese
iconografia, bibliografia e riassunto (max. 200 parole). Legenda di
tabelle e figure a parte.

3. Articoli di aggiornamento: possono anche essere commissionate dai
Direttori. Di regola non devono superare le 20 pagine dattiloscritte,
comprese tabelle, figure e voci bibliografiche. Legenda di tabelle e
figure sono a parte. E omesso il riassunto. Devono essere allegati 3
gruppi di 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con almeno 3 pos-
sibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto): il primo
gruppo ad 1/3 del manoscritto, il secondo a meta, ed il terzo alla fine.

4. Articoli finalizzati alla formazione in tema di Evidence-Based
Medicine: in genere vengono commissionati dai Direttori. Sono da
allegare 3 gruppi di 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con alme-
no 3 possibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto): il
primo gruppo ad 1/3 del manoscritto, il secondo a meta, ed il terzo
alla fine.

5. Casi clinici: il caso clinico dovrebbe essere di interesse generale ed illu-
strare 1’applicazione di recenti Linee Guida internazionali al caso in
esame tenendo conto delle indicazioni riportate nella letteratura scienti-
fica per quanto attiene diagnosi, prognosi e terapia. Sono desiderabili
casi clinici che descrivono le principali difficolta che si incontrano nella
pratica clinica o che hanno come oggetto problemi ancora irrisolti o inu-
suali nei processi decisionali che riguardano le patologie piti comuni. I
caso clinico dovrebbe avere una lunghezza di circa tre pagine. Devono
essere allegate 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con almeno 3
possibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto).

6. Lettere al Direttore: possono far riferimento anche ad articoli gia
pubblicati. In questo caso la lettera verra preventivamente inviata
agli Autori dell’articolo e I’eventuale risposta degli stessi pubblicata
in contemporanea. La loro estensione non dovrebbe superare le due
pagine dattiloscritte, precedute dal titolo.

Promemoria per gli Autori

Lettera di accompagnamento dell’articolo con dichiarazione di origina-
lita e di cessione dei diritti all’editore e, se del caso, che gli Autori sono
in possesso del consenso informato dei pazienti alla sperimentazione e/o
alla riproduzione delle immagini.

Titolo, parole chiave, riassunto e didascalie in italiano e in inglese.
Invio preferenziale per e-mail all’indirizzo Pacini.Editore @pacinieditore.it

Gli estratti sono addebitati agli Autori a prezzo di costo. Assegni e
vaglia vanno inviati a:

Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva

Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI).

Abbonamenti

Il Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva ¢ trimestrale. I
prezzi degli abbonamenti annuali per i non Soci sono i seguenti:

Italia € 60; estero € 70. Questo fascicolo € 20.

Le richieste di abbonamento e ogni altra corrispondenza relativa agli
abbonamenti vanno indirizzate a:

Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva

Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI)

Tel. 050 313011 — Fax 050 3130300

abbonamenti @pacinieditore.it * http://www.pacinieditore.it

Finito di stampare presso le Industrie Grafiche della Pacini Editore
S.p.A. - Settembre 2005



Informations for authors including editorial standards for the
preparation of manuscripts

The Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva — Italian
Journal of Sexual and Reproductive Medicine — is the official journal of
the Italian Society of Andrology in the field of Medical Education. It
publishes both in Italian and English, contributions in the form of edi-
torials, updates, original articles, Evidence-based Medicine articles,
case reports, letters to the Editor.

Each contribution undergoes a double-blind peer-reviewing process and
is evaluated on the basis of the most recent Guidelines and International
Consensus Conferences.

The eventual acceptance of articles for publication is conditional upon
the implementation of any changes requested by reviewers, and the
final decision of the Editor.

Authors will be informed about acceptance of the manuscript within 60
days; they will be given 72 hours for proof-correction (only a set of
proofs will be sent to Authors): corrections should be reduced to the
minimum and must be made directly on the received proofs. A form for
reprints order and payment will be sent together with the proofs.

Manuscripts submission

The manuscript to be submitted for publication should be sent by reg-
ular mail or E-mail (preferred way) to:

Lucia Castelli, Editorial Office — Giornale Italiano di Medicina
Sessuale e Riproduttiva, Pacini Editore S.p.A., Via Gherardesca 1,
56121 Ospedaletto (PI) (Tel. 050 3130224 - Fax 050 3130300)

E-mail: Icastelli@pacinieditore.it

A separate covering letter, signed by every Author, must state that the
material submitted has not been previously published, and is not under
consideration (in whole or in part) elsewhere, and that it is conform
with the regulations currently in force regarding research ethics. If an
experiment on humans is described, a statement must be included that
the work was performed in accordance with the principles of the 1983
Declaration of Helsinki. The Authors are solely responsible for the
statements made in their paper, and must state that they have obtained
the informed consent of patients for their participation in the experi-
ments and for the reproduction of photographs. For studies performed
on laboratory animals, the authors must state that the relevant national
laws or institutional guidelines have been adhered to.

All papers should also include a separate covering letter undersigned by
all Authors stating that, if and when the manuscript is accepted for pub-
lication, the authors hand over the transferable copyrights of the accept-
ed manuscript to the publisher; and that the manuscript or parts thereof
will thus not be published elsewhere, in any language, without the con-
sent of the copyright holder. Copyrights include, without spatial or time
limitation, the mechanical, electronic and visual reproduction and dis-
tribution; electronic storage and retrieval; and all other forms of elec-
tronic publication or any other types of publication including all sub-
sidiary rights.

Conlflict of Interests

In the letter accompanying the article, Authors must declare if they got
funds, or other forms of personal or institutional financing — or even if
they are under contract — from Companies whose products are men-
tioned in the article. This declaration will be treated by the Editor as
confidential, and will not be sent to the referees. Accepted works will
be published accompanied by a suitable declaration, stating the source
and nature of the financing.

The following indications are based on the Uniform Requirements for
Manuscripts  Submitted to Biomedical Journals (Br Med J
1988;296:6/2).

Manuscript preparation

The text must be typewritten in either Italian or English. Word 6.0 or
following versions are preferred (save files in DOC or .RTF format, 25
lines per page, double line spacing and 2,5 cm margins, font Times 12).
Do not use desktop publishing programmes such as Aldus Pagemaker,
Quark X-Press or Publisher. Retain from complex formatting.

Picture should be submitted as separate files from text files, on separate
diskettes or cartridges. 3 1/22 diskettes, lomega Zip, and CDs can be
submitted. Submit only TIFF, JPEG or PPT files, with a minimum res-
olution of 300 dpi and 10 x 15 cm format.

Figures in the form of photographs must be provided in 3 original
copies, labelled and numbered on the back, with the indication of the
Author, of the title of the article and of the top of the picture.
Diskettes/CDs containing texts and/or figures should be labelled with
the last name of the first author, an abbreviated title of the manuscript,
computer type, word processing programme and version, and file
name(s) of the document(s).

A typewritten copy must always be included.

General instructions for Authors

Text must be written in Italian or English. If the text is in Italian,

Authors should provide the English translation of:

title;

key words;

an abstract;

captions and legends for all tables and figures;

questions and answers for the education section.

No name of Authors or Institutions should appear in the text in order to

have a full double-blind peer-reviewing process.

On the first page of the manuscript should appear:

e title (in Italian and English);

¢ full name of Authors;

* institute or organisation to which each author is affiliated;

¢ a set of key-words (from 3 to 10, conforming to the Index Medicus
rules);

« the category under which the authors intend the work to be published
(although the final decision here rests with the Editor);

o the name, mailing address, and telephone and fax numbers of the
author to whom correspondence and the galley proofs should be sent.

The second page should contain the abstract (concise, less than 250
words) in Italian and English: the abstract must be subdivided into the
following sections: Background, Objective(s), Method(s), Results,
Conclusion(s). In the Aim section, the aim (or the aims) of the work
must be clearly summarised (i.e., the hypothesis the Authors want to
verify); in the Method(s) section, the Authors must report the context of
the study, the number and the kind of subjects under analysis, the kind
of treatment and of statistical analysis used. In the Results section are
reported the results of the study and of the statistical analysis. In the
Conclusions section is reported the significance of the results with
regard to clinical implications.

Authors are asked to use only abbreviations internationally accepted.

The following pages should contain the text written in Italian or
English: the text must be subdivided into the following sections:
Introduction, Method(s), Results, Discussion.

At the end of the text should appear the bibliography, the legends to the
tables and figures.

The bibliography must be limited to the most essential and relevant ref-
erences, identified in the text by Arabic numbers and listed at the end of
the manuscript in the order in which they are cited. The format of the



references in the bibliography section should conform with the exam-
ples provided in N Engl J Med 1997;336:309-15. The first six Authors
must be indicated, followed by et al. Journals should be cited according
to the abbreviations reported on Index Medicus.

Examples of the correct format for bibliographic citations:

Journal/articles:

Bisset WM, Watt JB, Rivers RPA, Milla PJ. Postprandial motor respon-
se of the small intestine to enteral feeds in preterm infants. Arch Dis
Child 1989;64:1356-61.

Books:

Smith DW. Recognizable patterns of human malformation. Third
Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

Chapters from books or material from conference proceedings:
Milla PJ. Electrogastrography in childhood: an Overview. In: Chen
JDZ, McCallum RW, eds. Electrogastrography Principles and
Applications. New York: Raven Press Ltd, 1994:379-96.

e All units of measurement should be reported in the metric system in
the terms of the International System of Units (SI), reporting in
parentheses, if necessary, the same data in conventional units.

e Abbreviations should be avoided unless they are standard units of
measurement. The full term for which an abbreviation stands should
precede its first use in the text.

e Drugs should be referred to by their chemical name; the commercial
name should be used only when absolutely unavoidable (capitalizing
the first letter of the product name).

e If a figure or a text has been published, acknowledge the original
source and submit written permission from the copyright holder to
reproduce the material. Permissions are required irrespective of
authorship or publisher, except for documents in public domain.

* A statement for copyright assignment to the journal will be included
in the proofs and must be signed by the Author.

e Acknowledgements and the citation of any grants or other forms of
financial support should be provided after the bibliography.

Notes to the text, indicated by an asterisks or similar symbols, should
appear at the bottom of the relevant page.

e Mathematical terms and formulae, abbreviations, and units of meas-
ure should conform to the standards set out in Science
1954;120:1078.

e Tables (in 3 copies) must be limited in number (the same data should
not be presented twice, in both the text and tables), typewritten one
to a page, and numbered consecutively with Roman numbers. In the
text and legend of the tables, Authors must use, in the exact order, the
following symbols: *, ¥, &, I, **, 71, £ ...

e Figures in the form of photographs must be provided in 3 original
copies, labelled and numbered on the back, with the indication of the
Author, of the title of the article and of the top of the picture.

* Please check the section devoted to specific instructions for the num-
ber of questions to provide.

Specific instructions for the various categories of papers

1. Editorials (written on the invitation of the Editor or a member of the
Editorial Board) are brief discussions of the general and practical
aspects of topics of current interest. They should be written in Italian
or English; no abstract is necessary.

2. Original articles represent reports of new and original work, or
descriptions of a consolidated body of experience (even if not entire-
ly original) in a given field. Due to the educational mission of the
journal, original article should devote part of the Introduction and
Discussion sections to the state-of-the-art on the subject. 3 multiple-
choice questions should be included (each of them with 3 different
answers, the right one in bold). The text must be sub-divided into the
following sections: Introduction, Materials and methods, Results,
Discussion, and Conclusions. The text must not exceed 15 typewrit-
ten pages, pictures, bibliography and summary included (legend of
figures and tables apart). The abstract, must be less than 200 words

and must be subdivided into the following sections: Objective(s),
Method(s), Results, Conclusion(s).

3. Update articles may be submitted for consideration by authors, or
may be written on the invitation of the Editor. They should not
exceed 20 typewritten pages, including the bibliography, tables, and
figures (but not including the legends). No abstract is necessary. 3
groups of 3-5 multiple-choice questions should be included (each of
them with 3 different answers, the right one in bold). The first group
after 1/3 of the article; the second at the half of the article, the last at
the end of the article.

4. Evidence-based-medicine education articles: written on the invita-
tion of the Editor or a member of the Editorial Board. 3 groups of 3-
5 multiple-choice questions should be included (each of them with 3
different answers, the right one in bold). The first group after 1/3 of
the article; the second at the half of the article, the last at the end of
the article.

5. Case reports will be considered for publication only if they describe
very rare cases or are of particular didactic interest. The presentation
should include a clear exposition of the case and a discussion of the
differential diagnosis. The text must be concise (less than three
pages), and furnished with no more than 1 or 2 figures or tables, and
with a few essential bibliographic references. 3-5 multiple-choice
questions should be included (each of them with 3 different answers,
the right one in bold).

7. Letters to the Editor may address problems of current interest in the
area of andrology, or may comment on articles that have recently
appeared in the journal. In the latter case, the letter will be sent to the
authors of the article in question and their eventual reply will be
published together with the letter. Letters to the editor should be
written in Italian, must not exceed 2 typewritten pages, and must be
furnished with a title.

8. Reviews of books. The journal reserves the right to publish reviews
(either unsolicited or written on the invitation of the Editor) of
books. The text should be in Italian, and should not exceed 1 to 2
typewritten pages.

Memorandum for Authors

The Authors should send a letter accompanying their article containing
a declaration to the effect that the work being submitted is original and
that copyright is transferred to the publisher; moreover, if necessary, the
Authors should state that informed consent on the part of the patients
has been obtained for their participation in the experiments and/or for
publication of photographs.

Title, key-words, summary, captions in Italian and English.

Preferably send article by e-mail to pacini.editore @pacinieditore.it

Authors are charged cost price for off-prints. Cheques and money
orders should be sent to:

Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva

Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI),
Italy.

Subscriptions

The Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva is published
every three months. Subscriptions rates for non-members are the fol-
lowing: Italy 60; Abroad 70; Single issue 20

Subscriptions form should be addressed to:

Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva

Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI),
Italy — Tel. +39 050 313011 - Fax +39 050 3130300

Printed by Industrie Grafiche Pacini Editore S.p.A. - September 2005



Indice

Editoriale
Editorial

E necessaria pitt andrologia nell’infertilita di coppia?
Is it necessary more andrology in the couple infertility?
E.S. Pescatori, P. Turchi

Articoli di aggiornamento
Reviews

Potenziali rischi per i nati dopo procedure di procreazione medicalmente assistita
Potential risks for children born after assisted reproductive technologies
M. Costa, D. Colia

Conseguenze cromosomiche e genetiche nei bambini nati con tecnica ICSI
Chromosomal and genetic consequences in children born through ICSI technique
I. Natali

Le azoospermie ostruttive: ricanalizzazioni delle vie seminali, recupero chirurgico di spermatozoi e
loro utilizzo in cicli ICSI

Surgical treatment methods for obstructive azoospermia and surgical retrieve of spermatozoa for ICSI
G. Beretta

Classificazione ed epidemiologia delle disfunzioni sessuali della donna
Classification and epidemiology of women’s sexual dysfunction
A. Salonia, A. Gallina, G.V. Fantini, F. Fabbri, F. Montorsi

Erezioni correlate al sonno: fisiologia, tecniche di indagine e loro ruolo nella valutazione del paziente
con deficit erettivo

Sleep-related erections: physiology, techniques of evaluation and their role in the study of the patient
with erectile dysfunction

G. De Mola, A. Sanguanini, V. Rochira, L. Zirilli, C. Carani, A.R.M. Granata

La microlitiasi del testicolo: la nostra esperienza alla luce delle attuali conoscenze

Testicular microlithiasis: our experience according to most recent findings

G. Passavanti, V. Pizzuti, E. Spinosa, A. Bragaglia, R. Paolini

Anatomia del lavoro scientifico peer reviewed

Anatomy of a peer reviewed research paper

G. Cavallotti

Normativa

Legge 19 febbraio 2004, n. 40 “Norme in materia di procreazione medicalmente assistita” pubblicata
nella Gazzetta Ufficiale n. 45 del 24 febbraio 2004

Sezione di autovalutazione

Risposte ai precedenti questionari, vol. 12, n. 2, giugno 2005

131

134

147

159

166

174

184

189

202

208



EDITORIALE / EDITORIAL x

GIMSeR 2005;12:131-133

E necessaria piti andrologia nell’infertilita di coppia?

Is it necessary more andrology in the couple infertility?

Linfertilita di coppia sta diventando sempre pitt un pro-
blema maschile e questo dato, emerso nel corso del re-
cente congresso della European Society for Human Re-
production and Embriology (ESHRE) di Copenhagen,
suggerisce nuovi scenari sui quali ¢ utile soffermarci
per qualche riflessione.

Un dato fino ad oggi accettato da tutti coloro che lavo-
rano nel campo dell’infertilita ¢ che questa sia legata a
un fattore femminile nel 40% dei casi, maschile in un
altro 40% ed a problemi comuni nel rimanente 20% dei
casi. L’European IVF-monitoring program (EIM) ha
perd recentemente segnalato un progressivo aumento
del ricorso alla ICSI, tecnica tipicamente utilizzata per
la presenza di un fattore maschile. Mentre 1’'uso della
ICSI rappresentava il 43% dei cicli IVF nel 1997, que-
sta percentuale € salita al 52% nel 2001 '. Seppure vi sia
una tendenza ad utilizzare sempre di piu la ICSI piutto-
sto che la IVF, anche 1a dove non sia coinvolto un fat-
tore maschile (nonostante sia noto come le due tecniche
abbiano in questi casi la stessa fake-home-baby rate), ¢
stato segnalato dallo stesso coordinatore dell’ EIM
Commiittee, Nyboe Anderson, come questo dato testi-
moni un aumento della rilevanza della componente ma-
schile nell’infertilita di coppia.

Vari fattori sono implicati in questo aumento dei casi di
subfertilita maschile, tra cui un declino della qualita se-
minale dovuta a tossici ambientali e 1’incremento del-
I’eta media a cui oggi un uomo ricerca la paternita.

Un apparente paradosso ¢ quindi che benché I’infertilita
si dimostri sempre pill un problema maschile, sempre
pil la soluzione proposta ¢ una tecnica che non affron-
ta il problema ma lo trasferisce sulla donna.

In Italia la legge 40, di seguito integralmente riportata,
nel suo art. 1, comma 2, consente il ricorso alle metodi-
che PMA solo “qualora non vi siano altri metodi tera-
peutici efficaci per rimuovere le cause di sterilita o in-
fertilita”. Ancora, nell’articolo 4 la legge consente I’im-
piego di queste metodiche “qualora sia accertata I’im-
possibilita di rimuovere altrimenti le cause impeditive
della procreazione ed é comunque circoscritto ai casi di
sterilita o di infertilita inspiegate documentate da atto
medico nonché ai casi di sterilita o di infertilita da cau-
sa accertata e certificata da atto medico”. Viene altresi
ribadito il concetto della gradualita di intervento: coe-
rentemente con la legge, nelle linee guida applicative ai
sensi del comma 1 della legge 40, si precisa infatti che

“la certificazione dello stato di infertilita per I’accesso
alle tecniche di riproduzione assistita viene effettuata
dagli specialisti del centro (per le patologie femminili il
ginecologo; per le patologie maschili I’andrologo o ['u-
rologo con competenze andrologiche) una volta assicu-
rati i criteri diagnostici e di gradualita terapeutica”>.
La legge e le sue linee applicative ribadiscono pertanto
la indispensabilita di un percorso diagnostico e terapeu-
tico del maschio infertile, necessario per motivi gia no-
ti a molti, ma che ¢ utile sottolineare ancora una volta.
Prima di tutto deve essere riconosciuto, all’infertilita
maschile, un significato clinico di possibile sintomo
sentinella di patologie generali o a carico dell’apparato
riproduttivo, potenzialmente gravi, come neoplasie te-
sticolari o ipofisarie, flogosi croniche, patologie geneti-
che e altro 3. In taluni casi, inoltre, la valutazione ed il
trattamento del fattore maschile consente I’eliminazio-
ne definitiva di alcune cause di infertilita, cosa partico-
larmente importante nella prospettiva anche di gravi-
danze successive. La gradualita di intervento deve con-
siderare la possibilita di una cura dell’infertilita maschi-
le, che ha costi per gravidanza piu contenuti rispetto al-
la IVF, riduce i rischi di morbilita femminile, di gravi-
danze multiple * e riduce i rischi per il nascituro, come
ampiamente discusso nelle due review pubblicate su
questo numero della rivista.

In realta un corretto percorso diagnostico terapeutico ®
¢ un atteggiamento ancora oggi largamente disatteso a
fronte del fatto che, per quanto detto, il non valutare un
maschio infertile & scorretto sotto il profilo etico, clini-
co ed economico.

Ma quale & I’origine di questo apparente paradosso?
Uno dei motivi, probabilmente, ¢ il basso livello di evi-
denza dell’efficacia delle terapie disponibili per I’infer-
tilita maschile. Se prescindiamo infatti dal trattamento
dell’infertilita da cause ostruttive (vasali o dei dotti eia-
culatori) o da ipogonadismo ipogonadotropo, le eviden-
ze scientifiche dell’utilita dell’intervento andrologico
sono limitate °'°. E peraltro doveroso integrare questa
affermazione con la considerazione che gli studi meto-
dologicamente corretti sulle applicazioni cliniche delle
terapie per I'infertilita maschile rappresentano purtrop-
po una minoranza. I pochi trial esistenti sono frequen-
temente inficiati dalla mancanza di una adeguata sele-
zione dei pazienti, che troppo spesso vengono classifi-
cati nell’unica categoria degli “infertili” o come appar-
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tenenti a categorie seminali (oligozoospermici, aste-
nozoospermici, etc.) indipendentemente dalla pato-
genesi. La stessa recente metanalisi di Evers e Col-
lins "' che negherebbe 1’efficacia del trattamento del
varicocele ai fini del miglioramento della fertilita,
non ¢ scevra da possibili critiche, come gia discusso
su questa rivista ',

Svariate sono le linee di ricerca sull’efficacia delle
terapie dell’infertilita maschile. Ci piace citare tra es-
se I’ipotesi che il trattamento con FSH possa miglio-
rare la qualita della spermatogenesi, intesa come
struttura e funzionalita gametica, in pazienti infertili
selezionati per caratteristiche ultrastrutturali degli
spermatozoi * o in base ai risultati della biopsia te-
sticolare o del citologico all’agoaspirato '*. 1l tratta-
mento maschile con FSH prima della ICSI si € dimo-
strato inoltre in grado di migliorare anche I’implan-
tation rate, verosimilmente per un miglioramento
della qualita embrionale . E stato naturalmente sot-
tolineato come sia indispensabile condurre studi con-
trollati prospettici che utilizzino tali criteri di corret-
ta selezione dei pazienti '°.

Ricordiamo infine come 1’0ONU, definendo la salute
riproduttiva come “uno stato di completo benessere fi-
sico, mentale e sociale e non semplicemente come
I’assenza di patologia o infermita in tutte le situazioni
correlate al sistema riproduttivo ed al suo funziona-
mento”, di fatto riconosca I'infertilita come una pato-
logia e, pertanto, sottolinei come anch’essa sia merite-
vole di adeguato iter diagnostico e terapeutico .
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Potenziali rischi per i nati dopo procedure di procreazione
medicalmente assistita

Potential risks for children born after assisted reproductive technologies
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Parole chiave: Procreazione medicalmente assistita, Fecondazione in vitro, ICSI, Difetti congeniti, Malformazioni congenite,
Anomalie congenite

Key words: Assisted reproductive technologies, In vitro fertilization, Intracytoplasmic sperm injection, Congenital defects, Birth
defects, Congenital malformations, Congenital anomalies

Riassunto

E stata condotta una revisione delle pubblicazioni riguardanti i rischi perinatologici e malformativi dei nati da tecniche di riproduzio-
ne assistita. Non sono stati presi in considerazione i dati riguardanti i rischi genetici. Allo stato attuale delle conoscenze il rischio di
complicanze perinatali e malformative ¢ piu alto nelle gravidanze ottenute con procreazione assistita rispetto a quello delle gravidan-
ze spontanee. L’alto numero di gravidanze multiple contribuisce in modo importante a questo aumento, che, pero, ¢ rilevabile anche
nelle gravidanze singole. La tecnica impiegata e 1’origine degli spermatozoi utilizzati non sembrano cambiare il rischio malformati-
vo. La crescita e lo sviluppo psicoaffettivo dei bimbi non sembrano influenzate dalle tecniche di procreazione medicalmente assisti-
ta. La maggior parte dei ricercatori ipotizza che la infertilita stessa sia il pit importante fattore di rischio per queste complicanze. Pur-
troppo non esistono studi sufficientemente grandi che confrontino 1’esito delle gravidanze spontanee nelle sole coppie infertili con
I’esito delle gravidanze dopo procreazione assistita. Sono quindi necessari studi di follow-up con grande numerosita del campione,
protratti fino all’eta adulta.

Summary

A review of relevant publications concerning perinatal risks and the risk of malformations in children conceived with assisted repro-
ductive techniques has been conducted. Genetic risks have not been taken in account.

According to the state of art, perinatal complications and malformation risks result higher in pregnancies achieved with ART when
compared to spontaneous. The considerable amount of multiple pregnancies also contributes to increased statistics, still increased
risk is registered in the single ones. Used techniques and sperm origin do not seem to impact on perinatal risks and malformation
rates.

Individual growth and psycho-affective attitude of children do not appear to be affected by the ART.

Portion of scientists speculate that infertility could be a major factor for such a kind of complication. Unfortunately, at the present
time, studies which compare the outcome of spontaneous pregnancies in infertile couples with outcomes followed to ART cycles are
scarce.

Further studies of wider sampling are recommended to be accomplished also by prolonging the monitored age of the selected cohort
individual.

Introduzione

Sono stati necessari pitt di 10 anni per riuscire a racco-
gliere dati affidabili e quantitativamente sufficienti su-
gli effetti delle tecniche di procreazione medicalmente
assistita (PMA) sulla prole. Oggi possiamo intravvede-
re alcune conclusioni sufficientemente robuste ed affer-
mare che i nati da queste tecniche hanno di fatto un lie-

ve aumento del rischio di varie complicazioni ostetriche
e malformative ma, nel frattempo, resta da dare una ri-
sposta cruciale su quanto di cid che abbiamo verificato
sia dovuto alla tecnica applicata e quanto alla patologia
che sta dietro i casi di infertilita di coppia. Per motivi di
chiarezza espositiva analizzeremo separatamente i vari
tipi di problemi, cominciando dai dati sui neonati, cer-
cando di evidenziare eventuali peculiari conseguenze

Corrispondenza: dott. Mauro Costa, Medicina della procreazione, E.O. Galliera, via Volta 6, 16128 Genova - E-mail:

mauro.costa@galliera.it / mauro.costa@galliera.it
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dei trattamenti eseguiti per I’indicazione di una steri-
lita maschile e torneremo successivamente sulla
eziologia dei problemi. Non tratteremo le anomalie
genetiche nella prole dopo PMA in questa review, es-
sendo esse oggetto di altro articolo su questo stesso
numero della rivista.

Complicanze ostetriche ed outcome
gestazionale

Nel 2000 negli USA il tasso di aborti risultd sovrap-
ponibile nelle gravidanze da FIVET (17,6%) e ICSI
(16,7%)'. Nel 2003 furono studiati gli esiti di 62.228
gravidanze concepite con PMA negli Stati Uniti. L’u-
tilizzo della ICSI non risultd complessivamente asso-
ciato a un eccesso di aborti. La abortion rate dopo
ICSI risulto del 14,5%, che ¢ analogo al rate com-
plessivo di aborto delle gravidanze da PMA ed ¢ si-
mile al tasso di abortivita delle gravidanze concepite
spontaneamente riportato dal National Survey of Fa-
mily Growth?. E possibile che la tendenza a un mag-
gior tasso di abortivita nelle pazienti che hanno pra-
ticato ICSI con spermatozoi testicolari, verificata ini-
zialmente da vari gruppi di ricerca, non modifichi i
risultati complessivi in modo significativo a causa
della bassa percentuale di questi casi rispetto al tota-
le delle ICSI praticate sia per fattore maschile meno
grave che per altri motivi.

In uno studio su ampia casistica 3, 42.463 nati con
tecniche di PMA sono stati confrontati con 3.389.098
bambini nati negli USA nel 1997. Questo studio ha
evidenziato che nell’insieme delle gravidanze (sin-
gole e multiple) ottenute con la PMA il rischio di
basso peso alla nascita (< 2,5 g) nei neonati a termi-
ne ¢ 2,6 volte superiore ai controlli, e si mantiene si-
gnificativo anche aggiustando I’analisi sulla base
dell’eta materna, della parita e delle settimane di ge-
stazione. Analizzando le gravidanze singole la diffe-
renza di rischio di basso peso alla nascita viene con-
fermata, mentre si perde solo nel gruppo delle madri
surrogate, suggerendo, sebbene su pochi casi, che la
gestante abbia sul peso del feto a termine un impatto
superiore alla tecnica utilizzata.

Dhont ha studiato le sole gravidanze singole (3.057
singole) dopo PMA confrontate con singole concepi-
te spontaneamente *. Gli Odds ratios per le varie
complicanze furono i seguenti: 2,6 (95% IC 1,4-4,8)
per mortalita perinatale; 3,5 (95% IC 2,2-5,7) per
parto prima della 33° settimana; 1,7 (95% IC 1,5-1,9)
per taglio cesareo. I risultati delle gravidanze gemel-
lari erano sovrapponibili a quelli dei controlli, ad ec-

cezione del tasso di tagli cesarei (odds ratio, 1,4;
95% IC, 1,2-1,7).

Uno studio retrospettivo danese sulle sole gravidanze
gemellari su 3.438 gemelli nati da IVF/ICSI e 10.362
gemelli nati da gravidanza spontanea conclude che,
malgrado la piu alta frequenza di ricoveri in unita di
terapia intensiva ed una maggiore incidenza di discor-
danza nel peso dei due gemelli, I’outcome neonatale
dei due gruppi ¢ comparabile, se si escludono i ge-
melli monozigoti °. Questa ricerca evidenzia, per la
prima volta, un dato di estremo interesse. Alcune del-
le gravidanze singole dopo PMA sono in realta in par-
tenza gemellari in cui molto precocemente uno dei
gemelli cessa di svilupparsi e scompare (“vanishing
twin”). 1l feto che sopravvive sembra avere una mag-
gior probabilita di parto pretermine, basso peso alla
nascita e paralisi cerebrale rispetto a quelli che sono
singoli dall’inizio ®. Questo potrebbe spiegare, alme-
no in parte, la maggior incidenza di tali problemi nel-
le gravidanze singole da PMA e sottolinea il fatto che
potrebbe essere un bias non considerare i vanishing
twins nei confronti effettuati sui neonati.

Malgrado le preoccupazioni sull’effetto potenzial-
mente negativo della ICSI, in realta il risultato finale
non sembra influenzato dalla tecnica stessa®’. Anche
nella casistica del gruppo di Bruxelles su 2.889 ICSI
e 2.995 FIVET l'incidenza di prematurita, basso pe-
so alla nascita, morti intrauterine del feto, oltre che
delle malformazioni sono analoghe nei due gruppi®.
In Germania e stato effettuato uno studio multicentri-
co prospettico controllato di coorte su 3.372 gravi-
danze ottenute esclusivamente da ICSI con sperma-
tozoi eiaculati, epididimari e testicolari® in cui si ri-
porta un aumento di molte complicanze gravidiche
nelle gravidanze da ICSI (metrorragie, placenta pre-
via, oligoidramnios, insufficienza placentare, minac-
cia di parto pretermine, distacco di placenta, anemia
materna, ipertensione e preeclampsia, parto preter-
mine). A differenza dello studio americano della
Schieve, lo studio multicentrico tedesco trova che la
differente incidenza di neonati con peso alla nascita
inferiore a 2,5 kg o a 1,5 kg (low birth weight rate
10,9% vs. 5,3%, very low birth weight 3,2% vs.
1,1%) ¢ dovuta esclusivamente ad una minore eta ge-
stazionale al parto nel gruppo ICSI, mentre, dopo ag-
giustamento per I’eta gestazionale, non ci sono diffe-
renze clinicamente rilevanti nel peso alla nascita, né
si dimostra la discordanza di peso tra i gemelli trova-
ta da altri Autori in precedenza.

In una precedente parziale pubblicazione degli stessi
dati non ¢ stata rilevata nessuna influenza della origi-
ne spermatica sull’andamento della gravidanza e delle
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sue complicazioni, compresa la pre-eclampsia '°. Con
le limitazioni dovute alla bassa numerosita di alcuni
sottogruppi ed al fatto che le gravidanze erano arruo-
late tardivamente per il follow-up, per cui non sono
stati studiati gli aborti precoci e le gravidanze ectopi-
che, gli Autori concludono che il corso della gravidan-
za non ¢ influenzato né dall’origine degli spermatozoi
né dal loro numero. In uno studio dello stesso anno si
¢ confrontato I’outcome gestazionale di gravidanze ot-
tenute con spermatozoi testicolari in azoospermie non
ostruttive (NOA) ed ostruttive (OA) . I dati dimostra-
no una maggiore tendenza alla prematurita nelle gra-
vidanze singole (24% vs. 13%) ed una incidenza signi-
ficativamente maggiore di prematurita nelle gravidan-
ze gemellari (86% vs. 54%) nel gruppo delle azoo-
spermie non ostruttive (NOA) rispetto alle ostruttive
(OA). Questi dati dimostrano che sono necessari studi
multicentrici per approfondire il problema.

I lavori rilevanti degli anni pill recenti sono stati og-
getto di una meta-analisi di 25 studi riguardanti esclu-
sivamente le gravidanze singole e di una revisione si-
stematica di 25 studi '? 3. Entrambe hanno conferma-
to 'aumento nei nati da gravidanze singole dopo
PMA del rischio di: mortalita perinatale, parto preter-
mine (< 37 settimane), parto gravemente pretermine
(£ 32 settimane), basso peso alla nascita (< 2,5 kg),
peso molto basso alla nascita (< 1,5 kg), SGA (small
for gestational age), ricorso al taglio cesareo e rico-
vero in unita di terapia intensiva neonatale. Il rischio
non ¢ diverso per pazienti che si sottopongono a IC-
SI o FIVET. Nelle gravidanze gemellari i rischi ap-
paiono sostanzialmente sovrapponibili o di poco au-
mentati, se non addirittura diminuiti per alcune pato-

Tab. 1. Rischi perinatali. Perinatal risks.

logie rispetto alle gravidanze spontanee (Helmerhor-
st segnala una diminuzione del 40% della mortalita
perinatale) (Tab. I).

Gravidanze multiple

La principale problematica legata alle terapie della
infertilita ¢ I’aumento delle gravidanze multiple che
sono associate a un ampio spettro di rischi ben cono-
sciuti sia per la madre che per i feti.

I rischi materni riguardano tutta la patologia ostetri-
ca: abortivita, ipertensione, tromboembolie, diabete,
distacco di placenta, e aumentano proporzionalmen-
te al numero di feti. Nel 1994 in Europa ¢ stato ripor-
tato un tasso di mortalita materna del 14,9 su 100.000
gravidanze multiple rispetto al 5,2 per 100.000 gra-
vidanze singole. | tassi di mortalita perinatale delle
gravidanze multiple sono 5,3 volte piu alti delle sin-
gole. I tassi di prematurita negli USA sono 10,4% per
le singole, 57,4% per le bigemine, 92,7% per le tri-
gemine e oltre. Analogamente il 6% dei neonati sin-
goli sono sottopeso, contro il 54% dei nati da bige-
mina e il 94% dei nati da trigemina '.

I rischi perinatali delle gravidanze multiple sono
strettamente legati alla maggiore incidenza di basso
peso alla nascita e di parto prematuro. Fortunatamen-
te, nelle gravidanze multiple da induzione dell’ovu-
lazione e da FIVET/ICSI, I’incidenza di gravidanze
monocoriali, che sono notoriamente associate a un
peggior outcome perinatale, ¢ piu bassa che nelle
multiple spontanee (3,7% vs. 30%).

Negli Stati Uniti, si calcola che, dal 1980 al 2001

Patologia Jackson et al. 2

Metanalisi di 25 studi

12.283 nati da PMA
1,9 milioni nati da

concepimento spontaneo

gravidanze singole
OR e IC al 95%

Helmerhorst 3

Revisione sistematica di 25 studi di cui
si riportano i risultati dei 17
controllati con campioni appaiati
gravidanze singole gravidanze gemellari
da PMA n. 5361 da PMA n. 3437

RR e IC al 95%

Mortalita perinatale 2,2 (1,6-3)
Parto pretermine (< 37 settimane) 2(1,7-2,2)
Parto pretermine (< 32 settimane) -

Peso alla nascita (< 2500 g) 1,8 (1,4-2,2)
Peso alla nascita (< 1500 g) 2,7 (2,3-3,1)

Taglio cesareo
Ricovero in terapia intensiva neonatale
Small for gestational age

2,13 (1,72-2,63)
1,6 (1,30-1,96)
1,6 (1,25-2,04)

1,68 (1,11-2,55)
2,04 (1,8-2,32)

0,58 (0,44-0,77
1,07 (1,02-1,13

( )

( )

3,27 (2,03-5,28) 0,95 (0,78-1,15)
1,7 (1,50-1,92) 1,03 (0,99-1,08)
3 (2,37-4,36) 0,89 (0,74-1,07)
1,54 (1,44-1,66) 1,21 (1,01-1,32)
1,27 (1,16-1,40) 1,05 (1,01-1,09)
1,4 (1,15-1,71) 1,27 (0,97-1,65)
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I’incidenza dei parti gemellari sia aumentata del 59%
e quella dei parti trigemini o di ordine superiore sia
aumentata del 401% .

