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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

Abreviere Explicatie

A Compartiment rectovaginal si vaginal (#Enzian)

AUC Aria de sub curbd

B Compartimentul ligamentelor sacrouterine si al peretilor laterali ai pelvisului
(#Enzian)

B&B Scala Biberoglu—Behrman

C Compartimentul rectului si colonului sigmoid (#Enzian)

Dh Dischezie

Dm Dismenoree

Dp Dispareunie

Du Disurie

DPC Durere pelvind cronica

E Endometrioza

EFI Indicele de fertilitate in endometrioza (Endometriosis Fertility Index)

EIQ Chestionar de impact al endometriozei (Endometriosis Impact Questionnaire)

EP Endometrioza profunda

FA Adenomioza (#Enzian)

FB Compartimentul vezical (#Enzian)

FI Compartimentul intestinal deasupra unghiului rectosigmoidian (#Enzian)

F... Alte localizari extragenitale (plamani, diafragma, nervi, piele) (#Enzian)

FU Compartimentul ureteral (#Enzian)

11 Interval de incredere

L1 Lotul I — paciente cu endometrioza profunda

L2 Lotul II — paciente fard endometrioza profunda

0) Endometrioza ovariana

OMA Endometriom ovarian

P Endometrioza superficiala peritoneala

p Nivel de semnificatie statisticd

RMN Rezonanta magneticd nucleard

ROC Curba caracteristica de operare a receptorului

rASRM Clasificarea revizuitd a Societatii Americane de Medicind Reproductiva (revised
American Society for Reproductive Medicine)

SAV (VAS) | Scala analog vizuala a durerii (Visual Analogue Scale for pain assessment)

Se Sensibilitate

SF Functionare sociald (SF-36)

SF-36 Chestionar generic de evaluare a calitatii vietii (36 de itemi)

Sp Specificitate

T Endometrioza tubara

TRA Tehnici de reproducere asistata

U Testul Mann—Whitney

USG Ultrasonografie

WHO-5 Indicele OMS de bundstare psihologica (5 itemi)

a Testul Chi-patrat

#Enzian Sistem de clasificare #Enzian al endometriozei




INTRODUCERE
FUNDAMENTUL TEORETIC AL CERCETARII

Actualitatea temei. Endometrioza profunda infiltrativa (EP) reprezintd cea mai agresiva si
clinic variata forma a endometriozei [ 1], capabila sa afecteze diverse organe si structuri anatomice
[2,3]. Patologia este adesea rezistenta la tratamentul hormonal [4—-7] si poate evolua progresiv
chiar in timpul sarcinii [8—10]. Afecteaza in special adolescentele si femeile tinere, influentand
semnificativ calitatea vietii [11,12]. Prevalenta endometriozei la adolescente (12-20 ani) cu
dismenoree este de 21-44%, iar la femeile tinere (2035 ani) cu durere pelvind cronicd — pana la
73%, ceea ce poate semnala un proces infiltrativ [ 13,14]. Conform datelor mondiale, endometrioza
afecteaza circa 10% dintre femeile de varsta reproductiva, iar ~20% prezintd forma infiltrativa,
responsabila de dureri severe, infertilitate, erori diagnostice si interventii chirurgicale repetate
[2,15,16]. In ciuda progreselor medicale, etiologia si mecanismele patogenetice ale EP raman
insuficient elucidate. Postulatul ,,sarcina vindeca endometrioza” este depasit, intrucat modificarile
hormonale pot duce la progresia bolii si la complicatii chirurgicale grave — hidronefroza, obstructie
intestinald, apendicita, pneumotorax spontan [3].

EP provoaca cele mai intense suferinte dureroase [17]. Pe langd dismenoree si dispareunie,
pacientele acuza dureri la urinare si defecatie, zilnice si incontrolabile [18]. Diagnosticul este
adesea intarziat, deoarece simptomele determina adresarea la specialisti non-ginecologi, iar forma
extragenitald se poate confunda cu alte patologii chirurgicale [3]. Descoperirea intraoperatorie a
focarelor extragenitale, care pot depasi aria de competenta a echipei ginecologice, poate conduce
la persistenta simptomelor si la necesitatea unor proceduri ulterioare. Astfel, pacientele cu EP
raman un grup cu vulnerabilitate crescutd, prezentand o reducere semnificativa a calitatii vietii.

Cu toate ca in zilele noastre endometrioza este consideratd o afectiune cronica, cu evolutie
pe tot parcursul vietii (,,life-long disease”), continua cercetarile privind mecanismele de dezvoltare
a acestei patologii, precum si perfectionarea strategiilor terapeutice existente. Terapia hormonala,
eficientd pentru alte fenotipuri, este frecvent ineficientd in EP, iar excizia chirurgicald completa
necesitd echipd multidisciplinara [2,19]. Totodatd, literatura de specialitate evidentiaza
variabilitatea performantei metodelor imagistice si lipsa unei standardizari universale a evaluarii
topografice a leziunilor. Relatiile dintre localizarea leziunilor, manifestarile clinice si gradul de
afectare a calitdtii vietii raman, de asemenea, insuficient elucidate, ceea ce justificd necesitatea
perfectionarii diagnosticului integrat al EP.

Avand in vedere caracterul invalidizant al bolii, evaluarea impactului asupra calitatii vietii
devine esentiala. Durerea cronica, infertilitatea si tulburdrile psiho-emotionale afecteaza
functionarea sociala si profesionala, generand depresie si reducand bunastarea generala [3,12,20].
Evaluarea calitatii vietii, prin chestionare standardizate generale si specifice [3,21], permite
obiectivarea impactului bolii asupra sanatatii fizice, psihice, sexuale si sociale si contribuie la
personalizarea tratamentului. Cresterea nivelului de constientizare in randul profesionistilor
medicali, diagnosticul interdisciplinar precoce si abordarea chirurgicala multidisciplinara
reprezinta premise fundamentale pentru imbundtatirea prognosticului si a calitatii vietii femeilor
afectate de EP [3].

Scopul cercetarii. Optimizarea diagnosticului EP prin elaborarea unui algoritm medical
multidisciplinar si studiul comparativ al impactului acestei patologii asupra calitatii vietii.



Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea comparativd a particularitatilor anamnestice, clinice si paraclinice in
loturile investigate.
2. Analiza comparativd a manifestarilor clinice In corelatie cu localizarea focarelor de

endometrioza profunda, precum si cu tabloul ecografic evaluat conform clasificarii #Enzian, in
vederea elaborarii unui algoritm diagnostic multidisciplinar.

3. Studierea comparativd a determinantelor calitatii vietii In loturile investigate si
aprecierea prognosticului reproductiv conform indicelui EFI, ca o componenta relevanta a calitatii
vietii.

4. Aprecierea impactului endometriozei in loturile investigate asupra nivelului de
functionare fizica si emotionald, sandtatii mintale si potentialului functional cotidian.

Metodologia generald a cercetarii. Cercetarea a fost realizata in perioada 2021-2023 in
cadrul Departamentului Obstetrica si Ginecologie al USMF , Nicolae Testemitanu” si a inclus 190
de paciente cu diagnosticul de endometrioza, confirmarea finalda a bolii fiind efectuata
intraoperator (85 paciente cu EP si 105 de paciente — fard EP). Dimensiunea minima a esantionului,
calculata prin formula lui Cochran si ajustatd cu 10% pentru rata de non-raspuns, a constituit 161
de paciente. Indicatiile pentru interventia chirurgicald au fost, preponderent, chisturile
endometrioide ovariene, infertilitatea si fibroamele uterine simptomatice. Proiectul a fost aprobat
de Comitetul de Etica a Cercetarii (aviz nr. 38 din 21.05.2021). Rezultatele cercetarii sunt analizate
din perspectiva teoretico-stiintifica, in concordanta cu scopul si obiectivele stabilite. Studiul a fost
realizat conform unei metodologii structurate pe etape succesive, care au inclus: definirea
problemei si elaborarea planului de cercetare, colectarea materialului factual prin observatie
statistica, evaluarea parametrilor clinico-paraclinici ai pacientelor incluse in studiu, analiza
statistica si sinteza concluziilor. Prelucrarea datelor s-a realizat cu ajutorul pachetelor software
IBM SPSS Statistics v.21 si MedCalc, prin aplicarea metodelor statistice descriptive, comparative
si de evaluare a performantei diagnostice, pragul semnificatiei statistice fiind stabilit la p<0,05.

Noutatea stiintifica a rezultatelor cercetarii. Pentru prima data in Republica Moldova si
Europa de Est a fost estimat impactul diferitelor forme de endometrioza asupra determinantelor
calitatii vietii prin aplicarea chestionarelor standardizate multidimensionale (EIQ, SF-36 si WHO-
5), cu evidentierea statistici a rolului dizabilitant al EP. Rezultatele obtinute contribuie la
dezvoltarea abordarii diagnostice a EP prin integrarea sistematica a calitatii vietii In decizia clinicd,
sustinand caracterul acesteia de patologie cronicad biopsihosociala. Integrarea clasificarii #Enzian
a permis caracterizarea extinderii si distributiei leziunilor endometriozice, precum si stabilirea
asocierilor dintre manifestarile clinice si localizarea acestora, contribuind la orientarea
diagnosticului clinic prezumptiv si la elaborarea algoritmului diagnostic multidisciplinar.
Evaluarea prognosticului reproductiv prin indicele EFI, in corelatie cu infertilitatea si
determinantii calitatii vietii, a evidentiat particularitatile aplicabilitatii acestuia la pacientele cu EP
si necesitatea aprofundarii cercetarilor in acest domeniu.

