ety Protocol clinic standardizat
MUNCII $I PROTECTIEI pentru medici obstetricieni - ginecologi
SOCIALE
AL REPUBLICII
MOLDOVA Evaluarea endometrului in infertilitate
A.1 | Diagnosticul Infertilitate primara, infertilitate secundara
A.2 | Codul bolii (CIM 10) | N97.0 - N97.9
A.3 | Utilizatorii Medicii obstetricieni - ginecologi
A.4 | Scopul protocolului Sporirea evaluarii functiei endometriale la pacientele cu
infertilitate primara si secundara.
A.5 | Data elaborarii 2020
A.6 | Data revizuirii 2025
A.7 | Definitia Endometrul prezintd un tesut unic in organismul femeii, care
captuseste suprafata internd a uterului si suferd modificari
structurale, moleculare si functionale lunar.
B. Partea generala
Nivelul de asistenta medicala prespitaliceasca
Descriere Motive | Pasi
B.1
Stabilirea diagnosticului de | Aprecierea Anamneza pacientei; [1-3]

infertilitate primara sau
secundara;

Stabilirea diagnosticului de infertilitate;
[1-3]

Selectarea pacientelor eligibile catre
examinarea endometrului la nivel
prespitalicesc; C.1

Selectarea pacientelor eligibile catre
examinarea endometrului la nivel
spitalicesc, prentru a fi ulterior
redirectionate; C.2

Consilierea pacientei si/sau a rudelor
privind riscurile potentiale si a
complicatiilor posibile; C.4

Acordul informat al pacientei; C.4

indicatiilor catre
investigarea
endometrului in
infertilitate; C.1, C.2

B.2

Investigarea clinico -
instrumentala si
morfologica a
endometrului;

Necesitatea
investigarii
endometrului la
pacientele cu
infertilitate la nivel
prespitalicesc;

Examenul ultrasonografic si aplicarea
velocimetriei Doppler a arterelor
uterine; C.3.1.1
Examenul microbiologic al fluidului
endometrial; C.3.1.2
Examenul imunologic al fluidului
endometrial; C.3.1.3
Examenul morfologic al endometrului:
- Histologia C.3.3.1
- Imunohistochimia C.3.3.2

Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca




B3

Investigarea endoscopica si | Necesitatea Histeroscopie - diagnostico - curativa cu
morfologica a investigarii biopsie; C.3.2.1
endometrului; endometrului la Investigarea endometrului in timpul
pacientele cu laparoscopiei C.3.2.2
infertilitate la nivel Examenul morfologic al endometrului
spitalicesc; - Histologia C.3.3.1
- Imunohistochimia C.3.3.2

C. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor

Descrierea tehnicilor si procedurilor

Gradul
de
dovezi

Cl1

C.l1

C.l1.2

C.2

cz21

Criteriile de selectie a pacientelor pentru investigarea
endometrului la nivel prespitalicesc

Indicatii

¢ |Infertilitatea primara de origine tubo-peritoneala;

o Infertilitatea primard de origine uterina;

o Infertilitatea primard de origine endocrina;

e Infertilitatea primard inexplicabild,
Pacientele cu infertilitate secundard care au in anamneza nastere
pe cale naturald (anamneza complicatd prin operatie cezariana
vezi C2.1), avorturi spontane, sarcini stagnate;

e Pacientele care au efectuat laparoscopie diagnostico-curativa in

anamneza dar sarcina nu a survenit timp de 6 — 12 luni.

Contraindicatii

e Boala inflamatorie pelvina acuts,

e Hemoragie activa din caile genitale;

e Stenoza canalului cervical;

Criteriile de selectie a pacientelor pentru investigarea
endometrului la nivel spitalicesc
Indicatii

e Pacientele cu infertilitate primard sau secundara care au indicatii
pentru laparoscopie diagnostico - curativa,

e Pacientele cu infertilitate primara sau secundard asociatd cu
polipi endometriali, endometritd cronica, sinechii intrauterine
care necesita histeroscopie curativ-diagnostica;

e Pacientele cu infertilitate secundara care au Tn anamneza nastere
prin operatie cezariana,

e Pacientele cu infertilitate primara sau secundard asociatd cu
miom uterin;

e Pacientele cu infertilitate primara sau secundara care au stenoza
canalului cervical,

