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ABSTRACT

Endometriosis is a disease that almost always involves women in fertile age and that has a detrimental effect on the quality of life of the patients.

Pelvic pain represents with infertility the main symptom of endomettriosis.

The aim of endometriosis treatment is to remove ectopic endometrium implants. It can be achieved only by surgery.

Endometriosis medical therapy only improves symptoms but does not resolve the disease and when it is stopped endometriosis usually recurs.

All the medical treatments suitable for pelvic pain associated to endometriosis have the same efficacy, nevertheless the most important part of them pre-
sents significative side effects that prevent their long-term use.

In patients with pelvic pain due to endometriosis that need long-term medical therapy, estroprogestins, often in association with nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, at the moment are considered the first-line treatment for efficacy, risks and side effects incidence.

Key words: endometriosis, pelvic pain, estroprogestins.

RIASSUNTO

Lendometriosi ¢ una condizione patologica fortemente invalidante che colpisce quasi esclusivamente le donne in eta feconda. I due principa-
li risvolti clinici sono il dolore pelvico e la sterilita. Lobiettivo del trattamento dell’endometriosi ¢ la rimozione di tutti i focolai di endome-
trio ectopico, ottenibile solo chirurgicamente.

La terapia medica dell’endometriosi ¢ esclusivamente sintomatica e non curativa e alla sua sospensione la malattia riprende di regola il suo
decorso. Tutti i farmaci utilizzabili per il trattamento del dolore pelvico da endometriosi presentano uguale efficacia terapeutica, tuttavia i pitt
sono gravati da significativi effetti collaterali che ne impediscono un impiego prolungato.

Attualmente nelle pazienti sintomatiche affette da endometriosi in cui sia indicato un trattamento medico a lungo termine gli estroprogesti-
nici, spesso associati agli antinfiammatori non steroidei, sono ritenuti i farmaci di prima scelta per efficacia, rischi ed incidenza di effetti col-
laterali.

Parole chiave: endometriosi, dolore pelvico, estroprogestinici.

INTRODUZIONE La presenza di endometrio ectopico determina un processo infiam-
matorio con un conseguente danneggiamento tissutale e formazione

Lendometriosi ¢ una condizione patologica caratterizzata dalla disse- di fibrosi ed aderenze. Tutto questo esita in un progressivo sovverti-

minazione e dalla crescita di tessuto endometriale in sedi anomale o mento dell’architettura anatomica responsabile del dolore pelvico e

dall'insorgenza di tessuto endometriale, per un processo di metapla- della sterilita associati all’endometriosi.

sia, al di fuori della sede abituale. Il sintomo pit comune ¢ il dolore pelvico, che pud essere descritto

Lendometrio ectopico risente, al pari della normale mucosa uterina, come dismenorrea secondaria, dispareunia profonda, dolore pelvico

degli stimoli derivanti dagli ormoni ovarici, in particolare gli estroge- cronico, dolore durante la defecazione o disuria.

ni, ed assume quindi atteggiamenti proliferativi e funzionali simili a Nel 20-25% dei casi 'endometriosi ¢ asintomatica e la diagnosi &

quelli che si verificano nell’endometrio normale. occasionale (2).

Lendometriosi & percid una malattia che colpisce quasi esclusivamen- La dismenorrea secondaria ¢ il sintomo piu frequente (60-80% dei

te le donne in eta fertile tra i 30 e i 40 anni (1) e che tende a regredi- casi) e si accompagna come esordio al dolore pelvico (3).

re dopo la menopausa. Il dolore pelvico ¢ presente nel 30-50% dei casi (3), inizialmente com-

Le sedi piti frequentemente interessate dalla patologia sono I'ovaio, i lega- pare solo in fase peri-mestruale e pud essere bilaterale o monolaterale

menti uterini (utero-sacrali, larghi, rotondi) ed il peritoneo del Douglas. associato a pressione rettale. La sintomatologia inizia qualche giorno
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prima del flusso e tende ad accentuarsi alla fine della mestruazione.
Con levolversi della malattia il dolore diviene pit intenso e prolun-
gato, la paziente avverte una costante dolenzia pelvica di tipo gravati-
vo, un senso di tensione continua e di malessere permanente nonché
crisi dolorose mestruali ingravescenti.

La dispareunia profonda si riscontra nel 40% dei casi ed ¢ accentuata
nel periodo pre- e post-mestruale. Essa ¢ legata alla profondita di
infiltrazione dei legamenti utero-sacrali e all'interessamento del setto
retto-vaginale (3).

La sterilita & presente nel 30-35% dei casi. La percentuale di fertilita
mensile in pazienti affette da endometriosi ¢ risultata essere in recen-
ti studi ridotta del 50% rispetto a donne senza malattia (4-5).

