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RAZIONALE SCIENTIFICO

Le malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) includono la malattia di Crohn (MC), la colite ulcerosa
(CU) e la colite indefinita (IBD-U), la cui diagnosi viene effettuata in pazienti con eta inferiore ai 35 anni nel

50% dei casi [1],

Poiché le MICI presentano una maggiore prevalenza nell'eta riproduttiva, 1’adeguata conoscenza del tema
della fertilita riveste un ruolo cruciale nella gestione di tali pazienti [?1. Le evidenze attuali in letteratura indi-
cano che l'infertilita (definita come assenza di concepimento dopo un anno di rapporti sessuali non protetti)
nelle MICI potrebbe avere una prevalenza simile a quella della popolazione popolazione generale (5-14%),
in particolare nei pazienti con malattia in remissione e che non siano mai stati sottoposti ad intervento chi-

rurgico [2-31,

Tuttavia, i dati “’real world” mostrano che differenti fattori possono avere un impatto negativo sul tasso di
fertilita sia maschile che femminile; essi sono rappresentati dalla chirurgia addominale, dalle terapie conco-
mitanti, dagli eventi eventi tromboembolici (pit frequenti nelle MICI rispetto la popolazione generale), ma-
lattia perianale, ma anche aspetti psico-sociali B-6]. T dati della letteratura riportano un piu alto tasso di infer-
tilita nella MC rispetto alla CU 3]; ma con un aumentato rischio di parto pretermine nelle donne affette da
CU e con una recente ospedalizzazione [7l. Anche gli interventi chirurgici possono avere un impatto signifi-
cativo sulla fertilita, a causa di aderenze o danni agli organi addominali o pelvici [!- 2 3], Una metanalisi ha
suggerito che il tasso di infertilita era del 48% nei pazienti affetti da CU che venivano sottoposti ad interven-
to di proctocolectomia con ileo-ano anastomosi con pouch ileale (IPAA), con un rischio 3 volte maggiore

rispetto ai pazienti trattati con sola terapia medica [3].

Circa il 20-30% dei pazienti affetti da CU necessita di colectomia (con un approccio laparoscopico o laparo-
tomico); le attuali linee guida “’ECCO” suggeriscono un approccio laparoscopico durante I'eta riproduttiva
I, A sostegno di cio, uno studio che ha incluso pazienti affette da CU o da poliposi adenomatosa familiare
(FAP), ha dimostrato che quasi il 70% delle pazienti sottoposte a chirurgia laparoscopica hanno avuto una

gravidanza, rispetto il 39% delle pazienti sottoposte a laparotomia [10],



Inoltre, differenti studi suggeriscono una minore efficacia delle tecnologie di riproduzione assistita (ART)
nelle MICI, con risultati migliori raggiunti durante le fasi di remissione della patologia ed in pazienti mai

sottoposti ad intervento chirurgico [-3],

I dati attualmente disponibili mostrano che le terapie mediche non dovrebbero avere un'influenza sulla fertili-

ta maschile o femminile, ad eccezione della sulfasalazina ¢ del metotrexate (MTX) [23)

Infatti, la sulfasalazina puo determinare una anomala motilita spermatica ed una alterata morfologia degli

spermatozoi; il MTX puo causare un'oligospermia reversibile 1],

Nelle donne, la valutazione della riserva ovarica, comprende i livelli di ormone follicolo-stimolante (FSH),

ormone luteinizzante (LH), AMH ed ecografia dell'ovaio [!- 121,

Una metanalisi di Sun et al., ha dimostrato livelli piu bassi di AMH nelle donne affette da MICI, una ridu-

zione della riserva ovarica nelle donne con piu di 30 anni, ma una normale riserva ovarica nelle donne di eta

inferiore ai 30 anni [13].

Anche 1 livelli sierici dei folati e della vitamina D risultano essere inferiori nei pazienti con MICI; i folati
sono fondamentali per un adeguato sviluppo fetale e placentare, mentre la funzione della vitamina D sul

meccanismo riproduttivo femminile risulta tuttora controversa [©l.