Problema stiintificd importanta solutionata in cercetare. Lucrarea solutioneaza problema
stiintifica a optimizarii diagnosticului neinvaziv al EP prin fundamentarea unei abordari complexe
bazate pe integrarea datelor clinico-anamnestice, imagistice si topografice, cu utilizarea clasificarii
#Enzian. Aceastd abordare a permis o mai bund orientare a diagnosticului clinic prezumptiv,
identificarea compartimentelor afectate si aprecierea extinderii bolii, precum si elaborarea unui
algoritm medical multidisciplinar de diagnostic, sustindnd o abordare neinvaziva in etapa
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diagnostica. Totodata, a fost evaluatd aplicabilitatea indicelui EFI in aprecierea prognosticului
reproductiv la pacientele cu EP. Prin urmare, cercetarea completeaza abordarea EP drept maladie
multifocald, care necesitd o abordare multidisciplinard, in managementul careia evaluarea
determinantelor calitatii vietii, alaturi de datele clinice, imagistice si reproductive, contribuie la
individualizarea conduitei medicale si la integrarea necesitatilor pacientei in procesul decizional.

Importanta teoretica a cercetarii. Cercetarea aduce o contributie teoreticd importanta prin
consolidarea conceptului de EP ca afectiune cronica, infiltrativa si invalidizanta, caracterizata prin
heterogenitate clinicd si topografica si printr-un impact multisistemic semnificativ. Integrarea
clasificarii #Enzian in analiza clinicd permite conceptualizarea EP nu doar ca entitate anatomica,
ci ca patologie ale carei manifestari clinice pot fi corelate cu localizarea leziunilor. Studiul
fundamenteaza teoretic diagnosticul integrat al EP, concomitent cu elucidarea gradului de afectare
a determinantelor calitatii vietii, evaluate prin instrumente standardizate si validate, si sustine
necesitatea unei abordari complexe, multidisciplinare si individualizate a pacientelor cu EP.

Valoarea aplicativa a cercetarii. Valoarea aplicativa a cercetdrii consta 1n elaborarea si
integrarea unui set de instrumente moderne, cu aplicabilitate in practica clinica, incepand cu un
algoritm de diagnostic orientat spre identificarea precoce si neinvaziva a EP, completat prin
evaluarea imagistica conform clasificarii #Enzian, care faciliteaza planificarea tratamentului
chirurgical multidisciplinar, utilizarea scalelor SAV si B&B pentru obiectivizarea durerii si
monitorizarea evolutiei clinice, precum si aplicarea indicelui EFI, cu evidentierea particularitatilor
acestuia in EP, pentru evaluarea prognosticului reproductiv. Implementarea evaluarii
determinantelor calitatii vietii prin chestionarele standardizate EIQ, SF-36 si WHO-5 poate
contribui la realizarea unui management integrat (medical, chirurgical, reproductiv, psihologic,
social) in cadrul Centrelor de Excelentda in Endometrioza, sustinand necesitatea dezvoltarii
acestora.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost integrate in procesul
didactic al USMF ,Nicolae Testemitanu” si valorificate prin 8 acte de implementare in cadrul
IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi”. Materialele stiintifice elaborate in cadrul tezei au fost valorificate
st la elaborarea protocoalelor clinice privind endometrioza, inclusiv a Protocolului clinic national
,Endometrioza” (2025).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principiile de baza ale cercetarii au fost raportate si
discutate in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale: Congresul International
Aniversar al USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 20-22 octombrie 2025; Societatea medicilor
obstetricieni-ginecologi din RM, 29 mai 2025; The 11th Annual Congress of the Society of
Endometriosis and Uterine Disorders (SEUD). Prague, Czech Republic, 24-26 aprilie 2025; The
13th National Congress of Obstetrics and Gynecology in Romania. Bucharest, Romania, 21-23
noiembrie 2024; The 7th European Endometriosis Congress, EEC. Bucharest, Romania, 6-8 iunie
2024; The 21st World Congress on Gynecological Endocrinology, ISGE. Florence, Italy, 8-11 mai
2024; Conferinta Zilele «Gheorghe Paladi». Chisinau, RM, 17-18 mai 2024; Conferinta
universitara anuala USMF, Chisindau, RM, 18 octombrie 2023; Saptamana Uniunii Medicale
Balcanice cu genericul ,,Perspective ale medicinei balcanice in era post COVID-19”. Chisinau,
RM, 7-9 iunie 2023; Conferinta Abbott. Chisindu, RM, 7 decembrie 2023; Conferinta Abbott.
Chisinau, RM, 23 mai 2023; Cursul Abbott. Chisindu, RM, 17 martie 2022; The 7th Congress of
the SEUD. Stockholm, Sweden, 9-11 decembrie 2021; Conferinta Abbott. Chisindu, RM, 29
noiembrie 2021.



Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 6 articole stiintifice, inclusiv 5 publicatii in
editii recenzate. De asemenea, au fost publicate 20 de teze, 6 postere, au fost obtinute 8 certificate
de inovator.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este scrisa in limba romana si cuprinde 114 de pagini
de text de baza; include 50 de figuri, o formuld, 9 tabele si 9 anexe; constd din introducere, 4
capitole, concluzii generale, recomandari practice, adnotdri in limbile romana, engleza si
bibliografie cu 155 de referinte.

Cuvinte cheie. Endometrioza, endometrioza profunda, sindrom algic, diagnostic clinic,
clasificarea #Enzian, calitatea vietii, EFI, EIQ, SF-36, WHO-5.

CONTINUTUL TEZEI
1. PROBLEMA ENDOMETRIOZEI PROFUNDE
LA NIVELUL INTERNATIONAL

Acest capitol a inclus o sinteza a datelor din literatura de specialitate privind particularitatile
de diagnostic, patogenezd si management ale endometriozei profunde infiltrative. In baza
numeroaselor surse bibliografice internationale si autohtone, sunt prezentate conceptiile moderne
despre etiopatogenia bolii, clasificarile actuale (#Enzian, rASRM, EFI), metodele imagistice de
diagnostic si strategiile de tratament conservator si chirurgical.

Un compartiment aparte este consacrat diagnosticului diferential, intrucét EP se poate masca
sub alte patologii chirurgicale (apendicitd, sindrom de intestin iritabil, obstructie intestinala,
patologie urinard), fapt care determina intarzieri diagnostice si tratamente necorespunzatoare.

De asemenea, au fost analizate critic datele privind impactul EP asupra calitatii vietii si
functiei reproductive, precum si controversele si limitarile referitoare la performanta metodelor
imagistice, utilizarea clasificarilor si strategiile terapeutice, subliniindu-se necesitatea unei
abordari multidisciplinare in diagnosticul si managementul acestei patologii complexe.

2. MATERIAL ST METODE

Studiul clinic observational, descriptiv, transversal, comparativ si prospectiv a fost realizat
in perioada 2021-2023 in cadrul Departamentului de Obstetricd si Ginecologie al USMF , Nicolae
Testemitanu”. Esantionul minim necesar, calculat conform formulei lui Cochran si ajustat cu 10%
pentru rata de non-raspuns, a constituit 161 de paciente; in studiu au fost incluse 190 de paciente
cu endometrioza, diagnosticul fiind confirmat intraoperator. Indicatiile chirurgicale principale au
fost chisturile endometrioide ovariene, infertilitatea si fibroamele uterine simptomatice. Pe baza
datelor obtinute au fost evaluate performanta diagnosticd a ecografiei transvaginale si corelatia
dintre manifestarile clinice si localizarea leziunilor conform sistemului #Enzian. Studiul a fost
efectuat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki, cu aprobarea Comitetului de Etica al USMF
»Nicolae Testemitanu” (aviz nr. 38 din 21.05.2021). Toate participantele au semnat acordul
informat pentru participarea la cercetare.

Pacientele au fost stadializate in baza clasificarii #Enzian, ceea ce a permis formarea a doud
loturi principale: Lotul I (L1) — 85 de paciente cu EP, si Lotul II (L2) — 105 paciente fara EP.
Aceasta stratificare a permis compararea directa a parametrilor clinici, imagistici, intraoperatorii,
a functiei reproductive si a indicilor calitatii vietii in functie de prezenta sau absenta EP.



Criteriile de includere au fost: pacientele de varsta reproductiva; pacientele cu diagnosticul
de endometriozd confirmat intraoperator; acordul pacientei pentru participarea la studiul clinic;
capacitatea de a completa corect jurnalele si chestionarele de evaluare clinica si a calitatii vietii.
Au fost excluse pacientele minore, cele in postmenopauza, cazurile de endometrioza cu suspiciune
de malignizare sau alte neoplazii genitale, patologiile extragenitale severe si femeile care au
refuzat participarea la studiu. In conformitate cu principiile clasificarii #Enzian, cazurile de
adenomioza au fost integrate in compartimentul FA, fara subdivizare suplimentara [22—24].

