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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Endometrioza profunda infiltrativa (EP) reprezintd cea mai severa
formd a endometriozei [1], caracterizatd prin afectare multiorganica [2,3] si impact semnificativ
asupra calitdtii vietii pacientelor [4,5]. Aceasta patologie, adesea rezistentd la tratamentul
hormonal [6-9] si cu evolutie progresiva inclusiv in timpul sarcinii [10-12], se intalneste in
principal la adolescente si femei tinere, fiind asociatd cu dificultati diagnostice si necesitatea
interventiilor chirurgicale repetate [2,13—-15]. Desi au fost propuse multiple teorii privind
etiopatogeneza EP, mecanismele de dezvoltare raman incomplet elucidate, ceea ce limiteaza
dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente [3]. Aceastd forma este caracterizatd printr-un
sindrom algic complex, cu impact major asupra functionirii zilnice a pacientelor [16,17]. In pofida
progreselor in diagnostic, identificarea precoce a EP raméne dificila. Diagnosticul este frecvent
intarziat din cauza variabilitdtii simptomelor si a adresabilitatii citre specialitdti non-ginecologice.
Identificarea intraoperatorie a leziunilor nu asigurd intotdeauna tratamentul complet, ceea ce
impune o abordare multidisciplinarad. Tratamentul EP raméane o provocare, intrucat terapia
hormonala este adesea ineficientd, iar tratamentul chirurgical necesita expertiza multidisciplinara
[2,18]. Impactul EP asupra calitatii vietii este major, afectdnd dimensiunile fizice, psihologice,
sociale si reproductive ale pacientelor, ceea ce impune evaluarea complexd a acesteia prin
utilizarea instrumentelor standardizate [3,5,14,19]. In acest context, dezvoltarea unui diagnostic
precoce si a unei abordari multidisciplinare reprezintd conditii esentiale pentru optimizarea

rezultatelor terapeutice si imbunatatirea calitdtii vietii pacientelor cu EP.

Problema cercetirii. Problema cercetarii constd in dificultatea stabilirii unei conduite
terapeutice adecvate in endometrioza profundd, din cauza absentei unui diagnostic neinvaziv
integrat, capabil sa reflecte caracterul multiorgan si extinderea leziunilor. In lipsa unei evaluari
preoperatorii multidisciplinare, identificarea leziunilor nu asigurd excizia completa, iar impactul

bolii asupra calitdtii vietii rimane frecvent subestimat n procesul decizional clinic.

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 comparativa a manifestarilor clinice in corelatie cu localizarea focarelor de
endometriozd profunda, precum si cu tabloul ecografic evaluat conform clasificarii #Enzian, in

vederea elaborarii unui algoritm diagnostic multidisciplinar.
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3. Studierea comparativa a determinantelor calitatii vietii in loturile investigate si
aprecierea prognosticului reproductiv conform indicelui EFI, ca o componenta relevantd a calitatii
vietii.

4. Aprecierea impactului endometriozei in loturile investigate asupra nivelului de

functionare fizica si emotionald, sanatatii mintale si potentialului functional cotidian.

Ipoteza cercetarii. Ipoteza cercetdrii constd in faptul cd integrarea datelor clinico-
anamnestice, a rezultatelor metodelor moderne de imagistica si a clasificarii topografice #Enzian
permite optimizarea diagnosticului neinvaziv al endometriozei profunde infiltrative, cresterea
acuratetei diagnosticului clinic prezumtiv si fundamentarea unei abordari interdisciplinare
personalizate in managementul pacientelor. De asemenea, se presupune ca endometrioza profunda
infiltrativa exercitd un impact negativ mai pronuntat asupra aspectelor fizice, psiho-emotionale,
sociale si reproductive ale vietii pacientelor comparativ cu alte forme de endometrioza, ceea ce
determind necesitatea unei evaludri complexe a starii femeii, cu integrarea indicatorilor calitatii

vietii alaturi de criteriile clinice si reproductive traditionale.

Metodologia generala a cercetarii. Cercetarea observationald, descriptiva, transversala,
comparativa si prospectivd a fost realizatd in perioada 2021-2023 in cadrul Departamentului
Obstetrica si Ginecologie al USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Studiul a fost aprobat de Comitetul de
Etica al Cercetarii (aviz nr. 38 din 21.05.2021). Includerea in cercetare a 190 de paciente cu
endometriozd confirmata chirurgical s-a efectuat cu respectarea principiilor etice, pe baza
consimtdmantului informat. Dupa aplicarea clasificarii #Enzian, esantionul a fost repartizat in
doua loturi: paciente cu endometrioza profund infiltrativa si paciente fara EP. Au fost analizate
comparativ datele anamnestice, clinice, imagistice si intraoperatorii, precum si impactul bolii
asupra calitatii vietii pacientelor, utilizdnd instrumente standardizate. Analiza statisticd a fost
realizatd utilizind metode descriptive si inferentiale, cu stabilirea pragului de semnificatie
statistica la p<0,05. Printre limitdrile metodologice ale studiului se numard numarul redus de
investigatii RMN, care a limitat evaluarea statistica a performantei acestei metode, precum si

caracterul operator-dependent al examinarii ecografice.

Noutatea stiintifica a rezultatelor cercetarii. Pentru prima datd 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 st WHO-
5), cu evidentierea statistica a rolului dizabilitant al endometriozei profunde. Rezultatele obtinute
contribuie la dezvoltarea abordarii diagnostice a EP prin integrarea sistematica a calitatii vietii in

decizia clinica, sustindnd caracterul acesteia de patologie cronicd biopsihosociald. Integrarea

10



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 calitdtii vietii, a evidentiat particularitatile aplicabilitatii acestuia la

pacientele cu endometrioza profunda si necesitatea aprofundarii cercetarilor in acest domeniu.

Problema stiintificd importanta solutionata in cercetare. Lucrarea solutioneaza problema
stiintifica a optimizarii diagnosticului neinvaziv al endometriozei profunde prin fundamentarea
unei abordari complexe bazate pe integrarea datelor clinico-anamnestice, imagistice si topografice,
cu utilizarea clasificérii #Enzian. Aceastd abordare a permis o mai buna 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 diagnosticd. Totodatd, a fost evaluatd aplicabilitatea indicelui EFI 1n aprecierea
prognosticului reproductiv la pacientele cu endometriozd profundd. Prin urmare, cercetarea
completeazd abordarea endometriozei profunde drept maladie multifocald, care necesitd o
abordare multidisciplinard, Tn managementul cédreia evaluarea determinantelor calitdtii vietii,
alaturi de datele clinice, imagistice si reproductive, contribuie la individualizarea conduitei

medicale si la integrarea necesititilor pacientei in procesul decizional.

v _ ee

Importanta teoretica a cercetarii. Cercetarea aduce o contributie teoreticd importanta prin
consolidarea conceptului de endometrioza profunda ca afectiune cronica, infiltrativa si
invalidizantd, caracterizata prin heterogenitate clinicd si topografica si printr-un impact
multisistemic semnificativ. Integrarea clasificarii #Enzian in analiza clinica 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 calitdtii vietii, evaluate prin
instrumente standardizate si validate, si sustine necesitatea unei aborddri complexe,

multidisciplinare si individualizate a pacientelor cu endometrioza profunda.

Valoarea aplicativa a cercetirii. Valoarea aplicativa a cercetdrii consta in 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
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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
st social — in cadrul Centrelor de Excelentd in Endometrioza, sustinand necesitatea dezvoltarii

acestora.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale cercetarii au fost integrate
in procesul didactic al Departamentului de Obstetricd si Ginecologie al IP USMF ,Nicolae
Testemitanu™ si valorificate prin opt acte de implementare in cadrul IMSP ,,Spitalul Clinic
Municipal Gheorghe Paladi”. Rezultatele si materialele stiintifice elaborate in cadrul tezei au fost
valorificate la elaborarea Protocolului clinic national ,,Endometrioza” (2025), in cadrul caruia sunt
prevazute utilizarea clasificarii #Enzian si a indicelui EFI, precum si evaluarea standardizata a
calitatii vietii prin chestionarele EIQ, SF-36 si WHO-5. Materialele elaborate in cadrul tezei au
fost valorificate si la elaborarea Protocolului clinic institutional ,,Endometrioza” (2025) al IMSP

SCM ,,Sfinta Treime”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principiile de baza ale cercetarii au fost raportate si

discutate in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale:

v" Congresul Stiintific International Aniversar ,,80 de ani de inovatie in sanatate si educatie
medicala” al USMF ,N. Testemitanu”. Chisindu, Republica Moldova, octombrie 2025

v" Societatea medicilor obstetricieni-ginecologi din RM, mai 2025

v" The 11th Annual Congress of the Society of Endometriosis and Uterine Disorders, SEUD.
Prague, Czech Republic, aprilie 2025

v" The 13th National Congress of Obstetrics and Gynecology in Romania. Bucharest,

Romania, noiembrie 2024.

The 7th European Endometriosis Congress, EEC. Bucharest, Romania, iunie 2024.

The 21st World Congress on Gynecological Endocrinology. Florence, Italy, mai 2024.

Conferinta Zilele «Gheorghe Paladi». Chisinau, RM, mai 2024.

Conferinta universitara anuala USMF, Chisinau, RM, octombrie 2023.

NN

Saptamana Uniunii Medicale Balcanice cu genericul ,,Perspective ale medicinei balcanice
in era post COVID-19”. Chisinau, RM, iunie 2023.

Conferinta Abbott. Chisinau, RM, decembrie 2023

Conferinta Abbott. Chisinau, RM, mai 2023

Cursul Abbott. Chisinau, RM, martie 2022.

The 7th Congress of the Society of Endometriosis and Uterine Disorders, SEUD.
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Stockholm, Sweden, decembrie 2021.
v" Conferinta Abbott. Chisinau, RM, noiembrie 2021.
Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 6 articole stiintifice, inclusiv 5 publicatii in
editii recenzate. De asemenea, au fost publicate 20 teze, 6 postere, au fost obtinute 8 certificate de

inovator.
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1. PROBLEMA ENDOMETRIOZEI PROFUNDE
LA NIVELUL INTERNATIONAL

1.1. Endometrioza profunda. Datele generale si scurt istoric

De la prima descriere a endometriozei profunde 1n literatura medicala a trecut mult timp, dar
mecanismele exacte de dezvoltare, diagnosticul si tratamentul acesteia raman subiectul unor
cercetiri intensive, iar prevalenta bolii creste constant. In aceasti revista a literaturii, vom examina
aspectele actuale ale diagnosticului si tratamentului acestei afectiuni, cu accent pe diagnosticul
clinic, clasificarea conform sistemului #Enzian si impactul asupra calitatii vietii pacientelor.

Endometrioza profund infiltrativa (EP) este o patologie misterioasa, cercetatd in permanenta
si, n acelasi timp, studiata insuficient. Afecteaza diferite organe, patrunzand adanc sub peritoneu,
fiind astfel cea mai complexa forma clinica a endometriozei, greu de diagnosticat si imitdnd multe
patologii chirurgicale [20].

In general, endometrioza este o patologie larg raspandita, ocupand locul al treilea printre
bolile ginecologice [21,22]. Endometrioza afecteaza aproximativ 10% dintre femeile de varsta
reproductivi la nivel mondial, ceea ce corespunde la circa 190 de milioane de femei. In 60% din
cazuri ea este cauza interventiilor chirurgicale ginecologice, In 50% din cazuri cauzeaza
infertilitate, iar in 80% din cazuri este cauza durerilor pelviene, cum ar fi dismenoreea, dispareunia,
disuria, dischezia. Prevalenta endometriozei la femeile cu durere pelvina cronica ajunge la 74%,
iar la cele cu durere pelvind acuta - peste 33% [22-24].

Conform datelor din literaturd, prevalenta endometriozei la adolescente (12-20 ani) cu
dismenoree este de 21-44%, iar la femeile tinere (20-35 ani) cu dismenoree severd si durere
pelvind cronica ajunge pana la 73%, ceea ce poate sugera prezenta unui proces endometriozic
infiltrativ [16,17]. La nivel global, endometrioza afecteaza aproximativ 10% dintre femeile de
varstd reproductiva, iar endometrioza profunda reprezinta aproximativ 20% dintre cazurile de
endometriozd, fiind asociatd cu simptome dureroase severe si infertilitate. Desi 1Tn prezent
endometrioza este consideratd o ,,boald pe tot parcursul vietii”, cercetarea stiintificd continua sa
evolueze, fiind orientata spre elucidarea mecanismelor patogenetice si dezvoltarea unor strategii
terapeutice mai eficiente.

Endometrioza se poate prezenta prin una dintre cele trei forme: endometrioza peritoneala
(superficiald), endometriom ovarian sau endometrioza profunda infiltrativa (EP). Si tocmai EP
este forma cea mai agresiva, reprezentand " din cele trei fenotipuri [22,25], afectand 1-2% dintre
femeile in varstd reproductiva si responsabild pentru sindromul durerilor pelviene si patologiile

asociate chirurgical, cu reducerea calitatii vietii pacientelor [13,26].
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Avand in vedere evolutia indelungata si asimptomaticd a endometriozei, diagnosticarea si
tratamentul acesteia reprezintd masuri de prevenire extrem de complexe, dar eficiente, In vederea
prevenirii infiltrarii pelviene a procesului patologic [27].

Pentru prima data, endometrioza profunda a fost mentionata de C. Rokitansky in 1860, care
a descris endometrioza uterind. In 1896, Thomas Cullen a detaliat endometrioza ligamentelor
rotunde. Cercetatorii moderni, precum DC Martin (1989) si FJ Cornillie (1990), considera EP un
proces invaziv cu penetrare a focarelor la addncimi mai mari de 4 mm sub peritoneu [2,22]. In
2012, PR Koninckx a propus prima definitie a EP ca patologie cu invazie a tesutului endometrial
la 0o addncime mai mare de 5 mm. Prin studii histologice, s-a identificat prezenta tesutului
glandular si stromal activ al endometrului, cu mitoze si acumulare de glicogen la o adancime de 5
mm sub peritoneu, asociate cu hiperplazie fibromusculara, transformare chistica a glandelor si
infiltrare monocitara perivasculara [2]. In 2017, Jorg Kekstein a constatat ca EP poate afecta si
alte organe, identificAindu-se focare in intestin, vezica urinard, uretere, vagin, parametri si
diafragma. De asemenea, in 2017, Bazot M si Darai E au propus o definitie modernd a EP ca
infiltrare fibromusculard a organelor si structurilor anatomice, cu invazie subperitoneald a
tesuturilor endometriale, independent de adancimea infiltrarii [2,22,28].

Asadar, din perspectiva histologica, endometrioza reprezintd o proliferare benignd a
tesutului in afara cavitdtii uterine, similar ca proprietati morfologice si functionale cu endometrul
(glandele endometriale sau stroma), care provoaca o reactie inflamatorie cronica in zona afectata
[22,29-31]. Prin urmare, EP reprezinta o infiltrare fibromusculara in regiunile subperitoneale ale
organelor si structurilor anatomice cu tesuturi asemandtoare endometrului, cu o crestere autonoma,
invaziva si proprietati biomoleculare modificate, independent de adancimea penetrarii [22,28].
Alti autori considera endometrioza profunda ,,adenomioza externd”, caracterizata prin penetrarea
focarelor de endometriozd la o addncime mai mare de 0,5 cm in organele afectate, similar cu
extinderea adenomiozei in peretele uterin [22,32]. Dar stiinta permanent se dezvolta si la acest
moment noi avem nu doar definitia clasica histologica a endometriozei, ci si o definitie clinica,
care meritd o atentie sporitd si ne permite sa intelegem integrat si sistemic problema datd. Asadar,
din punct de vedere clinic, endometrioza, incluzand si EP, poate fi descrisd ca o boald cronica
sistemicd inflamatorie hormonal ciclic dependenta, ce prezintd rezultatul unui raspuns imun,
angiogenezd modificatd si apoptozad care sustin supravietuirea si cresterea tesuturilor
endometrioide ectopice responsabile de manifestarile clinice [2,22,33].

1.2.  Viziunea moderna in clasificarea endometriozei

Dat fiind faptul ca patologia endometriozei a fost descrisd pentru prima datd chiar de

Hipocrate in secolul al V-lea, pana in 1973 au fost propuse mai mult de 22 de clasificari sistemice
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ale acestui proces. Cu toate acestea, in 2021, grupul international de lucru pentru endometrioza a
aprobat pentru utilizare in practica clinica urmatoarele clasificari: clasificarea revizuita a Societatii
Americane de Medicind Reproductiva (rASRM - the revised American Society for Reproductive
Medicine), pe baza careia a fost dezvoltat indicele de fertilitate in endometrioza (EFI —
endometriosis fertility index), si clasificarea #Enzian [34,155]. Bazandu-se pe aceste clasificari,
clinicianul poate evalua gradul si adancimea raspandirii endometriozei, impactul asupra
capacitatilor reproductive ale pacientei, aspect deosebit de important in practica obstetrica-
ginecologica [22,35,36].

1.2.1. Clasificarea rASRM. Scorul rASRM (The revised American Society for
Reproductive Medicine score, Societatea Americand pentru Medicina Reproductiva Revizuita,
(anexa 9) reprezintd cea mai larg utilizata clasificare a endometriozei la nivel mondial. In anul
1995, a fost completatd cu forme atipice de endometrioza. Cu toate acestea, aceasta clasificare nu
acopera in Intregime toate localizérile posibile ale leziunilor de EP si, din perspectiva practicii
medicale, limiteaza intelegerea manifestarilor clinice si prognoza acestei patologii [24,37].

1.2.2. Indicele EFI. Indicele de Fertilitate in Endometrioza (EFI ) (tabelele 2, 3, figura 9) -
reprezintd o evaluare pe baza de puncte, utilizatd n timpul interventiilor chirurgicale, si permite
prognozarea capacitatilor reproductive ale femeilor cu endometrioza [35]. Scorul EFI ajuta la
determinarea prognozei fertilitatii la paciente imediat in timpul interventiei chirurgicale asociate
cu diagnosticul sau tratamentul endometriozei [28,38].

1.2.3. Clasificarea #Enzian. In prezent, cea mai informativa clasificare care reflecta toate
posibilele localizari ale EP este clasificarea #Enzian [16,39,155]. Aceasta clasificare a fost propusa
pentru prima data de catre specialistii organizatiei europene de studiu a endometriozei (European
Network of Endometriosis) in 1996, ca metoda de sistematizare si evaluare a diferitelor forme si
grade ale acestui proces patologic [32]. In 2012, clasificarea #Enzian cuprindea patru sectiuni
pentru localizarea EP [23], iar in 2019, specialistii au imbunatatit-o prin adaugarea localizarilor
endometriozei la nivelul peritoneului si ovarelor (figura 1). Astfel, incepand cu 2019, clasificarea
#Enzian reprezintd un sistem universal de stadializare a procesului de endometrioza, incluzand
toate localizdrile pelviene si extrapelviene, precum si gradele de raspandire ale acestui proces
patologic [28,38—40]. Aceasta evalueaza atit EP, cat si leziunile endometrioide ale ovarelor si
aderentele tubare, putand oferi astfel o descriere cuprinzatoare a acestei afectiuni la femei [41].

Pe baza clasificarii #Enzian prezentate in figura 1, se evidentiaza faptul ca afectarea uterina
este integrati in categoria FA, corespunzand adenomiozei. In conformitate cu datele actuale din
literatura, se disting doua forme principale de adenomioza — intrinsecd si extrinseca [42].
Adenomioza intrinseca apare prin invazia stratului bazal al endometrului 1n miometru, in timp ce
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forma extrinseca reprezinta o extensie a endometriozei infiltrative profunde, cu invazia leziunilor
din seroasd sau perimetru in peretele uterin. Ambele forme pot fi considerate parti ale aceluiasi
spectru morfologic al bolii endometrioide, conform conceptelor moderne asupra patogenezei si

clasificarii endometriozei [35,42,43].
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Figura 1. Clasificarea #Enzian [41, 43]

Utilizarea clasificarii #Enzian in protocoalele noninvazive de imagistica reprezintd o unealta
utila cu o specificitate ridicata, furnizand un rezumat ,,concis” al diagnosticului preoperator al
endometriozei profunde [44]. Studiile din 2023 demonstreaza ca evaluarea ecografica dinamica cu
un raport structurat bazat pe scala #Enzian este precisa pentru cartografierea tuturor formelor de
endometrioza ale organelor din micul bazin si coreleaza cu rezultatele laparoscopiei, reprezentand
astfel un instrument precis pentru elaborarea planului de tratament chirurgical, avand in vedere ca
adesea este necesard o echipa chirurgicala multidisciplinara [45,155]. Din punct de vedere clinic,
un sistem unic si comun de raportare a metodelor de imagisticd si descrierea protocoalelor
operatorii va simplifica comunicarea, va imbundtiti managementul medical al pacientelor, va
permite evitarea interventiilor chirurgicale repetate si va imbunatati calitatea tratamentului si viata
femeilor [46—48].

Cu toate acestea, clasificarile existente nu reflecta intotdeauna in mod complet severitatea
manifestdrilor clinice si impactul real asupra calitatii vietii pacientelor, aspect esential pentru

decizia terapeuticd. Totusi, in literatura de specialitate persistd unele controverse privind
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aplicabilitatea universala a clasificarilor existente. Desi rASRM, EFI si #Enzian oferd o descriere
utila a extensiei anatomice a bolii, corelatia dintre stadializarea morfologica, severitatea
simptomelor si impactul asupra calititii vietii nu este constant demonstratd. In consecinta,
clasificarile actuale sunt valoroase pentru descrierea topograficd a leziunilor, dar raman
insuficiente pentru caracterizarea completa a relevantei clinice a EP.

1.3. Endometrioza profunda din punct de vedere etiopatogenetic

EP, la fel ca si alte forme ale patologiei, reprezinta o afectiune multifactoriala [29]. Etiologia
endometriozei nu este incd pe deplin stabilitd, dar existd mai multe teorii de dezvoltare [49].
Teoriile explicd mecanismele posibile ale dezvoltarii EP, iar cercetarile ulterioare pot clarifica
rolul fiecarui factor in formarea patologiei [13].

Conform teoriei implantarii-migratiei (teoria menstruatiei retrograde a lui J.A. Sampson,
1921), celulele endometriale pot patrunde in cavitatea abdominald in timpul fluxului menstrual
invers, precum si prin transsudatie sau migratie prin sistemul limfatic [29]. Apoi, are loc atasarea
celulelor la organele si structurile anatomice adiacente, formand focare endometriozice cu
transformari pe fonul schimbarilor hormonale ale ciclului menstrual. Astfel, incepe diviziunea si
cresterea focarelor de endometrioza cu invazia in tesuturile inconjurdtoare, formarea chisturilor,
nodurilor si aderentelor [ 13]. Teoria limfaticd sau hematogena sugereaza ca celulele endometriale
pot calatori prin organism prin intermediul sistemului limfatic sau sanguin, provocand dezvoltarea
endometriozei in locuri indepartate de uter. In conformitate cu teoria metaplasticd, influenta
diferitilor factori (hormonali, de mediu) declanseazd metaplazia celulelor tesuturilor din cavitatea
abdominala 1n celule asemanatoare cu cele endometriale, cauzand formarea focarelor
endometriozice. Teoria embrionard sustine cd celulele embrionare ale ductului Miiller, care
reprezintd rudimente ontogene ale endometrului, pot rdmane in cavitatea abdominald dupa
perioada de dezvoltare embrionara si ulterior se pot transforma in focare endometriozice [50].
Teoria  dishormonala  presupune cd  dezechilibrul hormonal (hiperestrogenemie,
hipoprogesteronemie) poate contribui la dezvoltarea endometriozei, iar metodele medicamentoase
de tratament vizeaza restabilirea echilibrului intre estrogen si progesteron in organism [50]. Teoria
traumei sugereaza cd actiunile traumatice sau chirurgicale pot provoca deplasarea celulelor
endometriale in afara uterului, ceeca ce duce la formarea de focare endometriozice. Teoria
imunologica afirma ca supresia limfocitelor T slabeste rdspunsul imun, impiedicand controlul
cresterii  celulelor endometriale ectopice. EP include celule glandulare diferentiate si
nediferentiate, care rezista mediului peritoneal si permit proliferarea. Adaptarea la medii
microbiene ostile necesitd imunotoleranta. Receptorul S1P regleaza inflamatia prin IL-1b si TNF-

a, sustinutd de nivelurile crescute ale acestor markeri in serul pacientelor cu EP intestinala [13].
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Teoria celulelor stem sustine ca celulele stem, avand capacitatea de a se diferentia In diverse tipuri
de celule, pot fi implicate in formarea focarelor de endometrioza [22,51]. Teoria genetica
presupune existenta unor gene specifice asociate cu un risc crescut de dezvoltare a endometriozei.
Aceasta teorie este confirmatd de faptul ca femeile cu antecedente familiale complicate de
endometrioza prezintd un risc mai mare de a dezvolta boala [22,51]. Teoria epigenetica postuleaza
ca focarele de endometrioza se dezvolta doar dupa ce suma incidentelor epigenetice, in contextul
predispozitiei genetice, depdseste un prag, transformand celulele endometriale in celule
endometrioide. Aceasta este sustinutd de diferente in profilurile lipidice si expresia genica [46].

In 2021 a fost propusa teoria nivelului prenatal al testosteronului pentru dezvoltarea
endometriozei. Aceasta se bazeaza pe doud dovezi: distanta anogenitald (DAG) scurta la femeile
cu endometrioza, indicand niveluri scdzute de testosteron intrauterin, si pragul redus de durere,
explicat prin acelasi deficit hormonal. Astfel, nivelul scazut de testosteron matern in perioada
intrauterind ,,programeaza” dezvoltarea reproductiva si susceptibilitatea la endometrioza [22,52].

Patogeneza endometriozei implicd hiperestrogenie locald si rezistentd la progesteron,
determinand proliferarea endometrului ectopic cu modificari secretoare reduse. Formarea
cavitdtilor pseudomenstruale sau a nodulilor depinde de procesul de descuamare. Acumularea
sangelui pseudomenstrual duce la conversia hemoglobinei Tn hemosiderina, eliberdnd radicali
liberi care declanseaza stres oxidativ [53], inflamatie, neoangiogeneza si crestere infiltrativa,
favorizand invazia tesuturilor si extinderea bolii [2,22].

Cu toate acestea, in ciuda capacitatii de crestere infiltrativa, predispunere la recidive si
invazie, endometrioza este considerata un proces inflamator proliferativ benign [3,22] Patogeneza
EP este asociatd cu o vascularizare locald intensificatd. In focarele de EP, comparativ cu alte
fenotipuri si cu tesutul de control, se observa cresteri semnificative ale densitdtii microvasculare
si ale nivelurilor factorului de crestere endotelial vascular A si ale receptorului sdu. Acest fapt
sustine efectul terapeutic al progestinelor, care pot reduce densitatea microvasculara [54].

Factorii de dezvoltare a endometriozei, inclusiv st EP, includ: factori hormonali (menarhe
timpurie [55,56], tulburari ale ciclului menstrual [50,57], varsta reproductiva, nuliparitate [58,59],
indice de masa corporala scazut [60,61], factori imunologici (suprimarea imunitatii celulare si
umorale [62], stresul psihologic prelungit), factori traumatologici (leziuni mecanice ale
endometrului de origine iatrogend), factori genetici si istoric familial de endometrioza [63,64],
modificari epigenetice [65-67], factori inflamatori (infectii ale organelor genitale, favorizand
adeziunile si invazia celulelor de endometru), factori exogeni (expunere la radiatii, ultraviolet,

consum excesiv de carne rosie, alcool [68], fumat, poluarea mediului inconjurator [22,59].
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Desi numeroase teorii explicd mecanismele posibile ale dezvoltérii EP, lipsa unui consens
patogenetic limiteaza transpunerea directa a acestor concepte in strategii diagnostice si terapeutice
standardizate. Aceasta diversitate de teorii reflectd complexitatea biologica a EP, dar si lipsa unui
model patogenetic unitar. Astfel, desi fiecare teorie explicad partial anumite mecanisme ale bolii,
niciuna nu ofera singura o baza suficienta pentru standardizarea diagnosticului sau a tratamentului.
Aceastd lipsd de consens contribuie la heterogenitatea abordarilor clinice si la dificultatea
compardrii rezultatelor dintre studii.

14. Simptomele clinice sugestive pentru endometrioza profunda

1.4.1. Acuzele pacientei, ca prima suspiciune in diagnosticul EP. Diagnosticul EP se
bazeaza pe acuzele pacientelor, examenul clinic si investigatiile instrumentale, si, dacd este
necesar, interventia chirurgicald, identificarea si biopsia focarelor [27].

EP reprezintd cea mai evidentd forma clinicd a endometriozei, fiind principala cauza a
durerilor pelviene cronice si acute in 80% din cazuri, atat ciclice, cat si aciclice [3]. In mare parte,
EP afecteaza paciente pana la varsta de 17 ani, iar la 20% dintre fete, aceasta patologie se manifesta
odatd cu menarha [69]. Circa 2/3 dintre femeile cu endometrioza raporteazd aparitia primelor
simptome inainte de varsta de 20 de ani [69,70]. Endometrioza profunda este detectatd in peste
50% din cazuri la adolescente care sunt supuse interventiei chirurgicale [71]. De obicei, aceste
paciente sunt initial evaluate de catre ginecologi pentru dismenoree severa (cu mai mult de 6
puncte SAV), gresit consideratd idiopaticd, fara a acorda atentie altor simptome, istoricului
familial si metodelor auxiliare de diagnostic [20].

Manifestarile clinice ale EP includ cele 4 simptome ,,D”: dismenoree, dispareunie, disurie si
dischezie, adesea in asociere cu infertilitatea [20,72,73]. Este important de mentionat ca, in cazul
formei profunde de endometrioza, intensitatea sindromului de durere pelvina cronica si acuta
depaseste in majoritatea cazurilor 6 puncte conform SAV, iar simptomele precum durerile la
defecatie si urinare, hematochezie si hematurie au caracter ciclic catamenial, adica se accentueaza
in perioada menstruatiei [16,74—79].

Endometrioza extrapelvind, consideratd o afectiune rard, este inregistratd intr-un numar
semnificativ de cazuri [2]. Constientizarea crescuta si suspiciunea clinica cu privire la EP, precum
si abordarea interdisciplinard asigurd un diagnostic rapid si optimizarea rezultatelor tratamentului
[80]. De obicei, la pacientele cu endometrioza toracica se observa triada de simptome: dismenoree,
pneumotorax catamenial si hemoptizie, cu posibila asociere a durerii in timpul respiratiei [81].

Pentru EP sunt caracteristice acuze ciclice catameniale din partea organelor si sistemelor
afectate [2,3], si anume: constipatie, diaree, greatd, spasme intestinale, balonare si satietate

precoce, sindrom de colon iritabil, cistitd recurenta si hidronefroza, durere postoperatorie in
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cicatrice cu aparitia unei formatiuni si crestere ciclica progresiva in aceastd zond, dureri In regiunea
hipocondrului, dureri si furnicaturi in diferite parti ale corpului, dureri de cap, convulsii epileptice
si alte simptome neurologice ciclic repetate. Printre semnele clinice ale adenomiozei
(compartimentul #Enzian FA), in afarda de simptomele celor 4 ,,D”, se numarad si sangerarile
menstruale abundente asociate cu spotting premenstrual de culoare maro. In cazul extinderii
procesului in spatiul retrouterin cu implicarea rectului, se adaugd hematochezie, constipatie sau
diaree cu caracter catamenial [16].

De asemenea, EP poate fi suspectatd in cazul prezentei urmatoarelor acuze: dismenoree si
dispareunie rezistente la terapia cu COC (contraceptive orale combinate) si antiinflamatoare
nesteroidiene, dismenoree severa care determind pacienta sa absenteze de la scoald sau munca,
infertilitate la femeile cu ovulatie regulata, test pozitiv pentru permeabilitatea trompelor uterine si
spermograma normald a partenerului [71].

Deoarece EP afecteaza atat starea fizicd, cat si cea psihologica si emotionald, protocoalele
internationale recomanda chestionare standardizate pentru evaluarea simptomelor si a impactului
bolii asupra calitatii vietii [38,82,83]. Intensitatea durerii se médsoara prin scale vizuale (SAV si
B&B), iar calitatea vietii se apreciaza prin chestionare care acoperd functiile fizice, sociale,
psihice, neurologice, reproductive si sexuale [84,85].

1.4.2. Impactul endometriozei profunde 1in fertilitatea feminini. Femeile
diagnosticate cu endometrioza au o probabilitate de aproape doud ori mai mare de a suferi de
infertilitate si pierderi reproductive [86]. Endometrioza se asociaza frecvent cu infertilitatea, iar
tratamentul ei poate imbunititi sansele reproductive. In fertilizarea in vitro (FIV), femeile cu
forme severe prezintd rate mai scdzute de sarcind si implantare, mai putine ovocite recoltate si
niveluri mai mici de estrogen fatd de pacientele cu forme usoare [87,88]. Sarcina la pacientele cu
adenomioza (EP #Enzian FA), este asociata cu un risc crescut de pierderi reproductive, tulburari
de placentatie si complicatii obstetricale aferente [89]. Totodatd, EP reduce fertilitatea, mai ales in
prezenta leziunilor intestinale. Ratele de succes FIV scad odata cu cresterea caracterului invaziv
al leziunilor [90]. EP este asociatd cu infertilitatea, in principal, prin distorsionarea anatomiei
pelviene. Totusi, o cauza importanta este prezenta concomitentd a endometriomului in ~50% din
cazuri, care genereaza un proces inflamator in stratul cortical al ovarelor cu deteriorarea aparatului
rezervor al ovocitelor si contribuie la formarea aderentelor si obliterarea spatiului Douglas [91].
In plus, se poate presupune ci o cauza importanti a infertilitatii la femeile cu EP este dispareunia
accentuata, care determind pacientele sa evite contactele sexuale, precum si starea profund
depresiva cauzatd de sindromul dureros, ducidnd la insatisfactie in multe aspecte ale vietii
[92,93,154].
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1.4.3. Datele examenului obiectiv sugestive pentru endometrioza profunda.
Suspiciunea de EP reprezintd un temei solid pentru continuarea diagnosticului clinic si paraclinic
al acestei afectiuni. Examinarea fizicd a pacientei include o evaluare generald, palparea
abdomenului si examinarea ginecologicad in valve, cu palpare bimanuald. Manevrele utilizate in
timpul examinarii clinice depind direct de acuzele pacientei. Cu toate acestea, suspiciunea de EP
ar trebui sa fie motivul pentru excluderea tuturor posibilelor localizari ale acestei patologii. Doar
in cazuri izolate, o examinare clinica detaliata permite evaluarea localizarii si extinderii procesului
patologic, cum ar fi endometrioza la nivelul cicatricei postoperatorii, care este maxim vizibila
pentru inspectie [94,95]. In timpul examindrii in valve, pot fi identificate simptome ale
endometriozei retrocervicale sau vaginale (compartimente A dupa #Enzian). EP poate fi suspectata
in timpul palpatiei ginecologice bimanuale, cand sunt afectate compartimentele O, T, A, B, FA si
FU dupa #Enzian [21,22]. Palpatia rectovaginala este o manevra auxiliard in cazul suspiciunii de
EP al compartimentului C dupa #Enzian sau pentru concretizarea afectarii compartimentelor O,
A, B, FA, in vederea aprecierii lezarii vaselor de sange, a plexului hipogastric si complexitatii
interventiei chirurgicale [3,96].

1.5. Date paraclinice sugestive pentru endometrioza profunda

Imagistica a devenit un instrument esential in diagnosticul, monitorizarea si planificarea
chirurgicald a tratamentului EP. Diagnosticul clinic preliminar al endometriozei serveste drept
indicatie pentru efectuarea de investigatii suplimentare, care permit vizualizarea organelor interne
implicate in procesul patologic, cum ar fi ureterele, vezica urinara si intestinul [2,22].

1.5.1. Ecografie vaginala ca prima intentie in diagnosticul paraclinic al EP. Primul
pas in cadrul investigatiilor paraclinice la suspiciunea de endometrioza consta in efectuarea unei
ecografii a organelor pelviene, rezultatele careia, In combinatie cu acuzele pacientei, influenteaza
alegerea ulterioara a metodelor suplimentare de investigatie [97]. Diagnosticul prin ecografie a
demonstrat o sensibilitate ridicatd (98%) si specificitate (aproape 100%), indicand faptul cd este o
metoda rezonabila si foarte informativa pentru detectarea endometriozei [98,99]. Cu toate acestea,
performanta ecografiei transvaginale depinde semnificativ de experienta operatorului, de
protocolul utilizat si de localizarea leziunilor. In consecinti, valorile ridicate de sensibilitate si
specificitate raportate n unele studii nu sunt intotdeauna reproductibile in practica generala, ceea
ce limiteaza standardizarea universald a acestei metode.

Exista diverse constatari ultrasonografice - criterii pentru confirmarea diagnosticului acestei
patologii, relatate 1n literatura de specialitate [99], ca exemplu straturi hipoecogene ale peretelui

posterior al vaginului (figura 2) [22,47].
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Figura 2. Endometrioza vaginului

Nota: Gel-sonografie, vedere sagitala (A) si transversala (B), demonstrdand nodul vaginal
(sageata subtire galbena), patrunzand in bolta vaginala posterioara (varf galben al sagetii). Se
observa prezenta gelului pentru examenul ultrasonografic (sageata groasa galbena) [47].

De asemenea, se stie cd chisturile endometriozice ale ovarelor reprezinta in 50% din cazuri
un marker al EP [91,100]. Astfel, identificarea endometriomului prin ultrasunete (figura 3) in
combinatie cu durerea pelvind intensd poate fi consideratd unul dintre criteriile de diagnostic
pentru EP. De asemenea, protocoalele internationale subliniazd cd detectarea unui focar de
endometrioza prin ultrasunete permite stabilirea unui diagnostic final, in timp ce absenta leziunilor

vizibile la ultrasunete nu exclude prezenta endometriozei [101].

Figura 3. Endometriom
Nota: Endometriomul de pe ovarul drept - ecografia (4), laparoscopia (B) [47].

1.5.2. Investigatii paraclinice ale EP de linia a doua. In cazul in care rezultatul
ultrasunetelor de la primul pas nu confirma diagnosticul de endometrioza sau nu vizualizeaza toate
localizérile presupuse pe baza acuzelor si examinarii clinice, pacienta ar trebui sa fie directionata
catre a doua etapd a diagnosticului, respectiv, repetarea ultrasonografiei de catre un expert in
domeniu si RMN [97,101,102]. RMN, ultrasonografia (transrectald sau abdominald) la al doilea
pas al diagnosticului paraclinic sunt necesare pentru evaluarea extinderii focarelor de EP si sunt
prescrise individual. Principalele avantaje ale ultrasonografiei transvaginale in comparatie cu

RMN-ul sunt posibilitatea evaludrii dinamice in timp real, accesibilitatea si eficienta economica.
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Principalele avantaje ale RMN-ului includ capacitatea sa de a acoperi un camp vizual mai mare
(endometrioza la nivelul segmentului superior al intestinului si extrapelvind, figura 4), obtinerea
mai reproductibild a imaginilor si posibilitatea aplicarii la fetele virgine. La RMN, semnele clasice
ale EP includ hipointensitatea la T2, endometriomul - hipointensitate la T2 si hiperintensitatea la
T1, in timp ce endometrioza superficiala a peretelui abdominal este descrisa ca un mic focar de
hiperintensitate la T1 [47].

Datele din literaturd sugereaza ca ecografia transvaginala si RMN-ul trebuie privite mai
degraba ca metode complementare decédt concurente. Totusi, lipsa unor protocoale uniforme de
evaluare si raportare, precum si diferentele dintre studiile efectuate in centre de expertiza si cele
din practica de rutina, explica variabilitatea rezultatelor publicate. Aceastd heterogenitate face
dificila formularea unor recomandari universal aplicabile privind alegerea metodei optime de

prima si a doua linie.

Figura 4. Endometrioza extrapelvina
Nota: A - Simptomul ,,foaia de trifoi” la RMN - leziune EP hipointensa cu aderente constrictive
(sageti albe) si trei organe (uter, colon sigmoid si ovar). B - Imaginea laparoscopica. C, D —
RMN: O=ovar, S=colon sigmoid, U=uter, B=vezica urinara cu leziunea EP vizibila [47].

Astfel, RMN-ul joacd un rol important in diagnosticul si cartografierea endometriozei, in

timp ce laparoscopia diagnosticd este acum rezervatd pacientelor cu rezultate negative la
vizualizare. #Enzian, asa cum a fost mentionat anterior, reprezintd un nou sistem comprehensiv de
clasificare, combinand leziunile EP si localizari la nivelul peritoneului, ovarului si trompelor
uterine. S-a constatat corespondenta intre caracteristicile RMN si criteriile de clasificare #Enzian.
Deoarece endometrioza este, in general, un proces multifocal, descrierea prin RMN trebuie sa fie
clard si bine structurata, lucru care poate fi realizat si cu ajutorul #Enzian, integrand informatii
anatomice detaliate preoperatorii obtinute prin RMN [103].

Cand datele de la ecografie si RMN nu confirmd un diagnostic clinic justificat, pacienta

trebuie redirectionatd catre un centru tertiar pentru reevaluare, cu posibilitatea repetarii RMN-ului.
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Cu toate acestea, dacd si 1n aceastd situatie Intrebarea diagnosticului ramane deschisd, se
recomanda ca ginecologul sa caute ajutor de la specialisti din domeniile conexe pentru stabilirea
diagnosticului prin efectuarea unor investigatii paraclinice de nivelul trei.

1.5.3. Investigatii paraclinice ale EP de linia a III-a. Dupa studierea literaturii
stiintifice, au fost identificate urmatoarele aspecte in diagnosticul detaliat al EP. Endometrioza
ligamentelor sacrouterine, vaginului si septului rectovaginal (#Enzian A) este cel mai bine
diagnosticata prin RMN, care oferd sensibilitate si specificitate ridicata, permitand vizualizarea
clard a parametrului si a segmentelor extrapelviene ale tractului digestiv. Endometrioza
intestinala (#Enzian C, FI) afecteaza 5—12% dintre femeile cu endometrioza, 90% dintre leziuni
fiind localizate la nivelul colonului sigmoid sau rectului [13]. Pentru detectarea acestora, cea mai
informativdi metodd este ecografia transvaginald realizatd de un expert in endometrioza
[101,104,105]. La al treilea pas diagnostic in EP intestinala, se recomanda investigatii directionate
precum ecoendoscopia rectala sau colonoscopia virtuald. Acestea oferd informatii esentiale privind
numarul leziunilor, gradul de infiltrare si stenoza intestinala, facilitdnd planificarea unei abordari
multidisciplinare. De asemenea, evaluarea distantei fata de sfincterul anal ajuta la alegerea tipului
optim de interventie chirurgicala [101]. Ecografia rectala este metoda de electie pentru leziunile
recto-sigmoidiene [40], iar colonoscopia virtualda vizualizeazd segmentele superioare ale
colonului, detectdnd stenoze si leziuni intraluminale. Desi nu ofera detalii complete despre
endometrioza parietald, colonoscopia virtuald permite biopsii si sprijind diagnosticul diferential
gastrointestinal [18,22,106,107]. Diagnosticul EP urinare (#Enzian FB, FU) se bazeazd pe
ecografia transvaginald si RMN, utile in identificarea leziunilor vezicale si a ureterohidronefrozei
[101]. Leziunile sunt frecvent localizate pe peretele posterior al vezicii urinare, iar o vezica partial
umpluta optimizeaza vizualizarea [97]. RMN-ul oferd informatii suplimentare despre raportul cu
orificiul ureteral [108,109]. Endometrioza ureterala poate fi externa (80%, cu compresie din cauza
fibrozei) sau internd (20%). In 50-60% din cazuri apare dilatarea pielocaliceala [110—112], ceea
ce impune ecografie renala de rutind pentru depistarea hidronefrozei asimptomatice [18,109,113].
In caz de hidronefrozi, este necesara evaluarea functiei renale si urodinamice, din cauza riscului
chirurgical de afectare nervoasd. Investigatiile suplimentare includ urografia, RMN cu contrast,
tomografia computerizata si renografia [114]. Cistoscopia este indicata in EP vezicii urinare pentru
identificarea nodulilor submucosi, a pozitionarii lor fata de jonctiunea uretero-vezicala si biopsia
leziunilor [22,114,115], avand in vedere ca doar jumatate din cazuri prezintd aspecte tipice [116].
Suspiciunea de EP retroperitoneali indepartatd (#Enzian F...) impune investigarea atentd a
posibilei afectdri nervoase in cadrul unei echipe multidisciplinare, inclusiv cu neurologie

[117,118]. Pot fi lezate atat fibre vegetative (plex submucos, nervi intestinali) — cu disfunctii
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pelviene, cat si nervi somatici (plex sacral, nerv sciatic), fie prin infiltrare endometriozica, fie
iatrogen in timpul exciziei. Este esential ca pacientele sa fie interogate privind prezenta
simptomelor neurologice ciclice [118]. In endometrioza peretelui abdominal (postcezariana,
ombilicala, inghinald), RMN-ul preoperator este esential pentru evaluarea dimensiunii si
profunzimii focarelor, in vederea planificarii corecte a exciziei. In cazul focarelor cutanate ,,de
novo” la paciente fard antecedente chirurgicale, se impune o evaluare completa, deoarece acestea
sunt frecvent asociate cu alte forme de endometrioza [2]. RMN-ul de nalta rezolutie este metoda
imagistica principald pentru detectarea leziunilor diafragmale >5 mm sau a celor cu sangerare
activa. Leziunile mici sau retrohepatice sunt dificil de vizualizat si necesita explorare chirurgicala,
inclusiv endoscopie transombilicald, Intrucat sunt frecvent asociate cu afectari vizibile ale partii
ventrale a diafragmei [119].

Concluziile tuturor investigatiilor paraclinice trebuie sa descrie in detaliu dimensiunile,
amplasamentul si numarul de leziuni endometriozice [102,120,121]. Identificarea preoperatorie a
leziunilor EP este esentiald pentru planificarea unui tratament chirurgical multidisciplinar complet,
care permite excizia tuturor focarelor intr-o singura interventie, reducand riscul de reinterventie si
ameliorand semnificativ durerea sau chiar vindecand-o [2]. De asemenea, meritd mentionat ca
diagnosticul paraclinic al endometriozei nu necesitd confirmare laparoscopicd, deoarece
laparoscopia in sine are o vizualizare limitatd - cavitatea abdominald, in timp ce regiunile
retroperitoneale ale organelor nu sunt accesibile pentru examinare. Asadar, laparoscopia, candva
consideratd standardul de aur pentru diagnosticarea tuturor formelor de endometriozd, este
insuficienta in diagnosticul leziunilor extrabdominale ale acestei afectiuni. Prin urmare,
endometrioza diagnosticatd paraclinic (cu elemente caracteristice si specifice la ecografie si RMN,
cum ar fi: chisturi si/sau leziuni profunde) nu necesita confirmare laparoscopicd a diagnosticului,
cu toate acestea, suspiciunea de endometrioza necesita investigatii paraclinice suplimentare [101].

In pofida progreselor semnificative in imagistica medicald, diagnosticul endometriozei
profunde rdmane frecvent tardiv, in special in cazul localizarilor extragenitale, fapt care subliniaza
necesitatea elaborarii unor algoritmi clinici neinvazivi, standardizati s1 multidisciplinari.

Prin urmare, literatura actuald confirma utilitatea investigatiilor paraclinice avansate in
cartografierea EP, insd releva si lipsa unei abordéri secventiale unanim acceptate. Alegerea
metodei depinde frecvent de suspiciunea clinicd, localizarea probabila a leziunilor, disponibilitatea
tehnologica si experienta echipei, ceea ce contribuie la variabilitatea parcursului diagnostic intre
centre.

1.5.4. Laparoscopia ca metoda suplimentara in diagnosticul endometriozei.

Postulatul ca laparoscopia reprezinta ,,standardul de aur” in diagnosticul endometriozei a pierdut
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o parte din validitatea sa stiintifica [3]. Comunitatea medicala internationald subliniaza cd o femeie
cu endometrioza trebuie operata multidisciplinar si, ideal, doar o singurd datd in viata. Volumul
interventiei chirurgicale trebuie sa cuprinda toate leziunile acestei patologii si sa raspunda nevoilor
reproductive ale femeii. De asemenea, nu toate focarele de endometrioza pot fi vizibile
laparoscopic [2]. Asadar, numai in cazul in care investigatia preoperatorie nu a identificat leziuni
suspecte clinic de endometrioza, se recomanda efectuarea unei laparoscopii diagnostice [122]. De
asemenea, interventia chirurgicald este indicatd in cazul endometriozei asociate cu infertilitatea
sau cu sindrom dureros rezistent la tratamentul medicamentos [122,123]

In timpul laparoscopiei, trebuic si se efectueze o vizualizare pas cu pas a tuturor
compartimentelor disponibile ale cavitatii abdominale. Pentru evaluarea -chirurgicala a
endometriozei pot fi utilizate #Enzian, rASRM sau algoritmul VNESS (Visual Numeric
Endometriosis Surgical Staging), care imparte pelvisul in doud jumatiti (dreapta si stanga), fiecare
cu patru zone anatomice. Fiecare zond este notatd cu un scor de la 0 (absenta leziunilor) la 4
(endometrioza profundd cu aderente severe sau invazie musculard). Scorul reflectd extensia si
severitatea bolii, iar datele trebuie consemnate detaliat in protocolul operator, incluzand
localizarea, dimensiunea leziunilor si prezenta aderentelor [124,125]. In timpul interventiei
chirurgicale, trebuie calculat scorul EFI pentru o gestionare corespunzatoare postoperatorie a
pacientelor infertile. Biopsia leziunilor endometriale cu examen histopatologic este necesara
pentru a exclude malignizarea procesului [101]. Un rezultat histologic pozitiv confirma
diagnosticul de endometrioza, in timp ce un rezultat negativ nu exclude prezenta acestei patologii.