La scelta volontaria di non avere figli risulta una condizione frequente nelle MICI, con un tasso di prevalen-
za del 14-18% rispetto il 6% della popolazione generale. Le cause sono da ricercare nel timore del potenziale
impatto negativo della gravidanza sulla malattia, delle problematiche legate alla malattia stessa sulla gravi-
danza e sul bambino, e nella paura della trasmissione delle MICI, sottolineando I’importanza di un corretto

counseling prima del concepimento [1-3],

Inoltre, anche fattori psicologici potrebbero avere un impatto negativo sulla funzione sessuale, interessando
il 53,6% dei pazienti con MICI, anche in relazione a dispareunia, malattia perianale, malnutrizione, altera-

zione dell'immagine corporea, depressione e ansia [6):

Lo scopo del presente studio ¢ stato quello di valutare la prevalenza dell'infertilita nei pazienti affetti da
MICI e I'impatto della chirurgia e dell'attivita della malattia sulla fertilita, anche in relazione alle diverse te-

rapie.

OBIETTIVI:

L'obiettivo principale del presente studio ¢ la valutazione della prevalenza dell'infertilita maschile e femmini-

le.

Gli obiettivi secondari comprendono:

1. valutare la possibilita dell'impatto di diverse terapie convenzionali e biologiche sulla fertilita;
2. la valutazione dell'impatto della chirurgia e del tipo di intervento chirurgico sulla fertilita dei pazienti
con MICI;

3. la valutazione dell'impatto dell'attivita della malattia sulla fertilita;



4, il tasso di successo delle ART rispetto la popolazione generale.

DISEGNO DELLO STUDIO:

Lo studio sara uno studio prospettico multicentrico, sviluppato con il supporto del Dipartimento di Gineco-

logia e del Dipartimento di Urologia.

Verranno distinti due gruppi: il primo ("Gruppo A") comprendente pazienti affetti da MICI, mai sottoposti ad
intervento chirurgico; il secondo gruppo ("Gruppo B"), includera pazienti affetti da MICI, gia sottoposti ad
intervento chirurgico addominale per la patologia intestinale, considerando anche il tipo di intervento chirur-

gico (laparoscopico vs laparotomico).

In ogni gruppo i pazienti saranno distinti in due sottogruppi con malattia attiva/inattiva. In particolare, ver-

ranno registrate le caratteristiche generali e la terapia medica specifica.

CRITERI DI INCLUSIONE

1. Diagnosi di CU o MC da almeno 6 mesi, secondo i criteri ampiamente accettati;

2. Eta > 18 anni e < 45 anni per le donne;

3. Eta > 18 anni e < 55 anni per gli uomini;

4. Capacita di fornire il consenso informato.

CRITERI DI ESCLUSIONE

1. Impossibilita di fornire il consenso informato scritto;

2. Diagnosi di infertilita primaria;

3. I pazienti con diagnosi pregressa o concomitante di lesioni oncologiche che coinvolgano il sistema

riproduttivo maschile o femminile non sono eleggibili per lo studio.

RACCOLTA DEI DATI AL BASELINE:

L. Sesso (maschile/femminile)

2. Eta (espressa in anni)

3. Eta all'esordio della malattia intestinale (espressa in anni)
4. Tipo di MICI (CU, MC)

5. Familiarita per MICI

6. Fumo (si 0 no)

7. Manifestazioni extra-intestinali



Chirurgia (se si, specificare il tipo di intervento chirurgico: resezione ileale, resezione ileo-colica,

colectomia, IPAA; approccio laparoscopico o laparotomico, altro)

Nei pazienti affetti da malattia di Crohn (MC): eta all'esordio della MC (A1, A2, A3), localizzazione
della malattia (L1, L2, L3 e L4, se applicabile) e comportamento della malattia (B1, B2, B3 e P, se

applicabile) secondo la classificazione di Montreal [13].

Nei pazienti affetti da colite ulcerosa (CU): eta all'esordio (Al, A2, A3), estensione della malattia

(E1, E2, E3) secondo la classificazione di Montreal 14,
Terapie pregresse e concomitanti (comprese terapie biologiche)

L'attivita della malattia sara valutata utilizzando il “’partial Mayo score” per CU (remissione, attivita
lieve, attivita moderata, attivita grave) e l'indice di attivita della malattia di Crohn (CDAI) per MC

(remissione, attivita lieve, attivita moderata, attivita grave) 14171,
Valutazione dell'attivita della malattia mediante ileo-colonscopia:

-SES-CD per MC: valutando la presenza e le dimensioni delle ulcere, 1'estensione della superficie
ulcerata, l'estensione della superficie interessata, la presenza e il tipo di stenosi per ciascun segmento

esplorato (ileo, colon destro, colon trasverso, colon sinistro, retto) [8],

-Punteggio MAYO per CU: considerando il punteggio 0 come normale, il punteggio 1 come presen-
za di malattia lieve (eritema, diminuzione del pattern vascolare, lieve friabilita); punteggio 2 come
presenza di malattia moderata (marcato eritema, assenza di pattern vascolare, friabilita, erosioni);
punteggio 3 come malattia grave (sanguinamento spontaneo, ulcerazioni) 1% 201,

Procedura ART (Si/No) e il suo esito.

