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Introduzione

L'endometriosi & una patologia infiammatoria cronica in cui il dolore & il sintomo
principale. Puo esordire nella prima adolescenza e progredire durante il periodo
fertile della vita della donna, con sintomi, segni e comorbilita ingravescenti fino
alla menopausa. Richiede dunque una lunga presa in carico.

Il gold standard per il trattamento dell’'endometriosi & la terapia medica, i cui
obiettivi sono limitare la progressione della malattia e alleviare la sintomatologia,
riducendo al minimo inflammazione, dolore e comorbilita, mediche e sessuali.

Il trattamento chirurgico deve essere limitato a casi selezionati ed effettuato in
Centri di riferimento, con lo scopo di ridurre il pit possibile le chirurgie multiple,
che si accompagnano spesso a severa riduzione della riserva ovarica e della ferti-
lita, dolore cronico e inevitabile aumento di complicanze intra e post-operatorie.

Endometriosi: storia naturale e tempo ottimale per la terapia medica

La storia naturale dell’'endometriosi puo essere vista come un film a due tempi
(Graziottin, 2022).

Nel primo tempo, la storia naturale e caratterizzata da singole cellule endome-
triosiche che iniziano a moltiplicarsi in sede ectopica, per una sregolazione del
sistema immunitario. Il tessuto endometriale ectopico risponde agli stimoli or-
monali come il tessuto endometriale eutopico dentro la cavita uterina: cresce di
volume sotto lo stimolo estrogenico, aumenta il glicogeno contenuto nelle cellule
sotto |'effetto del progesterone e infine si sfalda con la mestruazione.

Tutto cio é fonte di una forte risposta infiammatoria incrementata dal sanguina-
mento ectopico, potentemente flogogeno. Per queste peculiari caratteristiche
ciascuna lesione endometriosica pud essere considerata come una microferita
aperta che va incontro a ciclici picchi (flare) di infiammazione e tentativi di
riparazione ad ogni mestruazione (Yan et al, 2017).

Il primo tempo del film dell’endometriosi, quando le lesioni sono al di sotto della
soglia di visibilita degli attuali mezzi di indagine, dura ancora oggi dai 7 ai 12 anni,
a seconda degli studi. La malattia da tuttavia chiaro segno di sé attraverso molte-
plici sintomi (Ballard et Al, 2008), in primis dismenorrea severa, cicli abbondan-
ti (Cuccarollo e Graziottin, 2022) e dispareunia profonda (Maseroli e Graziottin,
2022), purtroppo drammaticamente molto trascurati nella pratica clinica.




La terapia medica nel primo tempo: intercettare la malattia quando & ancora
al di sotto della soglia di visibilita

Ridurre il numero di mestruazioni, con terapie in continuo, senza intervallo libero
da ormoni (Hormone Free Interval, HFI), ha quindi un razionale stringente se si
vogliano ridurre i sintomi, tra cui soprattutto il dolore, |'infiammazione che li sot-
tende e le comorbilita che, nel tempo, si sommano al quadro totale come segno
di un grave negletto diagnostico. E pertanto necessario agire in modo causale e
tempestivo per ridurre la progressione della malattia e allo stesso tempo il peg-
gioramento di inflammazione e dolore.

Se i sintomi restano inascoltati per anni, picchi di citochine proinfiammatorie,
Nerve Growth Factor (NGF) e neurotrofine, che promuovono in parallelo la pro-
liferazione delle fibre del dolore, creano un substrato infiammatorio ingrave-
scente, un “micro-incendio” biologico che peggiora la componente nocicettiva
del dolore mentre le lesioni sono ancora al di sotto della soglia di visibilita, con
inevitabile progressione del dolore da nocicettivo a neuropatico e nociplastico
(Basson et al, 2020; Graziottin, 2022).

Una microlesione di 1 mm?, ancora al di sotto della soglia di visibilita con eco TV
e/o RMN, ha gia 6-7.000 cellule ed & iniziata anni prima. Le lesioni visibili da un

ecografista esperto sono di circa 2 mm3, ma contengono gia 10-14.000 cellule
(Graziottin, 2022).