1.6. Mascarea si diagnosticul diferential al endometriozei profunde

Diagnosticul diferential al EP depinde de localizarea si adancimea focarelor. In fazele
incipiente ale endometriozei, este necesara diferentierea acesteia de dismenoreea idiopatica. in
cazul EP intestinale, trebuie efectuata diferentierea cu urmatoarele afectiuni: ocluzie intestinala si
subocluzie, tumori si polipi rectosigmoidieni, sindromul intestinului iritabil, boala Crohn,
apendicita si altele [126]. Pentru EP cailor urinare, diferentierea diagnostica se face cu cistita
interstitiala, sindromul vezicii urinare hiperactive, litiaza urinara si altele. Endometrioza organelor
sistemului reproductiv necesita diferentierea de sarcina ectopicd, afectiuni inflamatorii ale
bazinului mic, hidro- si hematosalpinx, chisturi si tumori ovariene, tuberculoza anexelor uterine.
Adenomioza trebuie diferentiata de fibromul uterin, tuberculoza endometriald si alte cauze ale
sangerdrilor uterine anormale conform clasificarii Federatiei Internationale de Ginecologie si
Obstetrica (FIGO) PALM-COEIN [127,128]. Focarele indepartate de EP necesita diferentierea de

afectiuni ale sistemului respirator (pneumotorax de origine tuberculoasd sau altd origine,
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pneumonie, pleuritd), sistemului digestiv (gastritd, duodenitd), hernie si tumori diafragmatice,
comprimarea radacinilor nervoase cu dezvoltarea nevralgiei (inclusiv lumbalgie).

1.7. Tratamentul endometriozei

In managementul endometriozei se utilizeaza tratamentul medicamentos, tratamentul
chirurgical sau o combinatie a acestora. Totusi, EP raméane o provocare datorita eficientei limitate
a terapiei hormonale si dificultatii indepartarii complete a focarelor de cétre o singurd echipa
ginecologica. Prin urmare, managementul optim necesitd o abordare multidisciplinara [2].

Pacientele si medicii se confruntad cu compromisuri dificile: tratamentul conservator poate
provoca efecte secundare grave (depresie, crestere in greutate, osteoporozd) si probleme de
aderentd, mai ales in prezenta contraindicatiilor (tromboza, afectiuni cardiovasculare).
Tratamentul chirurgical implica riscuri de recurenta si complicatii serioase (pana la 14%), inclusiv
leziuni intestinale, insuficientd a anastomozei si necesitatea stomiei temporare sau permanente.
[129]. Datele privind tratamentul endometriozei sunt limitate, fiind bazate pe un numar mic de
paciente simptomatice sau diagnosticate accidental, iar studiile experimentale pe animale sunt
excluse. Astfel, fiecare caz este, practic, un experiment individual, iar experienta acumulata devine
esentiala 1n actualizarea deciziilor clinice, avand o valoare mai mare decét o simpla opinie [46].

1.7.1. Terapia conservatoare. EP este forma cea mai severa a endometriozei,
caracterizata prin expresia crescutd a neuropeptidelor proinflamatorii (IL-33, CRH, urocortina) si
a enzimelor inflamatorii (COX-2, fosfolipaze A2), care favorizeaza inflamatia, angiogeneza si
neurogeneza. Aceste mecanisme determind aderente si rezistentd crescuta la terapiile hormonale.
Contraceptivele orale combinate si progestativele pot fi ineficiente din cauza cresterii expresiei
COX-2 si a rezistentei receptorilor de progesteron [1,22]. Totusi, factorii epigenetici, activarea
enzimelor proinflamatorii si stresul oxidativ in focarele de EP contribuie la cresterea rezistentei
receptorilor de progesteron. Acest fapt explica lipsa de eficacitate a progestagenelor si COC in
tratamentul pacientelor cu EP [22,130]. Totusi, progestativele (dienogest, dispozitiv intrauterin cu
levonorgestrel LNG-DIU, implant cu etonogestrel) si COC in regim continuu rdman prima linie
de tratament [131]. Pentru cazurile refractare, ca terapie de linia a II-a se recomanda agonisti,
antagonisti de GnRH si inhibitori de aromataza, adesea in combinatie cu terapii hormonale [26].

Existd o nevoie urgenta de inovatii terapeutice, cu medicamente noi (antagonisti CRH-R2,
modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici si progesteronici, Elagolix, anti-TNF-a) in studii
clinice, dar inca neimplementate in practica curenta [1,22,130].

In prezent, excizia chirurgicald completi a EP rimane tratamentul de bazi, reducand

recidivele si imbunatatind calitatea vietii si fertilitatea pacientelor [1,22,132,133]. S-a demonstrat
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ca, pe langda terapia medicamentoasd cu hormoni si analgezice, interventia chirurgicala
imbunatateste calitatea vietii pacientelor care suferd de EP [63,134].

1.7.2. Endometrioza profunda din punct de vedere al tacticii chirurgicale. Astfel,
excizia chirurgicala a tuturor focarelor de EP reprezintd etapa principald a tratamentului si
prevenirea recidivelor [2]. De obicei, pacientele cu endometrioza ajung pe masa de operatie in
mod planificat din cauza sindromului de durere, chisturilor endometrioide, sangerarilor uterine
anormale sau cu suspiciune de malignizare sau infertilitate. Cu toate acestea, unele paciente sunt
spitalizate de urgentd din cauza torsiunii anexelor, perforatiei chistului endometrioid sau
hematosalpinxului, durerii in prezenta formatiunilor voluminoase in micul bazin, abdomenului
acut in contextul complicatiilor chirurgicale ale EP (hidronefroza, apendicita, subocluzie
intestinala, hematoperitoneu, pneumotorax, etc.) [128].

Conform literaturii stiintifice, laparoscopia reprezinta standardul de aur in tratamentul
endometriozei [3]. Tratamentul chirurgical poate fi dificil din cauza leziunilor infiltrative in
structurile pelviene: uretere, intestin sau vezica urinard. Componenta echipei chirurgicale trebuie
adaptatd complexitatii interventiei si trebuie sd includa specialisti relevanti (chirurg, urolog,
proctolog, chirurg plastic) sub coordonarea unui ginecolog cu experientd in EP [2,128].

EP determina inflamatie si fibroza severa, distorsionand anatomia pelvind si afectand organe
extragenitale. Poate duce la deplasarea ureterelor, hidronefroza, modificarea pozitiei ligamentelor
rotunde sau aderarea rectosigmoidei la structuri pelviene. Deoarece aceste modificari sunt
frecvente, sunt esentiale diagnosticarea preoperatorie detaliatd conform standardului #Enzian [37],
planificarea chirurgicald minutioasa si abordarea multidisciplinara [2].

Accesul sigur la focarele profunde necesitd orientare in functie de reperele anatomice
pelviene (Laesko, Okabayashi, Yabuki) [18,105,119], accesibile doar prin expertiza unei echipe
multidisciplinare. Acest lucru permite excizia completd, reduce durerea si riscul recidivelor, si
imbunatateste calitatea vietii [135]. Volumul interventiei chirurgicale depinde nu numai de
localizarea, dimensiunea focarelor de endometrioza si activitatea procesului patologic, ci si de
varsta pacientei, planurile reproductive si rezultatele interventiilor chirurgicale anterioare.
Planurile reproductive ale pacientei sunt discutate preoperator [40]. Femeilor operate anterior cu
rezerva ovariana scdzutd li se recomanda crioprezervarea ovocitelor [18]. Anamneza chirurgicala
complicata presupune un risc crescut de complicatii intra- si postoperatorii, in special la nivelul
tractului urinar si gastrointestinal, din cauza procesului aderential postoperator. Aceastd situatie
impune, cu atat mai mult, o abordare chirurgicald multidisciplinara [2].

Scopul abordarii multidisciplinare este efectuarea unei singure interventii chirurgicale

complete pentru fiecare pacientd. Totusi, in cazuri selectate, operatia in etape poate fi preferata
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pentru a reduce riscul complicatiilor postoperatorii. Pentru reducerea complicatiilor postoperatorii,
se recomandd masuri specifice: curdtarea mecanica si decontaminarea intestinala pentru leziuni
digestive, stentarea ureterelor in caz de afectare urinara, utilizarea unui manipulator uterin si a unei
sonde rectale pentru vizualizare optimd. Intraoperator, este esentiald documentarea detaliata
conform #Enzian: localizarea, numarul, extensia focarelor si gradul de afectare a structurilor
invecinate, precum si volumul interventiei realizate [2]. Cu toate acestea, la fel ca orice interventie
externd, tratamentul chirurgical al EP poate fi asociat cu riscuri clinice semnificative si rezultate
variabile [136,137], iar esecul terapeutic poate fi influentat atat de heterogenitatea bolii, cat si de
complexitatea cazului si accesibilitatea focarelor endometriozice [2,22].

Totusi, ghidurile internationale nu ofera recomandari standardizate privind tehnica
chirurgicald, aceasta fiind influentata nu doar de tipul endometriozei, ci si de preferintele pacientei
si de particularitatile scolii chirurgicale din fiecare institutie [2]. Totodata, tehnica recomandata
pentru EP vezicald este cistectomia partiald cistoscopicd, iar in caz de extensie spre uter sau
ligamentele rotunde, se impune abordul laparoscopic combinat transuretral, realizat de o echipa
multidisciplinara [111,138]. Tactica chirurgicald in EP ureterald include ureteroliza conservatoare
si rezectia ureterald cu anastomoza sau reimplantare, eficiente in reducerea durerii, restabilirea
fluxului urinar si prevenirea recidivei [121]. In EP colorectald, ,,shaving-ul” este recomandat ca
prima optiune datoritd eficientei comparabile dupa recidivare cu rezectia rectald si discoidala, n
timp ce rezectia se indicd doar in cazuri severe (stenoze >80%, noduli multipli sau afectare
stenozantd a sigmoidului) [139], iar barierele antiadezive sunt contraindicate din cauza riscurilor
postoperatorii [101,140]. Endometrioza cutanata, de obicei secundara interventiilor chirurgicale,
necesita excizie obligatorie pentru prevenirea malignizarii, iar in cazul afectarii nervilor somatici
pelvieni, accesul optim se realizeaza prin microchirurgie laparoscopica, rezervatd echipelor cu
expertiza specializatd [118,141].

In tratamentul endometrioamelor, asociate in 50% cu EP, optiunile chirurgicale trebuie alese
individual, in functie de varsta pacientei, planurile reproductive, dimensiunea si recurenta
endometriomului [13]. Cistectomia este indicatd in durere pelvina cronicd si chisturi >4 cm, in
timp ce scleroterapia este preferata in contextul infertilitdtii si pentru mentinerea rezervei ovariene,
inclusiv la adolescente. Electrocoagularea bipolara este contraindicata, deoarece distruge in mod
semnificativ stratul cortical al ovarului [101,142]. Vaporizarea cu laser CO: pastreaza cel mai bine
rezerva ovariand, dar poate reduce rata conceptiei spontane [13]. Avand in vedere ca orice
interventie chirurgicala poate afecta rezerva foliculara, in special in cazurile de endometriom mare,

recurent sau bilateral, evaluarea preoperatorie a rezervei ovariene este obligatorie [121,143].
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Accesul laparotomic 1n tratamentul EP este indicat in cazurile in care laparoscopia este
tehnic imposibila din cauza prezentei unui proces aderent pronuntat in cavitatea abdominala [3].

1.7.3. Tratamentul EP asociate cu infertilitatea. Tratamentul infertilitatii asociate cu
endometrioza include terapia medicamentoasd, interventia chirurgicald si FIV. Chirurgia are
avantajul restabilirii anatomiei pelviene si reducerii inflamatiei prin excizia focarelor
endometrioide [3]. Totusi, beneficiul interventiei chirurgicale asupra focarelor extragenitale
izolate ramane incert din cauza lipsei studiilor randomizate. Unele date sugereaza o ratd mai mare
a sarcinii dupa FIV la pacientele operate pentru endometrioza colorectald, comparativ cu FIV
exclusiv [144], insa eficienta exciziei focarelor extrapelviene in cresterea fertilitdtii este inca in
cercetare. In general, FIV este preferati in EP, iar pentru femeile deja operate laparoscopic se
recomanda evitarea reinterventiilor si continuarea FIV [3].

O revizuire din 2021 indica un avantaj al chirurgiei EP fata de FIV, Insa sunt necesare studii
randomizate care sd evalueze atdt eficienta reproductivd, cat si siguranta pentru a formula
recomandari clinice clare [145,146]. Prin urmare, impactul direct al rezectiei focarelor de EP
asupra fertilitdtii ramane incert si necesita investigatii suplimentare, insd chirurgia are efecte
indirecte benefice prin reducerea durerii si imbunatatirea calitatii vietii sexuale, avand ca scop
principal conservarea fertilitatii si a organelor reproductive [147].

Astfel, EP, una dintre formele cele mai agresive ale endometriozei, comparativ cu formele
superficiale si ovariene, reprezintd o afectiune misterioasa si complexd, in care multe aspecte
raman neexplicate. Linia rosie a managementului acestei patologii implica diagnosticul precoce in
adolescenta, cu implementarea noilor criterii clinice si paraclinice de diagnostic, tratamentul
chirurgical realizat de o echipa multidisciplinara de specialisti, cu scopul de a conserva functia
reproductivd, de a elimina radical toate focarele si de a imbunatati calitatea vietii femeilor afectate
de endometrioza.

Prin urmare, analiza literaturii arata cd, in pofida progreselor terapeutice, nu exista inca un
consens deplin privind conduita optima in EP. Rezultatele tratamentului depind de fenotipul bolii,
extinderea leziunilor, obiectivele reproductive, experienta echipei si resursele centrului, ceea ce
explicd heterogenitatea strategiilor raportate si dificultatea compararii directe a eficientei acestora.

1.8. Impactul endometriozei asupra calitatii vietii femeilor

1.8.1. Endometrioza profunda si indicele calitatii vietii. Influenta endometriozei asupra
calitatii vietii femeii este evidentiatd si in ghidul ESHRE din 2022 [3]. Impactul negativ al
endometriozei reprezintd un proces complex si multidimensional, deoarece nu doar simptomele
dureroase ale patologiei, ci si infertilitatea asociata, erorile de diagnostic, ineficienta tratamentului

st numeroasele interventii chirurgicale afecteaza toate domeniile vietii, inclusiv sdndtatea fizica si
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mentald, starea emotionald, activitdtile zilnice, relatiile intime, viata sociald, educatia si cariera
profesionald [5,148]. Pacientele cu endometrioza confirmatd chirurgical raporteaza in 50% din
cazuri un impact negativ al bolii asupra diferitelor aspecte ale vietii lor.

Desi impactul endometriozei asupra calitdtii vietii este bine documentat, majoritatea
studiilor analizeazd endometrioza ca entitate globala, fara diferentiere suficientd a fenotipului
profund. In plus, relatia dintre localizarea leziunilor, severitatea simptomelor si afectarea
diferitelor dimensiuni ale calitdtii vietii rdimane insuficient clarificatad. Aceastd limitare reduce
aplicabilitatea practica a datelor existente in construirea unor algoritmi personalizati de
management.

Rezumand informatiile de mai sus, putem concluziona cd EP este cel mai agresiv si clinic
evident fenotip al endometriozei. Aceasta afectiune cronica afecteaza semnificativ calitatea vietii
pacientei, provocand durere, infertilitate, perturband relatiile sociale, activitatea fizica si sexuala
zilnica, linistea psihologica, distrugand toate aspectele sanatatii si vietii femeii [21,22]. Aceasta
sectiune a revistei literaturii se adanceste n intelegerea modului in care aceastd afectiune este
legata de aspectele fizice, emotionale si sociale ale vietii pacientei.

EP cu infiltrare in organele cavitatii abdominale este cauza cresterii frecventei episoadelor
de abdomen acut, ceea ce duce la repetarea frecventd a interventiilor chirurgicale, expunand
pacientele la complicatii chirurgicale, riscuri anestezice si reducand semnificativ calitatea vietii
[149]. EP genereaza dificultati diagnostice semnificative [27]. Fiind o patologie inflamatorie,
deseori evolueaza sub masca altor afectiuni urologice, proctologice sau chirurgicale. Astfel,
femeile cu EP sunt tratate de alti specialisti cu diagnostice gresite timp de zeci de ani, cheltuindu-
st ani de reproductie si sanse de a rdimane insarcinate, pierzandu-si viata fizica, psihicd, sexuala si
socialda armonioasd si, in cele din urma, devenind depresive, social dezadaptate, cu o calitate
scazuta a vietii, pe de o parte [5,22].

Pe de alta parte, cu introducerea laparoscopiei, diagnosticul endometriozei in general s-a
simplificat, dar necesitd practica multidisciplinara, in special pentru EP (deja aplicata in intreaga
lume), deoarece la pacientele aflate la tratament doar la ginecolog, raman focare urologice,
intestinale, diafragmatice, care duc la suferinta continud a femeii, la cresterea interventiilor
repetate pentru apendicitd, obstructie intestinala, hidronefroza, sindromul intestinului iritabil, etc.
[22]. Astfel, dificultatea diagnosticarii si ineficienta tratamentului medicamentos al endometriozei
ureterului in timpul sarcinii conduc la urmadtoarele complicatii: hidronefroza, pielonefrita
recurenta, blocada renala, deoarece endometrioza ureterald in timpul sarcinii nu regreseaza, ci,
dimpotriva, progreseaza. Si, conform datelor literaturii de specialitate, fiecare a patra femeie cu

endometrioza ureterald isi pierde rinichiul in decursul vietii! S-a raportat ca de la 25% péana la 50%
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din nefroni sunt pierduti atunci cand existd dovezi de endometrioza ureterala, iar 30% dintre
paciente vor avea functie renala redusa la momentul diagnosticarii, ceea ce poate duce la pierderea
tacuta a rinichiului [150]. Prin urmare, pacientele cu EP sunt cele mai vulnerabile si suferinde,
deoarece boala cauzeaza disconfort si reduce drastic calitatea vietii.

Este logic sa presupunem ca un diagnostic precoce, urmat de un tratament adecvat in timp
util, va reduce sindromul algic si rata infertilitatii, oferind in acelasi timp pacientelor o explicatie
clara a simptomelor lor, facilitand intelegerea si acceptarea situatiei.

Grupurile de experti au discutat strategiile medicinei traditionale si alternative pentru
imbunititirea calitatii vietii si a bunastarii psihologice a femeilor afectate de endometriozi. in
2019, Grandi si colaboratorii sai au concluzionat ca administrarea contraceptivelor orale
combinate (COC) determina o reducere statistic semnificativa a durerii si o imbunatatire a calitatii
vietii la aceastd categorie de paciente [3].

Totodatd, s-a constatat ca excizia chirurgicald completd a focarelor de endometrioza
profunda poate reduce durerea si imbunatati calitatea vietii pacientelor [2]. Astfel, in 2018, Franck
si colaboratorii sai au evidentiat o ameliorare a functiei sexuale dupa tratamentul laparoscopic al
endometriozei, indiferent de localizare, severitatea bolii sau utilizarea terapiei hormonale. In2019,
Arcoverde si echipa sa au demonstrat ca tratamentul chirurgical al endometriozei determina o
imbunatatire globala a starii de sanatate si a calitatii vietii, datoritd reducerii semnificative a
sindromului algic. De asemenea, in 2018, Byrne si colegii sdi au evidentiat o diminuare marcata a
durerii pelviene (inclusiv a disuriei), a lombalgiei, o ameliorare a simptomelor extragenitale si o
crestere semnificativa a calitdtii vietii In toate domeniile evaluate [63]. Totodata, s-a constatat ca
incidenta complicatiilor gastrointestinale postoperatorii este de 1,1%, a celor urinare de 1,0%, iar
rata generald a recurentelor variaza intre 5-25% [61].

Pe baza acestor date, s-a formulat o recomandare ferma conform careia medicii ar trebui sa
propuna tratamentul chirurgical pacientelor cu endometriozd ca optiune terapeuticd pentru
ameliorarea durerii si imbundtatirea calitatii vietii. Cu toate acestea, literatura de specialitate
privind rezultatele interventiei chirurgicale in endometrioza profunda este interpretatd cu
precautie. S-a recunoscut cd tratamentul chirurgical al endometriozei, realizat de o echipa
multidisciplinara intr-un centru specializat, reprezintd o procedura relativ sigurd, cu o rata redusa
a complicatiilor severe si cu beneficii semnificative asupra calitdtii vietii pacientelor [2].

In ceea ce priveste abordarile alternative in gestionarea endometriozei pentru imbunititirea
calitatii vietii, nu au fost formulate recomandari clare, deoarece beneficiile si riscurile acestor

metode raman neclare.
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Organizatia mondiald a sdnatatii (OMS) defineste calitatea vietii ca perceptia individului
asupra propriei sale situatii de viata In contextul culturii si sistemului de valori in care traieste, si
in raport cu obiectivele sale, asteptdrile, standardele si problemele, determinate de conditiile
mediului inconjuritor. In prezent, evaluarea calititii vietii este considerati un element important
al asistentei medicale acordate pacientului, deoarece este orientatd nu spre tratarea unei boli
specifice, ci spre simptomele experimentate de pacient si impactul lor asupra vietii sale [19].

Indexul calitatii vietii reprezinta un indicator larg utilizat la nivel mondial pentru evaluarea
impactului unei anumite afectiuni asupra tuturor aspectelor sanatatii [151]. Studiul determinantelor
calitatii vietii (sandtate, educatie, autorealizare generald, bundstare economica, relatii sociale)
contribuie la o Intelegere mai profunda a influentei bolii asupra starii de bine a pacientei si la
identificarea masurilor care pot fi luate pentru imbunatatirea calitatii vietii acestui grup de femei.
Analiza determinantelor calitatii vietii se realizeaza prin intermediul chestionarelor specializate
(SF36, EIQ si altele), care reflecta toate nivelurile sdnatatii (functia psihologica, sociala, fizica,
sexuald, functia reproductiva, capacitatea de munca si invatare), reprezentand una dintre directiile
importante ale medicinei moderne si o cerintd a comunitatilor europene si mondiale pentru cei care
desfasoara cercetari clinice [2]. Studierea calitdtii vietii pacientei impune cercetdtorului sarcina de
a raspunde la intrebarea: boala genereaza nemultumire, disconfort sau invaliditate.

1.8.2. Endometrioza profunda ca cauza de afectare a determinantelor calitatii vietii.
Impactul fizic al EP joacd un rol semnificativ in scaderea calitatii vietii femeii. Unul dintre
principalele aspecte ale acesteia este durerea cronicd, adesea asociatd cu ciclurile menstruale.
Aceasta durere afecteaza semnificativ activitatea zilnica, capacitatea de munca si abilitatea de a
face activitdti fizice obisnuite [84]. De asemenea, endometrioza profunda poate duce la
dispareunie, afectand relatiile intime si calitatea vietii sexuale [151]. Impactul emotional al
endometriozei profunde este, de asemenea, semnificativ. Durerile constante, limitarea activitatii
fizice si incertitudinea in tratament pot deveni surse de stres emotional. Pacientele cu EP se
confrunti adesea cu depresie si anxietate. in plus, EP este asociati cu infertilitatea, ceea ce creeazi
dificultati emotionale suplimentare, cum ar fi durerea, rusinea si incertitudinea cu privire la viitor.
Din cauza durerii si a limitarilor fizice, pacientele sunt restranse in activitatile sociale (participarea
la evenimente, munca si activitati zilnice). De asemenea, dificultdtile emotionale si fizice pot
afecta relatiile familiale, generdnd tensiuni si schimbari in comunicarea intre membrii
familiei [124].

1.8.3. Endometrioza profunda si nivelurile de influenta asupra calitatii vietii. De

asemenea, EP poate genera diverse niveluri de nemultumire, disconfort si invaliditate la paciente.
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Impactul bolii poate varia in functie de severitatea, localizarea focarelor, simptomele concomitente
si caracteristicile individuale ale fiecarei femei [85].

Nemultumire. Durerile persistente si disconfortul caracteristice EP pot provoca un sentiment
de nemultumire la paciente, in special in absenta controlului eficient al simptomelor. Dezvoltarea
infertilitdtii din cauza EP poate, de asemenea, duce la nerealizare si frustrare.

Disconfort. Durerile fizice si disconfortul pot avea un impact semnificativ asupra activitatii
zilnice si a stdrii generale de bine. Dispareunia reprezintd inca un aspect care poate cauza
disconfort si dificultati in relatiile sexuale.

Invaliditate. Crizele dureroase prelungite si frecvente pot duce la pierderea temporara a
capacititii de munci si la o reducere semnificativa a calitatii vietii. In cazurile grave de EP, in
special cand exista infiltrari In organele pelviene, poate aparea invaliditatea, limitdnd capacitatea
de a desfasura activitati fizice normale.

Conform datelor stiintifice, EP cu un nivel extins de raspandire afecteazd semnificativ
calitatea vietii femeilor, atat prin expresia maxima a sindromului de durere, cat si prin infiltrarea
profunda in organe cu afectarea functiei acestora si necesitatea interventiei chirurgicale [124]. De
asemenea, calitatea vietii depinde si de realizarea functiei reproductive, a carei importantd in viata
femeilor nu poate fi supraestimata. Studiile aratd o scadere a productivitatii la locul de munca
pentru aceste femei cu 38%, in principal, din cauza durerilor in zona pelvina. in plus, 88% dintre
aceste femei au suferit de tulburdri anxioase sau depresie [20]. Boala a avut, de asemenea, o
importantd semnificativd in sfera reproducerii umane, deoarece la 50% dintre paciente s-au
observat tulburdri de fertilitate, cauzate de inflamatia cronicd si formarea aderentelor
pelviene [124]. De aceea, in prezent, atentie deosebitd in stiintd si medicind se acorda
diagnosticului clinic precoce si tratamentului preventiv al EP, cu evaluarea impactului asupra
calitatii vietii, acestea fiind pasi importanti pentru imbunatatirea starii de sanatate a pacientelor,
realizarea planurilor lor reproductive si prevenirea reducerii nivelului calitatii vietii [22].

O necesitate de baza in gestionarea acestor paciente este identificarea timpurie in adolescenta
cu implementarea de noi algoritmi clinici de diagnostic, tratament neinvaziv, abordare diagnostica
si chirurgicald multidisciplinara, cu formarea centrelor de excelenta in domeniul endometriozei.
Aceasta va permite mentinerea sanatatii si a functiei reproductive a pacientelor, precum si
imbunatatirea calitatii vietii pacientelor cu EP [4].

Asadar, revista literaturii de specialitate evidentiazd complexitatea si caracterul
multifactorial al EP, care este consideratd cea mai dureroasa si agresivd forma a bolii. Analiza
surselor bibliografice relevante a ardtat ca acest fenotip este adesea rezistent la tratamentele

hormonale si poate evolua chiar si in timpul sarcinii, provocand complicatii materne si perinatale.
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EP constituie o provocare diagnosticd, deoarece poate imita frecvent alte patologii chirurgicale. In
consecintd, ea devine una dintre principalele cauze ale interventiilor chirurgicale repetate, asociate
cu riscuri anestezice si operatorii semnificative, precum si cu o deteriorare a calitatii vietii
pacientelor.

In ultimii ani, se constatd un interes stiintific crescut fata de metodele neinvazive de
diagnostic al acestei forme de boala, fiind elaborate noi clasificari menite sa faciliteze identificarea
precoce a patologiei. Datele existente sugereaza un potential rol important al clasificarii #Enzian
in diagnosticul neinvaziv al EP; totusi, sunt necesare studii de amploare care sa stabileasca o
corelatie statistic semnificativa intre manifestdrile clinice si structurile anatomice afectate,
conform acestei clasificari. Studierea particularitatilor diagnosticului in EP va permite aprecierea
severitatii bolii si elaborarea unui algoritm diagnostic neinvaziv, care sa asigure stabilirea rapida
si corecta a diagnosticului si initierea timpurie a unui tratament adecvat, avand astfel un impact
pozitiv asupra calitatii vietii femeilor afectate.

Avand in vedere cd EP reprezintd o problemd majorda atdt ginecologica, cat si
interdisciplinard, cu un impact semnificativ asupra vietii cotidiene a pacientelor, interesul
cercetdtorilor In acest domeniu este in continua crestere. Desi existd numeroase studii axate pe
evaluarea calitatii vietii la pacientele cu endometrioza, influenta specifica a formei profunde este
abordata intr-un numar limitat de lucrari, ceea ce justificd necesitatea unor cercetari aprofundate
in acest sens. Evaluarea calitatii vietii in contextul EP oferd o perspectiva valoroasa asupra
gradului de suferintd resimtit de paciente si reprezintd fundamentul pentru aplicarea unor
interventii terapeutice personalizate, precum si pentru dezvoltarea unor strategii eficiente de

management medical si psithosocial.

In ansamblu, analiza literaturii de specialitate evidentiazi ci endometrioza profunda
reprezinta o patologie complexd, multiorgana, caracterizata prin manifestari clinice heterogene si
dificultati diagnostice persistente. Desi clasificarile moderne, in special #Enzian, permit o
descriere detaliatd a extinderii topografice a leziunilor, corelarea acestora cu severitatea
simptomelor si cu impactul real asupra calitatii vietii pacientelor ramane insuficient exploratd, in
special in contextul diagnosticului neinvaziv. Aceste lacune justificd necesitatea realizarii
cercetdrii actuale.

In acest context, se impune elaborarea unor modele integrate de diagnostic neinvaziv,
bazate pe corelarea datelor clinice, imagistice si a impactului asupra calitatii vietii pacientelor cu

endometrioza profunda.
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2. MATERIAL SI METODE
2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Studiul a fost conceput ca un studiu observational, descriptiv, transversal, comparativ si
prospectiv, realizat in cadrul Departamentului de Obstetricd si Ginecologie, Disciplinei de
Obstetrica, Ginecologie si Reproducerea Umana a USMF | Nicolae Testemitanu” din Republica
Moldova.

Cercetarea a decurs 1n cateva etape.

1. Etapa I. Formularea problemei de cercetare si proiectarea directiilor metodologice

v' Studierea literaturii stiintifice de profil la tema cercetarii.

v Formularea scopului si a obiectivelor cercetarii.

v' Evaluarea volumului si a perioadei de studiu.

2. Etapa IlI. Colectarea materialului de cercetare

v" Elaborarea chestionarului si implementarea chestionarelor standardizate, precum si
a instrumentelor pentru colectarea materialului de cercetare.

v’ Calcularea esantionului necesar si recrutarea pacientelor.

v Inregistrarea datelor pentru analiza statisticd prin interviuri personale, extragerea
informatiilor din documentatia medicald si completarea chestionarelor
standardizate.

3. Etapa III. Studierea parametrilor anamnestici, clinico-paraclinici, intraoperatorii ai
femeilor incluse in studiu, precum si a datelor obtinute din chestionarele privind calitatea
viefil.

4. Etapa 1V. Prelucrarea statistica a datelor §i interpretarea integrativa a rezultatelor
obtinute.

In perioada 2021-2023, 523 de femei au fost diagnosticate cu endometriozi conform
recomandarilor ESHRE pe baza constatarilor intraoperatorii sau a semnelor ecografice/ RMN.

Calcularea esantionului reprezentativ la etapa II de studiu s-a efectuat prin aplicarea
formulet lui Cochran:

n=d[r(1-1)]*(za/w)"2 2.1

d - design-efect=2 (varsta, tipul endometriozei1)

7=0,05 [6,9,13]

za =1,96

w — lucrarea va fi efectuata in baza evaluarii frecventelor si prezentarea rezultatelor prin

valorile relative, avem nevoie de intervalul de incredere de 95,0%, ES=0,05
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Asadar, n=2*[0,05%0,95]*(1,96/0,05)"2=146.

Luand in considerare ajustarea esantionului cu rata de 10,0% de non-rdspuns, pentru
cercetare sunt necesare 161 de respondente cu endometrioza cu respectarea criteriilor de includere
si de excludere.

Dimensiunea esantionului a fost consideratd adecvatd pentru atingerea obiectivelor
cercetarii, asigurand puterea statisticd necesara pentru identificarea diferentelor semnificative intre
loturi.

In cercetare, la etapa II au fost inrolate 190 de paciente diagnosticate cu endometrioza,
diagnosticul fiind confirmat intraoperator. Indicatiile pentru interventia chirurgicala au inclus,
preponderent, chisturile endometrioide ovariene, infertilitatea si fibroamele uterine simptomatice,
situatii In care abordarea chirurgicald reprezintad atat o metoda diagnostica, cat si terapeutica. Pe
baza datelor obtinute a fost realizatd evaluarea eficientei metodelor imagistice, precum si analiza
corelatiei dintre manifestarile clinice ale EP si localizarea focarelor infiltrative.

Studiul a fost efectuat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki privind cercetarile
medicale cu participarea umana. Aprobarea etica a fost obtinuta de la Comitetul de Etica al USMF
»Nicolae Testemitanu”, aviz nr. 38 din 21.05.2021. Fiecare participantd a semnat un acord
informat pentru participarea la studiu.

La etapa Il a studiului, toate participantele au fost supuse metodei moderne de stadializare a
endometriozei n baza clasificarii #Enzian, ceea ce a permis realizarea stratificarii automate a
esantionului in doud loturi principale:

e Lotul I(L1)— 85 de paciente cu focare de EP;
e Lotul II (L2) — 105 de femei cu endometrioza fara focare profunde infiltrative.

In cadrul studiului, pacientele au fost impartite in doud grupuri principale, in functie de
prezenta sau absenta EP, indiferent de alte localizari asociate. Aceastd abordare reprezinta o
reflectare fidela a realitatii clinice, deoarece EP apare rar in forma izolatd, iar prezenta ei, chiar si
in combinatie cu alte fenotipuri, determind profilul simptomatic al bolii si gradul de impact asupra
calitatii vietii.

Prin urmare, compararea grupurilor ,,cu EP” si ,fard EP” a permis evaluarea specificd a
influentei profunzimii infiltratiei asupra parametrilor clinici si psiho-sociali, iIn concordanta cu
principiile metodologice acceptate in literatura internationala.

In plus, separarea artificiald a formelor izolate de EP ca grup distinct ar fi distorsionat
reprezentativitatea esantionului, intrucét aceste cazuri sunt rare si nu reflecta structura reala a bolii.
O astfel de stratificare ar fi redus puterea statistica a studiului si ar fi diminuat relevanta clinica a

rezultatelor obtinute. Clasificarea #Enzian, aprobatd de ESGE-ESHRE-WES, include toate
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localizarile posibile ale EP, inclusiv adenomioza in categoria FA, ca extensie a EP [43]. In acest
context, toate cazurile de adenomioza identificate au fost analizate impreuna, fara subdivizarea pe
forme intrinseci sau extrinseci, aceasta decizie fiind justificata prin scopul principal al cercetarii si
aliniatd principiilor clasificarii #Enzian [43], asigurdnd o coerentd analiticd fara influente
semnificative asupra rezultatelor globale.

Aceasta stratificare a permis compararea directd a parametrilor clinici, imagistici si ai
calitatii vietii Intre femeile cu si fara EP.

La etapele III si IV ale cercetdrii s-au efectuat colectarea datelor necesare si analiza
comparativa intre loturile de studiu a datelor anamnestice si clinice (inclusiv aprecierea corelatiei
statistice dintre simptomele EP si localizarea conform #Enzian), a datelor paraclinice (ecografie,
RMN) si intraoperatorii (cu calculul prognosticului reproductiv conform EFI), precum si a
impactului endometriozei asupra calitdtii vietii femeilor.

Limitarile studiului sunt inerente cercetarilor clinice prospective, insa acestea nu diminueaza
valoarea si relevanta concluziilor. Studiul a fost realizat pe un lot reprezentativ de 190 paciente,
numdr calculat statistic ca suficient pentru analiza comparativd si corelationald propusa.
Investigatiile imagistice si clinice au fost efectuate conform protocoalelor standardizate, cu
evaluarea leziunilor 1n baza clasificarii #Enzian si a scorurilor de calitate a vietii (WHO-5, SF-36,
EIQ). Posibile variatii inter-observator in evaluarea ecograficd si numarul redus de investigatii
RMN pot fi considerate limitari metodologice inerente cercetarilor multidisciplinare, fara impact
semnificativ asupra consistentei rezultatelor comparative obtinute si asupra realizarii obiectivelor

principale ale studiului.

2.2. Metode de cercetare
2.2.1. Designul cercetarii

Pentru determinarea structurii, metodologiei, planului general si a volumului cercetarii, a
fost elaborat un design al studiului (figura 5).

Pentru definirea lotului tintd al pacientelor, reducerea variabilitatii, gestionarea factorilor
externi si asigurarea validitatii interne a studiului, au fost elaborate criterii clare de includere si

excludere.

Criteriile de includere in acest studiu clinic au fost:
e Pacientele de varsta reproductiva.
e Pacientele cu diagnosticul de endometrioza confirmat intraoperator.
e Acordul pacientei pentru participarea la studiul clinic.
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Capacitatea de a completa corect jurnalele si chestionarele de evaluare clinicd si a calitatii

vietii

Criteriile de excludere din acest studiu au fost:
Pacientele minore.
Pacientele in postmenopauza.
Pacientele cu endometrioza cu suspectie la malignizare.
Pacientele cu patologii extragenitale severe (HTA, patologie cardiovasculard, patologie
hepatica si altele).
Pacientele cu stari precanceroase sau cancer (col uterin, endometrial, ovarian).
Pacientele care refuza sa participe la studiul clinic.
190 de paciente cu endometrioza, diagnosticata prin

laparoscopie, cu evaluare imagistica (USG = RMN) si
histopatologica

Lotul I Lotul IT
85 de paciente cu EP : 105 paciente fara EP

- Analiza anamnezei
- Analiza datelor clinice
- Analiza datelor paraclinice
- Aprecierea potentialului reproductiv
- Calcularea indicelui calitatii vietii.

Comparatia statistica

Figura 5. Designul studiului

Pacientele din loturile investigate au fost supuse metodelor diagnostice similare:
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1. Metode directe:
a) Discutia cu pacientele;
b) Examenul clinic ginecologic si general,
c¢) Investigatii paraclinice (ecografice, RMN);
d) Evaluarea constatarilor intraoperatorii;

e) Evaluarea calitatii vietii prin aplicarea chestionarelor standardizate.

2. Metode indirecte:
a) Extragerea si analiza datelor din documentatia medicala existentd (fise medicale, rapoarte

operatorii, rezultatele investigatiilor)

Asadar, pentru colectarea, analiza si prelucrarea statistica ulterioara a informatiilor privind
pacientele si caracteristicile evolutiei endometriozei, au fost utilizate metode de consiliere
personalizatd conform algoritmului elaborat pentru colectarea datelor clinice, cu completarea
individuald a scalelor de evaluare a intensitatii durerii si a chestionarelor de evaluare a calitatii
vietii. Conform algoritmului de intrebari elaborat (anexa 5) a fost efectuatd sistematizarea si
analiza datelor in Excel.

Consilierea personald a pacientelor a permis identificarea detaliatd a acuzelor si colectarea
amanuntitd a anamnezei privind sdndtatea ginecologica si reproductiva, precum si anamneza
somatica si chirurgicala, analizand intervalul de timp de la manifestarea primelor simptome pana
la stabilirea diagnosticului final.

Semnele clinice clasice ale endometriozei, cunoscute sub denumirea de ,,4D” (dismenoree,
dispareunie, disurie si disfunctie gastrointestinald), precum si acuzele pacientelor cu caracter
catamenial, au fost identificate in raport cu clasificarea #Enzian, care include toate localizarile
posibile ale endometriozei. De exemplu, pentru a evalua implicarea tractului gastrointestinal in
procesul endometrioid, am Intrebat despre simptome precum hematochezie, durere in mezogastru,
constipatie, diaree, varsaturi si spasme intestinale de natura catameniald. Alte simptome sunt
detaliate in anexa 4.

De asemenea, conform recomandarilor internationale, am presupus infiltrarea profunda a
endometriozei in cazul simptomelor dureroase evidente (SAV >7), manifestate simultan cu
menarha, rezistente la terapia cu contraceptive orale combinate si antiinflamatoare nesteroidiene,
afectdnd procesul de munca si de educatie al pacientei [114].

In cadrul colectarii anamnezei a fost acordata o atentie speciald criteriilor stabilite pentru
evaluare (tabelul 1). La studierea anamnezei somatice si chirurgicale am identificat stari recurente

si ciclice, caracteristice complicatiilor chirurgicale ale endometriozei.
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Tabelul 1. Criteriile colectarii anamnezei

Anamneza Criteriile

Anamneza  functiei | varsta menarhei, regularitatea si durata ciclului menstrual, durata

menstruale menstruatiei, volumul menstruatiei, dureri in timpul menstruatiei
Anamneza sexuala durere in timpul contactului sexual

Anamneza prezenta sarcinilor, prezenta infertilittii primare sau secundare,
reproductiva prezenta pierderilor reproductive

Anamneza bolii timpul stabilirii diagnosticului corect, trecerea prin tratament

medicamentos si/ sau chirurgical

Anamneza somatica si | cistitd recurentd, hidronefroza, in special, la femeile gravide,
chirurgicala sindromul intestinului iritabil, sindromul obstructiei intestinale,
pneumotorax spontan, cefalee, crize epileptice, operatie cezariana,
laparoscopie sau laparotomie in anamneza

Ca instrument de cercetare pentru colectarea sistematicd a informatiei a fost utilizat
algoritmul de intrebari pentru interviuri (anexa 5).

Toate pacientele au fost examinate ginecologic pentru identificarea semnelor caracteristice
endometriozei profunde. In timpul examinirii in valve, s-au evidentiat: deplasarea laterald a
colului uterin, stenoza semnificativa a colului uterin, ,,globule” (focare nodulare) endometriozice
in fornixul vaginal posterior sau in alte zone ale mucoasei vaginale.

La palparea ginecologica bimanuala, s-a acordat atentie urmatoarelor simptome (24):
deplasarea laterald si stenozad semnificativa a colului uterin, deplasarea laterala si retroversia fixa
sau mobild a uterului, uter sferoid, marit in dimensiuni, dureros la palpare, anexe uterine
voluminoase si putin mobile, adesea nedureroase, ingrosdri si formatiuni nodulare vaginale,
rectovaginale, in spatiul Douglas si ligamentele uterosacrate, ligamente sacrouterine dureroase,
tensionate si ingrosate, scurtarea si tensionarea arcadei vaginale.

Palparea rectovaginald a fost efectuata doar la pacientele cu suspiciune de infiltrare
endometrioidd retrocervicald, retrouterind si rectovaginald. Au fost evaluate urmatoarele
simptome: prezenta infiltratelor sau a formatiunilor in zona rectosigmoidiana, in zona anexelor si
uterului, netezimea, durerea si restrictionarea mobilitdtii mucoasei intestinale, mobilitatea nodului

in spatiul Douglas.

2.2.2. Scorul SAV in diagnosticul clinic al endometriozei
Pentru obiectivarea sindromului de durere, au fost utilizate scalele SAV (analogic - vizuald)

si B&B (Biberoglu and Behrman).
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Dupa cum s-a mentionat anterior, utilizarea SAV este recomandata in cercetarile medicale
si practica clinicd pentru obiectivizarea senzatiilor dureroase, evaluarea progresiei bolii si
eficacitatii tratamentului durerii. Scala SAV (figura 6) reprezintd un instrument subiectiv de
evaluare, bazat pe autoaprecierea pacientei a intensitatii senzatiilor dureroase. Grafic, aceasta
constd Intr-o linie orizontald marcata de la 0 la 10, unde valoarea ,,0” indica absenta durerii, iar
valoarea ,,10” corespunde celei mai intense dureri resimtite. Pentru a facilita orientarea pacientei,
scala poate include markere vizuale (expresii faciale) si descrieri verbale, care sprijina
identificarea cat mai precisa a scorului SAV. Astfel, pacientelor nu le-a fost dificil sa determine

punctul SAV necesar.

Analiza rezultatelor s-a efectuat pe baza urmatoarei graduari ale SAV:
e (0 — absenta durerii,
e 1-3 — durere usoara,
e 4-6 — durere moderata,
e 7-9 —durere accentuata,

e 10— durere severa.

Absenta Durerea Durerea
durerii moderata severa

Figura 6. Scorul analogic-vizual (SAV)

2.2.3. Scorul B&B in diagnosticul clinic al endometriozei

Conform recomanddrilor din literatura de specialitate, pentru evaluarea severitatii
simptomelor endometriozei s-a utilizat si scala medicald B&B (Biberoglu and Behrman, anexa 6).
Aceasta scald a fost propusa in anul 1981 si a fost elaborata pentru clasificarea gravitatii durerii in
endometrioza, pe baza acuzelor pacientei si a datelor examindrii ginecologice. Fiecare dintre cele
cinci criterii ale scalei este evaluat printr-un scor cuprins Intre 0 si 3.
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Sumarea punctelor atribuite acuzelor pacientei (durere pelvind cronica, dismenoree,
dispareunie) constituie scorul total al durerii pelviene si este clasificata astfel:
e (0 — absenta durerii,
e 1-3 —durere usoara,
e 4-6 — durere moderata,

e 7-9 — durere pronuntata.

Suma punctelor simptomelor de examinare ginecologicad (sensibilitate pelvinad si zone de
induratie) caracterizeaza scorul total al semnelor fizice dureroase:
e (0 — absenta simptomelor,
e -2 —simptome usoare de durere,
e 3-4 — durere moderata,

e 5-6 — durere pronuntata.

Scorul total B&B reprezintd suma scorului total al durerii pelviene si a scorului total al
semnelor fizice dureroase si este clasificat astfel:
e (0 — absenta durerii,
e 1-2 — durere usoara,
e 3-5— durere moderata,
e 06-10 — durere pronuntata,
e 11-15 — durere foarte pronuntata.
Astfel, calculul indicilor din scala B&B permite obiectivizarea nu numai a acuzelor
pacientelor cu privire la durere, ci si a nivelului senzatiilor dureroase in timpul examinarii

ginecologice.

2.2.4. Ecografia si RMN in diagnosticul endometriozei

Avand 1n vedere diversitatea fenotipurilor endometriozei, analiza localizarilor leziunilor
endometrioide s-a realizat pe baza datelor intraoperatorii si a descrierilor de la ecografii s1 RMN.
Toate pacientele incluse in studiu au fost supuse interventiei chirurgicale. La o parte dintre
paciente, indicatia operatorie a fost stabilita In baza suspiciunii sau diagnosticului imagistic de
endometrioza la examenul ultrasonografic si/sau RMN, in timp ce alte paciente au fost internate
pentru tratament chirurgical in contextul infertilitatii, endometrioza fiind identificata intraoperator.
Prin urmare, pentru sistematizarea si stadializarea bolii conform clasificarii #Enzian, datele clinice
si imagistice disponibile au fost corelate cu constatarile intraoperatorii si rezultatele examenului

histopatologic, fiind analizate in mod complex si individual.
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Pentru diagnosticarea la ecografie a endometriozei au fost identificate criterii descrise mai jos.

AN N N N SN R N N N N N

< A N N N N R

<\

Pentru endometriomul ovarian sunt caracteristice:

neuniformitatea continutului sub forma de ,,sticla mata” (aspect de suspensie find imobild),
ecogenitate medie sau crescuta,

ingrosarea si conturul dublu al peretilor formatiunii,

flux sanguin periferic,

formatiune unica si unilaterald (in 1/3 din cazuri bilaterald), mai des pe partea stanga,
dimensiuni intre 3 si 20 cm (mai des 3-7 cm),

persistenta in dinamica la examinarile ultrasonografice (USG) repetate.