e Pacientele cu maladii extragenitale cronice (HTA, diabet zaharat,
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C.2.2 coagulopatii, etc);
Contraindicatii
e Boala inflamatorie pelvind acuts,
e Hemoragie activa din caile genitale;
C.3 Metodele de investigare a endometrului
C.3l1l I. Investigarea clinico - instrumentala complexia personalizati
pentru fiecare pacienta in dependenta de indicatia de baza.
C.3.1.1 | 1. Examenul ultrasonografic endovaginal si aplicarea velocimetriei
Doppler al arterelor uterine la ziua 5 - 7 si ziua 20 - 24.
e aprecierea structurii endometrului; 2b-3
e aprecierea diametrului median M-echo al endometrului;
e aprecierea indexului pulsatil (IP), indexului de rezistenta (IR),
raportului sistola/diastola (S/D) pe arterele uterine;
C.3.1.2 | 2. Examenul microbiologic al fluidului endometrial
e Perioada de prelevare a materialului - ziua 7-28 a CM.
e Tehnicile de apreciere a microbiomului endometrial:
a. Prin reactia de polimerizare in lant - utilizarea kiturilor
prestabilite pentru studiul microflorei cdilor genitale.
b. prin cultivarea bacteriilor pe medii de cultura clasice adaptate
tipurilor de bacterii ale tractului genital.
e Metoda de recoltare - aspirarea fluidului endometrial cu chiureta de
aspiratie endometriala Pipelle.
Se expune vaginul in valve, si se prelucreaza peretii vaginali si
cervixul cu sol. Povidoni iodidum. Chiureta de aspiratie Pipelle se
introduce atent, fara a atinge peretii vaginali in cavitatea uterind, (fara
dilatarea colului uterin), se trage pistonul chiuretei brusc, se lasa
tubul de aspiratie sa se umple cu fluid endometrial pana la marcaj,
fara a roti tubul sau a razui endometrul. Este suficientd o singura
manipulare. Procedura data nu necesita anestezie sau analgezie.
o Fisa de insotire a materialului examinat trebuie sa contind
urmatoarele date:
datele de pasaport ale pacientei,
data ultimei menstruatii;
ziua ciclului menstrual cand s-a recoltat endometrul;
date referitor la antibioticoterapie administrata de catre pacienta
C313 in ultimele 3 luni;

3. Examenul imunologic al fluidului endometrial
e Aprecierea citokinelor proinflamatorii IL1B, IL8, IL17, TNF;
e Aprecierea citokinelor antiinflamatorii 1L10, IL4, IL6;




C.3.2
C321

C.3.2.2

C.3.3
C.33.1

e Perioada de prelevare a materialului - ziua 8-14 a CM,;

e Metoda de recoltare a fluidului endometrial, fisa de insotire - VeZi
C.3.1.2.

e Eprubeta cu fluid endometrial se congeleaza la -20°C imediat dupa
prelevare.

I1. Investigarea endoscopica a endometrului

Histeroscopia diagnostico - curativa a endometrului cu biopsie.

in timpul histeroscopiei se evalueazi:

e arhitectonica cavitdtii uterine;

e structura endometrului,

e vascularizarea endometrului;

e prezenta semnelor de inflamatie cronica a endometrului, miomului
uterin, polipi endometriali;

e prezenta sinechiilor endometriale;

Prelevarea biopsiei din sectoarele endometrului suspecte la
oarecare afectiuni.

Investigarea endometrului in timpul laparoscopiei diagnostico -
curative la pacientele cu infertilitate.

e manipulatiile asupra endometrului se vor efectua inaintea
introducerii contrastului pentru verificarea permeabilitatii trompelor
uterine;

e pacientelor care sufera de infertilitate primara sau secundara si
polipi endometriali, miom uterin submucos, sinechii intrauterine li se
va efectua histeroscopie diagnostico - curativa in timpul laparoscopiei;

e  pacientelor care sufera de infertilitate primara sau secundara fara
suspectiec la patologie organicA a endometrului se efectueaza
investigatiile descrise la C.3.1.2, C.3.1.3, C.3.3
I11. Investigarea morfologici a endometrului
Examinarea histologica a endometrului
e Ziua ciclului menstrual cand se recomanda datarea endometrului:

faza proliferativa - 8-14 zi;