Il secondo tempo della patologia

Il secondo tempo inizia quando le lesioni sono diventate visibili con ecografia

transvaginale e/o addominale, con risonanza magnetica nucleare e/o con la chi-

rurgia, laparoscopica o laparotomica.

Nel secondo tempo la terapia medica, ormonale e non ormonale, ha indicazione:

e in alternativa alla chirurgia, per ridurre dolore e infiammazione, migliorare i
sintomi (soprattutto dolore e sanguinamenti importanti), rallentare la progres-
sione della malattia, ridurre le dimensioni delle localizzazioni ectopiche ed evi-
tare conseguenze funzionali chirurgiche importanti (menopausa precoce; di-
sfunzioni vescicali, intestinali e sessuali);

e prima della chirurgia, per ridurre la gravita dei sintomi e l'infiammazione pel-
vica, e per ridurre le dimensioni delle cisti ovariche, consentendo di criocon-
servare gli ovociti e di non compromettere eccessivamente la riserva ovarica
durante l'intervento. Puo inoltre essere utile a consentire il ripristino di valori di
emoglobina adeguati prima di un intervento, inducendo amenorrea, in partico-
lare se associata a terapia marziale;

e dopo la chirurgia, per mantenere e ottimizzare i risultati dell'intervento, ridu-
cendo il rischio di recidive di malattia, e per garantire un buon controllo del
dolore pelvico, minimizzando l'infammazione cronica.

Piu la terapia medica & tempestiva e ben personalizzata, maggiore ¢ il controllo

di malattia e piu efficace € l'impatto sulla riduzione dei sintomi e il mantenimento

di risultati ottimali.

Le terapie ormonali: differenti tipologie
Gli ormoni sono i farmaci che permettono di controllare i sanguinamenti fino a in-
durre amenorrea, riducendo cosi la mestruazione retrograda fino ad annullarla e




riducendo al contempo i dolori tipici dell’endometriosi, grazie al potente effetto
di riduzione dei flare infiammatori legati al flusso mestruale.

In prima linea si prediligono generalmente gli estroprogestinici e i progestinici
orali, la cui azione consiste nell'inibire la produzione ovarica di estrogeni e nell’a-
trofizzare |'endometrio, riducendo cosi il sanguinamento mestruale, la prolifera-
zione degli impianti ectopici e il rilascio di citochine pro-infiammatorie.

Il vantaggio principale degli estroprogestinici e |'efficacia contraccettiva. Il proge-
stinico spesso non ha efficacia contraccettiva, ma esercita un maggior controllo
sull’endometrio ed espone molto meno al rischio di tromboembolia rispetto alla
pillola classica. | progestinici sono anche piu indicati in caso di forti dolori durante
i rapporti sessuali e in caso di endometriosi profondamente infiltrante.

In caso di intolleranza all’assunzione orale di ormoni o in caso di difficolta nel ga-
rantire |'assunzione quotidiana del farmaco, esistono estroprogestinici a rilascio
graduale, transdermici (cerotto) o transvaginali (anello), che assicurano anche
un'efficacia contraccettiva.

Tutti questi farmaci possono essere assunti seguendo un regime ciclico sequen-
ziale (con pausa o assunzione di pillole placebo per 4-7 giorni al mese, durante
i quali si verifica la mestruazione), esteso (pausa di 4-7 giorni ogni 3-4 mesi) o
continuativo (senza pause, quindi senza HFI).