Colectarea datelor s-a realizat prin interviu structurat, examinare clinicd generald si
ginecologica, analiza documentatiei medicale, investigatii imagistice (ecografie transvaginala,
RMN in cazuri selectate) si evaluarea constatarilor intraoperatorii. Simptomele clinice, inclusiv
tetrada simptomatica clasicd 4D a durerii in endometrioza si simptomele catameniale, au fost
analizate 1n raport cu localizarea leziunilor conform #Enzian. Intensitatea durerii a fost cuantificata
prin scala SAV si scala B&B.

Pentru evaluarea functiei reproductive s-a utilizat indicele EFI, calculat intraoperator pe baza
functionalitatii anexelor uterine, a factorilor istorici (varsta, durata infertilitatii, sarcini anterioare)
si a factorilor chirurgicali, cu stratificarea pacientelor in functie de probabilitatea unei sarcini
spontane si necesitatea TRA [25,26].

Impactul endometriozei asupra calitatii vietii a fost apreciat prin trei chestionare
standardizate: EIQ, SF-36 si WHO-5, completate de toate participantele. Aceste instrumente au
permis evaluarea multidimensionald a sanatatii fizice, psihice, sociale si reproductive.

Toate datele au fost sistematizate intr-o bazd de date Excel si analizate statistic utilizand
programele IBM SPSS Statistics v.21 si MedCalc. Au fost aplicate metode de statistica descriptiva
(frecvente, medii, mediana, interval intercuartilic, Il 95%) si comparativa (¥ Pearson pentru
variabile calitative, testul U Mann—Whitney pentru variabile cantitative cu distributie nenormala,
testul Fisher pentru compararea proportiilor in esantioane mici). Pragul de semnificatie statistica
a fost stabilit la p<0,05. Pentru evaluarea performantei ecografiei transvaginale in diagnosticul EP
au fost calculate sensibilitatea si specificitatea, cu analiza curbelor ROC in MedCalc.

3. PARTICULARITATILE ANAMNESTICE, CLINICO-PARACLINICE,
REPRODUCTIVE SI NIVELUL CALITATII VIETII LA FEMEILE CU
ENDOMETRIOZA PROFUNDA INFILTRATIVA

3.1. Localizarea endometriozei conform clasificirii #Enzian. Pentru evaluarea extensiei
endometriozei a fost utilizatd clasificarea #Enzian, care oferd un cadru standardizat pentru
descrierea distributiei anatomice si a severitatii leziunilor, avand aplicabilitate clinica si utilitate
predictiva atat in aprecierea dificultatii tratamentului, ct si In estimarea impactului asupra calitatii
vietii.

In esantionul analizat, frecventa endometriozei profunde infiltrative a constituit 44,7% (II
95% [37,8%—51,8%]), endometrioamele ovariene au fost identificate in 50,0% dintre cazuri (I
95% [43,0%—57,0%]), iar endometrioza superficiald peritoneala in 5,3% (IT 95% [2,9%-9,4%]).
Stratificarea cazurilor in baza clasificdrii #Enzian a evidentiat o implicare variabila a
compartimentelor O, T, P, A, B, Csi F.

L1 a inclus paciente cu forme de EP (A, B, C s1 F), in timp ce L2 a cuprins paciente cu forme
ovariene, tubare sau peritoneale superficiale, fara infiltrare profunda.



In cadrul lotului L1, cea mai frecventa localizare a fost compartimentul A, identificat in
58,8% dintre cazuri (50 de paciente, 11 95% [48,1%—68,9%]). Acesta a fost urmat de
compartimentele FA si FB, fiecare cu o prevalentd de 17,6% (II 95% [11,0%-27,1%])).
Compartimentul B a fost afectat in 12,9% dintre cazuri (Il 95% [7,4%—21,7%]). Afectarea
compartimentului FI a fost observatd in 9,4% dintre cazuri (Ii 95% [3,7%-16,2%]), infiltrarea
ureterald (FU) a fost raportata la 4,7% dintre paciente (Il 95% [1,8%—11,5%]), iar compartimentul
C a fost afectat in 2,4% dintre cazuri (I1 95% [0,7%—-8,2%]). Localizarile extrapelviene (focare
pulmonare, diafragmatice si cutanate) au fost identificate in 12,9% dintre cazuri (Il 95% [7,4%—
21,7%]). Datele sintetice privind distributia leziunilor endometriozice profunde pe compartimente
conform clasificarii #Enzian sunt prezentate in tabelul 1.

Formele asociate in L1 au inclus endometrioza ovariana (70,6%, M1 95% [60,8%—-80,5%]),
tubara (51,8%, 11 95% [41,0%—62,7%]) si peritoneala (34,1%, II 95% [24,3%—45,0%]). Semnul
cu prognostic reproductiv nefavorabil, ,kissing ovaries”, a fost identificat in 15,3% dintre
pacientele din L1 (If 95% [9,2%—24,4%]).

In L2 a predominat endometrioza ovariana — 90,5% (Il 95% [84,7%-95,9%]), repartizati
astfel: O1 — 34,3% (I 95% [25,2%—44,1%]), 02 — 48,6% (11 95% [39,2%—58,0%]), O3 — 22,9%
(11 95% [15,9%—31,8%]). Localizarile T si P au fost intalnite in 50,5% (I 95% [40,8%—59,6%]),
respectiv 15,2% (11 95% [8,4%—22,4%)]).

Tabelul 1. Distribuirea focarelor EP in functie de clasificarea #Enzian

Compartimentul .
YEngian Frecventa absoluta | Frecventa relativa, % | 11 95% (%)

A 50 58,8 48,1-68,9
B 11 12,9 7,4-21,7
C 2 2,4 0,7-8,2

FA 15 17,6 11,0-27,1
FB 15 17,6 11,0-27,1
FI 8 9,4 3,7-16,2
FU 4 4,7 1,8-11,5
F... 11 12,9 7,4-21,7

Nota: A — EP rectovaginala si vaginala; B — EP a ligamentelor sacrouterine si peretilor
bazinului; C — EP a rectului si sigmoidului; FA — adenomioza, FB — EP vezicala; FU — EP
ureteralda;, FI — EP intestinala deasupra unghiului rectosigmoidian; F... — alte localizari EP
(plamani, diafragma, nervi, piele).

Analiza comparativa dintre loturi a evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste
afectarea peritoneald dupa criteriile de stadializare #Enzian, cu prevalente mai ridicate ale
leziunilor de tip P2 (32=5,847, gl=1, p=0,016) si P3 (3>=20,118, gl=1, p<0,001) in L1. In schimb,
implicarea trompelor a fost similara intre loturi (}*>=0,031, gl=1, p=0,860), fara diferente statistice.

Aceste rezultate evidentiazd prevalenta importanta a endometriozei profunde si distributia
complexa a leziunilor conform clasificarii #Enzian.
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3.2. Date anamnestice.

Varsta pacientelor. Analiza distributiei pe grupe de varstd nu a evidentiat diferente
semnificative Intre loturi, ceea ce indicd o omogenitate adecvatd din punct de vedere demografic
a esantionului (y*=1,115, gl=5, p=0,953). Varsta medie a pacientelor nu a diferit semnificativ intre
cele doud grupuri, situdndu-se la 32,4 ani in L1 (If 95% [30,8-34,0]) si 30,3 ani in L2 (If 95%
[28,9-31,6]) (U=4520,00, p=0,879).

Anamneza ginecologica.

Varsta la menarha a fost semnificativ diferita intre loturi, cu o medie de 12,3 ani in L1 (IT
95% [11,9—12,7]) fata de 13,2 ani in L2 (Il 95% [12,8-13,6]), diferentd confirmata statistic
(U=5697,00, p=0,001) (figura 1).

Regularitatea ciclului menstrual. Ciclul regulat a fost raportat la 60,0% (I 95% [48,9—
70,7]) in L1 fata de 81,9% (If 95% [73,5-88,1]) in L2, in timp ce ciclul neregulat a fost prezent la
40,0% si, respectiv, 18,1% dintre paciente. Diferenta este semnificativa statistic (y*>=11,206, gl=1,
p=0,001), indicdnd o prevalenta mai mare a tulburarilor menstruale 1n randul pacientelor cu EP.

Mann-Whitney U Test
Lot
Lotl Lotll
N=85 N =105
Rang Mediu = B0,88 Rang Mediu = 107 26

menarha
eyleusLu

40 30 20 10 o 10 20 30 40
Frecventa Frecventa

Figura 1. Véarsta la menarha (ani), L1 vs. L2

Durata ciclului menstrual si a menstruatiei. Durata medie a ciclului menstrual a fost de
27,5 zile in L1 (I 95% [26,5-28,4]) comparativ cu 28,9 zile in L2 (I 95% [28,2-29,5]), diferenta
fiind statistic semnificativa (U=5152,50, p=0,046). Durata medie a menstruatiei a fost similard
intre loturi, 5,5 zile in L1 (I 95% [4,9-6,2]) si 5,1 zile in L2 (I 95% [4,6-5,6]), fari a se inregistra
o diferenta statistic semnificativa (U=3840,50, p=0,086).

Volumul menstrual. Sangerdrile menstruale abundente si spottingul premenstrual au fost
semnificativ mai frecvente in L1 (p<0,001), evidentiind asocierea acestora cu EP.