Nel 10-20% delle pazienti inoltre sono presenti irregolaritd mestruali
come metrorragie, spotting pre-mestruale ed oligomenorrea (3).
Un'accurata raccolta anamnestica ed una mirata visita ginecologica
possono indirizzare senza difficolta verso un sospetto di endometriosi
che potra essere confermato grazie alla diagnostica per immagini, in
particolare I'ultrasonografia. La certezza diagnostica deriva comunque
unicamente dall’esame istologico delle lesioni.

TRATTAMENTO

Lendometriosi & una patologia cronica, in molti casi fortemente invali-
dante per le pazienti che, oltre ad accusare dolore pelvico e problemi di
sterilith, vanno spesso incontro nel tempo a ripetuti insulti chirurgici.
La corretta gestione terapeutica dell’endometriosi deve essere quindi
fortemente individualizzata da caso a caso, considerando la severita
del quadro clinico, i risvolti sulla fertilica, le esigenze della paziente.
Lobiettivo del trattamento dell’endometriosi ¢ quello di rimuovere i
focolai di endometrio ectopico che si suppongono essere i responsabi-
li della sintomatologia dolorosa ¢ della sterilita. Questo pud essere
raggiunto solo chirurgicamente grazie alla rimozione degli impianti
endometriosici.

Lapproccio chirurgico dell’endometriosi prevede, a seconda del qua-
dro clinico e delle esigenze della paziente, la possibilita di intervenire
per via laparotomica o per via laparoscopica mediante un trattamen-
to di tipo conservativo o di tipo demolitivo.

Negli ultimi anni la via laparoscopica ha avuto il sopravvento perché
permette di essere molto pill precisi nella asportazione di tutti i foco-
lai di endometriosi presenti nella cavita addominale e pil rispettosi e
conservativi riguardo la funzionalita degli organi riproducttivi (6-9).
Il razionale della terapia medica dell’endometriosi ¢ basato sull'indu-
zione di uno stato di atrofia a livello dell’endometrio ectopico il quale,
esprimendo recettori per gli ormoni ovarici, pud rispondere, al pari
dell’endometrio normale, agli stimoli ormonali propri della ciclicita
mestruale (10).

II ricorso alle terapie ormonali nell’endometriosi soddisfa quindi la
necessita di agire sull’ambiente endocrino nel tentativo di renderlo
ostile alla manifestazione ed alla progressione della malattia.

Il trattamento medico purtroppo ¢ un intervento puramente sinto-
matico e non curativo e alla sua sospensione la malattia di regola
riprende il suo decorso (7-11). Non esistono infatti ad oggi farmaci in
grado di modificare la storia naturale della malattia intervenendo
direttamente sull’eziologia dell’endometriosi, peraltro ancora incerta.
Inoltre i numerosi farmaci utilizzabili per il trattamento dell’endome-
triosi presentano notevoli effetti collaterali, severi effetti metabolici,
bassa tollerabilita oltre che ingenti costi, potendo quindi essere som-
ministrati solo per pochi mesi.

Attualmente la terapia medica dell’endometriosi si ¢ percid indirizza-
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ta sull’impiego di farmaci generalmente ben tollerati, con un impatto
metabolico pil limitato ed utilizzabili quindi a lungo termine.
Purtroppo, nonostante siano stati ampiamente dimostrati gli effetti
della terapia medica sul dolore, non esiste evidenza di alcun effetto
favorevole sulla sterilitd associata ad endometriosi (12).
Losservazione clinica di una apparente risoluzione dei sintomi duran-
te la gravidanza ha da parecchi anni portato al trattamento delle
pazienti con progestinici o estroprogestinici i quali determinano la
creazione di un regime di “pseudogravidanza” (13). Inizialmente furo-
no utilizzate associazioni di alte dosi di estrogeni e progestinici, non
somministrabili a lungo termine, successivamente si passo all’'uso di
progestinici da soli (14-15).

I progestinici sono impiegati nel trattamento dell’endometriosi da
oltre 30 anni, l'interesse nei loro confronti si & recentemente riacceso
dopo un lungo periodo di oblio (16). Sono stati utilizzati sia proge-
stinici appartenenti al gruppo dei norderivati, come il linestrenolo, il
noretinodrel ed il dienogest, sia progestinici strutturalmente correlati
al progesterone, come il megestrolo acetato, il ciproterone acetato, il
didrogesterone e il medrossiprogesterone acetato.