Punto chiave
Proprio I'attenzione alla fisiopatologia dell’endometriosi consente di affermare
che:
¢ il regime continuativo, senza pause e quindi senza HFI, offre il massimo con-
trollo dei flare infiammatori mestruali e il massimo controllo della malattia; &
quindi da preferire sia prima, sia dopo eventuale chirurgia;
¢ il regime esteso & da prendere in considerazione se la donna desidera avere
ogni 3-4 mesi il flusso mestruale, limitandolo a una pausa massima di 4 giorni in
modo da valorizzare il “carry over effect” dei progestinici e limitare il pit possi-
bile la riattivazione dell'infiammazione nelle isole endometriosiche ectopiche;
¢ il regime sequenziale non & appropriato perché, mantenendo lo sfaldamento
endometriale in tutte le isole endometriosiche ectopiche, continua a consentire
la riattivazione ciclica dell'infiammazione, anche se di intensita ridotta rispetto
al ciclo naturale spontaneo, soprattutto con i progestinici a maggiore efficacia
stabilizzante sull’endometrio, come il dienogest, il nomegestrolo e il levonorge-
strel.
L'uso di spirale uterina a rilascio di levonorgestrel si € dimostrata particolarmen-
te efficace per I'endometriosi rettovaginale e nei casi di adenomiosi isolata. L'ana-
logo del Gonadotropin releasing hormone (GnRH) & |'unico metodo che induce
una vera menopausa transitoria, down-regolando i recettori del GnRH a livello
ipofisario e causando |'azzeramento dei valori plasmatici di estrogeni, |'assenza di
flusso mestruale e I'atrofia dell’'endometrio. Dati gli effetti collaterali piuttosto pe-
santi (perdita di densita ossea, deterioramento del profilo lipidico, depressione,
vampate, atrofia urogenitale, calo della libido), il suo utilizzo € limitato a massimo
6 mesi o deve essere associato all'utilizzo di una concomitante terapia ormonale
(add-back therapy). Rimane comunque un farmaco di seconda linea per I'elevato
costo, sebbene a carico del SSN con adeguato piano terapeutico.




Endometriosi e aderenza alla terapia medica

La strategia migliore per ridurre il numero di interventi per endometriosi & la-

vorare sull’'aderenza alla terapia medica, poiché una donna che trova beneficio

con i farmaci sara meno propensa a cercare una soluzione chirurgica. Il tasso di

sospensione della terapia € del 5-16% gia a 2-24 mesi e incrementa con il pas-

sare del tempo, prevalentemente a causa della comparsa di eventi avversi o per

riduzione dell’efficacia della terapia stessa (Becker et al, 2017).

Il primo fattore di aderenza ¢ stabilire una forte alleanza terapeutica con la pa-

ziente, spiegando bene tutte le ragioni biologiche per le quali la terapia medica

ormonale & un’opzione di prima linea da portare avanti con la massima convin-
zione (Graziottin, 2007). L'obiettivo e evitare il passaggio diretto alla chirurgia,

sulla quale le pazienti hanno spesso grandi aspettative («<Mi opero e mi tolgo il

problema», «Mi opero e guarisco del tutto»), quando non indicato dal punto di

vista clinico.

Il secondo fattore di aderenza ¢ rassicurare su molti effetti temuti, per esempio

il rischio di tumore al seno, che non & aumentato dalla contraccezione. Va invece

valorizzato il ruolo protettivo che la contraccezione ormonale ha sul rischio di

cancro ovarico (tra I'altro maggiore nelle pazienti endometriosiche), con una ri-

duzione del rischio del 20% dopo 5 anni, e sul cancro endometriale (50% dopo 5

anni d'uso) (Grimbizis e Tarlatzis, 2010).

Il terzo fattore di aderenza ¢ rappresentato dalla gestione appropriata degli

effetti collaterali:

® uno dei problemi piu frequenti & la presenza di perdite di sangue interme-
struale (spotting o break-through bleeding). E usualmente considerato espres-
sione di un'assunzione non corretta della terapia per dimenticanze o forte
irregolarita nell’orario di assunzione. Oggi sappiamo che la qualita dell’assor-
bimento intestinale e del metabolismo di estrogeni e progestinici & fortemen-
te condizionata dall’estroboloma, la parte del microbiota che metabolizza gli
estrogeni consentendone il riassorbimento e il rientro nel ciclo entero-epatico.
Disbiosi intestinale, soprattutto dopo terapie antibiotiche, e sindrome dell’in-
testino irritabile (Irritable Bowel Syndrome, IBS), molto piu frequente nelle pa-
zienti endometriosiche rispetto ai controlli, sono fattori critici, e sottovalutati,
nella genesi delle perdite intermestruali. L'attenzione a curare disbiosi e IBS,
in collaborazione con un gastroenterologo competente, e la scelta della via
transdermica, con cerotto, oppure transvaginale, con anello contracettivo, pos-
sono ridurre il problema con un miglior controllo del ciclo;