Il contributo delle tecniche FIVET/ICSI all’inciden-
za di questa complicanza ¢ ben conosciuto. Secondo
il Registro Europeo '° in Italia nel 2000 le gravidan-
ze ottenute con tecniche di RA sono esitate nel
21,7% di parti gemellari e nel 3,4% di parti trigemi-
ni. Tuttavia si stima che almeno 1/3 dei parti gemel-
lari e la maggior parte dei parti trigemini sia da attri-
buirsi a semplici induzioni dell’ovulazione o a Inse-
minazioni intrauterine.

Oggi, quasi ovunque, il numero massimo di embrio-
ni trasferibili in un ciclo ¢ di tre; in genere se le pa-
zienti sono giovani e le chances di successo migliori
¢ indicato trasferire 2 embrioni. Alcuni gruppi hanno
iniziato a valutare i risultati del trasferimento em-
brionario singolo ma questo approccio per ora ¢ limi-
tato perché necessita di Laboratori di qualita molto
elevata '’. In Inghilterra, proprio per ridurre 1’inci-
denza delle gravidanze multiple, sono state recente-
mente riviste le linee guida dell’organismo deputato
al controllo delle attivita di riproduzione assistita,
I’HEFA (Human Fertilization and Embriology Act).
Attualmente, secondo queste linee guida non si pos-
sono trasferire piu di due embrioni.

Malformazioni congenite ed anomalie
genetiche

Le tecniche di procreazione medicalmente assistita

ed i pazienti su cui vengono applicate presentano al-

cune peculiarita che hanno giustificato una maggiore
attenzione nello studio delle anomalie congenite dei
nati dopo la loro applicazione:

1. peculiari caratteristiche genetiche dei partners;

2. esposizione degli ovociti a livelli soprafisiologici
di ormoni ipofisari;

3. esposizione dei gameti alle tecniche di recupero e
preparazione;

4. selezione dei gameti (in caso di ICSI iniezione
forzata negli ovociti di spermatozoi di bassa qua-
lita, talvolta immaturi, scelti tra quelli vitali, anzi-
ché selezionati dai meccanismi naturali;

5. manipolazione dei gameti (biopsia globulo pola-

re, ICSI);

coltura in vitro di gameti ed embrioni;

7. manipolazione degli embrioni (PGD, Assisted
hatching);

8. esposizione degli embrioni alla temperatura am-
biente al momento del transfer;

*

9. trasferimento degli embrioni in un endometrio
asincrono rispetto alla loro maturita;

10.effetti negativi del congelamento su gameti (so-
prattutto ovociti) ed embrioni.

Tutti questi fattori potrebbero in vario modo danneg-

giare lo sviluppo embrionario e ripercuotersi poi sul-

la costituzione del neonato.

In via preliminare bisogna esplicitare subito alcuni

problemi che si pongono ai ricercatori quando cerca-

no di studiare I’incidenza delle malformazioni in un
gruppo di pazienti rispetto alla popolazione generale:

1. come dimostrd Kennedy nel lontano 1967 ¢ diffi-
cile stabilire quale ¢ Il’incidenza vera delle
malformazioni nella popolazione; in effetti egli
trovo che era dello 0,83% nei certificati di nasci-
ta, dell’1,26% nelle cartelle cliniche e del 5% se-
condo la valutazione dei pediatri. Quindi non sap-
piamo quanto sia plausibile 1’utilizzo dei registri
per avere un gruppo di controllo;

2. la natura retrospettiva della maggior parte degli
studi ¢ un forte fattore limitante I’affidabilita dei
risultati, per i bias connaturati a questo disegno
sperimentale. Spesso vengono utilizzate coorti di
controllo storiche, in cui la raccolta dei dati ¢ sta-
ta fatta con modalita diverse da quelle della coor-
te in studio, o con uso di diverse definizioni di
malformazione;

3. T'utilizzo della diagnosi prenatale e della diagno-
stica morfologica ecografica, con eventuali inter-
ruzioni terapeutiche della gravidanza, potrebbe
falsare i risultati alla nascita, soprattutto se il
gruppo di pazienti che effettuano tecniche di
PMA utilizzasse queste possibilita diagnostiche in
pit alta percentuale oppure, con effetto opposto,
fosse piu riluttante ad interrompere una gravidan-
za ottenuta con grande difficolta;

4. la gemellarita ¢ pil elevata nelle gravidanze in-
dotte nelle coppie infertili ed ¢, di per sé, uno dei
principali fattori di rischio per le malformazioni
(1,9% nelle gravidanze singole, 4,8% nelle bige-
mine, 6,7% nelle trigemine) '*;

5. alcuni fattori di rischio per I'infertilita sono anche
fattori di rischio per malformazioni congenite (eta
avanzata, fumo, esposizione a fattori tossici am-
bientali e professionali, dismetabolismi, endocri-
nopatie etc.);

6. nel caso di malformazioni rare un aumento della
incidenza statisticamente significativo ¢ dimo-
strabile solo su campioni molto grandi;

7. esiste un bias ovvio nel fatto che i bimbi nati da
PMA sono certamente esaminati con piu attenzio-
ne (ad esempio negli studi del gruppo di Bruxelles
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viene effettuato un ecocardiogramma alla nascita)
e I’esame ¢ eseguito da un medico che ¢ informato
sul fatto che il neonato & stato concepito con PMA;

8. nei diversi paesi esistono diversi criteri classifica-
tivi, soprattutto rispetto alla definizione di
malformazioni “minori” e “maggiori”;

9. la potenza degli studi effettuati non ¢ spesso suf-
ficiente per raggiungere la significativita statisti-
ca nelle differenze trovate. Per esempio, se nel
gruppo in studio il rischio relativo di malforma-
zione fosse 1,2 rispetto ai nati da concepimento
spontaneo e la prevalenza della malformazione
fosse dell’ 1% nella popolazione, sarebbe necessa-
rio avere un gruppo di studio di almeno 26.176
neonati da tecniche di riproduzione assistita per-
ché la differenza fosse significativa.

Ci0 premesso esiste un largo numero di studi che si
sono occupati dell’incidenza di malformazioni nei
nati da PMA e ripercorreremo la loro evoluzione sto-
rica recente.
Per quanto riguarda la FIVET (in alcune pubblicazio-
ni erano compresi anche casi di ICSI) i lavori pubbli-
cati tra il 1986 ed il 2002 riportavano frequenze di
malformazioni tra lo 0,8% ed il 9%, con un valore
modale intorno al 3%. In particolare uno studio con-
trollato danese ' descriveva il 4,8% di malformazio-
ni nei nati da PMA, il 4,6% nei controlli, mentre il
registro nazionale danese riportava una incidenza del
2,8%. Gli Autori attribuivano la differenza all’alto
numero di gravidanze multiple nei casi studiati.
In Svezia, utilizzando come controllo il registro na-
zionale delle malformazioni, € stato descritto un lie-
ve aumento delle malformazioni dopo FIVET (5,4%
vs. 3,8% nei controlli), che correlava con eta, parita,
prematurita e gemellarita . Le uniche malformazio-
ni aumentate minimamente in modo indipendente dai
precedenti fattori di rischio erano le anomalie del tu-
bo neurale e quelle del canale alimentare, oltre alla
ipospadia nelle sole ICSI, dato presente in un altro
lavoro svedese ?'.

In Olanda il lieve aumento rilevato si era dimostrato

correlato ai fattori di rischio presenti nella popolazio-

ne infertile e non alla tecnica utilizzata .

In Finlandia era stato descritto un lieve aumento del-

le malformazioni cardiache . Dai dati del Belgio ®

emergeva che il rischio era analogo per casi che si
erano sottoposti rispettivamente a FIVET ed ICSI

(3,8% vs. 3,4%).

Per quanto riguarda le malformazioni dopo ICSI,

nelle undici pubblicazioni recensite da Retzloff e

Hornstein nel 2003 * esistevano incidenze variabili

dallo 0,7 al 9,1%. E interessante notare come i dati

pubblicati siano rimasti sostanzialmente tranquilliz-
zanti fino al 2002, fatta eccezione per la diversa in-
terpretazione dei dati belgi da parte di esperti di un
gruppo australiano, con relativa reinterpretazione dei
propri dati da parte dei belgi; la saga si concludeva
quindi con la conferma di bassi rischi malformativi,
come riassunto nella stessa review.

La svolta avviene nel 2002 con la pubblicazione di
uno studio australiano %, che riporta le seguenti per-
centuali di malformazioni maggiori nei neonati: 26
su 305 ICSI (8,6%), 75 su 837 FIVET (9%), 168 su
4.000 concepiti naturalmente (4,2%); la differenza
era significativa per p < 0,001 tra entrambe le tecni-
che ed il concepimento spontaneo. Rispetto ai conce-
piti naturalmente 1’odds ratio per un difetto congeni-
to maggiore ad un anno di eta, aggiustato per eta, pa-
rita, sesso del neonato, e correlazione tra fratelli ¢ di
2,0 IC 95% 1,3-3,2) perinati da ICSI e 2,0 (IC 95%
1,5-2,9) per i nati da FIVET. Gli Autori concludono
che i nati da PMA hanno maggior probabilita di pre-
sentare malformazioni maggiori, anomalie cromoso-
miche e difetti muscolo scheletrici.

Un grande studio condotto in Danimarca su 442.349
neonati da gravidanza spontanea e 6.052 nati da
PMA % non ha invece trovato aumento di malforma-
zioni congenite, né di patologie mentali e tumori del-
I’infanzia, compresi i retinoblastomi.

Nel recentissimo studio multicentrico di Bruxelles,
Goteborg e New York ?/, il cui end point primario era
lo studio della crescita dei nati da ICSI rispetto ai na-
ti da concepimento naturale, la percentuale di malfor-
mazioni maggiori ¢ stata del 3% nei controlli e del
6,3% nel gruppo ICSI. La differenza dai controlli ¢
statisticamente significativa per tutti i casi nel loro
complesso. La percentuale di malformazioni nelle so-
le ICSI eseguite per fattore maschile ¢ del 5,6%, va-
lore non sufficiente per definire una differenza stati-
sticamente significativa rispetto ai controlli. In uno
studio di coorte eseguito in cinque paesi europei %
vengono confrontati 540 nati da ICSI, 538 controlli
appaiati e 437 nati da FIVET. 1l rischio relativo di
malformazioni ¢ rispettivamente di 2,77 nelle ICSI
(IC 95% 1,41-5,46) e 1,8 nelle FIVET (IC 95% 0,85-
3,81). Un dato addizionale importante ¢ che i nati da
PMA hanno un rischio aumentato di patologie signi-
ficative nell’infanzia, interventi chirurgici, necessita
di terapie mediche e di ricovero ospedaliero.

Un dato interessante che emerge da una attenta lettu-
ra del primo dei due lavori appena citati >’ & che la
differenza nell’incidenza di malformazioni & presen-
te a Bruxelles, ove i controlli erano bimbi di pari eta
reclutati nelle scuole, € a New York, ove i1 controlli
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erano reclutati con una inserzione pubblicitaria, men-
tre I’incidenza & analoga nei due gruppi a Goteborg,
il cui gruppo di controllo era stato preso dai registri
nascita e seguito con controlli pediatrici successivi
previsti per tutti i bimbi in Svezia. La volonta di par-
tecipare allo studio era stata altissima in Svezia e
molto minore negli altri due centri. I dati svedesi so-
no sicuramente pill protetti dal rischio di bias di sele-
zione e partecipazione e la differenza nei risultati dei
tre centri fa riflettere su quanto siano discutibili i ri-
sultati ottenuti da studi con controlli storici o peggio
con controlli volontari.

Una parziale soluzione a questo problema poteva ve-
nire da studi prospettici controllati, in cui il gruppo di
casi e di controllo venissero esaminati allo stesso
modo, possibilmente dalla stessa équipe.

Nel gia citato studio multicentrico prospettico con-
trollato di coorte condotto in Germania ¢ stata calco-
lata la percentuale di malformazioni su tutte le se-
guenti categorie: nati vivi, casi di morte endouterina,
aborti spontanei e indotti, a partire dalla 16* settima-
na di gravidanza in concepiti da ICSI o naturalmen-
te. Le malformazioni rilevate sono 295 su 3.372 casi
per la ICSI (8,7%) e 488 su 8.016 per la coorte di
controllo (6,1%), con un rischio relativo di 1,44 (IC
al 95% 1,25-1,65). Le anomalie sono piu frequenti a
carico del cuore, dell’apparato digerente e urinario;
anche le anomalie cromosomiche sono aumentate. Vi
sono differenze tra casi e controlli in parecchi fattori
di rischio sociodemografici ed anamnestici, che por-
tano il gruppo ICSI ad avere di per sé un rischio
malformativo elevato. Dopo aggiustamento per i fat-
tori di rischio ricavati da una analisi univariata (eta
materna, malformazioni nei genitori, storia di prece-
dente morte endouterina o neonato affetto da malfor-
mazione maggiore) il rischio relativo diminuisce a
1,24 (IC al 95% 1,02-1,50), ed il rischio di anomalie
cromosomiche non risulto piu significativamente di-
verso®. E di notevole interesse il fatto che nel grup-
po di controllo di questo studio la percentuale di
malformazioni fosse del 6,1%, il che dimostra che il
tasso reale di malformazioni nella popolazione ¢ pro-
babilmente piu alto di quanto abitualmente accettato,
essendo fortemente influenzato dalla modalita di ri-
lievo delle stesse anomalie. In una precedente valu-
tazione della stessa casistica I’origine degli sperma-
tozoi (eiaculati, epididimari, testicolari) non influen-
zava il tasso di malformazioni maggiori '°,

Un nuovo lavoro prospettico del gruppo svedese * su
16.280 nati da PMA, di cui 30% da ICSI, confronta-
ti con i nati in Svezia nello stesso periodo, conferma
un aumento del 42% del rischio malformativo, corre-

lato prevalentemente alle caratteristiche parentali ed
in molti casi alla gemellarita, con una incidenza
dell’8% di malformazioni congenite e del 5% di pa-
tologie relativamente severe. Nello specifico il ri-
schio ¢ aumentato in particolare per i difetti del tubo
neurale, I’atresia delle coane, 1’atresia di tratti del ca-
nale alimentare. Non sono evidenti differenze dovu-
te alla tecnica utilizzata ad eccezione di un aumento
della ipospadia nei casi di ICSI.

Un’analisi sistematica condotta da un pannello di
esperti statunitensi nel 2004 su 2.444 articoli pubbli-
cati, di cui 169 eligibili per entrare nella review, ha
concluso che non ¢ provata la associazione tra PMA
e malformazioni gravi*’ ma negli ultimi 18 mesi so-
no state pubblicate due meta-analisi sul tema delle
malformazioni da PMA, che hanno rovesciato molte
convinzioni. Hansen et al. ' hanno raccolto le pub-
blicazioni fino a marzo 2003 e Rimm et al. * fino a
settembre 2003. La meta-analisi di Hansen su 25 stu-
di mostra un aumento del 30% dell’incidenza di
malformazioni. La meta-analisi di Rimm et al. con-
clude dichiarando un odds ratio per malformazioni di
1,29 (IC 95% 1,01-1,67) per i nati da PMA rispetto
ai concepiti naturalmente e non trova significative
differenze tra FIVET e ICSI. Su questo ultimo tema
esiste uno studio dedicato di un gruppo belga, che
non ha evidenziato differenze di rischio tra le due
tecniche . E stata poi compiuta una apposita meta-
analisi dei quattro lavori prospettici che confrontava-
no ICSI e FIVET **. Nel complesso sono stati inclusi
13.086 nati da FIVET e 5.395 nati da ICSI e si ¢ con-
fermata la assenza di differenze tra le due tecniche
per il rischio malformativo.

Le Tabelle II, III e IV riassumono i principali dati
delle pubblicazioni sopra citate.

Alterazioni dell’imprinting

I geni sottoposti ad imprinting esibiscono un pattern
di espressione specifico per il genitore di origine. Es-
si giocano un ruolo nello sviluppo embrionario e nel-
lo sviluppo comportamentale e sono coinvolti nella
cancerogenesi *. Difetti molecolari di questi geni so-
no stati descritti in particolari rare sindromi geneti-
che come la sindrome di Beckwith-Wiedemann
(BWS) e la Sindrome di Angelman la cui incidenza ¢
stata trovata superiore nei nati da PMA.

La sindrome di Beckwith-Wiedemann (BWS) (iper-
accrescimento somatico e predisposizione a tumori
embrionali pediatrici, con incidenza stimata da
1/15.000 a 1,3/100.000) risulta aumentata di 3-6 vol-
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Tab. I1l. Review e metanalisi sul rischio malformativo. Risk of malformations: review and meta-analysis.

Autore Tipo di pubblicazione Tecnica Conclusioni
Retzloff e Hornstein, 2003 % review di pubbl. 1CSI complessivamente no aumento del rischio
selezionate
Hampton et al., 2004 *° panel review di 2.444 ICSI-IVF complessivamente no aumento del rischio
articoli, di cui 169 utilizzabili
Rimm et al., 2004 32 metanalisi 24 studi di cui ICSI-IVF rischio aumentato OR 1,29 (1,01-1,67)
19 selezionati IVF vs. ICSI = no differenza
Hansen et al., 2005 3 revisione sistematica di 25 studi ICSI-IVF rischio aumentato del 30-40%

te, mentre la Sindrome di Angelman (alterazioni del-
lo sviluppo neurologico, difficolta di apprendimento,
atassia, dismorfie facciali, con incidenza 1/30.000) &
aumentata di 10 volte ***. In tutto sono descritte due
serie di bambini nati da PMA affetti dalla BWS: la
prima di 7 nati di cui 4 dopo ICSI con spermatozoi
eiaculati ed 1 da ICSI con spermatozoi testicolari, la
seconda con 6 nati di cui 3 da ICSI. Sei di questi
bambini sono stati studiati e sono state reperite alte-
razioni epigenetiche specifiche della BWS (mutazio-
ni dei geni LIT1 e/o H19, due alterazioni distinte del-
la metilazione tipiche della BWS). E stato ipotizzato
inizialmente che 1’uso di gameti immaturi, quindi
con metilazione incompleta del DNA, potrebbe esse-
re alla base di questo aumento del rischio, ma succes-
sivamente si & evidenziato che la anomala metilazio-
ne riguarda ’allele materno di questi geni e quindi
non sembrano entrare in gioco le caratteristiche del-
lo spermatozoo, ma piuttosto quelle dell’ovocita o la
sua manipolazione, prima o dopo la fertilizzazione.
Non sono state in effetti rilevate anomalie specifiche
dei pattern conosciuti di metilazione del DNA nei na-
ti da ICSI e negli spermatozoi dei loro padri **', per
quanto Marques et al. abbiano descritto nel 2004 +?
una associazione tra ipospermatogenesi e difetti di
imprinting, che avrebbero quindi maggior possibilita
di essere trasmessi dagli spermatozoi di questi pa-

zienti. In realta i dati di Ludwig et al. * sui casi di
sindrome di Angelman tedeschi dimostrano che la in-
fertilita ¢ di per sé€ un fattore di rischio per i difetti di
imprinting. Il difetto di imprinting e la subfertilita
potrebbero avere una causa comune e la induzione
della superovulazione, piuttosto che la PMA, potreb-
be ulteriormente aumentare il rischio di concepire un
figlio affetto da difetto di imprinting. Trattandosi di
patologie estremamente rare, un aumento del rischio
relativo anche di grande ampiezza avrebbe comun-
que un effetto trascurabile sul rischio assoluto, come
dimostra il fatto che i dati di follow-up del gia citato
registro danese non supportano comunque un au-
mento del rischio di tali patologie nei nati da PMA 2.
Considerando la rarita dei difetti di imprinting sara
necessario un grande campione di nati da PMA per
evidenziare aumenti di rischio di lieve entita e, vista
la associazione tra anomala metilazione H19 e tumo-
ri dell’infanzia, dovra essere posta attenzione parti-
colare ad un follow-up fino al 5° anno di eta.

Neoplasie

Per quanto riguarda le neoplasie nei nati da PMA
nessun aumento ¢ stato rilevato nei seguenti studi:
1. studio di coorte su 2.507 nati da PMA 1978-1991

Tab. IV. Valutazione del rischio malformativo - IVF vs. ICSI. Evaluation of malformation risk: IVF vs. ICSI.

Autore Nazione Tipo analisi  Casi esaminati % malformazioni
IVF 1CSI IVF 1CSI
Bonduelle et al., 2002 3 Belgio retrosp. coorte 2.995 2.889 3,8 34

metanalisi %
pubblicazioni
di cui 4 selezionate

Lie et al., 2004 **

se inclusi nati morti
e grav. interrotte:
4,6 4,2
no differenza rischio
IVF vs. ICSI
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(8,6 anni follow-up) (Regno Unito);

2. studio retrospettivo di coorte su 5.586 nati da
PMA (Svezia);

3. studio retrospettivo confrontando nati da PMA
con registro tumori (3 anni e 9 mesi di follow-up
medio) (Australia);

4. studio di coorte su bimbi nati naturalmente o con
PMA da donne infertili (6 anni follow-up) (Olan-
da) 44;

5. studio di coorte su 6.052 nati da PMA e 442.349
nati da gravidanza spontanea (Danimarca) *°.

Sono stati descritti 5 casi di retinoblastoma (RB)

sporadico (due bilaterali e tre unilaterali) in nati da

IVE. Nei bimbi affetti da questa neoplasia ¢ stato ri-

levato un eccesso di nati da PMA rispetto alla stessa

frazione nella popolazione sana; il rischio relativo

per i nati da PMA sembrava essere tra 4,9 ¢ 7,2%.

Questo rischio non & perd stato confermato dai re-

centi dati. Uno studio di coorte olandese sulle IVF

dal 1980 al 1995 non ha trovato casi di RB ed an-
che il gia citato studio danese non ha confermato

I’associazione. Trattandosi di una patologia rara

sara necessaria la massima attenzione alle eventua-

li future segnalazioni della letteratura. La ipotesi di

alcuni studiosi ¢ che, essendo i casi relegati ad una

realta geografica e temporale delimitata, potrebbe
essersi trattato di un fenomeno legato a particolari
condizioni terapeutiche o tecniche successivamente

modificate e non generalizzate (farmaci? terreni di

coltura?).

Sviluppo fisico, psicomotorio e affettivo

Lo sviluppo fisico dei nati da PMA ¢ stato studiato
con follow-up ed & risultato normale sia a due anni
che a cinque anni*’. Gli indici di accrescimento sono
correlati all’eta gestazionale, peso alla nascita e cir-
conferenza cranica e sono tutti nei limiti rispetto ai
controlli ¥, Nessuna differenza a questo riguardo &
stata rilevata tra bimbi concepiti naturalmente, con
induzione ovulazione, senza e con IVF*.

I dati piu recenti vengono dal follow-up a 5 anni di
un gruppo di 300 nati da ICSI nei tre centri di
Bruxelles, New York (Cornell University) e Gote-
borg; questi bambini sono stati confrontati con altret-
tanti nati da concepimento spontaneo ?’. Dopo strati-
ficazione per eta, eta materna, sesso €, in un solo cen-
tro, anche per livello scolastico materno, non sono
state evidenziate differenze nei parametri di crescita,
malgrado la maggiore incidenza di nati pretermine,
nati sottopeso e ricoverati in terapia intensiva per pil

di una settimana nel gruppo dei nati da ICSI. Malat-
tie comuni e croniche avevano la stessa incidenza nei
due gruppi, fatto mai studiato prima in letteratura. I
bimbi del gruppo ICSI avevano subito un maggior
numero di interventi chirurgici, a causa di una mag-
giore incidenza di problemi minori all’orecchio, ed
avevano piul spesso necessitato di fisioterapia e tera-
pie dietetiche. ’esame neurologico non dimostrava
diversa frequenza di anomalie.

Dal punto di vista della crescita psicologica ed affet-
tiva ¢ stata rilevata una migliore funzione genitoriale
nelle famiglie con figli nati da PMA rispetto ai con-
cepiti naturalmente mentre nei due gruppi non ¢ sta-
ta rilevata alcuna differenza negli aspetti emozionali
comportamentali e nella relazione con i genitori *.
Nei nati da PMA non ¢ stato rilevato un aumento di
problemi psicologici o comportamentali rispetto ai
controlli ',

Quale ¢ la vera causa dell’aumento del rischio oste-
trico e malformativo?

11 punto debole di tutti gli studi sull’incidenza di ano-
malie nei nati da PMA ¢ che essi confrontano due
gruppi comunque diversi, il primo costituito da pa-
zienti infertili ed il secondo da persone fertili. Il
gruppo di controllo ideale per questi studi sarebbe
costituito da pazienti infertili, appaiati per diagnosi
eziologica di infertilita, che concepiscono spontanea-
mente.

Un aumento del rischio ostetrico e perinatale dopo
trattamento ¢ stato da tempo descritto nelle coppie
infertili, indipendentemente dalla modalita terapeuti-
ca con cui ottengono la gravidanza, se confrontate
con le coppie che concepiscono spontaneamente 2.
In una coorte di infertili inspiegati ¢ stato dimostrato
un aumento dell’incidenza di distacco di placenta,
preeclampsia, taglio cesareo, indipendentemente dal
fatto che la gravidanza fosse ottenuta spontaneamen-
te o con terapia>. In pazienti che concepiscono sen-
za alcuna terapia dopo pil di un anno di ricerca del-
la gravidanza ¢ stato dimostrato un aumento del ri-
schio di basso peso alla nascita e di ritardo di cresci-
ta intrauterina del feto. Il rischio di parto pretermine
¢ aumentato di 1,6-1,8 volte > ed il rischio relativo
di preeclampsia & 1,62 (IC 95% 1,14-2,30) .

Per quanto riguarda le malformazioni dopo gravidan-
ze concepite spontaneamente in subfertili esiste una
sola ricerca”’, che dimostra che il rischio malforma-
tivo € correlato agli anni necessari ad ottenere la gra-
vidanza (Time to Pregnancy, TTP). Sia dopo quattro
che dopo cinque anni il rischio ¢ significativamente
aumentato rispetto a quello dei tre-quattro anni pre-
cedenti (odds ratio rispettivamente 1,17-1,18). Un
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contributo importante nel chiarire la origine delle
anomalie potrebbe venire dalla raccolta dei dati sulle
gravidanze ottenute dopo induzione della ovulazione
e quelle da inseminazione, attualmente carenti. In
questi casi sarebbe possibile escludere il contributo
relativo degli aspetti laboratoristici, che qui sono as-
senti o applicati solo a liquidi seminali non grave-
mente alterati. Per il momento abbiamo pochi dati,
sufficienti per confrontare soltanto 1’incidenza di al-
cune patologie ostetriche comuni. Nel lavoro di
Nuojua-Huttunen *® non risulta un aumento significa-
tivo del rischio ostetrico nelle IUI rispetto alla gravi-
danza spontanea o dopo IVF, fatto salvo quello lega-
to alla gemellarita. De Sutter et al. > hanno confron-
tato 1 dati di 126 gravidanze da IUI con 126 gravi-
danze IVF. Non c’¢ stata differenza nell’incidenza di
parto pretermine, basso peso alla nascita, taglio cesa-
reo, ricovero in terapia intensiva neonatale, Apgar
score, ipertensione materna. Questo per ora ci con-
sente soltanto di ipotizzare che la tecnica applicata
sia meno importante delle caratteristiche dei pazien-
ti trattati.

Conclusioni

Il corpo di conoscenze sui nati da PMA, con tutte le
limitazioni imposte dai bias noti di queste ricerche,
mette oggi in evidenza alcuni rischi, sia perinatolo-
gici che genetici e malformativi in questi bambini.
Per quanto diventi sempre piu evidente che le tecni-
che di PMA potrebbero avere un peso secondario
nella eziologia di queste anomalie rispetto al peso
della infertilita stessa, 1 cui fattori di rischio sono
ugualmente coinvolti nella genesi delle anomalie e,
per quanto lo studio accurato dei nati da concepi-
mento spontaneo nelle coppie fertili stia evidenzian-
do anche in questo gruppo una maggiore incidenza
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Domanda 1: Nelle gravidanze da riproduzione assistita il rischio di parto prematuro é:

a. Diminuito
b. Aumentato
c. Uguale alle gravidanze spontanee

Domanda 2: | tassi di mortalita perinatale delle gravidanze multiple rispetto alle singole sono:

a. 2 volte
b. Uguali
c. 5,9 volte

Domanda 3: Secondo le piii recenti tendenze, quanti embrioni dovrebbero essere idealmente trasferiti in utero?

a. Tre
b. Due
c. Uno

Domanda 4: Nelle gravidanze trigemine qual é il rischio di malformazioni?

a. 1%
b. 3%
c. 6, 7%

Domanda 5: Secondo le piii recenti meta-analisi il rischio malformativo dopo riproduzione assistita é:

a. Aumentato del 30%
b. Aumentato del 67%
c. Uguale a quello dei concepimenti naturali

Domanda 6: Il rischio malformativo della ICSI, rispetto alla FIVET é:

a. Maggiore
b. Minore
c. Uguale

Domanda 7: In che percentuale i pazienti candidati alla ICSI possono essere portatori di una delle varie anoma-
lie genetiche legate alla sterilita maschile?

a. 12%
b. 24%
c. 6%

Domanda 8: Qual & la anomalia genetica neonatale che aumenta piu evidentemente dopo ICSI?

a. Traslocazioni bilanciate
b. Sindrome di Down
c. Aneuploidia dei cromosomi sessuali

Domanda 9: L’aumento delle anomalie dell’imprinting descritto nei nati da PMA si ipotizza sia legato a:

a. L’eta materna
b. La infertilita stessa
c. La origine etnica

Domanda 10: Nelle gravidanze concepite spontaneamente in coppie subfertili il rischio malformativo é corre-
lato con:

a. L’eta della donna
b. L’eta dell’'uomo
c. La durata della infertilita
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Chromosomal and genetic consequences in children born through ICSI technique
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Riassunto

Introduzione e scopo. Molti casi di infertilita maschile vengono ormai da anni risolti grazie alla Iniezione Intracitoplasmatica di
Spermatozoi o ICSI. Lo scopo del presente lavoro ¢ valutare il ruolo della ICSI nell’aumento delle anomalie cromosomiche e gene-
tiche osservate nei bambini concepiti grazie a questa tecnica.

Metodi. E stata fatta una revisione di articoli selezionati riguardanti 1’incidenza di anomalie cromosomiche e genetiche nei bambini
nati con la ICSI.

Risultati. Sulla base dei lavori considerati, si osserva un incremento delle anomalie cromosomiche, soprattutto dei cromosomi ses-
suali, tra 1 bambini nati dalla ICSI, rispetto a quelle attese nella popolazione generale.

Per quanto riguarda le anomalie genetiche (microdelezioni del cromosoma Y e anomalie dell’imprinting), sebbene non tutti gli Au-
tori siano concordi, esse risultano aumentate rispetto alla frequenza nella popolazione generale.

Conclusioni. Gli studi citati sono concordi nell’evidenziare un aumento dell’incidenza delle anomalie cromosomiche nei bambini na-
ti con la ICSI, in particolare dei cromosomi sessuali, dovute all’iniezione di spermatozoi portatori di anomalie, senza dimenticare che
a tale incremento potrebbe contribuire il fattore dell’eta materna.

Quando le microdelezioni del cromosoma Y sono presenti nei padri che ricorrono alla ICSI, esse possono essere trasmesse vertical-
mente, dal padre al figlio, ma non si puo ritenere la ICSI responsabile della comparsa di mutazioni de novo.

Contrastanti, invece, sono le posizioni dei diversi Autori proposito del ruolo della ICSI nell’incremento delle anomalie dell’imprinting.

Summary

Objective. Many infertile male cases found their solutions thanks to Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI). The aim of this study
is to determine the role of ICSI in the increase of chromosomal and genetic anomalies in children conceived through this technique.
Methods. Selective review of the literature about the chromosomal and genetic abnormalities rate in ICSI babies.

Results. This study shows an increased incidence of chromosome anomalies (in particular sex chromosome anomalies) and genetic
anomalies (Y chromosome microdeletions and imprinting anomalies) in ICSI babies.

Conclusions. We found evidence of an increased risk of chromosomal anomalies in children born from ICSI technique, in particular sex
chromosome anomalies. We also have taken into account the female age factor that could influence the chromosomal anomalies rate.
When Y microdeletions are present in fathers, we can observe a vertical transmission of the defect, but ICSI does not influence the Y
microdeletions de novo rate.

It is not clear whether ICSI resulted in an increase of the imprinting defects in offspring.

Introduzione

La ICSI (IntraCytoplasmic Sperm Injection), tecnica
potente che permette 1’incontro tra lo spermatozoo e
I’ovocita in casi di gravi alterazioni del seme e nelle si-
tuazioni di eziologia non conosciuta — le sterilita idio-
patiche —, da tempo ¢ tecnica diffusa ed apprezzata per
la sua efficacia'. Usata nel trattamento delle dispermie

severe, permette 'utilizzo dei pochi spermatozoi pre-
senti nell’eiaculato.

Cosi, la ICSI aggira le naturali barriere di selezione che
privilegiano gli spermatozoi migliori, e utilizza quelli
che in condizioni di concepimento spontaneo non
avrebbero mai fertilizzato I’ovocita.

Questi spermatozoi sono teoricamente portatori di ano-
malie genetiche o difetti strutturali, mentre I’ovocita ¢ a

Corrispondenza: dott. I. Natali, Centro di Sterilita, Ospedale “SS. Cosma e Damiano”, Pescia, Pistoia - E-mail: ilarianatali @virgilio.it.
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sua volta potenzialmente danneggiato dai trattamen-
ti meccanici o chimici?.
Si discute ormai da tempo delle probabili ripercus-
sioni della ICSI sulla prole, e del fatto che tali conse-
guenze — in particolare, le anomalie cromosomiche e
genetiche — dipendano dalla tecnica o piuttosto dalla
condizione di infertilita del padre (ma non possiamo
escludere anche quella materna), che spesso si asso-
cia ad una aumentata incidenza delle anomalie cro-
mosomiche e/o genetiche degli spermatozoi.
Possono essere identificati due tipi di rischi conse-
guenti alle tecniche di fecondazione in vitro: i rischi
legati ai genitori e i rischi legati all’esecuzione delle
tecniche, o rischi procedurali®. Il primo tipo di ri-
schio ¢ legato all’eziologia dell’infertilita ed ai geni-
tori in quanto potenziali portatori di anomalie gene-
tiche e cromosomiche, oppure ad aumentato rischio
per I’eta materna e paterna avanzate.
I rischi procedurali possono a loro volta essere dovu-
ti a:
1) I’eliminazione dei meccanismi di selezione natu-
rale dei gameti;
2) alla fertilizzazione di ovociti di scarsa qualita;
3) alla creazione di ambienti ormonali alterati dalle
terapie;
4) ai danni chimici o meccanici;
5) all’insorgenza di mutazioni puntiformi in vitro;
6) alle anomalie dell’imprinting;
7) alla coltura in vitro prolungata, ovvero alla cresci-
ta di embrioni fino allo stadio di blastocisti.
Sepulveda et al., in un lavoro pubblicato nel 2005 *,
aggiungono ai rischi procedurali esposti da Patrizio
et al. nel 2001 1 danni al fuso meiotico, 1’introduzio-
ne di sostanze contaminanti e di DNA esogeno. Per
quanto riguarda i rischi non dipendenti dalla tecnica,
specifica che consistono in: microiniezione di sper-
matozoi cromosomicamente anomali, trasmissione
di difetti genetici legati all’eziologia dell’infertilita
maschile, difetti strutturali degli spermatozoi, ano-
malie dei fattori di attivazione degli spermatozoi, in-
corporazione di DNA mitocondriale e anomalie ovo-
citarie correlate all’eta.
A sostegno dell’esistenza dei rischi dovuti alla tecnica
in sé, possono essere citati i lavori di diversi Autori.
Nel lavoro di Dumoulin et al. del 20013, lo sviluppo
in vitro dell’embrione fino allo stadio di blastocisti di-
pende fortemente dalla tecnica di iniezione intracito-
plasmatica, cio¢ dalla quantita di citoplasma dell’ovo-
cita aspirato durante la microiniezione dello spermato-
700, nonché dalla modalita di rottura della membrana
ovocitaria. Osservazioni riguardanti il punto di inie-
zione dello spermatozoo rispetto al globulo polare sia

nell’ovocita di Hamster, sia in quello umano e i relati-
vi danni arrecati al fuso meiotico, sono esposte nei la-
vori di Asada et al. del 1995 ° e di Blake et al.” del
2000. Terada et al. nel 20008 sostengono che, nell’o-
vocita di Hamster, la ICSI potrebbe condurre ad asin-
crona decondensazione del nucleo dello spermatozoo,
con conseguente anomalia dei cromosomi sessuali.
Nei lavori di Griffiths et al. del 2000 °, di Miller e
Smith del 2001 '° e di Dumoulin et al. del 2000 ', il
numero di blastocisti ottenute con la ICSI ¢ inferiore
rispetto a quello delle blastocisti ottenute per mezzo
della FIVET, e ci0 risulta vero anche in casi di lieve al-
terazione dei parametri seminali '>. La capacita di im-
piantarsi e dividersi, nonché il tasso di abortivita degli
embrioni ottenuti da ICSI e sottoposti a congelamento
e scongelamento sono inferiori a quelli degli embrioni
ottenuti con la FIVET " 4,

Infine, in uno studio condotto sul modello animale,
le anomalie della coda negli spermatozoi del topo
mutante azh/azh risultavano aumentate nella prole
ottenuta attraverso la ICSI, ciog si osservava un peg-
gioramento della qualita del seme nella generazione
successiva .