Anamneza generala si durata stabilirii diagnosticului.

Anamneza bolii. In L1 comparativ cu L2, anamneza bolii a prezentat diferente notabile.
Evolutia necomplicati a fost raportati la 16,5% dintre paciente in L1 (IT 95% [8,6%—25,3%]) fati
de 25,9% in L2 (Ii 95% [19,4%—32,4%]). Infertilitatea a fost intalnita semnificativ mai frecvent in
L1, in 83,5% din cazuri (IT 95% [74,2%—89,9%]), comparativ cu 58,1% in L2 (Il 95% [48,6%—
67,5%]). Durerea pelviana cronici a fost raportati la 67,1% dintre pacientele din L1 (IT 95%
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[56,5%—76,1%]) versus 41,9% in L2 (Ii 95% [32,9%-51,5%]). Dismenoreea cu debut in
adolescentd a fost prezenta in 36,5% dintre cazuri in L1 (If 95% [27,0%—47,1%]), spre deosebire
de doar 8,6% in L2 (Il 95% [4,6%—15,5%]). Simptomele extragenitale (disurie, dischezie,
hematurie, tusea catameniald etc.) au fost raportate la 80,0% dintre pacientele cu EP (Il 95%
[70,3%—87,1%]) si nu au fost identificate in L2. Interventiile chirurgicale anterioare au fost
semnificativ mai frecvente in L1 — 35,3% (I 95% [26,0%—46,0%)]) fata de 18,1% in L2 (Il 95%
[11,9%—-26,5%]). Antecedentele familiale pozitive de endometrioza au fost raportate la 12,9%
dintre pacientele din L1 (IT 95% [7,4%—21,7%]) vs. cu 8,6% in L2 (Il 95% [4,6%—15,5%]).

Compararea globald a variabilelor anamnestice a evidentiat diferente semnificative intre
loturi (¥*>=81,844, gl=6, p<0,001), cu o frecventd mai mare a durerii pelvine cronice, infertilitatii
si manifestarilor extragenitale in L1.

Timpul de stabilire a diagnosticului. Durata stabilirii diagnosticului, definita ca intervalul
dintre aparitia primelor simptome si momentul confirmdrii diagnostice, a prezentat diferente
marcate intre loturi. La pacientele cu EP, acest interval a depasit 10 ani in 67,1% dintre cazuri (II
95% [56,5%—76,1%]), a fost de 5—10 ani in 18,8% (I 95% [11,9%28,4%]), de 1-5 ani in 12,9%
si de pana la 1 an in 1,2% dintre cazuri. In contrast, in L2 diagnosticul a fost stabilit precoce:
56,2% dintre femei (Il 95% [46,3%—65,6%]) au primit diagnosticul in primul an de la debutul
simptomelor, 31,4% (I 95% [23,3%-40,8%]) in intervalul 1-5 ani, iar numai 12,4% (Ii 95%
[7,4%—-20,0%]) dupa o evolutie mai mare de 5 ani (figura 2).

peste 10 ani -48%— 67,1%

N —
s-10ani GG Y

. MLl mL2
1-5ani & 31,4%

D | 0 e 56,27

Figura 2. Timpul de stabilire a diagnosticului endometriozei (%), L1 vs. L2

Diferentele intre loturi au fost semnificative statistic (y>=112,487, gl=3, p<0,001), reflectand
intarzierea considerabild in diagnosticarea EP

Anamneza reproductiva. Frecventa pierderilor reproductive a fost comparabila intre
loturi, inregistrandu-se la 15,3% dintre pacientele din L1 sila 10,5% in L2. Intervalele de incredere
se suprapun (L1: 11 95% [9,2%24,4%]; L2: 1M 95% [6,0%—18,0%]), iar analiza statisticd nu a
evidentiat o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri (U=4463,000, p=0,839).

I 7.6%
el D 4% H[2 EL1

Infertilitate 11 35.3%
0
Infertilitate | N — 33,3%

Contraceptie

Femei fertile ) 34,3%

Figura 3. Fertilitatea femeilor (%)

In ceea ce priveste infertilitatea, aceasta a fost raportata la 83,5% dintre pacientele din L1
(1T 95% [74,2%-89,9%]) si la 58,1% in L2 (II 95% [48,6%—67,5%]). Analiza comparativa
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(x*=14,34, gl=1, p<0,001) a evidentiat o diferentd semnificativa statistic Intre loturi, evidentiind o
frecventd semnificativ mai mare a infertilitatii la pacientele cu EP (figura 3).

3.3. Simptome clinice in esantionul pacientelor.

Descrierea generala a acuzelor pacientelor de cercetare. Analiza simptomatologiei
pacientelor cu endometrioza evidentiazd un tablou clinic semnificativ diferit intre loturi, cu
prevalentd crescutd a durerii si simptomelor catameniale la pacientele cu EP. Durerea pelvina
cronica severa (SAV >7) a fost raportata de 88,2% dintre paciente in L1 (75 cazuri, IT1 95% [79,7%—
93,5%]), comparativ cu 18,1% in L2 (19 cazuri, I 95% [11,9%26,5%]). Dispareunia severi a
fost prezenti la 82,4% dintre femeile cu EP (70 cazuri, IT 95% [72,9%-89,0%]) si doar la 8,6%
dintre cele din L2 (If 95% [4,6%—15,5%]). Dismenoreea severa a avut prevalenta inaltd in ambele
loturi, insa mai accentuatd in L1 — 96,5% (Ii 95% [90,1%-98,8%]) fatad de 69,5% in L2 (Ii 95%
[60,2%—77,5%]).

Simptomele extragenitale catameniale au caracterizat in principal EP. Din partea tractului
urinar, tenesmele vezicale au fost intalnite la 17,7% in L1 (15 femei), fatd de 0,0% in L2. Cazurile
de hidronefroza cu necesitatea stentarii ureterale au constituit 4,7% (4 paciente, 1T 95% [1,8%—
11,5%)), exclusiv in EP; disuria severd — 18,8% (16 paciente, 1T 95% [11,9%28,4%]) in L1 vs
0,0% in L2. Hematuria, manifestare specifica formelor profunde, a fost identificata exclusiv in L1
(10,6%, 11 95% [5,7%—18,9%]), fiind absenta in L2.

Dischezia severa a fost apreciati la 40,0% dintre paciente (34 paciente, 1T 95% [30,2%—
50,6%]) in L1 vs 0,0% 1n L2. Tenesmele rectale au fost intalnite la 48,2% dintre pacientele din L1
(41 cazuri, 11 95% [37,9%58,7%]) fata de ~1% in L2. Tulburdrile de defecatic de tip
constipatie/diaree au fost prezente la 44,7% (38 cazuri, Il 95% [34,6%—55,3%]) in L1 si absente
in L2. Meteorismul a fost raportat de 9,4% (8 paciente, I1 95% [4,9%—17,5%]), iar semnele de
subocluzie intestinala de 5,9% (5 cazuri, 11 95% [2,5%—13,0%]), toate in L1.

Sangerarea menstruala abundenta a fost raportatd de 42,4% dintre pacientele din L1 (36
cazuri, IT 95% [32,4%—53,0%)]) fata de 17,1% in L2 (18 cazuri, IT 95% [11,1%-25,5%]).

Manifestarile extrapelviene au fost rare, dar specifice EP: formatiuni cutanate catameniale —
5,9% (5 paciente, IT 95% [2,5%—13,0%]), sughit si simptom frenicus — 3,5% (3 paciente, IT 95%
[1,2%-9,9%]). Tusea si hemoptizia catameniald au fost raportate in 2,4% din cazuri (2 paciente),
iar durerea toracica ciclica tot in 2,4%.

Simptomele sistemice au prezentat diferente marcante: simptomul Benjamin a fost
identificat la 83,5% dintre pacientele cu EP in L1 (71 cazuri, IT 95% [74,2%—89,9%]) fata de
22.9% in L2 (24 cazuri, 1T 95% [15,9%—31,8%]), slabiciunea a fost raportata de 72,9% dintre
paciente in L1 (62 cazuri, IT 95% [62,7%—81,2%]) si de 13,3% in L2 (14 cazuri, IT 95% [8,1%—
21,1%]).

Rezultatele evidentiaza caracterul multiorganic si polimorf al EP si frecventa crescutd a
simptomelor catameniale si extragenitale.

Intensitatea durerii in functie de scorul SAV in loturile de studiu. Evaluarea durerii
conform scalei SAV a ardtat ca pacientele cu EP prezinta, pentru majoritatea tipurilor analizate,
valori medii ale durerii >7, ceea ce indica un sindrom algic pronuntat. In contrast, in L2 intensitatea
durerii a fost semnificativ mai redusa, incadrandu-se preponderent in zona durerii medii sau
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neinsemnate, diferentele fiind evidente pentru toate categoriile de durere evaluate (tabelul 2).
Disuria si dischezia au fost raportate exclusiv in lotul cu EP.