In 50% din cazuri, endometriomul se asociaza cu EP, pentru care caracteristicile sunt:

reducerea mobilitatii si fixarea uterului,

uter globular, marit, dureros,

zona de jonctiune ingrosata (>9 mm) sau intrerupta,

simptomul ,,ovare care se sarutd” (,,kissing ovaries”),

sensibilitate/durere, fixarea ovarelor (criterii "soft"),

sactosalpinx (ca semn al obstructiei trompelor uterine de catre focarul endometrioid sau
procesul aderent),

noduli hipoecogeni in peretele vezicii urinare,

dilatarea ureterelor si hidronefroza,

simptom negativ de sliding in obliterarea spatiului Douglas,

ingrosarea arcadei vaginale, straturi hipoecogene

modificari ale structurii septului rectovaginal,

strat hiperecogen intre vagin si rect,

noduri vaginale sub forma de ,,clepsidra” sau ,,diabolo” (afectarea peretelui posterior al
vaginului cu trecere la peretele anterior al rectului),

ligamente utero-sacrale Ingrosate hipoecogene cu/sau fara limite,

ingrosarea in forma de fus, simptomul cometei si nodurile hipoecogene in stratul muscular
al rectului, cu zone de hiperecogenitate cu contururi neclare sau fara ele,

scaderea peristaltismului in zona afectata,

vascularizare crescuta,

distopie a organelor bazinului mic.
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La unele participante la studiu a fost efectuatd examinarea prin RMN, ca metoda
suplimentara de diagnostic al endometriozei. Semnele endometriozei analizate pe imaginile RMN
au fost: ingrosarea peretilor uterului, neuniformitatea endometrului, structuri tubulare in
endometru, noduri dense si cistice ale uterului si organelor inconjuratoare, zone de hipointensitate
T2 st hiperintensitate T1 cu distopie a organelor pelviene sub forma unui ,,trifoi” (atunci cand sunt

implicate structuri extragenitale).

2.2.5. Interventii chirurgicale in diagnosticul endometriozei

In cadrul interventiilor laparoscopice si laparotomice, focarele de EP au fost documentate
standardizat in baza clasificarii #Enzian, utilizand formatul sintetic: Px Ox/y Tx/y Ax Bxy Cx Fx,
unde «X» si «Y» reprezintd gradul EP (0-3), si, respectiv, localizarea stanga/dreapta. Aceasta
abordare a permis descrierea unitara, reproductibila si comparabila a topografiei leziunilor.

Prin urmare, diagnosticul intraoperator ,,Endometriom” se stabileste in prezenta unui chist
umplut cu continut de culoare maro ,ciocolatiu”, adesea aderat de structurile anatomice
inconjurdtoare.

Procesul infiltrativ profund al endometriozei este caracterizat prin: un proces adeziv dens,
fibroza cu/fara pete intunecate, distorsionarea anatomiei organelor pelviene, implicarea
intestinului $i vezicii urinare, ,,ovare care se sarutad”, obliterarea spatiului Douglas, elasticitatea
tesuturilor redusa, leziuni nodulare sau structuri chistice hemoragice ale peritoneului si organelor
abdominale mai mari de 5 mm.

Printre constatarile intraoperatorii ale endometriozei superficiale se numdra leziunile
»tipice” (granule pigmentate milimetrice, placi albastre, maro sau negre cu mici aderente fibroase)
si formatiunile ,,atipice” (nepigmentate, moi, de aspect inegal, cum ar fi papule, vezicule, polipi,
de culoare deschisd, piersica, rosie sau visinie, sub forma de pete inflamatorii, inconjurate de o

vascularizatie intensa)

2.2.6. Clasificarea #Enzian ca instrument in stadializarea si sistematizarea
endometriozei

Datele intraoperatorii, precum si inregistrarile foto si video ale investigatiilor paraclinice, au
fost analizate cu stadializarea procesului endometrioid utilizand sistemul de stadializare #Enzian.

Deoarece clasificarea #Enzian include evaluarea atat a endometriozei profunde, cat si a
leziunilor endometrioide ale ovarelor, trompelor uterine si peritoneului si poate furniza o descriere
cuprinzdtoare a localizarii si extinderii acestei boli la femei, ea a fost aleasa atat pentru evaluarea
clinica a acuzelor pacientelor, cat si pentru sistematizarea paraclinica a procesului endometrioid

[41].
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Clasificarea #Enzian include compartimente pentru endometrioza pelvina (figura 1), cum ar

fi peritoneald superficiala (P), ovariana (O), tubara (T), si 4 compartimente pentru

endometrioza profunda (figura 7):

A — endometrioza profunda rectovaginala si vaginala,

B — endometrioza profundad a ligamentelor sacrouterine si a peretilor bazinului (B/B -
indicand un proces bilateral),

C — endometrioza profunda a rectului si sigmoidului,

F — endometrioza profunda cu leziuni peritoneale distante.

FA — compartimentul codificd adenomioza,

FB — endometrioza profunda a vezicii urinare,

FU — endometrioza profunda ureterala,

FI — endometrioza profunda intestinala localizatd deasupra unghiului rectosigmoidian,
F... — alte localizari ale endometriozei profunde (perete abdominal, plamani, diafragma,

nervi).

ENDOMETRIOZA PROFUNDA

Lig. sacrouterine
Lig. cardinale Rect
Peretele lateral

al bazinulur mic

B Diametru cel mai mare B Diametru cel mai mare

Vezica
urinari

) s B=a
A B, C_F

Figura 7. Compartimente EP conform #Enzian [41, 155]

Localizatie

Gradul de raspandire a procesului in diferitele leziuni a fost evaluat pe o scara de la 1 la 3.
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Astfel, gradul de raspandire a endometriozei profunde este evaluat astfel (figura 7):

e Gradul 1 - invazie <1 cm,
e Gradul 2 - invazie 1-3 cm
e (Qradul 3 - invazie >3 cm.

Pentru endometrioza peritoneald si ovariana gradul depinde de dimensiuni (figura 8):

Gradul 1 - <3 cm,
Gradul 2 — 3-7 cm,
Gradul 3 - >7 cm.

Gradul de raspandire a endometriozei tubare este evaluat in functie de procesul aderential,

respectiv:

- TI - proces aderential intre trompele uterine si peritoneul parietal pelvin,
- T2 - proces aderential intre trompele uterine si peritoneul parietal pelvin, uter,
- T3 - proces aderential intre trompele uterine si peritoneul parietal pelvin, uter,

ligamentele utero-sacrate (figura 8).

TROMPE
Peritoneu Ovar
Starea
I O I tubo - ovariana
M Aria leziunilor (suma) W Aria leziunilor (suma) B Aderentele

B Mobilitatea
WPermeabilitate

stanga  dreapta

P2 337em 02 ¥37em

Peretele al

P3 2>7cm bazimului mic
Pt Uterul

’r '. '| ":. Intestin
2% A

el
.-l.‘-' §

w -

"“ 17 . =

P 0./

stang

rept stanga /dreép!a

m - lipsa ovarului (missing) m - lipsa trompei (mi_ssmg)
X -nu se vizualizeazd X -nu se vizualizeaza
+sau- permeabilitatea

Figura 8. Compartimente O, P, T #Enzian [43, 155]

Informatiile despre localizare si stadiul leziunilor endometriozei au fost introduse intr-un

tabel Excel conform compartimentelor #Enzian.
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2.2.7. Indexul EFI in diagnosticul reproductiv al pacientelor cu endometrioza

O alta etapa importanta a fost calculul indexului EFI, care s-a efectuat intraoperator, conform
instructiunilor, pe baza constatarilor intraoperatorii (functionalitatea organelor reproductive), a
istoricului personal al pacientei si a factorilor chirurgicali.

In prima etapa a calculului EFI, a fost evaluati functionalitatea trompelor uterine, a
fimbriilor tubare si a ovarelor, exprimata sub forma scorului functional minim LF (least functional

score) si apreciatd conform unei scale de scor, unde:

¢ 4 —indica morfologie si functionalitate normala,
e 3 - disfunctia usoara,

e 2 - disfunctia moderata,

e 1 - disfunctia severa,

e 0 - absenta unui organ sau disfunctia completa.

LF reprezintd suma scorurilor minime pentru anexele uterine drepte si stangi (tabelul 2). In
cazul 1n care unul dintre ovare lipseste, atunci LF este calculat ca dublarea scorului minim al partii

opuse.

Tabelul 2. Determinarea functiei minime pastrate (FM) in functie de concluzia

chirurgului [35, 43]

Scor Descriere Stinga  Dreapta

3 Normala Trompele uterine ‘ | |

|
3 Disfunctie usoara Fimbrij \_‘
L

- - Ovare
2 Disfunctie moderata
: _ FM
1 Disfunctie severa
. -_——
- Scor minim FM + =
0 AbsentNon-functional I_ =1

In a doua etapad, s-a analizat varsta si anamneza reproductiva a pacientei (durata infertilitatii,
istoricul sarcinilor anterioare), fiecarui criteriu acordandu-i-se un scor de la 0 la 2, iar suma

scorurilor reprezentand totalitatea factorilor istorici.

In a treia etapa, a fost calculati totalitatea factorilor chirurgicali, ca suma a scorurilor pentru
LF, evaluarea generald si detaliata AFS. Si, 1n cele din urma, in a patra etapa, s-a calculat insusi

scorul EFI, reprezentdnd suma totalitatii factorilor istorici si chirurgicali (tabelul 3).
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Tabelul 3. Calcularea EFI [35, 43]

Factori anamnestici Factori chirurgicali
Factor Descriere Puncte | Factor Descriere Puncte
Virsta < 35 2 FM 7-8 (scor inalt) 3
36 — 39 ani 1 4 — 6 (scor moderat) 2
=40 0 1 — 3 (scor mic) 0
Anii de infertilitate <3 ani 2 Clasificare AFS <16 1
= 3 ani 0 AFS AFS =16 0
Sarcina orice sarcina 1 AFS scor total =71 1
precedenta lipsa sarcinii 0 =71 0
Total factori anamnestici = = | Total factori chirurgicali - T
L—J L
Total factori anammnestici + Total factori chirurgical = EFI scoﬂ
I | + M | = I

Rezultatul EFI a permis elaborarea unei strategii pentru gestionarea pacientelor in doud
directii pentru realizarea planurilor lor reproductive (figura 9), si anume: sarcind naturald sau

necesitatea tehnologiilor reproducerii asistate.

v" Scorul EFI de 7-10 puncte reprezinta un prognostic favorabil pentru o sarcind spontana.

v" Scorul EFI de 0-5 puncte aratd un prognostic reproductiv nefavorabil pentru pacientd, cand
sansele de a avea o sarcind spontand se apropie de zero, iar femeia ar trebui sa fie
directionatd catre un centru de reproducere asistata [28,38].

v" Scorul EFI de 6 puncte la femeile sub 35 de ani este favorabil pentru o sarcind spontana,

in timp ce femeile peste 35 de ani au nevoie de asistenta unui specialist in reproducere

[152,153].

100% - Procentul estimat de sarcini

1 EFI SCOR
80% -

— ]
1 7-8
60% |
] 6
40% A 5

20% -

/I | | | | | | | 0-3

0% 1
0 6 12 18 24 30 36 Lunii

Figura 9. Procentul estimat de sarcini in functie de rezultatul EFT [43]
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2.2.8. Chestionarul EIQ pentru evaluarea indicelui calitatii vietii la pacientele cu
endometrioza

Pentru a evalua impactul endometriozei asupra calitatii vietii, am folosit chestionare frecvent
utilizate in cercetarile clinice la nivel mondial, pentru a facilita accesul la rezultatele acestui studiu
pentru colegii din strainatate. Pacientelor noastre li s-a cerut sa completeze 3 chestionare: EIQ
(Endometriosis Impact Questionnaire), SF-36 (36-Item Short Form Health Survey), WHO-5 (The
World Health Organisation-Five Well-Being Index).

Chestionarul EIQ (Endometriosis Impact Questionnaire, anexa 1) este disponibil in mod
gratuit pe site-ul revistei stiintifice medicale BMC Women's Health. Pentru a nu incélca politica
drepturilor de autor, a fost trimisa o solicitare prin e-mail la adresa maryam.moradi.fu@gmail.com,
autorului acestuia, privind utilizarea chestionarului in studiul nostru clinic. Dupa primirea unui
raspuns pozitiv, chestionarul a fost tradus n limba roméana la biroul de traduceri autorizate pentru
a fi implementat 1n practica clinica a Spitalului Clinic Municipal ,,G. Paladi”.

Acest chestionar constd din 63 de intrebari, organizate in 8 sectiuni privind impactul
endometriozei asupra sanatatii fizice, psihice, sociale, sexuale, reproductive, asupra activitatii
profesionale, educatiei si stilului de viata. Pacientele au avut posibilitatea sa raspunda la intrebari
cu privire la impactul endometriozei asupra determinantelor calitdtii vietii pe intervale de timp
diferite: ultimul an, ultimii 1-5 ani, mai mult de 5 ani in urma. Inainte de completarea acestui
chestionar, fiecdrei paciente 1 s-a oferit o instruire detaliata de catre aceeasi persoand. Femeile
trebuiau sd raspunda la intrebari cu privire la impactul endometriozei asupra determinantelor

calitatii vietii, utilizand scoruri de la 0 la 4, unde:

e () insemna ,,deloc”,
e |-, putin”,
e 2 - moderat”,
e 3 - semnificativ”,
o 4 - foarte semnificativ”.
De asemenea, dacd o intrebare nu se aplica deloc vietii unei anumite paciente, ea putea

raspunde cu ,,9”. In acest caz, la calcul, acea intrebare nu a fost luata in considerare.

Calculul s-a realizat manual, conform instructiunilor recomandate, deoarece inca nu exista
un program pentru automatizarea acestui proces. Pentru a evalua impactul endometriozei asupra

determinantelor calitatii vietii In acest interval de timp, trebuia sd fie adunate toate scorurile
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raspunsurilor femeii, sa fie Impartit rezultatul obtinut la scorul maxim posibil in aceasta coloana

si sa fie Tnmultit cu 100%. Rezultatul obtinut a fost evaluat prin urmatoarea gradare:

o 0-20% - impact scazut,

e 21-40% - moderat,

e 41-60% - mediu,

e 61-80% - pronuntat,

o 81-100% - impact foarte pronuntat al endometriozei asupra acestui determinant al

calitatii vietii.

2.2.9. Chestionarul SF-36 pentru evaluarea indicelui calitatii vietii la pacientele cu

endometrioza

Chestionarul SF-36 (anexa 2) reprezintd un instrument de evaluare a calitatii vietii

pacientilor cu diverse patologii. Acest chestionar este disponibil pe internet iIn mod gratuit in multe

limbi de pe glob, inclusiv in roména si rusd. El contine 36 de Intrebari cu variantele lor deja

prestabilite de raspuns. Pacienta trebuie doar sa marcheze raspunsul care corespunde stérii sale.

Calculul rezultatelor acestui chestionar este foarte complicat, asa ca existd posibilitatea de a-1

efectua atit online, cat si prin intermediul aplicatiilor instalate pe computer. Pentru a calcula

rezultatele pacientelor noastre, am utilizat programul ,,PsychLab SF-36 Scoring Software ”, care

a oferit o exprimare procentuala a gradului de realizare de catre acestea a celor opt functii de viata:

GH, PF, RP, RE, SF, BP, VT, MH.

v

GH (General Health - starea generala de sandtate) masoara evaluarea generald a propriei
sanatati.

PF (Physical Functioning — functionarea fizica) evalueaza capacitatea de a realiza activitati
fizice obisnuite, cum ar fi ridicarea greutdtilor, mersul pe jos, mersul cu bicicleta.

RP (Role-Physical - rolul fizic - limitarile fizice in rol) masoara gradul in care sdndtatea
fizica afecteaza indeplinirea sarcinilor de munca sau a altor responsabilitati.

RE (Role-Emotional - rolul emotional - limitarile emotionale in rol) evalueaza gradul in
care problemele emotionale afecteaza indeplinirea sarcinilor de munca sau a altor
responsabilitati.

SF (Social Functioning - functionarea sociala - activitate sociald) evalueaza nivelul de
activitate sociala si impactul sanatatii fizice sau emotionale asupra vietii sociale.

BP (Bodily Pain - durerea corporald - durerea fizicd) masoara gradul in care durerea

afecteaza activitatile fizice obisnuite.
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v' VT (Vitalitatea - energie) evalueaza energia si vitalitatea.
v" MH (Mental Health - Sanatatea mentald) masoara bunistarea mentala si sinitatea mentala
a pacientei.

Procentul obtinut ne arata cat de complet poate pacienta sa-si realizeze potentialul in
aceste aspecte vitale ale vietii. In consecintd, un rezultat mai mare este favorabil si indica o
influentd mai mica a endometriozei asupra calitatii vietii femeii.

Scorurile obtinute la chestionarul SF-36 sunt exprimate pe o scala standardizata de la 0
la 100, unde valorile mai mari indica o stare de sanitate perceputd mai buna. In literatura,
interpretarea valorilor se face adesea pe baza unor intervale orientative, astfel:

o scoruri peste 80 indicd o calitate Tnalta a vietii,
o scoruri intre 60 si 80 sunt considerate un nivel moderat de calitate a vietii,

o scoruri sub 60 reflectd o calitate scazuta a vietii.

2.2.10. Chestionarul WHO-5 pentru evaluarea calitatii vietii la pacientele cu
endometrioza

Avand in vedere ca multe femei cu endometrioza prezinta tulburari ale capacitatilor psihice,
a fost utilizat chestionarul WHO-5 (tabelul 4) ca instrument concis pentru evaluarea nivelului
general de bundstare psihica la pacientele cu patologii ale diferitelor organe si sisteme. Acesta este
disponibil pe numeroase site-uri si constda in 5 intrebari. Pentru fiecare intrebare, pacientei i se
atribuie un scor cuprins intre 0 si 5. Scorul WHO-5 reprezintd suma tuturor raspunsurilor. Pentru
a obtine scorul In procente, suma totala a scorurilor trebuie Tnmultita cu 4. Un scor mai mare indica

o bunastare psihica mai buna.
Rezultatele WHO-5 sunt interpretate astfel:

e (-25% - foarte scazut,
o 26-50% - scazut,
o 51-75% - moderat,

e 76-100% - nivel Tnalt de bunastare.

Asadar, pentru o analiza fundamentata a indicatorilor studiati, au fost parcurse urméatoarele

etape:

1. realizarea unui chestionar aplicat pacientelor cu EP si celor fara aceastd afectiune, in cadrul

Departamentului de Obstetrica si Ginecologie a USMF | N. Testemitanu”;
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2. aplicarea metodelor clinico-paraclinice, clinico-statistice si matematico-statistice pentru

evaluarea esantionului selectat si interpretarea rezultatelor obtinute;
3. efectuarea prelucrarii statistice a datelor prin metode statistice specializate.

Tabelul 4. WHO-5 indicele de bunastare

Va rugam sa raspundeti la fiecare intrebare, Tot De cele Mai mult de | Mai putin O parte
cu privire la modul in care v-ati simtit timpul | mai multe jumatate de jumitate | din timp
in ultimele 2 saptamani. ori din timp din timp
WHO 1 | M-am simtit vesela si bine dispusa. 5 4 3 2 1
WHO 2 | M-am simtit calma si relaxata. 5 4 3 2 1
WHO 3 | M-am simtit activa si viguroasa. 5 4 3 2 1
WHO 4 | M-am trezit proaspata si odihnita. 5 4 3 2 1
WHO 5 | Viata mea a fost plina de 5 4 3 2 1
lucruri care ma intereseaza.

Toate datele colectate au fost riguros sistematizate, introduse si procesate pe calculatorul
personal. Pentru organizarea informatiilor despre paciente s-a realizat o baza de date Excel, din
care au fost selectate variabilele relevante pentru analiza prezenta. Informatiile au inclus variabile
clinice, anamnestice si paraclinice, precum si scoruri referitoare la calitatea vietii si caracteristicile
sindromului algic la pacientele diagnosticate cu diferite forme de endometrioza. Setul de date a
fost impartit in variabile calitative (nominale si categoriale) si variabile cantitative (continui,

scalare etc.).

2.3. Prelucrarea matematica - statistica a materialului.
Analiza statistica a fost realizata in conformitate cu tipul variabilelor si distributia acestora.
Analiza statisticd a fost efectuata utilizand metode de statistica descriptiva, avand ca obiectiv

caracteristica si interpretarea distributiei parametrilor studiati in cadrul esantionului analizat.

= Pentru variabilele calitative, s-au calculat frecventele absolute (numarul de cazuri) si
relative (procente).

» In cazul variabilelor cantitative, au fost determinate valorile medii aritmetice, abaterea
standard (AS), precum si mediana (Me) si intervalul intercuartilic (Q1-Q3), in situatiile in
care distributia variabilelor nu a respectat normalitatea.

= Toti indicatorii au fost insotiti de intervale de incredere de 95% (II 95%), conferind
robustete si credibilitate estimarilor obtinute.

* Compararea distributiilor intre grupuri, in functie de variabilele calitative, a fost realizata
prin intermediul testului ¥* (chi patrat) Pearson. Pentru frecvente mici (n<S5), asocierea

variabilelor a fost evaluata prin testul exact Fisher.
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= Pentru variabilele cantitative cu distributie nenormald, s-a aplicat testul neparametric U
Mann—Whitney pentru esantioane independente.

» Pragul de semnificatie statistica a fost stabilit la p<0,05.

» Pentru evaluarea valorii diagnostice a ecografiei transvaginale in detectarea endometriozei
infiltrative profunde, s-a realizat analiza parametrilor de performanta ai metodei, incluzand
sensibilitatea (Se) si specificitatea (Sp). Calculele au fost efectuate utilizand software-ul
statistic MedCalc, permitand cuantificarea obiectivd a acuratetei metodei imagistice in

diagnosticul acestei entitati patologice.

Prelucrarea, analiza si reprezentarea grafica a datelor statistice au fost realizate cu ajutorul
programelor IBM SPSS Statistics, versiunea 21 (IBM Corp., Armonk, NY, SUA), si MedCalc
(MedCalc Software Ltd., Belgia).

Rezultatele au fost prezentate sub forma de tabele si figuri, pentru a asigura o expunere clara,
sistematica si facil de interpretat a concluziilor desprinse din studiu.

Astfel, in cadrul prezentei cercetdri a fost stabilit si calculat esantionul reprezentativ de
paciente, a fost elaborat un chestionar pentru colectarea datelor, iar in practica clinica actuala de
management al endometriozei au fost aplicate instrumente validate si utile. Studiul a inclus un
numar total de 190 de cazuri, oferind o bazd solidd pentru determinarea particularitdtilor
anamnestice, clinico-paraclinice si intraoperatorii la femeile examinate. Selectia participantelor s-
a realizat cu respectarea strictd a normelor etice, criteriilor predefinite de includere si excludere,
in conditii clinice omogene. Esantionul a fost structurat utilizdnd sistemul modern de clasificare
#Enzian, care a permis divizarea pacientelor in doud loturi distincte: 85 de paciente diagnosticate
cu EP si 105 cu endometrioza non-profunda. Toate participantele au semnat acordul informat, au
beneficiat de un algoritm unic de diagnostic, care a inclus scale de evaluare obiectiva a durerii
(SAV si B&B), investigatie ultrasonografica, interventie chirurgicala si estimarea prognosticului
functiei reproductive prin scorul EFIl. De asemenea, toate pacientele au completat chestionarele
standardizate de evaluare a calitatii vietii: EIQ, SF-36 si WHO-5. Pe baza datelor acumulate a fost
realizatd o analiza statistica detaliata si o sintezd complexa a rezultatelor, utilizdnd programele
IBM SPSS Statistics 21 si MedCalc, ceea ce a permis formularea unor concluzii relevante,
argumentate stiintific, in conformitate cu obiectivele si scopul studiului, precum si elaborarea unor

recomandari practice menite sd optimizeze diagnosticul si managementul pacientelor cu EP.
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3. PARTICULARITATILE ANAMNESTICE, CLINICO-PARACLINICE,
REPRODUCTIVE SI NIVELUL CALITATII VIETII LA FEMEILE CU
ENDOMETRIOZA PROFUNDA INFILTRATIVA

3.1. Localizarea endometriozei conform clasificarii #Enzian

Pentru evaluarea extensiei si a distributiei anatomice a endometriozei, s-a utilizat clasificarea
#Enzian, care permite o descriere detaliatd a leziunilor profunde infiltrative in functie de
compartimentele pelviene afectate, precum si a altor localizari extrapelviene. Aceasta clasificare
oferda un cadru standardizat pentru descrierea si comparabilitatea localizarii leziunilor
endometriozice In functie de compartimentele anatomice afectate.

in esantionul analizat, s-au identificat diferite forme clinice de endometrioza pelvina, dintre
care frecventa endometriozei profunde infiltrative a fost de 44,7% (II 95% [37,8%—51,8%]),
endometrioamele ovariene au fost prezente in 50,0% dintre cazuri (Ii 95% [43,0%—57,0%]), iar
endometrioza superficiala peritoneal in 5,3% (I 95% [2,9%-9,4%]).

Pentru o evaluare detaliata a localizarii focarelor endometriozice, cohorta pacientelor a fost
analizatd in baza clasificarii #Enzian. Astfel, prin corelarea datelor clinice, imagistice si
intraoperatorii, s-au diagnosticat leziuni in compartimentele O, T, P, A, B, C si F conform scorului
#Enzian, acestea putand aparea 1n diverse combinatii.

Astfel, dupa stratificarea in loturile de studiu, in L1 au fost incluse paciente cu focare de
endometriozd profundd (#Enzian A, B, C, F), in combinatii individuale sau asociate cu alte
localizéri (O, T, P), iar in L2 au fost incluse paciente cu endometrioza doar ovariana, tubara si
peritoneala (O, T, P), fara prezenta focarelor profunde infiltrative (EP).

Asadar, in cadrul studiului am observat prevalenta afectarii compartimentului A conform
#Enzian, ce a reprezentat 50 cazuri — 58,8%, 11 95% [48,1%—68,9%] din care afectarea severa A3
a fost in 2,4% de cazuri, celelalte au fost A2 si Al (tabelul 5).

Urmatoare dupa incidenta a fost localizarea focarelor in compartimentele FA si FB.

Afectarea uterului a fost constatati la 15 paciente (17,6%; I 95% [11,0%—27,1%]), dintre
care 10 cazuri (66,7%) au prezentat leziuni concomitente de EP, fiind interpretatd ca o extensie
uterind a acesteia. Pentru coerentd metodologicd, toate cazurile au fost analizate impreund ca un
singur grup.

Afectarea vezicii urinare a fost evidentiata intr-un procent similar, in 17,6% (I1 95% [11,0%—
27,1%]) de cazuri, reprezentand una dintre localizarile extraperitoneale cele mai frecvente.

Afectarea ureterelor (compartimentul FU dupa #Enzian) a fost constatata la 4,7% (I 95%
[1,8%—11,5%]) dintre paciente.
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De asemenea, in studiul nostru au fost incluse pacientele la care s-au detectat focare de
endometrioza indepartate extrapelviene, ce au constituit 12,9%, 11 95% [7,4%21,7%] de cazuri,
fiind repartizate in felul urmétor:

e focare pulmonare in 2,4% din cazuri, ce s-au soldat cu pneumotoraxuri catameniale
repetate, localizare pulmonara confirmata histologic;

e focare diafragmale de endometrioza in 3,5% din cazuri, depistate in cadrul laparoscopiei
diagnostic-curative;

e focarele cutanate in cicatricea postcezariand au fost cel mai frecvent intalnite in 7,1% din

cazuri, toate excizate cu confirmarea histologica a prezentei endometriozei.

Cat priveste celelalte localizari, si anume localizarea compartimentului C si FI, descrisa ca
o forma frecventa, ce necesita interventii chirurgicale pe intestin, in studiul nostru a fost repartizata
in felul urmator: C — 2,4%, 11 95% [0,7%—8,2%], FI - 9,4%, 11 95% [3,7%—16,2%] din cazuri.
Afectarea ligamentelor sacrouterine, compartimentului B, a fost intalnit in 12,9%, 11 95% [7,4%—
21,7%], repartizat in felul urmator: B1 — 10,6%, B2 — 2,4% (tabelul 5, anexa 7).

O forma separatd de EP, cea mai nefavorabila din punct de vedere a rezultatelor
reproductive, sunt endometrioamele ce infiltreaza structurile anatomice adiacente numite ,,kissing
ovaries”, intalnite in studiul nostru in 15,3%, II 95% [9,29%-24,4%] din cazuri, diagnosticata atat
la USG, cat si confirmata laparoscopic.

La pacientele incluse in L1 pe langa EP au fost intalnite si alte forme de endometrioza: O -
forma ovariana - 60 cazuri — 70,6%, 11 95% [60,8%—80,5%], T - forma tubara - 44 cazuri — 51,8%,
11 95% [ 41,0%62,7%], P — forma peritoneala - 29 cazuri — 34,1%, 11 95% [24,3%—45,0%] din
cazuri (tabelul 5).

L2 ainclus celelalte forme de endometrioza, cu exceptia formelor de EP. Aici a predominat
endometrioza ovariand, intalnita in 90,5%, I1 95% [84,7%-95,9%] din cazuri, repartizata in felul
urmadtor: compartimentul O1 - focar mai <3 cm — 1n 34,3%, 1M 95% [25,2%44,1%], O2 -
endometriomul de 3-7 cm - 48,6%, 11 95% [39,2%—58,0%] din cazuri, O3 - endometriomul >7 cm
in absenta infiltrarii structurilor adiacente sau sindromului dolor — in 22,9%, 11 95% [15,9%—
31,8%] din cazuri. Cét priveste afectarea compartimentului T - 50,5%, IT 95% [40,8%—59,6%)] din
cazuri, P - 15,2%, 11 95% [8,4%22,4%] din cazuri, care se asociau cu endometrioza ovariana in
diferite variante la aceeasi pacientd. Aceste asocieri au fost reflectate si cuantificate in scorul EFI,

efectuat 1n studiul dat, pentru evaluarea prognosticului reproductiv.
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Datele sintetizate privind frecventa afectarii compartimentelor conform clasificarii #Enzian
in cele douad loturi sunt prezentate in tabelul 5. Distribuirea detaliatd a focarelor endometriozice

conform clasificarii #Enzian este disponibila in materialele suplimentare ale studiului (anexa 7).

Tabelul S. Distribuirea focarelor endometriozice in functie de clasificarea #Enzian

Comparti.mentul Lot | Frecventa absoluts Frecventa relativa, 11 95% (%)
#Enzian ’ %

L1 29 34,1 24,3-45,0
F L2 16 15,2 8,4-22.4

L1 60 70,6 60,8-80,5
© L2 95 90,5 84,7-95,9

L1 44 51,8 41,0-62,7
! L2 53 50,5 40,8-59,6
A L1 50 58,8 48,1-68,9
B L1 11 12,9 74-21,7
C L1 2 2,4 0,7-8,2
FA L1 15 17,6 11,0-27,1
FB L1 15 17,6 11,0-27,1
FI L1 8 9,4 3,7-16,2
FU L1 4 4,7 1,8-11,5
F... L1 11 12,9 74-21,7

Nota: P — endometrioza superficiala; O — endometrioza ovariana, T — endometrioza tubara;
A — EP rectovaginala si vaginala; B — EP a ligamentelor sacrouterine §i peretilor bazinului; C —
EP a rectului si sigmoidului; FA — adenomioza; FB — EP vezicald, FU — EP ureterala; FI — EP
intestinala deasupra unghiului rectosigmoidian; F... — alte localizari EP (plamani, diafragma,

nervi, piele).

Compararea datelor obtinute a evidentiat diferente statistice semnificative intre loturile de
studiu privind implicarea peritoneului in procesul patologic, in special in ceea ce priveste
extinderea endometriozei in conformitate cu sistemul de stadializare #Enzian la nivelul P2
(x*=5,847, gl=1, p=0,016) si P3 (5>=20,118, gl=1, p<0,001). In schimb, nu s-au identificat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste afectarea trompelor uterine in procesul aderent (¥>=0,031,

gl=1, p=0,860), trompele fiind implicate n mod similar in ambele loturi studiate.
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In esantionul analizat, EP a fost frecventa, afectand multiple compartimente ale clasificarii
#Enzian, cu o prevalentd de 45%, In timp ce endometrioamele ovariene au fost prezente la jumatate
dintre paciente. L1 a inclus pacientele cu forme de EP si localizéri asociate, iar L2 — cu forme
ovariand, tubard, peritoneald, fara focare profunde. Diferentele semnificative intre grupuri privind
localizarea si severitatea leziunilor subliniazd complexitatea clinica si necesitatea unei evaluari

detaliate multidisciplinare pentru un management optim.

3.2. Date anamnestice
Analiza comparativa a datelor anamnestice in loturile studiate a evidentiat particularitati

specifice antecedentelor pacientelor incluse in cercetare.

3.2.1. Varsta pacientelor

Femeile incluse in studiu au fost repartizate in urmatoarele grupe de varsta: 20—24 de ani in
L1 — 6 femei (7,1%; 11 95% [3,3%—14,7%]) versus L2 — 7 cazuri (6,7%; 11 95% [3,1%—13,5%]),
v*=0,030, p=0,862; 25-29 de ani in L1 — 20 femei (23,5%; 11 95% [15,9%-33,2%]) versus L2 —
21 cazuri (20,0%; 11 95% [13,3%—-29,0%]), ¥*=0,250, p=0,615; 30-34 de ani in L1 — 22 femei
(25,9%; 1195% [17,7%—36,3%]) versus L2 — 31 cazuri (29,5%; 11 95% [21,6%—38,7%]), ¥*=0,310,
p=0,577; 35-39 de ani in L1 — 20 femei (23,5%; 11 95% [15,9%—-33,2%]) versus L2 — 21 cazuri
(20,0%; IT 95% [13,3%-29,0%]), ¥>=0,250, p=0,615; 40—44 de ani in L1 — 12 femei (14,1%; Ii
95% [8,3%23,1%]) versus L2 — 17 cazuri (16,2%; 11 95% [10,3%-24,7%]), ¥*=0,170, p=0,680;
45-49 de ani in L1 — 5 femei (5,9%; I 95% [2,5%—13,0%]) versus L2 — 8 cazuri (7,6%; II 95%

[3,9%—14,6%]), ¥*=0,140, p=0,708.
Mann-Whitney U Test
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Figura 10. Varsta pacientelor (ani), L1 vs. L2
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Analiza statisticd nu a evidentiat diferente semnificative in distributia pe grupe de varsta
intre cele doua loturi (¥*>=1,115, gl=5, p=0,953), confirmand omogenitatea acestui parametru.

Totodata, varsta medie a pacientelor din L1 a fost de 32,4 ani, M 95% [30,8 — 34,0], cu o
mediand Md=33,0 ani (IQR=8). Varsta medie pacientelor din L2 a fost de 30,3 ani, IT 95% [28,9
— 31,6], cu o mediand de 30,0 ani (IQR=4). Analiza statisticd nu a evidentiat diferente
semnificative in functie de varsta medie (U =4520,00, p=0,879), indicand o omogenitate statistica

a datelor loturilor privind varsta (figura 10).

3.2.2. Anamneza ginecologica. Studiul anamnezei ginecologice in loturile de cercetare a
furnizat urmatoarele date.

Varsta la menarha a pacientelor din L1 a fost de 12,3 ani, 11 95% [11,9 — 12,7], cu o
mediani de 12,0 ani. In acelasi timp, varsta la menarha a pacientelor din L2 a fost de 13,2 ani, I
95% [12,8 — 13,6], cu 0o mediana de 13,0 ani (figura 11). Compararea loturilor a relevat o diferenta
statistic semnificativa in functie de varsta menarhei cu un debut mai timpuriu la pacientele cu EP

fata de cele cu endometrioza superficiala sau ovariana (U=5697,00, p=0,001).

Mann-Whitney U Test
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Figura 11. Varsta la menarha (ani), L1 vs. L2

Regularitatea ciclului menstrual. Calculul regularitatii ciclului menstrual a evidentiat
urmatorii parametri. Ciclul menstrual regulat la pacientele din L1 a fost inregistrat in 51 din 85 de
cazuri (60,0%, 1T 95% [48,9%—70,7%]), in timp ce la 34 de paciente s-a observat neregularitate in
ciclul menstrual (40,0%, IT 95% [29,3%—51,1%)], figura 12). Ciclul menstrual regulat in randul
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pacientelor din L2 a fost inregistrat in 86 din 105 cazuri, ceea ce reprezinta 81,9%, 1195% [73,8%—
88,5%], in timp ce la 19 paciente s-a constatat neregularitate in ciclul menstrual (18,1%, IT 95%
[11,9%-26,5%], figura 12). Compararea loturilor a evidentiat o diferentd semnificativd in
regularitatea ciclului menstrual (x*=11,206, gl=1, p=0,001), indicAnd o frecventd mai mare a
tulburarilor ciclului menstrual in randul femeilor cu endometrioza profunda comparativ cu cele cu
forme superficiale sau ovariene.

, R —— 82%
Ciclul regulat | { 60%

Ciclul neregulat & 40%
(V]

mL2 mL1

Figura 12. Regularitatea ciclului menstrual (%)

Durata ciclului menstrual la pacientele din L1 a fost de 27,5 zile, 11 95% [26,5 — 28,4], cu
o mediana de 28,0 zile. Durata ciclului menstrual la pacientele din L2 a fost de 28,9 zile, 11 95%

[28,2-29,5], cu 0 mediana de 28,0 zile (figura 13).

Mann-Whithey U Test
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Figura 13. Durata ciclului menstrual (zi), L1 vs. L2

Compararea loturilor a evidentiat o diferentd statistic semnificativd la limitd in durata
ciclului menstrual (U=5152,500, p=0,046), insa magnitudinea diferentei este redusa si cu relevanta

clinica limitata.
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Durata menstruatiei. Analiza duratei menstruatiei in loturile de cercetare a aratat
urmatoarele rezultate. Durata menstruatiei la pacientele cu endometrioza profunda a fost de 5,5
zile, 11 95% [4,9-6.2], cu o0 mediana de 5,0 zile, in timp ce la pacientele din L2 de cercetare a fost
inregistratd o duratd a menstruatiei de 5,1 zile, 11 95% [4,6-5,6], cu 0 mediana de 5,0 zile (figura
14). Compararea datelor obtinute nu a evidentiat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste

durata menstruatiei. (U=3840,500, p=0,086).
Mann-Whitney U Test
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Figura 14. Durata menstruatiei (zi), L1 vs. L2

Volumul singeririi menstruale. In ceea ce priveste sangerarile uterine anormale (SUA),
sangerarile menstruale abundente au fost identificate la 42,3% dintre pacientele cu EP (I 95%
[32,1%-53,1%]), comparativ cu 17,1% 1in L2 (IT 95% [11,1%-25,5%]), diferenta fiind
semnificativa statistic (¥*=14,48, gl=1, p<0,001). Spottingul premenstrual a fost raportat la 15,3%
dintre pacientele din L1 (IT 95% [9,2%—24,4%]) si absent in L2 (0%, 1T 95% [0,0%-3,5%]), cu o
asociere foarte semnificativa statistic (y*>=16,0, gl=1, p<0,0001).

Analiza functiei menstruale in loturile studiate a evidentiat diferente semnificative in ceea
ce priveste varsta la menarhd, valorile fiind mai mici la pacientele cu EP comparativ cu L2
(p=0,001). Tulburarile de regularitate menstruald si sangerarile menstruale abundente au fost
semnificativ mai frecvente In L1, iar spottingul premenstrual a fost identificat exclusiv la
pacientele cu EP (p<0,001). Durata ciclului menstrual a diferit statistic semnificativ la limita intre

loturi (p=0,046), in timp ce durata menstruatiei nu a diferit semnificativ (p=0,086).
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3.2.3. Anamneza generala si durata stabilirii diagnosticului

Evaluarea anamnezei medicale reprezintd un element esential in intelegerea contextului
clinic al pacientelor, permitidnd identificarea factorilor de risc, a simptomatologiei initiale si a
eventualelor intdrzieri in stabilirea diagnosticului. In cazul endometriozei profund infiltrative,
caracterizata prin manifestari nespecifice si evolutie progresiva, momentul stabilirii diagnosticului
joacd un rol determinant in initierea tratamentului adecvat si in prognosticul reproductiv.

Aceasta sectiune analizeaza datele privind istoricul medical al pacientelor si durata dintre
debutul simptomelor si confirmarea diagnosticului, evidentiind eventuale lacune in recunoasterea

precoce a bolii.

Anamneza bolii. Analiza datelor colectate a aratat ca in L1 anamneza bolii la paciente a fost
necomplicatd numai in 16,5%, M 95% [8,6%—-25,3%], in timp ce la celelalte femei a fost
complicata de diferiti factori (figura 15).

Asadar, in L1 anamneza bolii a fost complicatd mai mult cu infertilitate - in 83,5%, 11 95%
[74,2%-89,9%] de cazuri. Al doilea loc dintre complicatii anamnestice il ocupa sindromul
durerilor cronice pelviene la 67,1%, M 95% [56,5%—76,1%] din paciente, iar dismenoreea
constatatd din adolescenta a afectat 36,5%, 11 95% [27,0%47,1%] din femei cu EP din cercetarea
noastrd. Al treilea loc dintre complicatii anamnestice il ocupa simptomele extragenitale (anexa 4)
- in 80,0%, IT 95% [70,3%—87,1%] (68 de paciente). Diferite interventii chirurgicale precedente
au complicat anamneza pacientelor in 35,3%, 11 95% [26,0%—46,0%] din cazuri. Dar anamneza
familiald agravata privind endometrioza a fost constatatd la 12,9%, 1M 95% [7,4%-21,7%] din
paciente in L1 de studiu. Rezultatele obtinute arata cd majoritatea pacientelor cu EP au prezentat
infertilitate, durere pelvind cronica si simptome extragenitale, cu frecvente diferite ale acestor
manifestdri, iar aproximativ o treime dintre acestea au fost supuse anterior unor interventii
chirurgicale.

Analiza datelor colectate a ardtat cd in L2 anamneza bolii la paciente a fost necomplicata in
25,9%, 11 95% [19,4%—-32,4%], in timp ce la celelalte femei a fost complicata de urmatorii
factori.

Anamneza bolii a fost complicatd cel mai frecvent de infertilitate in 58,1%, 11 95% [48,6%
- 67,5%] din cazuri. Sindromul durerilor cronice pelviene a fost apreciat la 41,9%, IT 95% [32,9%—
51,5%] din paciente din L2, iar numai 8,6%, 1 95% [4,6%—15,5%] de femei au suferit de
dismenoree din adolescenti, ce este de 3 ori mai rar decat la pacientele cu EP. In acelasi timp,
pacientele din L2 au fost supuse interventiilor chirurgicale precedente de 2 ori mai rar decat

pacientele din L1, constituind 18,1%, II 95% [11,9%26,5%] din cazuri vs. 35,3%, Il 95%
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[26,0%—-46,0%], iar simptomele extragenitale nu au fost depistate la femeile din L2 (anexa 4).
Prevalenta anamnezei familiale pozitive pentru endometrioza in L2 a fost de 8,6%, 11 95% [4,6%—
15,5%].

Rezultatele obtinute sunt reprezentate in figura 15 pentru comparatia vizuala a datelor

cercetarii.
D e 7.1%
Dm de adolescenta % 36.5%
Simpt. Extragenit. 0’0%— 80,0%
Interventii chirurgicale & 35.3%
B 8.6%

Anamneza famil. agrav. D 12.9%
W2 L1
Figura 15. Anamneza medicala (%)

Compararea datelor obtinute a evidentiat o diferenta statistica semnificativa intre loturile de

cercetare 1n ceea ce priveste complicatiile istoricului bolii (%* = 81,844; gl = 6; p < 0,001).

Timpul de stabilire a diagnosticului

Conform rezultatelor obtinute, perioada de la aparitia primelor simptome pana la stabilirea
diagnosticului corect la pacientele cu EP a depasit 5 ani in majoritatea cazurilor (figura 16). Astfel,
la 67,1% dintre paciente (I 95% [56,5%—76,1%]) diagnosticul corect a fost stabilit dupa mai mult
de 10 ani, iar la 18,8% dintre paciente (If 95% [11,9%28,4%]) — intre 5 si 10 ani de la aparitia
primelor simptome. Diagnosticul a fost stabilit in mai putin de 5 ani la 14,1% dintre paciente: in
mai putin de 1 an la 1,2% (If 95% [0,0%-3,8%]) si intre 1 si 5 ani la 12,9% (Il 95% [7,4%—
21,7%]).

Perioada de la aparitia primelor simptome pana la stabilirea diagnosticului la pacientele cu
alte forme de endometrioza a fost mai scurtd decét in randul pacientelor L1, si anume: la 56,2%,
1T 95% [46,3%—65,6%] din paciente diagnosticul corect a fost stabilit in primul an, la 31,4%, I
95% [23,3%—40,8%] din femei - intre 1 si 5 ani. Si numai la 13 din 105 de femei diagnosticul de

endometrioza a fost stabilit peste 5 ani dupa aparitia primelor simptome: la 7,6%, IT 95% [2,9%—
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12,8%] din paciente - intre 5 si 10 ani, si la 4,8%, 11 95% [1,0%-9,2%] — dupa o perioada de 10
ani (figura 16).

peste 10 ani e 489, 67,1%

5_.10ani B 18,8%

W— 7.0%
1.5ani [ 120% 4ok
D | 0 e 56,27

MLl =mL2

Figura 16. Diagnosticarea endometriozei (%)

Compararea loturilor a evidentiat o diferenta statistic semnificativa in perioada de stabilire
a diagnosticului (y*> = 112,487; gl = 3; p < 0,001), valorile fiind mai mari la pacientele cu

endometrioza profund infiltrativa.

3.2.4. Anamneza obstetricala si reproductiva

Evaluarea anamnezei reproductive si obstetricale este esentiald in contextul endometriozei,
dat fiind impactul bolii asupra fertilitatii si evolutiei sarcinii. Analiza paritatii, a istoricului de
sarcini si avorturi, precum si a tipului nasterii oferd un profil reproductiv relevant al pacientelor.

Nasterile in loturile investigate.

In ceea ce priveste paritatea, monoparitatea a fost prezenti la 20,0% dintre femeile din L1
(IT 95% [12,9%—-29,7%]) si la 28,6% dintre cele din L2 (Ii 95% [20,8%—37,8%]), diferenta nefiind
semnificativa statistic (y*=1,42, gl=1, p=0,233). Multiparitatea a fost identificatd in 17,6% din
cazurile din L1 (IT 95% [11,0%—27,1%]) si 20,0% din L2 (IT 95% [13,5%—28,6%]), de asemenea
fara diferente semnificative (}*=0,05, gl=1, p=0,822).

In analiza tipului nasterii, in L1 operatia cezariani a fost inregistrata in 15,6% dintre cazurile
cu nasteri anterioare (I 95% [5,3%—31,0%]), dintre care 2 reprezentau cezariene repetate in randul
femeilor multipare. Nasterea vaginald a predominat in L1, fiind raportata in 84,4% dintre cazuri
(I 95% [69,0%—94,7%)). In L2, cezariana a fost efectuata in 11,8% dintre cazurile cu nasteri in
antecedente (I 95% [4,4%23,9%]), incluzand 2 cazuri de cezariani repetati in grupul
multiparelor. Nasterea vaginald a fost modalitatea predominantd si in acest lot, fiind raportata la
88,2% dintre paciente (Il 95% [76,1%-95,6%]). Compararea distributiei tipului nasterii intre loturi
nu a evidentiat diferente statistic semnificative (3>=0,25, gl=1, p=0,62), iar proportia cezarienelor

repetate a fost similard in ambele grupuri.
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Pierderi reproductive. In L1 de studiu, frecventa pierderilor reproductive a fost de 13
cazuri din 85 - 15,3%, 11 95% [9,2%—24,4%], iar in L2 - 11 din 105 - 10,5%, I1 95% [6,0%—
18,0%] (figura 17).

Mann-Whithey U Test

Lot Lot

N =B85 N =104
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Figura 17. Pierderi reproductive (caz), L1 vs. L2

Compararea loturilor studiate nu a evidentiat diferente statistic semnificative In ceea ce
priveste pierderile reproductive (U=4463,000; p=0,839), indicand o distributie comparabild a

acestui parametru intre loturile investigate.

Infertilitatea in loturile de cercetare. O sarcind importanta a fost de a determina frecventa
infertilitatii in loturile de paciente si de a calcula scorul Indicelui de Fertilitate in Endometrioza
(EFI) pentru prognoza reproductivd a pacientelor, deoarece realizarea functiei reproductive
afecteaza toti determinantii calitatii vietii (de la sdnatatea mentala la autorealizarea in societate).

Astfel, printre pacientele cu endometrioza profunda, frecventa infertilitatii a fost de 83,5%,
11 95% [74,2%-89,9%] (71 de paciente din 85). Calculul detaliat al fertilitatii la aceste paciente a
aratat ca 41 de femei au suferit de infertilitate primara (48,2%, 11 95% [36,5%-59,3%]), in timp
ce 30 de femei au fost diagnosticate cu infertilitate secundara (35,3%, II 95% [26,0%—46,0%]),
totodata, 12 femei din acest lot (14,1%, 1 95% [8,3%-23,1%]) nu au suferit de infertilitate, iar 2
paciente (2,4%, 1T 95% [0,7%-8,2%]) au apelat la metode de contraceptie (act sexual intrerupt,

prezervative, figura 18).
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Printre pacientele din L2 procentul de infertilitate a fost de 58,1%, 11 95% [48,6% - 67,5%)]
infertilitate primard (33,3%, Il 95% [20,8% - 38,3%]), in timp ce 26 de femei au raportat
infertilitate secundara (24,8%, 11 95% [16,5% - 33,0%]). In acelasi timp, in acest lot de studiu, 36
de femei (34,3%, 11 95% [25,9%—43,8%]) nu au suferit de infertilitate, iar 8 femei (7,6%, 11 95%

[2,8%—13,0%]) au utilizat metode de contraceptie (act sexual intrerupt, prezervative, figura 18).
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Figura 18. Fertilitatea femeilor (%)

Compararea loturilor a evidentiat o diferentd statistic semnificativa in ceea ce priveste
incidenta infertilitdtii, valorile fiind mai mari la pacientele cu endometrioza profund infiltrativa (y?