Questo lavoro si propone di riportare le posizioni dei
diversi Autori sulle conseguenze della ICSI nei nati
da padri fortemente dispermici, e tentare di valutare
se gli effetti osservati su tali bambini dipendono dal-
la tecnica in sé, o, piuttosto, dal fatto che a diventare
genitori sono maschi un tempo ritenuti sterili.

Materiali e metodi

I lavori oggetto di analisi in questo studio, sono stati
trovati eseguendo una ricerca su Medline per le pub-
blicazioni piu recenti a partire dal 1996, oppure tra
gli atti dei Congressi Nazionali ed Internazionali sul
tema della fecondazione assistita, tenutisi in Italia
negli ultimi anni.

Per quanto riguarda i criteri di esclusione, non ¢ stato
possibile escludere quei lavori nei quali la dimensione
della popolazione in studio era ridotta (pur costituen-
do ci0 una limitazione dal punto di vista statistico), vi-
sto il numero esiguo di studi sulle conseguenze cro-
mosomiche e genetiche nei bambini nati da ICSI.
Allo stesso modo, non & stato possibile escludere
quei lavori che non sono tra loro direttamente con-
frontabili; ad esempio, in alcuni lavori i tassi di ano-
malie cromosomiche e genetiche sono confrontati
con un gruppo di controllo, a differenza di quelli in
cui il gruppo di controllo non ¢ stato preso in consi-
derazione.
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Sono stati esclusi, invece, tutti quei lavori che ripor-
tano 1 dati relativi a malformazioni congenite mag-
giori e minori, ma nei quali non si faceva alcun rife-
rimento alle anomalie cromosomiche e/o genetiche.

L’infertilita maschile come conseguenza
delle anomalie cromosomiche
e genetiche

Capire che I’infertilita maschile pud avere basi cro-
mosomiche e/o genetiche, permette di prevedere che
puo esservi una forma di ereditabilita di queste ano-
malie consentita dalla ICSI da parte dei bambini na-
ti con questa tecnica.

E noto da tempo che nelle coppie infertili la frequen-
za delle anomalie cromosomiche ¢ pil alta se con-
frontata con quella delle anomalie cromosomiche
nella popolazione generale '°.

Tra i lavori mirati a stabilire la frequenza delle ano-
malie cromosomiche nei maschi e nelle donne di
coppie infertili, va citato quello di Gekas et al. del
2001 '7; si tratta di uno studio citogenetico su un
campione di 3.208 pazienti — 2.196 uomini (68,4%)
e 1.012 donne (31,6%) — coinvolti in un programma
ICSI nel periodo di tre anni in 20 centri di riprodu-
zione assistita francesi. Sono stati diagnosticati in
tutto 183 cariotipi anomali (si rimanda alla lettura
dell’articolo per un quadro completo dei cariotipi),
con una frequenza di 6,1% (134/2.196) per gli uomi-
ni. Negli azoospermici I’incidenza del cariotipo
47,XXY era 141 volte superiore a quella osservata
tra 1 neonati, I’incidenza delle anomalie dell’Y era
superiore di 46,6 volte a quella dei neonati, mentre
I’incidenza dei mosaicismi dei cromosomi sessuali
era pil elevata tra gli azoospermici.

Incrementi negli uomini rispetto ai neonati si osser-
vavano anche per le anomalie autosomiche struttura-
li bilanciate e per le traslocazioni reciproche.
L’incidenza delle traslocazioni robertsoniane negli
uomini era 9,1 volte piu alta, e la frequenza delle in-
versioni 3,3 volte piu alta, rispetto al gruppo dei neo-
nati (p < 0,01).

Dohle et al. hanno pubblicato nel 2002 '* uno studio
su 150 maschi con oligozoospermia severa o azoo-
spermia in attesa di sottoporsi a ICSI. Sono state in-
dagate le anomalie cromosomiche, le microdelezioni
dell’Y e le mutazioni del gene della fibrosi cistica,
CFTR. In 16 pazienti, sono state trovate anomalie dei
cromosomi sessuali, in 8 delezioni della regione
AZFc del cromosoma Y ed in 14 mutazioni del gene
CFTR. Complessivamente, il tasso delle anomalie

cromosomiche e/o genetiche in questi pazienti, ¢ del
10,6%.

Nel lavoro di Clementini et al. del 2005 '°, si sottoli-
nea I’importanza dello screening genetico dei pa-
zienti che si sottopongono a trattamenti di feconda-
zione in vitro. Lo studio, che ha preso in considera-
zione 2.078 coppie, evidenzia I’aumentata frequenza
delle anomalie, sia in termini di riarrangiamenti cro-
mosomici, sia in termini di microdelezioni dell’Y.
Per quanto riguarda I’associazione tra le microdele-
zioni del braccio lungo del cromosoma Y e la condi-
zione di oligospermia o azoospermia, essa costituisce
un fatto noto da pit di 20 anni .

Molti studi scientifici si sono occupati della inciden-
za delle microdelezioni dell’Y negli oligospermici se-
veri 0 azoospermici, e la review pubblicata da Foresta
et al. nel 2001 *' fornisce un’ampia panoramica al ri-
guardo. I recenti progressi della biologia molecolare e
della mappatura del cromosoma Y hanno reso I’anali-
si delle microdelezioni dell’Y un test routinario. Nel
citato lavoro di Foresta et al., I’incidenza delle micro-
delezioni dell’Y nei maschi infertili & dell’8,2%, ri-
spetto ad un’incidenza nei maschi fertili dello 0,4%.
In letteratura esistono pero differenze notevoli per
quanto riguarda la prevalenza delle microdelezioni
dell’Y nei maschi infertili, con valori che variano
dall’1 al 35%: cio riflette i diversi criteri di selezione
dei pazienti. La prevalenza delle microdelezioni del-
I’Y aumenta quando vengono adottati criteri di sele-
zione dei pazienti molto severi. Infatti, se negli oligo-
spermici non selezionati la prevalenza ¢ del 2,9%, es-
sa raggiunge 1’11,6% nei pazienti con oligospermia
idiopatica ed il 14,3% nei pazienti con oligospermia
idiopatica severa (spermatozoi < 5 mil/ml). Analoga-
mente, se nei pazienti con azoospermia non selezio-
nati I’incidenza ¢ del 7,3%, si raggiungono incidenze
del 10,5% e del 18% rispettivamente nelle forme non
ostruttive e in quelle idiopatiche.

Alcune delle anomalie genetiche che causano I’infer-
tilita maschile sono rappresentate da mutazioni del
gene CFTR, il gene che codifica per la proteina rego-
latrice della conduttanza di membrana delle cellule,
responsabile della fibrosi cistica. Almeno il 70% de-
gli uomini portatori della condizione nota come
CBAVD, o assenza congenita bilaterale dei vasi de-
ferenti (Congenital Bilateral Absence of the Vas De-
ferens), ha un’azoospermia ostruttiva ed ¢ portatore
di una mutazione a carico del gene CFTR.

In una ricerca di mutazioni del gene CFTR effettua-
ta su 150 pazienti appartenenti a coppie in lista per la
ICSI con infertilita da almeno un anno e con una con-
centrazione di spermatozoi inferiore al milione per
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ml, ¢ stata rilevata almeno una mutazione del gene
CFTR in 4/6 uomini con CBAVD e in 10 su 144 uo-
mini senza un problema di vasi deferenti. In totale,
14 vomini su 150 (9,3%) avevano mutazioni del ge-
ne CFTR, ed in 4 casi vi erano associate anomalie dei
vasi deferenti. Due dei 14 pazienti, possedevano an-
che un secondo fattore di rischio: un paziente
47, XXY possedeva la mutazione R117H del gene
CFTR, il secondo, aveva sia una microdelezione nel-
la regione AZFc del cromosoma Y, sia una mutazio-
ne AF508 nel gene CFTR. La percentuale di muta-
zioni del gene CFTR negli uomini senza CBAVD
esaminati in quello studio — 10/144 (6,94%) — era co-
munque superiore a quella della popolazione olande-
se — 1/30 (3,33%) 8.

Pertanto, se pensiamo che un certo numero di maschi
infertili, a piu alto rischio di anomalie cromosomiche
o genetiche, sono probabili candidati alla ICSI, i na-
ti con questa tecnica potrebbero presentare una pro-
babilita aumentata di rischi cromosomici o genetici.

I rischi cromosomici e genetici nei
bambini nati da padri infertili con la ICSI

I RISCHI CROMOSOMICI

Lo studio delle meiosi negli spermatozoi di uomini
infertili, ha dimostrato che in questi uomini esistono
anomalie nella formazione di sinapsi, che possono
condurre ad arresto della meiosi o ad anomalie cro-
mosomiche (ad es. spermatozoi diploidi o con diso-
mie dei cromosomi sessuali) 2.

Lo studio di Levron et al. del 2001 %, & stato condot-
to sugli spermatozoi di maschi infertili per determina-
re I’incidenza delle anomalie cromosomiche. I pa-
zienti in studio sono stati divisi in tre categorie, pil il
gruppo di controllo (n = 6): quella degli azoospermi-
ci non-ostruiti (n = 9), degli azoospermici ostruiti (n
= 10) e, infine, dei pazienti con sindrome di Klinefel-
ter (n = 5). L’incidenza delle anomalie cromosomiche
riguardante i cromosomi X, Y, e 18 era: 19,6% nel
primo gruppo, 8,2% nel secondo, 6,3% nel terzo e tut-
te risultavano significativamente piu elevate di quelle
riscontrate nel gruppo di controllo (1,6%, p < 0,001),
e di quelle riportate in letteratura®. L’incidenza delle
aneuploidie dei cromosomi sessuali era significativa-
mente piu alta di quella del cromosoma 18.

In uno studio di Aboulghar et al. del 2001 ** sono sta-
ti presi in considerazione i cariotipi di 430 bambini
nati dalla ICSI, i quali sono stati confrontati con 430
bambini concepiti naturalmente: scopo dello studio ¢

stabilire se esiste un incremento delle anomalie cro-
mosomiche nei bambini concepiti con la ICSI.

Nel gruppo dei bambini concepiti con la ICSI, i ca-
riotipi normali erano 415 (96,5%) e 15 (3,5%) quelli
anomali; di questi 15 bambini, 11 provenivano da
gravidanze singole e 4 da gravidanze plurime. Tra i
15 bambini, 6 avevano anomalie dei cromosomi ses-
suali, 8 avevano anomalie degli autosomi, ed uno
aveva sia anomalie dei cromosomi sessuali che degli
autosomi. Dei 430 bambini concepiti con ICSI, 388
sono stati concepiti con spermatozoi dell’eiaculato;
14 di questi (3,6%) avevano un cariotipo anomalo. |
restanti 42 bambini sono stati concepiti con sperma-
tozoi ottenuti chirurgicamente, e uno di questi (2,4%)
aveva un cariotipo anomalo. Tutti 1 430 bambini con-
cepiti naturalmente, invece, avevano cariotipi nor-
mali; la differenza tra il gruppo di bambini nati da
ICSI e quello dei bambini nati da concepimento na-
turale, & percio significativa — test del X2, 15,66; p <
0,001; RR, 31,0 (95% CI 1,86-516,45). E stato ese-
guito il cariotipo su 6 coppie di genitori i cui figli
avevano un cariotipo anomalo (gli altri genitori non
hanno voluto sottoporsi all’esame): 2 bambini aveva-
no anomalie dei cromosomi sessuali e 4 degli auto-
somi. L’indagine citogenetica sui padri ha dimostra-
to che nessuno dei padri aveva la stessa anomalia os-
servata nei figli, ma che 2 dei 6 padri avevano traslo-
cazioni autosomiche bilanciate. Gli Autori hanno
suggerito che I’aumento dei cariotipi anomali tra i
bambini concepiti con la ICSI puo essere giustifica-
to dalla iniezione nell’ ovocita di spermatozoi anoma-
li dei padri. Tuttavia tale affermazione non appare
del tutto giustificata in base ai dati disponibili, poi-
ché non ¢ stato investigato il cariotipo meiotico.
Sempre in merito all’indagine citogenetica nei bambi-
ni nati da ICSI, ulteriori contributi provengono da uno
studio, condotto in Canada nel periodo compreso tra
i1 1997 e il 1999 %. I metodi di analisi usati in questo
studio sono stati: la diagnosi prenatale nelle coppie
che sceglievano di sottoporvisi, il prelievo di sangue
dal cordone ombelicale a termine di gravidanza in tut-
ti 1 casi, ed il prelievo di villi coriali e del corion ne-
¢gli aborti. In questo studio, sono stati analizzati i ca-
riotipi di 55 bambini nati vivi dopo concepimento con
la ICSI, e di 5 aborti spontanei. L’ obiettivo del pre-
sente studio era stabilire I’incidenza delle aneuploidie
tra i bambini nati da ICSI e confrontarla con quella di
altri studi simili e della popolazione generale. Tra tut-
ti i 55 cariotipi analizzati, solo uno ¢& risultato anoma-
lo (47,XX,+21). Tra i 9 aborti spontanei, solo 5 sono
stati sottoposti ad indagine citogenetica, e di questi, 2
avevano un cariotipo anomalo: uno era 45,X0O, ed
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I’altro 45,XY,-21. Successive analisi su questi due ca-
si, hanno portato a scoprire la perdita del cromosoma
di origine materna in entrambi, vale a dire del cromo-
soma X materno nel primo caso e del cromosoma 21
materno nel secondo. Riassumendo, I’incidenza di
aneuploidie tra i bambini nati da ICSI in questo stu-
dio ¢ pari al 2% (95% CI 0,4-11,8), mentre I’inciden-
za di anomalie cromosomiche (comprese quelle dei
cromosomi sessuali) nella popolazione generale attra-
verso la diagnosi prenatale ¢ 0,6%. Non sembrano es-
serci differenze importanti tra I’incidenza di anomalie
cromosomiche tra i bambini ICSI in questo studio e
quella riportata da altri lavori.

In un lavoro di Causio et al. del 2002 %" & stato preso
in considerazione il materiale abortivo proveniente
da 35 FIVET e 29 ICSI con lo scopo di dimostrare un
aumento dell’incidenza delle anomalie cromosomi-
che tra i concepiti con tecniche di fecondazione in vi-
tro da padri infertili. La percentuale dei cariotipi ano-
mali tra i concepiti con la FIVET era paragonabile a
quella dei cariotipi anomali dei concepiti con la ICSI
(43% contro il 48%), e I’anomalia pil frequente € ri-
sultata essere la monosomia del cromosoma X
(45,X0). Tale differenza non ¢ statisticamente signi-
ficativa.

Un approfondimento ulteriore al dibattito sulle con-
seguenze della ICSI, in termini di anomalie cromoso-
miche, proviene da uno studio di Bonduelle et al. del
2002 8. Sono state prese in considerazione 2.622 gra-
vidanze, ottenute con la ICSI dal 1990 al 2001, e so-
no stati sottoposti ad accertamenti citogenetici 1.586
feti. Tra i 1.586 cariotipi eseguiti, 47 (36 singoli e 11
gemelli) erano anomali (3,0%). 25 anomalie erano
comparse de novo (1,6%) — 10 anomalie dei cromo-
somi sessuali e 15 degli autosomi (8 anomalie di nu-
mero e 7 di struttura) —, mentre le altre 22 erano sta-
te ereditate da uno dei genitori (1,4%). Di queste ul-
time, 21 erano anomalie bilanciate e una sbilanciata;
inoltre, delle 22 anomalie cromosomiche ereditate,
17 erano dovute ad una anomalia cromosomica strut-
turale presente nel padre.

Come detto sopra, 1’1,6% dei bambini nati da ICSI
mostrava una anomalia de novo, valore significativa-
mente pil alto di quello relativo alla popolazione ge-
nerale (0,45% con p < 0,001).

Per quanto riguarda, invece, le anomalie de novo di
tipo strutturale ne sono state osservate 7, con un’in-
cidenza pari allo 0,4%. Dal confronto di questa per-
centuale con quella proposta da Hook su 24.951 dia-
gnosi prenatali (0,53% per le anomalie strutturali,
delle quali 0,31-0,37% sono ereditate, e 0,16-0,22%
sono de novo) emerge che esiste un leggero incre-

mento non significativo (p = 0,021-0,098) delle ano-
malie strutturali de novo tra i feti concepiti da ICSI
rispetto ai dati della letteratura, e che vi € un aumen-
to significativo delle anomalie strutturali ereditate.
’1,4% di anomalie ereditate ¢ un valore significati-
vamente pil alto di quello atteso in base ai dati di
analisi prenatali nella popolazione generale (0,29-
0,37%) (95% CI1 0,87-2,09, p < 0,001).

Tale differenza, secondo gli Autori, ¢ essenzialmente
imputabile alla presenza di anomalie cromosomiche
strutturali costituzionali presenti nei padri affetti da
fattore seminale severo.

L’incidenza delle anomalie dei cromosomi sessuali
(0,6%) (95% CI 0,30-1,16) era significativamente
piu alta (circa tre volte) rispetto a quella della popo-
lazione generale secondo Jacobs et al. (1992) (0,19%
con p = 0,002) e rispetto a quella della popolazione
generale secondo Nielsen e Wohlert (1991) (0,23%
con p = 0,006).

In 338 bambini sottoposti ad esame del cariotipo al-
la nascita (e non sottoposti a diagnosi prenatale), so-
no stati trovati 13 cariotipi anomali (3,85%): 7 ano-
malie cromosomiche de novo (2,07%) — 2 anomalie
dei cromosomi sessuali (0,59%), 3 anomalie autoso-
miche numeriche (0,88%), e 2 anomalie autosomiche
strutturali (0,59%) — e 6 anomalie cromosomiche
ereditate (1,78%).

11 lavoro di Van Steirteghem et al. del 2002 * costi-
tuisce una meta-analisi dei dati provenienti da 7 stu-
di diversi sull’aumento delle anomalie cromosomi-
che in 2.139 cariotipi di bambini nati da ICSI. I ca-
riotipi anomali osservati furono 73 (3,4%), cosi ri-
partiti: 42 anomalie cromosomiche de novo (2%) (16
dei cromosomi sessuali e 26 degli autosomi) e 31
ereditate (1,4%). Cosi, I’incidenza delle anomalie dei
cromosomi sessuali de novo risultava superiore a
quella della popolazione generale (0,6% contro
0,2%) e anche I’incidenza delle anomalie autosomi-
che era superiore a quella della popolazione genera-
le (0,4% contro 0,07%). Inoltre, si osservava un au-
mento delle anomalie strutturali ereditate.

Nel lavoro di Retzloff et al. del 2003 *, riassumendo
1 risultati di diverse pubblicazioni, si sottolinea I’in-
cremento delle aneuploidie di cromosomi sessuali in
bambini nati da ICSI, in conseguenza dell’aumenta-
ta incidenza delle anomalie cromosomiche nei padri
con fattore maschile severo. Lo studio di Bonduelle
et al. del 19993 pone in risalto che 28 bambini su
1.082 (2,6%) hanno cariotipi anomali e che solo in
10 di questi I’anomalia ¢ ereditata dal padre, ipotiz-
zando cosi la comparsa de novo di anomalie del ca-
riotipo. Infine, non si puo escludere che, seppure con
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un cariotipo normale, i padri infertili siano portatori
di aneuploidie cromosomiche a livello dei gameti, il
che provocherebbe un’aumentata incidenza delle
anomalie dei cromosomi sessuali nei bambini ICSI.
In ogni caso, I’aumentato rischio di anomalie nella
prole ¢ generato non dalla tecnica in sé, quanto dalla
trasmissione delle anomalie dai padri.

Il lavoro di Jozwiak et al. del 2004 32, condotto su
1.136 feti concepiti con ICSI, ha valutato I’incidenza
delle anomalie del cariotipo in seguito ad amniocen-
tesi. Delle 735 amniocentesi sottoposte ad indagine
citogenetica 17 cariotipi sono risultati anomali
(1,4%) e di questi 7 riguardavano i cromosomi ses-
suali (0,6%) e 10 gli autosomi (0,8%). Considerando
le gravidanze singole distinte da quelle gemellari,
non vi era differenza nelle anomalie strutturali degli
autosomi, nel numero o nella struttura dei cromoso-
mi sessuali e nel numero totale dei cariotipi anomali.
Se, invece, venivano prese in esame I’eta materna e
I’eta paterna, nessuna di esse era associata ad aumen-
tata incidenza dei cariotipi anomali. Per quanto ri-
guarda una diversa distinzione dei cariotipi sulla ba-
se dei fattori di infertilita, fattori maschili, fattori
femminili e infertilita inspiegata, non vi era alcuna
differenza tra le categorie suddette per frequenza di
cariotipi anomali. Infine, nessuna differenza nell’in-
cidenza delle anomalie dei cariotipi era osservata se
si prendevano in considerazione gli spermatozoi eia-
culati e quelli testicolari. Tra i cariotipi anomali, 14
erano de novo (82,3%) e 3 erano anomalie cromoso-
miche bilanciate ereditate (17,6%). Delle 3 anomalie
ereditate, 2 erano ereditate dal padre, mentre tutte le
14 anomalie de novo riguardavano gli autosomi.

I dati riassuntivi relativi all’incidenza delle anomalie
cromosomiche e genetiche tra i bambini nati con la
ICSI sono esposti nelle Tabelle I e II.

I RISCHI GENETICI

Per quanto riguarda i rischi genetici cui i bambini na-
ti da ICSI sono esposti, Kent-First et al. nel 1996 **
hanno pubblicato un lavoro su 35 bambini maschi
nati da ICSI, con lo scopo di evidenziare eventuali
trasmissioni delle microdelezioni dell’Y dai padri in-
fertili ai figli o delezioni de novo. 1l risultato inaspet-
tato fu che 2 (5,7%) dei bambini nati da ICSI erano
portatori di microdelezioni, mentre nessuno dei padri
aveva evidenziato la stessa anomalia nel sangue pe-
riferico. Il gruppo spiego il risultato sostenendo che
la mancanza di microdelezioni in cellule da sangue
periferico non esclude I’esistenza di mosaicismi —
consistenti in una linea cellulare con Y intatto ed una
con Y deleto — e che il mosaicismo puod essere asso-
ciato alla condizione di infertilita maschile.

Le conclusioni del lavoro di Cram et al. del 2000 **
sulla trasmissione verticale delle microdelezioni del-
'Y, sono molto interessanti. Lo studio & stato condot-
to su un campione di 86 uomini infertili e sui loro 99
bambini concepiti con la ICSI. Degli 86 uomini stu-
diati, 50 (58%) avevano un difetto idiopatico dei tu-
buli seminiferi (STF, seminiferous tubule failure), e
29 di questi erano oligospermici gravi o azoospermi-
ci, mentre i restanti 36 presentavano indicazioni di-
verse alla ICSI. Poiché non vi ¢ un accordo unanime
sul tipo di marcatori da usare per il riconoscimento e
la caratterizzazione delle microdelezioni dell’Y, sono
stati impiegati a questo scopo quelli pitl comunemen-

Tab. I. Anomalie cromosomiche nei bambini nati da ICSI. Chromosomal anomalies in children born through ICSI.

Autore Totale Cariotipi Cariotipi Cariotipi Anomalie Anomalie Anomalie Anomalie

cariotipi normali anomali anomali crom. sess. crom. sess. autosomi autosomi
pop. gen. pop. gen. pop. gen.

Bonduelle 1082 1054 (97,4%) 28 (2,6%)

et al., 1999

Aboulghar 430 415 (96,5%) 15 (3,5%) 6 (1,4%) 8+ 1(2,1%)

et al., 2001

Lamet al., 55 54 (98,15%) 1(1,85%) 0,6% 0 1(1,85%)

2001

Bonduelle 338 325(96,15%) 13 (3,85%) 2(0,6%  0,19-0,23* 5 +6*(3,25%)  0,16-0,37%

et. al., 2002

Jozwiak 735 718 (98,6%) 17 (1,4%)

et al., 2004

1= Questo cariotipo presenta anomalie dei cromosomi sessuali e degli autosomi; 2= Secondo Jacobs (1992) e secondo Nielsen-Wolhert (1991);
3= Anomalie degli autosomi de novo; * = Anomalie degli autosomi ereditate.
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Tab. Il. Anomalie cromosomiche in bambini nati da ICSI distinte in de novo ed ereditate. Chromosomal anomalies in
children born through ICSI divided in de novo and inherited.

Anomalie de novo Anomalie Anomalie ereditate Anomalie

Autore Totale Autosomi Cromosomi de novo Autosomi Cromosomi ereditate

cariotipi sessuali pop. gen. sessuali pop. gen.
Bonduelle 338 15 (1%) 10 (0,6%) 0,45% 22 (1,4%) 0 0,29-0,37%
et al., 2002
Van Steirteghem 2139 26 (1,2%) 26 (0,8%) 0,5% 31 (1,5%) 0,4%
et al., 2002
Jozwiak 735 7 (0,6%) 7 (0,6%) 3(0,2%) 0
et al., 2004

te usati. L’incidenza delle microdelezioni dell’Y ne-
gli uomini con STF e oligospermia severa era il 7%,
in accordo con le percentuali riportate da altri lavori;
nessuna microdelezione ¢ stata rilevata tra gli uomi-
ni infertili con difetti spermatogenetici meno severi.
Due uomini avevano una delezione che si estendeva
dal gene RBMI1 fino alla regione eterocromatica, di-
mostrando cosi I’esistenza di una delezione ininter-
rotta. In entrambi i casi, ciascuno dei due figli, ave-
va ereditato la stessa identica delezione del padre, ri-
velando I’esistenza di una trasmissione verticale sta-
bile delle microdelezioni dell’Y attraverso 1’uso del-
lIa ICSI. Anche questi risultati sono in accordo con al-
tri pubblicati da studi recenti. Infine, la ricerca delle
microdelezioni dell’Y nei bambini nati da uomini
senza microdelezioni, non ha evidenziato nessuna
delezione de novo: questo potrebbe dimostrare che le
microdelezioni dell’Y raramente sono conseguenza
della ICSI.

Il lavoro di Buch et al. del 2004 *, riporta i risultati
di uno studio su 96 nati da ICSI tra il 1996 ed il 2000,
ed i bambini sono stati divisi in due gruppi. Il grup-
po A comprendeva 46 bambini i cui padri avevano
un’oligospermia severa o un’azoospermia nonostrut-
tiva, mentre il gruppo B consisteva di 50 bambini i
cui padri erano portatori di una moderata oligosper-
mia, di azoospermia ostruttiva, criptorchidismo o se-
me normale. La percentuale delle microdelezioni del

cromosoma Y tra i padri del I gruppo era del 5,1%, a
differenza di quelli del II gruppo, in cui non erano
state rilevate microdelezioni del cromosoma Y. Attra-
Verso uno screening genetico molecolare dei bambi-
ni concepiti con la ICSI, € emerso che nessuno di lo-
ro era portatore di nuove microdelezioni, dimostran-
do cosi che I'incidenza delle mutazioni de novo che
coinvolgono il cromosoma Y ¢ estremamente bassa
e, comunque, non legata alla tecnica.

I dati relativi alla trasmissione delle microdelezioni
dell’Y ai bambini nati con la ICSI, sono riassunti nel-
la Tabella III.

Talvolta, in assenza di spermatozoi eiaculati, si ese-
gue la ICSI usando spermatozoi testicolari o epididi-
mari; non ¢ ancora del tutto chiaro se il processo di
imprinting per questi spermatozoi sia ancora avvenu-
to. Cosi, il rischio genetico conseguente alla ICSI,
potrebbe consistere anche nella comparsa di anoma-
lie dell’imprinting nei bambini concepiti con questa
tecnica.

Tutti gli individui ereditano per ciascun gene un alle-
le di origine paterna ed uno di origine materna; 1’im-
printing consiste nella modificazione (metilazione)
epigenetica di uno di questi alleli, grazie alla quale
solo uno di essi verra espresso nell’individuo. Al mo-
mento, sono stati identificati 75 geni dell’imprinting
nell’'uomo e sono conosciute diverse malattie legate
ad un difetto di imprinting di questi geni*®. T geni che

Tab. I1l. Microdelezioni dell’Y nei bambini nati da ICSI. Y-chromosome microdeletions in children born through ICSI.

Autore Numero dei padri/

numero dei bambini

Portatori di
microdelezioni Y

Portatori di
microdelezioni Y

tra i padri tra i figli
Kent-First et al., 1996 -/35 0 2 (5,7%)
Cram et al., 2000 86/99 2 (2,3%) 2 (2%)

(RBM1-etero) (RBM1-etero)
Buch et al., 2004 96/96 5 (5,1%) 0
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sono sottoposti a questa modificazione giocano un
ruolo importante nella crescita dell’embrione e nello
sviluppo dell’individuo; si sospetta che abbiano un
ruolo nei disordini neurologici come I’autismo e la
schizofrenia e che siano anche coinvolti nell’insor-
genza dei tumori. Le sindromi causate da anomalie
dell’imprinting comprendono, tra le altre, la Silver-
Russell, la Albright, la Prader-Willi, la Angelman, la
Beckwith-Wiedeman ¥7.

Alcuni Autori *® sostengono che la ICSI potrebbe in-
terferire negativamente sulla capacita dell’ovocita di
“guidare” il processo dell’imprinting.

Anche secondo Marijo Kent First** vi sono diverse
evidenze sulla nascita di bambini concepiti con la
ICSI e affetti dalla sindrome di Angelman (AS).

Un diverso punto di vista ¢ esposto nel lavoro di
Manning et al. del 2000 %, in cui & oggetto di studio
la regione 15q11-ql13, ovvero la regione coinvolta
nei difetti di imprinting associati alla AS e di Prader-
Willi (PWS).

La AS consiste in un disordine neurologico, caratte-
rizzato da ritardo mentale, ridotto sviluppo motorio,
scarso equilibrio accompagnato da movimenti tra-
ballanti ed assenza di linguaggio; la PWS consiste in
ritardo psico-motorio, disturbi comportamentali,
ipogonadismo ipogonadotropo e probabile insorgen-
za di complicanze, quali I’insufficienza cardiaca ed
il diabete.

Dopo la nascita, 92 bambini concepiti con la ICSI so-
no stati sottoposti ad un prelievo di sangue periferico.
Lo studio molecolare della regione associata ai difet-
ti di imprinting suddetti, non ha rivelato alcuna alte-
razione della metilazione in nessuno dei 92 bambini;
nessun sintomo clinico era evidente nei bambini nati
con la ICSI, quindi, non pud essere ritenuta respon-
sabile di un rischio aumentato di anomalie dell’im-
printing.

In un lavoro del 2002, Cox et al. *! presentano due ca-
si di AS dopo I’applicazione della ICSI; gli Autori,
facendo riferimento al fenomeno della riprogramma-
zione estesa del genoma, in cellule germinali ed in
embrioni nei primi stadi di crescita, ed a diverse evi-
denze sperimentali sulla estrema vulnerabilita del
processo a fattori esterni, suggeriscono che la ICSI
potrebbe interferire su questo delicato processo. Vi-
sta la rarita della sindrome (ciog, la non casualita), la
possibilita di un evento epigenetico post-zigotico,
I’invasivita della tecnica e le condizioni di crescita
dell’embrione in vitro (quindi fattori esterni), sugge-
riscono che la ICSI potrebbe essere responsabile del-
la comparsa dei due casi.

La sindrome di Beckwith-Wiedemann (BWS) ¢ carat-

terizzata da macrosomia, macroglossia, difetti cardia-
ci e della parete addominale, cancro embrionale ed ¢
spesso causata da difetti epigenetici dell’imprinting.
Mabher et al. nel 2003 > hanno pubblicato un lavoro
su 149 bambini affetti da BWS: 6 di questi (4%) so-
no stati ottenuti grazie a tecniche di fecondazione as-
sistita. Nel Regno Unito sono nati 43.074 bambini
dal 1995 al 2000 con la fecondazione assistita, men-
tre il numero totale dei nati ¢ stato 4.320.482: questo
indica che i nati da IVF sono quasi I’1%. Se la pro-
porzione tra nati da IVF e concepiti naturalmente
fosse la stessa, la frequenza attesa di bambini nati
con queste tecniche sarebbe 1,7252 su 149 bambini
affetti da BWS. In realta sono stati osservati 6 bam-
bini nati con I’aiuto della FIVET o della ICSI (circa
4 volte di piu). Poiché la frequenza della BWS nella
popolazione generale & pari a 1,3 su 100.000 nati vi-
vi, per gli Autori I’associazione tra le tecniche IVF e
1 disordini dell’imprinting non ¢ casuale.

11 lavoro di DeBaun et al. del 2003 ** fornisce un’al-
tra importante evidenza dell’associazione delle tecni-
che di fecondazione assistita con la BWS. Sono ri-
portati 7 casi sporadici di bambini concepiti con la
ICSI o la FIVET tra quelli affetti da BWS. 3 sono
stati identificati dal Washington University BWS Re-
gistry a partire dal 2001 e 4 dall’ NCI BWS Registry.
Sulla base del primo registro, la prevalenza di bam-
bini nati da tecniche di fecondazione assistita ¢ 4,6%
(cioe 3 su 65), mentre negli Stati Uniti, secondo dati
del 1999, 1o 0,76% delle nascite risulta da tecniche di
fecondazione assistita. L’incidenza della BWS tra i
bambini nati con tali tecniche risulta circa 6 volte su-
periore rispetto a quella della popolazione generale.
Il lavoro di Lidegaard et al. del 2005 *, che fa riferi-
mento al National IVF Registry danese introdotto nel
1994, comprende 442.349 bambini concepiti natural-
mente come gruppo di controllo e 6.052 bambini
concepiti con la fecondazione in vitro dal 1995 al
2001. Dei 6.052 nati da IVF, nessuno ha evidenziato
anomalie dell’imprinting, mentre nel gruppo dei
bambini concepiti naturalmente ci sono stati 54 casi
di malattie dell’imprinting: quindi si sarebbe atteso
almeno un caso tra gli IVE. I risultati dello studio non
evidenziano, percio, un incremento delle forme di
cancro, delle malattie mentali, delle sindromi o delle
alterazioni dello sviluppo nei bambini concepiti con
fecondazione in vitro rispetto al gruppo di controllo,
bensi un aumento dell’80% di paralisi cerebrale nei
bambini nati da gravidanze singole.

Di contro, il lavoro di Ludwig et al. del 2005 **, met-
te in evidenza un aumento dei difetti di imprinting
nei bambini con AS nati da coppie con problemi di
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infertilita. Se I’incidenza dei difetti di imprinting ¢ il
4% tra le AS, il tasso delle stesse anomalie tra le cop-
pie subfertili, che si siano sottoposte o no a tratta-
menti per la cura della infertilita, diventa il 25%.

Conclusioni

I criteri eterogenei con cui sono stati impostati i di-
versi lavori non rendono semplice un confronto di-
retto e impediscono spesso di trarre conclusioni si-
gnificative.

Per quanto riguarda le conseguenze cromosomiche
nei bambini nati con la ICSI, gli studi citati sono con-
cordi nell’evidenziare un aumento dell’incidenza
delle anomalie cromosomiche, in particolare dei cro-
mosomi sessuali, dovute all’iniezione di spermatozoi
portatori di anomalie.

Questo & cid che emerge dallo studio di Aboulghar**
per il quale ¢ invece da sottolineare che I’incidenza
dei cariotipi anomali nel gruppo di controllo ¢ pari a
zero e che qualunque incidenza non nulla dei carioti-
pi anomali nel gruppo dei nati con la ICSI sarebbe
stata da interpretare come differenza statisticamente
significativa.

In questo studio e in quello di Jozwiak et al. > la IC-
SI ¢ eseguita per infertilita maschile ma anche per in-
fertilita femminile o per infertilitd idiopatica, e nei
casi di ICSI per alterazioni del liquido seminale,
manca una definizione precisa di fattore maschile. La
qualita dei dati che specificano e meglio definiscono
il fattore maschile nei due lavori ed in quello di Lam
et al. ?® sembra essere lontana da quella dei dati di
Bonduelle et al. .

In nessuno degli studi citati € stato eseguito uno studio
genetico degli spermatozoi stessi, quindi non sappia-
mo cosa sia successo a livello meiotico paterno.
Questa informazione € molto importante, in quanto
un cariotipo costituzionale paterno normale non indi-
ca necessariamente 1’assenza delle anomalie cromo-
somiche o genetiche nei genitori, che potrebbero es-
sere presenti a livello della gonade, come sostenuto
da Jozwiak et al. 2. Se fossero disponibili queste
informazioni, forse molte delle anomalie de novo
non sarebbero tali, ma semplicemente ereditate.
Inoltre, all’incremento delle anomalie cromosomiche
puo contribuire il fattore dell’eta materna, in quanto
le donne che si rivolgono alla fecondazione in vitro
presentano un rischio aumentato di produrre ovociti
portatori di aneuploidie '¢'7.