Il meccanismo d’azione dei progestinici ¢ in parte diretto e in parte
mediato. A livello locale favoriscono una trasformazione secretiva
endometriale e contemporaneamente diminuiscono la concentrazione
di recettori endometriali per estrogeni e progesterone (17), inoltre sti-
molano la produzione di 17b-idrossisteroidodeidrogenasi (enzima che
converte I'estradiolo in estrone, molecola meno attiva) e di sulfontra-
sferasi (che convertono gli estrogeni in solfati, inattivi) (18). A livello
centrale invece i progestinici determinano una marcata azione antigo-
nadotropa, inibendo i neuroni ipotalamici che sintetizzano e rilascia-
no GnRH con conseguente blocco della sintesi gonadica di steroidi.
Grazie alla associazione dei meccanismi centrali e periferici viene a
mancare ['azione mitogenica e proliferativa indotta dagli estrogeni e
I'endometrio va incontro prima alla trasformazione secretiva, poi alla
decidualizzazione, e in ultimo, all’atrofia (19).

Tra gli effetti collaterali dei progestinici si annoverano episodi di spot-
ting o di emorragia da rottura e, pill raramente, I'insorgenza di stati
depressivi.

11 progestinico pili studiato nel trattamento dell’endometriosi resta il
medrossiprogesterone acetato (20-21), utilizzato nella formulazione
deposito.

Negli ultimi anni ¢ stato introdotto in commercio un dispositivo intrau-
terino liberante levonorgestrel (IUD-LNG) alla dose di 20 mcg/die
dotato di un profondo effetto atrofizzante ed inattivante a livello del-
I'endometrio. Le potenzialita terapeutiche di questo dispositivo intrau-
terino nell’ambito del trattamento dell’endometriosi hanno suscitato
immediato interesse da parte di alcuni ricercatori (22).

Fedele et al. hanno utilizzato lo IUD-LNG nella cura dell’endome-
triosi del setto retto-vaginale ottenendo una significativa riduzione
della dismenorrea, del dolore pelvico, della dispareunia profonda non-
ché delle dimensioni degli impianti endometriosici (23).

La terapia locale con lo IUD-LNG appare promettente nelle donne
che lamentano dolore pelvico associato ad endometriosi e che non
desiderano una gravidanza, potendo vantare ridotti effetti collaterali,
anche in relazione all’assenza del primo passaggio epatico successivo
ad assunzione orale del farmaco.

Gli effetti collaterali dello IUD sono fondamentalmente legati al levo-
norgestrel e sono riassumibili in aumento ponderale, acne, seborrea,
mastodinia e gonfiore addominale.

Un altro farmaco a lungo utilizzato per tale patologia ¢ il danazolo, un
derivato isossazolico del 17 alfa etiniltestosterone, introdotto in com-
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mercio circa 30 anni fa con la specifica indicazione del trattamento
dell’endometriosi.

Esso svolge un’azione biologica multifattoriale inducendo complessi-
vamente un clima ipoestrogenico-iperandrogenico fortemente ostile
all’endometriosi (24).

Il danazolo consente un significativo miglioramento della sintomato-
logia dolorosa, sfortunatamente il suo utilizzo ¢ limitato dagli effetti
collaterali che si presentano alle comuni dosi di impiego del farmaco:
incremento ponderale, dolori muscolari, acne, seborrea, diminuzione
di volume delle mammelle, irsutismo, abbassamento del timbro voca-
le, tutti prevalentemente riconducibili alla azione fortemente andro-
genica (25). Non sono inoltre da trascurare le alterazioni metaboliche
severe sull’assetto lipidico e sulla funzionalita epatica di cui il danazo-
lo & responsabile (26-27).

Degno di nota ¢ anche il tibolone, un composto sintetico struttural-
mente correlato ai derivati del 19-nortestosterone, privo di effetti stimo-
lanti sull’endometrio ma dotato di un sicuro effetto progestinico (circa 8
volte meno potente del noretisterone) ed androgenico (circa 20 volte
meno potente del metiltestosterone) (28).

Il tibolone potrebbe costituire un’utile arma terapeutica nel trattamento
del dolore associato ad endometriosi, tuttavia non sono descritti in let-
teratura studi controllati che ne dimostrino I'efficacia a tale fine.
Caposaldo della terapia medica dell’endometriosi sono stati per lungo
tempo gli analoghi del GnRH. Tali farmaci sono analoghi sintetici del
decapeptide GnRH che determinano una significativa riduzione dei
livelli plasmatici delle gonadotropine attraverso un meccanismo di
down-regulation dei recettori ipofisari del GnRH. Ne conseguono
una drastica depressione della sintesi steroidea a livello gonadico e
I'induzione di un clima fortemente ipoestrogenico, simile a quello che
si verifica in post-menopausa, determinando amenorrea ed una
regressione ipo-atrofica dell’endometrio eterotopico (29). Tale effetto
¢ prontamente reversibile alla sospensione della terapia.