Tabelul 2. Intensitatea durerii conform SAV (puncte)

Tipul durerii | L1, media (If 95%) L2, media (If 95%) test U P

DPC 7,9 (7,5 -8,3) 2,4(1,5-3,3) 706,00 | <0,01
Dismenoree 9,0 (8,7-9,4) 53(4,2-6,4) 1254,00 | <0,01
Dispareunie 7,9 (7,2 -8,5) 2,2(1,2-3,1) 699,50 | <0,01
Disurie 7,4 (6,8 —17,9) 0,0 — <0,01
Dischezia 6,0 (5,6 — 6,5) 0,0 — <0,01

Intensitatea durerii in functie de scorul B&B. Evaluarea durerii conform scalei B&B a
evidentiat diferente marcate intre loturi pentru toate cele trei componente analizate. Durerea
autoevaluata, care reprezintd componenta subiectiva a scalei si integreaza perceptia pacientei
asupra durerii cronice pelvine, dismenoreei si dispareuniei, a inregistrat valori medii de 7,6 puncte
in L1 (If 95% [7,2-8,0]) comparativ cu 2,9 puncte in L2 (Il 95% [2,2-3,7]), diferenta statistic
semnificativa (U=512,50, p<0,001).

Durerea la examinarea fizicd, componenta obiectiva a scalei, derivatd din sensibilitatea
algicd si limitarea mobilitatii organelor la palparea bimanuala, a fost de asemenea semnificativ
mai intensa in L1 — 4,0 puncte (IT 95% [3,3—4,2]) fata de 2,0 puncte in L2 (IT 95% [1,5-2,5]), cu
o diferenta foarte semnificativa statistic (U=2146,00, p<0,001).

Scorul total al scalei B&B, care integreaza att intensitatea durerii resimtite cat si reactia
algici obiectivati la examinare, a atins 11,5 puncte in L1 (If 95% [10,7-12,1]), depasind pragul
corespunzator durerii foarte severe. In L2, scorul total a fost semnificativ mai redus — 4,9 puncte
(11 95% [3,7-6,1]), corespunzand durerii moderate (U=735,00, p<0,01).

Scorurile SAV si B&B au evidentiat un sindrom algic semnificativ mai intens la pacientele
cu EP comparativ cu L2.

Simptome clinice catameniale asociate compartimentelor #Enzian. Analiza simptomelor
in functie de compartimentele #Enzian a evidentiat o asociere clara intre localizarea focarelor de
EP si severitatea manifestarilor clinice.

in compartimentul A, simptomele cele mai caracteristice au fost durerea pelvina cronici
severd — 85,1%, 11 95% [73,8%-93,0%] (x*=36,497, gl=2, p<0,001), dismenoreea severa —
97,9%, I 95% [89,5%-99,6%] (x>=18,914, gl=2, p<0,001), dispareunia severd — 93.,6%, Ii 95%
[83,8%-97,9%] (x>=70,103, gl=2, p<0,001), dischezia severd — 53,2%, 11 95% [40,4%—67,0%)]
(x*=81,874, gl=3, p<0,001), tenesmele rectale catameniale — 57,4%, 1M 95% [43,2%—72,7%]
(x>=45,298, gl=1, p<0,001), tulburirile de defecatie de tip constipatie/diaree — 57,4%, Il 95%
[44,2%70,7%)] (x>=54,730, gl=1, p<0,001), simptomul Benjamin — 85,1%, Ii 95% [75,0%—
94,7%] (42=30,786, gl=1, p<0,001) si slabiciunea — 74,5%, 11 95% [61,2%-86,7%] (x*=30,913,
gl=1, p<0,001).

In compartimentul B, cele mai frecvente simptome au fost durerea pelvina cronici severa
— 100,0%, I 95% [74,1%—100,0%] (¥>=7.,422, gl=2, p=0,024), dispareunia severa — 100,0%, I
95% [74,1%-100,0%] (x*=10,212, gl=2, p=0,006), dischezia severd — 42,9%, Ii 95% [19,5%—
70,0%] (>=8,756, gl=3, p=0,033) si tenesmele rectale — 71,4%, II 95% [28,6%—100,0%)]
(x>=10,268, gl=1, p=0,001).
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Pentru compartimentul C, nu s-a constatat o asociere semnificativa statistic cu simptomele
(testul exact Fisher, p>0,05).

in compartimentul FA, simptomele predominante au fost durerea pelvini cronica si
dismenoreea severd — 100,0%, 11 95% [79,6% — 100,0%] (¥*=16,632, gl=2, p<0,001), dispareunia
severd — 86,7%, 11 95% [62,2% — 96,3%] (x*=13,774, gl=2, p=0,001), dischezia — 46,7%, I1 95%
[24,8%—69,9%] (¥*=20,410, gl=3, p<0,001), sangerdri menstruale abundente cu spotting
premenstrual — 100,0%, 11 95% [79,6%—100,0%] (¥*>=41,016, gl=1, p<0,001), tenesmele rectale
—73,3%, 1195% [50,0%-92,9%] (x>=24,821, gl=1, p<0,001), constipatie/diaree — 60,0%, I 95%
[33,3%85,7%] (x>=16,286, gl=1, p<0,001), simptomul Benjamin — 80,0%, II 95% [54,8%—
93,0%] (x>=5,863, gl=1, p=0,015) si slabiciunea — 80,0%, I1 95% [54,8%-93,0%] (x*=10,857,
gl=1, p=0,001).

in compartimentul FB s-au evidentiat durerea pelvina cronica severda — 86,7%, Ii 95%
[62,2%96,3%] (¥>=10,011, gl=2, p=0,007), disuria severa — 86,7%, I 95% [62,2%96,3%]
(>=147,310, gl=3, p<0,001), hematuria — 60,0%, IT 95% [35,75%—80,18%] (x>=110,221, gl=1,
p<0,001), tenesmele vezicale — 100,0%, 11 95% [79,6%—-100,0%] (¥*>=41,016, gl=1, p<0,001),
simptomul Benjamin — 93,3%, 1195% [78,6%—-100,0%] (¥*=12,232, gl=1, p<0,001) si slabiciunea
— 73,3%, 11 95% [50,0%—94,4%] (x>=7,540, gl=1, p=0,0006).

in compartimentul FI cele mai frecvente simptome au fost dischezia severd — 87,5%, Ii
95% [52,9%-97,8%] (¥*=28,645, gl=3, p<0,001), tulburarile de defecatic catameniale de tip
constipatie/diaree — 100,0%, M1 95% [67,6%—-100,0%] (¥*=33,407, gl=1, p<0,001), subocluzia
intestinald — 62,5%, M 95% [22,3%-100,0%] (¥*=116,824, gl=1, p<0,001), meteorismul
catamenial — 87,5%, 11 95% [60,0%—-100,0%] (x>=143,648, gl=1, p<0,001), simptomul Benjamin
— 100,0%, I 95% [67,6%—100,0%] (x>=8,352, gl=1, p=0,004) si slabiciunea — 87,5%, 11 95%
[60,0%—-100,0%] (¥>=7,851, gl=1, p=0,005).

In compartimentul FU durerile lombare cu hidronefroza si stentarea ureterului au fost
prezente la 100,0% dintre paciente, 11 95% [51,0%—-100,0%] (testul exact Fisher, p<0,001).

in compartimentul F... simptomele caracteristice au inclus durerea pelvina cronica severa
—90,9%, 11 95% [62,2% — 98,3%] (¥*=8,352, gl=2, p=0,015), tuse si hemoptizie catameniald —
18,2%, 11 95% [0,0%—44,4%] (¥*=32,892, gl=1, p<0,001), dureri toracice catameniale — 18,2%,
M 95% [0,0%—44,4%] (¥*=32,892, gl=1, p<0,001), cicatrice hemoragica — 45,5%, M 95%
[14,3%77,8%)] (*=83,563, gl=1, p<0,001), sughit — 27,3%, IT 95% [0,0%—60,0%] (x*=49,601,
gl=1, p<0,001) si simptomul frenicus — 27,3%, 1195% [0,09%—60,0%] (¥*=49,601, gl=1, p<0,001).

Analiza statistica a evidentiat asocieri semnificative Intre manifestdrile clinice ale EP si
localizarea leziunilor in compartimentele #Enzian.

3.4. Date obiective in loturile investigate. Evaluarea clinicd a evidentiat diferente
semnificative intre loturi. Retroversia uterina a fost mai frecventain L1 — 88,2% (Ii 95% [79,7%—
93,5%]) fata de 65,7% (11 95% [56,2%—74,1%]), p=0,0003, iar forma fixa — 29,4% vs. 13,3%,
p=0,0065. Formatiunile anexiale voluminoase s-au observat la 45,9% din L1 si 69,5% din L2,
p=0,001; deviatia colului uterin — 40,0% vs. 48,6%, p=0,2. Semne specifice EP au inclus:
formatiuni subcutanate — 7,1%, p=0,0049; focare nodulare retrocervicale — 35,3%, p<0,0001;
uter globular marit — 17,6%, p<0,0001; noduli rectovaginali — 48,2%, p<0,0001; si induratii ale
ligamentelor sacrouterine — 5,9%, p=0,0139. Semnele obiective mentionate au fost semnificativ
mai frecvente la pacientele cu forme infiltrative profunde de endometrioza.
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3.5. Rezultatele investigatiilor imagistice ale cercetarii actuale. Rezultatele investigatiilor
imagistice au confirmat valoarea ecografiei transvaginale in diagnosticul EP. Retroflexia uterului
a fost observatd la 81,2% dintre pacientele din L1 vs. 31,4% in L2 (p<0,0001), distopia organelor
la 48,2% vs. 20,9% (p=0,0001), iar imobilitatea organelor pelvine la 48,2% vs. 11,4% (p<0,0001).
Alte semne ecografice specifice pentru EP au fost uterul globular (11,8%, p<0,001), zona de
jonctiune ingrosata sau intrerupta (14,1%, p<0,001), simptomul negativ de ,.sliding” (31,8%,
p<0,001), straturile hipoecogene in structuri anatomice (24,7%, p<0,001) si ,kissing ovaries”
(15,3%, p<0,001).