Per quanto riguarda la trasmissione dei difetti gene-
tici, il lavoro di Buch et al. del 2004 3 sostiene 1’as-

senza di microdelezioni de novo del cromosoma Y e
che la ICSI ¢ da ritenere, per questo, tecnica sicura.
Kent-First et al. ** mettono in evidenza la comparsa
nei figli di microdelezioni assenti nei padri, ma ag-
giungono che la condizione di infertilita nel maschio
puo essere associata all’esistenza di mosaicismi, cioe
della coesistenza di una linea cellulare con Y intatto
e di una con Y deleto, e spiegare cosi le microdele-
zioni de novo.

Infine, Cram et al. ** riportano casi di trasmissione
verticale delle microdelezioni dell’Y.

La conclusione potrebbe essere che nei padri I’inda-
gine genetica su sangue periferico delle microdele-
zioni dell’Y non ¢ sufficiente a chiarirne I’esistenza
o meno e che quando la microdelezione ¢ presente
puo essere trasmessa verticalmente, dal padre al fi-
glio. In ogni caso, la ICSI non ¢ responsabile della
comparsa della anomalia, ma, semmai, ne rende pos-
sibile la trasmissione.

Infine, il sospetto che la ICSI aumenti le anomalie
dell’imprinting nei nati con questa tecnica &, per
molti Autori, fondato.

Cox et al.*!, Kent First*, Maher et al. > e DeBaun et
al. ® sostengono che la ICSI puo essere responsabile
di questo, mentre Manning et al.*’ non riportano ca-
si di anomalie dell’imprinting come conseguenza
della tecnica.

Cox et al. *' considerano le conseguenze della ICSI,
Mabher et al. ** e DeBaun et al. ** valutano le conse-
guenze sia della ICSI, sia della FIVET. Questo indu-
ce a pensare che i passaggi delle tecniche che provo-
cano un aumento dei casi di anomalie dell’imprinting
non siano limitati solo alla ICSI ma riguardino anche
la FIVET, come le condizioni di coltura degli ovoci-
ti in vitro o la durata dell’esposizione a sostanze spe-
cifiche contenute nei terreni di coltura.

Inoltre, I’'uso di cellule germinali immature (gli sper-
matidi) ed il trasferimento citoplasmatico degli ovo-
citi possono alterare il sottile equilibrio che permette
il fenomeno dell’imprinting.

In particolare, gli spermatidi rappresentano cellule
abbastanza diverse dagli spermatozoi, da un punto di
vista epigenetico ¥, in quanto possiedono una diver-
sa condizione di imprinting.

L’impiego di spermatidi al posto degli spermatozoi
potrebbe condurre ad anomalie dell’imprinting nei
feti concepiti con la ICSI, ma tali conseguenze saran-
no valutabili maggiormente quando si avra un nume-
ro superiore di casi.

Il lavoro di Lidegaard et al. del 2005 3¢ & il primo la-
voro dedicato alle malattie da anomalie dell’imprin-
ting su una popolazione di casi numericamente con-
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sistente. Sebbene non sia specificato quanti dei cicli
considerati siano dovuti alla ICSI e quanti alla FI-
VET e sebbene lo scopo del presente lavoro sia quel-
lo di identificare le conseguenze della sola tecnica
ICSI, ¢ importante ricordare che lo studio non evi-
denzia differenze statisticamente significative del-
I’incidenza dei difetti dell’imprinting tra il gruppo
dei nati da FIVET e quello dei nati da ICSI.
L’aumento dell’incidenza delle paralisi cerebrali, ri-
portato dallo studio di Lidegaard nei bambini nati
grazie alla fecondazione in vitro da gravidanze sin-
gole, puo essere spiegato, secondo gli Autori, innan-
zitutto dal fatto che le malattie da imprinting verreb-
bero classificate non come tali ma come paralisi ce-
rebrale, con I’aumento dell’eta materna, con la nasci-
ta pretermine, ed infine, con la manifestazione della
paralisi cerebrale nei casi in cui il bambino nato ¢ so-
pravvissuto alla morte in utero del gemello. Ciascu-
na di queste spiegazioni — tranne I’ultima — ¢ in sé in-
sufficiente a spiegare un dato tanto importante.

In conclusione, la ICSI, fatta eccezione per il feno-
meno dell’imprinting, viene ritenuta non responsabi-
le dell’incremento delle anomalie cromosomiche e
genetiche, ma semplicemente un mezzo attraverso
cui tali anomalie si trasmettono alla prole.

Questo aspetto, tuttavia, non ¢ di secondaria impor-
tanza: la coppia che deve ricorrere alla ICSI deve es-
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Domanda 1: E ormai opinione comune che la ICSI sia una tecnica che espone a due tipi di rischi: procedurali,
cioé legati all’eliminazione dei meccanismi di selezione naturale dei gameti, alla fertilizzazione di ovociti di
scarsa qualita, alla creazione di ambienti ormonali non fisiologici, alla rottura della membrana citoplasmatica
dell’ovocita, alla quantita di citoplasma aspirato nel corso della microiniezione, all’iniezione di spermatozoi
anomali ecc. ecc., e i rischi legati non alla tecnica ma alla qualita degli spermatozoi iniettati e a quella degli
ovociti a disposizione come conseguenza dell’eziologia dell’infertilita. Le conseguenze della tecnica ICSI, rela-
tive ai rischi procedurali o all’eziologia dell’infertilita, sono immediatamente visibili:

solo sulla frequenza dell’impianto

solo sulla percentuale delle fertilizzazioni

solo sulla divisione embrionaria

sulla percentuale delle fertilizzazioni e delle divisioni embrionarie, ma anche sul numero e la qualita delle blasto-
cisti ottenute

&0 oe

Domanda 2: Cosa vuol dire che i bambini nati con la ICSI sono esposti a rischi cromosomici?

a. che i loro cromosomi possono essere alterati dalla microiniezione intracitoplasmatica
b. che possono essere portatori di anomalie genetiche in conseguenza della ICSI
c. che i loro cromosomi potrebbero avere anomalie gia presenti nei padri e trasmesse grazie alla ICSI

Domanda 3: Nel lavoro di Bonduelle et al. del 2002 %, si fa riferimento ai 1586 cariotipi eseguiti su bambini na-
ti da ICSI. Le anomalie strutturali de novo riguardanti gli autosomi osservate nello studio erano:

0,53%
0,31%
0,37%
0,16%
0,4%

opoos

Domanda 4: Esistono diverse evidenze sulla trasmissione “verticale”, cioé di padre in figlio, delle microdele-
zioni del cromosoma Y grazie alla ICSI. Nello studio di Cram et al. del 2000 3* P’incidenza delle microdelezioni
dell’Y negli uomini con STF (difetto idiopatico dei tubuli seminiferi o seminiferous tubule failure) e oligospermia
severa era il 7%, in accordo con le percentuali riportate da altri lavori. Due di essi avevano avuto figli portato-
ri della stessa identica delezione del padre. Che tipo di delezione era stata osservata tra i figli di uomini infer-
tili ma con difetti spermatogenetici meno severi?

una delezione piu estesa

una delezione piu piccola

nessuna delezione, in quanto i padri non ne erano portatori, e dimostrando cosi che la ICSI non da delezioni de novo
un’anomalia cromosomica

/e o

Domanda 5: Il fenomeno dell’imprinting consiste in:

ereditare un cromosoma dal padre ed un cromosoma dalla madre

ereditare sempre lo stesso cromosoma dalla madre

ereditare un allele modificato della madre

una modificazione epigenetica di un allele, tale da alterarne 1’espressione nell’individuo

&0 oe
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Riassunto

L’azoospermia & una dispermia grave caratterizzata dalla totale assenza di spermatozoi nel liquido seminale e rappresenta la pil seve-
ra manifestazione di infertilita maschile. Essa & presente nel 15-20% dei pazienti con problemi a riprodursi. Le cause di una azoosper-
mia possono comprendere patologie congenite od acquisite di tipo ostruttivo a livello delle vie seminali oppure deficit della spermato-
genesi. Le nuove tecniche di riproduzione assistita come la fecondazione in vitro e I’iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi, han-
no modificato I’approccio diagnostico e terapeutico in questo specifico settore della medicina della riproduzione. Il trattamento chirur-
gico ricostruttivo mantiene comunque, in alcune situazioni ben selezionate, le sue indicazioni positive anche sotto un profilo costo-be-
neficio. Alla luce di queste considerazioni 1’ Autore rivaluta le attuali indicazioni terapeutiche nelle azoospermie ostruttive.

Summary

The most severe expression of male infertility is azoospermia, where no sperm is present in the ejaculate. Azoospermia is found in
15-20% of men evaluated for infertility. Causes of azoospermia include congenital and acquired reproductive tract obstruction as
well as spermatogenic failure. The division of azoospermia into obstructive and non obstructive categories allows better determina-
tion of specific treatment options available to a particular patient. The approach to azoospermic patient has changed significantly
since the introduction of sperm retrieval techniques and assisted reproduction, especially IVF/ICSI. Nevertheless, specific treatment
of azoospermia could be not only successful but also a cost-effective option. Against this background, the Author reviewed the past
and present status of the treatment of obstructive male infertility.

L’azoospermia ¢ la completa assenza di spermatozoi
nell’eiaculato ed & riscontrabile nel 15-20% degli uomi-
ni infertili. Questa diagnosi si pone dopo aver eseguito
almeno due esami seminali in cui si sia verificata I’ as-
senza di spermatozoi anche nel sedimento dopo centri-
fugazione a 3.000 g/min.

Le cause di una azoospermia possono essere congenite
0 acquisite e rientrare nelle tre classiche categorie: pre-
testicolari, testicolari e post-testicolari. Le azoospermie
ostruttive appartengono a quest’ultima categoria e rap-
presentano circa il 40% di tutte le situazioni di azoo-
spermia. Possono distinguersi in prossimali o distali.
Secondo le linee guida dell’ European Association of
Urology (EAU) quelle prossimali interessano le vie se-
minali intratesticolari, I’epididimo e il deferente pre-in-

guinale mentre, quelle distali, il deferente distale ed il
tratto ampullo-vescicolo-duttale '

L’ostruzione epididimaria ¢ la causa piu frequente di
azoospermia ostruttiva. E ben nota 1’associazione tra
I’assenza bilaterale congenita degli epididimi e dei vasi
deferenti (CBAVD) e la presenza di mutazioni del gene
CFTR 2. Questo & localizzato sul cromosoma 7q31.1-
31.2 e la mutazione piu frequente ¢ rappresentata dalla
delezione di una fenilalanina in posizione 508 (DF508),
ma esistono pitt di 800 mutazioni diverse. L’agenesia
bilaterale dei vasi deferenti rappresenta in molti casi
una forma lieve o incompleta di fibrosi cistica, infatti
circa il 70-80% di questi soggetti sono eterozigoti o ete-
rozigoti composti per una mutazione CFTR. Anche I’a-
genesia monolaterale dei deferenti (CUAVD) pud esse-
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re associata a mutazioni CFTR. Lo screening della
CFTR nei soggetti infertili con CBAVD o CUAVD
va quindi sempre eseguito e, se stiamo valutando una
coppia candidata a tecniche di riproduzione assistita,
il test deve essere fatto sia nel maschio che nella part-
ner femminile e va sempre consigliata una consulen-
za genetica. Le ostruzioni epididimarie acquisite so-
no esiti di una flogosi epididimaria acuta o subcroni-
ca; nell’anziano prevalgono le infezioni da E. Coli,
mentre nei giovani ¢ piu frequente la Clamidia o il
Gonococco. La vasectomia ¢ la pit frequente causa
di ostruzione acquisita del deferente, soprattutto ne-
gli Stati Nord Americani dove questa pratica ¢ larga-
mente utilizzata come pianificazione familiare. Cau-
se meno frequenti sono gli esiti cicatriziali di una
pregressa tubercolosi delle vie urinarie che puo col-
pire la prostata, le vescicole seminali, i deferenti e gli
epididimi. Altre cause da ricordare sono gli effetti ia-
trogeni legati a procedure chirurgiche eseguite so-
prattutto a livello inguino-scrotale °.

Tra le cause ostruttive distali ricordiamo le malfor-
mazioni congenite come 1’ipoplasia o 1’agenesia del-
le vescicole seminali, la presenza di cisti mulleriane
e del seno urogenitale, cisti intra-prostatiche e vesci-
colari. Tra le forme acquisiste le ostruzioni post-flo-
gistiche o post-litiasiche dei dotti eiaculatori.
Nell’esame iniziale del paziente azoospermico, una
accurata anamnesi, la valutazione clinica completa
del paziente, le sue caratteristiche sessuali seconda-
rie, 1l volume e la consistenza testicolare, 1a morfolo-
gia e la conformazione dell’epididimo e la presenza
o meno del deferente possono gia orientare sulla cau-
sa di una azoospermia“*’. La determinazione emato-
chimica dell’FSH ¢ di solito normale nelle situazioni
di azoospermia ostruttiva anche se un FSH normale
non garantisce sempre la presenza di una normale
spermatogenesi.

All’esame obiettivo le strutture epididimarie e defe-
renziali sono facilmente palpabili nello scroto; la lo-
ro assenza indirizza gia verso una diagnosi di agene-
sia mono- o bilaterale dell’epididimo e/o del deferen-
te. Una valutazione ecografica potra confermare suc-
cessivamente la diagnosi e valutare eventuali malfor-
mazioni delle vie uro-seminali associate.

Nella scelta del trattamento ¢ importante rapportarsi
alla situazione clinica di entrambi i partner dato che
altri fattori, sia quelli collegati all’ostruzione che
quelli indipendenti da questa, possono giocare un
ruolo importante. La valutazione clinica della partner
femminile ¢ importante e deve essere tenuta sempre
in considerazione nell’ orientarsi fra i differenti tipi di
trattamento. In particolare I’eta della partner femmi-

nile influenza in modo determinante le possibilita di
ottenere una gravidanza sia attraverso un trattamento
chirurgico correttivo che attraverso tecniche di ripro-
duzione assistita®.

Gli uomini con azoospermia ostruttiva possono diven-
tare padri: a) attraverso una correzione chirurgica del-
I’ostruzione che permette la ricomparsa di spermato-
zoi nel liquido seminale eiaculato e quindi una gravi-
danza senza dover ricorrere a tecniche di riproduzione
assistita; b) attraverso gli spermatozoi recuperati a li-
vello testicolare, epididimario o delle vie seminali con
il successivo ricorso a tecniche di riproduzione assisti-
ta come la fecondazione in vitro (IVF) o I’iniezione in-
tracitoplasmatica di spermatozoi (ICSI).

Trattamenti chirurgici di ricanalizzazione
delle vie seminali

1l trattamento chirurgico delle azoospermie ostruttive

prevede diversi tipi di procedure:

a) la ricanalizzazione dell’epididimo o del deferente,
utilizzando una tecnica microchirurgica;

b) I'utilizzo di tecniche endoscopiche di resezione
transuretrale (TURED), in caso di ostruzione dei
dotti eiaculatori;

c) la disostruzione ecoguidata per via transrettale
nelle ostruzioni distali a livello del carrefour pro-
stato-vescicolare (TRUCA);

d) il tentativo di lavaggio per via anterograda delle
vie seminali (STW), nelle subostruzioni dei dotti
eiaculatori.

TECNICHE MICROCHIRURGICHE

La ricostruzione microchirurgica delle vie seminali ¢
una tecnica che ha percentuali variabili di successo. La
vaso-vasostomia dopo vasectomia ottiene la presenza
di spermatozoi nell’eiaculato in percentuali variabili
dal 70 al 95% dei pazienti e queste coppie riescono ad
ottenere una gravidanza senza ricorrere a tecniche di
riproduzione assistita in percentuali variabili dal 30 al
75% dei casi a seconda delle diverse casistiche’. Un
fattore molto importante che influenza la probabilita
di ricanalizzazione e di gravidanza ¢ il numero di an-
ni intercorsi tra la vasectomia e la successiva ricana-
lizzazione ®. La durata dell’ostruzione e le possibilita
di successo riproduttivo sono inversamente correlati.
Altri fattori che influenzano la percentuale di successi
sono la qualita del liquido seminale pre-vasectomia, la
lunghezza del segmento rimasto tra 1’epididimo e il
punto della vasectomia e la presenza o I’assenza di un
granuloma post-chirurgico che pud determinare pro-
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blemi intra- e/o post-operatori di riavvicinamento dei
monconi deferenziali precedentemente sezionati.

Uno dei fattori determinanti la possibilita di gravi-
danza rimane 1’eta della partner femminile.

La vaso-epididimostomia eseguita per ostruzioni
congenite, infettive o idiopatiche permette una gravi-
danza spontanea, senza ricorso a tecniche di riprodu-
zione assistita, nel 20-40% delle coppie.
L’esperienza e I’abilita dell’ operatore e la tecnica mi-
crochirurgica utilizzata influenzano i risultati di tutte
le procedure microchirurgiche ricostruttive sulle vie
seminali. I migliori risultati sono ottenuti da chirur-
ghi con adeguato training e vasta esperienza con le
tecniche microchirurgiche °. L’ American Urological
Association (AUA) raccomanda che i chirurghi coin-
volti in queste procedure siano abili nel trattare strut-
ture anatomiche con lumi di diametri estremamente
piccoli ed esperti sia nella vaso-vasostomia che nella
vaso-epididimostomia dato che quest’ultima puo
presentarsi inaspettatamente in molte situazioni per-
ché solo una valutazione intraoperatoria diretta per-
mette di verificare la vera situazione clinica ostrutti-
va da risolvere *. Raramente 1’ostruzione pud presen-
tarsi nella porzione inguinale del deferente e a questo
livello la causa ¢ generalmente da danno iatrogeno
legato ad una precedente ernioplastica inguino-scro-
tale. Alcune di queste situazioni possono essere cor-
rette da una vaso-vasostomia eseguita a questo livel-
lo se il tratto ostruito permette una ricanalizzazione
senza mai mettere in tensione il deferente ricostruito.
Durante tutti gli interventi di microchirurgia rico-
struttiva, si deve procedere ad un recupero chirurgi-
co degli spermatozoi ed alla loro successiva criocon-
servazione in modo da evitare un ulteriore interven-
to se la ricostruzione microchirurgica dovesse fallire.

RESEZIONE TRANSURETRALE DEI DOTTI EIACULATORI
(TRANS-URETHRAL RESECTION OF EJACULATORY DucTs,
TURED)

La possibilita che 1’azoospermia sia dovuta ad una
ostruzione dei dotti eiaculatori non va mai sottovalu-
tata in una corretta diagnosi differenziale. Questa si-
tuazione non ¢ frequente ma pud essere trattata con
una resezione transuretrale a livello del veru monta-
num dove 1 dotti si immettono nella porzione distale
dell’uretra prostatica '°. Questa tecnica nel 50-75%
circa dei casi permette di ottenere la presenza di sper-
matozoi nell’eiaculato, mentre la pregnancy rate pud
raggiungere il 25% dei ricanalizzati !'. L’introduzione
di nuove tecniche disostruttive o di prelievo diretto
degli spermatozoi ha ridotto le indicazioni all’uso
della TURED per le possibili, anche se rare ma gravi,
complicanze che possono verificarsi come emorragie,

perforazioni, lesioni del collo vescicale e dello sfinte-
re striato, reflusso di urine nelle vie seminali '? 3.

DISOSTRUZIONE DELLE VIE SEMINALI DISTALI PER VIA
TRANSRETTALE ECOGUIDATA (TRANS-RECTAL
ULTRASONICALLY-GUIDED CysT AsPIRATION, TRUCA)

Tecnica utilizzata in presenza di cisti intraprostatiche
mulleriane non comunicanti con le vie seminali che
esercitano perd una compressione ostruttiva sui dotti
(situazione clinica non frequente). In questi casi si
procede ad una disostruzione delle vie seminali di-
stali per via transrettale ecoguidata (TRUCA). Le ci-
sti vengono aspirate ed eventualmente sclerotizzate.
E una tecnica semplice, a basso costo che consente la
ricanalizzazione nel 75% dei casi trattati '* 1.

LAVAGGIO ANTEROGRADO DELLE VIE SEMINALI (SEMINAL
TracT WasHout, STW)

Questa ¢ una strategia usata soprattutto nelle subo-
struzioni dei dotti eiaculatori e consiste in un lavag-
gio anterogrado delle vie seminali a valle delle code
degli epididimi, gli spermatozoi vengono sospinti in
vescica e li recuperati. Tecnica poco invasiva che
permette, quando possibile, di recuperare un numero
elevato di spermatozoi e, in alcuni casi selezionati,
rimuovere coaguli di materiale seminale, ammassi di
detriti cellulari di natura flogistica o calcoli incunea-
tisi nei dotti e consentire cosi un ripristino del norma-
le svuotamento delle vie seminali '°.

Recupero chirurgico o strumentale di
spermatozoi finalizzato all’uso di una
tecnica di riproduzione assistita

L’introduzione delle tecniche di fecondazione IVF e
soprattutto dell’ICSI che necessita, per la sua attua-
zione, di un numero molto basso di spermatozoi ha
modificato profondamente i nostri atteggiamenti sia
diagnostici che terapeutici soprattutto in presenza di
una azoospermia.

TECNICHE PIU FREQUENTEMENTE UTILIZZATE
SOPRATTUTTO NELLE PROBLEMATICHE OSTRUTTIVE PER
RECUPERARE SPERMATOZOI

L’aspirazione percutanea di spermatozoi diretta-
mente dal testicolo (Testicular Sperm Aspiration, TE-
SA)

E una tecnica semplice, poco invasiva, ¢ richiesta so-
lo un’anestesia locale ed ¢ facilmente ripetibile. Si
esegue utilizzando aghi Butterfly sottili (20, 21, 23 G)
collegati direttamente ad una siringa da 20-50 ml. Gli
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spermatozoi recuperati possono essere utilizzati subi-
to, “a fresco”, per una ICSI oppure crioconservati 7',

Il recupero di spermatozoi dal parenchima testico-
lare ottenuto da biopsie chirurgiche singole o mul-
tiple (Testicular Sperm Estraction, TESE)

E questa una tecnica leggermente piil invasiva della
prima ma permette il recupero di un numero maggio-
re di spermatozoi. Oggi anche una normale biopsia
testicolare di tipo diagnostico dovrebbe sempre pre-
vedere la possibilita di una crioconservazione degli
eventuali spermatozoi trovati %°.

L’aspirazione percutanea di spermatozoi dall’epidi-
dimo (Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration,
PESA)

E una tecnica utilizzata nei casi di azoospermia
ostruttiva soprattutto in presenza di uno spermatoce-
le congenito o acquisito dell’epididimo. Si effettua in

anestesia locale ed ¢ frequentemente associata alla
TESA 81,

TECNICHE 0GGI MENO UTILIZZATE

Il recupero microchirurgico di spermatozoi dall’epi-
didimo (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration,
MESA)

E stata una delle prime tecniche usate nel recupero di
spermatozoi da utilizzare nelle procedure di feconda-
zione assistita ma € oggi meno utilizzata perché ri-
chiede consolidate competenze microchirurgiche.
Consente un recupero migliore in termini di qualita e
quantita di spermatozoi richiede perd tempi e costi
piu alti!. Esiste di questa tecnica anche una variante
mini-invasiva che, utilizzando una apertura di circa 1
cm della borsa scrotale, permette di visualizzare 1’e-
pididimo senza esteriorizzarlo e procedere poi, con le
stesse modalita previste per una MESA tradizionale,
al recupero di spermatozoi *.

L’asportazione chirurgica di porzioni della testa
dell’epididimo (Epididymal Sperm Extraction, ESE)
La tecnica ¢ simile a quella della TESE applicata al-
I’epididimo. Si ha un buon recupero di spermatozoi

ma ¢ piu invasiva, demolitiva e non facilmente ripe-
tibile .

L’aspirazione microchirurgica di spermatozoi dal
deferente (Microsurgical Vasal Sperm Aspiration,
MVSA)

Puo essere indicata in tutte le ostruzioni distali del
deferente non ricostruibili, nelle ostruzioni dei dotti
eiaculatori non altrimenti trattabili, nelle eiaculazio-

ni retrograde con insufficiente recupero di spermato-
zoi dalla vescica, nelle aneiaculazioni, soprattutto
neurologiche quando falliscono la vibrostimolazione
o I’elettroeiaculazione. Svantaggio di questa proce-
dura ¢ la necessita di avere nel proprio team un
esperto microchirurgo. La TESA e la TESE, tecniche
pit semplici, e I'uso della ICSI hanno ridotto le sue
indicazioni **.

La Distal Seminal Tract Aspiration (DISTA)

E questa una tecnica che prevede 1’aspirazione eco-
guidata transperineale o transrettale con ago sottile,
tipo Chiba 20-22G del liquido contenuto nelle vesci-
cole seminali, nei dotti eiaculatori o in cisti del car-
refour uro-seminale. Trova oggi una indicazione pri-
maria nei casi di ostruzione dei dotti eiaculatori non
trattabili con altre tecniche % .

Infine sono ancora da ricordare, tra le tecniche di re-
cupero di spermatozoi, finalizzati ad una tecnica di
riproduzione medicalmente assistita: il gia citato Se-
minal Tract Washout e la TRUSCA (Trans-Rectal
Ultrasonically-guided Sperm Cyst Aspiration) tecni-
camente simile alla TRUCA ma indicata nelle cisti
intraprostatiche (mulleriane o del seno uro-genitale)
comunicanti con i dotti eiaculatori; questa tecnica
prevede la possibilita di aspirare direttamente sper-
matozoi da utilizzare per una eventuale ICSI. Puo es-
sere facilmente ripetuta con la possibilita di ottenere
spermatozoi pit “giovani” ?’.

I risultati dell’utilizzo degli spermatozoi
recuperati chirurgicamente nelle
azoospermie ostruttive nella iniezione
intracitoplasmatica di spermatozoi

L’introduzione dell’ICSI ha rivoluzionato il nostro
atteggiamento nei confronti della sterilitd maschile e
ha modificato la nostra pratica clinica . L'uomo
“senza spermatozoi” ha oggi la speranza, tentando un
prelievo chirurgico dei propri gameti, di poter avere
un figlio biologicamente suo, prospettiva semplice-
mente impensabile sino a poco pil di un decennio fa.
LCICSI ¢ divenuta il trattamento elettivo anche nelle
azoospermie in cui un eventuale trattamento rico-
struttivo non ¢ indicato; gravidanze sono state otte-
nute sia con spermatozoi recuperati chirurgicamente
dall’epididimo®’ che dal testicolo *’. Sono stati utiliz-
zati con successo spermatozoi recuperati direttamen-
te dal testicolo sia in situazioni di azoospermia
ostruttiva (OA) che non ostruttiva (NOA) anche se,
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negli studi pubblicati, spesso la diagnosi ¢ basata su
parametri clinici molto variabili e in assenza di una
precisa diagnosi istologica e strumentale.

La revisione della letteratura sui risultati della ICSI
nelle azoospermie con recupero chirurgico di sper-
matozoi mostra percentuali di fertilizzazione com-
plessive oscillanti tra il 45 e il 75% dei casi; percen-
tuali di gravidanza clinica tra il 26 e il 57% e gravi-
danze a termine tra il 18 e il 54% 3'32. Un recente la-
voro non evidenzia differenze nelle gravidanze otte-
nute tra I’utilizzo di spermatozoi recuperati dal testi-
colo in confronto a I’utilizzo di spermatozoi recupe-
rati dall’epididimo *.

Le percentuali di fertilizzazione, di cleavage e di gra-
vidanza per transfer ottenute tramite ICSI con sper-
matozoi recuperati chirurgicamente nelle azoosper-
mie ostruttive per alcuni Autori sono sovrapponibili
a quelle ottenute, sempre tramite ICSI, con sperma-
tozoi eiaculati nelle OAT; per altri presentano una di-
minuzione delle percentuali di fertilizzazione e di
impianto, ma non di gravidanza®'.

Uno degli studi recentemente pubblicati su una va-
sta casistica ** ha valutato 911 cicli di ICSI con
spermatozoi ottenuti chirurgicamente ed utilizzati a
fresco; 605 cicli sono stati effettuati utilizzando
spermatozoi recuperati da uomini con azoospermia
ostruttiva e 306 con spermatozoi recuperati in situa-
zioni di azoospermia non ostruttiva. La valutazione
statistica delle percentuali di fertilizzazione, di
cleavage, di impianto e di gravidanza ha messo in
evidenza come nelle situazioni di azoospermia non
ostruttiva la percentuale di fertilizzazione a due
pronuclei (2PN) e la percentuale di gravidanze ¢ si-
gnificativamente inferiore rispetto alle azoospermie
ostruttive. Vi sono evidenze cliniche del fatto che
gli embrioni, ottenuti dopo un prelievo chirurgico in
una azoospermia non ostruttiva, risultano essere
anomali nel 78% dei casi ®.
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Domanda 1: Qual é la percentuale delle azoospermie ostruttive?

a. I1 10% di tutte le situazioni di azoospermia
b. 11 70% di tutte le situazioni di azoospermia
c. 1140% di tutte le situazioni di azoospermia

Domanda 2: Il dosaggio ematochimico dell’FSH nelle azoospermie ostruttive di solito é:

a. Normale
b. Aumentato
¢. Diminuito

Domanda 3: Qual & la percentuale di soggetti con eterozigoti per fibrosi cistica che presentano una agenesia de-
ferenziale?

a. 70-80% dei casi
b. 20-30% dei casi
c. 30-40% dei casi

Domanda 4: La presenza di spermatozoi nell’eiaculato dopo vaso-vasostomia attuata con tecniche microchirur-
giche successiva ad una vasectomia si verifica in percentuali variabili:

a. Dal 10-20% dei casi
b. Dal 40-50% dei casi
c. Dal 70-95% dei casi

Domanda 5: La vaso-epididimostomia eseguita per ostruzioni congenite, infettive o idiopatiche permette una
gravidanza spontanea senza ricorso a tecniche di riproduzione assistita:

a. Nel 80-100% delle coppie
b. Nel 20- 40% delle coppie
c. Nel 5- 10% delle coppie

Domanda 6: La possibilita di crioconservare spermatozoi, in un paziente azoospermico, deve sempre essere te-
nuta presente quando si esegue una bhiopsia testicolare:

a. No, se ¢ si vuole fare solo una diagnosi
b. Si, sempre
c. Dipende dal quadro clinico

Domanda 7: La Percutaneous Epididimal Sperm Aspiration (PESA) viene utilizzata:

a. In tutti casi di azoospermia ostruttiva
b. Nelle azoospermie ostruttive congenite
c. Soprattutto in presenza di uno spermatocele epididimario

Domanda 8: L’ICSI ha permesso di ottenere gravidanze:

a. Solo con spermatozoi recuperati chirurgicamente dall’epididimo
b. Solo con spermatozoi recuperati direttamente dal testicolo
c. Sia con spermatozoi epididimari che testicolari

Domanda 9: Le percentuali di gravidanze cliniche ottenute con le tecniche di fertilizzazione assistita sono:

a. Piu alte con I'utilizzo di spermatozoi recuperati e crioconservati
b. Piu alte con I’utilizzo degli spermatozoi “a fresco”
c. Non vi sono differenze sostanziali

Domanda 10: Uno dei fattori determinanti per il successo di un ciclo di ICSI &:

a. L’eta della partner
b. La concentrazione di spermatozoi recuperata
c. L’etiologia dell’azoospermia
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Riassunto

Le disfunzioni sessuali della donna sono rappresentate da disordini del desiderio sessuale, dell’arousal (cioe dell’eccitamento sogget-
tivo o, pitt semplicemente definibile come percepito soggettivamente, ed oggettivo — sia genitale, cio¢ dei genitali esterni ed interni
della donna, che extra-genitale, coinvolgente capezzoli, mammelle, cute ecc.) e della fase orgasmica. A questi si aggiungono disor-
dini definiti da dolore sessuale, ovvero vulvodinia, dispareunia con o senza vulvodinia, e vaginismo. Tutti questi disordini si confi-
gurano come tali qualora esitino in un significativo “distress” nella donna potendo, al contempo, avere un effetto negativo sulla sua
salute complessiva come pure potendone inficiare o compromettere la qualita di vita. Benché ciascuna delle diverse condizioni pos-
sa essere “didatticamente” definita separatamente, nelle pazienti interessate i disturbi sono molto spesso embricati. I dati derivabili
dal censimento della popolazione americana suggeriscono come circa 10 milioni di donne di eta compresa tra i 50 ed 1 74 anni sof-
frano di disordini caratterizzati da una diminuita lubrificazione vaginale, dalla comparsa di “discomfort” o vero e proprio dolore du-
rante i rapporti, da un diminuito eccitamento genitale e da un difficoltoso raggiungimento dell’orgasmo. I risultati dell’*“Health and
Social Life Survey” (NHSLS) sottolineavano addirittura come la prevalenza di disfunzioni sessuali potesse essere superiore nelle don-
ne (43%) rispetto agli uomini (31%) e come fosse associata a numerosi aspetti del background psicologico e demografico, quali I’eta,
I’educazione oltre che lo stato di benessere fisico. Sono stati recentemente pubblicati i risultati del “Global Study of Sexual Attitudes
and Behaviours” (GSSAB), uno studio internazionale relativo ad una popolazione maschile e femminile di etd compresa trai40 e gli
80 anni sistematicamente finalizzato ad indagini relative alla attivita sessuale, alla descrizione della prevalenza delle disfunzioni ses-
suali ed alla corrispondente richiesta di aiuto da parte dei soggetti presi in esame. Questo studio dimostrava una prevalenza compre-
sa tra il 26 ed il 43% di ridotto interesse verso la sessualita ed una difficolta di raggiungimento dell’orgasmo in ben il 18-41% della
coorte analizzata. Molto interessanti anche i dati di prevalenza relativi alla sintomatologia algica durante la attivita sessuale, alla scar-
sa soddisfazione sessuale ed alla difficolta di lubrificazione lamentate dalle donne intervistate.

Summary

Sexual dysfunction in women is defined as disorders of sexual desire, arousal, orgasm and/or sexual pain, which result in significant
personal distress and may have a negative effect on a woman’s health and an impact on the quality of life. Although each specific
condition can be separately defined in medical terms, there is significant clinical overlap in affected patients. Well-designed, ran-
dom-sample, community-based epidemiological investigations of women with sexual dysfunction are limited. United States popula-
tion census data suggest that approximately 10 million American women aged 50-74 self-report complaints of diminished vaginal lu-
brication, pain and discomfort during intercourse, decreased arousal, and difficulty achieving orgasm. Data from the Health and So-
cial Life Survey (NHSLS) found that sexual dysfunction is more prevalent in women (43%) than in men (31%) and is associated with
various psycho-demographic characteristics such as age, education, and poor physical and emotional health. Very recently, results
from the Global Study of Sexual Attitudes and Behaviours (GSSAB), an internally-based study survey aimed at assessing sexual ac-
tivity, showed the prevalence of sexual dysfunction and related help-seeking behaviour among middle-aged and elderly people around
the world. This study reported a prevalence ranging between 26 and 43% for low sexual interest and between 18 and 41% for the in-
ability in reaching orgasm. Interestingly, pain during sex, sex not pleasurable and lubrication difficulties also represent frequently
reported symptoms.

Corrispondenza: Andrea Salonia, U.O. di Urologia, Istituto Scientifico Universitario, Ospedale “San Raffaele”, via Olgettina 60,
20132 Milano, Italy - Tel. +39 02 26437286 - Fax +39 02 26437298 - E-mail: saloniaandrea@yahoo.com
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Introduzione

Le disfunzioni sessuali femminili (DSF) comprendo-
no una serie di disturbi ampiamente diffusi nella po-
polazione, ad eziologia prevalentemente multifatto-
riale ma con una forte componente psicologica, emo-
zionale e relazionale . Benché spesso misconosciute
dalla ricerca e mis-diagnosticate dalla clinica, le DSF
rappresentano quindi una problematica di emergente
interesse sia dal punto di vista epidemiologico-stati-
stico che da quello diagnostico e terapeutico.
Sebbene sia particolarmente difficile affrontare
scientificamente il discorso “salute sessuale della
donna” sia per significativi problemi culturali che
per un importante ritardo nella ricerca della “biolo-
gia” della stessa funzione sessuale femminile, nel
corso degli ultimi anni la discussione relativa alla
“Medicina Sessuale della donna” ¢ stata vivace, alla
sua reale esistenza, alla sua “necessita” ovvero alla
sua “opportunita”. Sono state infatti molte le istanze
volte a svilire il concetto della reale esistenza di di-
sordini della sessualita femminile, spesso accusati di
creare, da parte di terzi — ndr le grandi case farma-
ceutiche — un mercato della Medicina Sessuale anche
al femminile 2.

In realtd, per fortuna, il dibattito ¢ stato ancor piu vi-
vace in termini di difficolta classificative, di aspetti
fisiologici, eziopatogenetici e fisiopatologici dei di-
sordini sessuali della donna.

Classificazione delle disfunzioni sessuali
della donna

Le DSF vengono definite come “un problema medico
multi-eziologico e multi-dimensionale, combinante
elementi eziopatogenetici biologici, psicologici ed in-
terpersonali, che agiscono avversativamente sulla sa-
lute fisica ed il benessere emotivo della donna”?.