Metodele de prelevare a monstrelor endometriale:

1. biopsia endometrului in timpul histeroscopiei;

2. biopsia cu chiureta de aspiratie endometriala Pipelle;

Tehnica de prelevare a monstrelor endometriale:

e Pentru a efectua biopsia endometrului Pipelle, chiureta de aspiratie,
este introdusd 1n cavitatea uterind (fard dilatarea colului uterin),
pistonul chiuretei se retrage brusc dupa care chiureta se roteste si se
deplaseaza antero-posterior, razuind endometrul, pana se umple
tubul de aspiratie.

e Materialul recoltat trebuie sa fie in cantitate de minim 1,0 cm?®, si sa
contina atat stratul functional cat si cel bazal.

e Dupa recoltare materialul este fixat in solutie de formalina de 10%,
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raportul tesut endometrial/solutic de formalind 1:10; timpul de
fixare este intre 24 - 48h, temperatura de fixare - temperatura
camerei.
Fisa de insotire a materialului examinat trebuie sa contind urmatoarele
date:
date de pasaport ale pacientei,
datele anamnezei ginecologice;
data ultimei menstruatii;
durata ciclului menstrual,
ziua ciclului menstrual cand s-a recoltat endometrul;
particularitétile ciclului menstrual;
date referitor la medicatia hormonald administratd de catre
pacientd in ultimele 6 luni;
e date despre infectia HPV, HSV daca pacineta dispune de ele.
In fisa de insotire se noteazd criteriile care necesitd a fi examinate de
catre medicul morfopatolog:
e starea componentului stromal endometrial;
e starea glandelor endometriale;
e starea componentului vascular;
e prezenta/absenta modificarilor inflamatorii patologice ale
endometrului;
e prezenta substraturilor limfocitare;
e corespunderea endometrului cu faza ciclului menstrual,
Investigarea imunohistochimica a endometrului

C.3.3.2 | Pentru aprecierea imunohistochimica a endometrului in infertilitate se
aplicd urmatorii marcheri in dependentd de patologiile depistate in
prealabil la examen histologic:
elimfocitele - T citotoxice CD8+, T helper CD4+, B limfocite CD20+,
plasmocite CD138 - cu scop de diagnostic a procesului inflamator in
endometru;
¢ CD34+ activarea patologica a neoangiogenezei,
emarkerul de proliferare Ki67 - cu scop de diagnostic a proceselor
hiperplastice;
emarkerul VEGF A - pentru a investiga componentul vascular
endometrial,
eoncoproteina p16™<4 - la pacientele purtitoare de HPV pentru a
exclude actiunea citopatica a acestuia asupra endometrului;

C4 Consilierea pacientei si acordul informat

1. Pacienta necesita sa fie informata referitor la diagnosticul stabilit,
conduita si recomandarile specifice.

2. Consilierea pacientei despre beneficiile, riscurile, particularitatile si

complicatiile posibile.

3. Pacienta semneaza acordul informat standard pentru investigatiile

indicate.




Abrevieri HTA Hipertensiune Arteriala

folosite Tn IP Index Pulsatil
IR Index de Rezistenta

document S/ID Raportul Sistola/Diastola
HPV Human Papilloma Virus
HSV Herpes Virus
[ grade Celsius
CM Ciclu menstrual
CD8+ cluster de diferentiere a limfocitelor T
CD4+ cluster de diferentiere a limfocitelor T-helper
CD20+ cluster de diferentiere a limfocitelor B
CD34+ markerul celulelor stem hematopoietice umane.
CD138 cluster de diferentiere a plasmocitelor
Ki67 marcher de proliferare
VEGF A factor de crestere endotelial vascular
IL interleukine
TNF factorul de necroza tumorala
pl16nka proteina de supresie tumorali
h ore
cm?® centimetru cub

Bibliografie Elaborat de:

1. World Health Organization (WHO). Infertility
definitions and terminology, 2009.

2. National Public Health Action Plan for the
Detection, Prevention, and Management of
Infertility, Atlanta, Georgia: Centers for Disease
Control and Prevention; June 2014.
3. NICE. Fertility problems:
treatment. February 2013.

4. ESHRE guideline: routine psychosocial care in
infertility and medically assisted reproduction - a
guide for fertility staff, 2015.