* un secondo problema lamentato ¢ la riduzione del desiderio, con parallela ri-
duzione dell’eccitabilita e della lubrificazione vaginale: problemi ben miglio-
rabili aggiungendo alla contraccezione una terapia con testosterone di estra-
zione vegetale in crema da applicare su vagina e vulva, dato il potente effetto
antinfiammatorio (Maseroli e Vignozzi, 2020), da un lato, e il miglioramento del
trofismo vulvovaginale, dall’altro. E un uso per ora off-label, ma sono in corso
studi controllati;

* il terzo problema lamentato ¢& la sensazione di gonfiore e di ritenzione idrica.
Stili di vita piu sani, con attivita fisica aerobica, anche una camminata mattutina
di 45 minuti, possono aiutare a ridurre queste sensazioni migliorando al con-
tempo I'umore e riducendo il dolore, grazie sia all’aumento degli analgesici




interni (dopamina, serotonina, endorfine), sia alla riduzione dell'inflammazione

sistemica garantita dallattivita fisica stessa. Sinergie positive da valorizzare nel

counselling terapeutico.
Nella maggior parte dei casi, questi effetti collaterali o la mancata presunta effica-
cia della terapia medica potrebbero quindi essere affrontati con qualche accorgi-
mento da parte del ginecologo che invece, sospendendo il trattamento al primo
problema, candida la paziente a sicuro intervento chirurgico.
E fondamentale far comprendere alle pazienti con endometriosi che il proble-
ma cardinale & la compresenza di uno stato inflammatorio acuto ciclico, che
si ripete tutti i mesi con la mestruazione e durante il quale gli impianti ectopici
“sanguinano come piccole ferite”, e uno cronico, legato a una disfunzione del
sistema immunitario. In queste pazienti, infatti, & stata riscontrata una ridotta
clearance e apoptosi delle cellule endometriali trasportate con la mestruazio-
ne retrograda, e una maggiore predisposizione al loro impianto e proliferazio-
ne, per iperattivazione dell'inflammosoma NALP-3, come riportato anche in
Figura 1. Tutto cio determina un’abnorme attivazione e degranulazione dei ma-
stociti e conseguente produzione di citochine, istamina e sostanze neuro- e vaso-
attive (Graziottin et al, 2014). Alla lunga tutti questi mediatori sono responsabili
di un’iperstimolazione delle fibre nervose nocicettive, con progressiva riduzione
della “soglia del dolore” (iperalgesia) e con trasmissione del “segnale di dolore”
in risposta a stimoli normalmente non dolorosi (allodinia), meccanismi che stanno
alla base del dolore neuropatico. Stato mentale e stili di vita completano il quadro,
influenzando il dolore cosiddetto nociplastico (Fitzcharles et al, 2021).
Nella scelta della terapia medica € importante tenere a mente e trattare tutte tre
le componenti del dolore (nocicettivo, neuropatico, nociplastico), perché e solo
cosi che si riescono ad ottenere risultati significativi sulla qualita di vita delle pa-
zienti, motivandole e stimolando la loro aderenza alla terapia stessa.

Metodi e obiettivi

E stata fatta una revisione della letteratura considerando le maggiori linee guida
sull’'endometriosi degli ultimi dieci anni e gli studi piu recenti. Le linee guida pre-
se in esame sono quelle delle seguenti societa scientifiche: World Endometriosis
Society (WES) 2011, American Society for Reproductive Medecine (ASRM) 2014,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017, College National
des Gynecologues et Obstetriciens Francais (CNGOF) 2018, German Consensus-
based guidelines (S2K) 2021, e infine European Society of Human reproduction
and Embriology (ESHRE) 2022 (Johnson e Hummelshoj, 2013; Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine, 2014; Kuznetsov et al, 2017,
Collinet et al, 2018; Burghaus et al, 2021; Becker et al, 2022).