Analiza performantei diagnostice a ecografiei in baza clasificarii #Enzian a evidentiat valori

.....

prezentat cele mai bune performante: FA cu Se 93,3% (I 95% [68,1%-99,8%]) si Sp 81,4% (11
95% [70,3%—89,7%), iar O cu Se 91,6% (11 95% [86,1%-95,5%]) si Sp 94,3% (11 95% [80,8%—
99,3%]). De asemenea, compartimentele A, B si FI au prezentat o specificitate mai mare decat
sensibilitatea (A: Se 59,6%, Sp 92,1%; B: Se 71,4%, Sp 87,5%; FI: Se 62,5%, Sp 87,0%).

In analiza globald a performantei ecografiei pentru diagnosticul EP conform
compartimentelor #Enzian, sensibilitatea medie a constituit 65,5%, iar specificitatea medie 87,8%.

Performanta ecograficd a fost mai redusd pentru compartimentele FB si T, cu sensibilitate
de 33,3% si, respectiv, 28,9%.

Curbele ROC au indicat valori AUC intre 0,62 si 0,87, evidentiind o performantd diagnostica
variabild a ecografiei in functie de compartimentul #Enzian (figura 4).

Pe baza datelor cercetarii, a fost elaborat un algoritm de diagnostic al EP conform clasificarii
#Enzian, care integreaza evaluarea clinicd si imagisticd si poate contribui la identificarea
neinvaziva a localizarii leziunilor (anexa 1).
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Figura 4. Curbele ROC pentru diagnosticul EP conform compartimentelor #Enzian

3.6. Volumul interventiei chirurgicale efectuate. Deoarece scopul principal al cercetarii a
fost evaluarea particularitatilor diagnosticului EP si impactului acesteia asupra calitatii vietii,
analiza volumului chirurgical nu a constituit un obiectiv central. Totusi, pentru a descrie abordarile
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terapeutice aplicate In esantion, a fost evaluat volumul interventiilor efectuate in ambele loturi.
Examenul histopatologic nu a evidentiat semne de transformare maligna in fragmentele examinate.

Analiza volumului operator a ardtat diferente clare Intre tipurile si frecventa interventiilor
efectuate in loturi. In L1, cea mai frecventd procedurd a fost chistectomia laparoscopici cu sau
fara diatermocoagulare in 34,1% (Il 95%, [24,7%—44,7%]). Diatermocoagularea laparoscopici a
focarelor a fost efectuatd in 15,3% (I1 95%, [9,2%—24,4%]). Cromosalpingoscopia cu sau fira
adezioliza a constituit 11,8% (Il 95%, [6,5%—20,3%]). Drenajul laparoscopic al focarului cu
biopsie, cu sau fira diatermocoagulare, a reprezentat 5,9% (I1 95%, [2,5%—13,0%]). Scleroterapia
laparoscopicd cu etanol a fost aplicati in 2,4% (I 95%, [0,7%-8,2%]). Chistectomiile
laparotomice au reprezentat 2,4% (Ii 95%, [0,7%8,2%]), iar anexectomia/tubectomia
laparotomica cu sau fara chistectomie a constituit 3,5% (If 95%, [1,2%-9,9%]). Histerectomia
laparotomica + anexectomie/tubectomie a fost efectuatd in 2,4% dintre paciente in L1 (Il 95%
[0,7%—8,2%]). Chirurgia toracica a fost realizati in 2,4% (Il 95%, [0,7%—8,2%)]), iar excizia
focarelor cutanate in 7,1% (I1 95%, [3,3%—14,6%]). Biopsia endometriala combinati cu tratament
conservator a constituit 5,9% (Ii 95%, [2,5%—13,0%]), iar tratamentul conservator in 2,4% (2/85),
11 95% [0,7%—8,2%].

In L2, chistectomia laparoscopici = diatermocoagulare a fost efectuati in 42,9% (I 95%,
[33,0%—52,4%)). Diatermocoagularea laparoscopici a focarelor a reprezentat 30,5% (IT 95%,
[22,5%-39,8%]). Anexectomia/tubectomia laparoscopica cu sau fara chistectomie a fost realizata
in 13,3% (11 95%, [8,1%—21,1%]). Cromosalpingoscopia cu sau fara adeziolizi a constituit 6,7%
(11 95%, [3,3%—13,1%]). Drenajul laparoscopic cu biopsie a fost efectuat in 4,8% (11 95%, [2,1%—
10,7%]). Histerectomia laparotomici + anexectomie/tubectomie a fost realizata in 1,0% (If 95%,
[0,2%—5,2%]), iar tratamentul conservator in 1,0% (IT 95%, [0,2%—5,2%]).

Compararea volumelor operatorii dintre cele doud loturi a evidentiat diferente semnificative
statistic (¥*=36,911, gl=13, p<0,001), cu ponderi distincte ale procedurilor chirurgicale aplicate.

In ambele loturi, leziunile endometriozice au fost evaluate intraoperator conform clasificarii
#Enzian. In cazul localizarilor extragenitale identificate in L1 (intestinale, ureterale, vezicale,
diafragmatice), pacientelor li s-au recomandat consultatii interdisciplinare pentru stabilirea
conduitei terapeutice.

3.7. Prognosticul reproductiv

Permeabilitatea trompelor uterine. Evaluarea permeabilitatii trompelor uterine, ca indicator
esential al potentialului fertil, a evidentiat rezultate similare intre loturi. in L1 comparativ cu L2,
permeabilitatea bilaterala a fost de 85,9% (I 95% [76,9%—91,7%]) versus 81,9% (I1 95% [73,5%—
88,1%]), permeabilitatea unilaterala de 4,7% (II 95% [1,8%—11,5%]) versus 10,5% (I 95%
[6,0%—-17,8%]), trompele nepermeabile de 2,4% (IT 95% [0,7%—8,2%]) versus 1,0% (Ii 95%
[0,2%-5,2%]), iar tubectomia a fost efectuatd in 7,1% (I 95% [3,3%—14,6%]) versus 6,7% (I
95% [3,3%—13,1%]). Nu s-au identificat diferente semnificative statistic intre distributiile celor
patru categorii (*=2,664, gl=3, p=0,446).

Indicele de Fertilitate in Endometriozd. Avand in vedere impactul endometriozei asupra
fertilitatii, s-a evaluat prognoza reproductiva prin aplicarea scorului EFI, care estimeaza sansele
de conceptie spontana si ghideazi conduita terapeutica. In L1 vs L2, mediana EFI a fost identica
— 7,0 puncte, cu o valoare medie de 7,2 [6,7-7,7] vs 7,1 [6,6-7,7], fard diferente semnificative
(U=3712,000, p=0,852) (figura 5).
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In pofida valorilor similare ale scorului EFI, frecventa infertilititii a fost semnificativ mai
mare in L1. Totodata, dispareunia profunda severd (SAV >7 puncte) a fost identificatd la 82,4%
dintre pacientele cu EP (U=699,500, p<0,01).

Mann-Whithey U Test

Lot | Lot

15 |IN=77 N =38 15
Rang Mediu = BB, 78 Rang Mediu = B7 38

10

30 20 10 0 10 20 30

Frecventa Frecventa

Figura S. Indicele EFI (puncte), L1 vs. L2

3.8. Calitatea vietii pacientelor incluse in cercetare

Calitatea vietii in loturile de studiu conform EIQ. Analiza chestionarului EIQ a demonstrat
un impact semnificativ mai sever al EP asupra tuturor determinantelor calitatii vietii comparativ
cu alte forme de endometrioza (figura 6).