=14,34; gl =1;p <0,001).

3.3. Simptome clinice in esantionul pacientelor

Evaluarea simptomatologiei clinice reprezintd un pas esential in studiul endometriozei,
avand in vedere variabilitatea largd a manifestarilor bolii si impactul acestora asupra calitatii vietii
pacientelor. Simptomele pot varia de la dureri pelviene cronice, dismenoree severd, dispareunie,
pani la tulburiri urinare si digestive, reflectand gradul si localizarea leziunilor. In aceasta sectiune
sunt analizate principalele manifestari clinice inregistrate in esantionul nostru de paciente, pentru

a evidentia corelatiile dintre fenotipurile endometriozei si expresia simptomatica.

3.3.1. Descrierea generala a acuzelor pacientelor de cercetare.

Rezultatele analizei simptomatologiei in cadrul esantionului de paciente cu endometrioza,
ilustrate in figura 19, au evidentiat o frecventa crescuta a pelvialgiilor cronice, a tulburarilor de tip
SUA (sangerari menstruale abundente, spotting), a simptomului Benjamin, precum si a starii
generale de slabiciune.

De asemenea, simptomele extragenitale raportate au prezentat caracter catamenial.
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In continuare, a fost realizati o analizi comparativi a distributiei simptomelor intre loturile
de studiu, pentru a evalua diferentele In simptomatologia clinici a endometriozei profund
infiltrative comparativ cu celelalte forme de endometrioza pelvina.

Asadar, analiza complexului simptomatic ,,4D”, caracteristic endometriozei, releva ca
femeile cu EP se plang de durere pelvina cronica severa (scor SAV mai mare de 7 puncte) de 4,5
ori mai des — adica 75 de paciente (88,2%, 11 95% [79,7%-93,5%]) din L1 si doar 19 (18,1%, I
95% [11,9%-26,5%]) din L2 al studiului. De asemenea, Dispareunia severa a fost inregistrata de
aproximativ 8 ori mai frecvent la pacientele cu EP, fiind observata la 70 de paciente din L1 sila 9
paciente din L2 (82,4%, 11 95% [72,9%—89,0%] fata de 8,6%, 11 95% [4,6%—15,5%]). In ceea ce
priveste dismenoreea severd, acest simptom este frecvent intalnit la femeile din ambele loturi de
studiu — 96,5%, 11 95% [90,1%-98,8%] in L1 fatd de 69,5%, 11 95% [60,2%—77,5%] in L2. In lotul
L1, disuria a fost raportati la 19 paciente (22,4%; I1 95% [14,7%—32,3%]), dintre care 16 paciente
(84,2%:; 11 95% [61,6%—95,4%]) au prezentat scoruri SAV >7 puncte. Dischezia a fost inregistrata
la 53 de paciente (62,4%; 11 95% [51,7%—71,9%]), dintre care 34 de paciente (64,2%; 1M 95%
[50,7%—75,7%]) au prezentat scoruri SAV >7 puncte. Aceste simptome nu au fost inregistrate n
lotul L2.

De asemenea, merita mentionat faptul cad pacientele cu EP sufera de SUA de 2 ori mai des
— 36 de femei din L1 (42,4%, 11 95% [32,4%—53,0%)]) fata de 18 femei din L2 (17,1%, I1 95%
[11,1%-25,5%]).

In ceea ce priveste simptomele extragenitale catameniale, majoritatea acestora sunt intalnite
doar la pacientele cu EP.

Astfel, pe primul loc, pe langa dischezie, au fost identificate urmadtoarele simptome
intestinale catameniale: tenesme rectale in 48,2%, 11 95% [37,9%-58,7%] (41 de femei); tulburari
de defecatie de tip constipatie/diaree in 44,7%, I 95% [34,6%—55,3%] (38 de femei); meteorism
in 9,4%, I1 95% [4,9%—17,5%] (8 paciente); precum si semne de subocluzie intestinala (dureri
abdominale, peritonism, peristalticd intensificata si semne Ro de subocluzie) in 5,9%, 1M 95%
[2,5%—13,0%] (5 paciente).

Pe locul al doilea au fost inregistrate acuzele catameniale din partea sistemului urinar:
tenesme ale vezicii urinare la 17,7%, 11 95% [11,0%-27,1%] (15 femei), hematurie la 10,6%, I
95% [5,7%—18,9%] (9 femei), cazuri de hidronefroza cu dureri lombare, pielonefrite repetate, bloc
renal ce a necesitat stentarea ureterului la 4,7%, 11 95% [1,9%—11,5%] (4 femei).

Semnele catameniale asociate localizarilor extrapelviene indepartate au fost constatate la un
numadr mic de paciente cu EP. Astfel, semnele de endometrioza cutanatd — formatiuni subcutanate

care se maresc in perioada perimenstruald — au fost observate la 5 paciente — 5,9%, 1195% [2,5%—
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13,0%], iar semnele de implicare a diafragmei in procesul patologic — sughitul catamenial si
simptomul frenicus — la 3 femei — 3,5%, 11 95% [1,29%-9,9%]. De asemenea, la 2 paciente (2,4%,
11 95% [0,7%—8.,2%]) din L1 de studiu au fost observate semne de afectare a sistemului respirator:

tuse catameniala cu hemoptizie si toracoalgie catameniala.

DPC severe W 88,2%
D sever’ | 0%

Dp severa w 82,4%
Du severs W 18,8%
Dh severi B 40,0%
Menometroragia ﬁ 42,4%
Hematuria = 10,6%
Tenesme urinare W 17,7%
Hidronefroza, stent ureteral M 4.7% -
Tenesme rectale w 48,2%
Tulburiri la defecatie "= 44.7% HL?

Subocluzie intestinala
Meteorism

Tusa, hemoptisis
Dureri toracice
Simptom Benjamin
Slabiciune
Formatiune cutanata
Sughit

Sm. Frenicus

w 5,9%
el 9,4%
1 2,0%
1 2,0%

w 83,5%
W 72,9%

W 5.9%
¥ 3,5%
¥ 3,5%

Figura 19. Simptomatologia pacientelor (%)

Nota. DPC — durere pelvina cronica, Dm — dismenoree, Dp — dispareunie, Du - disurie,

Dh - dischezie

De mentionat ca semnele sindromului inflamator generalizat au fost identificate in ambele

loturi de studiu, insa frecventa acestora este de peste 4 ori mai mare la pacientele cu EP, comparativ

cu alte forme de patologie. Astfel, simptomul Benjamin a afectat 71 de paciente din L1 de studiu

69



— 83,5%, 11 95% [74,2%-89,9%], iar in L2 — 24 de femei — 22,9%, Ii 95% [15,9%-31,8%].
Slabiciunea a fost raportati de 62 de paciente din L1 (72,9%, 1T 95% [62,7%—81,2%]) si de 14
paciente (13,3%, 11 95% [8,1%—21,1%]) din L2 de studiu.

Pentru a evidentia diferentele in simptomatologia EP fatd de alte forme ale bolii, a fost
realizatd o analizd comparativi detaliati a simptomelor in loturile studiate. In special, pentru
evaluarea sindromului dureros, intensitatea durerii a fost obiectivatd prin utilizarea scalelor
validate — Scala Analogd Vizuald (SAV) si Scala Biberoglu and Behrman (B&B), asigurand o

evaluare standardizata si comparabila a simptomelor dureroase.

3.3.2. Intensitatea durerii in functie de scorul SAV in loturile de studiu

Intensitatea medie a durerii, evaluata prin scala SAV la pacientele cu endometrioza profunda
din lotul L1, a fost predominant accentuatd. Valorile medii s-au distribuit dupa cum urmeaza:
pentru durerea pelvini cronici (DPC) — 7,9 puncte (Il 95% [7,5-8,3]) (figura 20), pentru
dismenoree (Dm) — 9,0 puncte (I 95% [8,7-9,4]) (figura 21), iar pentru dispareunie (Dp) — 7,9
puncte (I 95% [7,2-8,5]) (figura 22).

In cazul simptomelor urinare si intestinale, intensitatea medie a disuriei (Du) a fost de 7,4
puncte (I 95% [6,8—7,9]), corespunzitoare unui nivel accentuat, iar cea a discheziei (Dh) — 6,0
puncte (I 95% [5,6-6,5]), indicand un nivel moderat (figura 23).

In lotul L2, intensitatea medie a durerii pe scala SAV s-a situat la niveluri usoare sau
moderate. Astfel, pentru durerea pelvina cronica s-a inregistrat o valoare medie de 2,4 puncte (IT
95% [1,5-3,3]) (figura 20), pentru dismenoree — 5,3 puncte (Il 95% [4,2—6,4]) (figura 21), iar
pentru dispareunie — 2,2 puncte (II 95% [1,2-3,1]) (figura 22). In ceea ce priveste disuria si
dischezia, valorile medii au fost de 0 puncte pentru ambele simptome (figura 23).

Valorile scorului SAV pentru durerea pelvind cronicd au evidentiat diferente marcate intre
loturile analizate, atdt in ceea ce priveste intensitatea durerii, cat si distributia scorurilor pe
intervalul scalei.

In lotul L1, intensitatea durerii pelvine cronice a fost predominant accentuati (>7 puncte),
fiind nregistratd la 75 din 85 de paciente (88,2%; IT 95% [79,7%—93,5%]). Distributia scorurilor
a fost concentratd predominant In segmentul superior al scalei, fiind raportate inclusiv valori
maxime de 10 puncte, ceea ce indicad o severitate crescutd a durerii pelvine cronice la pacientele
cu endometrioza profunda.

In lotul L2, intensitatea durerii pelvine cronice a fost predominant redusa. Scorurile >7
puncte au fost inregistrate la 19 din 105 paciente (18,1%; IT 95% [11,9%—26,5%]), fara atingerea

valorii maxime de 10 puncte. Distributia scorurilor a fost orientata in principal cétre valorile reduse
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si moderate ale scalei, fiind observata si o proportie importantd de paciente cu scor SAV de 0

puncte.

Mann-Whitney U Test
Lot Lot lI

15 [N=B5 N=105 15
Rang Mediu =139 83 Rang Mediu = 58,72

10 10
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Figura 20. DPC conform SAV (puncte), L1 vs. L2

Diferenta dintre loturi este evidentiata si de rangurile medii obtinute in cadrul testului Mann—
Whitney. Rangul mediu al scorurilor SAV a fost de 139,69 in lotul L1, comparativ cu 59,72 in
lotul L2, demonstrand o distributie a valorilor catre intensitdti semnificativ mai mari ale durerii in
lotul pacientelor cu endometrioza profunda.

Analiza comparativd a confirmat existenta unei diferente statistic semnificative intre cele
doua loturi in ceea ce priveste intensitatea durerii pelvine cronice (U=706,000; p<0,001) (figura
20).

Distributia valorilor pe scala SAV, utilizatd pentru evaluarea intensitatii dismenoreei, a
evidentiat particularitati distincte intre cele doua loturi analizate, cu o concentrare evidentd a
scorurilor Tn zona valorilor mari in cazul pacientelor cu endometrioza profunda.

In lotul L1 s-a constatat predominanta valorilor ridicate ale intensitatii durerii menstruale.
Scorurile cuprinse intre 9 si 10 puncte au fost inregistrate la 69 din 85 de paciente (81,2%; IT 95%
[71,6%—-88,1%]), ceea ce corespunde unor forme severe si maxime ale dismenoreei. Astfel, la
majoritatea pacientelor cu EP, durerea menstruala s-a situat in segmentul superior al scalei SAV.
Valorile intermediare si reduse au fost raportate mult mai rar, distributia scorurilor fiind orientata

predominant catre intensitdti crescute ale durerii.
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Mann-Whithey U Test

Lot | Lot

N =85 N =105
Rang Mediu = 133,25 Rang Mediu = 64 84
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Figura 21. Dismenoreea conform SAV (puncte), L1 vs. L.2

In lotul L2, distributia scorurilor SAV a prezentat un profil diferit, valorile fiind repartizate
pe intreg intervalul scalei, de la 0 la 10 puncte. Valoarea medie a fost de aproximativ 5 puncte,
corespunzatoare unei intensitdti moderate a dismenoreei. Spre deosebire de lotul L1, scorurile
maxime au fost mai putin frecvente, iar valorile reduse si moderate au fost mai bine reprezentate,
ceea ce indicd o variabilitate mai mare a intensitatii durerii menstruale In acest lot.

Diferenta dintre distributiile scorurilor este reflectata si de rangurile medii obtinute in cadrul
testului Mann—Whitney. Rangul mediu a fost de 133,25 1n lotul L1, comparativ cu 64,94 in lotul
L2, confirmand predominanta valorilor mai mari ale scorului SAV la pacientele cu endometrioza
profunda.

Analiza comparativa a intensitatii dismenoreei a evidentiat o diferenta statistic semnificativa
intre cele doua loturi (U=1254,000; p<0,001), demonstrand o intensitate semnificativ mai mare a
dismenoreei la pacientele cu endometrioza profunda comparativ cu pacientele cu alte forme ale

endometriozei (figura 21).

Distributia intensitdtii dispareuniei, evaluata prin scorul SAV, a evidentiat diferente marcate
intre loturile analizate, atat in ceea ce priveste nivelul valorilor, cat si distributia acestora pe
intervalul scalei.

In lotul L1, scorurile au fost predominant ridicate, majoritatea valorilor fiind concentrate in

segmentul superior al scalei. Valorile cuprinse intre 7 si 10 puncte au fost inregistrate la 70 din 85
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de paciente (82,4%; I 95% [72,9%-89,0%]), corespunzand unei intensititi accentuate si severe a
dispareuniei. In cadrul acestui lot au fost consemnate inclusiv valori maxime. Valorile inferioare
au fost raportate sporadic, fara a modifica profilul general al distributiei, care a rimas orientat catre

segmentul superior al scalei.
Mann-Whitney U Test

Lot Lot Il

N =B85 N =105

15 |Rang Mediu = 138,77 Rang Mediu = 58,66 15
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50 40 20 0 20 40 50
Frecventa Frecventa
Figura 22. Dispareunia dupa SAV (puncte), L1 vs. L2

In lotul L2, distributia scorurilor SAV pentru dispareunie a prezentat un profil distinct,
caracterizat prin predominanta valorilor scdzute. Absenta dispareuniei (0 puncte) a fost inregistrata
la 62 de paciente (59,0%; II 95% [49,5%68,0%]), reprezentand categoria majoritara. Valorile
intermediare au fost mai putin frecvente, iar scorurile cuprinse intre 6 si 9 puncte au fost
inregistrate la 13 paciente (12,4%; 11 95% [7,4%-20,0%]). In acest lot nu au fost inregistrate valori
maxime de 10 puncte, distributia scorurilor fiind orientata predominant catre segmentul inferior al
scalei.

Diferenta dintre loturi este reflectatd si de rangurile medii obtinute prin testul Mann—
Whitney. Rangul mediu al scorurilor SAV a fost de 139,77 in lotul L1, comparativ cu 59,66 in
lotul L2, indicand valori semnificativ mai mari ale intensitatii dispareuniei la pacientele cu
endometrioza profunda.

Analiza comparativa a confirmat existenta unei diferente statistic semnificative intre cele

doua loturi in ceea ce priveste intensitatea dispareuniei (U=699,500; p<0,001) (figura 22).
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Manifestarile urinare si intestinale evaluate prin scala SAV au fost mult mai pronuntate in
lotul L1, fiind caracterizate prin valori ridicate ale intensititii simptomelor. In cazul pacientelor cu
endometriozd profunda, atat disuria, cat si dischezia au prezentat frecvent scoruri situate in
segmentul superior al scalei, ceea ce evidentiazd severitatea afectdrii organelor pelvine
extragenitale.

Disuria a fost raportata la 19 paciente din lotul L1 (22,4%; 1195% [14,7%-32,3%]). Dintre
acestea, 16 paciente (84,2%; M 95% [61,6%-95,4%]) au prezentat scoruri SAV >7 puncte,
indicand o intensitate accentuatd sau severa a simptomului. Intensitatea medie a disuriei a
constituit 7,4 puncte (Il 95% [6,8—7,9]), distributia valorilor fiind orientatd predominant catre

segmentul superior al scalei.

Mann-Whithey U Test Mann-Whitney U Test
Lot Lotll Lot Lot
N =85 N=105 15 N=8s N =105 15
Rang Mediu = 106 46 Rang Mediu - 86 63 Rang Mediu = 127 41 Rang Mediu = 63 67
10 10
10 10
5 5
5 5
0 T o 0
5 5 -5 5
B 38888 ° 88388 3§ B 2238888 °H888 3 3
Frecventd Frecventa Frecventa Frecventa

Figura 23. Disuria (stinga) si dischezia (dreaptd) conform SAYV (puncte), L1 vs. L2

Dischezia a fost inregistrata la 53 de paciente cu endometrioza profunda (62,4%; 11 95%
[51,7%—-71,9%]). Dintre acestea, 34 de paciente (64,2%; 1M 95% [50,7%—75,7%]) au prezentat
scoruri SAV >7 puncte. Intensitatea medie a discheziei a fost de 6,0 puncte (Il 95% [5,6-6,5]),
corespunzand unui nivel moderat spre accentuat al simptomului. Distributia scorurilor a fost, de
asemenea, orientatd catre valorile ridicate ale scalei, confirmand caracterul clinic important al
afectarii intestinale la pacientele cu EP (figura 23).

Comparativ cu celelalte manifestdri dureroase evaluate in cadrul studiului, simptomele
urinare §i intestinale au contribuit la extinderea spectrului clinic al durerii in lotul L1. Astfel, pe

langa dismenoree, durerea pelvina cronica si dispareunie, pacientele cu endometrioza profunda au
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prezentat si manifestdri algice asociate afectdrii tractului urinar si intestinal, reprezentate prin
disurie si dischezie.

In ansamblu, profilul simptomatic al pacientelor cu endometrioza profunda s-a caracterizat
nu numai printr-o intensitate mai mare a durerii, scorurile SAV depasind frecvent 7 puncte, ci si
printr-o diversitate mai mare a manifestarilor dureroase. Asocierea simptomelor ginecologice cu
cele urinare si intestinale evidentiazd caracterul complex al tabloului clinic al endometriozei

profunde.

3.3.3. Intensitatea durerii in functie de scorul B&B

Evaluarea durerii prin scala B&B a evidentiat diferente Intre loturile analizate, atat in ceea
ce priveste scorul general, cit si componentele reprezentate de durerea autoevaluata si durerea
resimtitd In timpul examinarii fizice.

in randul pacientelor cu endometrioza profunda din lotul L1, scorul general B&B a fost de
11,5 puncte (If 95% [10,7-12,1]) (figura 26). Nivelul durerii autoevaluate a inregistrat o valoare
medie de 7,6 puncte (Il 95% [7,2-8,0]) (figura 24), iar durerea resimtitd la examinarea fizici a
avut o medie de 4,0 puncte (Il 95% [3,3-4,2]) (figura 25). Valorile inregistrate indica
predominanta scorurilor ridicate pentru componenta autoevaluata si valori intermediare pentru
durerea evidentiata in cadrul examinarii fizice.

In lotul L2, scorurile scalei B&B au fost mai reduse. Scorul general a fost de 4,9 puncte (I
95% [3,7-6,1]). Durerea autoevaluati a prezentat o valoare medie de 2,9 puncte (If 95% [2,2—
3,7]), iar durerea la examinarea fizic a fost de 2,0 puncte (IT 95% [1,5-2,5]). Distributia valorilor
a fost orientata catre segmentul inferior al scalei pentru ambele componente, evidentiind un profil
al durerii mai redus comparativ cu lotul L1.

Distributia scorurilor durerii autoevaluate pe scala B&B a evidentiat diferente clare intre
loturile analizate. In lotul L1, scorurile au depasit valoarea de 5 puncte in 76 de cazuri (89,4%; Ii
95% [81,19%-94,3%]). Valorile ridicate, situate in intervalul 8-9 puncte, au fost raportate la
aproximativ jumadtate dintre paciente, ceea ce a determinat o concentrare predominantd a
distributiei in segmentul superior al scalei.

In lotul L2, scorurile au fost <5 puncte in 90 de cazuri (85,7%; I 95% [77,8%-91,1%]).
Valorile s-au situat in principal in intervalele inferioare si intermediare ale scalei, distributia fiind
orientata cdtre segmentul inferior comparativ cu lotul L1.

Analiza comparativa a evidentiat diferente semnificative statistic intre loturi in ceea ce

priveste intensitatea durerii autoevaluate. Conform testului Mann—Whitney, diferentele au fost
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semnificative (U=1512,500; p <0,001) (figura 24). Aceste rezultate sustin existenta unui nivel mai
ridicat al durerii autoevaluate la pacientele cu endometrioza profunda
Mann-Whitney U Test
Lot | Lot Il

N =85 N =105 15
Rang Mediu =141 87 Rang Mediu = 57 BB
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Figura 24. Durerea subiectiva conform scorului B&B (puncte), L1 vs. L2

Distributia scorurilor B&B obtinute in cadrul examindrii obiective a evidentiat diferente
clare intre cele doua loturi analizate, atat in ceea ce priveste nivelul valorilor inregistrate, cét si
concentrarea acestora pe diferite segmente ale scalei.

In lotul L1, scorurile s-au situat predominant in intervalele intermediare si superioare ale
scalei. Valorile cuprinse intre 5 si 6 puncte au fost inregistrate in 38 de cazuri (44,7%; 11 95%
[34,6%—55,3%)), iar scorurile de 3—4 puncte au fost constatate in 33 de cazuri (38,8%; I1 95%
[29,29%-49,5%]). Astfel, la majoritatea pacientelor cu endometrioza profundd, examinarea
obiectiva a evidentiat prezenta unor semne dureroase de intensitate intermediard sau crescuta,
distributia valorilor fiind orientatd predominant catre segmentele mediu si superior ale scalei.

in lotul L2, profilul distributiei a fost diferit, valorile fiind concentrate predominant in
segmentul inferior al scalei. Scorul B&B a fost <5 puncte in 96 de cazuri (91,4%; IT 95% [84,5%—
95,4%]). De asemenea, absenta durerii si a semnelor obiective la examinarea fizicd a fost
inregistratd la 19,9% dintre paciente. Aceste date evidentiaza predominanta scorurilor reduse in
lotul pacientelor cu alte forme ale endometriozei, comparativ cu pacientele cu endometrioza

profunda.
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Compararea distributiei scorurilor aratd, astfel, un profil distinct al componentei obiective a
durerii intre cele doua loturi: in L1 valorile au fost concentrate predominant in zonele intermediara
si superioara ale scalei, In timp ce in L2 au predominat scorurile reduse. Aceasta diferenta reflecta
0 expresie mai accentuata a semnelor obiective dureroase la examinarea fizica in lotul pacientelor
cu endometrioza profunda.

Analiza comparativa a confirmat existenta unor diferente statistic semnificative intre loturi
in ceea ce priveste intensitatea semnelor obiective evaluate prin scala B&B. Conform testului
Mann—Whitney, diferentele dintre loturile L1 si L2 au fost semnificative (U =2146,000; p <0,001)
(figura 25).

Mann-Whithey U Test
Lot | Lot II
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Figura 25. Durerea la examenul ginecologic conform scorului B&B (puncte), L1 vs. L2

Distributia scorului general B&B (figura 26) a evidentiat diferente clare intre loturile
analizate, atat prin nivelul valorilor inregistrate, cat si prin modul de repartizare a acestora pe
intervalele scalei.

In lotul L1, scorul general B&B a fost predominant crescut, valorile fiind concentrate in
segmentele superioare ale scalei. Scorurile cuprinse intre 6 si 10 puncte au fost inregistrate in 26
de cazuri (30,6%; 11 95% [21,8%—41,0%]), iar scorurile intre 11 si 15 puncte au fost consemnate
in 57 de cazuri (67,1%; I 95% [56,5%—76,1%]). In total, la 97,7% dintre paciente scorul general
B&B a depasit valoarea de S puncte, ceea ce evidentiaza predominanta marcata a valorilor crescute

in randul pacientelor cu endometriozd profundd. Repartizarea scorurilor in acest lot a fost
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concentratd aproape in intregime in intervalele medii si inalte, cu predominanta evidentd a
segmentului 11-15 puncte.

in lotul L2, distributia scorului general B&B a prezentat un profil diferit, caracterizat printr-
o repartizare mai echilibratd a valorilor intre segmentele inferioare si intermediare ale scalei.
Scoruri >6 puncte au fost inregistrate in 53 de cazuri (50,5%; IT 95% [41,1%—59,9%]), in timp ce
scoruri <5 puncte au fost consemnate in 52 de cazuri (49,5%; 11 95% [40,1%—58,9%]). Spre
deosebire de lotul L1, nu s-a observat o concentrare predominanta a valorilor in segmentul superior
al scalei, scorurile fiind distribuite relativ uniform de o parte si de alta a pragului de 5 puncte.

Compararea profilului distributional al scorului general B&B intre cele doud loturi a
evidentiat o orientare clara citre valori mai ridicate in lotul L1. In timp ce in acest lot majoritatea
scorurilor s-au situat peste 10 puncte, in lotul L2 valorile au fost repartizate aproximativ egal Intre
scorurile <5 puncte si cele >6 puncte. Aceasta diferenta releva o expresie globala mai accentuata
a sindromului algic la pacientele cu endometrioza profunda.

Analiza comparativa a evidentiat diferente semnificative statistic intre loturi in ceea ce
priveste scorul general B&B. Conform testului Mann—Whitney, diferentele dintre lotul L1 si lotul
L2 au fost semnificative (U = 735,000; p < 0,01), ceea ce confirmd separarea distributiilor

scorurilor generale B&B intre cele doud grupuri analizate (figura 26).

Mann-Whitney U Test

Lot | Lot ll
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Rang Mediu = 138 35 Rang Mediu = 60,00
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Figura 26. Durerea generala conform scorului B&B (puncte), L1 vs. L2
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In ansamblu, evaluarea celor trei componente ale scalei B&B — durerea autoevaluata,
durerea evidentiata la examinarea fizica si scorul general — a demonstrat valori mai ridicate in
lotul L1 comparativ cu lotul L2. Rezultatele obtinute prin utilizarea scalelor SAV si B&B
contureazd un profil algic mai intens si mai extins la pacientele cu endometrioza profunda,
diferentele dintre loturi fiind evidentiate atét prin distributia scorurilor, cat si prin analiza statistica
comparativa.

3.3.4. Simptome clinice catameniale in loturile investigate

Pe langa analiza sindromului dureros, in loturile de studiu a fost evaluata frecventa altor
simptome clinice manifestate de paciente. Pentru o caracterizare detaliata a acestora, inclusiv a
simptomelor extragenitale, a fost realizatd analiza distributiei lor statistice, prezentatd in figura 19.

Analiza datelor a evidentiat cd simptome precum hematuria, tenesmele vezicale,
hidronefroza, stentarea ureterului in timpul sarcinii, tulburdrile actului de defecatie
(constipatie/diaree), semnele de subocluzie intestinala, meteorismul, tusea, hemoptizia, durerile
toracice, sangerarea cicatricei, sughitul si simptomul frenicus nu au fost Inregistrate la pacientele
din lotul L2.

Compararea loturilor a evidentiat o diferenta semnificativa in categoria simptomelor clinice,
cu o asociere intre endometrioza profundid si SUA (x*=14,675, gl=1, p<0,001), hematurie
(x*=11,670, gl=1, p=0,001), hidronefrozi (*=5,047, gl=1, p=0,025), tenesme rectale (x>~60,990,
gl=1, p<0,001), tulburiri de defecatie de tip constipatie/diaree (x*=58,676, gl=1, p<0,001),
subocluzie intestinala (*=6,343, gl=1, p=0,012), meteorism (x*=10,317, gl=1, p=0,001), sindrom
Benjamin (¥*=69,166, gl=1, p<0,001), slibiciune (¥*°69,542, gl=1, p<0,001), sangeriri din
cicatrice (y’=6,343, gl=1, p=0,012). in acelasi timp, nu au fost identificate diferente statistic
semnificative n ceea ce priveste tenesmele vezicale (y>=0,487, gl=1, p=0,485), tusea si hemoptizia
(*=2,497, gl=1, p=0,114), durerile toracice (¥>=2,497, gl=1, p=0,114), sughitul (¥*=3,765, gl=1,
p=0,052) si simptomul frenicus (y>=3,765, gl=1, p=0,052), fapt explicabil prin numarul redus de
paciente cu simptomele respective.

Tabelul 6. Acuze asociate #Enzian A, B (%, p<0,05)

Semne clinice Compartimente #Enzian

A, % B, %

Durere pelvind cronica > 7 85,1 100,0

Dismenoree > 7 97,9

Dispareunie > 7 93,6 100,0

Dischezie > 7 53,2 42.9

Tenesme rectale 57.4 71,4

Tulburdri la defecatie (constipatie/diaree) 57,4

Sm Benjamin 85,1

Slabiciune 74,5
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Pe langa analiza frecventei simptomelor in loturile de studiu, a fost evaluata distributia
acuzelor pacientelor in functie de localizarea endometriozei profund infiltrative conform criteriilor
topografice #Enzian. In literatura de specialitate au fost raportate posibile corelatii intre aceste
variabile, motiv pentru care analiza acestui aspect a fost inclusa in cadrul studiului.

In total, au fost analizate 15 caracteristici, dintre care diferite variabile au prezentat
semnificatie statisticd pentru fiecare compartiment al clasificarii #Enzian. Rezultatele sunt
sintetizate in tabelele 6 si 7. Analiza simptomelor pacientelor cu EP in compartimentul A conform
clasificarii #Enzian a aratat ca cele mai frecvente simptome clinice asociate cu localizarea
focarului in vagin sau in spatiul recto-vaginal sunt: durerea pelvini cronici pronuntati — 85,1%, Ii
95% [73,8%-93,0%] (x*=36,497, gl=2, p<0,001), dismenoreea pronuntatd — 97,9%, M 95%
[89,5%-99,6%] (¥*=18,914, gl=2, p<0,001), dispareunia pronuntatd — 93,6%, 11 95% [83,8%—
97,9%] (¥*=70,103, gl=2, p<0,001) si dischezia pronuntatd — 53,2%, 1T 95% [40,4%—67,0%]
(x*=81,874, gl=3, p<0,001), tenesmele rectale catameniale - 57,4%, I 95% [43,2%—72,7%]
(x*=45,298, gl=1, p<0,001), tulburirile actului de defecatie de tip constipatie/diaree catameniale -
57,4%, 11 95% [44,2%—70,7%)] (x’>=54,730, gl=1, p<0,001), simptomul Benjamin - 85,1%, If 95%
[75,0%94,7%] (¥*=30,786, gl=1, p<0,001) si slabiciunea - 74,5%, Il 95% [61,2%86,7%]
(x*=30,913, gl=1, p<0,001) (tabelul 6).

Cele mai frecvente simptome clinice asociate cu localizarea focarului de endometrioza
profunda in compartimentul B, in baza clasificarii #Enzian, sunt: durerea pelvind cronica
pronuntata - 100,0%, 11 95% [74,1%—-100,0%] (*=7,422, gl=2, p=0,024), dispareunia pronuntati
- 100,0%, I 95% [74,1%-100,0%] (x>=10,212, gl=2, p=0,006) si dischezia pronuntati - 42,86%,
1T 95% [19,5%-70,0%] (x°=8,756, gl=3, p=0,033) si tenesmele rectale catameniale - 71,4%, Ii
95% [28,6%—-100,0%] (x*=10,268, gl=1, p=0,001) (tabelul 6).

In cazul focarului de endometrioza din compartimentul C conform #Enzian, tulburirile de
defecatie de tip constipatie/diaree au fost prezente la 100,0% dintre paciente (Il 95% [34,2%—
100,0%]), insd diferenta nu a atins semnificatie statisticd (testul exact Fisher, p>0,05), fapt
explicabil prin numarul extrem de redus de cazuri din compartimentul C.

Cele mai frecvente simptome clinice asociate cu adenomioza (compartimentul FA conform
clasificarii #Enzian) sunt: durerea pelvind cronica si dismenoreea pronuntate - 100,0%, IT 95%
[79,6% — 100,0%] (x>=16,632, gl=2, p<0,001), dispareunia pronuntati - 86,67%, 11 95% [62,2% —
96,3%] ((*=13,774, gl=2, p=0,001), dischezia pronuntati - 46,67%, M 95% [24,8%—-69,9%]
(%*=20,410, gl=3, p<0,001), SUA (sangeririle menstruale abundente si spottingul premenstrual) -
100,0%, 11 95% [79,6%—100,0%] (x>=41,016, gl=1, p<0,001), tenesmele rectale catameniale -
73,3%, 11 95% [50,0%-92,9%] (x*=24,821, gl=1, p<0,001), tulburarile actului de defecatie de tip
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constipatie/diaree catameniale — 60,0%, I 95% [33,3%-85,7%] (x*=16,286, gl=1, p<0,001),
simptomul Benjamin - 80,0%, 11 95% [54,8%-93,0%] - (x*=5,863, gl=1, p=0,015) si slibiciunea -
80,0%, 11 95% [54,8%-93,0%] - (x>=10,857, gl=1, p=0,001) (tabelul 7).

Tabelul 7. Acuze asociate #Enzian F (%, p<0,05)

Semne clinice | Compartimente #Enzian
FA, % FB, % FL, % FU F..., %

Durere pelvina cr. > 7 100,0 86,7 87,5 90,9
Dismenoree > 7 100,0 93,3 100,0
Dispareunie > 7 86,7 87,5
Disurie > 7 86,7
Dischezie > 7 46,7 87,5
SUA 100,0
Hematurie 60,0
Tenesme vezicale 100,0
Dureri lombare (stent) 100,0
Tenesme rectale 73,3
Tulburari la defecatie 60,0 100,0
Subocluzie intestinala 62,5
Meteorism 87,5
Tusa, hemoptizie 18,2
Dureri toracice 18,2
Sm Benjamin 80,0 93,3 100,0
Slabiciune 80,0 73,3 87,5
Cicatrice hemoragica 45,5
Sughit 27,3
Sm frenicus 27,3

La pacientele cu EP a vezicii urinare (compartimentul FB conform #Enzian), cele mai
frecvente simptome clinice sunt: durerea pelvina cronica pronuntatd - 86,7%, 11 95% [62,2%—
96,3%] (¥2=10,011, gl=2, p=0,007), disurie pronuntatd - 86,7%,  95% [62,2%-96,3%]
(x*=147,310, gl=3, p<0,001), hematuria catameniali - 60,0%, 1 95% [35,6%—80,2%] -
(x*=110,221, gl=1, p <0,001), tenesmele vezicale - 100,0%, 11 95% [79,6%—100,0%)] (x*=41,016,
gl=1, p<0,001), simptomul Benjamin - 93,3%, M 95% [78,6%-100,0%] - (¥*=12,232, gl=1, p
<0,001) si sldbiciunea 73,3%, I 95% [50,0%-94,4%] - (x>=7,540, gl=1, p=0,006) (tabelul 7).

Femeile cu endometriozd intestinalda (compartimentul FI in baza #Enzian) prezintd
urmitoarele simptome cu semnificatie statistic: dispareunie pronuntati — 87,5%, IT 95% [52,9%—
97,8%] (>=7,315, gl=2, p=0,026), dischezie pronuntati - 87,5%, I 95% [52,9%97,8%]
(*=28,645, gl=3, p <0,001), tulburiri ale actului de defecatie de tip constipatie/diaree catameniale
- 100,0%, 1T 95% [67,6%—100,0%] (x2=33,407, gl=1, p <0,001), subocluzie intestinala - 62,5%,
1T 95% [30,6%-86,3%] (x>=116,824, gl=1, p <0,001), meteorism catamenial - 87,5%, IT 95%
[52,9%97,8%)] (x*=143,648, gl=1, p<0,001), simptom Benjamin - 100,0%, Il 95% [67,6%—
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100,0%] (x>=8,352, gl=1, p=0,004) si slabiciunea - 87,5%, II 95% [52,9%97,8%] (x*=7,851,
gl=1, p=0,005) (tabelul 7).

In localizarea ureterald (FU dupa #Enzian), durerile lombare, cauzate de hidronefroza cu
necesitatea stentarii ureterului in timpul sarcinii, au fost prezente la toate pacientele - 100,0%, Ii
95% [51,0%—100,0%], asocierea fiind foarte semnificativa statistic (testul exact Fisher, p<0,001).

Simptomele clinice asociate in mod statistic semnificativ cu localizarea focarelor de
endometriozd profunda in compartimentul F (alte localiziri extragenitale ale endometriozei),
conform clasificarii #Enzian, includ: durerea pelvina cronica pronuntatd - 90,9%, 11 95% [62,2%
— 98,3%] (¥*=8,352, gl=2, p=0,015), tuse catameniald si hemoptizie - 18,2%, I 95% [0,0%—
44,4%)] (¥*=32,892, gl=1, p<0,001), dureri toracice si pneumotorax spontan catamenial - 18,2%,
11 95% [0,0%—44,4%] (x*=32,892, gl=1, p<0,001), cicatrice catameniald hemoragici - 45,5%, I
95% [14,3 — 77.8%] (x*=83,563, gl=1, p<0,001), sughit — 27,3%, I 95% [0,0%—60,0%]
(*=49,601, gl=1, p<0,001), simptom frenicus — 27,3%, 11 95% [0,0 — 60,0%] (¥*=49,601, gl=1, p
<0,001) (tabelul 7).

O statisticd detaliatd a simptomelor clinice in functie de localizarea focarelor de
endometrioza profund infiltrativa, conform sistemului de stadializare #Enzian, este prezentata in
anexa 8.

Analiza statisticd a evidentiat existenta unei corelatii semnificative intre simptomele
endometriozei profund infiltrative si compartimentele clasificarii #Enzian.

Studiul a inclus date clinico-anamnestice atit de la pacientele cu endometrioza profund
infiltrativa, cat si de la cele fara aceasta forma a bolii, evidentiind o prevalentd mai mare a anumitor
caracteristici in lotul L1. In acest grup, pacientele au prezentat mai frecvent dismenoree si
dischezie (scor SAV > 7), precum si simptome sugestive pentru afectarea organelor extragenitale.

De asemenea, infertilitatea a fost mai frecvent intalnitd comparativ cu lotul L2.

34. Date obiective in loturile investigate

Pe langa analiza simptomatologiei subiective, evaluarea pacientelor a inclus si examinarea
obiectivi, care a furnizat date clinice relevante pentru completarea tabloului diagnostic. In aceasta
sectiune sunt prezentate rezultatele obtinute in urma examenului ginecologic si a investigatiilor
paraclinice, in vederea evidentierii particularitatilor endometriozei in functie de forma si
localizarea leziunilor.

Toate pacientele au fost supuse examindrii clinice pentru stabilirea unui diagnostic

preliminar si pentru orientarea conduitei terapeutice. Semnele patologice obiective au fost mai
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frecvente si mai variate la pacientele cu endometrioza profund infiltrativa comparativ cu celelalte
forme ale bolii.

Un semn frecvent al endometriozei in loturile de studiu a fost retroversia uterind, observata
la 75 din 85 de paciente din L1 (88,2%, I 95% [79,7%-93,5%]) si 69 din 105 paciente din L2
(65,7%, 1 95% [56,2%74,1%]), (x¥*=12,9159, gl 1, p=0,0003). Totusi, s-a observat ci la
pacientele care suferd de endometrioza profunda, retroversia uterului fixa este de doud ori mai
frecventd in comparatie cu L2, unde retroversia uterind are de obicei un caracter mobil (y>=7,4048,
gl 1, p=0,0065) (tabelul 8).

De asemenea, un simptom obiectiv frecvent al endometriozei a fost reprezentat de anexele
uterine madrite si partial imobile, ceea ce este mai caracteristic pentru pacientele cu endometrioame
(compartimentul O #Enzian). Astfel, formatiunile voluminoase in zona anexelor au fost
diagnosticate la 39 din 85 de paciente din L1 de studiu (45,9%, I1 95% [35,7%—56,4%] ) si la 73
din 105 paciente din L2 (69,5%, 11 95% [60,2%—77,5%)), (x*=10,7921, gl=1, p=0,001).

Pe langd cele doud simptome mentionate anterior, in ambele loturi de paciente a fost
descoperitd deviatia laterald a colului uterin la 34 de paciente in L1 (40,0%, II 95% [30,2%—
50,6%)) si la 51 de femei in L2 (48,6%, I 95% [39,2%-58,0%]) in L2 (x*=1,3886, gl=1, p=0,2).

Tabelul 8. Datele examenului obiectiv in loturile de studiu

Datele examenului ginecologic L1, % L2, % p
Formatiune de volum cutanata 7,1 - 0,0049
Focare nodulare in fornixul vaginal 35,3 - <0,0001
Deplasarea laterald a colului uterin 40,0 48,6 0,2
Retroversie uterind mobila 58,8 52,4 0,390
Retroversie uterina fixata 29,4 13,3 0,00065
Uter dureros, marit 17,6 - <0,0001
Anexe voluminoase, fixate 459 69,5 0,001
Noduli rectovaginali 48,2 - <0,0001
Ligg. sacrouterine dureroase/ ingrosate/ nodulare 5,9 - 0,0139

Celelalte constatari clinice au fost inregistrate doar in lotul femeilor care suferd de EP.
Astfel, la 6 paciente (7,1%, 11 95% [3,3%—14,6%]) in timpul examinarii au fost descoperite
formatiuni subcutanate voluminoase (compartimentul F..., #Enzian, ¥*=7,934, gl=1, p=0,0049).
La examenul ginecologic cu valve, la 30 de paciente (35,3%, Il 95% [26,0%—46,0%]) au fost
diagnosticate focare nodulare de endometrioza retrocervicald (compartimentul A, #Enzian,
v*=45,33, gl=1, p < 0,0001). In timpul examindrii bimanuale, la 15 paciente (17,6%, 1M 95%

[11,0%—-27,1%]) s-a observat un uter marit, dureros la palpare (compartimentul FA, #Enzian,
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$*=20,62, gl=1, p<0,0001), la 41 de paciente (48,2%, Il 95% [37,9%—58,7%]) s-au palpat
formatiuni dure in spatiul retro-uterin (compartimentul A, #Enzian, y>=65,21, gl=1, p<0,0001), iar
la 5 paciente (5,9%, IT 95% [2,5%—13,0%]) s-au observat dureri si induratii in zona ligamentelor
sacrouterine (compartimentul B, #Enzian, y>=6,06, gl=1, p=0,0139).

Asadar, a fost identificata o diferenta statistic semnificativa In simptomatologia evidentiata
in timpul examenului ginecologic intre loturile de studiu. Distributia semnelor clinice obiective a
variat intre grupuri, fiind nregistrata o frecventd mai mare si o diversitate mai ampla a acestora la
pacientele din lotul L1 comparativ cu cele din lotul L2. De asemenea, intensitatea manifestarilor

obiective a fost mai accentuatd in grupul pacientelor cu endometrioza profund infiltrativa.

3.5. Rezultatele investigatiilor imagistice ale cercetarii actuale.

3.5.1. Date imagistice in loturile investigate.

Examinarea clinicd a permis identificarea unor semne sugestive pentru endometrioza, in
special 1n cazul formelor profund infiltrative. Pentru completarea evaluarii obiective si sustinerea
suspiciunii clinice, au fost analizate datele investigatiilor paraclinice, care au furnizat informatii
privind extensia si localizarea focarelor endometriozice. In continuare sunt prezentate rezultatele
acestor investigatii.

Pacientele incluse in studiu au beneficiat de investigatii imagistice, precum ecografia
ginecologica si, in anumite cazuri, imagistica prin rezonantd magnetica (RMN). Analiza detaliata
a semnelor caracteristice endometriozei la RMN, precum si evaluarea parametrilor de performanta
diagnostica, au fost limitate de numarul redus de paciente investigate prin aceastd metoda.

in schimb, analiza datelor ecografice a evidentiat un spectru mai larg de semne sugestive
pentru endometrioza in lotul L1 comparativ cu lotul L2 (figura 27), fiind inregistrata o frecventa
mai mare a modificarilor caracteristice in grupul pacientelor cu endometrioza profund infiltrativa.

Astfel, semnul USG cel mai frecvent in L1 a fost uterul retroflexat, observat in 69 de cazuri
—81,2%, 1195% [71,6%—88,1%], ceea ce depaseste practic de 3 ori acest semn in L2 si este statistic
semnificativ (x*°46,5090, gl=1, p<0,0001). Retroflexia uterului in L2 a fost depistati ecografic la
33 de femei — 31,4%, I1 95% [23,3%—40,8%].

Pe locul doi, dupd incidentd in L1, s-a situat prezenta ecografica a formatiunii ovariene cu
continut de ,,sticld mata” sau cu ecogenitate medie/crescuta. Acest semn a fost descris la 55 de
paciente in L1 — 64,7%, 11 95% [54,1%—74,0%], si la 65 de femei din L2 — 61,9%, 1T 95% [52,4%
-70,6%]. Analiza statistici nu a observat o diferentd semnificativi a acestui parametru (x>=0,1576,

gl=1, p=0,6914). Ingrosarea peretilor formatiunii ovariene si conturul dublu au fost apreciate in 39
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de cazuri —45,9%, 11 95% [35,7%-56,4%] in L1 si la 47 de femei — 44,8%, 11 95% [35,6% - 54,3%]
in L2, fird a prezenta o diferenti statistic semnificativa (x*=0,0237, gl=1, p=0,8777).

Persistenta formatiunii ovariene in dinamica la USG repetate a fost observatd la 46 de femei
din L1 — 54,1%, 1T 95% [43,6%64,3%], si la 52 de paciente din L2 — 49,5%, Ii 95% [40,1%—
58,9%], fird a prezenta o diferenta statistic semnificativa (x°=0,3948, gl=1, p=0,5298).

Distopia organelor din pelvisul mic a fost constatatd ecografic la 41 de femei din L1 —48,2%,
1M195% [37,9%—-58,7%], si la 22 de paciente din L2 —20,9%, 1195% [13,8% - 33,3%]. Astfel, acest
semn este de 2,5 ori mai frecvent in randul pacientelor cu EP in comparatie cu alte forme ale
endometriozei, ceea ce este statistic semnificativ (x*=16,2102, gl=1, p=0,0001).

La 41 de femei in L1 a fost diagnosticata fixarea si imobilitatea organelor din pelvisul mic
— 48,2%, 11 95% [37,9%—58,7%], iar in L2 acest semn a constituit 11,4%, 1T 95% [6,7% - 18,9%]
(12 cazuri). Datele obtinute aratd o incidentd mai frecventa a fixarii si imobilitatii organelor la

pacientele cu EP si prezinti o diferent statistic semnificativa (y>=31,4723, gl=1, p<0,0001).

distopia organelor din pelvisul mic 48,2%

B 11.4%

ﬁxarea, imobilitatea organelor . 48.2%
. . . 0,0°
ingrosarea structurilor anatomice 27,0%
o . . 0,0%
straturi hipoecogene ale structurilor anatomice sl 24,7%

: . 1 0,0%
simptom negativ de sliding IS 31.8%
a1 o 0,0%
uter globular/marit in dimensiuni/dureros s 11,8%

I 31,4%
uter retroflexat 81,2%

.o A g . . _0,0%
zond de jonctiune ingrosatd (>9 mm) sau intrerupti s 14,1%

. . . 0,0%
simptomul ,,kissing ovaries” s 15%

continutul de ,,sticla mata” a formatiunii ovariene 64,7%
. . . o 44,8%
ingrosarea si conturul dublu al peretilor formatiunii.. = 45,9%

persistenta in dinamica formatiunei ovariene 54,1%

L2 MLI

Figura 27. Semnele ecografice de endometrioza (%)

Alte semne USG au fost depistate doar in rdndul pacientelor din L1. Asadar, au fost
inregistrate urmatoarele semne diagnostice ale adenomiozei: uterul globular, marit in dimensiuni,
in 10 cazuri — 11,8%, II 95% [6,5%-20,3%] (x*=13,05, gl=1, p<0,001), si zona de jonctiune
ingrosata (>9 mm) sau intrerupta in 12 cazuri — 14,1%, 11 95% [8,3% - 23,1%] (x*=15,81, gl=1,
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p<0,001). Simptomul negativ de sliding, ca semn al obliterarii spatiului Douglas, a fost constatat
in 27 de rezultate ecografice — 31,8%, 11 95% [22,8%—42,3%] (x*=38,88, gl=1, p<0,001). Straturi
hipoecogene ale structurilor anatomice au fost descrise in 21 de protocoale USG — 24,7%, 11 95%
[16,8%—-34,8%] (¥*=30,21, gl=1, p<0,001), ingrosarea structurilor anatomice — in 27,0% de cazuri,
11 95% [17,6% - 36,5%] (x*=32,32, gl=1, p<0,001).