L'obiettivo primario ¢ stato valutare quali fossero le indicazioni e le raccomanda-
zioni circa la terapia ormonale pre- e post-operatoria e se venisse considerato, e
come, I'impatto degli stili di vita e delle terapie complementari nelle pazienti con
endometriosi (dieta, attivita fisica, ginnastica del pavimento pelvico, trattamento
delle comorbilita, trattamento dei disturbi del sonno, agopuntura, utilizzo di inte-
gratori, supporto psicologico).

L'obiettivo secondario ¢ stato identificare le eventuali lacune presenti nelle linee
guida stesse e provare a colmarle, in qualita di Centro di Riferimento per I'En-




dometriosi, offrendo delle strategie che potessero guidare il clinico nella scelta
della miglior terapia medica, con un'attenzione speciale anche all’aspetto della
sessualita, purtroppo ancora molto trascurato sia nella ricerca, sia nella consulen-
za clinica.

Risultati

Tutte le linee guida considerate sottolineano I'importanza della terapia ormona-
le nel trattamento dell’endometriosi, proponendo gli estroprogestinici e talora i
progestinici come trattamento di prima linea, con gli analoghi del Gonadotropin-
Releasing Hormone (GnRH) in seconda linea.

Le linee guida ESHRE preferiscono lasciare la scelta del principio attivo al clinico,
senza raccomandare qualche trattamento nello specifico. Il regime continuativo
(senza HFI) & raccomandato da ASRM, CNGOF ed ESHRE, in particolare in caso
di dismenorrea e nel periodo post-operatorio. Tuttavia nessuna linea guida ap-
profondisce bene il concetto di primo tempo dell’endometriosi, quando le
lesioni non sono ancora visibili ma i sintomi chiave (dismenorrea severa, flusso
mestruale abbondante e dispareunia profonda) dovrebbero indurre a una tem-
pestiva terapia ormonale in regime continuativo, o almeno esteso, come prima
scelta. Le altre linee guida non esprimono preferenze in merito al regime di as-
sunzione della terapia.

Nessun riferimento viene fatto a un cambiamento di strategia terapeutica in
caso di presenza di comorbilita come celiachia, colon irritabile o vulvodinia; nem-
meno in caso di BMI elevati (>30) o di spotting persistente & stata suggerita una
presa in carico differente.

Gli stili di vita (alimentazione sana, attivita fisica regolare) e le terapie comple-
mentari sono citati in maniera sommaria nella maggior parte delle linee guida,
con brevi capitoli, senza essere supportati da grande evidenza scientifica per
mancanza di studi clinici randomizzati. L'attenzione alle comorbilita viene sol-
levata solo dal CNGOF, mentre tutte le linee guida parlano dell'importanza di
considerare |'aspetto psicologico in queste pazienti.

In merito alla sessualita, la terapia ormonale da un significativo miglioramento
delle disfunzioni sessuali, valutate mediante questionari validati, sia prima della
chirurgia (Caruso et al 2022; Vercellini et al, 2016), sia dopo la chirurgia (Ma-
brouk et al, 2012). Per quanto riguarda la sola chirurgia, alcuni Autori segnala-
no un miglioramento del Female Sexual Function Index (FSFI) dopo intervento
(Dior et al, 2022), mentre altri non rilevano modifiche significative (Fritzer e
Hudelist, 2017).