Analiza impactului endometriozei asupra calitdtii vietii a evidentiat diferente marcate intre
loturi pentru toate domeniile evaluate. Impactul fizic a atins valori medii de 64,5% in L1 (If 95%
[57,6%—71,3%]) comparativ cu 14,1% in L2 (Il 95% [9,3%—19,0%]; U=479,000, p<0,01),
domeniu care include limitdrile in activitdtile cotidiene, reducerea mobilitatii si afectarea
functionalitatii generale. Componenta psihologica a fost de asemenea profund influentatd in EP,
cu 70,3% (I 95% [64,1%-76,5%)) fata de 14,1% (I 95% [8,6%—19,6%]; U=311,000, p<0,01),
componentd care include anxietatea, distresul emotional si perceptia negativa asupra starii de
sanatate. Influenta sociali a fost de 52,7% in L1 (Il 95% [43,8%—61,6%]) comparativ cu 4,7% in
L2 (IT 95% [1,0%—-8,4%]; U=701,500, p<0,01), domeniu care include relatiile familiale si sociale,
participarea la activitdti si interactiunile sociale. Sfera sexuala a fost afectatd in 64,9% dintre
cazuri in L1 (IT 95% [55,7%74,1%]) versus 12,7% in L2 (Il 95% [6,8%—18,7%]; U=690,500,
p<0,01), domeniu care include limitdrile asociate dispareuniei, reducerea frecventei contactelor
sexuale si diminuarea satisfactiei sexuale. Componenta reproductivi a prezentat cel mai ridicat
impact: 90,9% in L1 (Il 95% [83,8%98,1%]) si 79,9% in L2 (Il 95% [68,9%-90,9%];
U=1107,500, p=0,001), componenta care include preocuparile privind infertilitatea, incercarile
nereusite de conceptie si povara emotionala asociatd. Capacitatea de muncda a fost afectatd in
proportie de 58,8% in L1 (Il 95% [49,5%—68,0%]) comparativ cu 4,8% in L2 (IT 95% [1,7%—
7,9%]; U=841,000, p<0,01), domeniu care include reducerea productivitatii, absenteismul si

limitarile profesionale. in sfera educationald, impactul EP a fost de 44,3% (Ii 95% [36,0%—
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52,6%]) fata de 3,6% (Ii 95% [1,0%-6,3%]; U=567,500, p<0,01), domeniu care include
dificultatile de concentrare, absenteismul si diminuarea performantelor academice. Stilul de viata
a fost influentat in 53,0% din cazuri in L1 (I 95% [41,8%—64,2%]) comparativ cu 2,3% in L2 (Ii
95% [0,0%—4,8%]; U=850,000, p<0,01), domeniu care include limitarea activitatilor zilnice,
hobby-urilor, efortului fizic si autonomiei personale.

Mann-Whitney U Test Mann-Whitney U Test
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Figura 6. Impactul endometriozei asupra calitatii vietii dupa EIQ (%), L1 vs. L2

Rezultatele EIQ au evidentiat un impact semnificativ mai mare al EP asupra tuturor
domeniilor evaluate comparativ cu L2.

Calitatea vietii in loturile de studiu conform SF-36. Pentru o evaluare complexa si obiectiva
a calitatii vietii, a fost aplicat chestionarul generic SF-36, ale carui scoruri reflectd nivelul de
realizare a determinantelor calitatii vietii (valorile mai mari indicand o stare functionald mai buna
si un impact mai redus al bolii). Analiza a evidentiat ca, la pacientele cu EP, toate dimensiunile
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SF-36, cu exceptia functionarii sociale, au inregistrat scoruri medii semnificativ mai scazute
comparativ cu L2, ceea ce denota o afectare multidimensionald a calitatii vietii (figura 7).

Astfel, starea generali de sandtate (GH — perceptia globald asupra sanatatii prezente si
viitoare) a fost diminuati in mod semnificativ in L1 — 42,2% (II 95% [35,2%—49,1%]) fata de
76,2% (I 95% [70,1%-82,3%]) in L2 (U=8045,500, p<0,01), iar functionarea fizici (PF —
capacitatea de a efectua activitati fizice cotidiene) a inregistrat scoruri de 58,5% (I1 95% [50,2%—
66,9%]) in L1 versus 92,2% (I 95% [88,2%-96,1%]) in L2 (U=8037,500, p<0,01), evidentiind
limitari functionale marcate la pacientele cu EP.

Mann-Whitney U Test Mann-Whitney U Test
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Figura 7. Calitatea vietii conform SF-36 (%), L1 vs. L2

Rolurile fizice (RP — indeplinirea responsabilitatilor zilnice limitate de starea fizicd) au
reflectat si ele o afectare importanti, cu 39,6% (Il 95% [29,2%-50,1%]) in L1 comparativ cu
89,1% (II 95% [82,2%-96,0%]) in L2 (U=7852,500, p<0,01). Durerea corporali (BP —
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intensitatea durerii i impactul ei asupra functionarii) a prezentat una dintre cele mai pronuntate
discrepante, cu scoruri de 28,3% (If 95% [21,5%—35,1%]) in L1 fata de 77,5% (11 95% [68,7%—
86,3%]) in L2 (U=7997,000, p<0,01), confirmand impactul algic sever in EP. Functionarea
sociala (SF — capacitatea de a mentine activitatile sociale n prezenta limitdrilor fizice si
emotionale) a reprezentat singura dimensiune fara diferente statistice semnificative — 47,1% (Ii
95% [45,1%-49,2%]) in L1 si 51,4% (Il 95% [49,4%—53,5%]) in L2 (U=4689,000, p=0,473).
Totodata, rolurile emotionale (RE — capacitatea de a lucra si a indeplini activitati in ciuda starii
emotionale) si sdndtatea mentald (MH — nivelul de bunastare psihologica, stabilitate emotionala
si absenta simptomelor depresive) au fost semnificativ compromise la pacientele cu EP: RE —
37,8% (11 95% [28,6%—47,0%]) vs. 85,6% (II 95% [77,5%-93,7%]) (U=7715,000, p<0,01), MH
— 47,3% (11 95% [42,5%—52,1%]) vs. 77,2% (I1 95% [71,2%—83,2%]) (U=7991,500, p<0,01).
Vitalitatea (VT — energia, rezistenta la oboseald si nivelul de vigoare) a fost, de asemenea,
semnificativ redusi —42,4% (11 95% [36,8%—48,1%]) in L1 comparativ cu 76,3% (I1 95% [69,6%—
83,0%]) in L2 (U=7911,000, p<0,01), reflectand fatigabilitate accentuata.

In ansamblu, scorurile SF-36 au fost semnificativ mai reduse la pacientele cu EP pentru toate
dimensiunile evaluate, cu exceptia functionarii sociale, evidentiind o afectare multidimensionala
mai pronuntata a calitatii vietii.

Calitatea vietii in loturile de studiu conform WHO-5 Well-Being Index.

Scorul mediu in L1 a fost de 44,3% (11 95% [40,2%—48,4%]), comparativ cu 81,4% (I 95%
[75,9%-86,9%]) in L2, diferenta statistic semnificativa (U=8277,000, p<0,01), dupd cum este
ilustrat in figura 8. Aceastd discrepantd evidentiaza impactul substantial al EP asupra starii
psihologice pozitive si asupra capacitatii pacientelor de a experimenta bundstare emotionala si
resurse psihice adecvate.

Mann-Whitney U Test
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Figura 8. Bunastarea psihologica conform WHO-5 (%), L1 vs. L2
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Rezultatele EIQ, SF-36 si WHO-5 evidentiaza o afectare semnificativ mai pronuntatd a
calitatii vietii si a bunastarii psihologice la pacientele cu EP comparativ cu celelalte forme de
endometrioza.

CONCLUZII GENERALE

1.  EP este o afectiune a femeilor tinere, al carei diagnostic este stabilit frecvent cu o intarziere
de peste 10 ani (p < 0,001), fiind asociata cu o varstd mai mica la menarha (p = 0,001),
manifestari poliorganice severe si un spectru dureros mai pronuntat (SAV > 7 puncte, B&B
> 11 puncte; p <0,01), precum si cu interventii chirurgicale anterioare mai frecvente (35,3%
vs 18,1%; p < 0,01). In pofida dificultatilor diagnostice, USG expertd, efectuati pe
compartimentele #Enzian, a demonstrat o performantd diagnostica relevanta clinic, cu o
sensibilitate medie de 65,5% si o specificitate medie de 87,8%.

2. Studiul a evidentiat asocieri statistic semnificative (p < 0,05) Intre simptome si localizarea
focarelor de EP conform clasificarii #Enzian, ceea ce a contribuit la elaborarea unui algoritm
de diagnostic neinvaziv. De asemenea, identificarea afectarii poliorganice si a manifestarilor
clinice cu caracter inflamator a sustinut natura cronica si inflamatorie a endometriozei si
caracterul sau multisistemic.

3. Utilizarea chestionarului standardizat EIQ a evidentiat un impact complex si pronuntat al EP
asupra determinantelor calitatii vietii (p < 0,01), cu o afectare pronuntata si foarte pronuntata
atat a sferei intime (68,2% dintre paciente; p < 0,01), cat si a impactului foarte pronuntat
perceput asupra fertilitatii (92,6% dintre paciente; p = 0,001). Aceste aspecte pot contribui
suplimentar la dificultatile reproductive, in contextul unei frecvente mai mari a infertilitatii
la pacientele cu EP (83,5% vs 58,1%; p < 0,001), desi indicele EFI a fost comparabil in
ambele grupuri, fara diferente statistic semnificative in ceea ce priveste sansa obtinerii unei
sarcini spontane.

4.  Evaluarea functionarii fizice si emotionale, a sandtatii mintale si a potentialului functional
cotidian prin SF-36, precum si a bunastarii psihologice prin WHO-5, a demonstrat o afectare
semnificativ mai pronuntatd la pacientele cu endometrioza profundad comparativ cu
pacientele cu alte forme de endometrioza (p < 0,01). Aceste rezultate sustin incadrarea
endometriozei profunde drept o afectiune cronica cu impact functional sever si potential
dizabilitant, justificadnd dezvoltarea unui model integrat de management medical si social.