In termini clinici una precisa classificazione tassono-
mica delle DSF risulta particolarmente difficoltosa
poiché i disordini della sessualita della donna sono
fortemente dipendenti da elementi cognitivo-com-
portamentali e da aspetti e/o retaggi socio-culturali;
questa difficolta ¢ inoltre favorita dal fatto che le dif-
ferenti problematiche risultano pressoché sempre
embricate tra loro e difficilmente disgiungibili.

La classificazione tassonomica inizialmente suggeri-
ta dal Mental Disorders Diagnostic and Statistical
Manual (DSM-1V) della associazione degli psichia-
tri americani e, successivamente, rielaborata sulla
base degli orientamenti della “International Society

for the Study of Women Sexual Health”** — organi-
smo multidisciplinare, internazionale, dedicato alla
ricerca epidemiologica e diagnostico-terapeutica re-
lativa al benessere sessuale della donna — riflette il
modello trifasico della risposta sessuale descritto da
Helen Kaplan, suddividendo le DSF in 4 categorie
principali: disordini del desiderio, della eccitazione
(arousal), della fase orgasmica e “dolore sessuale”
(Tab. D).

La prima classificazione proposta® prevedeva una im-
portante caratterizzazione di ciascuna problematica,
suddividendo ulteriormente i diversi disordini in pri-
mari (congeniti) o secondari (acquisiti). Le DSF veni-
vano quindi contestualizzate e, pertanto, classificate in
generalizzate ovvero situazionali (cioe tali da verifi-
carsi solamente in determinate condizioni — ad esem-
pio con un partner specifico). Da ultimo, in termini
eziopatogenetici una DSF poteva essere descritta co-
me psicologica, organica, mista oppure idiopatica.

La classificazione dei comportamenti sessuali — co-
me normali o patologici — comunque, risente invaria-
bilmente sia dell’atteggiamento e/o del contesto so-
ciale in materia di “condotta sessuale”, sia della con-
tinua evoluzione delle conoscenze scientifiche in te-
ma di eziopatogenesi e fisiopatologia. Questo ha fat-
to si che venisse promossa una successiva rielabora-
zione critica della prima classificazione tassonomica.
Sulla base di un differente “sentire” relativo al cosid-
detto “ciclo sessuale” femminile >, Rosemary Basson
et al. hanno pertanto recentemente proposto un am-
pliamento nelle definizioni dei singoli campi della
“datata” classificazione del 19987, in seguito soprat-
tutto alle evidenze derivanti dagli studi clinico-epi-
demiologici e fisiopatologici pubblicati nel corso de-
gli ultimi anni (Tab. I) %2,

Questa nuova modalita di inquadramento classifica-
tivo tende a sottolineare la grande importanza dei di-
sordini da desiderio sessuale ipoattivo della donna —
che, ad oggi, rappresentano per prevalenza la prima
delle problematiche in termini di medicina sessuale
femminile — oltre a meglio definire i poliedrici aspet-
ti dalla grande famiglia di disordini prima passati
sotto la comune definizione di “disordini della fase
di eccitamento sessuale”. Infatti la Basson et al. han-
no qualificato gli aspetti patologici della componen-
te soggettiva dell’arousal femminile rispetto alle ca-
ratteristiche squisitamente periferiche tipiche del-
I’eccitamento genitale patologico e delle forme miste
— cio¢ implicanti una componente psicologico-sog-
gettiva ed una biologico-periferica ®. Molto interes-
sante I’inserimento di una nuova tipologia di disordi-
ni rappresentata dalla presenza di una persistente e
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Tab. 1. Classificazione della disfunzioni sessuali della donna. Classification of female sexual dysfunctions.

Basson et al., 2000 3

Basson, et al., 2003 ©

Disordini del desiderio

Desiderio sessuale ipoattivo: persistente o ricorrente deficit
sessuale o assenza di fantasie sessuali e/o di pensieri

e/o di recettivita durante I'attivita sessuale

che condizioni un disagio personale

Avversione sessuale: avversione fobica, persistente o ricorrente,
che porta ad evitare contatti sessuali con il partner, che causi
un disagio personale

Disordini dell’arousal (eccitamento) sessuale femminile
Persistente o ricorrente incapacita nell’ottenere e/o nel

mantenere un’eccitazione sessuale sufficiente, tale da condizio-

nare stress o disagio. Pud essere espresso come una perdita
soggettiva dell’eccitazione o una riduzione della lubrificazione,
della congestione genitale o una diversa risposta somatica

Disordini della fase orgasmica
Ritardo, difficolta o assenza, persistente o ricorrente,
nell’ottenere I'orgasmo, successiva ad una fase di
normale eccitazione, che causi un disagio personale

Dolore sessuale
a) Dispareunia: dolore a livello dei genitali femminili,
associato al rapporto sessuale, persistente o ricorrente,
che causi un disagio personale

b) Vaginismo: spasmo involontario, persistente o ricorrente,
dei muscoli circondanti I'introito vaginale (1/3 esterno della
vagina), che interferisca con la penetrazione vaginale
condizionando dolore e responsabile di un disagio
personale

¢) Dolore non associato ai rapporti sessuali coitali: dolore a
livello dei genitali, persistente o ricorrente, indotto da
stimolazione sessuale al di fuori dei rapporti sessuali,
condizionante disagio personale

Disordine dell’interesse/desiderio sessuale della donna

Assenza o diminuzione dei sentimenti di interesse
sessuale o di desiderio, assenza di pensieri o fantasie
sessuali e mancanza di desiderio in risposta ad una
stimolazione. Le motivazioni (qui definite come ragioni/
stimoli) per tentare di raggiungere un eccitamento
sessuale sono scarse o assenti. La mancanza di interesse
viene considerata nel caso in cui non possa essere inserita
in un contesto di abitudine di vita o di prolungata relazione

Disordini dell’eccitazione sessuale della donna
a) Disordine da disturbo soggettivo dell’arousal: assenza o
marcata diminuzione della sensazione di arousal
(sensazione di eccitazione e di piacere sessuale) in seguito
a qualsiasi tipo di stimolazione sessuale. Sono mantenuti
lubrificazione vaginale e gli altri segni di risposta fisica

b) Disordine da disturbo genitale dell’arousal: riscontro di
assenza o insufficiente eccitazione a livello genitale.

La paziente puo riferire scarso rigonfiamento vulvare o
insufficiente lubrificazione vaginale, indipendentemente
dal tipo di stimolazione e riduzione della sensibilita tattile
a livello genitale. L’eccitazione sessuale soggettiva
mantenuta in risposta a stimolazioni sessuali non genitali

¢) Disordine da disturbo combinato soggettivo/genitale
dell'arousal: assenza o marcata diminuzione della
sensazione di arousal (eccitazione sessuale e piacere
sessuale) indipendentemente da qualsiasi tipo di
stimolazione sessuale e I'assenza o 'insufficienza di
eccitazione sessuale a livello genitale (rigonfiamento
vulvare, lubrificazione)

d) Disordine da persistente arousal sessuale: spontaneo,
indesiderato e disturbante eccitazione sessuale (es.
turgore dei capezzoli, pulsazione, rigonfiamento)

in assenza di interesse sessuale e di desiderio. Qualsiasi
sensazione di eccitazione sessuale é tipicamente, ma
non invariabilmente, spiacevole. L'eccitazione non &
ridotta da uno o piu orgasmi e la sensazione pud
permanere per ore o giorni

Disordine della fase orgasmica della donna
Ritardo, marcata diminuzione di intensita o assenza di
orgasmo nonostante un alto livello soggettivo di eccitazione
sessuale, indipendentemente da qualsiasi stimolazione

Dolore sessuale
a) Dispareunia: dolore a livello dei genitali, persistente o
ricorrente, durante un tentativo di rapporto o un rapporto
sessuale completo

b) Vaginismo: persistente o ricorrente difficolta nel
permettere I'inserimento del pene, di un dito o di qualsiasi
oggetto nonostante la manifesta volonta. C'é spesso una
(fobica) fuga, una paura anticipatoria e un dolore, spesso
accompagnato da involontarie contrazioni dei muscoli pelvici,
di intensita variabile. Deve essere esclusa qualsiasi
malformazione e/o anomalia anatomica

¢) Dolore non associato ai rapporti sessuali coitali:
dolore a livello dei genitali, persistente o ricorrente,
indotto da stimolazione sessuale al di fuori dei rapporti
sessuali, che causa disagio personale

Disordine da avversione sessuale della donna
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disturbante eccitazione sessuale, precedentemente
descritta solamente in forma di “case report” ma non
adeguatamente fornita di propria dignita. Dispareu-
nia, vaginismo e dolore sessuale non coitale vengono
invece mantenuti come autonomi quadri di “sindro-
me algica” contestualizzata alla attivita sessuale.

Cenni di epidemiologia delle disfunzioni
sessuali della donna

Nella analisi della letteratura di Simons e Carey ' re-
lativa alla prevalenza delle DSF ¢ racchiusa la grande
difficolta incontrata dallo studio della biologia dei di-
sordini della sessualita della donna: la iniziale mancan-
za di criteri standardizzati di definizione per le DSF ha
influito negativamente sulle possibili comparazioni tra
i diversi studi epidemiologici su larga scala.

Negli ultimi anni, tuttavia, I’attenzione della comunita
scientifica si € rivolta anche a questo campo preceden-
temente trascurato, ma i dati su incidenza, prevalenza
e fisiopatologia delle DSF sono ancora limitati. La re-
view su 52 studi prodotta da Simons and Carey, per
esempio, ha evidenziato come solamente pochi lavori
si basassero su campioni di popolazione ampiamente
rappresentativi, oltre al fatto che un numero ancora in-
feriore includeva informazioni sui frequentissimi pro-
blemi sessuali molteplici ed embricati °.

Le informazioni piu dettagliate sulla prevalenza ed
incidenza delle DSF provengono da studi realizzati
in nazioni dell’Europa occidentale e negli Stati Uni-
ti d’ America.

Gia dalle prime indagini epidemiologiche effettuate
su coppie americane le DSF risultavano ampiamente
diffuse nella popolazione generale, con una prevalen-
za variabile tra il 25% e, addirittura, il 63% “ . Un
censimento della popolazione americana evidenziava,
ad esempio, come ben 9,7 milioni di donne statuni-
tensi, di eta compresa tra i 50 ed i 74 anni, lamentas-
sero problemi di lubrificazione vaginale, dolore e “di-
scomfort” durante il rapporto, diminuzione dell’ecci-
tazione e difficolta di raggiungimento dell’orgasmo '°.
Fondamentale pertanto considerare, in questa ottica,
i dati del monumentale lavoro pubblicato sulle pagi-
ne di JAMA 7 da Laumann et al. Partendo dalle va-
lutazioni eseguite dal NHSLS, in uno studio epide-
miologico relativo ad un campione randomizzato di
ben 1.622 donne estrapolate dalla popolazione ame-
ricana, Laumann riferiva di una prevalenza comples-
siva di DSF pari al 43%. Basandosi sulla classifica-
zione del DSM-1V, furono investigati in modo selet-
tivo 7 domini:

1) mancanza di desiderio sessuale;
2) difficolta di eccitazione (problemi di lubrificazio-
ne);
3) incapacita di raggiungere 1’orgasmo;
4) ansieta riguardo le prestazioni sessuali;
5) orgasmo eccessivamente precoce;
6) dolore fisico durante il rapporto sessuale;
7) mancanza di piacere durante il rapporto.
I dati ottenuti da Laumann mostravano come la po-
polazione femminile potesse essere grossolanamente
divisa in 4 categorie: un gruppo di donne sane (pre-
valenza 58%), un gruppo con problemi di ridotto de-
siderio sessuale (ben il 22%!), un gruppo con distur-
bi della fase eccitatoria (14%) ed, infine, un gruppo
che lamentava una sintomatologia algica durante i
rapporti sessuali (7%).
Gli stessi Autori sottolineavano la valenza di tale da-
to epidemiologico, considerando come nel gruppo di
soggetti di sesso maschile afferenti alla medesima
popolazione in studio (circa 1.700 individui) la pre-
valenza di disfunzioni sessuali, cumulativamente
considerate (cioe deficit di desiderio, eiaculazione
precoce e ritardata, aneiaculazione, disfunzione eret-
tile) risultasse “solamente” del 31%. Tale studio ri-
guardava per0 solo soggetti di etd compresa tra i 18
ed i 59 anni; non erano quindi incluse donne di eta
superiore ai 60 anni e non venivano eseguite corre-
zioni e stratificazioni in funzione di stato menopau-
sale e fattori “medici/biologici” di rischio potenzial-
mente associati.
Nel dettaglio lo studio americano dimostrava come
nelle pazienti non coniugate (ovvero nubili o divor-
ziate), venisse riscontrata una maggiore prevalenza
di disordini della salute sessuale — soprattutto in ter-
mini di disturbi della fase orgasmica rispetto alle
donne sposate. La scolarizzazione assumeva caratte-
ri rilevanti nei dati di Laumann poiché le donne con
un piu elevato grado di istruzione lamentavano una
maggior prevalenza di calo del desiderio sessuale,
con una pitl marcata difficolta nel raggiungere 1’or-
gasmo, una maggior prevalenza di dolore sessuale
oltre che di ansieta durante il rapporto sessuale; al
contrario, le donne con un minor grado di istruzione
riferivano esperienze sessuali mediamente meno pia-
cevoli. Con una connotazione squisitamente nord-
americana, lo stesso studio dimostrava anche impor-
tanti differenze interrazziali; le donne afro-america-
ne, ad esempio, avevano una maggiore prevalenza di
desiderio sessuale ipoattivo associato a scarso piace-
re durante i rapporti. Al contrario, le donne di razza
caucasica risultavano pil soggette a sintomatologia
algica durante i rapporti. Curiosamente risultava
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complessivamente inferiore la prevalenza di DSF
nella coorte di donne ispaniche arruolate.
Recentemente ¢ stato pubblicato il primo studio epi-
demiologico internazionale su larga scala, definito
Global Study of Sexual Attitudes and Behaviours
(GSSAB) "". Tl GSSAB ¢ il primo ampio trial epide-
miologico internazionale volto alla indagine sistema-
tica degli atteggiamenti, delle convinzioni e dei com-
portamenti correlati alle relazioni sessuali tra adulti.
Questa indagine epidemiologica ha coinvolto ben
13.882 donne e 13.618 uomini, di eta compresa tra
40 e 80 anni, distribuiti in 29 stati, in rappresentanza
di diverse regioni del mondo e suddivise per aree
geografiche: Europa settentrionale (Austria, Belgio,
Germania, Svezia, Gran Bretagna) e meridionale
(Francia, Israele, Italia e Spagna), occidente non eu-
ropeo (Australia, Canada, Nuova Zelanda, Sud Afri-
ca e USA), America centro-meridionale (Brasile e
Messico), medio oriente (Algeria, Egitto, Marocco e
Turchia), estremo oriente (Cina, Hong Kong, Giap-
pone, Korea e Taiwan) e sud-est asiatico (Indonesia,
Malesia, Filippine, Singapore e Tailandia).
Premessa fondamentale alla rigorosita dello studio il
fatto che potessero essere inclusi solamente individui
con una vita sessuale attiva nell’anno precedente al-
la intervista e con eventuale presenza di disturbi ses-
suali con una durata complessiva di almeno 2 mesi
nell’arco di tempo considerato. Nel caso della salute
sessuale delle donne sono stati indagati il dominio
del desiderio sessuale (ovvero 1’'interesse dimostrato
nei confronti della sessualita stessa), quello della fa-
se orgasmica (con le eventuali difficolta di raggiun-
gimento del medesimo), quello importante della sin-
tomatologia algica in corso di attivita sessuale come
pure quello della soddisfazione legata alla sessualita.
Da un punto di vista squisitamente biologico, una in-
dagine relativa alla qualita della lubrificazione vagi-
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nale rappresentava elemento dirimente lo stato di at-
tivazione periferica della fase di eccitamento. Tutte
le informazioni ottenute sono state pero contestualiz-
zate ed adeguatamente stratificate attraverso una
consensuale valutazione delle condizioni generali
della donna, della presenza di comorbidita mediche e
di deflessione del tono dell’'umore, o vera e propria
depressione. Venivano inoltre eseguite correlazioni
rispetto alle abitudini comportamentali (es. attivita
fisica) e ricreazionali (es. fumo di sigaretta). Ulterio-
re settore di indagine risultava I’influenza/impatto
del background socio-culturale e della religione sul-
la vita sessuale della donna e sulla qualita del rappor-
to di coppia (recenti divorzi o separazioni), la fre-
quenza dei rapporti e la monogamia.

Da questa capillare indagine globale sono emersi da-
ti di straordinaria importanza per l’epidemiologia
mondiale delle DSF. La mancanza di interesse nei
confronti della sessualita, con deficit del desiderio
sessuale, dimostrava una prevalenza dal 26 al 43%
nella popolazione femminile. Immediatamente suc-
cessiva 'incapacita di raggiungere [’orgasmo, con
una prevalenza compresa tra il 18 ed il 41%, in fun-
zione delle aree geografiche. La Figura 1 descrive la
prevalenza delle disfunzioni sessuali nelle donne del
gruppo Europa del Sud del GSSAB.

Una insufficiente lubrificazione vaginale & risultata
inoltre un problematica comune ed ubiquitariamente
diffusa con frequenza simile (range: 18,4-27%), con
I’eccezione dell’estremo oriente e del sud-est asiati-
co in cui la prevalenza dei DSF in generale ¢ risulta-
ta nettamente piu alta (range: 34,2-37,9%).

Una sub-analisi della coorte di questo ultimo campio-
ne di popolazione '* dimostrava come nelle donne del
sud-est asiatico, ad esempio, il deficit di desiderio rap-
presentasse il disordine piu presente, interessando me-
diamente il 27% della coorte in studio, ma come ben
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Fig. 1. Prevalenza delle disfunzioni sessuali della donna nella Europa meridionale (%) (da Studio GSSAB, adattata)".
Prevalence of female sexual dysfunction in south Europe (%) (adapted, from GSSAB study) .



Classificazione ed epidemiologia delle disfunzioni sessuali della donna

171

il 24% lamentasse problemi di lubrificazione vaginale
inadeguata ed il 23% incapacita di raggiungimento
dell’orgasmo. Grande importanza anche in queste po-
polazioni il retaggio socio-culturale oppure problemi
economici, considerando che solamente il 21% di que-
ste donne richiedeva un aiuto medico.

Laumann et al. '’ hanno inoltre realizzato numerose
analisi di correlazione tra disordine della sessualita e
potenziali fattori di rischio biologici e non. In questo
senso, ad esempio, I’incapacita di raggiungere 1’or-
gasmo non sembrerebbe necessariamente correlata
all’eta della donna quanto, piuttosto, apparirebbe in-
fluenzata dalle condizioni di salute generale (es. dia-
bete, comorbidita vascolari ed esiti chirurgici pelvi-
ci), dal tono dell’umore e dalle condizioni socio-eco-
nomiche 7 '°. Al contrario, le difficoltd di lubrifica-
zione vaginale presenterebbero una relazione diretta
con I'invecchiamento dell’individuo. Molto interes-
sante pero in questo senso il dato che benché esista
un progressivo declino della funzione sessuale della
donna lineare con I’invecchiamento — soprattutto
nella ben studiata fase post-menopausale — sembre-
rebbe esistere con I’eta stessa una paritetica diminu-
zione del distress soggettivo/oggettivo indotto dal di-
sordine della sessualita, tanto da rendere meno signi-
ficativi i dati di correlazione della compromissione
della qualita della salute sessuale nella donna che in-
vecchia rispetto agli allarmanti dati noti per la popo-
lazione maschile .

Il background religioso, lo scarso livello di scolarita
e la depressione, giocherebbero inoltre un ruolo fon-
damentale nell’aumentare I’incidenza di questo di-
sturbo 7. Una anamnesi positiva per trattamenti chi-
rurgici radicali, come, per esempio, in caso di neo-
plasie ginecologiche o urologiche, sembrerebbe re-
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Domanda 1: Quali sono i disturbi della sessualita della donna secondo la classificazione proposta dalla Consen-
sus Conference del 1998, organizzata dal Sexual Function Health Council del’American Foundation for Urologic
Disease, e sottoposta a revisione critica nel 2003?

a.
b.

d.

Disturbi emotivi sessuali, disturbi del pensiero sessuale, disturbi della libido, disturbi del rapporto di coppia
Disordine da desiderio sessuale ipoattivo, disordini dell’eccitamento sessuale soggettivo, disordini dell’eccitamen-
to sessuale genitale, disordini dell’eccitamento sessuale misto, disordine da eccitamento sessuale persistente, disor-
dini della fase orgasmica, disturbi da dolore sessuale — dispareunia

Disordine da desiderio sessuale ipoattivo, disordini dell’eccitamento sessuale genitale, disordine da eccitamento
sessuale persistente, disordini della fase orgasmica, dispareunia

Nessuna delle precedenti

Domanda 2: Quali di questi aspetti si puo associare alla comparsa di disordini della sessualita della donna?

Il background religioso, lo scarso livello di scolarita e la depressione

Un’anamnesi positiva per trattamenti chirurgici radicali, come, per esempio, in caso di neoplasie ginecologiche o
urologiche

Fattori legati al ruolo del partner, la cui disfunzione erettile, ad esempio, potrebbe condizionare una maggiore pre-
valenza di difficolta orgasmiche femminili

Periodo di transizione della menopausa ed il crollo progressivo degli estrogeni circolanti

Tutte le precedenti risposte sono corrette

Domanda 3: Qual é la prevalenza di disordini della sessualita della donna dimestrata dallo studio di Laumann
relativo al campione del Health and Social Life Survey nord americano?

a0 oe

67%
43%
31%
25%
Nessuna delle precedenti
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Domanda 4: Secondo il recente studio epidemiologico internazionale su larga scala definito Global Study of
Sexual Attitudes and Behaviours (GSSAB) qual € la prevalenza di mancanza di interesse nei confronti della ses-
sualita da parte delle donne intervistate?

26-43%
34%
56%
21%
11%

opo o

Domanda 5: Secondo il recente studio epidemiologico internazionale su larga scala definito Global Study of
Sexual Attitudes and Behaviours (GSSAB) qual € la prevalenza di deficit di raggiungimento dell’orgasmo lamen-
tato dalla popolazione femminile?

a. 26-43%
b. 18-41%
c. 56%
d. 21%
e. 11%
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Erezioni correlate al sonno: fisiologia, tecniche di indagine e
loro ruolo nella valutazione del paziente con deficit erettivo

Sleep-related erections: physiology, techniques of evaluation and their role in the
study of the patient with erectile dysfunction
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Riassunto

La fase del sonno caratterizzata da rapidi movimenti oculari si associa ad una erezione peniena. Lo studio delle erezioni correlate al
sonno (ECS) contribuisce al primo obiettivo diagnostico nello studio della disfunzione erettile (DE): comprendere se la DE sia su ba-
se organica o su base psicogena. Le prime tecniche impiegate per studiare le ECS davano una informazione incompleta, valutando
solo la tumescenza del pene; successivamente si ¢ resa disponibile anche la valutazione della rigidita. Sebbene la rigidita assiale del
pene sia piu attendibile nello studio della DE rispetto alla rigidita radiale, solo quest’ultima pu0 essere monitorata in modo continuo.
I limiti del monitoraggio delle ECS non permettono una diagnosi differenziale certa tra disfunzione erettile su base organica e su ba-
se psicogena, ma questo test ha un ruolo diagnostico importante se interpretato insieme con una pit ampia valutazione del soggetto.

Summary

The cycle of rapid eye movement sleep is associated with penile erection. The study of sleep-related erections (SRE) contributes to
the differential diagnosis for erectile dysfunction (ED), which can be due to an organic or a psychogenic cause. The pioneeristic de-
vices for the study of SRE could only evaluate penile tumescence; nowadays also radial and axial penile rigidity can be evaluated.
However only radial rigidity can be monitored continuously even if axial rigidity is more relevant in the study of ED. The study of
SRE does not provide a neat differential diagnosis between organic and psychogenic ED, but this diagnostic tool has an important

role if the data which can be obtained are interpreted within a wider study of the patient.

Introduzione

Importanti sforzi sono stati compiuti dalla ricerca per
definire la fisiologia dell’erezione peniena, ampliando
la comprensione dei meccanismi coinvolti nei vari qua-
dri patologici che si associano a deficit erettivo (DE) !
2. Tuttavia, la fisiologia dell’erezione non & ancora com-
pletamente compresa. I dubbi riguardano anche le inda-
gini da proporre nello studio di un uomo affetto da DE;
in particolare, ¢ in discussione la sequenza con cui pro-
porre queste indagini ' *°. D altro canto, il primo sforzo
diagnostico in ambito di DE consiste nel comprendere
se si tratti di DE su base psicogena o organica, quest’ul-
tima spesso responsabile di una successiva componen-
te anche psicogena 7

Lo studio della funzione sessuale maschile si ¢ avvalso e
si avvale tutt’oggi di una intervista sessuologica, che in

un passato ancora recente rappresentava I’unica arma dia-
gnostica insieme all’esame obiettivo '°. Tuttavia, 1’attua-
le valorizzazione dell’intervista sessuologica e I’'impiego
di questionari mirati ' '? si associano spesso ad una scar-
sa attendibilita delle informazioni fornite dal soggetto af-
fetto da DE. Questo importante limite dell’intervista e dei
questionari ha promosso gli sforzi del medico per ogget-
tivare il dato anamnestico ed ¢ in questo ambito che si in-
serisce il monitoraggio delle erezioni durante il sonno.

Uno dei primi articoli in cui si faccia riferimento alle ere-
zioni correlate al sonno (ECS) risale al 1944: Ohlmeyer
et al. ® osservavano la presenza di erezioni durante il son-
no, che si presentavano circa ogni 84,5 minuti e con una
durata media di 25,5 minuti; veniva inoltre documentato
che le ECS sono presenti in ogni fascia di eta '*. La suc-
cessiva disponibilita dell’elettroencefalografia e dell’elet-
tromiografia permetteva di riconoscere diverse fasi del

Corrispondenza: Antonio Granata, Policlinico di Modena, S.C. Endocrinologia, via del Pozzo, 71, 41100 Modena, Italy - E-mail: an-
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sonno, portando all’osservazione che le ECS si verifi-
cano durante la fase del sonno caratterizzata da rapidi
movimenti oculari (fase REM) '°. Tuttavia, dopo le pri-
me osservazioni ufficiali di ECS, sono necessari circa
20 anni per poter giungere ad una inequivocabile cor-
relazione tra fase REM e le stesse ECS '* 16,

Fisiologia delle erezioni notturne REM-
correlate

Mancano dati che permettano di interpretare i mecca-
nismi specifici alla base delle erezioni REM-correla-
te, eccetto la loro ben documentata androgeno-dipen-
denza . Quindi, come per le erezioni nel soggetto
sveglio, resta ipotizzabile un ruolo centrale del siste-
ma limbico ed anche un coinvolgimento di altre aree
cerebrali quali la regione preottica, I’ ipotalamo latera-
le e la parte anteriore del giro cingolato '®. Il cervello
esercita una modulazione sia eccitatoria che inibitoria
sui meccanismi spinali coinvolti nell’erezione, ma al-
cune aree cerebrali agiscono con un costante control-
lo inibitorio dell’erezione attraverso il sistema simpa-
tico. Nel soggetto sveglio stimoli sensitivi e psicoge-
ni attivano alcuni siti di talamo ed ipotalamo, indu-
cendo un’erezione tramite I’inibizione del centro sim-
patico toraco-lombare (T12-L2) e la conseguente ri-
duzione del tono adrenergico nel pene .

Mentre vi sono dubbi sui meccanismi centrali che
portano alle erezioni REM-correlate, sta facendosi
strada una interpretazione della loro presenza. Infat-
ti, negli spazi sinusoidali vi ¢ una PO, ematica di 20-
40 mmHg a pene flaccido, che diventa di 90-100
mmHg a pene eretto '**. La PO, associata alla fase
flaccida favorirebbe la sintesi di Transforming
Growth Factor-f3, (TGF-B,) nelle cellule muscolari
lisce del corpo cavernoso, a cui seguirebbe la sintesi
di collagene e di tessuto connettivo e la deposizione
di questi nelle trabecole del corpo cavernoso ** . Al-
cuni studi suggeriscono che I’aumento del collagene
e la riduzione compensatoria delle cellule muscolari
lisce promuova la DE 2% mentre 1’ossigenazione
associata all’erezione promuoverebbe la disponibi-
lita di fattori inibenti la sintesi di TGF-f, e di colla-
gene. Pertanto, le erezioni REM-correlate avrebbero
un ruolo protettivo sui tessuti del pene.

Metodi di indagine delle erezioni
notturne

Un passo importante nello studio delle ECS si ebbe
con la costruzione di una apparecchiatura per il mo-

nitoraggio di queste erezioni. Questa strumentazione
misura solo la tumescenza del pene ed impiega anel-
li di gomma da applicare al pene e all’interno dei
quali vi & del mercurio3!. La variazione della tume-
scenza del pene e la conseguente variazione della cir-
conferenza degli anelli si associa ad una diversa se-
zione del mercurio e ad una diversa resistenza offer-
ta da questo al passaggio di corrente; un trasduttore
legge la resistenza del mercurio come tumescenza
del pene. Oltre a non misurare la rigidita del pene, un
altro limite di questa strumentazione ¢ dato dal fatto
che un importante aumento del diametro del pene
puo associarsi ad una discontinuita del mercurio e
quindi ad interruzione del passaggio di corrente e
conseguente interruzione della misurazione della tu-
mescenza.

Dopo le prime osservazioni sulle ECS occorrera at-
tendere molti anni prima di iniziare ad attribuire a
queste erezioni un significato diagnostico per la DE,
con ECS normali nei soggetti affetti da DE su base
psicogena e con ECS caratterizzate da scarso incre-
mento di tumescenza nella DE su base organica ¥ %,
Queste prime e schematiche interpretazioni diagno-
stiche delle ECS sollevarono critiche sulla metodolo-
gia di reclutamento dei soggetti esaminati **; infatti in
un successivo studio condotto con maggiore rigore
scientifico si osservava una concordanza del solo
80% tra I'ipotesi clinica e I’esito del monitoraggio
della tumescenza peniena notturna (NPTM) *, con-
fermando comunque I’utilita dello NPTM nello stu-
dio della DE. Tuttavia ulteriori osservazioni sottoli-
neavano i limiti dello NPTM, come un deficit del-
I’incremento di tumescenza in associazione con so-
gni ad alto contenuto ansiogeno '® ¥ e in soggetti af-
fetti da depressione maggiore *°. Altri limiti erano
rappresentati dalla possibilita di NPTM deficitario in
soggetti senza dati clinici che suggerissero una DE
su base organica®’ e dalla ampia sovrapponibilita del-
I’entita dell’incremento di tumescenza tra soggetti di
controllo e soggetti con DE su base verosimilmente
organica ** %,

Comunque, lo NPTM aveva ormai acquisito un suo
spazio tra le indagini per la diagnosi di DE e questo
porto alla ricerca di metodiche simili a questo esame
ma meno costose. Nel 1980 veniva proposto lo stamp
test *°: una striscia continua di 4-6 francobolli appli-
cata ad anello sul corpo del pene, con il primo e 1’ul-
timo francobollo incollati uno sull’altro. Il razionale
dello stamp test consisteva nell’ipotesi che solo un
sufficiente aumento della tumescenza peniena avreb-
be determinato la rottura dell’anello di francobolli.
Anche lo stamp test mostrd dei limiti importanti: in
alcuni soggetti I’anello di francobolli non si rompeva
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nonostante una erezione completa *' oppure 1’anello
si rompeva anche con una erezione non completa .
Un miglioramento dello stamp test fu rappresentato
dagli snap-gauge * (Fig. 1). Questi sono costituiti da
un anello di tessuto da applicare saldamente al pene
flaccido; il tessuto ¢ interrotto da tre bande di plastica
con diverso colore e diversa resistenza alla distensio-
ne. Il numero di bande elastiche che si rompono ¢
strettamente correlato con ’aumento di tumescenza
del pene. La banda elastica piu fragile si rompe con un
incremento di tumescenza del pene di almeno 12 mm
4 con la tumescenza misurata come circonferenza del
corpo del pene; ma I’ampia variabilita dell’incremen-
to di tumescenza necessario per rompere le bande ela-
stiche ha suggerito che gli snap-gauge misurino la ri-
gidita e non la tumescenza *. Condra et al. ** osserva-
vano la rottura di tutte le bande elastiche se queste ve-
nivano sollecitate da una rigidita superiore al 54%.

Quindi si fa strada I’importanza di poter documentare
anche la rigidita del pene in erezione e non solo I’in-
cremento di tumescenza. Infatti, dopo una fase inizia-
le in cui si riteneva che I’incremento di tumescenza
equivalesse alla rigidita * *, pit osservazioni suggeri-
rono che questi 2 parametri non fossero sinonimi -,
Oggigiorno possono essere studiate sia la rigidita pe-
niena radiale che quella assiale; quest’ultima rappre-
senta una valutazione piu attendibile della rigidita
necessaria al coito vaginale e se ne ¢ stimato un va-
lore minimo di normalita pari a 550 g°'. La misura-
zione della rigidita assiale viene eseguita con un di-
namometro cilindrico (Fig. 2) che viene applicato sul

Fig. 1. Immagine di snap-gauge. Il dispositivo & costi-
tuito da un anello di tessuto da applicare al pene flac-
cido; il tessuto € interrotto da tre bande di plastica con
diverso colore e diversa resistenza alla distensione. Il
numero di bande elastiche che si rompono & pit stret-
tamente correlato con 'aumento di tumescenza del
pene che con la sua rigidita. Questo dispositivo non
permette il monitoraggio delle erezioni. Picture of
snap-gauge. This device consists of a band that encircles
the flaccid penis. The band is interrupted by 3 plastic
elements, each a different colour and a different resi-
stance to tension. The number of plastic elements which
break is more strictly related to penile increase of tume-
scence than to penile rigidity. This device can not provi-
de erections continuous monitoring.

Fig. 2. Immagine del dinamometro impiegato per la
misurazione della rigidita assiale. L'apparecchiatura
viene applicata sul glande esercitando un carico assia-
le; viene misurata la forza minima necessaria a far flet-
tere I'asta peniena (test di buckling). Picture of the dy-
namometer used to measure axial rigidity. This device is
applied against the glans in order to apply an axial
load. The aim of using this device is to measure the mi-
nimum force which is needed to bend the penile shaft
(buckling test).

glande; esercitando un carico assiale viene misurata
la forza minima necessaria a far flettere 1’asta penie-
na (test di buckling). 11 limite del rilevamento della
rigidita assiale ¢ dato dall’impossibilita di una regi-
strazione continua e dalla necessita di disturbare du-
rante il sonno il soggetto in esame; pertanto lo studio
di questa rigidita viene eseguito prevalentemente sul
soggetto sveglio per valutare la risposta peniena ad
un farmaco e/o ad uno stimolo erotico, che solita-
mente ¢ visivo o acustico.

La strumentazione piu impiegata per la valutazione
prolungata delle ECS & denominata RigiScan ** (Da-
comed Corporation) (Fig. 3); questa apparecchiatura
misura simultaneamente la rigidita radiale e la tume-
scenza del pene. E attualmente disponibile una ver-
sione del RigiScan a cui sono stati apportati dei mi-
glioramenti, il RigiScan Plus (Urohealth System
Corporation). Il RigiScan ¢ alimentato anche a pile e
presenta un corpo-macchina e due cavetti; il corpo-
macchina ¢ fornito di un trasduttore e di una memo-
ria e va applicato ad una coscia del soggetto con
I’aiuto di una guaina; dal corpo-macchina si diparto-
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Fig. 3. Immagine dell’apparecchiatura RigiScan per il
monitoraggio delle erezioni del pene. Il RigiScan misu-
ra la rigidita radiale e la tumescenza peniene, ma non
misura la rigidita assiale. Picture of RigiScan device for
penile erections monitoring. RigiScan measures radial ri-
gidity and penile tumescence, but does not measure
axial rigidity.

no due cavetti di cui una estremita ¢ collegata con il
trasduttore e 1’altra estremita termina con un anello;
i due anelli vanno applicati rispettivamente alla base
del pene e nel solco balano-prepuziale. 11 RigiScan
pud misurare una circonferenza tra i 50 mm ed i 150
mm; la rigidita rilevabile ¢ espressa in percentuale ri-
spetto a 2,8 N, che ¢ la forza esercitata dagli anelli
sul pene. La circonferenza del pene viene rilevata
ogni 15 secondi e la rigidita ogni 3 minuti; se la cir-
conferenza fa registrare un aumento superiore ai 3
mm, la rigidita viene registrata ogni 30 secondi; tutti
questi dati vengono memorizzati dal RigiScan, che
andra collegato ad un computer per la lettura del mo-
nitoraggio della rigidita e della tumescenza peniene
notturne (NPTRM). Questa strumentazione ha me-
moria sufficiente per 3 registrazioni della durata
massima di 10 ore ciascuna ed il suo impiego puo es-
sere associato allo studio del sonno, poiché di solito
questo viene disturbato minimamente o affatto dallo
NPTRM 3. Riteniamo opportuno eseguire il test per
almeno due notti consecutive, onde promuovere un
adattamento al test ed un aumento dell’attendibilita
dei risultati dello NPTRM. Preferiamo proporre lo
NPTRM a domicilio dopo avere fornito al paziente
istruzioni sull’impiego del RigiScan; I’eventuale ese-
cuzione dello NPTRM durante ospedalizzazione ri-
chiede I’'impiego di una camera isolata acusticamen-
te o ubicata in un settore tranquillo dell’edificio.