Discussione

1) La terapia medica

E il gold standard nel trattamento dell’endometriosi, per intercettare e frenare la
malattia ai suoi esordi, quando non & ancora visibile, per ridurne la progressione,
per migliorare la sintomatologia e ridurre le comorbilita. L'obiettivo primario
ridurre la componente nocicettiva del dolore, legata al peggiorare dell'infiam-
mazione e dei flare mestruali. Tuttavia gli ormoni sono spesso causa di diversi
effetti collaterali (cefalea, gonfiore, riduzione della libido, spotting, etc.), che ne
riducono la tollerabilita.




Per garantire una buona compliance al trattamento medico & pertanto fonda-
mentale scegliere la miglior terapia, “cucendola su misura” a ciascun paziente, e
cercare di ridurre gli effetti avversi con stili di vita sani e trattamenti complemen-
tari ad hoc.

La scelta della terapia deve tener conto delle diverse classi di estrogeni e proge-
stinici in commercio, delle differenti modalita di assunzione (orale, transdermica,
transvaginale, endo-uterina), delle dosi dei principi attivi e del regime (ciclico,
esteso o continuo).

E inoltre importante valutare le caratteristiche della paziente, altrimenti dette
“fenotipo”, dalla necessita di contraccezione al body mass index (BMI), fino alle
eventuali comorbilita presenti. Come anticipato, il regime raccomandato é quel-
lo continuativo, sia per i progestinici che per gli estroprogestinici, in quanto &
I'unica modalita che permette di mantenere costanti i livelli ematici ormonali, evi-
tando le oscillazioni cicliche responsabili dei picchi infiammatori pelvici e sistemici
e delle conseguenti esacerbazioni del dolore (Sulak et al, 2000).

2) Le comorbilita

Nelle pazienti con endometriosi & importante indagare la presenza di eventuali
comorbilita, fra cui celiachia, sindrome del colon irritabile, malattie inflammatorie
croniche intestinali. Tutte queste condizioni, oltre che essere cofattore di dolore
pelvico cronico, possono alterare |'assorbimento intestinale delle pillole (in parti-
colare nelle varianti caratterizzate da alvo diarroico), che risultano cosi meno ef-
ficaci e causano piu facilmente spotting. In queste pazienti & preferibile utilizzare
terapie ormonali non orali, ma transdermiche o transvaginali, limitando cosi lo
spotting, fonte di riattivazione dell’infiammazione e del dolore. Allo stesso modo
cistiti e candidosi ricorrenti, o documentata vestibolodinia, costituiscono una con-
troindicazione all'utilizzo dell’anello vaginale, metodo che invece si rivela spesso
efficace nel controllare lo spotting nelle donne obese. In questo tipo di pazienti e
inoltre fondamentale una valutazione accurata dei dosaggi, poiché pillole a basso
dosaggio estrogenico possono causare anch’esse sanguinamenti indesiderati per
insufficienti livelli plasmatici legati alla loro farmacocinetica.

3) Modulazione del dolore neuropatico e nociplastico

Controllare il sanguinamento e “spegnere” in maniera efficace i focolai ectopici
¢ essenziale per ridurre il dolore nocicettivo. In parallelo, € altresi importante
lavorare sulla componente neuropatica e nociplastica del dolore (Graziottin,
2022) , iniziando con adeguati stili di vita, tra cui dieta e attivita fisica (almeno 30,
meglio 45 minuti di camminata al giorno, preferibilmente la mattina, per ottimiz-
zare |'effetto della luce naturale sul bioritmo della melatonina e sul master-clock
ipotalamico che regola i bioritmi fondamentali della vita). Nonostante non ci si-
ano studi clinici randomizzati che permettano di trarre gradi di evidenza elevati,
da una review della Cochrane del 2016 si evince come la dieta sia in grado di
migliorare significativamente la dismenorrea (Pattanittum et al, 2016). In partico-
lare gli isoflavoni della soia, saturando i recettori beta degli estrogeni, maggior-
mente presenti negli impianti endometriosici, riducono gli effetti degli estrogeni
endogeni e downregolano l'inflammosoma NALP3, con conseguente azione an-
tinflammatoria e antiproliferativa sugli impianti stessi (Tsuchiya et al, 2007).