RECOMANDARI PRACTICE

v' Prezenta dismenoreei severe si a durerii pelviene cronice catameniale ridicd suspiciunea
clinica de endometrioza profunda si impune o evaluare suplimentara orientata.

v' Evaluarea durerii trebuie realizata prin utilizarea scalelor validate, precum SAV si B&B,
care permit cuantificarea obiectiva a intensitdtii simptomelor si monitorizarea raspunsului la
tratament Tn dinamica.

v' Asocierea durerii pelviene cronice cu infertilitatea si cu semne de afectare extragenitala
constituie un indicator clinic major al endometriozei profunde, in special in contextul
interventiilor chirurgicale repetate fara un diagnostic clar.

v La pacientele cu endometriom ovarian asociat cu durere pelviana severd (SAV >7 puncte),
este indicata efectuarea ultrasonografiei ginecologice de expertiza in endometrioza pentru
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identificarea leziunilor infiltrative profunde si evaluarea sistematica a compartimentelor
#Enzian.

v' Aplicarea algoritmului de diagnostic neinvaziv al endometriozei profunde, elaborat in cadrul
studiului, poate facilita identificarea precoce a pacientelor cu risc crescut si optimizarea
traseului diagnostic prin integrarea datelor clinice si imagistice si a instrumentelor
standardizate de evaluare.

4 Suspiciunea de endometrioza profunda impune o abordare multidisciplinara inca din etapa
diagnosticului neinvaziv, precum si in managementul chirurgical, pentru identificarea
completa si tratamentul adecvat al leziunilor.

v' Implementarea clasificarii #Enzian ca instrument standardizat de evaluare clinica, imagistica
si intraoperatorie permite caracterizarea extensiei bolii si faciliteazd comunicarea intre
specialitatile implicate Tn managementul pacientelor.

v Ultrasonografia ginecologica de expertizd a demonstrat o performanta diagnostica relevanta
clinic in evaluarea leziunilor de endometrioza profundd, cu variatii in functie de
compartimentele #Enzian. RMN poate completa evaluarea in cazuri selectate, iar descrierea
standardizatd conform #Enzian poate facilita cartografierea leziunilor.

v' Calculul scorului EFI este recomandat intraoperator la pacientele cu endometrioza si
infertilitate pentru estimarea prognosticului reproductiv. La pacientele cu endometrioza
profunda, interpretarea acestuia trebuie realizatd cu precautie, deoarece scorul nu integreaza
impactul durerii severe, al dispareuniei si al disfunctiei sexuale.

v' Evaluarea calitdtii vietii prin instrumente standardizate (EIQ, SF-36 si WHO-5) este
recomandatd pentru aprecierea impactului multidimensional al bolii si individualizarea
managementului medical, psihologic si social pe termen lung.
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Anexa 1. Algoritm de stabilire a diagnosticului de EP

Algoritm diagnostic al endometriozei profunde (EP)
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ADNOTARE
Ivanova Elena
Particularititile de diagnostic ale endometriozei profunde si impactul asupra calitatii vietii
femeilor
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2026

Actualitatea cercetirii. Endometrioza profunda (EP) reprezintd o forma severa a bolii,
asociata cu un diagnostic intarziat, durere pelvind complexa, afectare multiorganica si reducerea
calitatii vietii femeilor.

Scopul lucrarii. Optimizarea diagnosticului EP prin elaborarea unui algoritm medical
multidisciplinar si studiul comparativ al impactului acestei patologii asupra calitatii vietii.

Obiectivele cercetirii. Evaluarea comparativa a particularitatilor anamnestice, clinice si
paraclinice in loturile investigate; analiza manifestérilor clinice si ecografice ale EP conform
clasificarii #Enzian; aprecierea prognosticului reproductiv si a impactului endometriozei asupra
calitatii vietii; evaluarea nivelului de functionare fizica si emotionald si a sanatatii mintale in loturi.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Studiul evidentiaza impactul sever al EP asupra
calitatii vietii si potentialul sau dizabilitant, asocierile dintre manifestarile clinice si localizarea
leziunilor conform #Enzian, precum si particularitatile aplicabilitatii si limitele utilizarii indicelui
EFI in aprecierea prognosticului reproductiv la pacientele cu EP.

Rezultatele majore noi obtinute. Diagnosticul EP a fost intarziat peste 10 ani la 67,1%
dintre paciente. Au fost identificate asocieri semnificative iIntre manifestarile clinice si
compartimentele #Enzian, iar ultrasonografia ginecologica de expertizd a demonstrat o
sensibilitate medie de 65,5% si o specificitate medie de 87,8%, cu variatii intre compartimente.
EIQ, SF-36 si WHO-5 au evidentiat afectarea semnificativ mai pronuntata a calitdtii vietii in EP.
Infertilitatea a fost semnificativ mai frecventa la pacientele cu EP, in timp ce indicele EFI a fost
comparabil intre grupuri, evidentiind limitele aplicabilitatii acestuia in prognosticul reproductiv.

Problema stiintificd importanta solutionata. Optimizarea diagnosticului neinvaziv al EP
prin integrarea datelor clinico-anamnestice si imagistice conform clasificarii #Enzian, cu
elaborarea unui algoritm medical multidisciplinar de diagnostic si evaluarea aplicabilitatii
indicelui EFI in prognosticul reproductiv.

Semnificatia teoretica. Rezultatele consolideaza conceptul de EP ca afectiune cronica,
infiltrativa, cu impact multisistemic si potential dizabilitant si fundamenteaza necesitatea unei
abordari diagnostice integrate, multidisciplinare si individualizate.

Valoarea aplicativa. A fost elaborat un algoritm medical multidisciplinar orientat spre
diagnosticul precoce si neinvaziv al EP, prin integrarea datelor clinice si imagistice conform
#Enzian si utilizarea instrumentelor standardizate pentru evaluarea durerii, prognosticului
reproductiv si calitatii vietii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost integrate in procesul
didactic al IP USMF ,\Nicolae Testemitanu” si valorificate in practica medicald prin acte de
implementare si protocoale clinice privind endometrioza.

Structura tezei. Lucrarea cuprinde 114 pagini de text de baza, introducere, 4 capitole,
concluzii generale, recomandari practice, 155 de surse bibliografice, 50 de figuri, o formula, 9
tabele si 9 anexe. Rezultatele sunt publicate in 26 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: endometrioza, endometrioza profunda, sindrom algic, diagnostic clinic,
clasificarea #Enzian, calitatea vietii, EFI, EIQ, SF-36, WHO-5.
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ANNOTATION
Elena Ivanova
Diagnostic particularities of deep endometriosis and its impact on women’s quality of life
Doctoral thesis in medical sciences. Chisinau, 2026

Relevance of the research. Deep infiltrating endometriosis (DIE) is a severe form of the
disease associated with delayed diagnosis, complex pelvic pain, multiorgan involvement and
reduced quality of life in women.

Aim of the study. To optimise the diagnosis of DIE through the development of a
multidisciplinary medical diagnostic algorithm and a comparative assessment of the impact of this
condition on quality of life.

Research objectives. Comparative assessment of anamnestic, clinical and paraclinical
characteristics; analysis of clinical and ultrasonographic manifestations of DIE according to
#Enzian; assessment of reproductive prognosis and the impact of endometriosis on quality of life;
evaluation of the level of physical and emotional functioning and of mental health in the study
groups.

Scientific novelty and originality. The study highlights the severe impact of DIE on quality
of life and its disabling potential, associations between clinical manifestations and lesion location
according to #Enzian, and the applicability and limitations of the EFI in assessing reproductive
prognosis in patients with DIE.

Major new results obtained. DIE diagnosis was delayed by over 10 years in 67.1% of
patients. Significant associations were found between clinical manifestations and #Enzian
compartments. Expert gynaecological ultrasonography showed mean sensitivity of 65.5% and
specificity of 87.8%, varying by compartment. EIQ, SF-36 and WHO-5 showed significantly
greater impairment of quality of life in DIE. Infertility was significantly more frequent in DIE,
while the EFI was comparable between groups, highlighting its limitations in reproductive
prognosis.

Scientific problem solved. Optimisation of non-invasive DIE diagnosis through integration
of clinical, anamnestic and imaging data according to #Enzian, development of a multidisciplinary
diagnostic algorithm and assessment of the applicability of the EFI in reproductive prognosis.

Theoretical significance. The results support the concept of DIE as a chronic, infiltrative
condition with multisystem impact and disabling potential and the need for an integrated,
multidisciplinary and individualised diagnostic approach.

Practical value. A multidisciplinary medical algorithm was developed for early, non-
invasive DIE diagnosis by integrating clinical and imaging data according to #Enzian and
standardised tools for assessing pain, reproductive prognosis and quality of life.

Implementation of scientific results. The findings were integrated into teaching at Nicolae
Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy and implemented in clinical practice
through implementation acts and clinical protocols on endometriosis.

Thesis structure. The thesis comprises 114 pages of main text, an introduction, 4 chapters,
general conclusions, practical recommendations, 155 references, 50 figures, one formula, 9 tables
and 9 appendices. The results were published in 26 scientific papers.

Keywords: endometriosis, deep infiltrating endometriosis, pain syndrome, clinical
diagnosis, #Enzian classification, quality of life, EFI, EIQ, SF-36, WHO-5.
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