Simptomul de ,,kissing ovaries”, un semn patognomonic pentru EP, a fost descris in 13 din

85 cazuri — 15,3%, 1T 95% [9,2%24,4%] (x>=17,21, gl=1, p<0,001).

3.5.2. Performanta diagnostica a ecografiei transvaginale conform clasificarii
#Enzian.

Analiza performantei diagnostice a ecografiei transvaginale, In baza clasificérii #Enzian, a
evidentiat valori Tnalte ale specificitatii (Sp > 85%) in identificarea leziunilor de endometrioza
profund infiltrativa in majoritatea compartimentelor.

Cele mai bune performante au fost inregistrate pentru compartimentul FA, demonstrand o
acuratete diagnostica excelentd pentru adenomioza. USG in diagnosticul adenomiozei a ardtat Se
de 93,3%, 11 95% [68,1% - 99,8%] si Sp de 81,4%, 11 95% [70,3% - 89,7%]. Trebuie mentionat ca
au fost Inregistrate aproximativ 20,0% rezultate fals pozitive in diagnosticul endometriozei uterine.

Compartimentele A si B au prezentat o performanta buna, confirmand valoarea ecografiei in
evaluarea regiunilor rectovaginale si a ligamentelor sacrouterine, care sunt frecvent afectate in EP.
In studiul actual, au fost inregistrate 31 de constatiri USG privind afectarea compartimentului A
conform #Enzian, dintre care 28 au reprezentat rezultate adevarat pozitive. Calculul statistic a
estimat Se de 59,6%, 11 95% [44,2% - 73,6%] st Sp de 92,1%, 11 95% [78,6% - 98,3%] pentru
USG in diagnosticul EP in regiunea vaginala si rectovaginala. In diagnosticul ecografic al EP din
compartimentul A au fost inregistrate aproximativ 40,0% rezultate fals negative. In ceea ce
priveste stabilirea Se si Sp a USG in diagnosticul EP al ligamentelor sacrouterine, aceste valori au
fost de 71,4%, 11 95% [29,0% - 96,3%)] si 87,5%, 11 95% [47,4% - 99,7%], respectiv.

In schimb, Se redusa pentru compartimentul FB (33,3%, 1T 95% [11,8% - 61,6%]), desi
asociati cu o Sp inaltd (90,0% IT 95% [80,5% - 95,9%]), indica dificultatea vizualizarii leziunilor
mici ale vezicii urinare.

In ceea ce priveste diagnosticul ecografic al focarelor de EP in peretele intestinal
(compartimentul FI conform #Enzian), Se si Sp au fost de 62,5%, I 95% [24,5% - 91,5%)] si
87,0%, 11 95% [77,4% - 93,6%], respectiv.

Rezultatele pentru compartimentele C si FU, desi orientative din cauza numarului mic de

cazuri (n <5), confirma posibilitatea detectarii ecografice a leziunilor rectosigmoidiene si ureterale
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atunci cand se aplica protocolul #Enzian. Pentru compartimentul C, sensibilitatea ecografiei a fost
de 50,0%, 11 95% [9,5%-90,5%], iar specificitatea de 100,0%, M 95% [95,6%—-100,0%]. Pentru
compartimentul FU, sensibilitatea a fost de 75,0%, 11 95% [19,4%-99,4%], iar specificitatea de
100,0%, 11 95% [95,5%—100,0%]. Interpretarea acestor rezultate raimane limitatd de dimensiunea
redusa a esantionului.

Pentru afectarea cu focare EP a localizarilor extrapelviene indepartate (compartimentul F...
conform #Enzian), Se in diagnosticul USG a constituit 72,7%, 11 95% [39,0% - 94,0%], si Sp de
89,2%, 11 95% [79,8% - 95,2%].

In acelasi timp, sensibilitatea (Se) si specificitatea (Sp) ecografiei in diagnosticul semnului
,kissing ovaries” au fost de 100,0% (I 95%: 75,3%—100,0%) si 100,0% (I 95%: 97,9%—100,0%),
respectiv. Acest semn ecografic a fost asociat cu prezenta aderentelor tubo-ovariene si cu
implicarea compartimentului posterior, fiind observat la pacientele cu endometrioza profund
infiltrativa.

De asemenea, au fost estimate sensibilitatea si specificitatea ecografiei in diagnosticul
endometrioamelor. Rezultatele obtinute au demonstrat o performantd diagnostica ridicatd a
ecografiei in identificarea endometriozei din compartimentul O conform clasificarii #Enzian:
sensibilitatea a fost de 91,6%, IT 95% [86,1%-95,5%)], iar specificitatea de 94,3%, 1T 95% [80,8%—
99,3%].

Tabelul 9. Sensibilitatea si specificitatea ecografiei in diagnosticul EP

Forma endometriozei Compartimentul #Enzian | Sensibilitatea, % | Specificitatea, %

A 59,6 92,1

B 71,4 87,5
C 50,0 100,0

FA 93,3 81,4

EP FB 33,3 90,0
FU 75,0 100,0

FI 62,5 87,0

F.. 72,7 89,2

OMA 0] 91,6 943
Endometrioza tubara T 28.9 62,4

Endometrioza peritoneala P - -

In analiza globali a performantei ecografiei pentru diagnosticul endometriozei profunde
conform compartimentelor #Enzian, sensibilitatea medie a constituit 65,5%, iar specificitatea
medie 87,8%. Compartimentele C si FU nu au fost incluse in calculul valorilor medii din cauza
numadrului redus de cazuri (n <5). Astfel, analiza datelor a evidentiat valori variabile ale Se si Sp
ale ecografiei ginecologice In diagnosticul endometriozei profund infiltrative, iar pentru

endometrioamele ovariene performanta diagnostica a fost ridicata.
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Referitor la localizarea endometriozei in compartimentul P conform clasificarii #Enzian,
ecografia transvaginald a prezentat o capacitate limitata de identificare a leziunilor.

In ceea ce priveste diagnosticul ecografic al endometriozei tubare, au fost identificate semne
indirecte, precum distopia organelor pelviene, observate in asociere cu modificari ale structurilor
adiacente. Aceste semne au fost inregistrate si in prezenta formatiunilor volumetrice (de exemplu,
endometrioame O2 si O3 conform #Enzian).

In acest context, valorile Se si Sp ale ecografiei in diagnosticul endometriozei din
compartimentul T au fost de 28,9%, 11 95% [20,1%—-39,0%], si respectiv 62,4%, 11 95% [51,7%—
72,2%]. Rezultatele analizei Se si Sp USG in diagnosticul endometriozei sunt prezentate pe scurt
in tabelul 9.

Valorile Se si Sp ale ecografiei in diagnosticul endometriozei profund infiltrative sunt
prezentate in tabelul 9. Au fost identificate valori diferite ale acestor parametri in functie de
compartimentul analizat conform clasificarii #Enzian. De asemenea, prezenta semnelor
ultrasonografice caracteristice a fost inregistratd la pacientele investigate, in corelatie cu

identificarea leziunilor.

Pentru evaluarea performantei diagnostice, relatia dintre Se si Sp a fost analizata prin curbele
ROC (Receiver Operating Characteristic), cu determinarea ariei de sub curba (AUC) pentru
compartimentele #Enzian incluse in analiza (figura 28). Valorile AUC au variat intre

compartimente, reflectdnd diferente in performanta metodei in functie de localizarea leziunilor.
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Figura 28. Curbele ROC pentru diagnosticul EP conform compartimentelor #Enzian
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Analiza curbelor ROC a evidentiat valori ale ariei de sub curba (AUC) cuprinse intre 0,62 si
0,87 in identificarea leziunilor de endometriozd profund infiltrativa, analizate pe compartimente
conform criteriilor topografice #Enzian. Cele mai mari valori AUC au fost inregistrate pentru
compartimentele FA si F..., urmate de compartimentele A si B.

Valorile Se si Sp ale ecografiei transvaginale au fost ridicate in majoritatea compartimentelor
analizate, 1n special in ceea ce priveste specificitatea metodei.

In acest context, au fost evidentiate diferente ale performantei diagnostice in functie de

localizarea leziunilor, rezultatele detaliate fiind prezentate in figura 28.

3.6. Volumul interventiei chirurgicale realizat

Deoarece scopul principal al cercetarii a fost evaluarea particularitatilor diagnosticului
endometriozei profund infiltrative i impactul acesteia asupra calitatii vietii, analiza tratamentului
nu a constituit un obiectiv central. Totusi, a fost evaluat volumul interventiilor chirurgicale
realizate 1n esantionul studiat.

Pacientele din lotul L1 au fost supuse cel mai frecvent chistectomiei laparoscopice, cu sau
fara diatermocoagulare, in 34,1% din cazuri, 1 95% [24,7%—44,7%]. Diatermocoagularea
laparoscopica a focarelor de endometrioza a fost aplicatd in 15,3% din cazuri, IT 95% [9,2%—
24,4%]. Drenajul laparoscopic al focarului de endometriozd cu biopsie, cu sau fara
diatermocoagulare, a fost realizat in 5,9% din cazuri, 11 95% [2,5%—13,0%], iar chistectomiile
laparotomice au fost efectuate in 2,4% din cazuri, IT 95% [0,7% — 8,2%] (figura 29).

In total, 56,5% dintre pacientele cu endometrioza profund infiltrativi au fost supuse
interventiilor chirurgicale asociate cu afectarea tesutului ovarian (figura 29). Procedurile minim
invazive, precum scleroterapia laparoscopica cu etanol a chisturilor endometriale, au fost utilizate
in 2,4% din cazuri, IT 95% [0,7% — 8,2%].

Interventiile chirurgicale cu Indepartarea organelor reproducatoare au reprezentat 11,8% din
totalul procedurilor efectuate la pacientele din lotul L1, incluzdnd anexectomie/tubectomie
laparoscopicd, cu sau fara chistectomie, in 5,9% din cazuri, I 95% [2,5%—13,0%],
anexectomie/tubectomie laparotomica in 3,5%, 11 95% [0,0%—8,1%], precum si histerectomie
laparotomici in 2,4% din cazuri, IT 95% [0,7% — 8,2%] (figura 29).

Dincolo de chirurgia radicald, volumul interventiilor efectuate la pacientele cu endometrioza
profund infiltrativd a inclus si proceduri orientate spre evaluarea permeabilitatii tubare si
desfiintarea aderentelor (cromosalpingoscopie cu sau fara adezioliza in 11,8%, II 95% [5,1%—
19,1%]), excizia focarelor cutanate (7,1%, 11 95% [2,2%—13,3%]), tratamentul conservator asociat

biopsiei endometriale (5,9%, II 95% [2,5%—13,0%]), chirurgie toracici pentru focarele
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diafragmatice (2,4%, 11 95% [0,7% — 8,2%]), precum si tratament conservator in 2,4% din cazuri,
11 95% [0,7% — 8,2%] (figura 29).

in lotul L2, spectrul interventiilor chirurgicale a fost mai restrans, incluzand predominant
proceduri orientate spre tratamentul endometriomului ovarian si al endometriozei superficiale:
chistectomie laparoscopica cu sau fara diatermocoagulare in 42,9% dintre cazuri, IT 95% [33,0%—
52,4%], diatermocoagularea laparoscopici a focarelor de endometrioza in 30,5%, I1 95% [22,0%—
40,0%], anexectomie/tubectomie laparoscopica 1n 13,3%, M 95% [8,1%21,1%],
cromosalpingoscopie cu sau fara adezioliza in 6,7%, I 95% [2,1%—11,9%], drenaj laparoscopic
cu biopsie in 4,8%, 11 95% [1,19%-9,4%], si histerectomie laparotomica in 1,0%, 11 95% [0,0%—
3,0%]. Tratamentul conservator a fost aplicat la 1,0% dintre paciente (figura 29).

Analiza comparativa a evidentiat o diferentd statistic semnificativa intre loturi in ceea ce
priveste volumul tratamentului chirurgical aplicat (> = 36,911, gl = 13, p < 0,001), fiind
inregistratd o diversitate mai mare a interventiilor in lotul pacientelor cu endometrioza profund

infiltrativa.

CSStadeziolizi Ol g0

Anexectomie/tubectomie+chistectomie LSC ﬁ_5,9% 13,3%

Chistectomie+DC LSC N 42,9%

I 30,5%
DC LS e 15.3% i

Drenare+biopsie£DC LSC = g”gg//g

Scleroterapie LSC 2.4%
Anexectomie/tubectomie+chistectomie LT g 3.,5%
Chistectomie LT 2.4%
Histerectomie+chistectomie/anexectomie LT lili(,)%%

Chistectomie gy 7.1%
Chirurgie toracala g 2.4%

Biopsie endometrului+tratament conservator - 5.9%
Tratament conservator Iili?%%
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Figura 29. Volumul interventiilor chirurgicale efectuate (%)

Nota: LSC-laparoscopie, LT-laparotomie, DC—diatermocoagulare, CSS-cromosalpingoscopie

90



Toate focarele de endometriozd profund infiltrativa au fost identificate si stadializate
intraoperator In baza criteriilor sistemului #Enzian. Pacientelor li s-au recomandat consultatii
suplimentare la specialitati conexe — urologie, proctologie si chirurgie generalda — pentru
completarea evaluarii.

Rezultatele examenului histopatologic. Examenul histopatologic a fost efectuat la toate
cele 190 de paciente incluse in studiu. La 131 de paciente (68,9%), materialul pentru examinarea
histopatologica a fost obtinut din piesele tisulare excizate intraoperator, fiind realizata o analiza
morfologica detaliatd a 144 de fragmente provenite din diferite compartimente anatomice conform
clasificarii #Enzian: O (n=119), T (n=9), FA(n=8)si F... (n=28).

In ansamblul celor 144 de fragmente analizate, criterii morfologice directe de endometrioza,
reprezentate prin prezenta glandelor si/sau a stromei endometriale, au fost evidentiate in 116 probe
(80,6%; 11 95% [73,3%—86,2%]).

In compartimentul O, criterii morfologice directe de endometrioza, reprezentate prin
prezenta glandelor si stromei endometriale, au fost identificate in 88,2% dintre probe (105/119; Ii
95% [81,2%-92,9%)). In celelalte probe au fost evidentiate modificdri hemoragice: depozite
intracapsulare de hemosiderina in 6,7% dintre cazuri (8/119; 1T 95% [3,5%—12,7%]) si modificari
de tip chist hemoragic in 5,0% (6/119; 11 95% [2,3%—10,6%]).

In compartimentul T, prezenta glandelor si stromei endometriale a confirmat morfologic
endometrioza in 33,3% dintre probe (3/9; M 95% [12,1%—64,6%]). Hematosalpinxul a fost
identificat in 55,6% dintre cazuri (5/9; Il 95% [26,7%-81,1%]), iar modificarile inflamatorii
cronice in 11,1% dintre probe (1/9; I 95% [2,0%—43,5%]).

In compartimentul FA, examenul histopatologic a confirmat adenomioza in 62,5% dintre
cazuri (5/8; 11 95% [30,6%—86,3%)). In 37,5% dintre probe (3/8; II 95% [13,7%—69,4%]) a fost
identificata hiperplazia endometriala fara atipii.

in compartimentul F..., toate cele 8 probe (100,0%; 11 95% [67,6%—100,0%]) au prezentat
glande si stroma endometriald, confirmand morfologic endometrioza extragenitala. Au fost
identificate doud cazuri de endometrioza pulmonara (n = 2) si sase cazuri de endometrioza cutanata
(n=06).

La celelalte 59 de paciente (31,1%), la care focarele suspecte de endometrioza au fost tratate
prin coagulare, biopsii tintite ale leziunilor au fost prelevate inainte de coagulare si supuse
examenului histopatologic. Glande si stromd endometriald au fost identificate in 7 cazuri (11,9%;
11 95% [5,9%-22,5%]), iar stroma endometriald in 23 de cazuri (39,0%; 11 95% [27,6%—51,7%]).
Criterii morfologice directe sau Tnalt sugestive pentru endometrioza au fost astfel evidentiate in

30/59 de cazuri (50,8%; I 95% [38,4%—63,2%]). Hemosiderofagi asociati cu fibroza au fost
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identificati In 25 de cazuri (42,4%; 11 95% [30,6%—55,1%]), iar infiltrat inflamator nespecific in 4
cazuri (6,8%; 11 95% [2,7%—16,2%)).
In niciunul dintre fragmentele examinate nu au fost identificate modificari displazice, mitoze

atipice sau semne de invazie stromala carcinomatoasa.

3.7. Prognosticul reproductiv

3.7.1. Permeabilitatea trompelor uterine

Deoarece una dintre sarcinile principale ale cercetarii a fost determinarea prognozei
reproductive pentru pacientele incluse In studiu, un prim pas esential l-a constituit evaluarea
permeabilitatii trompelor uterine, ca factor-cheie in aprecierea potentialului fertil si in orientarea

conduitei terapeutice ulterioare.

Tubectomie b 7.1%

1 1,0%
M 2.4%

B 10,5%
hd 4,7%

- < I 81,9%
Bilaterald . 85,9%

H[2 EL1

Impermiabile

Unilaterala

Figura 30. Permeabilitatea trompelor uterine (%)

In L1, 1a 73 de femei - 85,9%, 11 95% [76,9%-91,7%] ambele trompe uterine s-au dovedit a
fi permeabile. La 4 paciente - 4,7%, 1195% [1,8%—11,5%] - doar una dintre trompe era functionala.
La 2 paciente - 2,4%, 11 95% [0,7%—-8,2%] - ambele trompe erau nepermeabile, iar la 6 paciente -
7,1%, 11 95% [3,3%—14,6%] s-a efectuat o tubectomie (figura 30).

In L2, 1a 86 de femei (81,9%, I 95% [73,8%—88,5%]), ambele trompe uterine au fost
permeabile. La 11 paciente (10,5%, 11 95% [6,0%—17,8%]), doar una dintre trompe a fost
permeabild. La o pacienti (1,0%, II 95% [0,2%-5,2%]), ambele trompe uterine au fost
impermeabile, iar la 7 paciente (6,7%, IT 95% [3,3%—13,1%]) fusese efectuata tubectomia (figura
30).

Compararea loturilor nu a evidentiat diferente statistic semnificative in ceea ce priveste
permeabilitatea trompelor uterine, ceea ce sugereaza ca factorul tubar nu reprezinta un element
distinctiv intre pacientele cu endometrioza profunda si cele cu alte forme de endometrioza pelvina

(*=2,664, gl=3, p=0,446).
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3.7.2. Indicele de Fertilitate in Endometrioza si infertilitatea

Avand 1n vedere impactul endometriozei asupra functiei reproductive, in cadrul studiului a
fost evaluata prognoza fertilitatii. Pentru aceasta, a fost aplicat scorul EFI, utilizat pentru estimarea
sanselor de conceptie spontand. Scorul EFI a fost determinat pentru pacientele incluse in studiu,
permitand analiza distributiei acestuia in loturile investigate. In continuare sunt prezentate
rezultatele evaluarii scorului EFL.

Distributia valorilor indicelui EFI a fost similara intre loturile analizate, atit in ceea ce
priveste tendinta centrala, cat si dispersia valorilor.

La femeile cu endometrioza profund infiltrativa (lotul L1), mediana indicelui EFI a fost de
7,0 puncte, iar valoarea medie a fost de 7,2 puncte (Ii 95% [6,7-7,7]). Valorile au fost concentrate

in jurul nivelului mediu al scalei, fara variatii marcate.
Mann-Whitney U Test
Lot | Lot I

15 [N=77 N =88 15
Rang Mediu = BB,79 Rang Mediu = 87 38
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Figura 31. Indicele EFI (puncte), L1 vs. L2

In lotul L2, mediana indicelui EFI a fost, de asemenea, de 7,0 puncte, iar valoarea medie a
fost de 7,1 puncte (I 95% [6,6—7,7]) (figura 31). Distributia valorilor a prezentat un profil apropiat
de cel observat in lotul L1, cu o concentrare a scorurilor in jurul aceleiasi zone a scalei.

Compararea statistici a valorilor indicelui EFI intre loturi nu a evidentiat diferente

semnificative. Conform testului Mann—Whitney, diferentele dintre loturile analizate nu au fost
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semnificative din punct de vedere statistic (U = 3712,000; p = 0,852), ceea ce reflectd distributii
comparabile ale scorului EFI intre cele doua grupuri (figura 31).

In cadrul evaluarii scorului EFI, valorile inregistrate la pacientele cu endometrioza profund
infiltrativa au fost comparabile cu cele observate in celelalte fenotipuri ale bolii. Atat mediana, cat
si valorile medii s-au mentinut in jurul a 7 puncte, fara variatii marcate intre grupuri.

In acelasi timp, in lotul L1 a fost inregistratd o frecventd mai mare a infertilitatii. In acest
grup au fost consemnate si cazuri de abstinenta sexuala asociate dispareuniei profunde. Intensitatea
dispareuniei a depasit valoarea de 7 puncte conform scalei SAV in 82,4% dintre cazuri (I 95%
[72,9%—-89,0%]), diferentele fata de lotul L2 fiind semnificative statistic (U = 699,500; p < 0,01).

Valorile scorului EFIin lotul L1 s-au situat in intervale similare celor inregistrate in celelalte
grupuri, in timp ce, concomitent, au fost prezente valori crescute ale scorurilor pentru dispareunie.
Distributia acestor parametri a evidentiat mentinerea scorului EFI in jurul valorilor medii ale

scalei, in paralel cu prezenta simptomatologiei algice crescute.

3.8. Calitatea vietii pacientelor incluse in cercetare

Pentru o intelegere mai profunda a impactului EP asupra sénatatii sexuale si asupra altor
determinanti ai calitatii vietii femeilor, un obiectiv important al acestui studiu a fost evaluarea
calitatii vietii pacientelor incluse in cercetare. Analiza statistica a datelor colectate prin intermediul

chestionarelor standardizate a evidentiat rezultatele prezentate in continuare.

3.8.1. Calitatea vietii in loturile de studiu conform EIQ

Rezultatele analizei chestionarului EIQ demonstreazd clar influenta negativd a
endometriozei profunde asupra determinantelor calitdtii vietii Tn comparatie cu alte fenotipuri ale
patologiei (endometrioame si endometrioza superficiald).

Impactul fizic al endometriozei in baza EIQ. Evaluarea domeniului impactului fizic din
chestionarul EIQ — care include dismenoreea severd, durerile intermenstruale, sangerarile uterine
anormale, oboseala, insomnia, deficitul de energie si limitarea activitatilor zilnice si sportive — a
evidentiat diferente intre loturi.

Impactul fizic pronuntat si foarte pronuntat a fost inregistrat in lotul L1 la 54 de paciente
(63,5%, 1M 95% [52,9%—73,0%]), comparativ cu o pacientd in lotul L2 (1,0%, 1M 95% [0,2%—
5,2%]). In acelasi timp, impactul fizic scazut a fost observat la 2 paciente din L1 (2,4%, IT 95%
[0,7%—8,2%]) si la 58 de paciente din L2 (55,2%, I1 95% [45,7%—64,4%)]).

Analiza valorilor medii a aratat un scor de 64,5%, 11 95% [57,6%—71,3%] in lotul L1, de
aproximativ 4,5 ori mai mare comparativ cu lotul L2 (14,1%, 1T 95% [9,3%—19,0%]), diferenta
fiind statistic semnificativa (U = 479,000, p < 0,01) (figura 32).
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Mann-Whithey U Test
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Figura 32. Impactul fizic al endometriozei (%), L1 vs. L2

Impactul psihic al endometriozei in baza EIQ. Analiza dimensiunii psihice a chestionarului
EIQ — ce reflecta stirile emotionale negative, anxietatea legata de evolutia bolii, nesiguranta
privind eficacitatea tratamentului, afectarea imaginii corporale, scdderea stimei de sine,
sentimentul de neintelegere sociald si pierderea controlului asupra propriului parcurs de viatd —
relevd diferente extreme intre loturi. Impactul psihologic pronuntat si foarte pronuntat a fost
identificat in L1 la 68 de paciente (80,0%, II 95% [70,3%87,1%]), comparativ cu o singurd
pacienta in L2 (1,0%, 1T 95% [0,2%—5,2%]). In schimb, afectarea psihologici redusi a fost
raportata la doar 3 paciente din L1 (3,5%, 11 95% [1,29%-9,9%]), comparativ cu 64 de paciente din
L2 (61,1%, 11 95% [51,4%—69,7%]) (figura 33).

Valorile medii confirmd severitatea considerabila a suferintei emotionale asociate
endometriozei profunde, cu un scor de 70,3%, 11 95% [64,1%—-76,5%], exprimat prin depresie,
insecuritate privind boala si tratamentul, senzatia de izolare, rusine provocatd de simptome,
frustrare si invidie fatd de femeile sdnatoase, preocupari persistente legate de progresia bolii si
impactul acesteia asupra viitorului, reducerea sperantei de ameliorare si senzatia de pierdere a
controlului. In L2, influenta psihologica ramane minima — 14,1%, 11 95% [8,6%—19,6%].

In ansamblu, endometrioza profund infiltrativa afecteazi mai pronuntat starea psihica a
pacientelor comparativ cu celelalte forme ale bolii, diferenta fiind statistic semnificativd (U =
311,000, p <0,01).
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Mann-Whitney U Test
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Figura 33. Impactul psihic al endometriozei (%), L1 vs. L2

Impactul social al endometriozei potrivit EIQ. Conform evaluarii sociale din chestionarul
EIQ — care integreaza dificultdtile de participare la activitati recreative, limitarea intélnirilor cu
prietenii, reducerea implicarii in hobby-uri, aparitia tensiunilor interpersonale si sentimentul de
izolare — endometrioza profunda exercita o influenta considerabila asupra vietii sociale. Valoarea
medie a impactului social in L1 a fost de 52,7%, 11 95% [43,8%—61,6%], in timp ce in L2 aceasta
a fost aproape neglijabil, atingand doar 4,7%, IT 95% [1,0%—8,4%].

Analiza distributiei severitdtii a evidentiat un impact social pronuntat si foarte pronuntat la
52 de paciente din L1 (61,2%, 11 95% [50,5%—70,8%]), comparativ cu 3 paciente din L2 (2,9%, 1
95% [0,6%—8,8%]). in schimb, afectarea sociald redusa a fost prezentd la 12 paciente in L1 (14,1%,
11 95% [8,3%—23,1%]) si la 82 de paciente in L2 (78,1%, IT 95% [69,3%—84,9%]), (figura 34).

In ansamblu, impactul social al endometriozei a fost de aproximativ 11 ori mai mare la
pacientele cu EP comparativ cu celelalte forme ale bolii, diferenta fiind statistic semnificativa

(U=701,500, p<0,01).
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Mann-Whitney U Test
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Figura 34. Impactul social al endometriozei (%), L1 vs. L2

Impactul endometriozei asupra relatiilor intime si a vietii sexuale conform EIQ. Prezenta
dispareuniei, a sangerdrilor postcoitale, evitarea contactelor intime, nemultumirea sexuala, aparitia
tensiunilor si chiar a rupturilor in relatie, precum si teama de singuratate asociata problemelor
sexuale si de fertilitate au fost corelate cu o afectare importantd a sferei intime la pacientele cu
endometrioza profunda.

Valoarea medie a impactului sexual in lotul L1 a constituit 64,9% (Ii 95% [55,7%—74,1%]),
comparativ cu 12,7% in lotul L2 (Il 95% [6,8%—18,7%]). Diferenta dintre valorile medii
evidentiazd un impact mult mai pronuntat asupra relatiilor intime si vietii sexuale in cazul
pacientelor cu endometrioza profunda.

Distributia severitatii a confirmat aceastd diferentd intre loturi. Un impact sexual pronuntat
si foarte pronuntat a fost inregistrat la 58 de paciente din lotul L1 (68,2%; IT 95% [57,7%—77,2%)),
in timp ce in lotul L2 acest nivel de afectare a fost prezent doar la 2 paciente (1,9%; 1195% [0,7%—
4,5%]). In schimb, impactul redus asupra relatiilor intime a fost observat la 12 paciente din L1
(14,1%; 1195% [8,3%—23,1%]) si la 81 de paciente din L2 (77,1%; I1 95% [68,2%—84,1%)]) (figura
35).
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Astfel, profilul distributional al scorurilor EIQ a fost net diferit intre cele doua loturi: in L1
valorile s-au concentrat predominant in categoriile de afectare pronuntatd si foarte pronuntata, in
timp ce In L2 au predominat formele reduse de afectare a sferei intime. Aceastd distributie
evidentiazd o povard mai importantd a endometriozei profunde asupra relatiilor intime si vietii
sexuale.

Aceste date indica faptul ca impactul asupra sferei sexuale a fost de aproximativ 5 ori mai
mare la pacientele cu EP comparativ cu celelalte forme ale bolii, diferenta fiind statistic

semnificativa (U=690,500; p<0,01).
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Figura 35. Impactul sexual al endometriozei (%), L1 vs. L2

fertilitatii din chestionarul EIQ a evidentiat un impact important al endometriozei asupra aspectelor
reproductive ale vietii pacientelor. Valorile medii au indicat o afectare foarte pronuntata in cazul
endometriozei profunde, atingand 90,9% (1T 95% [83,8%-98,1%]), in timp ce in formele ovariene
si superficiale impactul a rdmas, de asemenea, pronuntat, cu o valoare de 79,9% (Ii 95% [68,9%—
90,9%]). Aceste rezultate evidentiaza faptul ca domeniul fertilitatii reprezinta unul dintre aspectele
importante ale calitatii vietii afectate de endometrioza in ambele loturi analizate.

In cadrul acestui domeniu, impactul raportat de paciente s-a exprimat prin dificultiti de
conceptie, preocupare persistenta privind posibilitatea obtinerii unei sarcini, teama de infertilitate
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si consecintele emotionale asociate incertitudinii reproductive. Intensitatea acestor preocupari a
fost mai mare 1n lotul pacientelor cu endometrioza profunda, ceea ce explica valorile ridicate ale
scorului EIQ in acest grup.

Detalierea nivelurilor de severitate a evidentiat un impact foarte pronuntat asupra domeniului
fertilitatii la 92,6% dintre pacientele din lotul L1 (IT 95% [85,6%-99,6%]), comparativ cu 68,4%
dintre pacientele din lotul L2 (IT 95% [56,4%—80,5%]). Desi afectarea acestui domeniu a fost
importantd in ambele loturi, proportia pacientelor cu impact foarte pronuntat a fost mai mare in
cazul endometriozei profunde.

Analiza comparativa a confirmat existenta unei diferente statistic semnificative intre loturi
(U=1107,500; p=0,001), demonstrand un impact mai pronuntat al endometriozei profunde asupra
domeniului fertilitatii evaluat prin chestionarul EIQ, comparativ cu celelalte fenotipuri ale bolii

(figura 36).
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Figura 36. Impactul endometriozei asupra fertilitatii (%), L1 vs. L2

Impactul endometriozei asupra capacititii de muncda potrivit EIQ. Evaluarea impactului
asupra activititii profesionale a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, impactul
profesional a fost de 58,8% (I 95% [49,5%—68,0%]). Acesta a inclus dificultiti in indeplinirea

sarcinilor profesionale, reducerea randamentului la locul de muncd, necesitatea de timp
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suplimentar sau inlocuire, imposibilitatea atingerii obiectivelor stabilite, precum si scaderea
veniturilor si cresterea costurilor asociate investigatiilor si tratamentului.

In lotul L2, impactul asupra vietii profesionale a fost de 4,8% (II 95% [1,7%—7,9%]).
Valorile au fost concentrate in segmentul inferior al scalei, indicand o frecventa redusa a afectarii
activitatii profesionale.

Distributia severitatii impactului a evidentiat diferente intre loturi. in lotul L1, afectarea
pronuntata si foarte pronuntata a capacitatii de munca a fost Inregistrata la 55 de paciente (64,7%;
1T 95% [54,5%~74,9%]), in timp ce afectarea redusa a fost consemnati la 16 paciente (18,8%; I
95% [11,9%28,4%]). In lotul L2, afectarea pronuntati si foarte pronuntati a fost inregistrata la 2
paciente (1,9%; 1 95% [0,7%—4,5%]), iar afectarea redusad la 94 de paciente (89,6%; M 95%
[82,29%-94,0%]). Distributia valorilor a fost orientatd catre segmentele superioare ale scalei in
lotul L1 si catre segmentul inferior in lotul L2 (figura 37).

Aceste rezultate aratd cd impactul asupra capacitatii de munca a fost de aproximativ 12 ori
mai mare la pacientele cu EP comparativ cu formele superficiale si ovariene ale bolii, diferenta

fiind statistic semnificativa (U=841,000, p<0,01).

Mann-Whitney U Test
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Figura 37. Impactul endometriozei asupra capacitatii de munca (%), L1 vs. L2

Impactul endometriozei asupra procesului educational conform EIQ. Evaluarea

domeniului educational a evidentiat diferente importante intre loturile analizate. Influenta
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endometriozei asupra activitdtii academice s-a manifestat prin absente de la scoald sau universitate,
dificultdti de concentrare, necesitatea prelungirii timpului de studiu, lipsa de la examene,
neindeplinirea cerintelor academice si dificultati in atingerea obiectivelor propuse.

In lotul L1, impactul asupra procesului educational a fost moderat, cu o valoare medie de
44,3% (11 95% [36,0%—52,6%]), in timp ce in lotul L2 acesta a fost minim, atingand doar 3,6% (I
95% [1,0%—-6,3%]). Diferenta dintre valorile medii evidentiazd o afectare considerabil mai
pronuntata a activitatii educationale la pacientele cu endometrioza profunda.

Distributia nivelurilor de severitate a demonstrat, de asemenea, un profil distinct intre cele
doua loturi. In L1, impactul endometriozei asupra educatiei a fost pronuntat si foarte pronuntat la
31,9% dintre paciente (Ii 95% [20,3%—43,5%]), moderat si mediu la 52,2% (Ii 95% [40,2%—
64,2%]), iar usor la 15,9% (Ii 95% [7,5%—24,3%]). Astfel, majoritatea pacientelor din acest lot s-
au incadrat 1n categoriile de afectare medie, moderata, pronuntata sau foarte pronuntata.

In lotul L2, distributia valorilor a fost orientati predominant citre nivelurile reduse de
afectare. Influenta pronuntata si foarte pronuntati a fost prezenta doar la 1,6% dintre paciente (II
95% [0,0%—5,5%]), cea moderata si medie la 18,0% (Ii 95% [3,7%-32,3%]), iar afectarea usoara
la 78,7% (I1 95% [66,2%-91,2%]) (figura 38). Aceasta distributie contrasteazi cu cea observati

in lotul L1, 1n care valorile au fost deplasate catre categoriile superioare de severitate.
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Figura 38. Impactul endometriozei asupra invatamantului (%), L1 vs. L2
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Compararea profilului distributional al scorurilor EIQ evidentiaza, astfel, o afectare mai
importanti a procesului educational in cazul endometriozei profunde. In timp ce in L1 predomina
nivelurile medii, moderate si crescute ale impactului, In L2 majoritatea pacientelor prezintd o
afectare usoara.

Aceste rezultate arata cd impactul asupra activitatii educationale a fost de aproximativ 12 ori
mai mare la pacientele cu EP comparativ cu celelalte forme ale bolii, diferenta fiind statistic

semnificativa (U=567,500; p<0,01).

Impactul endometriozei asupra stilului de viata potrivit EIQ. Evaluarea influentei
endometriozei asupra stilului de viatd a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1,
influenta asupra stilului de viata a inregistrat o valoare medie de 53,0% (II 95% [41,8%—64,2%]).
Manifestarile raportate au inclus modificari ale comportamentelor individuale, precum consumul
de alcool, tigari si alte substante. In lotul L2, influenta asupra comportamentelor legate de stilul de
viatd a fost redusd, valoarea medie fiind de 2,3% (Il 95% [0,0%—4,8%]). Valorile au fost
concentrate in segmentul inferior al scalei.

Distributia severitatii influentei asupra stilului de viata a evidentiat diferente intre loturi. In
lotul L1, afectarea pronuntati si foarte pronuntati a fost inregistrati la 50,6% dintre paciente (II
95% [40,2%—61,0%]), in timp ce afectarea usoara a fost consemnati la 18,8% dintre paciente (I

95% [11,9%28,4%]).

Mann-Whithey U Test
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Figura 39. Impactul endometriozei asupra stilului de viata (%), L1 vs. L2
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In lotul L2, afectarea pronuntati si foarte pronuntatd nu a fost inregistratd (0,0%), iar
afectarea usoara a fost raportati la 91,4% dintre paciente (Il 95% [85,7%-97,1%]). Distributia
valorilor a fost orientata catre segmentul inferior al scalei (figura 39).

Datele obtinute indica faptul ca impactul asupra stilului de viata a fost de aproximativ 23 de
ori mai mare la pacientele cu EP comparativ cu formele superficiale si ovariene ale bolii, diferenta
fiind statistic semnificativa (U=850,000, p<0,01).

Evaluarea impactului endometriozei asupra calitatii vietii prin intermediul chestionarului
EIQ a evidentiat diferente Intre loturile analizate, la nivelul tuturor domeniilor investigate.

In lotul L1, valorile scorurilor EIQ au fost mai ridicate in toate domeniile evaluate,
comparativ cu celelalte forme ale bolii. Distributia scorurilor a fost orientatd predominant catre
segmentele superioare ale scalei, indicand niveluri crescute ale impactului in domeniile analizate.

In lotul L2, valorile scorurilor EIQ au fost mai reduse, fiind concentrate in segmentele
inferioare ale scalei. In majoritatea domeniilor, impactul asupra calititii vietii a fost limitat, cu
exceptia domeniului fertilitatii, unde au fost inregistrate valori relativ mai ridicate comparativ cu
celelalte domenii.

Distributia globald a scorurilor EIQ a evidentiat diferente intre formele de endometrioza
analizate. Valorile corespunzatoare formei profund infiltrative au fost situate in segmentele
superioare ale scalei, in timp ce pentru endometrioza superficiala si endometrioame scorurile au

fost distribuite predominant in intervalele inferioare si intermediare (figura 40).
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Figura 40. Impactul endometriozei asupra determinantelor calitatii vietii

conform EIQ (%), L1 vs. L2
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3.8.2. Calitatea vietii in loturile de studiu conform SF-36

Pentru o evaluare complexa a calitatii vietii la pacientele cu endometrioza, a fost utilizat, in
paralel cu chestionarul EIQ, si instrumentul SF-36. Acest chestionar permite evaluarea mai multor
dimensiuni ale sanatatii fizice si mentale.

In continuare sunt prezentate rezultatele evaludrii calitatii vietii conform SF-36 in loturile
studiate, cu analiza comparativa a scorurilor obtinute intre diferitele forme de endometrioza.

Analiza scorurilor obtinute prin aplicarea chestionarului SF-36 a evidentiat variatii intre
loturi in ceea ce priveste dimensiunile evaluate, reflectand diferente in nivelul de functionare fizica
si mentala al pacientelor.

Parametrul GH din cadrul chestionarului SF-36. Parametrul GH (General Health — starea
generala de sanatate) reflectd perceptia subiectivd a pacientei asupra propriei stari de sandtate,
incluzand aprecierea globala a sanatatii, evolutia acesteia in timp, precum si eficienta tratamentului
urmat. Acest indicator integreaza atdt componentele fizice, cét si cele psihologice ale starii de
sanatate, oferind o evaluare generald a statusului functional si a nivelului de bine perceput.

Evaluarea parametrului GH a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, scorul
mediu GH a fost de 42,2% (I 95% [35,2%—49,1%]). In lotul L2, scorul mediu a fost de 76,2% (Ii
95% [70,1%—-82,3%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

doua loturi (U = 8045,500; p < 0,01).

Mann-Whitney U Test
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Figura 41. Starea generala de sanatate (%), L1 vs. L2
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Distributia scorurilor GH a evidentiat diferente in ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 73 din 85 de paciente (85,9%; 11 95% [76,9%—91,7%]) au inregistrat
scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 88 de paciente (83,8%; I1 95% [76,8%—90,8%]) au inregistrat scoruri >60. in
acest lot au fost consemnate si valori apropiate de limita superioara a scalei, distributia scorurilor
fiind orientatd catre segmentul superior al scalei.

Analiza comparativa a distributiei scorurilor GH a evidentiat diferente semnificative statistic
intre cele doua loturi. Conform testului ¥, diferentele au fost semnificative (> =87,2; gl=1;p <

0,0001) (figura 41).

Parametrul PF din cadrul chestionarului SF-36. Parametrul PF (Physical Functioning —
functionarea fizica) reflecta capacitatea pacientelor de a desfasura activitati fizice de diferite grade
de intensitate, incluzand eforturi fizice intense (alergare, ridicarea greutétilor, activitati sportive),
activitati moderate (treburile casnice, deplasarea obiectelor), precum si activitati cotidiene de baza,
cum ar fi autoingrijirea, mersul pe diferite distante si urcarea scérilor. Acest indicator exprima
nivelul global al functionalitatii fizice si gradul de limitare a acesteia in contextul starii de sdnatate.

Evaluarea parametrului PF a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, valoarea
medie a scorului PF a fost de 58,5% (IT 95% [50,2%—66,9%]). In lotul L2, valoarea medie a fost
de 92,2% (11 95% [88,2%-96,1%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative
statistic intre cele doua loturi (U = 8037,500; p < 0,01) (figura 42).
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Figura 42. Functionarea fizica (%), L1 vs. L2
105



Distributia scorurilor PF a evidentiat diferente in ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 52 din 85 de paciente (61,2%; 1T 95% [51,0%—71,4%]) au inregistrat
scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 98 din 105 paciente (93,3%; IT 95% [88,6%—98,0%]) au inregistrat scoruri >60.
Distributia scorurilor a fost orientatd catre segmentul superior al scalei.

Analiza comparativa a distributiei scorurilor PF a evidentiat diferente semnificative statistic
intre cele douad loturi. Conform testului 2, diferentele au fost semnificative (y* = 66,7; gl = 1; p <

0,0001) (figura 42).

Parametrul RP conform chestionarului SF-36. Parametrul RP (Role-Physical Functioning
— functionarea rolurilor sub impactul starii fizice) reflecta capacitatea pacientelor de a-si iIndeplini
activitatile profesionale si responsabilitatile cotidiene in conditiile limitarilor fizice determinate de
boald. Acesta include dificultati legate de reducerea volumului de munca, necesitatea unui timp
suplimentar pentru realizarea sarcinilor, precum si limitarea implicarii in activitétile zilnice.

Evaluarea parametrului RP a evidentiat diferente intre loturile analizate. in lotul L1, scorul
mediu RP a fost de 39,6% (I 95% [29,2%—50,1%]). In lotul L2, scorul mediu a fost de 89,1% (Ii
95% [82,2%-96,0%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

doua loturi (U = 7852,500; p < 0,01) (figura 43).
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Figura 43. Functionarea rolurilor sub impactul starii fizice (%), L1 vs. L2
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Distributia scorurilor RP a evidentiat diferente in ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 68 din 85 de paciente (80,0%; IT 95% [71,3%—88,7%]) au inregistrat
scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 85 din 105 paciente (81,0%; IT 95% [73,6%—88,4%]) au inregistrat scoruri >60.
Distributia scorurilor a fost orientatd catre segmentul superior al scalei.

Analiza comparativa a distributiei scorurilor RP a evidentiat diferente semnificative statistic
intre cele douad loturi. Conform testului 2, diferentele au fost semnificative (y*> = 70,1; gl = 1; p <

0,0001) (figura 43).

Parametrul BP conform chestionarului SF-36. Parametrul BP (Bodily Pain — durerea
corporald) reflectd intensitatea durerii si masura in care aceasta influenteazd capacitatea
pacientelor de a desfasura activitati cotidiene, sarcini casnice si responsabilitati profesionale. Acest
indicator exprima impactul durerii asupra functionalitatii zilnice si asupra nivelului general de
activitate.

Evaluarea parametrului BP a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, scorul
mediu BP a fost de 28,3% (I 95% [21,5%—35,1%]). In lotul L2, scorul mediu a fost de 77,5% (11
95% [68,7%—-86,3%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

doua loturi (U =7997,000; p < 0,01) (figura 44).
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Figura 44. Activitatea fizica desfasurata in prezenta durerii (%), L1 vs. L2
Distributia scorurilor BP a evidentiat diferente in ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 78 din 85 de paciente (91,8%; IT 95% [85,7%—-97,9%]) au inregistrat

scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.
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In lotul L2, 75 din 105 paciente (71,4%; 11 95% [62,8%—-80,0%]) au inregistrat scoruri >60.
Distributia scorurilor a fost orientatd catre segmentul superior al scalei.
Analiza comparativa a distributiei scorurilor BP a evidentiat diferente semnificative statistic

intre cele doua loturi. Conform testului ¥, diferentele au fost semnificative (> = 86,5; gl=1;p <

0,0001) (figura 44).

Parametrul RE potrivit chestionarului SF-36. Parametrul RE (Role-Emotional —
functionarea rolurilor sub impactul starii emotionale) reflectd masura in care starea psihica
influenteaza capacitatea pacientelor de a-si indeplini activitatile profesionale si responsabilitatile
cotidiene. Acesta include limitari legate de reducerea volumului de munca, necesitatea unui timp
suplimentar pentru realizarea sarcinilor si scaderea performantei In activitatile zilnice.

Evaluarea parametrului RE a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, scorul
mediu RE a fost de 37,8% (IT 95% [28,6%—47,0%). In lotul L2, scorul mediu a fost de 85,6% (Ii
95% [77,5%-93,7%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

doua loturi (U =7715,000; p < 0,01) (figura 45).
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Figura 45. Functionarea rolurilor sub impactul starii emotionale (%), L1 vs. L2

Distributia scorurilor RE a evidentiat diferente in ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 63 din 85 de paciente (74,1%; 1195% [64,7%—83,5%]) au inregistrat
scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 91 din 105 paciente (86,7%; IT 95% [80,2%-93,2%]) au inregistrat scoruri >60.

Distributia scorurilor a fost orientatd catre segmentul superior al scalei.
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Analiza comparativa a distributiei scorurilor RE a evidentiat diferente semnificative statistic
intre cele douad loturi. Conform testului 2, diferentele au fost semnificative (> = 61,4; gl =1; p <

0,0001) (figura 45).

Parametrul SF potrivit chestionarului SF-36. Parametrul SF (Social Functioning —
functionarea sociald) reflectd masura in care starea fizica si emotionald permite mentinerea
relatiilor sociale si desfasurarea activitatilor sociale, incluzand interactiunile cu familia, prietenii
si comunitatea. Acest indicator exprima nivelul de integrare sociald si gradul in care starea de
sandtate influenteaza participarea la activitati sociale.

Evaluarea parametrului SF a evidentiat valori apropiate intre loturile analizate. In lotul L1,
scorul mediu SF a fost de 47,1% (Ii 95% [45,1%—49,2%)]). in lotul L2, scorul mediu a fost de
51,4% (I 95% [49,4%—53,5%]). Compararea valorilor nu a evidentiat diferente semnificative

statistic intre cele doua loturi (U = 4689,000; p = 0,473) (figura 46).
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Figura 46. Functionarea sociala (%), L1 vs. L2

Distributia scorurilor SF a evidentiat un profil similar intre loturi. In lotul L1, 74 din 85 de
paciente (87,1%; IT 95% [79,8%-94,4%]) au inregistrat scoruri <60, valorile fiind concentrate
predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 88 din 105 paciente (83,8%; Ii 95% [76,8%—90,8%]) au inregistrat scoruri <60.

Distributia scorurilor a fost, de asemenea, orientata catre segmentul inferior al scalei.
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Analiza comparativa a distributiei scorurilor SF nu a evidentiat diferente semnificative
statistic intre cele doua loturi. Conform testului y?, diferentele nu au fost semnificative (y*> = 0,76;

gl=1; p=0,38) (figura 46).

Parametrul VT conform chestionarului SF-36. Parametrul VT (Vitality — vitalitatea)
reflectd nivelul perceput de energie, tonus si rezistentd la oboseald, exprimand capacitatea
pacientelor de a desfasura activitati zilnice farad senzatie accentuatd de fatigabilitate. Acest
indicator evidentiaza starea generala de activare fizica si psihica si gradul de oboseala resimtit in
activitatea cotidiana.

Evaluarea parametrului VT a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, scorul
mediu VT a fost de 42.4% (I1 95% [36,8%—48,1%]). In lotul L2, scorul mediu a fost de 76,3% (I
95% [69,6%—-83,0%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

doua loturi (U =7911,000; p <0,01) (figura 47).
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Figura 47. Vitalitatea (%), L1 vs. L2

Distributia scorurilor VT a evidentiat diferente n ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 68 din 85 de paciente (80,0%; IT 95% [71,6%—88,4%]) au inregistrat
scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 87 din 105 paciente (82,9%; IT 95% [75,7%—90,1%]) au inregistrat scoruri >60.