Anche gli integratori a base di palmitoiletanolamide e acido alfa lipoico si sono
rivelati molto utili nei quadri caratterizzati da inflammazione pelvica, in quanto
questi principi attivi agiscono alla base della disregolazione del sistema immuni-
tario riducendo la produzione di citochine e altri mediatori flogistici, con significa-
tivo miglioramento del dolore pelvico (Di Nicuolo, 2021). In Figura 1 si riporta il
meccanismo d'azione dell’acido alfa lipoico sull'inflammosoma NALP-3. Farmaci
come |'amitriptilina, gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) e il
gabapentin vanno considerati, in caso di dolore neuropatico e nociplastico seve-
ro, in parallelo alla terapia ormonale.
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L innesca una cascata infiammatoria con rilascio di
Health Endometriosis Lo o . X
women women citochine, molecole inflammatorie (tra cui IL-1, IL-8,
TNF-a), molecole di adesione e metalloproteasi
Macrophage fagocitois Immune system specifiche che facilitano I'impianto e la proliferazione

Ectopic cells apoptosis dysregulation delle cellule endometriali ectopiche trasportate con la
mestruazione retrograda. La stimolazione dei recettori
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adhesion/proliferation ectopici riducendone I'apoptosi cellulare.

L'acido alfa lipoico, oltre ad essere un importante agente anti-ossidante ed antinfiamma
torio, ha dimostrato di essere efficace nella riduzione:

e dell’espressione dei recettori ER-f;

¢ della produzione di citochine pro-infammatorie legate all'inflammosoma NALP-3;

e dell’adesione e della crescita degli impianti endometriosici ectopici.

Figura 1 - Azione dell’acido alfa lipoico sui mediatori dell'infiammazione e
sugli impianti endometriosici

4) Terapia medica delle disfunzioni sessuali associate a endometriosi

La sfera sessuale e in genere molto colpita nelle pazienti con endometriosi, per
la presenza di impianti ectopici a livello di vagina, legamenti uterosacrali e set-
to retto-vaginale, che possono essere causa di dispareunia profonda. Questo
sintomo & spesso lamentato fin dal primo tempo della malattia, quando non vi
sono ancora lesioni evidenti, ma le lesioni minime sono gia diffuse a livello, per
esempio, dei legamenti uterosacrali, dove diventano visibili anni dopo |'esordio
del sintomo sessuale. In queste pazienti, inoltre, vi & una maggiore incidenza di
disfunzioni del pavimento pelvico e di vestibolodinia, responsabili spesso di do-
lore all'inizio della penetrazione, la cosiddetta dispareunia superficiale (Maseroli
e Graziottin, 2022) .

La terapia ormonale, se da un lato migliora spesso la dispareunia profonda “spe-




gnendo” i focolai attivi e riducendo l'infiammazione pelvica, e questo spiega il
miglioramento dei valori del FSFI negli studi analizzati (Caruso et al, 2022; Ver-
cellini et al, 2016), dall’altro pud peggiorare la lubrificazione, causare sbalzi d'u-
more, azzerare il desiderio e non modificare la componente superficiale della di-
spareunia, legata alla vestibolodinia e all'ipertono del pavimento pelvico (spesso
secondario al dolore stesso). Ecco perché una presa in carico accurata e rigorosa
¢ essenziale anche sul fronte delle complicanze sessuali.

Un valido aiuto in questi casi e rappresentato, come anticipato, dall’utilizzo del
testosterone di estrazione vegetale da applicare a livello vaginale e vulvare. A
differenza dei preparati vaginali a base di estrogeni, che agiscono maggiormente
sul trofismo mucoso, il gel al testosterone da un lato ha un'azione miorilassante,
ricostruttiva e antinfiammatoria, dall’altro implementa lubrificazione, libido ed
eccitabilita (Maseroli e Vignozzi, 2020). In caso di aumentato tono del pavimento
pelvico, la riabilitazione fisioterapica perineale ed eventualmente I'utilizzo di dia-
zepam vaginale sono anch’essi validi aiuti nel ridurre la dispareunia superficiale.
Il trattamento chirurgico, che viene raccomandato in casi selezionati, ha un ef-
fetto positivo sulla sessualita, eliminando i focolai attivi di malattia, le aderenze e
quindi il dolore. Tuttavia alcuni Autori non hanno riscontrato differenze significati-
ve del FSFI tra prima e dopo intervento (Fritzer e Hudelist, 2017), proprio perché
la chirurgia da sola non basta. E indispensabile agire sul dolore neuropatico e
nociplastico per ridurlo e migliorare in maniera significativa le disfunzioni sessuali.