Anche per I'incremento di tumescenza, espresso come
variazione della circonferenza, e per la rigidita radiale
registrabili con il RigiScan si & posta la necessita di in-

dividuare dei valori di soglia di normalita, riconduci-
bili al minimo incremento ed alla minima rigidita suf-
ficienti ad una penetrazione vaginale. A questo riguar-
do manca una omogeneita di pareri, ma la letteratura
suggerisce che una ECS normale debba essere caratte-
rizzata da un incremento di tumescenza di almeno 20
mm e da una rigidita di almeno il 60% >**%. Un impor-
tante contributo all’interpretazione dei dati ottenibili
con RigiScan Plus ¢ rappresentato dal calcolo dell’a-
rea sottesa alla curva relativa rispettivamente alla rigi-
dita (rigidity activity unit — RAU) e all’incremento di
tumescenza rispetto alla tumescenza basale (fume-
scence activity unit — TAU) nello studio di una data
erezione. Il RigiScan ¢ utilizzabile anche per registra-
zioni in tempo reale per valutare la risposta peniena ad
un farmaco e/o ad uno stimolo erotico, che solitamen-
te & visivo o acustico.

Noi consideriamo normale una ECS caratterizzata da
una rigidita pari ad almeno il 60% e da un incremen-
to di tumescenza di almeno 30 mm, dove questi due
parametri presentino queste caratteristiche per alme-
no 5 minuti consecutivi '’ (Fig. 4). Al numero di ere-
zioni durante NPTRM non attribuiamo il ruolo di un
parametro di riferimento, mentre usiamo il numero di
erezioni per interpretare in modo indiretto ed appros-
simativo la qualita del sonno data I’associazione tra
sonno REM ed erezione del pene '* '°. Bradley et al.
% hanno proposto che le ECS siano mediamente 4
durante il sonno notturno, ma ovviamente il numero
di ECS ¢ influenzato dalla durata del sonno e dalla
frequenza delle fasi REM.

Munoz et al. ® hanno rilevato importanti differenze
tra le rigidita rilevate da differenti RigiScan, pertan-
to nell’ambito della ricerca & suggeribile I’impiego di
un singolo RigiScan onde evitare che pill strumenta-
zioni forniscano una valutazione della rigidita non
sovrapponibile.

Nel confronto tra la registrazione delle rigidita radia-
le e assiale il RigiScan, che misura la rigidita radia-
le, sembra non distinguere con accuratezza una rigi-
dita assiale compresa tra 1 450 g ed 1 900 g; poiché la
soglia di normalita della rigidita assiale ¢ di 550 g, il
RigiScan potrebbe non essere affidabile nell’indivi-
duare un deficit erettivo di modesta entita>*. Altre os-
servazioni * suggeriscono che esiste una buona cor-
relazione tra rigidita assiale e rigidita radiale solo
quando quest’ultima sia inferiore al 60%. La non co-
stante correlazione tra queste due rigidita ¢ da ricon-
durre al fatto che, sebbene dipendano entrambe dalla
pressione intracavernosa, dipendono anche da altri
fattori: la rigidita assiale dipende anche da proprieta
del tessuto cavernoso e dalla geometria del pene; la
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rigidita radiale potrebbe dipendere anche da caratte-
ristiche della tunica albuginea *.

Infine, ¢ stato recentemente proposto I’impiego del-
I’elettrobioimpedenziometria volumetrica per lo
studio delle erezioni durante il sonno ®'; ’apparec-
chiatura a cio designata ¢ denominata “nocturnal
electrobioimpedance volumetric assessment” (NE-
VA) (Urometrics, Inc., St. Paul, Minnesota). Come
per il RigiScan, il NEVA (Fig. 5) & composto di un
corpo-macchina e due cavetti; il corpo-macchina ¢
fornito di un trasduttore e di una memoria e va ap-
plicato ad una coscia del soggetto con I’aiuto di una
guaina; dal corpo-macchina si dipartono due cavet-
ti di cui una estremita ¢ collegata con il trasduttore
e I’altra estremita termina con due elettrodi anulari;
le due coppie di elettrodi vanno applicate rispettiva-

Elactrodes

Fig. 5. Immagine dell'apparecchiatura NEVA per il mo-
nitoraggio delle erezioni peniene correlate al sonno
mediante elettrobioimpedenziometria volumetrica.
Questa apparecchiatura misura le dimensioni del pene
(variazioni di lunghezza, volume e sezione trasversale)
e le variazioni di volume ematico al suo interno; non
misura la rigidita del pene. Picture of NEVA device for
sleep-related penile erections monitoring by electro-
bioimpedence volumetric assessment. This device mea-
sures penile size (change in penile length, volume and
cross-sectional area) and penile blood volume change.
NEVA does not measure penile rigidity.

mente alla base del pene e nel solco balano-prepu-
ziale. Il NEVA permette la registrazione continua
delle erezioni durante il sonno; questa strumenta-
zione rileva le dimensioni del pene (variazioni di
lunghezza, volume e sezione trasversale) e le varia-
zioni di volume ematico al suo interno, ma non mi-
sura la rigidita peniena.

Significato clinico odierno del
monitoraggio delle erezioni notturne

Sebbene non siano stati confermati gli entusiasmanti
e preliminari risultati di Karacan et al. % che sugge-
rivano ECS nella norma nel soggetto con DE su ba-
se psicogena e ECS compromesse nella DE su base
organica, tuttavia lo NPTRM conserva un ruolo dia-
gnostico differenziale tra DE su base psicogena e DE
su base organica®® % anche in considerazione della
non praticita della registrazione della rigidita assiale
durante il sonno e delle difficolta tuttora presenti nel
porre una diagnosi di DE su base psicogena. Inoltre,
¢ necessario segnalare che le indagini strumentali per
DE condotte sul soggetto sveglio possono associarsi
ad una risposta peniena condizionata da fattori ester-
ni ansiogeni -, Recenti linee guida relative all’ap-
proccio diagnostico della DE riservano I’'impiego
dello NPTRM a casi selezionati, come in pazienti
con DE primaria, in pazienti in cui i dati clinici ed
anamnestici non permettano una attendibile interpre-
tazione della DE in senso psicogeno o organico, in
pazienti che facciano specifica richiesta di questo te-
st, in situazioni associate a risvolti medico-legali. Lo
NPTRM trova un importante impiego anche in studi
clinici e trial su farmaci.
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E opportuno ricordare che I’attendibilita dell’interpre-
tazione dei risultati dello NPTRM ¢ limitata da piu fat-
tori. Innanzitutto, esistono dubbi sulla identicita dei
meccanismi alla base delle ECS e delle erezioni duran-
te attivita sessuale®°!”. La DE su base psicogena non si
associa sempre a NPTM ** e NPTRM ¢ nella norma.
Sogni a contenuto ansiogeno alterano lo NPTRM % e
anche la depressione maggiore si associa a NPTRM
anomalo ®7!. Tnoltre, anche in soggetti sani e senza DE
le ECS possono risultare deficitarie per rigidita e tume-
scenza ’?. Ancora, &€ ampiamente documentata una an-
drogeno-dipendenza delle ECS, sebbene queste risulti-
no pressoché costantemente compromesse solo in pre-
senza di una severa ipotestosteronemia '’; pertanto uno
NPTRM alterato e associato ad una modesta ipotesto-
steronemia giustifica altri sforzi diagnostici e non il so-
lo avvio di una terapia androgeno-sostitutiva. Infine,
esistono due specifiche condizioni in cui la DE su ba-
se organica pu0 associarsi ad uno NPTRM nella nor-
ma: una alterata conduttivita del nervo dorsale del pe-
ne e la sindrome del furto pelvico ™. E importante sot-
tolineare che, in aggiunta alle condizioni sopra elenca-
te, I’attendibilita dell’interpretazione dei risultati dello
NPTRM risulta limitata in presenza di qualsiasi distur-
bo del sonno caratterizzato da una alterazione della fa-
se REM; infatti, una alterazione di questa fase del son-
no puo ripercuotersi sulle erezioni peniene ad essa cor-
relate, limitandone il valore clinico e diagnostico.
Comunque, nonostante i limiti dello NPTRM sopra
descritti, alcuni quadri patologici mostrano ECS con
caratteristiche relativamente costanti:
a) I'ipotestosteronemia severa si associa a massima ri-
gidita e massimo incremento di tumescenza defici-
tari e ad una breve durata di questi due parametri '’;

b) in presenza di arteriopatia si osserva un ridotto nu-
mero di ECS con deficit di rigidita e di incremen-
to di tumescenza e con una frequente dissociazio-
ne tra i dati rilevati alla base del pene e quelli rile-
vati al solco balano-prepuziale’;

¢) nei soggetti con DE associata ad incompetenza del
meccanismo veno-occlusivo penieno il dato pil
saliente sembra essere la breve durata delle ECS,
che sono invece incostantemente caratterizzate da
deficit di rigidita e di incremento di tumescenza’;

d) nella DE dovuta a neuropatia le ECS sono piu
spesso del tutto nella norma, ma sono presenti dis-
sociazioni tra i dati relativi al solco balano-prepu-
ziale e quelli relativi alla base del pene’.

Un nuovo ed importante motivo che valida lo NPTRM

¢ dato dal ruolo attualmente accreditato alle ECS nel-

I’ambito della fisiologia della funzione erettiva penie-

na. Infatti, negli spazi sinusoidali vi & una PO, emati-

ca di 20-40 mmHg a pene flaccido, che diventa di 90-

100 mmHg a pene eretto %, La PO, associata alla fa-

se flaccida favorirebbe la sintesi di Transforming

Growth Factor-f3, (TGF-$,) nelle cellule muscolari li-

sce del corpo cavernoso, a cui seguirebbe la sintesi di

collagene e di tessuto connettivo e la deposizione di

questi nelle trabecole del corpo cavernoso *%. Alcuni

studi suggeriscono che 1’aumento del collagene e la ri-
duzione compensatoria delle cellule muscolari lisce
promuova la DE " 203 mentre I’ossigenazione asso-

ciata all’erezione promuoverebbe la disponibilita di

fattori inibenti la sintesi di TGF-, e di collagene. Poi-

ché si ritiene che un uomo sano presenti ECS per una
durata complessiva di 1-3,5 ore per notte 7, alla luce

di quanto detto sopra lo NPTRM risulta importante nel

soggetto affetto da DE.
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Conclusioni

In conclusione, lo NPTRM non permette di discrimi-
nare con certezza assoluta tra DE psicogena e DE or-
ganica, ma in casi selezionati rappresenta un impor-
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Domanda 1: Nell’ambito della DE il primo obiettivo diagnostico &

a) Distinguere tra DE su base organica e DE su base psicogena
b) Valutare la specifica causa organica della DE
¢) Comunque secondario rispetto all’individuazione di una terapia efficace

Domanda 2: Le erezioni correlate al sonno si verificano

a) Durante quasi tutte le fasi REM
b) In tutte le fasi del sonno
¢) Nella minoranza delle fasi REM

Domanda 3: L’intervista sessuologia nel soggetto affetto da DE

a) E attualmente di scarsa importanza
b) Ha un ruolo diagnostico fondamentale
c) Deve essere sempre associata a questionari sessuologici

Domanda 4: Lo stamp test

a) Sostituisce validamente ogni altra indagine strumentale delle erezioni correlate al sonno
b) E un esame poco costoso ma scarsamente attendibile
¢) E attendibile solo se associato alla valutazione della testosteronemia

Domanda 5: A riguardo degli snap gauge

a) Sono alimentati a pile
b) Le loro bande elastiche si rompono solo con una rigidita del pene superiore all’80%
¢) Non sono collegati ad alcun trasduttore

Domanda 6: Nello studio delle erezioni correlate al sonno

a) Il parametro piu importante ¢ 1’incremento di tumescenza
b) Il parametro pili importante ¢ la rigidita
c) Il parametro pit importante ¢ il rapporto tra tumescenza e rigidita

Domanda 7: Nello studio delle erezioni correlate al sonno

a) E possibile monitorare in modo continuo la rigidita assiale
b) E possibile monitorare in modo continuo la rigidita radiale
c) E possibile monitorare in modo continuo sia la rigidita assiale che quella radiale

Domanda 8: Durante le erezioni correlate al sonno nel pene si verifica

a) Un minimo aumento dell’ossigenazione all’interno dei corpi cavernosi
b) Un importante aumento dell’ossigenazione all’interno dei corpi cavernosi
¢) Una dilatazione delle venule sub-tunicali

Domanda 9: Il monitoraggio della rigidita e della tumescenza peniene durante il sonno

a) Permette una sicura diagnosi differenziale tra DE su base organica e DE su base psicogena

b) E un esame che non viene pii eseguito data la sua scarsa attendibilita

¢) E un esame importante per la DE, ma va valutato anche sulla base di informazioni anamnestiche e cliniche e sulla
base di altre eventuali indagini strumentali

Domanda 10: Questo é il grafico dello NPTRM di un paziente che lamenta DE. Sono necessarie altre informazio-
ni per una sicura diagnosi di DE su base organica o su base psicogena; tuttavia, sulla base del grafico & possibi-
le ipotizzare che il paziente sia affetto da DE su base

a) Psicogena perché le erezioni sono numerose e perché la massima rigidita supera il 60% in alcune erezioni

b) Vascolare perché la massima rigidita supera il 60% per tempi brevi e I’incremento di tumescenza ¢ modesto
¢) Neurogena perché le erezioni sono di breve durata
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La microlitiasi del testicolo: la nostra esperienza alla luce
delle attuali conoscenze

Testicular microlithiasis: our experience according to most recent findings
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Riassunto

La micro-litiasi testicolare (MIT) ¢ una infrequente condizione ancora poco conosciuta. Noi abbiamo studiato quattro pazienti che so-
no stati sottoposti ad ecografia del testicolo: in tre casi i pazienti erano stati studiati per una turba della fertilita rilevata con lo sper-
miogramma ed in un caso per una sindrome compatibile con prostatite acuta ed emospermia. Tre pazienti presentavano una MIT ad
alta densita (> 5 calcificazioni per scansione ecografica) ed uno a bassa (< 5 calcificazioni). Nessun paziente presentava sia all’eco-
grafia che alla palpazione noduli testicolari sospetti per neoplasia. Due pazienti presentavano esame obiettivo ed anamnesi sostan-
zialmente negativi, un paziente riferiva una orchiepididimite acuta nella storia passata ed un paziente era stato trattato con Calcio e
Vit. D in eta pediatrica per una forma di rachitismo. I markers oncologici (CEA; aFP; BhCG) erano negativi. Durante il follow-up (6-
18 mesi), effettuato con palpazione ed ecografia, non abbiamo rilevato la comparsa di lesioni testicolari nodulari.

La diagnosi di MIT ¢ semplice grazie all’ecografia che permette anche di farne una classificazione in base alla densita delle micro-
calcificazioni. La diagnosi ecografica differenziale ¢ agevole e si pone con le lesioni iperecogene del testicolo; 1’ etiopatogenesi & sco-
nosciuta. Sul piano strutturale le microcalcificazioni sono costituite da idrossiapatite e si sviluppano sulle cellule germinali degene-
rate. La malattia puo interessare fino al 75% dei tubuli seminiferi. Essa ¢ spesso associata ad ipofertilita ed ¢ rinvenuta nei testicoli
interessati da un tumore. In entrambi i casi non ¢ chiaro se la MIT sia lesione responsabile o semplicemente associata alle due con-
dizioni. Pertanto tutti gli Autori concordano sull’opportunita di effettuare dei controlli periodici (6-12 mesi) con palpazione ed eco-
grafia.

Summary

Testicular microlithiasis (TMI) is a rare and little known condition. We verified its clinical and pathogenetic characteristics accord-
ing to our experience. We performed testicular echography on four patients. Three of them had subfertlity and presented oligoas-
thenospermia in the spermiogram, while one patient had prostatitis with emospermia. Three patients had a high density TMI and one
had a low density TMI. None of them showed neoplastic testicular lesions in the first echography.

Anamnesis and examination revealed no outstanding data, one had been treated with calcium and Vit.D when a child for rachitis and
another reported acute orchyepididymitis in his past history.

Oncological markers were negative.

6-18 months follow-up with examination and echography didn’t show any testicular nodules.

TMI is easy to diagnose and classify thanks to echography.

Aetiology, pathogenesis of TMI and its connection to testicular cancer are not yet known.

The structure of the calcifications is constituted by hydroxyapatite which develop on degenerated spermatogones. They measure 1-3
mm in diameter and can be found on 30-75% of the seminifer tubules.

TMI is typical of patients with subfertility although the connection between this condition and male sterility is not clear. Similarly,
TMI can be found in testicles’ tumours although even in this case, the connection between these conditions is not clear.

That is why all authors agree in suggesting an echographical check every 6-12 months.

Introduzione

La Microlitiasi testicolare (MIT) ¢ una infrequente condizione che ancora oggi presenta numerosi aspetti poco cono-
sciuti e la cui diagnosi & diventata agevole grazie all’introduzione dell’ecografia ! ?, infatti in epoca pre-ecografica,

Corrispondenza: Giandomenico Passavanti, via Oberdan 44, 58100 Grosseto, Italy - Tel./Fax +39 0564 411864 - E-mail: mpeppi-
na@infinito.it
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questa condizione veniva rilevata solo su organi pre-
levati in corso di orchiectomia o di autopsia. L’eco-
grafia inoltre permette di distinguere una MIT isola-
ta ed una multipla (quest’ultima a bassa e ad alta den-
sitd) ' 2. La forma isolata & in generale considerata di
modesto rilievo clinico in quanto esito di pregressi
eventi flogistici e traumatici, mentre quella multipla,
ad etiologia sostanzialmente sconosciuta, ¢ correlata
sia con le turbe della qualita del seme sia con le neo-
plasie testicolari®. Su tali basi risulta quindi opportuno
definire un comportamento uniforme da tenere nei
confronti della MIT, infatti se la forma isolata non ne-
cessita di particolari approfondimenti, quella multipla,
soprattutto se ad alta densita, richiedera alcuni accor-
gimenti diagnostici.

Se il paziente lamenta una turba della fertilita sara
necessario approfondire comunque, tutti gli aspetti
anatomici, endocrinologici e flogistici correlabili con
le alterazioni della qualita dei nemaspermi, e si dovra
quindi tentare nei limiti del possibile di migliorare al
massimo la qualita del liquido seminale del paziente;
collateralmente sara necessario escludere la presenza
di noduli testicolari palpabili od ecograficamente ri-
levabili ed effettuare il dosaggio dei markers oncolo-
gici specifici (a-fetoproteine e BhCG); infatti le neo-
plasie testicolari spesso si associano a microcalcifi-
cazioni. Bisognera, in altri termini, chiarire se la MIT
in esame sia idiopatica o se sia un elemento morfolo-
gico di accompagnamento di una neoplasia *.

In caso di MIT idiopatica (o comunque non associata a
neoplasia), sebbene non sia nota la relazione tra MIT e
neoplasie testicolari, ¢’¢ comunque unanime parere nel
consigliare I’esecuzione di una valutazione clinica ed
una ecografia ogni 6-12 mesi, a carattere precauziona-
le, onde identificare il piu precocemente possibile la
comparsa di eventuali nodulazioni neoplastiche .
Risulta inoltre opportuno precisare che la relazione
tra MIT e neoplasia, come verra meglio esposto in
seguito, ¢ ancora oggetto di studio e non ¢ chiaro se
la microlitiasi sia precursore morfologico del tumore
o se, come sembra piu probabile, gli stessi processi
degenerativi possono essere responsabili di entrambe
le condizioni morbose °.

Noi abbiamo cercato di verificare nella nostra espe-
rienza gli aspetti clinici di questa condizione morfo-
patologica del testicolo.

Materiali, metodi e risultati

Quattro pazienti, sottoposti ad ecografia testicolare
presso il nostro ambulatorio, hanno presentato una

microlitiasi. Tre pazienti di 25, 27 e 33 anni, presen-
tavano una turba della fertilita con una oligoasteo-
spermia allo spermiogramma. I primi due presenta-
vano una MIT ad alta densita e non presentavano, né
alla valutazione clinica né all’anamnesi, informazio-
ni che potessero dare indicazioni patogenetiche della
microlitiasi; il terzo paziente presentava una MIT a
bassa densita e nell’anamnesi si rilevava una orchie-
pididimite manifestata alcuni anni prima, che non
sembrava avere lasciato conseguenze clinicamente
rilevabili. Il quarto paziente di 22 anni, lamentava
una emospermia con una sintomatologia compatibile
con una prostatite acuta; il paziente riferiva di essere
stato trattato in eta pediatrica con calcio e vitamina D
per un rachitismo. Nessuno dei quattro pazienti rife-
riva interventi per criptorchidismo.

L’ecografia non ha documentato in nessun caso aree
testicolari ecograficamente alterate e compatibili con
una neoplasia testicolare.

I markers oncologici testicolari (CEA, o-fetoprotei-
na, BhCG) erano negativi in tutti e quattro i casi.

Il follow-up effettuato con palpazione ed ecografia
testicolari a cadenza semestrale, di diciotto mesi in
tre casi e di sei in uno, non ha mai documentato le-
sioni testicolari significative.

Discussione

La MIT ¢ una rara condizione la cui diagnosi ¢ eco-
grafica e che si caratterizza per millimetriche imma-
gini iperecogene distribuite nel parenchima testicola-
re. In base al numero delle calcificazioni si puo ope-
rare la seguente classificazione:
— calcificazioni isolate ';
— microlitiasi a bassa densita (meno di 5 calcifica-
zioni per scansione ecografica)?;
— microlitiasi ad alta densita (piu di 5 calcificazioni
per scansione ecografica)?.
Trascurando la forma isolata, la cui patogenesi ¢
spesso riconducibile ad una origine flogistica, vasco-
lare o post-traumatica ', ed interessandoci esclusiva-
mente di quella multipla, si pud senz’altro affermare
che la diagnosi ecografica & estremamente agevole ’
e I’etiopatogenesi & sconosciuta .
Da un punto di vista strutturale le microcalcificazio-
ni sono costituite da idrossiapatite ® e prendono origi-
ne dalle cellule del tubulo seminifero, in particolare
dagli spermatogoni, che vanno incontro a processi
degenerativi e che costituiscono la matrice della cal-
cificazione ?°. Le microcalcificazioni hanno diametro

di 1-3 mm ed ostruiscono il lume tubulare *'°; il nu-
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Fig. 1. Esempi di immagini ecografiche di MIT isolata (A), a bassa densita (B) e ad alta densita (C) e infine si eviden-
zia come l'ilo testicolare sia ben distinguibile da una microcalcificazione (D). Ecographic images of single (A)/low-den-
sity (B)/high-density (C) T.M. Difference between testicular hilum and T.M. is clearly distinguishable.

mero di tubuli interessati oscilla tra il 30 ed il 75% 2.
La MIT ha una incidenza che si aggira intorno
all’1% 2 "' '2; nei soggetti con turbe della fertilita
I’incidenza & significativamente elevata® e soprat-
tutto negli operati di criptorchidismo ha una inci-
denza del 10-20% "* '*. 11 numero delle calcificazio-
ni sarebbe correlato con la qualita dello sperma ed
infatti ¢ stato rilevato che la motilita dei nemasper-
mi dei soggetti con basso numero di calcificazioni ¢
migliore di quella degli spermatozoi dei pazienti
con MIT ad alta densita '°. In base a quest’ultima ri-
flessione si potrebbe ipotizzare che I’ostruzione tu-
bulare determinata dalla MIT sia causa della subfer-
tilita, ma in realta vi sono rilievi che non conferme-
rebbero il dato epidemiologico suddetto '® e quindi
non ¢ ancora chiaro se effettivamente la MIT sia
causa di subfertilita o se le condizioni che causano
la subfertilita, siano causa della MIT 1>,

La MIT multipla viene correlata con le neoplasie testi-
colari ed in effetti si ritrova nei testicoli sede di un tu-
more nel 30-40% dei casi* e per contro nei pazienti

portatori di MIT si rileva una neoplasia testicolare nel
15%, o meno, dei casi '*'7. A questi dati di base biso-
gna aggiungere che ¢ stata vista una relazione tra il nu-
mero delle calcificazioni e I'incidenza di tumori testi-
colare e cioe che nei casi di tumore testicolare associa-
to a MIT per lo pill quest’ultima era ad alta densita '®.
E stato inoltre visto che nel testicolo controlaterale a
quello asportato per tumore, la MIT si associa spesso
a CIS "; non ¢ stata peraltro rilevata una relazione tra
MIT ed i diversi istotipi di neoplasia testicolare . A
rendere ancora piu controversa la questione si pone il
rilievo che nei pazienti portatori di MIT sottoposti a
controlli periodici, anche per tempi lunghi, non ¢ stata
rilevata una comparsa significativa di tumori testicola-
ri°%, Un ultimo rilievo & la correlazione tra incidenza
di neoplasia e sintomatologia scrotale (dolenzia, iper-
sensibilita, senso di peso), e tale condizione si associa
molto pill frequentemente alla presenza di tumore te-
sticolare rispetto alla MIT multipla?'.

Alla luce di tutti questi dati abbastanza controversi, si
possono comunque dedurre alcune riflessioni, peraltro
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in linea con altri dati riportati in letteratura: la MIT
multipla potrebbe non essere considerata come una le-
sione precancerosa, ma si puo ipotizzare che le stesse
condizioni degenerative che preludono al tumore del
testicolo, siano alla base della MIT multipla®, ed inol-
tre che il follow-up dei pazienti portatori di MIT mul-
tipla, debba essere effettuato solo con valutazione cli-
nica ed ecografia, mentre sono inutili esami pilt com-
plessi e costosi od invasivi, come TC e biopsia°.
Nella nostra casistica nessun paziente presentava no-
duli neoplastici al momento della diagnosi e, con un
sia pur breve follow-up, non sono comparse lesioni
testicolari significative.

Due pazienti presentavano una forma chiaramente
idiopatica, in un caso si poteva ipotizzare una rela-
zione con I’orchiepididimite pregressa, ed in un caso
si trattava di un paziente trattato in eta pediatrica con
Calcio e prodotti vitaminici per il rachitismo; in que-
sto caso non si pud escludere che la microlitiasi pos-
sa essere stata favorita da tale terapia .
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Domanda 2: La MIT si associa frequentemente a:
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Epididimiti acute
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Domanda 3: Il follow-up della MIT prevede:
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Riassunto

Scrivere e pubblicare una pubblicazione scientifica ¢ solo uno degli obiettivi che il ricercatore deve conseguire prima di poter consi-
derare concluso il proprio progetto di ricerca. La stesura del manoscritto richiede uno sforzo notevole nel definirne la struttura, alla
luce di alcune line guida tecniche. E peraltro importante considerare che il successo editoriale di un manoscritto & legato non solo a
capacita ed esperienza dell’autore, ma anche e soprattutto all’attenzione dedicata preliminarmente a disegno e conduzione del pro-
getto di ricerca da cui derivano i dati.

Lo scopo di questo articolo ¢ fornire al ricercatore alcuni semplici suggerimenti su come scrivere una pubblicazione scientifica, te-
nendo sempre presente che I’obiettivo di un articolo scientifico dovrebbe essere 1’analisi sistematica di un argomento specifico, e I’e-
sposizione dei risultati in maniera strutturata.

Summary

Writing a paper and getting it published is only one of the tasks a researcher has to face before being able to regard a research proj-
ect as fully accomplished. While writing a manuscript, it is important to put a consistent effort in designing its structure, paying at-
tention to a few technical guidelines. It is worth keeping in mind, however, that the editorial success of a manuscript is related not
only to the writer’s skills and experience but also to the attention previously dedicated to the design and to the running of the research
project from which data are derived. The objective of this article is to provide the researcher with a few simple suggestions on how
to write a scientific article, bearing in mind that the aim of a scientific paper should be the sistematic analysis of a specific issue and
the exposition of the results in a structured way.

dedicate al disegno sperimentale prima e alla realizza-
zione poi del progetto di ricerca. Anche il piu abile
scrittore non ¢ in grado di riparare, all’atto della stesu-
ra di un manoscritto di carattere scientifico, a difetti

Considerazioni generali

La stesura di un manoscritto scientifico e la sua pubbli-
cazione sono i passi conclusivi di qualsiasi progetto di

ricerca.

Se la pubblicazione avra successo la ricerca avra rico-
noscimenti e aumentera, cosi, la probabilita di ottenere
ulteriori finanziamenti che consentiranno di proseguire
un certo filone di indagini.

Da qui I'importanza di curare la preparazione e la ste-
sura di un manoscritto scientifico, prestando la dovuta
attenzione anche ad alcune norme di carattere metodo-
logico.

1l successo editoriale di un manoscritto risiede non so-
lo nelle qualita personali e nell’esperienza professiona-
le dell’ Autore che lo redige, ma anche nelle attenzioni

quali I’assenza di un protocollo strutturato, una scarsa
originalita dell’ipotesi di lavoro, errori nel disegno e
nell’architettura dello studio, errori nella selezione e
nella definizione della numerosita della casistica, insuf-
ficiente standardizzazione dei metodi, errori nella pia-
nificazione e nella conduzione dell’analisi statistica '.
Scopo di un lavoro scientifico ¢ 1’analisi sistematica di
un argomento specifico e la presentazione dei risultati
in modo strutturato.

Le dichiarazioni devono essere confrontabili e verifica-
bili.

Il risultato di un lavoro scientifico si rivela utile quando:

Corrispondenza: G. Cavallotti, Specialista in Neurologia, Medical writer, UO Neurologia Azienda Ospedaliera “S. Anna”, Como —

E-mail: giuse.cavallotti@medint.net
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— su uno specifico argomento vengono date infor-
mazioni che fino a quel momento non erano state
pubblicate;

— irisultati gia noti vengono presentati da un nuovo
punto di vista.

Requisiti generali di un lavoro scientifico sono:

— obiettivita: il contenuto della ricerca deve essere
sempre verificabile da parte di chiunque. Tutti,
ciog, partendo dalle stesse premesse e seguendo le
stesse procedure, devono poter essere in grado di
ottenere gli stessi risultati;

— affidabilita: devono sempre essere espressi in mo-
do chiaro il valore e I’'importanza delle afferma-
zioni contenute nel testo e la loro fonte. Va sem-
pre specificato quando vengono riportati fatti af-
fidabili e quando opinioni o supposizioni non ve-
rificabili;

— validita: nel testo deve essere trattato cio che & in-
dicato nel titolo.

Fasi della ricerca

— Scopo e obiettivi

— Metodi di lavoro

— Esiti

— Confronto con altre ricerche e risposte al quesito
sperimentale

Struttura e contenuto

— Introduzione

— Materiali e metodi

— Risultati ottenuti

— Discussione e conclusioni

Titolo

In letteratura si incontrano lavori con un titolo espli-
cativo, che esprime, cio¢, in modo sintetico e chiaro
I’argomento trattato nel lavoro, e lavori con titolo
non esplicativo.

Esempio di lavoro importante con titolo generico:
“Goldstein I, Lue T, Padma-Nathan H, Rosen R,
Steers W, Wicker P, for the Sildenafil Study Group:
Oral sildenafil in the treatment of erectile dysfunc-
tion. N Engl J Med 1998;338:1397-1404".

La scelta del titolo riveste una grande importanza per
molte ragioni. Anticipando conclusioni innovative o
enunciando ipotesi di interpretazione dei risultati pil
accattivanti puo catturare 1’attenzione del lettore e
invogliarlo alla lettura.

Il titolo e I’abstract devono presentare fedelmente il
contenuto della ricerca e consentirne la reperibilita
nell’ambito dei database bibliografici. Non possono

che costituire, quindi, il momento finale della stesu-
ra di un lavoro scientifico.

Guida alla stesura del titolo. Guideline for writing the
title.

— Deve essere coerente rispetto al contenuto del testo,
indicando con precisione I'argomento dello studio (il
lettore potrebbe rimanere deluso non trovando nel testo
un particolare aspetto del tema suggerito dal titolo)

— Non deve essere generico

— Deve attirare I'attenzione del lettore

— Deve essere sintetico, informativo, preciso

— Deve contenere le parole chiave che sintetizzano i
contenuti del lavoro

Autori

Anche se potrebbe sembrare evidente chi sono gli
Autori di un articolo, tuttavia, questo argomento ha
suscitato numerose preoccupazioni negli ultimi
tempi 1.

Nel 1997 I’ International Committee of Medical Edi-
tors ha pubblicato linee-guida per gli Autori ! che
sono state recentemente aggiornate.

Secondo I’ International Committee of Medical Jour-
nal Editors e il Committee on Publication Ethics '>'*
dovrebbe figurare fra gli Autori chiunque abbia for-
nito un sostanziale contributo alla formulazione del-
I’ipotesi e al disegno dello studio, alla raccolta e al-
I’analisi dei dati, alla stesura e alla revisione dell’ar-
ticolo stesso fino alla sua versione finale. Come pri-
mo Autore dovrebbe figurare chi ha svolto la parte
pit consistente del lavoro e si € occupato della stesu-
ra del manoscritto; poi saranno indicati in ordine di
contributo tutti gli altri Autori, mentre per ultimo do-
vrebbe essere indicato il supervisore del gruppo, de-
stinatario in genere della corrispondenza successiva
alla pubblicazione.

In molti casi, tuttavia, per ultimo viene citato il ricer-
catore senior, cio¢ colui che ha maggior esperienza
nel gruppo.

Abstract

Sulla base della lettura dell’abstract ¢ possibile sele-
zionare gli articoli che meritano una lettura integrale
e avere una rapida panoramica su un argomento per
decidere in merito ad eventuali approfondimenti.

Molte riviste si orientano verso una forma di abstract
strutturato in obiettivi, metodi, risultati e conclusioni.
La lunghezza dell’abstract varia da rivista a rivista da
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un minimo di 100 a un massimo di 300 parole. MED-
LINE tronca gli abstract a 250 parole: questa sembra
quindi essere la lunghezza preferibile.

L’abstract ¢ una delle parti pit consultate di un arti-
colo; spesso, anzi, ¢ 1’'unica sezione ad essere letta.

Guida alla stesura dell’abstract. Guideline for writing
an abstract.

— Sintetizzare fedelmente il contenuto dell’articolo

— Fornire alcuni dati numerici: non tutti

— Brevita

— Preferibile utilizzare sempre la forma attiva e non
esprimersi in prima persona

Parole chiave

Le parole chiave non possono essere scelte a caso
dall’ Autore, ma devono essere termini contenuti
nella National Library of Medicine’s list of Medical
Subject Headings (http://www.nlm.nih.gov/me-
sh/MBrowser.html).

Corresponding Author

La pagina del titolo deve contenere il nome per este-
so e I’affiliation di ciascun Autore e specificare I’ Au-
tore al quale va indirizzata la corrispondenza, che ol-
tre a essere il primo contatto dell’editore ¢ anche la
persona al quale saranno indirizzate tutte le domande
sulla ricerca.

Supporto economico e fornitura di
attrezzatura

La prima pagina del lavoro deve contenere anche
informazioni relative alle organizzazioni, aziende o
agenzie che hanno finanziato il lavoro o hanno forni-
to attrezzature o servizi o messo a disposizione del
personale. Se la ricerca ¢ stata supportata da un grant
la prima pagina dovra recare il numero dello stesso.

Conflitti di interesse

Deve essere evidenziato sempre nella prima pagina.
Il conflitto di interesse pill comune ¢ la presenza di
un Autore che ha un interesse economico nell’azien-
da che produce uno dei farmaci testati nella ricerca.

Introduzione

Nell’introduzione viene precisato il tema, lo stato at-
tuale della ricerca scientifica sull’argomento che si
intende trattare, il metodo e la struttura del lavoro, la-
sciando aperte le conclusioni. In questa parte viene
espresso il razionale del lavoro, che descrive in mo-
do sintetico I’evidenza disponibile sull’argomento
nel momento in cui lo studio ¢ stato progettato. L’e-
sigenza di affrontare nuovamente un certo tema, che
motiva lo studio, dovrebbe scaturire dall’analisi del-
le opinioni e dei contrasti esistenti su una certa que-
stione; alla presentazione della motivazione seguira
una chiara descrizione dell’ipotesi di studio e di co-
me lo studio intende risolvere le problematiche anco-

ra aperte 2 116,

L’introduzione in genere contiene, nel seguente or-

dine:

— un’esposizione dettagliata ed esaustiva dei risul-
tati pill recenti conseguiti da altri ricercatori che si
occupano dell’argomento al quale gli Autori in-
tendono aggiungere un contributo;

— un’esposizione sintetica ma dettagliata del contri-
buto originale fornito dal lavoro.

11 contenuto dell’introduzione, inoltre, dovrebbe col-
legarsi al contenuto della discussione, la quale nella
sua stesura dovrebbe fare riferimento allo schema lo-
gico dell’introduzione. Nella discussione vengono
presentati e interpretati i risultati ottenuti nel conte-
sto della letteratura internazionale.

L’introduzione classica dovrebbe articolarsi in 2-3

paragrafi.