Distributia scorurilor a fost orientata catre segmentul superior al scalei.
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Analiza comparativa a distributiei scorurilor VT a evidentiat diferente semnificative statistic
intre cele douad loturi. Conform testului 2, diferentele au fost semnificative (y* = 67,0; gl = 1; p <

0,0001) (figura 47).

Parametrul MH in baza chestionarului SF-36. Parametrul MH (Mental Health — sanatatea
mintald) reflectd starea emotionala generald, incluzand nivelul de stabilitate psihica, prezenta sau
absenta simptomelor de anxietate, iritabilitate si dispozitie depresiva. Acest indicator exprima
gradul de echilibru emotional si nivelul de confort psihologic al pacientelor.

Evaluarea parametrului MH a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, scorul
mediu MH a fost de 47,3% (1T 95% [42,5%—52,1%]). In lotul L2, scorul mediu a fost de 77,2% (I
95% [71,2%—-83,2%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

doua loturi (U =7991,500; p < 0,01) (figura 48).
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Figura 48. Sanatatea mentala (%), L1 vs. L2

Distributia scorurilor MH a evidentiat diferente in ceea ce priveste repartizarea valorilor pe
intervalele scalei. In lotul L1, 71 din 85 de paciente (83,5%; IT 95% [74,2%—89,9%]) au inregistrat
scoruri <60, valorile fiind concentrate predominant in segmentul inferior al scalei.

In lotul L2, 89 din 105 paciente (84,8%; 11 95% [78,1%-91,5%]) au inregistrat scoruri >60.
Distributia scorurilor a fost orientatd catre segmentul superior al scalei.

Analiza comparativa a distributiei scorurilor MH a evidentiat diferente semnificative statistic
intre cele doua loturi. Conform testului ¥, diferentele au fost semnificative (> =75,4; gl=1;p <

0,0001) (figura 48).
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Analiza scorurilor obtinute pentru dimensiunile chestionarului SF-36 a evidentiat variatii
intre loturile analizate. Nicio pacienta nu a inregistrat valoarea maxima de 100% la nivelul
parametrilor evaluati. In lotul L1, valorile medii ale scorurilor au fost cuprinse intre 28,0% si
59,0%, fiind distribuite predominant in segmentele inferioare si intermediare ale scalei. In loturile
corespunzatoare endometrioamelor ovariene si formelor superficiale de endometrioza (L2),
valorile scorurilor au fost mai ridicate, variind intre 76,0% si 92,0% in majoritatea cazurilor.
Distributia acestora a fost orientata catre segmentul superior al scalei. Distributia scorurilor SF-36
a evidentiat diferente intre loturi in ceea ce priveste nivelul valorilor nregistrate pe domeniile
analizate. Valorile in lotul L1 au fost situate in intervale inferioare comparativ cu cele din lotul L2

(figura 49).

92,2% 89,1% 85.6%
76,2% 77,5% 76,3% 77,2%
58,5% 51,4%
42,2% : o " 0
39.6% 17,894 47,1% 42.4% 47,3%
I I I I I [l l I
GH PF RP RE SF BP VT MH
starea functionarea functionarea functionarea functionarea durerea vitalitatea sandtate
generald de fizica rolurilor rolurilor sociala corporala mentala
sandtate (fizicd) (emot)
BmLlotl BmLot?2

Figura 49. Calitatea vietii conform SF-36 (%), L1 vs. L2

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

Parametrul WHO-5 (Well-Being Index — indicele de bundstare psihologicd) reflectd nivelul
perceput al starii de bine, incluzadnd dimensiuni precum dispozitia pozitiva, calmul interior, nivelul
de energie, vitalitatea si interesul pentru activitatile cotidiene. Acest indicator exprimd nivelul
global al bunastarii psihologice.

Evaluarea scorului WHO-5 a evidentiat diferente intre loturile analizate. In lotul L1, scorul
mediu a fost de 44.,3% (I1 95% [40,2%—48,4%]). In lotul L2, scorul mediu a fost de 81,4% (I1 95%
[75,9%—-86,9%]). Compararea valorilor a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele doua
loturi (U = 8277,000; p <0,01).

Distributia nivelurilor de bunastare psihologici a evidentiat diferente intre loturi. In lotul L1,

nivelurile foarte scizute si scizute au fost inregistrate la 61 de paciente (71,8%; IT 95% [61,4%—
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80,2%]). Nivelul moderat a fost raportat la 20 de paciente (23,5%; 11 95% [15,8%-33,6%]), iar
nivelurile inalte si foarte inalte la 4 paciente (4,7%; 11 95% [1,8%—11,5%]).
in lotul L2, nivelurile foarte scazut si scazut au fost inregistrate la 6 paciente (5,7%; I 95%
[2,2%—13,1%]). Nivelul moderat a fost raportat la 26 de paciente (24,8%; Il 95% [16,5% -
33,0%]), iar nivelurile inalt si foarte inalt la 73 de paciente (69,5%; 11 95% [60,2%—77,5%]).
Analiza comparativa a distributiei nivelurilor WHO-5 a evidentiat diferente intre loturi in

ceea ce priveste repartizarea valorilor pe categorii (figura 50).

Mann-Whitney U Test
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Figura 50. Bunastarea psihologica conform WHO-5 (%), L1 vs. L2

Valorile celor opt dimensiuni evaluate prin chestionarul EIQ au fost mai ridicate in lotul L1
comparativ cu celelalte forme ale bolii. Distributia scorurilor a evidentiat diferente intre loturi in
ceea ce priveste nivelul impactului asupra domeniilor analizate.

In cazul pacientelor cu endometrioza profund infiltrativa (lotul L1), scorurile obtinute prin
chestionarul SF-36 au fost, in majoritatea cazurilor, sub 60%. Valorile au fost distribuite
predominant in segmentele inferioare ale scalei.

Nivelul bunastarii psihologice evaluat prin indicele WHO-5 a prezentat valori medii situate
in jurul pragului de 45% in lotul L1. Distributia scorurilor a evidentiat predominanta nivelurilor

scazute si foarte scazute ale bunastarii psihologice.
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4. DISCUTII

Analiza integrata a datelor clinice, paraclinice, imagistice si intraoperatorii, completata prin
evaluarea standardizatd a calitatii vietii, a permis elaborarea unui profil complex al EP in
comparatie cu alte forme ale bolii. Rezultatele obtinute demonstreaza in mod consecvent cd EP
reprezintd un fenotip distinct, caracterizat printr-o simptomatologie mai pronuntatd, o afectare
functionald semnificativd si un parcurs diagnostic substantial mai complex. Aceastd abordare
corespunde in mod direct noutatii stiintifice a lucrarii, care, pentru prima datd in regiune,
evidentiazd impactul invalidant pronuntat al EP si importanta aplicarii unei abordari integrate,
bazate pe clasificarea #Enzian si pe evaluarea calitatii vietii.

In pofida faptului ca grupurile investigate au fost omogene din punct de vedere al varstei
(p=0,879), ceea ce confirma distributia tipica a endometriozei in perioada reproductiva [3], analiza
rezultatelor obtinute a permis identificarea unui sir de particularitti anamnestice caracteristice
pacientelor cu fenotip infiltrativ profund al patologiei, care prezintd importanta pentru evaluarea
riscului de dezvoltare a formelor severe ale bolii si pentru formarea vigilentei diagnostice.

S-a constatat ca debutul precoce al menarhei este asociat cu o probabilitate crescuta de
dezvoltare a EP (p=0,001). Acest fapt poate reflecta rolul patogenetic al expunerii indelungate la
estrogeni asupra tesutului endometriozic si este in concordantd cu conceptiile actuale privind
dependenta hormonali a bolii. In acest context, menarha precoce poate fi considerata un potential
marker anamnetic de risc pentru formarea formelor infiltrative de endometrioza.

Analiza functiei menstruale a demonstrat cd tulburarile la pacientele cu EP au un caracter
neomogen si includ atat modificari ale regularitatii ciclului, cét si ale caracterului sangerarilor
menstruale. Frecventa mai mare a ciclurilor menstruale neregulate poate fi determinata de prezenta
chisturilor endometriozice ovariene asociate cu anovulatia, precum si de adenomioza, in cadrul
cireia sunt caracteristice scurgerile sangvinolente premenstruale de tip spotting. In structura
tulburdrilor functiei menstruale, rolul principal revine hemoragiilor uterine anormale, inclusiv
menstrelor abundente si spotting-ului premenstrual, care reflectd modificari morfofunctionale
pronuntate ale endometrului si miometrului.

In acelasi timp, la o proportie semnificativi de paciente se mentine un ciclu menstrual
regulat, probabil ovulator, ceea ce subliniaza absenta unei relatii directe intre regularitatea ciclului
si severitatea bolii. Astfel, prezenta unui ciclu menstrual regulat nu exclude EP si nu poate fi
consideratd criteriu de diagnostic diferential.

In literatura de specialitate este frecvent descrisi asocierea dintre menarha precoce,

tulburdrile ritmului menstrual si severitatea endometriozei, ceea ce confirma necesitatea unei
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vigilente clinice sporite la pacientele cu un astfel de istoric [55,56,70]. Aceste observatii subliniaza
relevanta teoretica a studiului, In cadrul caruia EP este consideratd o patologie sistemicd, cu
manifestari care pot fi recunoscute inca din perioada adolescentei si care necesitd 0 anamneza mai
detaliata.

Analiza anamnezei bolii a demonstrat ca pacientele cu EP se caracterizeaza printr-o
frecventd mai mare a infertilitatii, a dismenoreei incd din adolescenta, precum si prin prezenta
interventiilor chirurgicale in antecedente (p<0,01). De asemenea, la aceasta categorie de paciente
sunt mai frecvent raportate acuze interpretate ca extragenitale, ceea ce poate conduce la mascarea
bolii de baza si la dificultati in stabilirea unui diagnostic precoce. Particularitatile identificate au
semnificatie statistica si indicd un istoric al bolii mai incércat la pacientele cu EP. Frecventa
crescutd a interventiilor chirurgicale poate reflecta atat o evolutie mai severa a bolii, cat si
dificultati diagnostice determinate de caracterul nespecific al simptomatologiei.

O atentie deosebita merita intarzierea semnificativa identificata in stabilirea diagnosticului,
care, In medie, depaseste 5—10 ani. Acest fapt reflectd dificultatile de interpretare a datelor
anamnestice si specificitatea insuficientd a tabloului clinic, ceea ce conduce la trimiterea tardiva a
pacientelor pentru investigatii specializate si la initierea intarziata a tratamentului. O astfel de
intarziere, descrisd in mod repetat in literatura de specialitate [122], reflectd polimorfismul si
caracterul mimetic al bolii, care se poate manifesta prin simptome similare altor patologii. Din
perspectiva problemei stiintifice abordate, aceste date confirma necesitatea elaborarii unui model
diagnostic integrat, orientat spre reducerea duratei pand la stabilirea diagnosticului si cresterea
acuratetei identificarii formelor severe.

In ceea ce priveste anamneza reproductiva, s-a constatat ca, in pofida unui profil obstetrical
comparabil, pacientele cu EP prezinta o frecventd mai mare a infertilittii comparativ cu pacientele
cu alte fenotipuri ale bolii (p=0,001). Atat infertilitatea primara, cat si cea secundara sunt mai
frecvent Intalnite, in timp ce proportia pacientelor fara tulburdri de fertilitate este mai redusa.
Aceastd observatie reflectd atat mecanisme anatomice (fibroza pelvina, deformari ale trompelor
uterine, afectarea compartimentelor profunde), cat si mecanisme functionale (sindrom algic
pronuntat, inflamatie cronicda, dispareunie, modificari ale microambientului peritoneal),
caracteristice EP [87,154]. Identificarea acestei asocieri justificd includerea evaluarii fertilitatii si
a indicelui EFI in algoritmul integrat de management al pacientelor, in vederea planificarii
tratamentului si estimdrii prognosticului functiei reproductive.

Astfel, datele obtinute indica faptul c@ caracteristicile anamnestice ale pacientelor cu EP
contureazd un profil specific, care include menarhd precoce, tulburari ale functiei menstruale

(cicluri neregulate si hemoragii uterine anormale), un istoric al bolii agravat, precum si o frecventa
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crescutd a infertilitatii. Acest complex de factori poate fi utilizat pentru identificarea grupurilor de
risc si optimizarea traseului pacientelor la nivelul asistentei medicale primare. in consecinti, datele
anamnestice reprezintd o componenta importanta a procesului diagnostic in EP si pot contribui la
depistarea mai precoce a bolii in conditiile evaludrii lor integrate.

De asemenea, criterii importante in procesul stabilirii diagnosticului de EP sunt acuzele
pacientelor si datele clinico-paraclinice obtinute in urma examinarii fizice si ecografice.

Rezultatele studiului realizat indica faptul cd manifestarile clinice ale EP se caracterizeaza
printr-o variabilitate semnificativa si reprezintd un complex de simptome care exercitd un impact
considerabil asupra calitatii vietii pacientelor. Semnele identificate sunt tipice pentru EP, iar
caracterul catamenial al simptomelor extragenitale indica ciclicitatea acestora si poate constitui un
reper diagnostic important.

S-a constatat ca pacientele cu EP prezinta un spectru mai larg de acuze clinice, care include
atat diverse senzatii dureroase, cit si simptome extragenitale cu caracter catamenial. Aceasta
particularitate reflectd caracterul multifocal al bolii si subliniaza heterogenitatea sa clinica.

Rezultatele studiului aratd ca EP se asociaza cu o intensitate mai mare a sindromului algic
comparativ cu alte forme de endometrioza. Acest fapt poate fi determinat de caracterul invaziv al
leziunilor, care implica structurile nervoase si organele adiacente, precum si de componenta
inflamatorie pronuntata, Insotita de infiltrarea locala a tesuturilor si de sensibilizarea receptorilor
nociceptivi. In ansamblu, aceste mecanisme conduc la formarea unei simptomatologii algice
complexe si persistente, incluzand disurie si dischezie. In acest context, intensitatea sindromului
algic poate fi consideratd un reper clinic important In suspiciunea unei forme infiltrative a bolii.

Evaluarea obiectiva a sindromului algic confirmad, de asemenea, caracterul sdu mai pronuntat
la pacientele cu EP. Frecventa si intensitatea mai ridicate ale senzatiilor dureroase in cadrul
examenului ginecologic, precum si valorile crescute ale scalelor de evaluare a durerii (SAV,
B&B), care ating niveluri corespunzatoare unui sindrom algic pronuntat, reflectd caracterul
complex al manifestdrilor algice, incluzand atat componente subiective, cat si obiective. Aceste
date sunt in concordanta cu sursele din literatura de specialitate, in care EP este descrisa ca o forma
a bolii caracterizata prin cel mai pronuntat sindrom algic [2,147]. Ele confirmd, de asemenea,
relevanta aplicativd a studiului, care argumenteaza necesitatea includerii evaludrii durerii in
procesul decizional diagnostic si terapeutic. Un aspect important constad in faptul ca intensitatea
sindromului algic, evaluata prin utilizarea scalelor standardizate, poate avea valoare practica
pentru stratificarea pacientelor 1n functie de severitatea bolii si pentru alegerea tacticii terapeutice
optime. In acest context, integrarea evaluirii durerii in protocoalele clinice poate contribui la

identificarea mai precoce a formelor infiltrative de endometrioza.
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Analiza tabloului clinic a demonstrat ca spectrul simptomelor in EP este semnificativ mai
larg comparativ cu alte fenotipuri ale bolii, ceea ce determind caracterul sdu nespecific
(x*=112,487, p<0,001). Prezenta manifestarilor extragenitale si variabilitatea simptomatologiei pot
conduce la mimarea altor afectiuni, favorizand erorile de diagnostic si intarzierea stabilirii
diagnosticului.

A fost evidentiata o corelatie semnificativd intre manifestdrile clinice ale EP si localizarea
anatomica a leziunilor, in conformitate cu clasificarea #Enzian [39,155], fapt ce are importanta
directd pentru planificarea interventiilor chirurgicale si pentru estimarea necesitdtii implicarii unei
echipe multidisciplinare. Datele obtinute indicad o determinare clinico-topografica a simptomelor,
in cadrul céreia implicarea diferitelor compartimente se asociazd cu manifestari clinice
caracteristice, inclusiv sindrom algic si tulburari ale functiei organelor adiacente. Independent de
aceasta, prezenta EP este asociatd cu o diminuare semnificativd a calitatii vietii pacientelor
comparativ cu alte forme ale bolii. Intensitatea sindromului algic, in special durerea pelvina
cronica si dispareunia, poate avea un impact negativ asupra functiei reproductive si asupra starii
psihoemotionale a pacientelor. Aceste rezultate reflecta noutatea stiintifica a studiului realizat si
subliniaza importanta clinica a evaludrii profunzimii si extinderii procesului patologic.

Astfel, EP reprezintd o afectiune clinic heterogenad, caracterizatd printr-un sindrom algic
pronuntat, prin diversitatea manifestarilor clinice, inclusiv extragenitale, si prin dependenta
acestora de localizarea anatomica a leziunilor. Aceasta determina dificultati diagnostice si justifica
necesitatea unei abordari complexe si multidisciplinare in evaluarea pacientelor.

Conform datelor obtinute, examenul ginecologic reprezintd un instrument clinic important
in diagnosticul formelor infiltrative de endometrioza. Cele mai caracteristice semne obiective sunt
retroversia fixd a uterului, marirea si mobilitatea limitatd a anexelor, precum si prezenta
formatiunilor nodulare in regiunea retrovaginald, care reflecta caracterul infiltrativ al procesului si
implicarea compartimentului posterior al pelvisului mic. Alte constatéri clinice relevante includ
sensibilitatea si ingrosarea ligamentelor utero-sacrate. Totodatd, specificitatea limitatd a unor
semne reduce valoarea diagnostica a examenului clinic izolat si justifica necesitatea interpretarii
acestuia in asociere cu metodele imagistice.

In acest context, ecografia transvaginald are un rol esential in precizarea diagnosticului
[13,61]. Datele obtinute demonstreaza o eficientd diagnostica inaltd a examindrii ultrasonografice
in depistarea EP, fapt confirmat prin valori ridicate ale sensibilitatii si specificitatii, precum si prin
valoarea prognosticd semnificativd a metodei. Analiza acuratetei diagnostice a aratat ca valorile
AUC indica un nivel inalt de informativitate a metodet, indicatorii variind In functie de localizarea

anatomica a leziunilor conform clasificarii #Enzian, ceea ce reflectd diferentele in vizualizarea
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focarelor. Specificitatea inaltd a examinarii ultrasonografice determind relevanta sa clinica ca
metoda care permite, cu un grad Inalt de certitudine, excluderea rezultatelor fals pozitive, aspect
deosebit de important in contextul diagnosticului neinvaziv. in conditiile accesului limitat la RMN
sau laparoscopie, examinarea ultrasonografica reprezinta un instrument accesibil, reproductibil si
clinic relevant. Rezultatele obtinute corespund tendintei actuale de optimizare a diagnosticului
neinvaziv si de reducere a dependentei de metodele invazive, avand in vedere ca verificarea
laparoscopica a endometriozei isi pierde in prezent statutul de standard de aur universal [3].

Astfel, combinarea datelor obtinute in urma examenului ginecologic si a ecografiei
transvaginale permite cresterea acuratetei diagnosticului formei infiltrative profunde de
endometriozd, in timp ce utilizarea clasificarii #Enzian asigurd o evaluare standardizatd a
extinderii procesului, contribuie la optimizarea tacticii terapeutice si garanteaza continuitatea intre
specialisti prin descrierea unificata a topografiei leziunilor. Elaborarea unui algoritm diagnostic
bazat pe integrarea datelor anamnestice, clinice si ultrasonografice, cu aplicarea acestei clasificari,
reprezinta o directie promitatoare pentru cresterea eficientei managementului pacientelor.

Datele studiului obtinute intraoperator indicad faptul ca EP se caracterizeaza printr-o
complexitate anatomicad pronuntata si prin multifocalitatea leziunilor, ceea ce impune o abordare
individualizatd a tratamentului. Particularitatile interventiilor chirurgicale, analizate din
perspectiva volumului si tipului procedurilor efectuate, au evidentiat diferente semnificative intre
grupuri. In numeroase cazuri, focarele extragenitale au fost identificate intraoperator, ceea ce a
impus directionarea ulterioara a pacientelor cdtre specialisti din domenii conexe (urologie,
chirurgie generald, coloproctologie) pentru clarificarea extinderii procesului si stabilirea tacticii
terapeutice optime. O astfel de succesiune reflectd complexitatea anatomica a EP si caracterul sau
de afectare multiorganica, care depiseste limitele unei singure specialititi chirurgicale. In acest
context, pentru excizia completa a tuturor focarelor bolii si reducerea riscului de recidiva este
necesara implicarea echipelor multidisciplinare, care includ specialisti din diverse domenii, ceea
ce permite realizarea unei evaludri preoperatorii complexe, planificarea comuna a cazurilor dificile
si efectuarea interventiilor combinate in cadrul aceleiasi operatii. In acest context, dezvoltarea
echipelor multidisciplinare si a centrelor de expertiza in endometrioza este consideratd o directie
strategicd, care contribuie la cresterea eficientei si coordondrii asistentei medicale acordate
pacientelor cu forme severe ale bolii [2].

Examinarea histologica a bioptatelor in cadrul prezentului studiu a avut un caracter auxiliar
si a fost orientata in principal spre confirmarea naturii benigne a focarelor identificate si excluderea
proceselor maligne. Este de mentionat cd un rezultat histologic negativ nu exclude prezenta

endometriozei, ceea ce poate fi determinat de particularitdtile structurii morfologice ale focarelor,

118



inclusiv de prezenta unei fibroze pronuntate, precum si de influenta terapiei hormonale anterioare.
In acest context, diagnosticul endometriozei este in prezent considerat predominant ca fiind unul
clinico-imagistic, in timp ce examinarea histologica completeaza evaluarea globala si este utilizata
in principal pentru confirmarea diagnosticului si excluderea modificarilor neoplazice.

Evaluarea intraoperatorie a indicelui de fertilitate (EFI), realizatd in conformitate cu
recomandarile internationale [153], a demonstrat cd valorile EFI la pacientele cu EP nu au fost
semnificativ mai reduse comparativ cu cele inregistrate in lotul L2, corespunzand unui prognostic
relativ favorabil pentru obtinerea spontana a sarcinii. Totodata, la aceasta categorie de paciente se
constatd o frecventd mai mare a infertilitdtii, ceea ce indicd o discrepantd intre evaluarea EFI si
functia reproductiva reald. Aceasta discrepanta poate fi determinatd de influenta unor factori care
nu sunt inclusi in structura indicelui, in special dispareunia pronuntatd, care poate conduce la
reducerea sau evitarea activitatii sexuale. Astfel, EFL, reflectdnd in principal parametrii anatomici
si chirurgicali, nu caracterizeaza pe deplin potentialul reproductiv al pacientelor cu EP. Din punct
de vedere clinic, acest fapt subliniazd necesitatea unei evaludri complexe a fertilitatii, care sd ia in
considerare atat factorii morfologici, cat si cei functionali. Datele obtinute permit formularea
ipotezei ca tratamentul EP, orientat spre reducerea sindromului algic, inclusiv prin excizia
chirurgicald a focarelor, poate contribui la imbunatatirea functiei sexuale si, in consecintd, la
cresterea probabilitatii obtinerii unei sarcini spontane; cu toate acestea, aceasta ipoteza necesita
confirmare suplimentara in cadrul studiilor clinice randomizate.

Rezultatele obtinute indicd faptul cd la pacientele cu EP se constatd o diminuare
multidimensionald pronuntatd a calitatii vietii, reflectand impactul sistemic al bolii asupra
functionarii fizice, psthoemotionale, sociale si reproductive [3]. Limitarile fizice se manifesta prin
reducerea activitdtii cotidiene si a independentei functionale, fapt determinat in mare masura de
sindromul algic cronic — manifestarea clinicd dominanta a bolii, care influenteaza atat activitatea
zilnica, cét si cea profesionald. Tulburdrile psihoemotionale se caracterizeaza prin sciderea starii
de bine psihologice si aparitia distresului emotional, probabil asociat cu evolutia indelungata a
bolii, severitatea simptomatologiei si incertitudinea prognosticului reproductiv. Functionarea
sociald este afectata prin reducerea nivelului de activitate si limitarea interactiunilor interpersonale.
O contributie semnificativa la scaderea calitdtii vietii o are dispareunia, care determina afectarea
functiei sexuale si influenteaza indirect realizarea potentialului reproductiv. In ansamblu, aceste
modificari sunt insotite de reducerea activititii profesionale si educationale, precum si de
transformarea stilului de viata, reflectand adaptarea la simptomatologia cronica.

O limitare metodologica a cercetdrii este reprezentata de numarul redus de investigatii RMN,

care nu a permis o evaluare statisticd extinsa a performantei acestei metode. De asemenea,

119



caracterul operator-dependent al examinarii ecografice poate implica o anumita variabilitate inter-
observator. Aceste particularititi nu influenteaza 1nsd obiectivele principale si rezultatele
comparative ale studiului.

Astfel, EP reprezintd o patologie complexa, infiltrativa si potential invalidanta, caracterizata
printr-un sindrom algic multidimensional pronuntat, tendinta de a mima alte afectiuni, Intarzieri
diagnostice, o complexitate anatomica si chirurgicald inalta, precum si prin afectarea semnificativa
a functiei reproductive, a starii psihoemotionale si a altor dimensiuni ale calitatii vietii. Rezultatele
obtinute subliniazd importanta clinica a studiului realizat si demonstreaza relevanta evaluarii
clinico-imagistice complexe, cu utilizarea unor abordari standardizate, inclusiv clasificarea
#Enzian, in vederea cresterii acuratetei diagnosticului si a planificarii argumentate a
managementului pacientelor. Aceasta, la randul sau, creeaza premisele pentru implementarea unei
abordari integrate, personalizate si centrate pe pacient, orientate spre optimizarea rezultatelor

clinice si reproductive.
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CONCLUZII GENERALE

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 varsta 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 experti, efectuatd pe
compartimentele #Enzian, a demonstrat o performantd diagnostica relevanta clinic, cu o

sensibilitate medie de 65,5% si o specificitate medie de 87,8%.

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 afectdrii poliorganice si a
manifestdrilor clinice cu caracter inflamator a sustinut natura cronicd si inflamatorie a

endometriozei si caracterul sau multisistemic.

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 atét 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 dificultétile 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 Tn ambele grupuri, fara diferente statistic semnificative in ceea ce

priveste sansa obtinerii unei sarcini spontane.

Evaluarea functiondrii fizice si emotionale, a sdnatatii 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 profunda 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, justificdnd dezvoltarea unui model integrat de management medical si social.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

. Evaluarea durerii trebuie realizatd prin utilizarea scalelor validate, precum SAV si B&B,
care permit cuantificarea obiectivd a intensitdtii simptomelor si monitorizarea raspunsului la
tratament in dinamica.

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

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

. 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.

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

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

. 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.

. Evaluarea calitdtii vietii prin instrumente standardizate (EIQ, SF-36 si WHO-5) este
recomandata pentru aprecierea impactului multidimensional al bolii si individualizarea

managementului medical, psihologic si social pe termen lung.

122



BIBLIOGRAFIE

Carrarelli P, Luddi A, Funghi L, Arcuri F, Batteux F, Dela Cruz C, et al. Urocortin and
corticotrophin-releasing hormone receptor type 2 mRNA are highly expressed in deep infiltrating
endometriotic lesions. Reprod Biomed Online. 2016;33(4):476-483.
doi:10.1016/j.rbmo.2016.07.009.

2. Keckstein J, Becker CM, Canis M, Feki A, Grimbizis GF, Hummelshoj L, et al.
Recommendations for the surgical treatment of endometriosis. Part 2: deep endometriosis. Hum
Reprod Open. 2020;2020(1):hoaa002. doi:10.1093/hropen/hoaa002.

3. Becker CM, Bokor A, Heikinheimo O, Horne A, Jansen F, Kiesel L, et al. ESHRE
guideline: endometriosis. Hum Reprod Open. 2022;2022(2):hoac009.
doi:10.1093/hropen/hoac009.

4. Pickett C, Foster WG, Agarwal S. Current endometriosis care and opportunities for
improvement. Reprod Fertil. 2023;4(3):e220091. doi:10.1530/RAF-22-0091.

5. Elena Ivanova, Nadejda Codreanu. Deep endometriosis — diagnosis and impact on quality
of life. Mold J Health Sci. 2024;11(2):17-26. doi:10.52645/MJHS.2024.2.03.

6. Cetera GE, Merli CEM, Facchin F, Vigano P, Pesce E, Caprara F, et al. Non-response to
first-line hormonal treatment for symptomatic endometriosis: overcoming tunnel vision. A
narrative review. BMC Womens Health. 2023;23(1):347. doi:10.1186/s12905-023-02490-1.

7. Donnez J, Dolmans MM. Endometriosis and medical therapy: From progestogens to
progesterone resistance to GnRH antagonists: A review. J Clin Med. 2021;10(5):1085.
doi:10.3390/jcm10051085.

8. Tang HC, Lin TC, Wu MH, Tsai SJ. Progesterone resistance in endometriosis: A
pathophysiological perspective and potential treatment alternatives. Reprod Med Biol.
2024;23(1):e12588. doi:10.1002/rmb2.12588.

9. Palla VV, Karaolanis G, Katafigiotis I, Anastasiou I. Ureteral endometriosis: A systematic
literature review. Indian J Urol. 2017;33(4):276-282. doi:10.4103/iju.lJU_84 17.

10. Mittelstadt S, Stibler A, Kolb M, Kriamer B, Horvat H, Reisenauer C, et al. Acute
endometriosis-related sigmoid perforation in pregnancy: case report. BMC Pregnancy Childbirth.
2022;22:647. doi:10.1186/s12884-022-04973-9.

11. Nitica RP, Ciobanu AM, Gica C, Demetrian M, Cimpoca-Raptis BA, Peltecu G, et al.
Spontaneous hemoperitoneum in pregnancy. Rom Med J. 2022;69(Suppl 2):23-26.
doi:10.37897/RMJ.2022.S2.5.

12. Tsikouras P, Oikonomou E, Bothou A, Chaitidou P, Kyriakou D, Nikolettos K, et al. The
Impact of Endometriosis on Pregnancy. J Pers Med. 2024;14(1):126. doi:10.3390/jpm14010126.

13. Imperiale L, Nisolle M, Noél JC, Fastrez M. Three Types of Endometriosis:
Pathogenesis, Diagnosis and Treatment. State of the Art. J Clin Med. 2023;12(3):994.
doi:10.3390/jcm12030994.

14. Koapsny H.II., UBanoBa E.I'. ['myOokuii sHAOMeTpHO3 — BIusSHUE Ha Oecrionue,
unnekc EFIl u penponykTuBHBIM nporHo3 (cpaBHUTENIbHOE HccienoBaHue). B: Marepuanst
®opyma, XXV KO0uneitnsiit Bcepoccuiickuit HayuHo-o6pa3oBarenbHblid hopym «Matb u JIutsi».
MockBa, Poccus; 2024, c¢. 155. ISBN 978-5-906484-78-9.  Available from:
https://www.mediexpo.ru/fileadmin/user_upload/content/pdf/thesis/Md_thesis 2024.pdf

123



15. Konpsiny H.I1., UBanoBa E.I'. BiusiHue riry0okoro sHAOMETpHO03a Ha PETPOTYKTHBHYIO
¢yukuuio (cpaBHMTENbHOE UccaenoBanue). [Ipobnemsl penponykiuu (in tipar); acceptat pentru
publicare 26.11.2024. ISSN 1025-7217.

16. HBanoBa E.I'., Koapsuy H.II. I'myOokuii »HIOMETpHO3 — CpaBHUTEIHHOE
uccieioBaHue 00JeBOro CUHAPOMA U PACIPOCTPAHEHHOCTH KIIMHUYECKUX CUMITOMOB COIJIAaCHO
KJIacCU(UKALIUN #ENZIAN. [TpoGrembl PEnpOTyKIIUH. 2025;31(4):96-101.
doi:10.17116/repro20253104196.

17. Ivanova Elena, Codreanu Nadejda, Paladi Gheorghe. Comparative study of the
spectrum and intensity of pain syndrome in deep endometriosis. In: Abstract book, VII European
Endometriosis Congress, 6—8 June 2024, Bucharest, Romania. 2024:73—74. Available from:
https://fvvo.eu/assets/1259/Final_abstracts - EEC2024.pdf

18. Saridogan E, Becker CM, Feki A, Grimbizis GF, Hummelshoj L, Keckstein J, et al.
Recommendations for the surgical treatment of endometriosis-part 1: ovarian endometrioma.
Gynecol Surg. 2017;14(1):27. doi:10.1186/s10397-017-1029-x.

19. Bien A, Rzonca E, Zarajczyk M, Wilkosz K, Wdowiak A, Iwanowicz-Palus G. Quality
of life in women with endometriosis: a cross-sectional survey. Qual Life Res. 2020;29(10):2669—
2677. doi:10.1007/s11136-020-02515-4.

20. Ivanova E., Codreanu N. Comparative study of spectrum and severity of pain in deep
endometriosis and its impact on quality of life in patients. In: Gynecological Endocrinology — the
21st World Congress, 8—11 May 2024, Florence, Italy. International Society of Gynecological
Endocrinology (ISGE); 2024.

21. Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis
staging system. Fertil Steril. 2010 Oct;94(5):1609-15. doi:10.1016/j.fertnstert.2009.09.035.

22. Ivanova E. Stiinta actuala in endometrioza profunda. Bul Perinatol. 2022;1(93):5-15.

23. Montanari E, Dauser B, Keckstein J, Kirchner E, Nemeth Z, Hudelist G. Association
between disease extent and pain symptoms in patients with deep infiltrating endometriosis. Reprod
Biomed Online. 2019 Nov 1;39(5):845-51. doi:10.1016/j.rbmo0.2019.06.006.

24. Vercellini P, Fedele L, Aimi G, Pietropaolo G, Consonni D, Crosignani PG. Association
between endometriosis stage, lesion type, patient characteristics and severity of pelvic pain
symptoms: a multivariate analysis of over 1000 patients. Hum Reprod. 2007;22(1):266—71.
doi:10.1093/humrep/del339.

25. Nisolle M, Donnez J. Peritoneal endometriosis, ovarian endometriosis, and adenomyotic
nodules of the rectovaginal septum are three different entities. Fertil Steril. 1997;68(4):585-96.
doi:10.1016/S0015-0282(97)00191-X.

26. Wild M, Miskry T, Al-Kufaishi A, Rose G, Crofton M. Medical management of deeply
infiltrating endometriosis - 7 year experience in a tertiary endometriosis centre in London. Gynecol
Surg. 2019;16:12. doi:10.1186/5s10397-019-1065-9.

27. D’Alterio MN, D’Ancona G, Raslan M, Tinelli R, Daniilidis A, Angioni S. Management
Challenges of Deep Infiltrating Endometriosis. Int J Fertil Steril. 2021;15(2):88-94.
do1:10.22074/1JFS.2020.134689.

28. Bazot M, Darai E. Diagnosis of deep endometriosis: clinical examination,
ultrasonography, magnetic resonance imaging, and other techniques. Fertil Steril. 2017 Dec
1;108(6):886-94. doi:10.1016/j.fertnstert.2017.10.026.

29. Paladi G. Ginecologie. Chisinau: Editura ARC; 1997. p. 173—182.

124



30. Somigliana E, Berlanda N, Benaglia L, Vigano P, Vercellini P, Fedele L. Surgical
excision of endometriomas and ovarian reserve: a systematic review on serum antimiillerian
hormone level modifications. Fertil Steril. 2012 Dec;98(6):1531-8.
doi:10.1016/j.fertnstert.2012.08.009.

31. Ulrich U, Buchweitz O, Greb R, Keckstein J, von Leffern I, Oppelt P, et al. National
German Guideline (S2k): Guideline for the Diagnosis and Treatment of Endometriosis: Long
Version — AWMF Registry No. 015-045. Geburtshilfe Frauenheilkd. 2014;74(12):1104—1118.
doi:10.1055/s-0034-1383187.

32. Keckstein J, Hudelist G. Classification of deep endometriosis (DE) including bowel
endometriosis: From r-ASRM to #Enzian-classification. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2021 Mar 1;71:27-37. doi:10.1016/j.bpobgyn.2020.11.004.

33. Alkatout I, Meinhold-Heerlein I, Keckstein J, Mettler L. Endometriosis: A concise
practical guide to current diagnosis and treatment. J Turk Ger Gynecol Assoc. 2018;19(3):173—
175. doi:10.4274/jtgga.2018.0026.

34. Hudelist G, Valentin L, Saridogan E, Condous G, Malzoni M, Roman H, et al. What to
choose and why to use — a critical review on the clinical relevance of rASRM, EFI and Enzian
classifications of endometriosis. Facts, Views Vis ObGyn. 2021;13(4):331-338.
doi:10.52054/FVV0.13.4.041.

35. Vermeulen N, Abrao MS, Einarsson JI, Horne AW, Johnson NP, Lee TTM, et al.
Endometriosis Classification, Staging and Reporting Systems: A Review on the Road to a

Universally Accepted Endometriosis Classification. J Minim Invasive Gynecol. 2021 Nov
1;28(11):1822-48. doi:10.1016/j.jmig.2021.07.023.

36. Johnson NP, Hummelshoj L, Adamson GD, Keckstein J, Taylor HS, Abrao MS, et al.
World endometriosis society consensus on the classification of endometriosis. Hum Reprod. 2017
Feb 1;32(2):315-24. doi:10.1093/humrep/dew293.

37. Morgan-Ortiz F, Lopez-de la Torre MA, Lopez-Zepeda MA, Morgan-Ruiz FV, Ortiz-
Bojorquez JC, Bolivar-Rodriguez MA. Clinical characteristics and location of lesions in patients
with deep infiltrating endometriosis using the revised Enzian classification. J Turk Ger Gynecol
Assoc. 2019;20(3):133—-137. doi:10.4274/jtgga.galenos.2018.2018.0120.

38. Bourdel N, Alves J, Pickering G, Ramilo I, Roman H, Canis M. Systematic review of
endometriosis pain assessment: how to choose a scale? Hum Reprod Update. 2015 Jan
1;21(1):136-52. doi:10.1093/humupd/dmu046.

39. Ivanova E., Codreanu N. Endometrioza profundd — evaluarea clinicd si impactul
clasificariic. #ENZIAN in diminuarea erorilor diagnostice. Public Health Economy and
Management in Medicine. 2024;1(98):62—63.

40. Belghiti J, Thomassin-Naggara I, Zacharopoulou C, Zilberman S, Jarboui L, Bazot M,
et al. Contribution of Computed Tomography Enema and Magnetic Resonance Imaging to
Diagnose Multifocal and Multicentric Bowel Lesions in Patients With Colorectal Endometriosis.
J Minim Invasive Gynecol. 2015 Nov 28;22(5):776—84. doi:10.1016/j.jmig.2015.02.019.

41. Montanari E, Bokor A, Szabo G, Kondo W, Trippia CH, Malzoni M, et al. Comparison
of #Enzian classification and revised American Society for Reproductive Medicine stages for the

description of disease extent in women with deep endometriosis. Hum Reprod. 2022 Oct
1;37(10):2359-65. doi:10.1093/humrep/deac187.

125



42. Khan KN, Fujishita A, Mori T. Pathogenesis of Human Adenomyosis: Current
Understanding and Its Association with Infertility. J Clin Med. 2022;11(14):4057.
doi:10.3390/jcm11144057.

43. Keckstein J, Hudelist G, Koninckx P, Keckstein S, Keckstein S. The #Enzian
classification for the diagnosis and surgery of endometriosis: a narrative review. Gynecol Pelvic
Med. 2021;4:40. doi:10.21037/gpm-21-38.

44. Enzelsberger SH, Oppelt P, Nirgianakis K, Seeber B, Drahonovsky J, Wanderer L, et al.
Preoperative application of the Enzian classification for endometriosis (The cEnzian Study): A

prospective international multicenter study. BJOG An Int J Obstet Gynaecol. 2022 Nov
1;129(12):2052—61. doi:10.1111/1471-0528.17235.

45. Bindra V, Madhavi N, Mohanty GS, Nivya K, Balakrishna N. Pre-operative mapping
and structured reporting of pelvic endometriotic lesions on dynamic ultrasound and its correlation
on laparoscopy using the #ENZIAN classification. Arch Gynecol Obstet. 2023 Jan 1;307(1):179—
86. doi:10.1007/s00404-022-06494-4.

46. Koninckx PR, Ussia A, Gordts S, Keckstein J, Saridogan E, Malzoni M, et al. The 10
“Cardinal Sins” in the Clinical Diagnosis and Treatment of Endometriosis: A Bayesian Approach.
J Clin Med. 2023;12(13):4547. doi:10.3390/jcm12134547.

47. Quesada J, Hirmi K, Reid S, Rao T, Lo G, Yang N, et al. Endometriosis: A multimodal
imaging review. Eur J Radiol. 2023;158:110610. doi:10.1016/j.ejrad.2022.110610.

48. Fendal Tunca A, Iliman DE, Akdogan Gemici A, Kaya C. Predictive value of
preoperative MRI using the #ENZIAN classification score in patients with deep infiltrating
endometriosis. Arch Gynecol Obstet. 2023 Jan 1;307(1):215-20. doi:10.1007/s00404-022-06451-
1.

49. Codreanu Nadejda, Ivanova Elena, Botnari-Gutu Mihaela. Endometrioza. In:
Ginecologie. Manual. Chisinau; 2024. p. 367-386. ISBN 978-9975-180-24-5.

50. Apmonunckas M.U., Aiinamazsn 3.K. I'enutanbHblil 3H10MeTpr03. Paznuynble rpanu
npo6aemsl. CII6.: Dxo-Bekrop; 2017. 615 c¢. ISBN 978-5-906648-47-1.

51. Abou-Setta AM, Houston B, Al-Inany HG, Farquhar C. Levonorgestrel-releasing
intrauterine device (LNG-IUD) for symptomatic endometriosis following surgery. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;(1):CD005072. doi:10.1002/14651858.CD005072.pub3.

52. Dinsdale N, Nepomnaschy P, Crespi B. The evolutionary biology of endometriosis. Evol
Med Public Health. 2021 Mar;9(1):174-91. doi:10.1093/emph/eoab008.

53. Codreanu N. Stresul oxidativ in evolutia adenomiozei. Mold J Health Sci. 2023;10:624.
ISSN 2345-1467.

54. Powell SG, Sharma P, Masterson S, Wyatt J, Arshad I, Ahmed S, et al. Vascularisation
in Deep Endometriosis: A Systematic Review with Narrative Outcomes. Cells. 2023 May
1;12(9):1318. doi:10.3390/cells12091318.

55. Ashrafi M, Jahanian Sadatmahalleh S, Akhoond MR, Talebi M. Evaluation of Risk
Factors Associated with Endometriosis in Infertile Women. Int J Fertil Steril. 2016 Apr
1;10(1):11-21. doi:10.22074/ij£s.2016.4763.

56. Wei M, Cheng Y, Bu H, Zhao Y, Zhao W. Length of Menstrual Cycle and Risk of
Endometriosis: A Meta-Analysis of 11 Case-Control Studies. Medicine (Baltimore).
2016;95(9):€2922. doi:10.1097/MD.0000000000002922.

126



57.Zhao Y, Gong P, Chen Y, Nwachukwu JC, Srinivasan S, Ko CM, et al. Dual suppression
of estrogenic and inflammatory activities for targeting of endometriosis. Sci Transl Med.
2015;7(271):271ra9. doi:10.1126/scitranslmed.3010626.

58. Pantou A, Simopoulou M, Sfakianoudis K, Giannelou P, Rapani A, Maziotis E, et al.
The Role of Laparoscopic Investigation in Enabling Natural Conception and Avoiding in vitro
Fertilization Overuse for Infertile Patients of Unidentified Aetiology and Recurrent Implantation
Failure Following in vitro Fertilization. J Clin Med. 2019 Apr 1;8(4):548.
doi:10.3390/jcm8040548.

59. Ponomarenko I V., Polonikov A V., Churnosov MI. Molecular mechanisms of and risk
factors for endometriosis. Akusherstvo 1 Ginekologiya. 2019;(3):26-31.
doi:10.18565/aig.2019.3.26-31.

60. Backonja U, Buck Louis GM, Lauver DR. Overall Adiposity, Adipose Tissue
Distribution, and Endometriosis: A Systematic Review. Nurs Res. 2016 Mar 4;65(2):151-66.
doi:10.1097/NNR.0000000000000146.

61. Liu Y, Zhang W. Association between body mass index and endometriosis risk: a meta-
analysis. Oncotarget. 2017 Jul 18;8(29):46928-36. doi:10.18632/oncotarget.14916.

62. Anmamsa JI.B., m 1p. DHIOMETpPHO3: IUAarHOCTHKA, JICYCHHE W pPeaOMIHTAIIM:
KJIIMHUYECKHE PEKOMEH1aluu (poToKko jJedenus). Mocksa; 2013. 62 c.

63. Byrne D, Curnow T, Smith P, Cutner A, Saridogan E, Clark TJ. Laparoscopic excision
of deep rectovaginal endometriosis in BSGE endometriosis centres: a multicentre prospective
cohort study. BMJ Open. 2018;8(4):¢018924. doi:10.1136/bmjopen-2017-018924.

64. Sourial S, Tempest N, Hapangama DK. Theories on the Pathogenesis of Endometriosis.
Int J Reprod Med. 2014;2014:179515. doi:10.1155/2014/179515.

65. Baranov V, Malysheva O, Yarmolinskaya M. Pathogenomics of Endometriosis
Development. Int J Mol Sci. 2018;19(7):1852. doi:10.3390/ijms19071852.

66. Borghese B, Zondervan KT, Abrao MS, Chapron C, Vaiman D. Recent insights on the
genetics and epigenetics of endometriosis. Clin Genet. 2017 Feb 1;91(2):254-64.
doi:10.1111/cge.12897.

67. Yotova I, Hsu E, Do C, Gaba A, Sczabolcs M, Dekan S, et al. Epigenetic Alterations
Affecting Transcription Factors and Signaling Pathways in Stromal Cells of Endometriosis. PLoS
One. 2017;12(1):e0170859. doi:10.1371/journal.pone.0170859.

68. Parazzini F, Esposito G, Tozzi L, Noli S, Bianchi S. Epidemiology of endometriosis and
its comorbidities. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017 Feb 1;209:3-7.
doi:10.1016/j.ejogrb.2016.04.021.

69. El-Hadad S, Lasser D, Sachs MK, Schwartz ASK, Haeberlin F, von Orelli S, et al.
Dysmenorrhea in adolescents requires careful investigation of endometriosis—an analysis of early

menstrual experiences in a large case-control study. Front Reprod Health. 2023;5:1121515.
doi:10.3389/frph.2023.1121515.

70. Martire FG, Piccione E, Exacoustos C, Zupi E. Endometriosis and Adolescence: The
Impact of Dysmenorrhea. J Clin Med. 2023;12(17):5624. do0i:10.3390/jcm12175624.

71. Poccuiickoe O0OIIECTBO AaKyIIEPOB-THHEKOJIOTOB. ODHIOMETPUO3: KIMHUYECKHE
pexoMeHannu. MockBa: MunucrepcTBo 31paBooxpanenus Poccuiickoit @enepanun; 2020. 32 c.
ID 259.

127



72. Hernandez Cardona MI, Ajewole C, Lewis H, Carrillo JF, Castellanos ME, Barish S, et
al. Time to move beyond surgical classification systems for endometriosis. Int J Gynecol Obstet.
2023 Oct 1;163(1):58-62. doi:10.1002/ijgo.14786.

73. Konpsany H.I1., ABanoBa E. I'. Cunapom 6051€3HEHHOTO MOUEBOTO ITy3bIps KaK PU3HAK
sHpomeTpuosa. B: Marepuansr XXIV Bceepoccuiickoro HaydHo-o0paszoBarenbHOrO (hopyma
«Martsb u uts». Mocksa; 2023. c. 86—87. ISBN 978-5-906484-73-4.

74. Culley L, Law C, Hudson N, Denny E, Mitchell H, Baumgarten M, et al. The social and
psychological impact of endometriosis on women’s lives: a critical narrative review. Hum Reprod
Update. 2013 Nov;19(6):625-39. doi:10.1093/humupd/dmt027.

75. De Graaff AA, D’hooghe TM, Dunselman GAJ, Dirksen CD, Hummelshoj L, Simoens
S, et al. The significant effect of endometriosis on physical, mental and social wellbeing: results
from an international cross-sectional survey. Hum Reprod. 2013 Oct;28(10):2677-85.
doi:10.1093/humrep/det284.

76. de Paula Andres M, Lopes LA, Baracat EC, Podgaec S. Dienogest in the treatment of
endometriosis: systematic review. Arch Gynecol Obstet. 2015 Sep 10;292(3):523-9.
doi:10.1007/s00404-015-3681-6.