ALLA VISITA AL BASELINE:
Consenso informato per l'inclusione nello studio;
Dati socio-demografici e clinici;
Esame obiettivo generale;

Test di laboratorio, inclusi emocromo, i livelli di FSH, LH, AMH (per le donne), vitamina D, folati,

zinco (per uomini e donne);

Ecografia ovarica;

Spermiogramma (facoltativo);

Attivita clinica della malattia, utilizzando il punteggio pMayo per CU e per CDAI per MC;

Ileo-colonscopia.



AD UN ANNO SARA VALUTATO:
1. L'impatto dell'ospedalizzazione ¢ le potenziali conseguenze sulla fertilita delle MICI;

2. L'impatto della chirurgia addominale sulla fertilita; se un paziente del gruppo "A" (mai sottoposto ad
intervento chirurgico), durante il primo anno di follow-up avra necessita di un intervento chirurgico,

sara assegnato nel gruppo "B";

3. L'impatto dell'attivita della malattia sulla fertilita;
4. L'impatto di un'eventuale procedura ART.
ANALISI STATISTICA

I risultati saranno riportati in deviazione media + standard per variabili continue a distribuzione normale; le
variabili qualitative saranno descritte con il numero e la percentuale di pazienti con ciascuna caratteristica
qualitativa. I valori mancanti non saranno inclusi nel calcolo delle percentuali. Un p value inferiore a 0,05

sara considerato come il livello di significativita.

DIMENSIONE DEL CAMPIONE

Si ipotizza I'arruolamento di circa 300 pazienti per il "Gruppo A" e 300 pazienti per il "Gruppo B".

CONSIDERAZIONI ETICHE

Lo studio presentato risulta conforme ai principi etici in accordo con la dichiarazione di Helsinki, con le li-
nee guida ICH per la buona pratica clinica e con le leggi e la normativa vigente. Si dichiara che ¢ stato ri-

chiesto il parere del comitato etico prima di avviare qualsiasi raccolta e analisi di dati.
Acquisizione del consenso informato e trattamento dei dati

In considerazione della natura osservazionale prospettica dello studio sara resa l'informativa e richiesto il
consenso agli interessati inclusi nella ricerca in tutti i casi in cui, nel corso dello studio, cio sia possibile e, in
particolare, laddove questi si rivolgano al centro di cura, anche per visite di controllo, anche al fine di con-

sentire loro di esercitare 1 diritti.
Conflitto di interessi

Non ¢ presente alcun interesse finanziario specifico da parte degli sperimentatori per lo studio in oggetto.

RESPONSABILITA’ E POLITICHE DI PUBBLICAZIONE
Ruolo del promotore e degli sperimentatori

Il Promotore e lo Sperimentatore principale sono responsabili del disegno dello studio, in aggiunta alla ge-

stione, analisi e interpretazione dei dati. Gli sperimentatori locali dei vari Centri aderenti sono responsabili



della raccolta dei dati a livello locale. Lo Sperimentatore ¢ altresi incaricato della scrittura del report, coadiu-
vato dal Comitato Scientifico di IG-IBD. Tutti i partecipanti allo studio figureranno nell’autorship del report

scientifico.
Proprieta dei dati

La proprieta dei dati ¢ del Promotore. I dati inseriti nel database da ogni singolo centro rimangono proprieta

del centro stesso.
Politiche di pubblicazione

Dopo il completamento dello studio, il coordinatore del progetto elabora una bozza di manoscritto contenen-
te i risultati finali dello studio sulla base delle analisi statistiche. Il manoscritto sara inviato ai co-autori e al

Promotore per i commenti e, dopo la revisione, verra inviato ad una rivista scientifica.

Tutte le pubblicazioni, gli abstract, le presentazioni, i manoscritti e le slides che includono dati dello studio

devono essere sottoposte e riviste dai coordinatori dello studio per scopi di coordinamento e di omogeneita.

RILEVANZA

Questo sara il primo studio prospettico multicentrico italiano che valutera la prevalenza dell'infertilita nelle
MICI e I'impatto sul "mondo reale" della chirurgia, dell'attivita della malattia e delle terapie concomitanti e

pregresse.

Una migliore comprensione del ruolo dei fattori che influenzano la fertilita sara di fondamentale importanza

nella gestione multidisciplinare delle MICI.
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