Il primo paragrafo dovrebbe fornire le informazioni

di base e indicare le referenze principali. E sufficien-

te menzionare i lavori piu significativi ed esporre con

chiarezza I’argomento della ricerca e il quesito speri-
mentale.

Il secondo paragrafo definira I'importanza del pro-

blema elencando le questioni non risolte (il quesito al

quale si vuole dare una risposta). Il paragrafo finale
esporra il razionale della ricerca, il quesito sperimen-
tale e I'ipotesi di lavoro.

Un errore comune ¢ tralasciare di indicare I’ipotesi di

lavoro.

L’ipotesi di lavoro deve essere sempre presente men-

tre si scrive il lavoro e per questo ¢ utile porsi le se-

guenti 3 domande:

1. il metodo selezionato risponde al quesito speri-
mentale?

2. irisultati confermano o sconfessano 1’ipotesi?

3. le conclusioni (basate sull’ipotesi di lavoro) sup-
portano 1 risultati?
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Guida alla stesura della sezione Introduzione. Guideli-
ne for writing the Section Introduction.

1. Qual & il problema o il quesito sperimentale? (menziona-
re 3-5 tra le referenze pili importanti)

2. Qual & I'importanza del problema o del quesito speri-
mentale? (includere referenze recenti per dimostrare che
il quesito é attuale)

3. Esporre chiaramente il quesito sperimentale e l'ipotesi di
lavoro

Materiali e metodi

La sezione dei metodi descrive in dettaglio le modalita
e il tracciato seguiti nello svolgimento dello studio.
Idealmente, la lettura di questo capitolo, deve mettere
qualunque ricercatore lo desiderasse in condizione di
compiere lo stesso percorso, riproducendo gli stessi ri-
sultati ai quali si & giunti al termine dello studio.

I metodi scelti per la conduzione del lavoro devono
essere coerenti con il quesito sperimentale che ci si €
posti.

E una prassi comune strutturare la sezione dei meto-
di in sottotitoli che ne rendano piu agile la lettura e
ne facilitino la comprensione. Naturalmente la scelta
dei sottotitoli sara influenzata dal tipo di ricerca con-
dotto.

Uno studio sull’uomo avra ad esempio come sottoti-
tolo: “Soggetti”.

I sottotitoli piti comuni sono: Soggetti, Metodica/In-
tervento e procedure dello studio, Disegno dello stu-
dio, Obiettivi di studio (endpoint)/misure di outcome
(risultati attesi), Analisi dei dati.

SOGGETTI

— Descrivere i soggetti in studio: ad esempio volon-
tari sani, pazienti o se si trattata di uno studio spe-
rimentale, animali. Se lo studio include un grup-
po di controllo sara necessario descrivere anche le
caratteristiche del gruppo di controllo;

— descrivere la procedura seguita per reclutare e se-
lezionare i soggetti in studio;

— descrivere i criteri di inclusione e di esclusione.

E talvolta utile inserire le caratteristiche demografi-

che principali dei soggetti in una Tabella: eta, sesso,

gruppo di trattamento, diagnosi (definizione della

condizione o della patologia in studio) per i gruppi di

pazienti.

Se lo studio coinvolge soggetti ¢ necessario include-

re una frase che attesti I’approvazione del Comitato

Etico e specificare come ¢ stato ottenuto il consenso

informato del paziente o di un suo rappresentante le-

gale, caregiver, o del/i genitore/i in caso di minori.
L’ approvazione del Comitato Etico ¢ obbligatoria-
mente richiesta dalle riviste che adottano un sistema
di peer review. In caso non fosse disponibile tale ap-
provazione I’articolo non sara accettato per la pub-
blicazione.

Soggetti inclusi nello studio. Subjects included in the
trial.

1. Approvazione necessaria, da parte del comitato etico e
autorita regolatorie, perché il lavoro venga accettato su
riviste peer revieweed

2. Consenso informato

3. Ambientazione dello studio (ad esempio pazienti
ambulatoriali in confronto a pazienti ricoverati in
ospedale)

4. Criteri di inclusione e criteri di esclusione che descrivono
la popolazione studiata

5. Procedure di selezione (ad esempio randomizzazione)

METODICA/INTERVENTO E PROCEDURE DELLO STUDIO

E necessario tener presente che tutte le informazioni
descritte nella sezione dei metodi devono consentire
ad altri ricercatori di riprodurre i risultati ottenuti
nello studio.

Va dunque descritta la metodica utilizzata nello stu-
dio, la sua calibratura e, se necessario, la validazione
della metodica stessa (indicare una referenza per me-
todi validati, una breve descrizione e una referenza
per metodi di uso non routinario pubblicati in prece-
denza, una descrizione per metodi nuovi). Occorre
citare il nome del produttore delle apparecchiature
impiegate e il suo indirizzo.

Va identificato con esattezza il tipo di intervento; ad
esempio nel caso di un trattamento farmacologico, il
tipo di farmaco utilizzato, indicando il principio atti-
vo (non il nome commerciale), il dosaggio prescelto
e la posologia di somministrazione. Questa sezione,
oltre agli interventi terapeutici, include le procedure
eseguite e le modalita con cui i dati sono stati raccol-
ti. In base al tipo di studio la sezione pud contenere
la descrizione del disegno dello studio e i tempi in
cui sono state eseguite le procedure e le valutazioni
in studio. La descrizione deve essere dettagliata e
puo contenere, se necessario, un diagramma del dise-
gno dello studio che evidenzi i tempi delle valutazio-
ni previste dal protocollo di studio.
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Classificazione dei disegni sperimentali degli studi di
intervento. Classification of study design of
investigational trial.

— Presenza o0 meno di un trattamento di confronto (studi
controllati o non controllati)

— Assegnazione casuale o meno di un trattamento
(randomizzazione)

— La conoscenza o non conoscenza da parte dei
pazienti/volontari sani e degli sperimentatori del
trattamento somministrato (studi in doppio cieco, in
cieco semplice, in aperto)

— L’assegnazione di ciascuno dei trattamenti di confronto a
pazienti diversi (studio fra soggetti) o di piu trattamenti a
tutti i pazienti (entro soggetti).

DISEGNO DELLO STUDIO

Studio controllato o non controllato

La presenza o I’assenza di un trattamento di control-
lo € un criterio importante per giudicare la validita di
uno studio. II trattamento di controllo dovrebbe esse-
re il miglior trattamento disponibile o il placebo. Nel
caso si confronti il trattamento sperimentale con un
trattamento di riferimento (miglior trattamento dispo-
nibile) ¢ necessario che i dosaggi dei due farmaci sia-
no equipotenti e la durata della terapia adeguata per
valutare i parametri di efficacia e di sicurezza consi-
derati. Il placebo viene scelto come trattamento di ri-
ferimento soprattutto quando non vi sono altri tratta-
menti disponibili. Esistono, infatti, problemi di eticita
legati all’impiego del placebo negli studi clinici quan-
do esiste gia un trattamento ritenuto efficace.

Studio randomizzato

La randomizzazione ¢ 1’assegnazione al trattamento
0 a uno dei trattamenti in modo casuale (random).
L’impiego di studi randomizzati, controllati consente
di evitare bias (fattori di errore che possono alterare
i risultati dello studio) nella selezione della popola-
zione, in quanto tutti i soggetti partecipanti allo stu-
dio hanno la stessa probabilita di essere assegnati ad
un gruppo di trattamento, determinando una distribu-
zione uniforme nel gruppo sperimentale e in quello
di controllo delle altre variabili non considerate nel
disegno dello studio. In questo modo, le eventuali
differenze osservate tra due gruppi effettivamente
confrontabili possono essere attribuite con molta
probabilita al trattamento. La randomizzazione dei
pazienti in gruppi di trattamento (gruppi paralleli) o
a sequenze di trattamento (crossover) assicura la
confrontabilita dei pazienti tra i gruppi di trattamen-
to o le sequenze di trattamento.

Doppio cieco e/o con gruppo — placebo — crossover

o gruppi paralleli

— Doppio cieco: né lo sperimentatore né i soggetti
coinvolti sono a conoscenza del trattamento asse-
gnato (cio¢ entrambi sono in cieco). Il comporta-
mento dei soggetti potrebbe essere condizionato
dalla consapevolezza o dalla presunzione di ap-
partenere a un gruppo piuttosto che ad un altro e
anche le valutazioni degli sperimentatori potreb-
bero risultarne inquinate. L’ applicazione di un di-
segno in doppio cieco impedisce il verificarsi di
questo tipo di bias.

— Singolo cieco: quando, o solo i soggetti coinvolti,
o solo lo sperimentatore non sono a conoscenza
del trattamento assegnato.

— Aperto: quando sia lo sperimentatore sia i sogget-
ti conoscono il trattamento assegnato. Gli studi in
aperto sono di facile esecuzione, hanno il vantag-
gio di includere pazienti che rispecchiano la pra-
tica clinica quotidiana, compreso pazienti con pa-
tologie associate (co-morbilita) ma sono fonte di
numerosi bias.

Il disegno in doppio cieco, come ¢ evidente, ¢ neces-

sario quando gli obiettivi del trattamento sono in-

fluenzabili dalla valutazione soggettiva (ad esempio

il dolore e I’'impotenza funzionale nell’ osteoartrosi, i

sintomi della dispepsia). Tuttavia, alcuni studi, che

ad esempio richiedono I’impiego di metodiche inva-
sive, non possono, materialmente, essere condotti in
cieco.

Il disegno puo essere in gruppi paralleli o in crosso-

Ver.

— nel disegno in gruppi paralleli ciascuno dei trat-
tamenti viene assegnato a pazienti diversi (stu-
dio fra soggetti); nello studio in crossover, in
tempi diversi, a ciascun paziente vengono asse-
gnati trattamenti diversi (entro soggetti). Il dise-
gno crossover consente di esporre un numero in-
feriore di pazienti al farmaco ma ha lo svantag-
gio di presentare 1’“‘effetto periodo” e I’“effetto
carry-over” che possono condizionare la validita
dei risultati. L' “effetto periodo” ¢ stato riportato
negli studi clinici sulla disfunzione erettile, nei
quali i pazienti riferiscono una migliore risposta
al trattamento nel tempo. L’effetto carry-over
potrebbe far sembrare pitu efficace il secondo
trattamento, quando invece questa maggiore ef-
ficacia potrebbe essere il risultato di un’azione
cumulativa dei due farmaci, a causa del trasci-
narsi nel tempo (carry-over) degli effetti del pri-
mo farmaco. Gli studi a gruppi paralleli non pre-
sentano questi svantaggi ma richiedono 1’arruo-
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lamento di un pit elevato numero di pazienti con
un aumento del rischio di dropout. Il disegno a
gruppi paralleli viene impiegato nel lungo termi-
ne per valutare non solo I’efficacia ma anche la
sicurezza;

— nel disegno in gruppi paralleli i soggetti sono di-
visi in 2 o pil gruppi e assegnati a un solo tratta-
mento (trattamento sperimentale o trattamento di
confronto) per tutta la durata dello studio; nel di-
segno in crossover i soggetti vengono assegnati a
uno dei 2 o piu trattamenti per un periodo dello
studio; al termine di questo periodo e dopo ade-
guato washout, 1 trattamenti vengono incrociati in
modo che tutti i soggetti ricevano tutti i tratta-
menti in sequenza.

OBIETTIVI DI STUDIO (ENDPOINT)/MISURE DI OUTCOME
(RISULTATI ATTESI)

Gli obiettivi di studio devono essere espressi chiara-
mente. Gli obiettivi devono essere distinti in primari
e secondari; inoltre, devono essere indicati i parame-
tri di efficacia o di sicurezza da valutare.

Obiettivo primario di uno studio sull’ipertensione ar-
teriosa sara la riduzione della pressione arteriosa alla
fine del trattamento rispetto ai valori basali; obietti-
vo secondario sara la risposta del paziente al tratta-
mento definita come riduzione > 10% della pressio-
ne arteriosa.

Nella sezione vengono descritte accuratamente le va-
lutazioni principali, che si riferiscono all’obiettivo
primario dello studio e le valutazioni secondarie che
si riferiscono agli obiettivi secondari.

Valutazione degli endpoint

Si possono considerare endpoint clinicamente rile-
vanti (mortalita, morbilita) oppure endpoint seconda-
ri “surrogati” (valutazione di parametri di funziona-
lita o di laboratorio, valutazione della qualita della
vita o valutazioni indirette quali il ricorso alle strut-
ture sanitarie). La differenza tra endpoint rilevanti e
surrogati si puo spiegare cosi. Se 1’obiettivo della te-
rapia medica ¢ la prevenzione e la cura di una malat-
tia o il miglioramento della sopravvivenza in malat-
tie non guaribili, questi parametri definiscono I’end-
point rilevante della terapia medica. Tuttavia, nel ca-
so di malattie a lunga durata, come ad esempio I’i-
pertensione arteriosa, risulta difficile, nell’ambito di
uno studio clinico, valutare 1’ effetto della terapia me-
dica sulla prevenzione degli eventi cerebrovascolari,
dell’insufficienza cardiaca dell’insufficienza renale,
e sulla durata della sopravvivenza. Per tale motivo
vengono spesso considerati, nell’ambito delle speri-

mentazioni cliniche, endpoint cosiddetti “surrogati”,
quali ad esempio, la normalizzazione della pressione
arteriosa, che sono piu facili da valutare e misurare.
Altri endpoint surrogati sono la valutazione delle di-
mensioni del tumore dopo la terapia, invece della va-
lutazione della sopravvivenza, la valutazione degli
enzimi epatici e della viremia, in caso di epatite cro-
nica C, la valutazione della densita minerale ossea, al
posto della prevenzione delle fratture, nell’ osteopo-
rosi, la valutazione della frazione di eiezione, al po-
sto della sopravvivenza e della sintomatologia, nel-
I’insufficienza cardiaca.

Purtroppo in alcuni casi la valutazione degli endpoint
surrogati puo portare a risultati contraddittori e tal-
volta addirittura opposti rispetto alla determinazione
degli endpoint reali.

Esempio di fallimento degli endpoint surrogati ri-
spetto agli endpoint reali

Studio CAST

Le extrasistoli ventricolari rappresentano un fattore
di rischio di morte improvvisa nel post-infarto. In
uno studio preliminare (CAST) flecainide e encaini-
de si sono dimostrati entrambi efficaci nell’eliminare
le extrasistoli ventricolari (endopoint surrogato), ma
lo studio ¢ stato interrotto prematuramente per au-
mento della mortalita dei soggetti trattati.

Pertanto, lefficacia di un trattamento sugli endpoint
surrogati deve esser considerata come un dato preli-
minare, fino a quando non si dimostra [’efficacia di
quel trattamento sugli endpoint reali.

ANALISI DEI DATI

L’analisi statistica, indica 1 metodi statistici utilizzati
nei vari tipi di valutazione previsti per lo studio (cor-
relazioni, curve di distribuzione, confronto di diffe-
renze tra gruppi, analisi bivariate e multivariate, cur-
ve di sopravvivenza e di incidenza di eventi, etc.). E
preferibile inserire nella descrizione statistica dei ri-
sultati gli intervalli di confidenza dei valori medi, ol-
tre ai valori della significativita statistica di una data
valutazione (valori di p). Se necessario, spiegare per-
ché il test statistico selezionato ¢ appropriato per 1’a-
nalisi. E anche opportuno citare referenze per cia-
scun test utilizzato e specificare i software di elabo-
razione statistica dei risultati.

E consigliabile consultare un esperto in questo cam-
po prima di iniziare la ricerca.

Una particolare attenzione nella composizione di
questo paragrafo limita le domande dei referee.

L’ obiettivo statistico di uno studio ¢, in generale,
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quello di fornire stime sulle differenze tra i tratta-
menti, per I’evento/i di interesse principale (per
esempio il rischio relativo di mortalita o di un even-
to clinico, la differenza media di una variabile quan-
titativa). Il grado di incertezza di queste stime dipen-
de dalla dimensione dello studio: piu sono i pazienti
valutati, pitt & precisa la stima. E una buona pratica
statistica esprimere ’estensione dell’incertezza nei
risultati, di solito includendo i limiti fiduciari di ogni
stima puntuale.

— Analisi statistica: considera e quantifica la possi-
bilita che i gruppi di trattamento, nonostante la
randomizzazione, non siano perfettamente identi-
ci e che le differenze osservate non siano dovute
a uno sbilanciamento casuale tra i gruppi.

— Numerosita del campione: si basa sulla stima del
campione che garantisce 1’affidabilita del risulta-
to. La stima del campione si accompagna all’in-
tervallo di confidenza, che esprime I’incertezza, e
alla probabilita del verificarsi dell’evento che si
vuole misurare, che dipende dalla frequenza del-
I’evento e dalle dimensioni del campione.

— La dimensione del campione deve essere adegua-
ta al tipo di variabile che si vuole studiare. Spes-

so gli studi clinici di intervento includono un
campione calcolato per dimostrare I’efficacia del
farmaco e non la sua sicurezza (che necessita di
un campione maggiore e di una piu lunga durata
di osservazione).

Risultati

Nella sezione risultati saranno analizzate le caratteri-
stiche demografiche e cliniche della popolazione stu-
diata (eta, sesso, durata della malattia studiata, prece-
denti trattamenti) e saranno commentate le eventuali
differenze tra i gruppi. Sara quindi descritta la distri-
buzione della popolazione che ha partecipato allo
studio, possibilmente con diagrammi (vedi esempio).
Per ogni gruppo sara riportato il numero totale dei
soggetti selezionati, assegnati al trattamento, che
hanno effettivamente ricevuto il trattamento, che
hanno completato lo studio e che sono stati analizza-
ti per I’obiettivo primario. Sara anche riportato il nu-
mero dei soggetti che non hanno potuto completare
lo studio e le motivazioni (ad es. comparsa di effetti
collaterali che hanno determinato la sospensione del

a randomized trial.

Diagramma di flusso dei soggetti attraverso le fasi di uno studio randomizzato. Flow-chart of subjects participating in

Valutazione dell’ammissibilita dei pazienti allo studio

Randomizzazione
(N=)

Soggetti assegnati al trattamento (N =)
con trattamento assegnato ricevuto (N =)

|

Soggetti esclusi perché:
—non soddisfano i criteri dello studio (N =)
— non consenso o altre ragioni (N =)

Soggetti assegnati al trattamento (N =)
> con trattamento assegnato ricevuto (N =)

con trattamento assegnato non ricevuto (N =)
(specificare i motivi)

Persi al follow-up (N =)
Con sospensione del trattamento (N =)
(specificare i motivi)

Soggetti entrati nell’analisi (N =)
Soggetti esclusi dall’analisi (N =)
(specificare i motivi)

con trattamento assegnato non ricevuto (N =)
(specificare i motivi)

Persi al follow-up (N =)
Con sospensione del trattamento (N =)
(specificare i motivi)

Soggetti entrati nell’analisi (N =)
Soggetti esclusi dall’analisi (N =)
(specificare i motivi)
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trattamento, o altro). Nei risultati si troveranno anche
informazioni relative alla selezione della casistica e
al periodo di arruolamento.

E importante che 1’analisi dei dati venga eseguita su
tutti 1 soggetti inizialmente reclutati e che nessun pa-
ziente sia escluso dallo studio. E possibile che alcuni
soggetti arruolati nello studio e assegnati a uno dei
trattamenti manifestino sintomi o condizioni tali da
far ritenere necessaria la sospensione del trattamento
(aggravamento della malattia, intollerabilita o tossi-
cita del farmaco, ecc.). Nell’analisi finale vengono
incluse anche le informazioni riguardanti chi non ha
seguito il protocollo o chi si ¢ ritirato dallo studio.

L’analisi dei dati avviene per trattamento ricevuto
“per protocol” o per trattamento assegnato “intent to
treat”. Nell’analisi per intenzione al trattamento “in-
tent to treat” i soggetti sono valutati in base al grup-
po al quale erano stati originariamente assegnati, in-
dipendentemente dal completamento o meno del trat-
tamento previsto. Questo principio permette di valu-
tare 1’efficacia del trattamento nelle condizioni reali,
nelle quali il soggetto potrebbe non aderire al tratta-
mento che gli ¢ stato assegnato. L’analisi dei dati in
base al trattamento effettivamente ricevuto dai sog-
getti che hanno portato a termine la sperimentazione
(per protocol) valuta invece I’efficacia del trattamen-
to in condizioni ideali di compliance. Infatti un trat-
tamento potrebbe essere molto efficace, ma produrre
anche un elevato numero di sospensioni a causa de-
gli effetti collaterali.

Si deve specificare con chiarezza quanti pazienti so-
no stati seguiti, quando sono avvenute le visite di va-
lutazione e per quanto tempo sono stati raccolti gli
eventi clinici?

La durata proposta per lo studio e il tipo e il numero
di visite previste per ciascun paziente dovrebbero es-
sere dichiarate nel protocollo; per esempio ciascun
paziente verra studiato per un minimo di “x” giorni,
mesi 0 anni, e seguito per un periodo prefissato che
corrisponde alla durata dello studio. E importante
che il periodo di tempo utilizzato nell’analisi sia spe-
cificato con chiarezza e che qualsiasi deviazione dal-
I’intento originale del protocollo venga giustificato.
In particolare non si pud modificare retrospettiva-
mente la durata di uno studio allo scopo di fornire i
risultati statisticamente piu significativi.

La durata del trattamento e del follow-up devono es-
sere sufficienti per valutare 1’efficacia e la sicurezza
della terapia. La durata del follow-up negli studi cli-

nici puo essere molto variabile. Alcuni studi nell’in-
farto miocardico si sono fermati alla mortalita della
prima settimana o fino alla dimissione dall’ospedale.
Pitt comunemente, il follow-up ¢ di 4-6 settimane,
ma i medici hanno ovviamente la necessita di cono-
scere gli effetti sulla prognosi su un periodo di tem-
po pit lungo, almeno un anno. In alcuni casi un fol-
low-up pit lungo dimostra che il trattamento ¢ piu ef-
ficace di quanto apparso in un primo tempo. Nel ca-
so della terapia ipolipemizzante, non ci si attende al-
cun beneficio per almeno due anni, e si potrebbe con-
cludere che tutti gli studi dovrebbero avere un fol-
low-up di almeno 5 anni. Anche per le valutazioni di
sicurezza ¢ preferibile un follow-up piu lungo, dato
che possono passare molti anni prima che gli effetti
avversi si manifestino, come si € visto con la terapia
ormonale sostitutiva.

Dovrebbe essere fornita una tabella con gli effetti av-
versi incontrati.

La sezione “Risultati” deve includere solo i risultati
e non ’interpretazione o la discussione degli stessi.
Deve essere riportato esattamente cid che ¢ stato os-
servato, nello stesso ordine nel quale ¢ stato elencato
nella sezione “Metodi”, seguendo una sequenza logi-
ca in base ai tempi dello studio. Ad esempio, i risul-
tati delle valutazioni basali devono essere riportati
prima dei risultati ottenuti dopo 1’intervento terapeu-
tico.

E utile utilizzare tabelle per semplificare i dati.
Quando si usano grafici e tabelle, possibilmente che
non occupino piu di una pagina, non si dovrebbero
ripetere le informazioni in esse contenuti. La sezione
dei risultati deve essere scritta al tempo passato.

Il tempo presente implica infatti una generalizzabi-
lita dei risultati ottenuti anche al di fuori delle condi-
zioni sperimentali studiate. Deve essere invece chia-
ro che i risultati esposti si riferiscono alla ricerca in
questione.

Occorre inoltre calcolare e riportare le stime dell’ef-
fetto atteso e la loro precisione (ad esempio interval-
lo di confidenza) in ogni gruppo per outcome prima-
ri e secondari, riportare i risultati dell’analisi di sot-
togruppi, e quelli dell’analisi compiuta dopo la cor-
rezione per alcune covariate, per gli eventi avversi e
per gli effetti collaterali.

I risultati di una ricerca possono solo dimostrare o
invalidare I’ipotesi sperimentale. Ogni ricerca deve
aggiungere valore alla conoscenza scientifica col-
lettiva sull’argomento e raccogliere evidenze che
supportino o sconfessino una determinata interpre-
tazione.

Gli errori piu frequenti in questa sezione sono:
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— mancata descrizione di dati importanti per rispon-
dere al quesito fondamentale della ricerca;

— fornire interpretazioni dei risultati;

— mancata considerazione dell’analisi statistica.

(Se nella sezione analisi dei dati sono stati elencati

test statistici e valori di p ritenuti necessari per defi-

nire la significativita statistica, vanno menzionati).

Discussione

In questa sezione dovrebbe essere presentato con
chiarezza qualsiasi nuovo importante risultato otte-
nuto nella ricerca, coerentemente con le ipotesi di
studio definite in precedenza, interpretando le nuove
acquisizioni nel contesto dei dati rilevanti gia esi-
stenti, in modo che, sia gli sperimentatori che piani-
ficano future ricerche, sia i medici responsabili della
cura dei futuri pazienti possano prendere decisioni
razionali basate su evidenze oggettive .

La sezione dovrebbe essere aperta da un paragrafo
che riassume i risultati ottenuti, che, piu avanti,
vengono collocati nel loro contesto clinico o scien-
tifico esaminando similitudini e differenze con altri
studi.

Nella discussione dovrebbero essere riportate le
informazioni che consentano una visione critica del-
la letteratura precedente: tipo di studio, popolazione
in studio, intervento e risultati.

Saranno poi discussi 1 limiti della ricerca e il grado di
generalizzabilita dei risultati (ad es. campione troppo
piccolo, selezione non casuale, bassa partecipazione,
differenze tra gruppo di intervento e gruppo di con-
trollo).

L’errore pitt comune in questa sezione ¢ sopravvalu-
tare i risultati dello studio. Ad esempio, traendo con-
clusioni favorevoli sulla base di variabili che non so-
no state considerate nello studio, ma possono esservi
correlate: il miglioramento della ventilazione non
migliora necessariamente il dato della mortalita.

In questa sezione le referenze devono essere recenti
e aiutare nell’interpretazione dei risultati.

Se un lavoro citato non concorda con i risultati della
ricerca ¢ necessario spiegare chiaramente perché.
Nella sezione descrizione sara importante spiegare
I’innovativita del lavoro.

Qualsiasi opinione personale deve essere riportata
come tale.

Guida alla stesura della Discussione.Guideline for writing the Discussion.

Obiettivi

Esempio

Descrivere i principali riscontri del lavoro
Rispondere al quesito sperimentale
Non trarre conclusioni

“I risultati principali di questa ricerca indicano che ...”

Interpretare i risultati
Spiegare il significato dei risultati

I risultati ottenuti sono coerenti con le esperienze
precedenti, oppure superiori allo standard, etc.”

Confrontare i risultati con le
esperienze precedenti descritte in
letteratura sullo stesso argomento
Utilizzare referenze per supportare
I'interpretazione dei risultati alla luce
della letteratura esistente

Descrivere i lavori in contrasto con i
risultati ottenuti e spiegare perché

“AA ha riscontrato che A é risultato piu efficace di B in
uno studio non controllato; i risultati del presente studio
randomizzato, in doppio cieco, controllato verso placebo,
dimostrano che ...”

Riportate i limiti dello studio
Descrivere la generalizzabilita e
I'applicabilita dei risultati in altre condizioni

“Nel presente studio i pazienti sono stati trattati per
1 settimana; non si conosce I'effetto del farmaco
nel lungo termine ...”

Elencare le domande alle quali lo
studio non ha fornito una risposta
Proporre ulteriori studi sull’argomento

“Sono necessari studi a lungo termine per confermare
Iefficacia di ...”

Conclusioni

Rispondere al quesito sperimentale e

spiegare I'interpretazione dei risultati della ricerca
Nono trarre conclusioni non supportate dai risultati

“Non sono state osservate differenze tra il trattamento A e
il trattamento B; entrambi possono essere impiegati con
successo nel ...”
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Conclusioni

In tale sezione devono essere contenute una sintesi dei
risultati dello studio e un’interpretazione critica degli
stessi, in linguaggio semplice e chiaro. Non devono
essere ripetuti i concetti esposti nella discussione, ma
si possono indicare gli aspetti fondamentali che po-
tranno essere chiariti per mezzo di studi futuri.

Ringraziamenti

Vanno citati i nomi delle persone che hanno fornito
un contribuito al lavoro, ma non di rilevanza tale da
meritare di figurare tra gli Autori. Possono essere
biometristi, medical writer, persone che hanno forni-
to un supporto nella fase di raccolta dei dati, etc. I
ringraziamenti devono essere concisi.

Bibliografia

La citazione bibliografica consente di identificare in
modo chiaro e inconfondibile la letteratura utilizzata
permettendo ulteriori approfondimenti da parte del
lettore.

Una bibliografia chiara, funzionale, logica e omoge-

nea ¢ solitamente una garanzia della buona cono-
scenza dell’argomento da parte dell’ Autore.

Approccio metodologico corretto per gli
studi farmacologici sulla disfunzione
erettile

CARATTERISTICHE DESIDERABILI NEGLI STUDI CLINICI
SULLA DISFUNZIONE ERETTILE

Vi sono svariati bias che possono essere presenti in
studi di confronto tra farmaci orali per la disfunzione
erettile: questa sezione ha I’obiettivo di mettere in
evidenza le caratteristiche desiderabili degli studi
sulla disfunzione erettile ed i principali limiti delle
diverse fasi metodologiche di disegno di uno studio
comparativo.

Selezione della casistica

La popolazione in studio dovrebbe essere il pill pos-
sibile rappresentativa della popolazione generale al
quale il trattamento & rivolto. Dovrebbero essere con-
siderate I’eta, le condizioni mediche generali, la gra-
vita e la durata della disfunzione erettile, le terapie
mediche concomitanti e la presenza eventuale di co-

morbilita. L’omogeneita della casistica viene favori-
ta da una randomizzazione corretta.

Criteri di inclusione ed esclusione

Eta

L’eta del paziente ¢ di fondamentale importanza poi-
ché nei pazienti di eta inferiore a 50 anni & possibile
che si verifichi una sovrastima dell’efficacia cosi co-
me una sottostima degli effetti emodinamici e del
profilo di sicurezza del farmaco.

Tipo di disfunzione erettile

La causa della disfunzione erettile dovrebbe essere do-
cumentata in modo appropriato (vedi Diagnosi). Negli
studi con sildenafil i pazienti con disfunzione erettile
da cause organiche sono risultati il 70%, 1 pazienti con
disfunzione erettile da cause psicogene o miste il 19%.
E tuttora controverso se il farmaco sia maggiormente
efficace nelle disfunzione erettili da cause psicogene.
Esempio di studio che ha incluso pazienti senza ca-
ratterizzare il tipo di disfunzione erettile: Gingell CJ,
et al. UK-92,480, a new oral treatment for erectile
dysfunction: a double-blind, placebo-controlled, on-
ce daily dose response study. J Urol 1966;155(Sup-
pl):495A(abstr).

Intensita del disturbo

Pazienti con disturbo lieve o moderato presentano un
miglioramento piu significativo della sintomatologia
rispetto a pazienti con disturbo piu grave.

Negli USA 2/3 dei pazienti con disfunzione erettile
presentano un disturbo da moderato a severo. E im-
portante arruolare pazienti con disfunzione erettile di
grado moderato o severo, in quanto maggiormente
rappresentativi della popolazione generale. La gravita
della disfunzione erettile & considerata un fattore pro-
gnostico sfavorevole per il successo del trattamento.
Esempio di studio che ha incluso pazienti con disfun-
zione erettile di grado lieve: Dula E, et al. Efficacy
and safety of fixed-dose and dose-optimization regi-
mens of sublingual apomorphine versus placebo in
men with erectile dysfunction. The Apomorphine
Study Group. Urology 2000,;56:130-5.

Esclusione dei pazienti non responder con prece-
denti effetti collaterali

Escludendo i pazienti che non hanno risposto ad una
precedente terapia con un farmaco della stessa classe
si rischia di ottenere una valutazione ottimistica del-
I’efficacia del farmaco. Allo stesso modo, escluden-
do pazienti che hanno presentato effetti collaterali
con farmaci appartenenti alla stessa classe si rischia,
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invece, di sottostimare il profilo di sicurezza del far-
maco.

Soggetti che non hanno mai ricevuto trattamento
verso soggetti precedentemente trattati

Sarebbe maggiormente corretto escludere dagli studi
clinici i pazienti che hanno gia assunto gli inibitori
della fosfodiesterasi 5, anche se attualmente ¢ diffici-
le reclutare soggetti che non hanno mai assunto una
terapia per la loro disfunzione erettile.

Includere negli studi clinici pazienti che hanno pre-
cedentemente ricevuto trattamento con gli inibitori
della fosfodiesterasi 5 potrebbe indurre bias nella va-
lutazione dei risultati. Infatti i pazienti che hanno
precedentemente risposto alla terapia con gli inibito-
ri della fosfodiesterasi 5 potrebbero rappresentare
una popolazione di pazienti con disturbo meno gra-
ve, mentre i pazienti che non hanno precedentemen-
te risposto alla terapia con gli inibitori della fosfodie-
sterasi 5 potrebbero, al contrario, essere rappresenta-
tivi di una popolazione con disturbo piu grave.

Co-morbilita

I pazienti che presentano patologie associate alla di-
sfunzione erettile hanno una risposta terapeutica in-
feriore.

La concomitante presenza di condizioni patologiche
associate ¢ molto frequente nei pazienti con disfun-
zione erettile. Generalmente la presenza di condizio-
ni neurologiche e di insufficienza arteriosa rappre-
sentano fattori prognostici sfavorevoli per il succes-
so del trattamento.

E importante definire con esattezza nella popolazio-
ne in studio I’incidenza di co-morbilita vascolari,
neurologiche e ormonali.

La popolazione generale con disfunzione erettile pre-
senta un’incidenza elevata di co-morbilita vascolari,
quali ipertensione, iperlipidemia, diabete, malattia
coronarica e abitudine al fumo anche pregressa.

E importante anche definire con esattezza le singole
condizioni di co-morbilita, come ad esempio il tipo
di diabete, il controllo glicemico, I’eventuale presen-
za di complicanze.

Terapie concomitanti

E importante definire le terapie concomitanti o prece-
dentemente assunte per accertarne I’impatto sulla ma-
lattia e sulla valutazione dell’efficacia e della sicurez-
za del farmaco. In alcuni casi il farmaco in studio po-
trebbe influire negativamente sull’effetto della terapia
concomitante (ad esempio farmaci antipertensivi).
Popolazione in studio. Alcune modalita di selezione

dei partecipanti a uno studio comparativo per farma-
ci possono influenzare il risultato finale dello studio.
Esempi: in uno studio comparativo tra farmaco A e
farmaco B, se vengono arruolati pazienti precedente-
mente trattati con successo con il farmaco A, ma
esclusi quelli che non avevano risposto ad A o aveva-
no riportato effetti collaterali significativi con A, si de-
termina uno sbilanciamento a favore del farmaco A.
1. La gravita della disfunzione erettile e la presenza di
patologie concomitanti influenzano la risposta al
trattamento. Un deficit erettile di gravita maggiore
risponde peggio al trattamento rispetto a forme lie-
vi-moderate; similmente la presenza di comorbi-
dita influenza negativamente la risposta al tratta-
mento.

Selezione del gruppo di controllo

Il gruppo di controllo dovrebbe includere il confron-
to con il miglior trattamento disponibile.

Analisi dei dati. Al termine dello studio & importante
includere nella analisi finale di preferenza TUTTI i
pazienti che sono stati randomizzati per quella ricerca
(principio dell’“intent-to-treat”, o “ITT”), e non solo
coloro che hanno completato lo studio. Infatti & possi-
bile che chi si ¢ ritirato dallo studio lo abbia fatto per
un qualche effetto non gradito del trattamento; se cio
non viene tenuto in considerazione si corre il rischio
di sovrastimate I’effetto del trattamento condotto.

Disegno dello studio

Lo studio piu appropriato ¢ il trial randomizzato e
controllato (TRC), che attualmente costituisce il me-
todo migliore in generale per la valutazione di sicu-
rezza ed efficacia di nuovi farmaci.

La randomizzazione ¢ da intendersi sia dei pazienti
per gruppi di trattamento, sia per allocazione per
bracci di trattamento. Qualora mancasse uno dei due
aspetti si rischierebbe una incongruenza tra i gruppi
di studio, si incorrerebbe cio¢ in un bias di selezione
(“selection bias™).

In particolare, tra i numerosi TRC possibili, il dise-
gno “crossover’ ¢ il pill appropriato. In esso ogni pa-
ziente ¢ esposto durante lo studio a due o piu tratta-
menti consecutivi, pertanto ogni paziente funge da
controllo di se stesso.

E importante inoltre che lo studio venga condotto in
doppio cieco, in modo tale che il ricercatore che con-
duce lo studio non conosca I’ordine di somministra-
zione dei farmaci e il paziente che vi partecipa non
conosca la natura dei farmaci assunti e 1’ordine di
somministrazione. Ci0 infatti potrebbe influenzare
positivamente o negativamente la risposta al tratta-
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mento. In tal senso ¢ importante delineare, sia un

consenso informato, sia istruzioni per 1’assunzione

dei farmaci che non permettano 1’identificazione de-
gli stessi, e che non influenzino le aspettative dei par-
tecipanti allo studio.