77. Oral E, Aydin O, Kumbak BA, ilvan S, Yilmaz H, Tustas E, et al. Concomitant
endometriosis in malignant and borderline ovarian tumours. J Obstet Gynaecol. 2018 Nov
17;38(8):1104-9. doi:10.1080/01443615.2018.1441815.

78. Tirlapur SA, Kuhrt K, Chaliha C, Ball E, Meads C, Khan KS. The “evil twin syndrome”
in chronic pelvic pain: a systematic review of prevalence studies of bladder pain syndrome and
endometriosis. Int J Surg. 2013;11(3):233-7. do0i:10.1016/j.1jsu.2013.02.003.

79. Yosef A, Allaire C, Williams C, Ahmed AG, Al-Hussaini T, Abdellah MS, et al.
Multifactorial contributors to the severity of chronic pelvic pain in women. Am J Obstet Gynecol.
2016 Dec 1;215(6):760.e1-760.e14. doi:10.1016/j.2jog.2016.07.023.

80. Ivanova Elena, Codreanu Nadejda. Endometrioza profunda. Noi abordari diagnostice.
Mold J Health  Sci. 2022;3(29):447. ISSN  2345-1467.  Available  from:
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/24896/1/MJHS 29 3 2022 A p447.pdf

81. Andres MP, Arcoverde FVL, Souza CCC, Fernandes LFC, Abrao MS, Kho RM.
Extrapelvic Endometriosis: A Systematic Review. J Minim Invasive Gynecol. 2020 Feb
1;27(2):373—-89. doi:10.1016/j.jmig.2019.10.004.

82. Vanhie A, Meuleman C, Tomassetti C, Timmerman D, D’Hoore A, Wolthuis A, et al.
Consensus on Recording Deep Endometriosis Surgery: the CORDES statement. Hum Reprod.
2016 Jun 15;31(6):1219-23. doi:10.1093/humrep/dew067.

83. Vitonis AF, Vincent K, Rahmioglu N, Fassbender A, Buck Louis GM, Hummelshoj L,
et al. World Endometriosis Research Foundation Endometriosis Phenome and Biobanking

Harmonization Project: II. Clinical and covariate phenotype data collection in endometriosis
research. Fertil Steril. 2014;102(5):1223-32. doi:10.1016/j.fertnstert.2014.07.1244.

84. Nnoaham KE, Hummelshoj L, Webster P, D’Hooghe T, De Cicco Nardone F, De Cicco
Nardone C, et al. Impact of endometriosis on quality of life and work productivity: a multicenter
study across ten countries. Fertil Steril. 2011;96(2):366—73. doi:10.1016/j.fertnstert.2011.05.090.

85. Simoens S, Dunselman G, Dirksen C, Hummelshoj L, Bokor A, Brandes I, et al. The
burden of endometriosis: costs and quality of life of women with endometriosis and treated in
referral centres. Hum Reprod. 2012;27(5):1292-9. doi:10.1093/humrep/des073.

128



86. Kongpsny Hapexna, UBanoBa Ejaena, Kupuuenko A. AIeHOMHO3 U HapylleHUE
mnanenTanuu. B: Marepuansl X VI MexyHapoJHOT0 KOHIpecca 10 penpoAyKTUBHON MEULIUHE,
18-21 suBaps 2022, Mocksa, Poccusa. Mocksa; 2022. ¢. 99-100. ISBN 978-5-906484-66-6.

87. Latif S, Saridogan E. Endometriosis, Oocyte, and Embryo Quality. J Clin Med.
2023;12(13):4186. d0i:10.3390/jcm12134186.

88. Konpsny H. II., UBanoBa E. I'. AneHoMHO03 U penpoAyKTHUBHbBIE OCIOKHEHUS. B:
Coopnuk te3ucoB XIV PernonanbHOro HayuyHO-oOpa3oBaTenbHOro popyma «Martb u qutsa» u
[Tnenyma IlpaBnenus POATI'. 2021. c. 27-29. ISBN 978-5-6046126-1-3.

89. Codreanu N., Ivanova E. Adenomiosis and reproductive complications. In: Final
Scientific Program, 7th Congress of the Society of Endometriosis and Uterine Disorders (SEUD),
9-11 December 2021, Stockholm, Sweden. 2021.

90. Iversen ML, Seyer-Hansen M, Forman A. Does surgery for deep infiltrating bowel
endometriosis improve fertility? A systematic review. Acta Obstet Gynecol Scand. 2017 Jun
1;96(6):688-93. doi:10.1111/a0gs.13152.

91. Chapron C, Pietin-Vialle C, Borghese B, Davy C, Foulot H, Chopin N. Associated
ovarian endometrioma is a marker for greater severity of deeply infiltrating endometriosis. Fertil
Steril. 2009 Aug;92(2):453—7. doi:10.1016/j.fertnstert.2008.06.060.

92. Nadejda Codreanu, Elena Ivanova. Deep endometriosis — impact on infertility,
endometriosis fertility index, and reproductive prognosis (comparative study). Mold J Health Sci.
2024;11(3):22-26. doi:10.52645/MJHS.2024.3.03.

93. Codreanu Nadejda, Ivanova Elena. Comparative study of the impact of deep
endometriosis on reproductive function based on the EFI score. In: Abstract Book, 13th National
Congress of the Romanian Society of Obstetrics and Gynecology, 21-23 November 2024,
Bucharest, Romania. 2024. p. 26. Poster P15.

94. Koninckx PR, Meuleman C, Oosterlynck D, Cornillie FJ. Diagnosis of deep
endometriosis by clinical examination during menstruation and plasma CA-125 concentration.
Fertil Steril. 1996 Feb 1;65(2):280-7.

95. Fauconnier A, Chapron C. Endometriosis and pelvic pain: Epidemiological evidence of
the relationship and implications. Hum Reprod Update. 2005 Nov;11(6):595-606.
doi:10.1093/humupd/dmi029.

96. Condous G, Van Calster B, Van Huffel S, Lam A. What is the value of preoperative
bimanual pelvic examination in women undergoing laparoscopic total hysterectomy? J Minim
Invasive Gynecol. 2007 May;14(3):334-8. doi:10.1016/j.jmig.2006.12.001.

97. Guerriero S, Saba L, Pascual MA, Ajossa S, Rodriguez I, Mais V, et al. Transvaginal
ultrasound vs magnetic resonance imaging for diagnosing deep infiltrating endometriosis:
systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 May 1;51(5):586-95.
doi:10.1002/uo0g.18961.

98. Xiang Y, Wang G, Zhou L, Wang Q, Yang Q. A systematic review and meta-analysis
on transvaginal ultrasonography in the diagnosis of deep invasive endometriosis. Ann Palliat Med.
2022 Jan 1;11(1):281-90. doi:10.21037/apm-21-3761.

99. Guerriero S, Condous G, van den Bosch T, Valentin L, Leone FPG, Van Schoubroeck
D, et al. Systematic approach to sonographic evaluation of the pelvis in women with suspected
endometriosis, including terms, definitions and measurements: a consensus opinion from the
International Deep Endometriosis Analysis (IDEA) group. Ultrasound Obstet Gynecol.
2016;48(3):318-332. doi:10.1002/uog.15955.

129



100. Redwine DB. Ovarian endometriosis: a marker for more extensive pelvic and intestinal
disease. Fertil Steril. 1999 Aug 1;72(2):310-5. doi:10.1016/S0015-0282(99)00211-3.

101. Bratila E, Coroleucd BC. Endometrioza: ghid clinic. Bucuresti: Societatea de Obstetrica
si Ginecologie din Romania, Colegiul Medicilor din Roméania; 2019. Aprobat prin Ordinul
Ministerului Sénatatii nr. 1241 din 09.08.2019.

102. Exacoustos C, Zupi E, Piccione E. Ultrasound Imaging for Ovarian and Deep
Infiltrating Endometriosis. Semin Reprod Med. 2017 Jan 1;35(1):005-24. doi:10.1055/s-0036-
1597127.

103. Maciel C, Ferreira H, Djokovic D, Kyaw Tun J, Keckstein J, Rizzo S, et al. MRI of
endometriosis in correlation with the #Enzian classification: applicability and structured report.
Insights Imaging. 2023 Jul 5;14(1):120. doi:10.1186/s13244-023-01466-x.

104. Rolla E. Endometriosis: advances and controversies in classification, pathogenesis,
diagnosis, and treatment. F1000Res. 2019;8:F1000 Faculty Rev-529.
doi:10.12688/f1000research.14817.1.

105. Hudelist G, English J, Thomas AE, Tinelli A, Singer CF, Keckstein J. Diagnostic
accuracy of transvaginal ultrasound for non-invasive diagnosis of bowel endometriosis: systematic
review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011 Mar;37(3):257-63.
doi:10.1002/uog.8858.

106. Mehedintu C, Brinduse LA, Bratild E, Monroc M, Lemercier E, Suaud O, et al. Does
Computed Tomography-Based Virtual Colonoscopy Improve the Accuracy of Preoperative
Assessment Based on Magnetic Resonance Imaging in Women Managed for Colorectal
Endometriosis? J  Minim  Invasive  Gynecol. 2018 Sep 1;25(6):1009-17.
doi:10.1016/j.jmig.2018.01.019.

107. Van der Wat J, Kaplan MD, Roman H, Da Costa C. The use of modified virtual
colonoscopy to structure a descriptive imaging classification with implied severity for rectogenital
and disseminated endometriosis. J Minim Invasive Gynecol. 2013 Sep;20(5):543-6.
doi:10.1016/5.jmig.2013.04.001.

108. Aas-Eng MK, Salama M, Sevelda U, Ruesch C, Nemeth Z, Hudelist G. Learning curve
for detection of pelvic parts of ureters by transvaginal sonography: feasibility study. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2020 Feb 1;55(2):264—8. doi:10.1002/uo0g.20379.

109. Carfagna P, De Cicco Nardone C, De Cicco Nardone A, Testa AC, Scambia G, Marana
R, et al. Role of transvaginal ultrasound in evaluation of ureteral involvement in deep infiltrating
endometriosis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018 Apr 1;51(4):550-5. doi:10.1002/uog.17524.

110. Galczynski K, Jozwik M, Lewkowicz D, Semczuk-Sikora A, Semczuk A. Ovarian
endometrioma — a possible finding in adolescent girls and young women: a mini-review. J Ovarian
Res. 2019;12:104. doi:10.1186/s13048-019-0582-5.

111. Kumar S, Tiwari P, Sharma P, Goel A, Singh JP, Vijay MK, et al. Urinary tract
endometriosis: Review of 19 cases. Urol Ann. 2012;4(1):6—12. doi:10.4103/0974-7796.91613.

112. Nezhat C, Falik R, McKinney S, King LP. Pathophysiology and management of urinary
tract endometriosis. Nat Rev Urol. 2017 Jun 1;14(6):359-72. doi:10.1038/nrurol.2017.58.

113. Lusuardi L, Hager M, Sieberer M, Schitz T, Kloss B, Hruby S, et al. Laparoscopic
treatment of intrinsic endometriosis of the urinary tract and proposal of a treatment scheme for
ureteral endometriosis. Urology. 2012 Nov;80(5):1033—8. doi:10.1016/j.urology.2012.07.036.

130



114. de Lapasse C, Renouvel F, Chis C, Grosdemouge I, Panel P. [Urinary functional and
urodynamic preoperative evaluation of patients with deep pelvic surgical endometriosis: about 12
cases]. Gynecol Obstet Fertil. 2008;36(3):272-7. doi:10.1016/j.gyobfe.2007.11.022.

115. Fadhlaoui A, Gillon T, Lebbi I, Bouquet de Joliniére J, Feki A. Endometriosis and
Vesico-Sphincteral Disorders. Front Surg. 2015;2:23. doi:10.3389/fsurg.2015.00023.

116. Leone Roberti Maggiore U, Ferrero S, Candiani M, Somigliana E, Vigano P, Vercellini
P. Bladder Endometriosis: A Systematic Review of Pathogenesis, Diagnosis, Treatment, Impact
on Fertility, and Risk of Malignant Transformation. Eur Urol. 2017 May 1;71(5):790-807.
doi:10.1016/j.eururo.2016.12.015.

117. Chiantera V, Petrillo M, Abesadze E, Sozzi G, Dessole M, Catello Di Donna M, et al.
Laparoscopic Neuronavigation for Deep Lateral Pelvic Endometriosis: Clinical and Surgical
Implications. J Minim Invasive Gynecol. 2018 Nov 1;25(7):1217-23.
doi:10.1016/j.jmig.2018.02.015.

118. Possover M, Forman A, Rabischong B, Lemos N, Chiantera V. Neuropelveology: New
groundbreaking discipline in medicine. J Minim Invasive Gynecol. 2015 Nov 1;22(7):1140-1.
doi:10.1016/j.jmig.2015.06.009.

119. Ceccaroni M, Roviglione G, Mautone D, Clarizia R. Anatomical landmarks in deep
endometriosis surgery. In: Gomes-da-Silveira GG, Gomes da Silveira GP, Pessini SA, editors.
Minimally Invasive Gynecology: An Evidence Based Approach. Cham: Springer; 2018. p. 45-59.
doi:10.1007/978-3-319-72592-5 5.

120. Bazot M, Bharwani N, Huchon C, Kinkel K, Cunha TM, Guerra A, et al. European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) guidelines: MR imaging of pelvic endometriosis. Eur
Radiol. 2017;27(7):2765-2775. doi:10.1007/s00330-016-4673-z.

121. Gongalves FC, Andres MP, Passman LJ, Gongalves MOC, Podgaec S. A systematic
review of ultrasonography-guided transvaginal aspiration of recurrent ovarian endometrioma. Int
J Gynaecol Obstet. 2016 Jul 1;134(1):3-7. do0i:10.1016/j.1jg0.2015.10.021.

122. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Endometriosis: diagnosis
and management. NICE guideline NG73. London: NICE; 2017. Updated 11 November 2024.
ISBN 978-1-4731-2661-9.

123. Kuznetsov L, Dworzynski K, Davies M, Overton C; Guideline Committee. Diagnosis
and management of endometriosis: summary of NICE guidance. BMJ. 2017;358:j3935.
doi:10.1136/bm;j.j3935.

124. Yela DA, Quagliato IDP, Benetti-Pinto CL. Quality of Life in Women with Deep
Endometriosis: A Cross-Sectional Study. Rev Bras Ginecol Obstet. 2020;42(2):90-95.
doi:10.1055/s-0040-1708091.

125. Agarwal SK, Chapron C, Giudice LC, Laufer MR, Leyland N, Missmer SA, et al.
Clinical diagnosis of endometriosis: a call to action. Am J Obstet Gynecol. 2019;220(4):354.e1—
354.e12. doi:10.1016/j.aj0g.2018.12.039.

126. Codreanu N., Ivanova E., Corcaec R. Particularitatile in diagnosticul endometriozei
profunde. in: The 37th Balkan Medical Week ,,The Perspectives of Balkan Medicine in the Post
COVID-19 Era”. Chisinau, Republica Moldova; 2023. p. 177. ISSN 1584-9244. Available from:
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/imag_file/177 13.pdf

127. Koapsny H., MongoBan E., Koapsuy WM. Ta3oBas Oonb mpu 3HIOMETPHO3E:
onpenenstomue Gakropsl U auddepeHnranbHas auarHoctuka. Marepuanslt @opyma, XVIII

131



®dopym «Martb u {utsa». Mocksa, Poccus; 2017. ¢. 127—128. ISBN 978-9975-115-12-4. Available
from: https://www.mediexpo.ru/fileadmin/user upload/content/pdf/thesis/thesis md17.pdf

128. Paladi Gh., Codreanu N., Profire L., Iliadi C., Capros H., Ivanova E., Gutu M.
Endometrioza. Protocol clinic national. PCN-438. Chisinau; 2025. 55 p.

129. Metzemaekers J, van den Akker-van Marle ME, Sampat J, Smeets MJGH, English J,
Thijs E, et al. Treatment preferences for medication or surgery in patients with deep endometriosis
and bowel involvement — a discrete choice experiment. BJOG An Int J Obstet Gynaecol. 2022 Jul
1;129(8):1376-85. doi:10.1111/1471-0528.17053.

130. Reis FM, Coutinho LM, Vannuccini S, Batteux F, Chapron C, Petraglia F. Progesterone
receptor ligands for the treatment of endometriosis: the mechanisms behind therapeutic success
and failure. Hum Reprod Update. 2020 Jun 18;26(4):565-85. doi:10.1093/humupd/dmaa009.

131. Konpsiny H.I1., UBanoBa E.I'., Toguka B.A. luenorect unu KOK ¢ auenorectom B
JICYCHUH SHI0METpHo3a. DPPEeKTUBHOCT, U IpeumyinectBa. B: Marepuansr @opyma, XXIII
Bcepoccuiickuii HayuHo-00pa3zoBaTenbHblil hopyMm «Matb u luts». Kpacnoropek, Poccust; 2022.
c. 145-146. ISBN 978-5-906484-68-0. Available from:
https://www.mediexpo.ru/fileadmin/user upload/content/pdf/thesis/md 2022 thesis.pdf

132. de Paula Andres M, Borrelli GM, Kho RM, Abrao MS. The current management of
deep endometriosis: a systematic review. Minerva Ginecol. 2017 Dec 1;69(6):587-96.
doi:10.23736/S0026-4784.17.04082-5.

133. Ianieri MM, Mautone D, Ceccaroni M. Recurrence in Deep Infiltrating Endometriosis:
A Systematic Review of the Literature. J Minim Invasive Gynecol. 2018 Jul 1;25(5):786-93.
doi:10.1016/j.jmig.2017.12.025.

134. Bafort C, Beebeejaun Y, Tomassetti C, Bosteels J, Duffy JMN. Laparoscopic surgery
for endometriosis. Cochrane Database Syst  Rev. 2020;10(10):CDO011031.
doi:10.1002/14651858.CD011031.pub3.

135. De Graaff AA, Van Lankveld J, Smits LJ, Van Beek JJ, Dunselman GAlJ. Dyspareunia
and depressive symptoms are associated with impaired sexual functioning in women with
endometriosis, whereas sexual functioning in their male partners is not affected. Hum Reprod.
2016 Nov 1;31(11):2577-86. doi:10.1093/humrep/dew215.

136. Becker CM, Gattrell WT, Gude K, Singh SS. Reevaluating response and failure of
medical treatment of endometriosis: a systematic review. Fertil Steril. 2017 Jul 1;108(1):125-36.
doi:10.1016/j.fertnstert.2017.05.004.

137. Chapron C, Fauconnier A, Vieira M, Barakat H, Dousset B, Pansini V, et al. Anatomical
distribution of deeply infiltrating endometriosis: surgical implications and proposition for a
classification. Hum Reprod. 2003 Jan 1;18(1):157-61. doi:10.1093/humrep/deg009.

138. Fuentes Pastor J, Ballestero Diego R, Correas Gomez MA, Torres Diez E, Fernandez
Florez A, Ballesteros Olmos G, et al. Bladder endometriosis and endocervicosis: presentation of 2
cases with endoscopic management and review of literature. Case Rep Urol. 2014;2014:296908.
doi:10.1155/2014/296908.

139. Donnez O. Conservative Management of Rectovaginal Deep Endometriosis: Shaving
Should Be Considered as the Primary Surgical Approach in a High Majority of Cases. J Clin Med.
2021;10(21):5183. d0i:10.3390/jcm10215183.

140. Berdah SV, Mariette C, Denet C, Panis Y, Laurent C, Cotte E, et al. A multicentre,
randomised, controlled trial to assess the safety, ease of use, and reliability of hyaluronic

132



acid/carboxymethylcellulose powder adhesion barrier versus no barrier in colorectal laparoscopic
surgery. Trials. 2014;15:413. doi:10.1186/1745-6215-15-413.

141. Rabischong B, Botchorishvili R, Bourdel N, Curinier S, Campagne-Loiseau S, Pouly
JL, et al. Nerve sparing techniques in deep endometriosis surgery to prevent urinary or digestive
functional disorders: Techniques and results: CNGOF-HAS Endometriosis Guidelines. Gynecol
Obstet Fertil Senol. 2018 Mar 1;46(3):309-13. doi:10.1016/j.g0fs.2018.02.031.

142. Var T, Batioglu S, Tonguc E, Kahyaoglu I. The effect of laparoscopic ovarian
cystectomy versus coagulation in bilateral endometriomas on ovarian reserve as determined by
antral follicle count and ovarian volume: a prospective randomized study. Fertil Steril.
2011;95(7):2247-50. doi:10.1016/j.fertnstert.2011.03.078.

143. Jin X, Beguerie JR. Laparoscopic surgery for subfertility related to endometriosis: a
meta-analysis. Taiwan J Obstet Gynecol. 2014 Sep 1;53(3):303-8.
doi:10.1016/j.tjog.2013.02.004.

144. Roman H. A national snapshot of the surgical management of deep infiltrating
endometriosis of the rectum and colon in France in 2015: A multicenter series of 1135 cases. J
Gynecol Obstet Hum Reprod. 2017 Feb 1;46(2):159—-65. doi:10.1016/j.jogoh.2016.09.004.

145. Casals G, Carrera M, Dominguez JA, Abrao MS, Carmona F. Impact of Surgery for
Deep Infiltrative Endometriosis before In Vitro Fertilization: A Systematic Review and Meta-
analysis. J Minim Invasive Gynecol. 2021 Jul 1;28(7):1303—1312.¢5.
doi:10.1016/j.jmig.2021.02.007.

146. Daniilidis A, Angioni S, Di Michele S, Dinas K, Gkrozou F, D’Alterio MN. Deep
Endometriosis and Infertility: What Is the Impact of Surgery? J Clin Med. 2022;11(22):6727.
doi:10.3390/jem11226727.

147. Roman H, Moatassim-Drissa S, Marty N, Milles M, Vallée A, Desnyder E, et al. Rectal
shaving for deep endometriosis infiltrating the rectum: a 5-year continuous retrospective series.
Fertil Steril. 2016;106(6):1438—1445.e2. doi:10.1016/j.fertnstert.2016.07.1097.

148. Ivanova Elena, Codreanu Nadejda. Endometrioza profunda — metodele contemporane
de diagnostic si calitatea vietii. Mold J Health Sci. 2023;10:600. ISSN 2345-1467. Available from:
https://repository.usmf.md/bitstream/20.500.12710/26038/1/MJHS 10 3 2023 anexal 600.pdf

149. UBanoBa E.I'., Kogpsany H.IL., [Tanagu I'.A. ['myOokuii sHIOMETPHO3 — KIMHUYECKUI
JIMarHo3 ¥ KauecTBO KU3HU nanueHTok. B: Marepuanel @opyma, XXIV Beepocceuniickuit Hay4HO-
obpasoBarenbHbli hopyM «Matbe u Jluts». Mocksa, Poccus; 2023. c. 93-94. ISBN 978-5-
906484-73-4. Available from:
https://www.mediexpo.ru/fileadmin/user_upload/content/pdf/Md_thesis 2023.pdf

150. Horn LC, Do Minh M, Stolzenburg JU. Intrinsic form of ureteral endometriosis causing
ureteral obstruction and partial loss of kidney function. Urol Int. 2004;73(2):181-184.
doi:10.1159/000079702.

151. Rossi V, Tripodi F, Simonelli C, Galizia R, Nimbi FM. Endometriosis-associated pain:
a review of quality of life, sexual health and couple relationship. Minerva Obstet Gynecol. 2021
Oct 1;73(5):536-52. doi:10.23736/S2724-606X.21.04781-3.

152. Metzemaekers J, Haazebroek P, Smeets MJGH, English J, Blikkendaal MD, Twijnstra
ARH, et al. EQUSUM: Endometriosis quality and grading instrument for surgical performance:
proof of concept study for automatic digital registration and classification scoring for r-ASRM,
EFI and Enzian. Hum Reprod Open. 2020;2020(4):hoaa053. doi:10.1093/hropen/hoaa053.

133



153. Fruscalzo A, Dayer A, Londero AP, Guani B, Khomsi F, Ayoubi JM, et al.
Endometriosis and Infertility: Prognostic Value of #Enzian Classification Compared to rASRM
and EFI Score. J Pers Med. 2022;12(10):1623. doi:10.3390/jpm12101623.

154. Coccia ME, Nardone L, Rizzello F. Endometriosis and Infertility: A Long-Life
Approach to Preserve Reproductive Integrity. Int J Environ Res Public Health. 2022;19(10):6162.
doi:10.3390/ijerph19106162.

155. Keckstein J, Saridogan E, Ulrich UA, Sillem M, Oppelt P, Schweppe KW, et al. The
#Enzian classification: A comprehensive non-invasive and surgical description system for
endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand. 2021;100(7):1165—-1175. doi:10.1111/a0gs.14099.

134



ANEXE

Anexa 1. E1Q - Endometriosis Impact Questionnaire

Australian
National
University

Endometriosis Impact Questionnaire (63-item EIQ)
© Moradi M., et al.

Maryam Moradi, Melissa Parker, Anne Sneddon, Violeta Lopez, David Ellwood

» The questions in the EIQ have been developed based on 10 focus group discussions
with 35 women with endometriosis. EIQ aims to measure the long term impact of
endometriosis on different aspects of women'’s lives.

» Your valuable participation will contribute towards better understanding of the
impact of endometriosis on women'’s lives and to better meet the needs of women
with this condition.

» Please be assured that all responses are strictly confidential. Only combined data from
all the questionnaires will be reported.

» Completing this questionnaire is voluntary. By completing the questionnaire you are
indicating your consent to participate in the study.

» There are no right or wrong answers to any of the questions, so please respond
according to your feelings and experiences about how endometriosis has affected
your life.

» This questionnaire takes about 15(+ 6) minutes to complete.

» If you have any questions about the questionnaire or t
Maryam Moradi by email maryam.moradi.fu@gmail.c

v

Once you have completed the questionnaire please re
provided.

We appreciate you filling out all dimensions to help u
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Instructiuni: Va rugam sa completati chestionarul EIQ plasiand in fiecare caseta numairul care
descrie cel mai bine cat de mult endometrioza v-a afectat viata pe parcursul a trei perioade de
timp (ultimele 12 luni, ultimele 1-5 ani, mai mult de S ani).

0 =Deloc

1 =Un pic

2 = Qarecum

3 = Destul de mult
4 = Foarte mult

9 =Nu se aplica, nu a fost relevant pentru dvs. in acea perioada de timp (de exemplu, nu ati avut
endometrioza in perioada respectiva sau intrebarea este despre efectul endometriozei asupra muncii si nu

ati lucrat 1n acea perioada de timp)

Examplu:
Din cauza endometriozei mele : Ultimele 12 luni
Q1. Am avut dureri perioadice severe. 1
Q2. Mi-a fost greu s&@ am grija de copilul meu. 0

3
4

Ultimele 1 - 5 ani Mai mare de 5 ani

4
9

Raspunsul acestei femei pentru intrebarea 2 arata ca nu a avut copii cu mai mult de 5 ani in urma (9), apoia
avut un copil in urma cu 3 ani si ,,Din cauza endometriozei sale” i s-a parut greu ,Foarte mult” (4) sa aiba
grija pentru copilul ei, dar in ultimele 12 luni nu a avut deloc aceasta problema (0). Este posibil ca unele
dimensiuni ale EIQ sa nu fie relevante pentru dvs., asa ca puteti trece la urmatoarea dimensiune.

Dimensiunea 1. Impactul fizic al endometriozei (intrebari marcates sunt obligatorii)

Din cauza endometriozei mele:

Q1.# Am avut dureri severe de perioada.

Q2.# Am avut dureri pelvine intre menstruatii.
Q3.# Am avut sangerari perioadice abundente .
Q4.# Am avut pete/sangerari intre menstruatiile.
Q5.# M-am simtit obositd mai mult decat de obicei.

Q6.# Am petrecut timp in pat din cauza durerii
(dureri menstruale sau pelviane).

Q7.* Am avut probleme cu somnul.

Q8% Am simtit c& nivelul energiei mele a scazut.

Q9.# Am avut dificultdti in desfasurarea activitatilor
zilnice normale (de ex., cumparaturi, condus).

Q10.# A trebuit sa-mi reduc implicarea in exercitiu
sau sport.

Q11.# Eram deranjat fizic de efectele secundare ale
tratamentelor medicale sau chirurgicale.

Q12.# Am crescut in greutate (de ex., datoritd
activitatii reduse cauzate de durere sau ca
efect secundar al tratamentului).

Q13.# M-am gandit sa fac o inldturarea uterului
pentru a-mi trata simptomele.

Y DT OO I R I I
L T OO I O I I
DT OO I Iy O O
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Dimensiunea 1. Impactul psihologic al endometriozei (intrebirile #marcate sunt
obligatorii)

Q14 # M-am simtit deprimat.

Q15.# M-am simtit nesigur din cauza naturei
endometriozei imprevizibile si simptomele acesteia.

Q16.# M-am simtit nesigur cu privire la eficacitatea
tratamentului / tratamentelor mele.

Q17.# Am avut schimbari ale dispozitiei (datoritd

simptomelor/ durerii/ efectului secundar al tratamentului).

Q18.# Am simtit cd nimeni nu intelege ce simt.
Q19.# M-am simtit mai putin increzdtor in mine.

Q20.# Am fost nemultumitad de aspectul meu (ex.,
datoritd cresterii in greutate, cicatricii chirurgicale)

Q21.# Am simtit ca identitatea mea ca femeie,
partener, mama etc.a fost intrerupta.

Q22.# M-am simtit jenatd (de exemplu, simptome
la locul de muncd, la scoald, explicand
angajatorilor, colegilor sau profesorilor).

Q23.# M-am simtit geloasa (de ex. pentru altii fara

dureri sau cu copii sau cu relatii sexuale fara durere).

Q24.# M-am simtit ingrijoratd cd simptomele
mele se vor agrava.

Q25.% Eram ingrijorata de efectul endometriozei
asupra planurilor mele de viitor.

Q26.% M-am simtit enervatd de cantitatea de

analgezice pe care a trebuit s3 o iau.

Q27.# Am avut sentimente de infrangere sau lipsa
de sperantd (de exemplu, nu mai este capabil
sd combata aceastd boald).

Q28.# Am fost ingrijorata de utilizarea excesiva sau
accidentala a analgezicelor.

Q29.# Nu am putut sd-mi controlez viata asa cum
as vrea.

anfElalinls s fEnEnlanlEn

CIC R T T o IR T T

7777777777777777

Dimensiunea 1. Impactul social al endometriozei (intrebari marcate sunt obligatorii)

Q30.# Am redus participarea la evenimente
sociale, ca participarea la petreceri sau
iesirea cu prietenii mei.

Q31.# M-am angajat mai putin in activitdti de
agrement (de ex., hobby-uri sau odihnd).

Q32.# Am avut probleme cu relatiile mele cu alte
persoane (de ex., din cauza schimbdrilor
mele de dispozitie sau a durerii).

Q33.% M-am simtit izolatd.

CIRLE OO
CIRLF OO
CIRLE IR
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Dimensiunea 2. Impactul endometriozei asupra relatii sexuale si intime

Daca toate urmétoarele intrebari despre , Impactul

relatiilor sexuale si intime” nu sunt relevante pentru

dvs. (nu ati fost niciodata activ sexual sau nu ati avut | |
endometrioza atunci cand ati avut relatii sexuale),

bifati caseta si treceti la urmatoarea dimensiune.

Q34. Am avut dureri in timpul sau
dupd activitatea sexuala.

Q35. Am avut sangerdri sau pete in timpul
sau dupad activitate sexuald.

Q36. Am evitat activitatea sexuala.

Q37. Relatii cu partenerul / partenerii mei sunt
tensionate

Q38. Nu am reusit sd mentin relatii pe termen
lung cu partenerul / partenerii mei.

Q39. Nu am fost multumit de viata mea sexuala.
Q40. M-am gandit s fiu singur din cauza

dificultatilor sexuale (de exemplu, durere sau
sangerare) sau a problemelor de fertilitate.

7777777“‘

aEnjanlan
'7777777‘

| Dimensiunea 3. Impactul endometriozei asupra fertilitatii

Daca toate intrebdrile urmatoare despre
Fertilitate” nu sunt relevante pentru dvs., r
bifati caseta si treceti la urmatoarea dimensiune.

Q41. Mi-a fost greu sd raman insdrcinata.

Q42. Eram ingrijoratd de fertilitatea mea.

e
H H B
1] | L

Q43. Am regretat cd nu am putut avea un copil / | I—— ‘ l_ ‘ I._

mai multi copii.

Dimensiunea 4. Impactul endometriozei asupra ocuparii fortei de munca si financiar

Daca toate urmatoarele intrebdri despre ,Ocuparea

fortei de muncad” nu sunt relevante pentru dvs. (nu

ati lucrat niciodatad sau nu ati avut endometrioza I
cand lucrati) bifati caseta, raspundeti doar la
intrebarea 54 si treceti la urmatoarea dimensiune.
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Q44. Am avut dificultati in cariera preferata.

Q45. Am avut limitdri in ceea ce pot face la munca.
Q46. Mi-am redus programul de lucru.
Q47. Mi-am luat timp liber.

Q48. Am intdmpinat dificultdti in concentrare
asupra muncii mele.

Q49. Cred cd am ratat promovarea la locul de

munca.

Q50. Mi-a fost fricd sa nu-mi pierd lucru.

Q51. A trebuit s ma schimb sau s& renunt la slujba,

Q52. Am avut o reducere a veniturilor mele.

Q53. Am simtit cd nu pot sd-mi ating obiectivele
din cariera.

Q54. Am intampinat dificultati financiare (din
cauza costului medicamentelor pentru diagnostic
sau tratament, interventii chirurgicale,
infertilitate sau oportunitati pierdute de munca).

EEEERERENEN

nf[Enlanlanlan —m.
s lanlanlmn —|—|—|7.

Dimensiunea 5. Impactul educational al endometriozei

Dacé toate urmatoarele intrebari despre ,Impactul
educational” nu sunt relevante pentru dvs. (nu aveti
endometriozd cand erati la scoald / universitate) va
rugam sa bifati caseta si sa mergeti la urmatoarea
dimensiune.

Q55. Mi-am luat timp liber de la scoald / studii.

Q56. Am avut dificultdti in concentrare asupra
studiilor mele.

Q57. Nu mi-am finalizat la timp cerintele de studiu.

Q58. Mi-a lipsit examenele scolare / universitare.

Q59. Am avut nevoie de mai mult timp
pentru a finaliza scolarizarea / studiile
(de exemplu, prelungiri, reinscriere).

Q60. Am simtit cd nu pot sa-mi ating obiectivele
educationale.

CIRL BB CIE
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] Dimensiunea 6. Impactul endometriozei asupra stilului de viata

Q61.# Am baut alcool pentru a ma ajuta sa fac fata
(de ex., cu simptomele sau sentimentele).

Q62.# Am fumat tigdri (tutun) pentru a ma ajuta
sa fac fata (de ex., cu simptomele sau sentimentele).

pentru a ma ajuta sa fac fatd (de exemplu,
cu simptomele sau sentimentele mele).

Q63.# Am folosit alte substante sau droguri ilicite

I | l
R

Comentarii (optional)

Salutdm comentariile dvs. cu privire la acest chestionar (EIQ), cum sa il imbunatatiti si /
sau orice alte comentarii referitoare la experientele dvs. cu endometrioza.

Va multumesc foarte mult pentru participarea la acest studiu.
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Anexa 2. Chestionarul SF-36

SF-36 EVALUAREA STARII DE SANATATE

1. In general, ati putea spune c& s¥nitatea Dvs. este: Excealantd s niannnisminaniadeiie 1

2. Comparativ cu un an in urmd, cum v-aii califica Mult mai bund in prezent.......ccoeceicinns 1
in general séndtatea din clipa de fata? Ceva mai bund in prezent........ccccoeevviennnns 2

Aproximativ la fel .......... A
Ceva mai rea In prezent .....cccccciivnmeincicnens 4
Mult mai rea in prezent .......cccccceecvniiineinn 5
3. Urmétoarele intreb#ri se referd la activititi pe care le-ati putea desfasura in timpul unei zile obisnuite.
Sidndtatea Dvs. de acum vé limiteazd in aceste activititi? Dacd da, cit de mult?
M& Mé Nu
limiteaza limiteazd - md
(incercuiti un numdr pe fiecare rind) mult putin limiteaza
a. Activitiati obositoare (alergat, ridicat obiecte grele,
participare la activitéfi sportive care cer efort mare) .......c.cocvvceeiiiiieanns 2 IS P, p i 3
b. Activitdti moderate (mutarea unei mese, impingerea
unui aspirator, practicarea unui sport mai putin solicitant - popice) .......... I e 7 SRR 3
¢. Ridicatul sau transportatul targuielilor ....ccovveeieevicrninvinninicenicnans S e PR S 3
d. Urcatul mai multor ataje pe SCiM ......coveuniiiieninsssenisnissnssssssrsersssnseenns 6 SR 3
e, Urcatul unui etaj pe scafi.......cceunue.e i 3
f. Aplecatul, inclinatul, ingenuncheatul 2isveivivivsies 3
g. Parcurgerea pe josamaimultde 1 km...........oocoeviiiiniiiiiiicrniiieee L T 3
h. Parcurgerea pe jos a citorva sute de Metri...........ccooeecciieceirenerienninns Lo L rviseiviniieii 3
i. Parcurgerea pe josa 100Mm ..ocverevirieesinesisnnenennes ST WO i I . .3
j. Propria imb&iere sau imbrdcare.......... ciiding 3

4, 1in ultimele patru sdptdmani, ati avut vreuna din urmétoarele probleme in munca sau activitdtile Dvs. zilnice ca urmare a
stérii Dvs, de sénéatate fizicd? (incercuiti un numar pe fiecare rand)

Da Nu
a. Ati redus perioada de timp petrecutds muncind sa cu afte actiVItEt ..o.oovvveveeeeereeerneen , O 2
b. Ati indeplinit mai putine activitati dect ati fi dorit...........ccceeeniriniicieininiiciienes Lo 2
c. Ati fost limitat In ceea ce priveste natura muncii sau a altor actiVitdti..........coceeeeeriinnnns 3 2
d. Ati avut dificultdti in efectuarea muncii sau a altor aCVIEEE ...vveeeevnveersrreisrcseeereersnens Linsaessizancs 2

(acestea vd solicitd un efort in pius?)

5. In ultimele patru saptamani ati avut vreuna din urmatoarele probleme in munca sau activititile Dvs. zilnice ca urmare a
unor probleme emotionale (cum ar fi deprimare sau neliniste)? (incercuiti un numaér pe fiecare rind)

Da Nu

. Ali redus perioada de timp petrecutd muncind sau cu alte activitati......oceoeeeveiiinennen b IS 2

b. Atiindeplinit mai putine activitd§i decat ati fi dOrt........ccviuernssiemrisiecsanrerieresrees Lo 2
¢ Afi avut dificultdti in a realiza cu aceeasi atentie si grija ca de obicei

ceea ce ar trebui si faceti la lucru sau in alte aCHVIEAL ....ovcevveeireeee e e s enes  CHTR— 2
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iIn ultimele patru saptamani in ce m3surd starea Dvs. PRI cesamsesusssas veRr AR A NS E R Y 1

de séndtate fizic sau probleme emotionale au afectat PUHT s innsesiniavini 2 [
activititile Dvs. saciale obisnuite legate de familie, prieteni, Moderat ....c.oeeeeeeen R 3
vecini sau alte grupuri de persoane? MUK, . .ooranonnrsmnssunsasiunnsibiinunsitinsteiisss s ansnans -
(incercuiti un numir) . 5 [
Cat de mult ati simtit dureri corporale in ultimele patru DBIOC .. veviveacermiaeerreansaanncrenerans e ra e rn e 1
sdptdméani? (incercuiti un numdr) Foarte slab
Moderat . cnniinisraTiiE R [
T s s e e A e 5
FOAME IMEENS.. e ecrreerans ensieas e saim i raens 6
in ultimele patru siptimani cit de mult durerea resimtitd Deloc .......coeveuirrueeieiiicii i 1 [
a afectat munca Dvs. obisnuitd (indusiv munca in afara casel Putin. ...

si in casd)? (incercuiti un numadr)

Foarte mulicaiianannaiiianinimn [

Aceste intrebdri se referd la felul in care v-ati simtit in ultimele patru sdptdmani. Pentru fiecare intrebare vd rugdm, s
alegeti rispunsul care se apropie cel mai mult de felul in care v-ati simtit. Cat timp in cursul uitimelor patru sdptiméan
(incercuiti un numdr pe fiecare rind)

Tot Majoritatea O bund

timpul timpului  parte din timp  Uneori Rareori Niciodata )
a. V-atj simtit plini de Viatd?......... 1 coocecrrrrrsns Bossssesisinssn T s CH. 6 l
. ALl fost fORME NEIVOST e nneeane Laccsinrenssnanssi@ansbannsnbbinnan D nusssisassasnasss & By 6
c. \V-ati simtit atat de deprimat incat
fintic:s-nu:va poatd invesaliv:c vomnauainmnnsnr Sunvnnns H it B ey 6
Atl fost calm si linistit? ............ l

Al avut multd energie? ...........

f.  V-ati simtit descurajat si
NLHstat?.. ... s e

g. V-at simtit extenuat? ........ee.es
h. Afi fost o persoand fericitd? .....

i. V-atl simtit obosit? ........cco....... Liesaunan s 3
10. In ultimele patru saptimani au existat momente in care  Tot tMPUl.cccveiieccciiviiiinienicens P )
starea Dvs. de sd@néatate fizicd sau emotionald v-au in cea mai mare parte din timp ...
afectat activitétile Dvs. sociale (de exemplu vizite la UHIBOI s svnssannnsnsvessnsssssamssnsinsovsnssnosisanrp sisss
prieteni, rude, etc)? (incercuiti un numdr) L U 4
Deloc. 5
11, V& rugdm §é alegeti radspunsul care descrie cel mai bine cét de adeviratd sau falsd este pantru Dvs. fiecare din urmitoarele
afirmatii: (incercuiti un numar pe fiecare rand)
Absolut  In mare parte In mare parte  Absolut
adevirat adevirat Nu stiu fals fals
a. Mise pare cd md imbolndvesc mai usor
decat alti 0amMeni.....ccucurrierriisesieresieneens Loveavannanasnsn > SRS . T L. JRRAE—— 5
b. Suntla fel de s¥n4tos ca orice cunoscut al Meul ...cvvvveveeees 2evirsiveissnnens T By R e L

c. M3 astept ca starea s#natitii mele
s ea Ittt atensct oo mnminnasnnann et

d. Sdnitatea mea este excalenti.....

Va mulgumim pentru colaborare!
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Anexa 3. Algoritm de stabilire a diagnosticului de EP

Algoritm diagnostic al endometriozei profunde (EP)

o Infertilitate

Pacienta cu suspiciune de EP
(profil clinic sugestiv)

 Simptome dureroase: DPC, Dm, Dp, Du, Dh
o SAV 2 7 puncte si/sau B&B > 11 puncte
¢ Dismenoree severa de la menarha

o Spotting, in special premenstrual

o Interventii repetate fara diagnostic clar
stabilit

¢ Antecedente familiale de endometrioza
(forma severa)

&

Simptome catameniale de afectarea organelor conform clasificarii #Enzian

Compartment A | Compartmnt B | CompartimentFA  Compartiment FB = CompartimentFU ~ CompartimentFl  CompartimentF...
o DPC,Dm, Dp,Dh | ® DPC,Dp,Dh o DPC,Dm,Dp,Dh  © DPC,Dp,Du ' Durerilombare = ® Dp.Dh o DPC(>7p)

(>7p) (>7p) (>7p) | (37D o Hidronefrozi (>7p) o Tusa, hemoptizie
o Tenesme rectale | © Tenesmerectale | o Menometroragi, spotting e Hematurie o Stentare ureterali ® Tulburdri la defecatie | o Dureri toracice
o Tulburri la defecatie . o Tenesme rectale o Tenesme vezicale  4n anamnezi o Subocluzie intestinald (pneumotorax catamenial)
« Sm. Benjamin Compartiment C ' ¢ Tyhyriri la defecatie  » Sm. Benjamin Cu meteorism o Cicatriciul hemoragic
o Astenie s . | « Sm. Benjamin o Astenie o Sm. Benjamin o Sughit

& Tuburi a feleate o Astenie ‘ o Astenie o Sm. Frenicus

(orientativ; n = 2)

A

o - A

&

LINIA I — Evaluare initiala

+ USG ginecologic standard (transvaginald)

Examen ginecologic (inspectie + palpare) cu evaluarea durerii conform scalei B&B (Biberoglu & Behrman)

EP nu este identificata

=

Endometriom ovarian (OMA) Endometrioza profunda (EP) ntifica
asociat cu durere pelvina severa identificatd / suspiciune clinic inalta la evaluarea initiald,
(SAV > 7 puncte) (la examen clinic si/sau USG standard) dar suspiciunea clinica persista
* > -
LINIA II LINIA II
USG de gxpertizé in endpmetriozé Evaluarea impactului asupra calitétii vietii USG de expertizi in endometrioza
BB b | o EIQ — Endometriosis Impact Questionnaire /et M peind
(conform protocolului #Enzian) = (conform protocolului #Enzian)
o SF-36 — Short Form 36
EP neconfirmati EP confirmata ¢ WHO-5 — Well-Being Index EP confirmatd EP neconfirmat
WA =3 EP este o afectiune cronicd cu impact
foﬁg:nting“t s' iEmC pn lton glm: taic functional sever si potential dizabilitant, il ﬁ%;gﬁm fintte
o USCindiramic necesitind o abordare globald si individualizata. J . Uh S' LGS/RMmN oetat ekl e Brtid)
o in caz de infertilitate, o [nvestigatii functionale (digestive, urinare etc.)
daci se efectueazi LSC = o Alte explorari imagistice
calcul EFI intraoperator * Evaluare de citre specialisti
(gastroenterolog, urolog, chirurg toracic etc.)
CONDUITA MULTIDISCIPLINARA e E 2
iN ENDOMETRIOZA PROFUNDA Toate investigatiile negative
Managementul durerii ~ Suport psihologic Tratament chirurgical Monitorizare pe termen lung —> Conduita la medicul-specialist
si medico-social in echipd multidisciplinard pentru diagnostic non-ginecologic
o Tratament medical o Evaluarea impactului o Medic ginecolog o Evaluarea raspunsului
individualizat psihologic e Proctolog la tratament
o Proceduri interventionale ® Suport social o Urolog o Preventia recidivei
o Fizioterapie o Educatie pentru boali o Chirurg general o USG/RMN in dinamicé
o imbunitifirea caltii vietii (in functie de localizarea EP)
CONDUITA IN INFERTILITATE
(la paciente cu EP si/sau OMA)
Evaluarea factorilor functionali ai fertilititii Dupi evaluarea intraopel.'atorie (Eﬂ) o
Suport general o Dispareunia / durere la contact sexual o EFI7-10 - prognostic favorabil pentru sarcind spontani

 Suport psihologic si sexopatologic
o Evaluarea rezervei ovariene si a varstei
o Optimizarea factorilor generali de fertilitate

o Reducerea frecventei sau evitarea contactelor
sexuale

o Disfunctie sexuali

o Impact psihologic si relational

e EFl =6 — interpretare in functie de varstd:

< 35ani = prognostic favorabil pentru sarcind spontana

2 35ani = indicatie pentru specialist TRA)
e EFI0-5 — prognostic nefavorabil - indicatie pentru centru TRA
o Indicatie de reproducere asistati (traiect individualizat)

C

DIAGNOSTIC PRECOCE. EVALUARE COMPLETA. CONDUITA PERSONALIZATA. O CALITATE MAI BUNA A VIETIL.

)
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Anexa 4. Manifestarile clinice ale endometriozei profunde extragenitale

Sistemul afectat de endometrioza Semne clinice catameniale

Sistemul gastrointestinal dischezie, hematochezie, durere in
(compartimentele C si FI conform #Enzian) mezogastru, constipatie, diaree, greati,
varsaturi, spasme intestinale, balonare

abdominala, saturatie alimentara precoce,

senzatie de evacuare incompletd a intestinului

Sistemul urinar disurie, hematurie, durere in regiunea
(compartimentele FB si FU conform #Enzian) lombara, USG — hidronefrozi

Sistemul respirator durere la varful umarului si toracice,

(comParUmentul F (plamani) conform dificultati de respiratie, respiratie accelerata,

#Enzian) L o
pneumotorax spontan, tuse ciclica, hemoptizie

Diafragma sughitul, simptom frenicus, durere in

(compartlmentul F (diafragma) conform hipocondru

#Enzian)

Nervi durere si amorteala 1n diferite parti ale

(compartimentul F (nervi) conform #Enzian) corpului, dureri de cap, crampe

Piele edemul si durerea ciclice ale cicatricii

(compartimentul F (piele) conform #Enzian) cutanate, cresterea ciclica in dimensiuni a

formatiunii cutanate
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Anexa 5. Chestionarul pentru colectarea datelor

Acord informat cu explicarea scopului, drepturilor si obligatiilor participantelor, semnat
pentru a participa la studiu.