5. RCOG. Best Practice in Outpatient Hysteroscopy.
Green-top Guideline No.59. March 2011.

6. RCOG. The Investigation and Treatment of
Couples with Recurrent First-trimester and Second-
trimester Miscarriage. Green-top Guideline No.17.
April 2011

7. Endometrial Factors Controlling Implantation.
Bhurke A.S., Bagchi I.C., Bagchi M.K. American
Journal Reproduction Immunology. Vol.75, N 3,
2016 — P. 237-245.

8. Chronic endometritis:  correlation among
hysteroscopic, histologic, and bacteriologic findings
in a prospective trial with 2190 consecutive office
hysteroscopies. Cicinelli E., DeZiegler D., Nicoletti
R., et al. Fertility Sterility, Vol.89, N 3. — P. 677—
684, 2008.

9. Comprehensive endometrial immunoglobulin
subclass analysis in infertile women suffering from
repeated implantation failure with or without chronic
endometritis. Kitaya K., Tada Y., Hayashi T., et al.
American Journal of Reproduction Immunology.
Vol.72. — P. 386-391, 2014.

10. Doppler ultrasonography and implantation: a
critical review. Carbillon L., Perrot N., Uzan M., et
al. Fetal Diagnostic Ther. VVol.16, N 6. — P. 327-332,
2001.

11. Immune cells in the female reproductive tract /

assessment and

Valentin Friptu, dr.hab.st.med., prof.univ.,
Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF
”Nicolae Testemitanu”.

Natalia Corolcova, dr. st. med., conf. univ.,
Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, USMF
”Nicolae Testemitanu”.

Mihaela Burac, doctoranda, Departamentul de
Obstetrica si Ginecologie, USMF Nicolae
Testemitanu”.




S.K. Lee, CJ. Kim, D-J.Kim [et al.] //Immune
Network. — 2015. — Vol.15, N 1. — P.16-26.

12. Xpoumueckuii »HIOMETpUT. AnommxuHa MN.A.,
O¢enmmea 3.H. IKypnanm  AkymepctBo
I'muekonorus, npunoxenue 3/2019.

Aprobat prin ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale nr. 826 din 14.09.2020
Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic Stardadizat pentru medicii obstetricieni-ginecologi la
nivelul prespitalicesc si spitalicesc de asistenta medicala ,,Evaluarea endometrului in infertilitate*

Clasificarea nivelului de dovezi:

1++ Meta-analiza de calitate inaltd, review sistematic al studiilor clinice randomizate cu risc
foarte redus de prejudiciu.

1+Meta-analize bine efectuate, evaluari sistematice ale studiilor controlate randomizate,
studii clinice randomizate sau controlate, cu un risc redus de prejudiciu.

1-Meta-analize, review-ri sistematice ale studiilor controlate randomizate, studii clinice
randomizate sau controlate, cu un riscridicat de prejudiciu.

2++ Revieuri sistematice ale studiilor caz-control sau de cohorta de inalta calitate, cu un risc
foarte scazut de confuzie, prejudiciu si 0 mare probabilitate ca corelatia este cauzala.

2-Studii caz-control sau de cohortd cu un risc ridicat de confuzie, prejudiciu si un risc
semnificativ ca corelatia nu este de cauzalitate.

3 Studii ne analitice, raportari de cazuri, serii de cazuri.

4 Opinia expertilor.

Grade de recomandare

A. Cel putin o meta-analiza, analiza sistematica sau studiu controlat randomizat, evaluat
ca 1 ++ si direct aplicabil e populatiei {intd; sau o revizuire sistematica a studiilor
randomizate controlate, constand in principal din studii clasificate ca 1+ direct
aplicabile populatiei {inta si care demonstreaza coerenta generala a rezultatelor.

B. Analiza studiilor evaluate ca 2++ direct aplicabile populatiei tintd, cu rezultate
concludente, sau dovezi extrapolate din studiile evaluate ca 1 ++ sau 1+.

C. Dovezi, inclusivstudii clasificate ca 2+ direct aplicabile populatiei tintd si care
demonstreaza coerenta generald a rezultatelor; sau dovezi extrapolate din studii au
evaluat ca 2 ++.

D. Nivelul de evidenta 3 sau 4; sau dovezi extrapolate din studii evaluate ca 2+.