Il periodo di intervallo tra un trattamento farmacologi-

co ed il successivo (tempo di washout) deve essere

adeguato all’eliminazione completa dell’effetto del far-
maco sospeso. Se cid non accade si puo incorrere in:

1. effetto “period”: nel trattamento farmacologico
della disfunzione erettile vi ¢ per il paziente una
curva di apprendimento e un adattamento pro-
gressivo al trattamento stesso, dovuti al riprende-
re una confidenza, gradualmente crescente, con la
propria funzione sessuale. Cid comporta che tutti
1 pazienti tendono a rispondere meglio verso la fi-
ne del periodo di studio, a prescindere dal tratta-
mento specifico. Le seguenti strategie minimizza-
no I’effetto “period”:

— adeguato tempo di washout tra i trattamenti;

— disegno di studio che preveda piu bracci,
ognuno con una propria sequenza di tratta-
mento;

— trattamenti di uguale durata tra loro;

2. effetto “carry-over”: I'effetto del primo tratta-
mento “prosegue’” anche nel trattamento successi-
vo, facendolo sembrare piu efficace.

Nel paragonare diversi farmaci ¢ corretto prevedere

I’impiego di dosaggi equivalenti. Cid pud non essere

facile; una strategia impiegata a tale scopo ¢ stata I’u-

tilizzo del dosaggio minimo (o alternativamente del

dosaggio massimo) previsto per i farmaci valutati;
certamente sarebbe improprio paragonare il dosaggio
massimo previsto del farmaco A con quello

medio/minimo del farmaco B.

Valutazione dell’efficacia

La valutazione dell’effetto del trattamento della disfun-
zione erettile non ¢ stata ancora standardizzata, valida-
ta e accettata dalla comunita scientifica internazionale.
Le variabili di efficacia pit frequentemente impiegate
negli studi clinici sono la misura obiettiva della rigidita
o tumescenza del pene (ad esempio Rigiscan), questio-
nari per il paziente o diari che descrivono I’ attivita ses-
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Domanda 1: Cosa € importante avere sempre in mente quanto si comincia a scrivere un lavoro?

a. Il titolo
b. I risultati
c. Il quesito sperimentale

Domanda 2: Cosa deve contenere la sezione Risultati?

a. Interpretazione dei risultati alla luce della letteratura internazionale

b. Descrizione dell’analisi statistica

c. Esclusivamente i risultati possibilmente riassunti in tabelle o grafici

Domanda 3: Cos’e ’effetto carryover:

a. In presenza di un non adeguato periodo di washout tra i trattamenti, 1’effetto del primo trattamento “prosegue’ an-
che nel trattamento successivo, facendolo sembrare piu efficace

b. L’efficacia di tutti i farmaci ¢ maggiore alla fine del trattamento

c. Lefficacia del farmaco risulta inferiore a causa dell’effetto del primo trattamento che “prosegue” nel trattamento

Successivo

Domanda 4: Qual é I’aspetto piu importante della Discussione?

a. L’esposizione chiara e sintetica dei risultati
b. 1l collegamento con I’introduzione
c. Larisposta al quesito sperimentale
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Legge 19 febbraio 2004, n. 40 “Norme in materia di
procreazione medicalmente assistita” pubblicata nella
Gazzetta Ufficiale n. 45 del 24 febbraio 2004

Capo |

PRINCIPI GENERALI

ARrT. 1.

(Finalita)

1. Al fine di favorire la soluzione dei problemi ripro-
duttivi derivanti dalla sterilita o dalla infertilita uma-
na ¢ consentito il ricorso alla procreazione medical-
mente assistita, alle condizioni e secondo le moda-
lita previste dalla presente legge, che assicura i dirit-
ti di tutti i soggetti coinvolti, compreso il concepito.

2. Il ricorso alla procreazione medicalmente assistita ¢
consentito qualora non vi siano altri metodi terapeu-
tici efficaci per rimuovere le cause di sterilita o in-
fertilita.

ART. 2.
(Interventi contro la sterilita e la infertilita)

1. 11 Ministro della salute, sentito il Ministro dell’i-
struzione, dell’universita e della ricerca, pud pro-
muovere ricerche sulle cause patologiche, psicologi-
che, ambientali e sociali dei fenomeni della sterilita
e della infertilita e favorire gli interventi necessari
per rimuoverle nonché per ridurne 1’incidenza, pud
incentivare gli studi e le ricerche sulle tecniche di
crioconservazione dei gameti e puo altresi promuo-
vere campagne di informazione e di prevenzione dei
fenomeni della sterilita e della infertilita.

2. Per le finalita di cui al comma 1 ¢ autorizzata la spe-
sa massima di 2 milioni di euro a decorrere dal 2004.

3. All’onere derivante dall’attuazione del comma 2 si
provvede mediante corrispondente riduzione dello
stanziamento iscritto, ai fini del bilancio triennale
2004-2006, nell’ambito dell’unita previsionale di
base di parte corrente “Fondo speciale” dello stato di
previsione del Ministero dell’economia e delle fi-
nanze per 1’anno 2004, allo scopo parzialmente uti-
lizzando I’accantonamento relativo al Ministero del-
la salute. Il Ministro dell’economia e delle finanze ¢
autorizzato ad apportare, con propri decreti, le oc-
correnti variazioni di bilancio.

ARrT. 3.
(Modifica alla legge 29 luglio 1975, n. 405)

1. Al primo comma dell’articolo 1 della legge 29 luglio
1975, n. 405, sono aggiunte, in fine, le seguenti let-
tere:

d-bis) l’informazione e 1’assistenza riguardo ai pro-

blemi della sterilita e della infertilita umana, nonché al-

le tecniche di procreazione medicalmente assistita;

d-ter) linformazione sulle procedure per I’adozione e

I’affidamento familiare.

2. Dall’attuazione del presente articolo non devono de-
rivare nuovi o maggiori oneri a carico della finanza
pubblica.

Capo 1l

ACCESSO ALLE TECNICHE
ART. 4.
(Accesso alle tecniche)

1. Il ricorso alle tecniche di procreazione medicalmen-
te assistita ¢ consentito solo quando sia accertata
I’impossibilita di rimuovere altrimenti le cause im-
peditive della procreazione ed ¢ comunque circo-
scritto ai casi di sterilita o di infertilita inspiegate do-
cumentate da atto medico nonché ai casi di sterilita
o di infertilita da causa accertata e certificata da atto
medico.

2. Le tecniche di procreazione medicalmente assistita
sono applicate in base ai seguenti principi:

a) gradualita, al fine di evitare il ricorso ad interventi
aventi un grado di invasivita tecnico e psicologico
piu gravoso per i destinatari, ispirandosi al principio
della minore invasivita;

b) consenso informato, da realizzare ai sensi dell’arti-
colo 6.

3. E vietato il ricorso a tecniche di procreazione medi-
calmente assistita di tipo eterologo.
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ART. 5.

(Requisiti soggettivi)

1. Fermo restando quanto stabilito dall’articolo 4,
comma 1, possono accedere alle tecniche di pro-
creazione medicalmente assistita coppie di mag-
giorenni di sesso diverso, coniugate o conviventi,
in eta potenzialmente fertile, entrambi viventi.

ARrT. 6.
(Consenso informato)

1. Per le finalita indicate dal comma 3, prima del ri-
corso ed in ogni fase di applicazione delle tecni-
che di procreazione medicalmente assistita il me-
dico informa in maniera dettagliata i soggetti di
cui all’articolo 5 sui metodi, sui problemi bioetici
e sui possibili effetti collaterali sanitari e psicolo-
gici conseguenti all’applicazione delle tecniche
stesse, sulle probabilita di successo e sui rischi
dalle stesse derivanti, nonché sulle relative conse-
guenze giuridiche per la donna, per 'uomo e per
il nascituro. Alla coppia deve essere prospettata la
possibilita di ricorrere a procedure di adozione o
di affidamento ai sensi della legge 4 maggio
1983, n. 184, e successive modificazioni, come
alternativa alla procreazione medicalmente assi-
stita. Le informazioni di cui al presente comma e
quelle concernenti il grado di invasivita delle tec-
niche nei confronti della donna e dell’uomo devo-
no essere fornite per ciascuna delle tecniche ap-
plicate e in modo tale da garantire il formarsi di
una volonta consapevole e consapevolmente
espressa.

2. Alla coppia devono essere prospettati con chia-
rezza i costi economici dell’intera procedura qua-
lora si tratti di strutture private autorizzate.

3. La volonta di entrambi i soggetti di accedere alle
tecniche di procreazione medicalmente assistita ¢
espressa per iscritto congiuntamente al medico re-
sponsabile della struttura, secondo modalita defi-
nite con decreto dei Ministri della giustizia e del-
la salute, adottato ai sensi dell’articolo 17, comma
3, della legge 23 agosto 1988, n. 400, entro tre
mesi dalla data di entrata in vigore della presente
legge. Tra la manifestazione della volonta e 1’ap-
plicazione della tecnica deve intercorrere un ter-
mine non inferiore a sette giorni. La volonta puo
essere revocata da ciascuno dei soggetti indicati
dal presente comma fino al momento della fecon-
dazione dell’ovulo.

4. Fatti salvi i requisiti previsti dalla presente legge,
il medico responsabile della struttura puo decide-

re di non procedere alla procreazione medical-
mente assistita, esclusivamente per motivi di or-
dine medico-sanitario. In tale caso deve fornire
alla coppia motivazione scritta di tale decisione.
5. Ai richiedenti, al momento di accedere alle tecni-
che di procreazione medicalmente assistita, devo-
no essere esplicitate con chiarezza e mediante sot-
toscrizione le conseguenze giuridiche di cui al-
I’articolo 8 e all’articolo 9 della presente legge.

ART. 7.

(Linee guida)

1. Il Ministro della salute, avvalendosi dell’Istituto
superiore di sanita, e previo parere del Consiglio
superiore di sanita, definisce, con proprio decreto,
da emanare entro tre mesi dalla data di entrata in
vigore della presente legge, linee guida contenen-
ti I’indicazione delle procedure e delle tecniche di
procreazione medicalmente assistita.

2. Le linee guida di cui al comma 1 sono vincolanti
per tutte le strutture autorizzate.

3. Le linee guida sono aggiornate periodicamente,
almeno ogni tre anni, in rapporto all’evoluzione
tecnico-scientifica, con le medesime procedure di
cui al comma 1.

Capo 11l

DISPOSIZIONI CONCERNENTI LA TUTELA DEL NASCITURO
Arr. 8.
(Stato giuridico del nato)

1. Inati a seguito dell’applicazione delle tecniche di
procreazione medicalmente assistita hanno lo sta-
to di figli legittimi o di figli riconosciuti della
coppia che ha espresso la volonta di ricorrere alle
tecniche medesime ai sensi dell’articolo 6.

ART. 9.

(Divieto del disconoscimento della paternita e dell’a-
nonimato della madre).

1. Qualora si ricorra a tecniche di procreazione me-
dicalmente assistita di tipo eterologo in violazio-
ne del divieto di cui all’articolo 4, comma 3, il co-
niuge o il convivente il cui consenso ¢ ricavabile
da atti concludenti non pud esercitare 1’azione di
disconoscimento della paternita nei casi previsti
dall’articolo 235, primo comma, numeri 1) e 2),
del codice civile, né I’impugnazione di cui all’ar-
ticolo 263 dello stesso codice.

2. La madre del nato a seguito dell’applicazione di
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tecniche di procreazione medicalmente assistita
non puo dichiarare la volonta di non essere nomi-
nata, ai sensi dell’articolo 30, comma 1, del rego-
lamento di cui al decreto del Presidente della Re-
pubblica 3 novembre 2000, n. 396.

3. In caso di applicazione di tecniche di tipo eterolo-
go in violazione del divieto di cui all’articolo 4,
comma 3, il donatore di gameti non acquisisce al-
cuna relazione giuridica parentale con il nato e
non puo far valere nei suoi confronti alcun diritto
né essere titolare di obblighi.

Capo IV

Regolamentazione delle strutture autorizzate all’ap-
plicazione delle tecniche di procreazione medical-
mente assistita

Arr. 10.
(Strutture autorizzate)

1. Gli interventi di procreazione medicalmente assi-
stita sono realizzati nelle strutture pubbliche e pri-
vate autorizzate dalle regioni e iscritte al registro
di cui all’articolo 11.

2. Le regioni e le province autonome di Trento e di
Bolzano definiscono con proprio atto, entro tre
mesi dalla data di entrata in vigore della presente
legge:

a) 1 requisiti tecnico-scientifici e organizzativi delle
strutture;

b) le caratteristiche del personale delle strutture;

c¢) 1 criteri per la determinazione della durata delle
autorizzazioni e dei casi di revoca delle stesse;

d) i criteri per lo svolgimento dei controlli sul rispet-
to delle disposizioni della presente legge e sul
permanere dei requisiti tecnico-scientifici e orga-
nizzativi delle strutture.

Art. 11.

(Registro)

1. E istituito, con decreto del Ministro della salute,
presso I’Istituto superiore di sanita, il registro na-
zionale delle strutture autorizzate all’applicazione
delle tecniche di procreazione medicalmente assi-
stita, degli embrioni formati e dei nati a seguito
dell’applicazione delle tecniche medesime.

2. L’iscrizione al registro di cui al comma 1 ¢ obbli-
gatoria.

3. L’Istituto superiore di sanita raccoglie e diffonde,
in collaborazione con gli osservatori epidemiolo-
gici regionali, le informazioni necessarie al fine di

consentire la trasparenza e la pubblicita delle tec-
niche di procreazione medicalmente assistita
adottate e dei risultati conseguiti.

4. L’Istituto superiore di sanita raccoglie le istanze,
le informazioni, i suggerimenti, le proposte delle
societa scientifiche e degli utenti riguardanti la
procreazione medicalmente assistita.

5. Le strutture di cui al presente articolo sono tenute
a fornire agli osservatori epidemiologici regiona-
li e all’Istituto superiore di sanita i dati necessari
per le finalita indicate dall’articolo 15 nonché
ogni altra informazione necessaria allo svolgi-
mento delle funzioni di controllo e di ispezione da
parte delle autorita competenti.

6. All’onere derivante dall’attuazione del presente
articolo, determinato nella misura massima di
154.937 euro a decorrere dall’anno 2004, si prov-
vede mediante corrispondente riduzione dello
stanziamento iscritto, ai fini del bilancio triennale
2004-2006, nell’ambito dell’unita previsionale di
base di parte corrente “Fondo speciale” dello sta-
to di previsione del Ministero dell’economia e
delle finanze per I’anno 2004, allo scopo parzial-
mente utilizzando I’accantonamento relativo al
Ministero della salute. Il Ministro dell’economia
e delle finanze ¢ autorizzato ad apportare, con
propri decreti, le occorrenti variazioni di bilancio.

Capo V

DIVIETI E SANZIONI
ARrT. 12.
(Divieti generali e sanzioni)

1. Chiunque a qualsiasi titolo utilizza a fini procrea-
tivi gameti di soggetti estranei alla coppia richie-
dente, in violazione di quanto previsto dall’artico-
lo 4, comma 3, € punito con la sanzione ammini-
strativa pecuniaria da 300.000 a 600.000 euro.

2. Chiunque a qualsiasi titolo, in violazione dell’ar-
ticolo 5, applica tecniche di procreazione medi-
calmente assistita a coppie i cui componenti non
siano entrambi viventi o uno dei cui componenti
sia minorenne ovvero che siano composte da sog-
getti dello stesso sesso 0 non coniugati o non con-
viventi ¢ punito con la sanzione amministrativa
pecuniaria da 200.000 a 400.000 euro.

3. Per I’accertamento dei requisiti di cui al comma 2
il medico si avvale di una dichiarazione sotto-
scritta dai soggetti richiedenti. In caso di dichiara-
zioni mendaci si applica I’articolo 76, commi 1 e
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2, del testo unico delle disposizioni legislative e
regolamentari in materia di documentazione am-
ministrativa, di cui al decreto del Presidente della
Repubblica 28 dicembre 2000, n. 445.

4. Chiunque applica tecniche di procreazione medi-
calmente assistita senza avere raccolto il consen-
so secondo le modalita di cui all’articolo 6 ¢ pu-
nito con la sanzione amministrativa pecuniaria da
5.000 a 50.000 euro.

5. Chiunque a qualsiasi titolo applica tecniche di
procreazione medicalmente assistita in strutture
diverse da quelle di cui all’articolo 10 & punito
con la sanzione amministrativa pecuniaria da
100.000 a 300.000 euro.

6. Chiunque, in qualsiasi forma, realizza, organizza
o pubblicizza la commercializzazione di gameti o
di embrioni o la surrogazione di maternita ¢ puni-
to con la reclusione da tre mesi a due anni e con
la multa da 600.000 a un milione di euro.

7. Chiunque realizza un processo volto ad ottenere
un essere umano discendente da un’unica cellula
di partenza, eventualmente identico, quanto al pa-
trimonio genetico nucleare, ad un altro essere
umano in vita o morto, ¢ punito con la reclusione
da dieci a venti anni e con la multa da 600.000 a
un milione di euro. Il medico ¢ punito, altresi, con
I’interdizione perpetua dall’esercizio della profes-
sione.

8. Non sono punibili 'uomo o la donna ai quali so-
no applicate le tecniche nei casi di cui ai commi
1,2,4e5.

9. E disposta la sospensione da uno a tre anni dall’e-
sercizio professionale nei confronti dell’esercente
una professione sanitaria condannato per uno de-
gli illeciti di cui al presente articolo, salvo quanto
previsto dal comma 7.

10. L autorizzazione concessa ai sensi dell’articolo
10 alla struttura al cui interno ¢ eseguita una del-
le pratiche vietate ai sensi del presente articolo ¢
sospesa per un anno. Nell’ipotesi di piu violazio-
ni dei divieti di cui al presente articolo o di reci-
diva I’autorizzazione puo essere revocata.

Capo VI

MISURE DI TUTELA DELL’EMBRIONE
Art. 13.
(Sperimentazione sugli embrioni umani)

1. E vietata qualsiasi sperimentazione su ciascun
embrione umano.

2.

3.
a)

b)

c)

d)

La ricerca clinica e sperimentale su ciascun em-
brione umano & consentita a condizione che si
perseguano finalita esclusivamente terapeutiche e
diagnostiche ad essa collegate volte alla tutela
della salute e allo sviluppo dell’embrione stesso,
e qualora non siano disponibili metodologie alter-
native.

Sono, comunque, vietati:

la produzione di embrioni umani a fini di ricerca
o di sperimentazione o comunque a fini diversi da
quello previsto dalla presente legge;

ogni forma di selezione a scopo eugenetico degli
embrioni e dei gameti ovvero interventi che, attra-
verso tecniche di selezione, di manipolazione o
comunque tramite procedimenti artificiali, siano
diretti ad alterare il patrimonio genetico dell’em-
brione o del gamete ovvero a predeterminarne ca-
ratteristiche genetiche, ad eccezione degli inter-
venti aventi finalita diagnostiche e terapeutiche,
di cui al comma 2 del presente articolo;
interventi di clonazione mediante trasferimento di
nucleo o di scissione precoce dell’embrione o di
ectogenesi sia a fini procreativi sia di ricerca;

la fecondazione di un gamete umano con un ga-
mete di specie diversa e la produzione di ibridi o
di chimere.

La violazione dei divieti di cui al comma 1 ¢ pu-
nita con la reclusione da due a sei anni e con la
multa da 50.000 a 150.000 euro. In caso di viola-
zione di uno dei divieti di cui al comma 3 la pena
¢ aumentata. Le circostanze attenuanti concorren-
ti con le circostanze aggravanti previste dal com-
ma 3 non possono essere ritenute equivalenti o
prevalenti rispetto a queste.

. E disposta la sospensione da uno a tre anni dall’e-

sercizio professionale nei confronti dell’esercente
una professione sanitaria condannato per uno de-
gli illeciti di cui al presente articolo.

Art. 14.
(Limiti all’applicazione delle tecniche sugli embrioni)

1.

E vietata la crioconservazione e la soppressione
di embrioni, fermo restando quanto previsto dalla
legge 22 maggio 1978, n. 194.

Le tecniche di produzione degli embrioni, tenuto
conto dell’evoluzione tecnico-scientifica e di
quanto previsto dall’articolo 7, comma 3, non de-
vono creare un numero di embrioni superiore a
quello strettamente necessario ad un unico e con-
temporaneo impianto, comunque non superiore a
tre.

. Qualora il trasferimento nell’utero degli embrioni
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non risulti possibile per grave e documentata cau-
sa di forza maggiore relativa allo stato di salute
della donna non prevedibile al momento della fe-
condazione ¢ consentita la crioconservazione de-
gli embrioni stessi fino alla data del trasferimen-
to, da realizzare non appena possibile.

. Ai fini della presente legge sulla procreazione

medicalmente assistita ¢ vietata la riduzione em-
brionaria di gravidanze plurime, salvo nei casi
previsti dalla legge 22 maggio 1978, n. 194.

. I soggetti di cui all’articolo 5 sono informati sul

numero €, su loro richiesta, sullo stato di salute
degli embrioni prodotti e da trasferire nell’utero.
La violazione di uno dei divieti e degli obblighi di
cui ai commi precedenti ¢ punita con la reclusio-
ne fino a tre anni e con la multa da 50.000 a
150.000 euro.

. E disposta la sospensione fino ad un anno dall’e-

sercizio professionale nei confronti dell’esercente
una professione sanitaria condannato per uno dei
reati di cui al presente articolo.

. E consentita la crioconservazione dei gameti ma-

schile e femminile, previo consenso informato e
scritto.

. La violazione delle disposizioni di cui al comma

8 ¢ punita con la sanzione amministrativa pecu-
niaria da 5.000 a 50.000 euro.

po VI

DISPOSIZIONI FINALI E TRANSITORIE
ARrT. 15.
(Relazione al Parlamento)

1.

L’Istituto superiore di sanita predispone, entro il
28 febbraio di ciascun anno, una relazione annua-
le per il Ministro della salute in base ai dati rac-
colti ai sensi dell’articolo 11, comma 5, sull’atti-
vita delle strutture autorizzate, con particolare ri-
ferimento alla valutazione epidemiologica delle
tecniche e degli interventi effettuati.

Il Ministro della salute, sulla base dei dati indica-
ti al comma 1, presenta entro il 30 giugno di ogni
anno una relazione al Parlamento sull’attuazione
della presente legge.

Arr. 16.
(Obiezione di coscienza)

1.

Il personale sanitario ed esercente le attivita sani-
tarie ausiliarie non ¢ tenuto a prendere parte alle
procedure per I’applicazione delle tecniche di

procreazione medicalmente assistita disciplinate
dalla presente legge quando sollevi obiezione di
coscienza con preventiva dichiarazione. La di-
chiarazione dell’ obiettore deve essere comunicata
entro tre mesi dalla data di entrata in vigore della
presente legge al direttore dell’azienda unita sani-
taria locale o dell’azienda ospedaliera, nel caso di
personale dipendente, al direttore sanitario, nel
caso di personale dipendente da strutture private
autorizzate o accreditate.

2. L’obiezione pud essere sempre revocata o venire

proposta anche al di fuori dei termini di cui al
comma 1, ma in tale caso la dichiarazione produ-
ce effetto dopo un mese dalla sua presentazione
agli organismi di cui al comma 1.

. L’obiezione di coscienza esonera il personale sani-

tario ed esercente le attivita sanitarie ausiliarie dal
compimento delle procedure e delle attivita specifi-
catamente e necessariamente dirette a determinare
I’intervento di procreazione medicalmente assistita
e non dall’assistenza antecedente e conseguente
I’intervento.

Art. 17.
(Disposizioni transitorie)
1. Le strutture e i centri iscritti nell’elenco predispo-

sto presso I’Istituto superiore di sanita ai sensi
dell’ordinanza del Ministro della sanita del 5 mar-
zo 1997, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 55
del 7 marzo 1997, sono autorizzati ad applicare le
tecniche di procreazione medicalmente assistita,
nel rispetto delle disposizioni della presente leg-
ge, fino al nono mese successivo alla data di en-
trata in vigore della presente legge.

2. Entro trenta giorni dalla data di entrata in vigore

della presente legge, le strutture e 1 centri di cui al
comma 1 trasmettono al Ministero della salute un
elenco contenente 1’indicazione numerica degli
embrioni prodotti a seguito dell’applicazione di
tecniche di procreazione medicalmente assistita nel
periodo precedente la data di entrata in vigore del-
la presente legge, nonché, nel rispetto delle vigen-
ti disposizioni sulla tutela della riservatezza dei da-
ti personali, I’'indicazione nominativa di coloro che
hanno fatto ricorso alle tecniche medesime a segui-
to delle quali sono stati formati gli embrioni. La
violazione della disposizione del presente comma ¢
punita con la sanzione amministrativa pecuniaria
da 25.000 a 50.000 euro.

3. Entro tre mesi dalla data di entrata in vigore della

presente legge il Ministro della salute, avvalendo-
si dell’Istituto superiore di sanita, definisce, con
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proprio decreto, le modalita e i termini di conser-
vazione degli embrioni di cui al comma 2.

ARrT. 18.

(Fondo per le tecniche di procreazione medicalmente

assistita).

1. Al fine di favorire I’accesso alle tecniche di pro-
creazione medicalmente assistita da parte dei sog-
getti di cui all’articolo 5, presso il Ministero del-
la salute ¢ istituito il Fondo per le tecniche di pro-
creazione medicalmente assistita. Il Fondo ¢ ri-
partito tra le regioni e le province autonome di
Trento e di Bolzano sulla base di criteri determi-
nati con decreto del Ministro della salute, da ema-
nare entro sessanta giorni dalla data di entrata in
vigore della presente legge, sentita la Conferenza
permanente per i rapporti tra lo Stato, le regioni e
le province autonome di Trento e di Bolzano.

2. Per la dotazione del Fondo di cui al comma 1 &

autorizzata la spesa di 6,8 milioni di euro a decor-
rere dall’anno 2004.

. All’onere derivante dall’attuazione del presente ar-

ticolo si provvede mediante corrispondente ridu-
zione dello stanziamento iscritto, ai fini del bilancio
triennale 2004-2006, nell’ambito dell’unita previ-
sionale di base di parte corrente “Fondo speciale”
dello stato di previsione del Ministero dell’econo-
mia e delle finanze per 1I’anno 2004, allo scopo par-
zialmente utilizzando 1’accantonamento relativo al
Ministero medesimo. Il Ministro dell’economia e
delle finanze ¢ autorizzato ad apportare, con propri
decreti, le occorrenti variazioni di bilancio.

Nella G.U. n. 191 del 16/8/2004 ¢ pubblicato il De-
creto 21 luglio 2004, contenente le “Linee guida in
materia di procreazione medicalmente assistita”.



SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE if

GIMSeR 2005;12:208-210

Risposte ai precedenti questionari, vol. 12, n. 2, giugno 2005

PEYRONIE’s DISEASE: A REVIEW

I. Moncada, R. Cabello, J.I. Martinez-Salamanca,
J.I. Monzo, J. Jara, C. Hernandez

Domanda 1: Dopo quanto tempo minimo dall’arresto
della sintomatologia e della progressione della curva-
tura la malattia pué considerarsi “stabilizzata” e quin-
di operabile?

almeno 3 mesi

almeno 6 mesi
almeno 18 mesi
almeno 24 mesi

po T

Domanda 2: Tutti i seguenti possono essere correlati
clinici della malattia di La Peyronie TRANNE:

dolore in fase attiva

deformita in erezione

alterazioni allo spermiogramma
difficolta al coito

apoe

Domanda 3: La malattia di La Peyronie puo associarsi
a tutte le seguenti condizioni TRANNE:

ittero di Gilbert

malattia di Dupuytren
malattia di Lederhose
pregresso trauma in erezione

e o

Domanda 4: Il principale limite clinico della correzio-
ne secondo Neshit della curvatura peniena é:

il rischio di deficit erettile

il rischio di alterazioni eiaculatorie

il risultante accorciamento penieno
il rischio di problemi menzionali

ppos

Domanda 5: Il principale limite clinico della correzio-
ne della curvatura peniena mediante incisione dell’al-
buginea e patch é:

il rischio di deficit erettile

il rischio di alterazioni eiaculatorie
il risultante accorciamento penieno
il rischio di problemi minzionali

po o

GLI STUDI CLINICI CONTROLLATI RANDOMIZZATI: LET-
TURA E INTERPRETAZIONE

E. Ricci, L. Chatenoud, F. Parazzini

Domanda 1: Uno studio clinico controllato randomizzato

a. E uno studio nel quale si controlla il trattamento al
quale viene assegnato ogni paziente

b. E uno studio nel quale I’assegnazione di ogni pa-
ziente ad un braccio di trattamento avviene seguen-
do una procedura di natura casuale

c. E uno studio nel quale lo sperimentatore controlla e as-
segna ogni paziente ad un braccio di trattamento

Domanda 2: I criteri di inclusione ed esclusione defini-
ti in uno studio clinico controllato randomizzato

a. Ne determinano la validita interna

b. Ne determinano la validita clinica

c¢. Ne determinano la validita esterna o generalizza-
bilita

Domanda 3: Dalla numerosita campionaria dipende
sempre

a. La significativita statistica dei risultati
b. La significativita clinica dei risultati
c. La validita dei risultati

Domanda 4: Uno studio si svolge in doppio cieco quan-
do

a. Solo il paziente ¢ al corrente del trattamento assegnato

b. Solo lo sperimentatore ¢ al corrente del trattamento as-
segnato

c. Né il paziente né lo sperimentatore sono al corrente
del trattamento assegnato

Domanda 5: In un approccio “intention to treat”

a. Solo i pazienti che portano a conclusione lo studio se-
condo le indicazioni del protocollo sono inclusi nell’a-
nalisi

b. Tutti i pazienti inclusi nello studio sono inclusi nel-
I’analisi

c. Tutti i pazienti eleggibili nello studio sono inclusi nel-
I”analisi

Domanda 6: | bias sistematici

a. Si possono controllare con la randomizzazione

b. Si possono controllare in fase di analisi

c. Si possono controllare con i criteri di inclusione/esclu-
sione

Domanda 7: Un risultato statisticamente significativo

a. E sempre clinicamente rilevante
b. E raramente clinicamente rilevante
c. Puo essere clinicamente rilevante
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Domanda 8: Uno studio controllato randomizzato che
valuti P’efficacia di un intervento educativo

a. Puo essere condotto in “doppio cieco”
b. Puo essere condotto in “singolo cieco”
c¢. Non puo essere condotto in cieco

Domanda 9: Un mascheramento non adeguato del trat-
tamento (cecita non rispettata) puo portare a:

a. Una sottostima del risultato
b. Una sovrastima del risultato
c. Non altera la stima del risultato

Domanda 10: Nella presentazione dei risultati princi-
pali

a. E sufficiente fornire I’ampiezza dell’effetto del tratta-
mento

b. E sufficiente fornire I’intervallo di confidenza dell’ef-
fetto del trattamento

c¢. E auspicabile fornire ampiezza e intervallo di con-
fidenza delle stime calcolate

COME GESTIRE I FALSI NON-RESPONDER ALLA TERAPIA
ORALE NELLA DISFUNZIONE ERETTILE: REVISIONE DEL-
LA LETTERATURA

E.S. Pescatori, B. Drei

Domanda 1: Nella vita reale in quale percentuale i pa-
zienti con DE abbandonano il trattamento con PDE5i?

83%
45%
50%
7%

70%

oap o

Domanda 2: Quale tra i seguenti fattori NON rappre-
senta una causa di drop-out dal trattamento con
PDES5i?

Costo del farmaco

Relazioni extraconiugali
Scarsa risposta al trattamento
Assenza di follow-up
Counselling inadeguato

o a0 e

Domanda 3: In un paziente vasculopatico, non respon-
sivo a una prima esposizione a terapia con PDE5i: qua-
le atteggiamento avere?

a. Valutare le motivazioni del paziente

b. Verificare che il paziente abbia assunto il farmaco in
almeno quattro occasioni distinte ed in presenza di ido-
nea stimolazione sessuale

c. Valutare I’assetto ormonale (testosteronemia), se non
precedentemente fatto

d. Verificare I’appropriatezza dell’intervallo di tempo tra
assunzione del farmaco ed esposizione ad appropriata
stimolazione sessuale

e. Tutte le precedenti

Domanda 4: I tre inibitori della PDE5 hanno la poten-
zialita per effetto clinico massimale:

Subito dopo 1’assunzione

Un’ora dopo ’assunzione

10 minuti dopo 1’assunzione

Dopo un tempo variabile per ciascun paziente
Dopo un pasto abbondante

o a0 gs

Domanda 5: Di fronte a risposta non ottimale a inibito-
ri di PDE5, la correzione quali fattori pué migliorare la
risposta erettile al farmaco?

Tabagismo
Sedentarieta
Ipogonadismo
Iperprolattinemia
Tutte le precedenti

oo o

Domanda 6: Cosa fare di fronte al paziente vero non re-
sponder?

a. Somministrare il dosaggio piu elevato di PDES5i per al-
meno 4 tentativi

b. Enfatizzare che il farmaco per agire necessita di idonea
stimolazione sessuale

c. Spiegare che il farmaco non ¢ un afrodisiaco

d. Se Generalista: inviare il paziente allo Specialista;
se Specialista: prospettare terapie di seconda-terza
linea

e. Arrendersi di fronte all’evidenza, ed aiutare il pazien-
te ad accettare di convivere con la DE

RUOLO DEL TESTOSTERONE NELLA REGOLAZIONE DELLA
FUNZIONE ERETTIVA E CARDIOVASCOLARE

A. Aversa, R. Bruzziches, M. Pili, G. Spera

Domanda 1: 1l decremento dei livelli di Testosterone
totale nell’invecchiamento é pari a:

a. 0,05%-0,2% per anno
b. 0,5%-2% per anno
c. 5%-20% per anno

d. Nessuna di queste

Domanda 2: Quali sono i valori ottimali dei livelli sie-
rici di testosterone totale in un uomo di 30 anni?

300-1000 nmol/L
100-200 nmol/L
10,5-35 nmol/L
7-20 nmol/L

an op
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Domanda 3: Con quale affinita il testosterone circolan-
te si lega alla SHBG?

42%
54%
64%
74%

ao o

Domanda 4: 1l testosterone esercita a livello del recet-
tore androgenico un effetto:

Genomico

Non-genomico

Entrambi gli effetti

Non esercita alcun effetto genomico

;0 o

Domanda 5: L’azione non-genomica del testosterone si
differenzia dall’effetto genomico, per:

a. La rapidita di inizio (da secondi a minuti)

b. L’indipendenza dalla inibizione della sintesi di RNA e
proteine

¢. L’indipendenza dall’interazione col nucleo cellulare

d. Tutti questi effetti

Domanda 6: La deprivazione degli androgeni a livello
dei corpi cavernosi del pene determina:

a. Degenerazione delle cellule muscolari ed apoptosi con
fibrosi

b. Aumento dell’espressione di nNOS

c. Downregulation dell’espressione dei PDES

d. Le risposte 1 e 3 sono corrette

Domanda 7: L’endotelio vascolare é essenziale per la
sintesi ed il rilascio di:

a. Ossido nitrico (NO)

b. Citochine (endoteline, interleuchine)

c. Fattori fibrinolitici (inibitori del plasminogeno, fattore
di von Willebrand)

d. Tutti questi elementi

Domanda 8: La vasodilatazione T-indotta a livello del-
la parete arteriosa coronarica & in relazione ad un
meccanismo:

Endotelio-indipendente
Endotelio-dipendente
Entrambe le precedenti
Nessuna delle risposte

a0 o

Domanda 9: La terapia androgenica sostitutiva con T
determina un effetto benefico:

Sulle arterie coronariche e peniene
Sulle arterie cerebrali

Sulle arterie periferiche

Su tutte queste

poow

Domanda 10: Rispetto ai controlli, in pazienti affetti
da malattia cardiovascolare (CAD):

a. Testosterone ¢ elevato, Lipoprotein lipasi, colesterolo
HDL e Lp(a) bassi

b. Testosterone, Lipoprotein lipasi bassi, colesterolo
HDL e Lp(a) bassi

c. Testosterone ¢ elevato, Lipoprotein lipasi, colesterolo
HDL e Lp(a) elevato

d. Testosterone, Lipoprotein lipasi, colesterolo HDL
bassi e Lp(a) elevata

LINEE GUIDA: COME VALUTARLE E COME UTILIZZARLE
G. Cavallotti

Domanda 1: Cos’é il metodo RAND

a. Un sistema di randomizzazione

b. Un metodo che consente di giudicare la qualita di un
lavoro scientifico

c¢. Un metodo che favorisce il raggiungimento del con-
senso

Domanda 2: In quale di questi processi € necessaria la
presenza di una giuria?

a. Linea guida
b. Consensus conference
c. Metodo Delphi

Domanda 3: La graduazione delle raccomandazioni &
importante per ...

a. Definire il grado di validita delle informazioni
scientifiche alla base delle raccomandazioni e stabi-
lire ’importanza attribuita alla loro applicazione

b. Stabilire un ordine di importanza delle raccomandazio-
ni elaborate

c. Differenziare una linea guida basata sull’evidenza

Domanda 4: Gli esperti che sviluppano una linea guida
dovranno essere:

a. Esclusivamente medici esperti nel campo di applica-
zione della linea guida

b. Gruppo di esperti multidisciplinare

c¢. Gruppo multidisciplinare che puo comprendere
esperti nel campo di applicazione della linea guida e
in altri campi e rappresentanti di pazienti/cittadini