Varsta

Diagnostic clinic

Volumul interventiei chirurgicale

Permeabilitatea trompelor uterine

Numarul sarcinilor gi nasterilor

Anamneza obstetricald complicata

el e FA Rl Rl Rl I

Prezenta si tipul infertilitatii

Anamneza chirurgicald

. Varsta la menarha

. Regularitatea ciclului menstrual

. Durata ciclului menstrual

. Durata si volumul menstruatiei

. Intensitatea durerii pelvine cronice conform SAV

. Intensitatea dismenoreei conform SAV

. Intensitatea dispareuniei conform SAV

. Intensitatea disuriei conform SAV

. Intensitatea discheziei conform SAV

. Perioada pana la stabilirea diagnosticului

. Prezenta altor simptome

SUA

Hematurie

Tenesme vezicale

Semne de hidronefroza / stentarea ureterului in timpul sarcinii

Tenesme rectale

Tulburdri de defecatie de tip constipatie/diaree

Semne de subocluzie intestinala, meteorism

Tuse

Hemoptizie

Sm. Benjamin

Cresterea / sangerarea formatiunii la nivelul cicatricii postoperatorii

Sughitul

Sm. Frenicus

Slabiciune generala

. Puncte conform B&B

. Puncte conform WHO-5

. Semne ecografice de endometrioza

. Puncte conform EIQ

. Puncte conform SF-36

. Puncte conform EFI

. Stadializarea endometriozei conform #Enzian

. Fenotipul endometriozei
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Anexa 6. Scorul B&B 1n obiectivizarea sindromului dureros in endometrioza

A. Durere pelvina

Absenta 0

Usoara 1 - disconfort pelvin periodic

Moderatda 2 - Disconfort pentru cea mai mare parte a ciclului menstrual

Severa 3 - Necesita analgezice puternice, dureri in timpul ciclului menstrual si In afara menstruatiei

B. Dismenoree

Absenta 0

Usoara 1 - pierdere in eficienta muncii neinsemnata

Moderata 2 - reducerea ocazionala a capacitatii de munca, necesitatea regimului de pat pentru o parte a zilei,
Severa 3 - necesitatea repausului la pat pentru una sau mai multe zile, cu incapacitate temporara de munca

C. Dispareunie

Absenta 0
Usoara 1 - Disconfort la contact sexual tolerat
Moderata 2 - Raport sexual dureros pana la interdictie
Severa 3 - Evita contactul sexual din cauza durerii
Scorul total al durerii pelviene
Absenta 0 Usoara 1-3 Moderata 4-6 Severa 7-9

D. Sensibilitate pelvina

Absenta 0

Usoara 1 - sensibilitate minima la palpare
Moderata 2 - sensibilitate extinsa la palpare

Severa 3 - nu se poate palpa din cauza sensibilitatii

E. Induratie

Absenta 0
Usoara 1 - uterul mobil, Duglas indurat
Moderatd 2 - anexele ingrosate, Duglas indurat, mobilitate uterina redusa
Severa 3 - anexele nodulare, Duglas obliterat, uterul imobil
Scorul total al semnelor fizice dureroase (D - E)
Absenta 0 Usoara 1-2 Moderata 3-4 Severa 5-6
Scorul total al durerii (A+B+ C+D +E)
Absenta 0 Usoara 1-2 Moderata 3-5 Severa 6-10 Foarte severa 11 — 15
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Anexa 7. Frecventa distributiei endometriozei pe compartimente
conform clasificirii #Enzian in loturile de cercetare

Compartiment #Enzian Frecventa absoluta Frecventa relativa, % 11 95% (%)
P1 L1 4 4,7 1,8-11,5
L2 13 12,4 6,3-19,0
P2 L1 10 11,8 6,5-20,3
L2 3 2,9 0,0-6,7
P3 L1 15 17,6 10,0 — 26,3
L2 0 0
P L1 29 34,1 24,3 -45,0
L2 16 15,2 8,4-224
01 L1 12 14,1 6,7-21,5
L2 36 34,3 25,2-44,1
02 L1 27 31,8 22,8-42.3
L2 51 48,6 39,2-58,0
03 L1 21 24,7 16,8-34,8
L2 24 22,9 15,2-31,1
(0] L1 60 70,6 60,8 — 80,5
L2 95 90,5 84,7-95,9
T1 L1 7 8,2 4,0-16,1
L2 19 18,1 10,5-25,7
T2 L1 16 18,8 11,9-28,4
12 13 12,4 6,0-18,8
T3 L1 21 24,7 16,8-34,8
L2 21 20,0 13,5-28,6
T L1 44 51,8 41,0 - 62,7
L2 53 50,5 40,8 — 59,6
Al L1 41 48,2 37,6 —59,1
A2 L1 7 8,2 4,0-16,1
A3 L1 2 2,4 0,7-8,2
A L1 50 58,8 48,1 — 68,9
B1 L1 9 10,6 5,7-189
B2 L1 2 2,4 0,7-8,2
B L1 11 12,9 7,4-21,7
C1 (O L1 2 2,4 0,7-8,2
FA1l L1 8 9.4 3,7-16,3
FA2 L1 5 5,9 1,2-11,5
FA3 L1 2 2,4 0,7-8,2
FA L1 15 17,6 10,0 — 26,3
FB1 L1 14 16,5 8,9-23,6
FB2 L1 1 1,2 0,0-3,7
FB L1 15 17,6 10,0 — 26,3
FI1 L1 5 5,9 1,2-11,0
FI12 L1 2 2,4 0,7-8,2
FI3 L1 1 1,2 0,0-4,0
FI L1 8 9,4 3,7-16,2
FU1 (FU) L1 4 4,7 1,8-11,5
F...1 L1 2 2,4 0,7-8,2
F..2 L1 2 2,4 0,7-8,2
F..3 L1 7 8,2 2,4-14,5
F L1 11 12,9 74-21,7

Note: L1 — lotul I, L2 — lotul I1
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Anexa 8. Simptomele EP in functie de localizare,
conform compartimentelor din clasificarea #Enzian

Compartimentul A

durere pelvini cronica - > 7 puncte - 85,11%; 4-6 puncte - 14,89% (x*>=36,497, gl 2, p<0,001)
dismenoree - > 7 Puncte - 97 87%: 4-6 puncte - 2,12% (x>=18,914 gl 2, p<0,001)

dispareunie - > 7 puncte - 93,62%; 4-6 puncte — 4,25%; <4 - 2,12% (¥*=70,103, gl 2, p<0,001)
disurie - > 7 puncte - 12,8%, 4-6 puncte - 2,12% (¥*=2,280, gl 3, p=0,516)

dischezie - > 7 puncte — 53,19%; 4-6 puncte — 19,15%; < 4 — 6,38% (x*=81,874, gl 3, p<0,001)
SUA —27,7%, 11 95% [16,1%—40,9%], (x>=0,018, gl 1, p=0,894)

hematurie — 4 cazuri (8,5%, Il 95% [2,0%—17,4%]) - (x>=1,971, gl 1, p=0,160)

tenesme vezicale —2,1%, I 95% [0,0%6,8%], (¥*=2,856, gl 1, p=0,091)

stentare a ureterului — 2,1%, IT 95% [0,0%—6,8%] (32<0,01, gl=1, p=0,990)

tenesme rectale — 57,4%, I1 95% [43,2%—72,7%], (x*=45,298, gl 1, p<0,001)

tulburari ale actului de defecatie de tip constipatie/diaree - 57,4%, 11 95% [44,2%—70,7%],
((*=54,730, gl 1, p<0,001);

subocluzie intestinald — 4,3%, 11 95% [0,0%—-10,9%], (x*=0,643, gl 1, p=0,423);

meteorism - 6,4%, 11 95% [0,0%—13,6%], (x*=0,731, gl 1, p=0,393);

tuse, hemoptizie — 2,1%, IT 95% [0,0%—7,0%], (x>=0,693, gl 1, p=0,405);

dureri toracice si pneumotorax spontan — 2,1%, 11 95% [0,0%—-7,0%], (x>=0,693, gl 1, p =0,405);
simptom Benjamin — 85,1%, If 95% [75,0%—94,7%], (x*=30,786, gl 1, p<0,001);

slibiciune — 74,5%, 11 95% [61,2%86,7%], (x*=30,913, gl 1, p<0,001);

sangerare a cicatricei — 2,1%, 11 95% [0,0%—7,7%], (x*=0,062, gl 1, p=0,804);

sughit — 4,3%, I 95% [0,0%—10,9%], (x>=2.,878, gl 1, p=0,090);

simptom frenicus — 4,3%, 11 95% [0,0%—-10,9%], (x*~2,878, gl 1, p=0,090)

Compartimentul B

durere pelvini cronici - > 7 puncte — 100,0% (*=7,422, gl 2, p=0,024);

dismenoree - > 7 puncte — 100,0% (¥*=2,596, gl 2, p=0,273);

dispareunie - >7 puncte — 100,0% (x>=10,212, gl 2, p=0,006);

disurie > 7 puncte — 42,9% (x>=11,252, gl 3, p=0,010, cu detectarea simultand a FB);

dischezie - > 7 puncte — 42,86%; 4-6 puncte — 14,28%; < 4 — 42,86% (x>=8,756, gl 3, p=0,033);
SUA —42,9%, 11 95% [0,0%—83,3%] (x*=0,745, gl 1, p=0,388);

hematurie — 14,3%, I 95% [0,0%—50,0%] (x>=1,469, gl 1, p=0,226);

tenesme vezicale 14,3%, IT 95% [0,0%—50,0%] (x*=0,408, gl 1, p=0,523);

tenesme rectale — 71,4%, IT 95% [28,6%—100,0%] (x>=10,268, gl 1, p=0,001);

tulburari ale actului de defecatie - 42,9%, 11 95% [0,0%-83,2%] (x*= 2,373, gl 1, p=0,123);
simptom Benjamin - 100,0% (3*>70,196, gl 1, p=0,658);

slabiciune — 57,1%, If 95% [16,7%—100,0%)] (x>=0,890, gl 1, p=0,345);

sughit — 14,3%, 11 95% [0,0%-50,0%] - (x>=7,551, gl 1, p=0,006, detectarea simultand a F(plamani));
simptom frenic - 14,3%, 1T 95% [0,0%—50,0%] - (x>=7,551, gl 1, p=0,006, detectarea simultana a
F(plamani)).

Compartimentul C

tulburari ale actului de defecatie — 100,0%, 11 95% [34,2% — 100,0%)] (testul exact Fisher, p=0,493)
sindromul de durere, SUA, tenesme rectale catameniale, tulburari ale actului de defecatie catameniale,
simptom Benjamin si sldbiciune (testul exact Fisher, p=0,493).

Compartimentul FA

durere pelvini cronica - > 7 puncte - 100,0% (x>=16,632, gl 2, p<0,001);
dismenoree - > 7 puncte - 100,0% (¥*=16,632, gl=2, p<0,001);
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dispareunie - > 7 puncte - 86,67%; 4-6 puncte - 13,33% (x*=13,774, gl 2, p=0,001);

disurie > 7 puncte (¥*=21,249, gl 3, p<0,001, detectarea simultand a FB);

dischezie - > 7 puncte - 46,67%; 4-6 puncte - 26,67%; abs. - 26,67% (x*=20,410, gl 3, p<0,001);
SUA - 100,0% (x*=41,016, gl 1, p<0,001);

hematurie — 26,7%, 1T 95% [6,7%—50,0%], (x*=17,357, gl 1, p<0,001, detectarea simultani a FB);
tenesme vezicale - 13,3%, I1 95% [0,0%-33,3%], (¥*=0,662, gl 1, p=0,416);

stentare ureterala in timpul sarcinii - 20,0%, 11 95% [0,0%—41,2%], (x*=25,305, gl 1, p<0,001,
detectarea simultand a FB);

tenesme rectale catameniale — 73,3%, 11 95% [50,0%—-92,9%], (x*=24,821, gl 1, p<0,001);
tulburiri actului de defecatie de tip constipatie/diaree — 60,0%, 11 95% [33,3%-85,7%], (x>=16,286
, gl 1, p<0,001);

subocluzie intestinald — 6,7%, 11 95% [0,0%-22,2%], (x*=1,035, gl 1, p=0,309);

meteorism — 6,7%, 11 95% [0,0%-22,2%], (¥*=0,244 , gl 1, p=0,622);

simptom Benjamin — 80,0%, 11 95% [54,8%-93,0%], (x*=5,863, gl 1, p=0,015);

slibiciune — 80,0%, IT 95% [54,8%-93,0%], (x*=10,857, gl 1, p=0,001);

cicatrice hemoragica — 6,7%, 11 95% [0,0%-22,2%], (x*=1,035, gl 1, p=0,309);

sughit — 6,7%, I 95% [0,0%-23,1%], (x>=2,713, gl 1, p=0,100);

simptom frenicus — 6,7%, 11 95% [0,0%-23,1%], (x>=2,713, gl 1, p=0,100).

Compartimentul FB

durere pelvina cronica - > 7 puncte — 86,67%; 4-6 puncte — 13,33% (x>=10,011, gl 2, p=0,007);
dismenoree - > 7 puncte — 93,33%, 4 — 6 puncte — 6,7% (*=3,426, gl 2, p=0,180);

dispareunie - > 7 puncte — 66,7%; 4-6 puncte — 20,0% (x*=6,713, gl 2, p=0,035, detectarea simultani
aFA);

disurie > 7 puncte — 86,67%, 4-6 puncte — 13,33% (¥*=147,310, gl 3, p<0,001);

dischezie - > 7 puncte - 26,67% (x>=3,171, gl 3, p=0,366);

SUA - 40,0%, 1T 95% [14,3%—66,7%], (x*=1,073, gl 1, p=0,300);

hematurie — 60,0%, 1T 95% [35,75%-80,18%], (¥*=110,221, gl 1, p <0,001);

tenesme vezicale - 100,0% (y*=41,016, gl 1, p<0,001);

dureri lombare cu hidronefroza si stentare ureterald in timpul sarcinii — 26,7%, 11 95% [6,7%—50,0%],
((*=47,670, gl 1, p<0,001, detectarea cu FU);

tenesme rectale — 33,3%, I1 95% [10,0%-58,8%], (x*=1,192, gl 1, p=0,275);

tulburari ale actului de defecatie —53,3%, 11 95% [26,7%—77,8%], (x*=11,310, gl 1, p=0,001, detectarea
simultana a A, FA);

subocluzie intestinald — 13,3%, II 95% [0,0%-31,6%], (x*"7,279, gl 1, p=0,007, detectarea simultana a
FI);

meteorism — 13,3%, 1T 95% [0,0%—31,6%], (x*=3,36, gl 1, p=0,067);

simptom Benjamin — 93,3%, If 95% [78,6%—100,0%], (x>=12,232, gl 1, p <0,001);

slibiciune — 73,3%, 1T 95% [50,0%—94,4%], (x*=7,540, gl 1, p=0,006);

sughit — 6,7%, I 95% [0,0%-22,2%], (x>=2,713, gl 1, p=0,100);

simptom frenicus — 6,7%, 11 95% [0,0%-22,2%], (x>=2,713, gl 1, p=0,100).

Compartimentul FI

durere pelvina cronicd > 7 puncte - 87,5%; 4-6 puncte - 12,5% - (x>=5,28, gl 2, p=0,071);
dismenoree > 7 puncte - 100,0% - (¥*=2,983, gl 2, p=0,225);

dispareunie > 7 puncte — 87,5% - (¥=7,315, gl 2, p=0,026);

disurie > 7 puncte — 37,5% (3>=9,263, gl 3, p=0,026, detectarea simultand a FB);

dischezie > 7 puncte — 87,5% (x>=28,645, gl 3, p <0,001);

SUA —37,5%, 11 95% [0,0%—75,0%], (x>=0,338, gl 1, p=0,561);

hematurie - 37,5%, 11 95% [0,0%—-75,0%], (x>=19,867, gl 1, p <0,001, detectarea simultand a FB);
tenesme vezicale - 12,5%, I1 95% [0,0%-42,9%], (x>=0,244 , gl 1, p=0,622);

stentare ureterului in timpul sarcinii - 12,5%, 11 95% [0,0%—40,0%] - (x*=4,379, gl 1, p=0,036,
detectarea simultand a FB);
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tenesme rectale - 37,5%, 11 95% [0,0%-75,0%], (x>=1,150, gl 1, p=0,284);

tulburari ale defecatiei de tip constipatie/diaree — 100,0% (x2=33,407, gl 1, p <0,001);
subocluzie intestinalid — 62,5%, 11 95% [30,6%-86,3%], (x*=116,824, gl 1, p <0,001);
meteorism — 87,5%, I1 95% [52,9%-97,8%], (x>=143,648 , gl 1, p <0,001);

simptom Benjamin — 100,0%, (¥*=8,352, gl 1, p=0,004);

slibiciune — 87,5%, 1T 95% [52,9%97,8%], (x*=7,851, gl 1, p=0,005).

Compartimentul FU

dureri lombare cu hidronefroza si stentare ureterala in timpul sarcinii — 100,0%; 11 95% [51,0%—
100,0%] (testul exact Fisher, p<0,001).

Compartimentul F...

durere pelvini cronici > 7 puncte — 90,91%; 4-6 puncte - 9,1% (*=8,352, gl 2, p=0,015);
dismenoree > 7 puncte — 90,91%, 4 — 6 puncte - 9,1% (*=2,031, gl 2, p=0,362);

dispareunie > 7 puncte — 45,45%, 4 — 6 puncte — 27,27% - (¥>=2,645, gl 2, p=0,266);

disurie > 7 puncte — 18,2% (x*=1,695, gl 3, p=0,638);

dischezie > 7 puncte - 9,1% (x*=0,942, gl 3, p=0,815);

SUA — 36,4%, 11 95% [10,0%—66,7%], (x>=0,362, gl 1, p=0,547);

hematurie catameniald — 9,1%, I 95% [0,0%-33,3%], (x>=0,491, gl 1, p=0,484);

tenesme rectale catameniale — 45,5%, I1 95% [15,4 — 75,0%], (x*=3,697, gl 1, p=0,055);
tulburari ale defecatiei catameniale — 27,3%, 11 95% [0,0%-55,6%], (x>=0,386, gl 1, p=0,534);
tuse catamenialii, hemoptizie - 18,2%, IT 95% [0,0%—44,4%], (x*=32,892, gl 1, p <0,001);
dureri toracice, pneumotorax spontan - 18,2%, I 95% [0,0%—44,4%], (x*=32,892, gl 1, p <0,001);
simptom Benjamin — 63,6%, 11 95% [33,3% - 90,0%], (x*=0,868, gl 1, p=0,351);

slabiciune — 63,6%, I1 95% [33,3% - 90,0%], (x>=2,718, gl 1, p=0,099);

cicatrice hemoragica — 45,5%, 11 95% [14,3 — 77,8%], (x*=83,563, gl 1, p <0,001);

sughit — 27,3%, 11 95% [0,0%—60,0%], (x*=49,601, gl 1, p <0,001);

simptom frenicus —27,3%, I 95% [0,0 — 60,0%], (x*=49,601, gl 1, p <0,001).

Nota 1. Toate simptomele mentionate anterior au avut un caracter catamenial ciclic.

Nota 2. Calculul a fost ingreunat din cauza faptului ca aceeasi respondentad putea avea leziuni in
diferite compartimente conform #Enzian, ceea ce a dus la suprapunerea simptomelor.

Pentru o mai buna intelegere, in cazurile cu valori statistic semnificative, am mentionat descoperirea
simultand a mai multor compartimente conform #Enzian.
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Anexa 9. Clasificarea rASRM.

Localizare  [Endometrioza <lcm 1-3 cm >3 cm

Peritoneu Superficiala 1 2 4
Infiltrativa 2 4 6

Ovar Drept — superficiala 1 2 4
Drept- infiltrativa 4 16 20
Stang- superficiala 1 2 4
Stang- Infiltrativa 4 16 20

Obliterarea fundului de sac Douglas Partiala Completa

4 40

Aderente Cuprind <1/3 1/3-2/3 >2/3

Ovare

Drept Velamentoase 1 2 4
Dense 4 8 16

Stang Velamentoase 1 2 4
Dense 4 8 16

Trompe uterine

Dreapta Velamentoase 1 2 4
Dense 4% 8 16

Stanga Velamentoase 1 2 4
Dense 4% 8 16

*Daci extremitatea fimbriati a trompei uterine este inclusi complet in aderente, se va schimba valoarea cu 16
Gradul I - endometrioza minima (1-5 puncte);

Gradul II - endometrioza usoara (6-15 puncte);

Gradul III - endometrioza moderata (16-40 de puncte);

Gradul IV - endometrioza severa (mai mult de 40 de puncte).
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DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
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1. Denumirea ofertei pentru implementare: ”“ADAPTAREA SI UTILIZAREA

CLASIFICARII #ENZIAN IN DIAGNOSTICUL CLINIC S$I OPERATOR AL

ENDOMETRIOZEI”

Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician- ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.

med., conf. univ.

. Numirul inovatiei : nr.6229 din 01 aprilie 2024

Unde si cind a fost implementati: Propunerea este implementatd in calitate de metoda

diagnostica intraoperatorie a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gh. Paladi».

5. Rezultatul lmpllmentam Implementarea inovatiei a dus la o imbunatétire semnificativa a
diagnosticului §i managementului acestei afectiuni la pacientele afectate, ce au aratat o
crestere a preciziei diagnosticului endometriozei, in special in cazurile de endometrioza
profundi. Prin utilizarea clasificérii #Enzian, s-a reusit evaluarea mai detaliata si precisa a
localiziirii §i extensiei leziunilor endometriozice, ceea ce a permis un plan de tratament
individualizat si optimizarea interventiilor chirurgicale. Investigarea corelatiei statistice intre
leziunile endometriozei identificate laparoscopic conform clasificarii Enzian si pléngerile
prezentate de ciitre paciente a contribuit la imbunatatirea intelegerii profilului clinic al acestei
afectiuni si la dezvoltarea unor abordari multidisciplinare in tratament.

6. Eficacitatea implementirii propuse. Utilizarea clasificarii #Enzian in diagnosticul operator
al endometriozei a dus la o mai mare precizie in identificarea gi evaluarea leziunilor
endometriozice, facilitnd stabilirea unui diagnostic mai corect si oferind un tratament mai
adecvat pacientelor afectate. Adaptarea clasificarii #Enzian in procesul de diagnostic
operator al endometriozei a permis elaborarea unui plan de tratament individualizat pentru
fiecare pacients, ajustdnd terapia in functie de localizarea si extensia leziunilor, ceea ce a
condus la o gestionare mai eficientd a afectiunii. Utilizarea unei metode mai precise de
diagnostic si planificare a tratamentului a dus la o utilizare mai eficientd a resurselor
medicale, reducind astfel costurile si timpul necesar pentru mgnjxrea pacientelor. in
concluzie, eficacitatea implementirii propuse a fost evidentd prin imbundtitirea
diagnosticului, optimizarea tratamentului, imbunatatirea calité(ii vielii pacientelor si eficienta
resurselor medicale, toate acestea contribuind la o gestxonare _mai_ chclenta a endometriozei si
la imbunétitirea rezultatelor clinice. a0
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ACTUL nr. 71 toomses
DE IMPLEMENTARE A INOVA'
(in procesul stiintifico—practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: "ADAPTAREA $I UTILIZAREA EFI iN
DIAGNOSTICUL PACIENTELOR CU ENDOMETRIOZA”
2. Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician - ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.
med., conf. univ.
3. Numirul inovatiei : #r.6230 din 01 aprilie 2024.
4. Unde si cind a fost implementati: Propunerea este implementatd in calitate de metoda
diagnostici a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gheorghe Paladi».
5. Rezultatul implimentirii: Prin adoptarea si integrarea EFI in arsenalul nostru diagnostic si
terapeutic, am realizat un salt semnificativ in gestionarea endometriozei §i a impactului
acesteia asupra fertilititii pacientei. Acest indice a constituit o piesd-cheie in puzzle-ul
complex al evaludirii reproductivitdtii femeilor afectate de endometriozd, furnizénd date
obiective §i sistematice care ne-au permis si exploram in profunzime aspecte esentiale ale
acestei patologii. Implementarea EFI a fost un proces meticulos, care a implicat adaptarea
tehnicilor si protocoalelor noastre chirurgicale, dar si o reevaluare a percepfiei noastre asupra
bolii. Prin abordarea personalizati pe care o ofera, EFI ne-a permis si tratdm fiecare pacientd
ca un caz unic, ludnd in considerare particularitatile si nevoile specifice ale fiecarei femei.
Astfel, am reusit si identificim i sd gestionm mai eficient factorii care afecteazi fertilitatea,
contribuind la imbunitatirea prognosticului reproductiv al pacientelor noastre.
6. Eficacitatea implementirii propuse: Utilizarea EFI a demonstrat un impact pozitiv
semnificativ asupra gestionirii endometriozei §i a consecintelor sale asupra fertilitéii. Acest
instrument ne-a furnizat o cunoagtere mai profunda si mai detaliaté a bolii, permitdndu-ne sa
identificim si sa aborddm factorii care influenteaza fertilitatea intr-un mod mai precis $i mai
eficient. Prin intermediul EFI, am putut s& oferim pacientelor noastre un plan de tratament
personalizat si adaptat nevoilor si obiectivelor lor individuale. Aceastd abordare
individualizatd a condus la imbunititirea semnificativa a rezultatelor clinice si a calitatii
vietii pacientelor noastre, aducAndu-ne un pas mai aproape de indeplinirea scopului nostru
comun: de a oferi cel mai bun tratament posibil pentru femeile 1nfert11e afectate de
endometrioza. > ICO.5
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ACTULDr. 72 R
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinfifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “UTILIZAREA INDICELUI DE
 BUNASTARE WHO-5 iN CONSILIEREA PACIENTELOR CU ENDOMETRIOZA”
2. Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician- ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.

med., conf. univ.

. Numiirul inovatiei : nr.6231 din 01 aprilie 2024.

. Unde si cind a fost implementatii: Propunerea este implementatd in calitate de metoda

diagnostic a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gheorghe Paladi».

5. Rezultatul implimentirii: Rezultatul implimentarii: Implementarea utilizérii indicelui de
bunistare WHO-5 in consilierea pacientelor cu endometriozi a demonstrat o imbunétatire
semnificativi a evaludirii bungistirii psihice a acestora. Prin utilizarea acestui chestionar scurt
specializat, consilierii pot evalua rapid si precis impactul endometriozei asupra aspectelor
emotionale, mentale si sociale ale vietii pacientelor. Rezultatele indici o mai mare
constientizare si intelegere a suferintei psihologice a pacientelor, permitind implementarea
unor strategii de interventie mai eficiente si personalizate.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Implementarea chestionarului WHO-5 in practica de
consiliere pentru pacientele cu endometriozi a demonstrat o eficacitate remarcabild in
evaluarea si monitorizarea bunastérii psihice a acestora. Prin utilizarea acestui instrument
simplu §i concis, profesionistii din domeniul sanététii pot obine informatii esentiale intr-un
timp scurt, permitandu-le s ofere suport adecvat si si adapteze interventiile in funcie de
nevoile individuale ale pacientelor. Eficacitatea implementrii propuse se reflecta in
imbunititirea comunicarii intre pacient si specialist, precum si in optimizarea procesului de
tratament i management al endometriozei.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cefére

- W

Departament Cercetare, $ef Departament,
dr. hab. st. med., conf. univ.

Director IMSP SCM «Gh. Paladi»
dr. st. med.
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Pentru inovatia cu titlul
ADAPTAREA S1 UTILIZAREA SCORULUI

VNESS IN DIAGNOSTICUL
INTRAOPERATOR AL ENDOMETRIOZEI

PELVINE

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)
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CODREANU Nadejda
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ACTUL nr. 73
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinifico—praetic)—
. Denumirea ofertei pentru implementare: “ADAPTAREA §I UTILIZAREA
. SCORULUI VNESS iN DIAGNOSTICUL INTRAOPERATOR AL
ENDOMETRIOZEI PELVINE”

. Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician - ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.

med., conf, univ.

. Numdrul inovatiei : nr.6232 din 01 aprilie 2024.

. Unde si cAnd a fost implementatii: Propunerea este implementatd in calitate de metoda
diagnostica intraoperatorie a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gh. Paladi».

. Rezultatul implimentirii: Implementarea adaptirii si utilizarii scorului VNESS in
diagnosticul intraoperator al endometriozei pelvine a condus la o evaluare mai precisa §i mai
detaliatd a bolii. Chirurgii au beneficiat de o orientare mai buna in timpul interventiei
chirurgicale, iar utilizarea acestui scor a permis o mai bund planificare a procedurilor
chirurgicale si o gestionare mai eficientd a endometriozei pelvine.

. Eficacitatea implementirii propuse. Implementarea adaptarii i utilizarii scorului VNESS in
diagnosticul intraoperator al endometriozei pelvine a condus la o evaluare mai precisd si mai
detaliata a bolii. Chirurgii au beneficiat de o orientare mai buna in timpul interventiei
chirurgicale, iar utilizarea acestui scor a permis o mai bund planificare a procedurilor
chirurgicale si o gestionare mai eficientd a endometriozei pelvine. in final, implementarea
propusi s-a dovedit eficienta prin imbunétifirea procesului de diagnosticare, optimizarea
tratamentului, cresterea calitatii vietii pacientelor si utilizarea mai eficienti a resurselor
medicale. Toate aceste aspecte au contribuit la o gestionare mai buni a endometriozei si la
imbunitatirea rezultatelor clinice.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Departament Cercetare, Sef Departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. <t S0 Elena RAEVSCHI
f 1 Q‘. (

Director IMSP SCM «Gh. Paladi» ; 4 “ oi

dr. st. med. “PAf o ’ r Vasile GUZUN
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Pentru inovatia cu titlul

UTILIZAREA CHESTIONARULUI SF-36
iN CONSILIEREA PACIENTELOR

CU ENDOMETRIOZA
Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoagte calitatea de autor(i)

IVANOVA Elena
CODREANU Nadejda
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ACTULnr. 74 it
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: "UTILIZAREA CHESTIONARULUI SF-36

N CONSILIEREA PACIENTELOR CU ENDOMETRIOZA”
. Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician - ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.

med., conf. univ.
. Numiirul inovatiei : nr.6233 din 01 aprilie 2024.
. Unde si cind a fost implementati: Propunerea este implementata in calitate de metoda

diagnostici a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gheorghe Paladi».
. Rezultatul implimentirii: Utilizarea chestionarului SF-36 in practica de consiliere a relevat o
intelegere sporitd a impactului endometriozei asupra calitatii vietii pacientelor. Acesta
faciliteaza identificarea aspectelor subtile ale afectiunii, care pot fi neglijate in timpul
anamnezei si examindrii fizice. A furnizat informatii detaliate i relevante privind aspectele
fizice, emotionale, sociale si sexuale ale vietii pacientelor, contribuind la o evaluare mai
cuprinzitoare §i precisd a nevoilor acestora. O intelegere mai profunda a nevoilor individuale
ale fiecdrei paciente conduce la elaborarea unor planuri de tratament si suport mai eficiente,
ceea ce In cele din urmi duce la imbunatatirea calitatii vietii.

Eficacitatea implementiirii propuse: Implementarea chestionarului SF-36 s-a demonstrat a
fi eficientd in optimizarea procesului de consiliere si tratament pentru pacientele cu
endometriozi. Prin evaluarea detaliatd a impactului bolii asupra calitdtii viefii, s-a putut
elabora un plan de tratament mai personalizat si adaptat nevoilor individuale ale fiecarei
paciente. Aceasta a dus la o sporire a eficacititii interventiilor terapeutice si la o imbunatitire
semnificativi a calitdtii vietii pacientelor. Astfel, inovatia propusd reprezinti un avans
semnificativ in domeniul consilierii §i tratamentului pacientelor cu endometrioza.
Chestionarul SF-36 este un instrument eficace pentru evaluarea detaliati a impactului bolii
asupra diferitelor aspecte ale vietii pacientelor si permite adaptarea abordarilor terapeutice la
nevoile individuale ale fiecérei paciente in parte.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Departament Cercetare, Sef Departament,

/4 Cy
dr. hab. st. med., conf. univ. / @{ J E!e\ga RAEVSCHI
Director IMSP SCM «Gh. Paladi» Y s TAL |7
dr. st. med. 7 . -,“}Vasi[e)/GUZUN
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Nr. 6234

Pentru inovatia cu titlul
UTILIZAREA INSTRUMENTELOR SAYV SI

B&B SCORE iN OBIECTIVIZAREA
INTENSITATII DURERII iN

ENDOMETRIOZA

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
*Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
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ACTUL nr. 75 /
DE IMPLEMENTARE A INOVA’H’EI
(in procesul stiintifico—practic)
. Denumirea ofertei pentru implementare: "UTILIZAREA INSTRUMENTELOR SAV
SI B&B SCORE {IN OBIECTIVIZAREA INTENSITATII DURERII iN
ENDOMETRIOZA”
. Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician- ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.
med., conf. univ.
Numiirul inovatiei : nr.6234 din 01 aprilie 2024.
Unde §i cind a fost implementatii: Propunerea este implementatd in calitate de metoda
diagnostica intraoperatorie a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gh. Paladi».
Rezultatul implimentirii: Rezultatul implimentarii: Implementarea utilizarii instrumentelor
SAV si B&B Score in obiectivizarea intensitétii durerii in endometriozd a condus la o
imbunitatire semnificativa a evaludrii si monitorizirii acestei afectiuni. Personalul medical a
observat o crestere a acuratetei si a coerenfei evaludrilor durerii, permitind o mai buna
adaptare a planurilor de tratament §i 0 monitorizare mai eficientd a progresului pacientei in
timp.
Eficacitatea implementirii propuse. Eficacitatea implementérii propuse. Implementarea
acestei inovatii a demonstrat o eficacitate remarcabild in imbunatatirea procesului de
evaluare si monitorizare a durerii in endometrioza. Personalul medical a observat o reducere
a subiectivititii evalusrii durerii si o crestere a consistentei in registrarea si interpretarea
simptomelor pacientului. Aceasta a condus la o gestionare mai eficientd a durerii si la o
imbundtatire a calitafii vietii pacientului. Astfel, inovatia noastra are potentialul de a aduce
beneficii semnificative atét pacientelor, cat si profesionistilor din domeniul medical,
contribuind la cresterea eficientei si calitatii ingrijirii pentru endometrioza.
Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere

Departament Cercetare, Sef Departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. 21 o Elena BAEVSCHJ

MUTA
/ (/v,,
2 J4

Director IMSP SCM «Gh. Paladi»
dr. st. med.

H/ 1"
Vasdc GUZUN
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Inovatia a fost inregistrati pe data de
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ACTUL nr. 76
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)
. Denumirea ofertei pentru implementare: “ADAPTAREA SI  UTILIZAREA
.CHESTIONARULUI EIQ IN CONSILIEREA PACIENTELOR CU
ENDOMETRIOZA”

. Autori: IVANOVA Elena, medic obstetrician- ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st.

med., conf. univ.

. Numiirul inovatiei : nr.6235 din 01 aprilie 2024.

. Unde si cind a fost implementatii: Propunerea este implementatd in calitate de metoda
diagnostici a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gheorghe Paladi».

. Rezultatul implimentirii: Utilizarea chestionarului EIQ in practica de consiliere a demonstrat

o mai mare intelegere a impactului endometriozei asupra calititii vietii pacientelor. Acesta
permite identificarea aspectelor ascunse ale afectiunii, care pot fi trecute cu vederea in timpul
anamnezei §i examenului fizic. Acesta a furnizat informatii detaliate si relevante cu privire la
aspectele fizice, emotionale, sociale si sexuale ale viefii pacientelor, contribuind la o evaluare
mai completi si precisa a nevoilor acestora. O mai bun intelegere a nevoilor fiecarei paciente
duce la dezvoltarea unor planuri de tratament si suport mai eficiente, ceea ce in final duce la
imbunitatirea calitatii vietii.

Eficacitatea implementirii propuse: Implementarea chestionarului EIQ s-a dovedit a fi
eficientd in imbunititirea procesului de consiliere §i tratament pentru pacientele cu
endometriozi. Prin evaluarea detaliatd a impactului bolii asupra calitatii vietii, s-a putut
dezvolta un plan de tratament mai personalizat si adaptat nevoilor individuale ale fiecarei
paciente. Aceasta a condus la o crestere a eficacitatii interventiilor terapeutice si la o
imbunititire semnificativa a calititii vietii pacientelor. Asa dar, inventia propusd reprezintd
un progres semnificativ in domeniul consilierii i tratamentului pacientelor cu endometrioza.
Chestionarul EIQ este un instrument eficient pentru evaluarea detaliati a impactului bolii
asupra diferitelor aspecte ale vietii pacientelor si permite adaptarea abordarilor terapeutice la
nevoile individuale ale fiecérei paciente in parte.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cepére

Departament Cercetare, Sef Departament,

dr. hab. 5t. med., conf. univ. Elena m«\Evscm
Director IMSP SCM «Gh. Paladi» /A ,,} -
dr. st. med. /[ Be\a Pal Vﬁsﬁe G’;}ZUN
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Inovatia a fost inregistratd pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)
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ACTUL nr. 80"
DE IMPLEMENTARE A INOVAT
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ” APRECIEREA IMPACTULUI
ENDOMETRIOZEI PROFUNDE SI A COMPLICATIILOR EI ASUPRA CALITATII
VIETI1”

. Autori: [IVANOVA Elena, medic obstetrician - ginecolog, CODREANU Nadejda, dr. st. med.,
conf. univ.

. Numiirul inovatiei : nr.6239 din 01 aprilie 2024.

. Unde si cind a fost implementatii: Propunerea este implementatd in calitate de metoda
diagnostici a pacientelor cu endometrioza in cadrul IMSP SCM «Gheorghe Paladi».

. Rezultatul implimentiirii va consta intr-un raport exhaustiv, elaborat cu atentie, care va
prezenta o analizi detaliatd a impactului endometriozei profunde si a complicatiilor asociate

asupra calititii vietii femeilor afectate. Acest raport va oferi o sintezd cuprinzitoare a
constatirilor si va evidentia aspecte importante: detalii referitoare la severitatea si localizarea
endometriozei profunde, precum si la alte forme de endometriozd, inclusiv evaluarea
posibilelor complicatii asociate, analiza efectelor endometriozei profunde asupra sdnatatii
fizice i mentale a femeilor, inclusiv aspecte precum durerea cronicd, disfunctiile hormonale,
infertilitatea si consecintele psihologice, investigarea impactului social si economic al
endometriozei profunde gi a complicatiilor sale asupra vietii femeilor, inclusiv impactul asupra
vietii profesionale, relatiilor interpersonale si accesului la serviciile medicale, propunerea de
recomandari §i strategii practice pentru imbunititirea gestionarii si a calitétii vietii pentru
femeile afectate de endometriozi profundi. Acestea pot include sugestii privind tratamentul
medical, interventiile chirurgicale, sprijinul psihologic si masuri pentru imbunititirea
accesului la ingrijirea medicala specializata.

. Eficacitatea implementirii propuse: Eficacitatea implementérii propuse este anticipata s
conduci la o mai buni intelegere a impactului endometriozei profunde si a complicatiilor sale
asupra calititii vietii femeilor, oferind totodatd c#i concrete pentru Imbunititirea
managementului acestei afectiuni si a calitatii vietii pacientelor afectate. Prin urmare, acordam
acest certificat pentru recunoasterea contributiei semnificative aduse in domeniul inovatiei si
al dezvoltarii solutiei mentionate mai sus.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii iy cerere " .

Departament Cercetare, Sef Departament, o~ oMLy, e\
dr. hab. st. med., conf. univ. , U . Elena RAEVSCHI

Director IMSP SCM «Gh. Paladi» L >

dr. st. med. ([ - Vasile GUZUN
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= The role of anamnesis in identifying the causes of menstrual-ovarian cycle disorders in young women
Madinakhon Eshonkhodjaeva (Uzbekistan)

| ENDOMETRIOSIS/ENDOMETRIUM

* Refined Comorbidity Profiles in Endometriosis: New Perspectives From the ComPaRe-Endometriasis Cohort
Nadjib Mohamed Mokraoui (France)
« Factors associated with multiple comorbidities among women with endometriosis in the ComPaRe-Endometriosis cohort
Nadjib Mohamed Mokraoui (France)
» Patients derived 3D endometrial models to study Endometrium-Uterine micro-environment interactions in endometriosis
Roxane Bartkowski (France)
» Activated MDSCs damage the phagocytic function of macrophages in endometriosis - Jun Shao (China)
» Discoid excision of a deep rectal endometriosis using a transanal circular stapler - Marianna Hanulikova (Czech Republic)
« Evolution of neuropathic pain in patients operated for deep pelvic endometriosis - Aurélie Buffeteau (France)
- IL-27 Mediates Pathological Changes in Decidua Leading to Abortion-Related Diseases - XinYan Zhang (China)
» Profiles in Peripheral Blood Extracellular Vesicles in Patients with and without Endometriosis - Laura Buggio (Italy)
- Clinical significance of OX40L expression on dendritic cells in patients suffering from endometriosis - Dorota Suszczyk (Poland)
» Endometriosis, a familiar companion of isthmocele. A systematic review and meta-analysis - Marietta Gulz (Switzerland)
« Assessment of anxiety and depression in women with endometriosis undergoing controlled ovarian stimulation for IVF/ICSI
or fertility preservation - Mathilde Bourdon (France)
* MiR-203a-3p, ABL1 and TP63 gene expression is altered in the endometrium of women with endometriosis - Ziba Zahiri Sorouri (Iran)
» The ExPAND Study: A Prospective Association Study Between Neurosteroids, Their Expression and Endometriosis-Associated Pain
Eleonora Persoons (Belgium)
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80 DE ANI DE INOVATIE IN SANATATE
SI EDUCATIE MEDICALA

Burac Mihaela, Surguci Mihail, Corolcova Natalia, Cotelea Veronica, Mihalcean
Luminita, Capros Hristiana, Friptu Valentin

USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova

6. Factorii de risc familiali si impactul acestora asupra tulburarilor de
dezvoltare la copii de varsta mica

Family risk factors and their impact on developmental disorders in young children
Cepraga Victoria, Olga Cirstea, Dina Bujor, Svetlana Hadjiu, Ninel Revenco
USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova

7. Hipertensiunea arteriala renovasculara la copil: provocari diagnostice si
imagistice - prezentare de caz clinic

Renovascular hypertension in children: diagnostic and imaging challenges - clinical
case presentation

Ciuhrii Olga Ina Palii, Lucia Pirtu, Veronica Esanu
USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova

8. Interleukina-8 serica si densitatea vasculara foveala a plexului capilar
profund in artrita idiopatica juvenila

Serum interleukin-8 and foveal vascular density of the deep capillary plexus in
Juvenile idiopathic arthritis

Golubenco Elena, Elena Dolapciu, Ninel Revenco

USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova

9. Posibilitati de diagnostic in endometrioza si valoarea lor practica
Diagnostic possibilities in endometriosis and their practical value

Ivanova Elena, Rosca Elena, Cotorobai loana-Nicoleta, Codreanu Nadejda
USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova

10. Studiu prospectiv: riscurile si beneficiile in inducerea travaliului cu
misoprostol la gravidele cu patologii asociate sarcinei

Prospective study: risks and benefits of labor induction with misoprostol in
pregnant women with pregnancy-related pathologies

Jora Ana, Bologan Ion, Capros Hristiana, Gogu Maria-Magdalena, Cotuc Gabriela
USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova

11. Ponderea infectiei oculte cu VHB in randul copiilor cu modificari
patologice ale probelor hepatice

The prevalence of occult HBV infection among children with pathological changes
in liver tests
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P9. IMPLICATIONS OF VITAMI! Societatea de
Ramona Dragomir, Madalina Ma1 din
Kozma, Calin Popovici, Oana Toa

P10. STOMACH IN CONTACT W
ULTRASOUND MARKER IN THE

DIAPHRAGMATIC HERNIA, Iri
Boanta, Oana Boboc, Médéllinar IB Pro gram
Dumitrescu, Adrian Ratiu

stiintific

P11. DOUBLE TROUBLE: A CASE
FALLOPIAN TUBE CARCINOMA
Ingrid Vasilache, Gabriel-loan A "
Demetra-Gabriela Socolov

P12. MACROSCOPIC FINDINGS
WITH PRETERM BIRTH, Lumin
Surguci, Constantin Ostrofet, Na

P13. PLACENTA PRAEVIA PERC
Mioneci, Madalina Timircan, Mai
Petre

P14. MODIFICATION OF ARTERIAL STIFFNESS PARAMETERS IN
PREGNANT WOMEN - DEMONSTRATED BY NON-INVASIVE
METHODS USING THE TENSIOMEDARTERIOGRAPH DEVICE, Maria-
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Draga Domn/Doamnd,
Prin prezenta, confirmam efectuarea urméatoarelor prezentari, conform listei de mai jos:

1. Codreanu N., Ivanova E., Conferinta «Endometrioza. Posibilititile tratamentului
conservator», Abbott, Chisinau, RM, 07. 12. 23

2. Codreanu N., Ivanova E., Conferinta «Noua paradigma in diagnosticul endometriozei»,
Abbott, Chisinau, RM, 23. 05. 2023

3. Codreanu N., Ivanova E., Cursul «Actualitdti in endometrioza. Noi abordari diagnostice si
curative», Abbott, Chisinau, RM, 17. 03. 2022

4. Codreanu N., Ivanova E., Conferinta «Actualititi in endometrioza. Noi abordiri diagnostice si
curative», Abbott, Chisinau, RM, 29. 11. 2021

Cu respect,

Manager vanzari si marketing
Abbott EPD Moldova,
Conferentiar

é(}[ 2 /V’ Victor Rotaru
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INSTITUTIA PUBLICA UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
,,2NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA
INCMS

Scoala doctorald in domeniul STIINTE MEDICALE

Dlui Stanislav Groppa,

prorector pentru activitate de cercetare,
dr. hab. st. med., prof. univ.,
academician al ASM,

de la dna Nadejda Codreanu,

dr. st. med., conf. univ.

catedra de Obstetrica si Ginecologie
USMTF ,Nicolae Testemitanu”

Stimate Domnule Prorector,

Subsemnata Nadejda Codreanu, dr. st. med., conf. univ., catedra de Obstetrica si Ginecologie USMF
,Nicolaec Testemitanu”, confirm ca doctoranda Elena Ivanova a participat in selectarea pacientelor,
investigarea lor si screening in cadrul proiectului de cercetare «A randomized, double-blind, three-arm,
parallel-group, multicentre superiority study assessing the efficacy and safety of mifepristone (2.5 mg and 5
mg) vs. placebo for the treatment of endometriosis in reproductive-age women for 24 weeks PLUS an efficacy
and safety follow-up in patients treated with 2.5 mg and 5 mg of mifepristone» 2019 - 2022, in care eu am fost
in calitate de investigator principal (documentul se anexeaza).

Se anexeazd:
1.Notificare Nr. 66/CT din 06. 10. 2022.

CODREANU Nadejda // 47 [/( | 4 7, //‘/ /A/ 4

dr. st. med., conf. univ.
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MD 2037 Chisinan, Republica Moldova,

adresa juridicd; str, Industriala, 59/3 [ = |
adresa oficiu str. Ipate Soroceanu, 5, \ A’H'{ |
e-mail: officei@milray.md |
tel: +373 060669440 !
MILRAY MC S.R.L.
Nr. 66/CT din 06.10.2022
Notificare

Societatea cu Raspundere Limitatda MILRAY MC, cu sediul str. Industriala, 59/3, mun. Chisinau,
MD 2037, Republica Moldova, IDNO 1015600027677, fiind unitate de cercetare contractantit “CRO", aduce
la cunogtingd ca:

Dr. Codreanu Nadcjda a participat in cadrul studiului clinic multicentric “Studiu clinic de
superioritate, randomizat, dublu-orb, cu trei brate, cu grup paralel, multicentric de evaluare a
eficacititii §i sigurantei mifepristonei (2.5 mg si 5 mg) comparativ cu placebo, pentru tratamentul
endometriozei timp de 24 de siptimini la femei de viirstii reproductivii, PLUS urmiirirea eficacititii si
sigurantei la pacientii tratati cu 2,5 mg §i 5 mg de mifepristonii ", codul studiului clinic CLI18001 in
calitate de investigator principal in perioada anilor 2019-2022,

Desfisurarea Studiului Clinic in Republica Moldova a fost aprobati prin Ordinul Agentiei
Medicamentului i Dispozitivelor Medicale nr. A07.PS.01.Rg04-94 din 12.04.19 si nr. A07.PS.01.Rg04-
000241 din 24.09.19.

Chigindu, 06.10.2022
Sty ~
[]

Sef Departament Studii Clinice, Milray MC

Dr. Tatiana Sestacova

Date bancare: BC*Moldindconbank “S.A.,
IBAN MDL:MD7EMLO00000022514093617, IDNO 1015600027677
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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 aplicabilitétii 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 medicala 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
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Keywords: endometriosis, deep infiltrating endometriosis, pain syndrome, clinical
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