5) La chirurgia per endometriosi

La chirurgia per endometriosi (in particolare quando sia profondamente infiltrante)
puo essere responsabile di complicanze post-operatorie anatomiche e funziona-
li severe, che coinvolgono I'apparato urinario, intestinale e anche la sfera sessuale.
Le conseguenze di autocateterismi ripetuti o stitichezza cronica possono essere in-
fezioni urinarie e vaginali ricorrenti con conseguente vestibolodinia che, associata
a ridotta lubrificazione post-chirurgica e a ipertono del pavimento pelvico reattivo
al dolore, puo rendere i rapporti sessuali dolorosi e problematici.

Per ridurre questi danni anatomici e funzionali, sono fondamentali un'adeguata
conoscenza dell’anatomia pelvica e I'utilizzo di tecniche chirurgiche che rispetti-
no l'innervazione neurovegetativa pelvica, come quella “Nerve Sparing”. In que-
sto modo si riesce sia a non compromettere la radicalita, assicurando quindi un
basso tasso di recidive ed evitando successivi re-interventi, che a conservare allo
stesso tempo funzionalita vescicale, vaginale ed intestinale (Ceccaroni et al, 2012).
Per ridurre le recidive e controllare il dolore pelvico post-operatorio, le linee guida
sono tutte concordi nel raccomandare una terapia medica adiuvante a lungo ter-
mine, fino a quando non si desideri una gravidanza o fino alla menopausa. | principi
per la selezione della terapia rimangono gli stessi precedentemente descritti e an-
che in questo caso il regime raccomandato deve essere quello continuativo.

E importante considerare che, se viene garantita un’aderenza alla terapia ormo-
nale dopo chirurgia, € possibile anche ragionare su una radicalita non assoluta
in corso di intervento, in particolare nei casi di infiltrazione parametriale profonda
o di noduli intestinali molto bassi, condizioni associate a elevato rischio di sequele
neurologiche, che con un adeguato planning potrebbero cosi essere evitate.




Conclusioni

La terapia ormonale ¢ il trattamento di scelta per I'endometriosi, sia nel primo,
sia nel secondo tempo di malattia, poiché elimina il sanguinamento ectopico,
la mestruazione retrograda, I'infiammazione e il dolore. L'obiettivo del clinico &
prima di tutto individuare tempestivamente i sintomi di allerta, per iniziare subito
una terapia medica efficace. In secondo luogo & fondamentale garantire |'aderen-
za alla terapia nel tempo, valorizzando la migliore alleanza terapeutica possibile
e scegliendo la classe ormonale, la dose e la modalita di somministrazione che
meglio si adattino alla paziente. Il regime raccomandato & invece sempre quello
continuativo. Stili di vita e terapie mediche complementari consentono un'azione
sinergica su dolore nocicettivo e nociplastico.

Per indagare in maniera completa la qualita di vita delle pazienti & altresi impor-
tante valutare la sfera sessuale mediante questionari validati e trattare eventuali
disfunzioni, anche correlate alla terapia medica, con trattamenti adeguati.

La lettura dei due tempi di malattia deve essere da stimolo per cercare di agire
“prima” che I'endometriosi si renda manifesta, e a questo scopo e fondamentale
disegnare nuovi studi randomizzati controllati con |'obiettivo di confermare que-
ste logiche conclusioni e consentire in futuro di individuare terapie farmacologi-
che ancora pil tempestive ed efficaci.
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