Fin dall'inizio degli anni Ottanta sono stati pubblicati i primi lavori
in cui gli analoghi del GnRH apparivano costituire un innovativo e
valido approccio nella cura delle donne sintomatiche affette da endo-
metriosi (30-31). Attualmente in letteratura gli studi che testimonia-
no lefficacia degli analoghi del GnRH nella cura del dolore associato
ad endometriosi sono numerosi (32-33).

Gli effetti collaterali degli analoghi del GnRH sono rappresentati dai
sintomi derivanti dall’ipoestrogenismo indotto, in particolare I'insta-
bilita vasomotoria e la riduzione della densita ossea soprattutto in caso
di trattamenti prolungati. I fenomeni vasomotori che ne derivano
sono assai simili a quelli tipici della fase iniziale della menopausa
(vampate di calore, sudorazioni). A questi si associano frequentemen-
te alterazioni del tono dell’'umore, cefalea, insonnia e secchezza vagi-
nale. Non sono da trascurare inoltre gli effetti negativi derivanti dal-
'ipoestrogenismo sui livelli di lipoproteine circolanti (diminuzione
delle HDL, aumento delle LDL, aumento del colesterolo totale) con
un conseguente incremento del rischio di patologia cardiovascolare.
Gli analoghi del GnRH, inducendo concentrazioni plasmatiche di
estradiolo nettamente inferiori e pill costanti rispetto agli altri farma-
ci, vantano una sicura superiorita fondata sulla pit rapida ed intensa
soppressione estrogenica gravata perd da significativi effetti collatera-

li ed elevati costi.
ESTROPROGESTINICI

Da anni i contraccettivi orali contenenti associazioni di estro-proge-
stinici vengono somministrati nelle pazienti affette da endometriosi al
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fine di ridurre la sintomatologia dolorosa, spesso in combinazione ai
farmaci antinfiammatori non steroidei.

Sorprendentemente in letteratura esistono pochi studi sul trattamen-
to dell’endometriosi con contraccettivi orali a dispetto del loro diffu-
so impiego nella pratica clinica (34).

Il razionale dell'impiego degli estro-progestinici nell'endometriosi si
fonda sulla loro azione soppressiva sull’attivita ovarica con conse-
guente riduzione dello stimolo ormonale ciclico a livello dei focolai di
endometrio ectopico. Tali farmaci prevengono infatti I'ovulazione sia
interferendo con il rilascio ipotalamico del gonadotropin-releasing
hormone (GnRH), sia inibendo il rilascio ipofisario di gonadotropine
(LH, ESH). Gli estroprogestinici tuttavia non sopprimono completa-
mente né la sintesi di gonadotropine né quella degli ormoni ovarici ed
¢ stato dimostrato che durante 'assunzione di contraccettivi orali i
livelli di estradiolo plasmatico sono simili a quelli presenti nella fase
follicolare precoce del ciclo normale (35).

Barbieri ha dimostrato che livelli plasmatici di estradiolo intorno ai
40-50 pg/ml determinano linattivazione a livello dell’endometrio
non modificando sostanzialmente il turn-over osseo (36): 'autore ha
quindi fissato per 'endometriosi una cosiddetta “soglia estrogenica’
(o “soglia di inattivazione endometriale”) assestata circa su 50 pg/ml
di estradiolo.

E’ in tale contesto che gli estroprogestinici possono avere un signifi-
cato nella cura del dolore pelvico associato ad endometriosi in quan-
to, mantenendo concentrazioni plasmatiche di estrogeni inferiori alla
concentrazione soglia, impediscono lattivazione dell’endometrio
senza incorrere negli effetti collaterali derivanti da una troppo bassa
concentrazione di estrogeni.

Lestrogeno contenuto nei contraccettivi orali & sempre Ietinilestra-
diolo (EE), la cui biodisponibilita ¢ estremamente variabile da pazien-
te a paziente.

Negli anni, si ¢ assistito ad una continua riduzione del dosaggio del-
I’etinilestradiolo contenuto nei contraccettivi orali, anche sulla base di
studi epidemiologici che avevano identificato uno stretto rapporto tra
I'uso di pillola estroprogestinica e rischio di malattie cardiovascolari e
tromboemboliche (37-39).

Lo scenario ¢ pit vasto sul fronte dei progestinici che possono essere
presenti nei contraccettivi orali. Nonostante tutti i progestinici pre-
sentino un’azione progestativa simile, ossia la capacita di indurre lo
stato secretivo a livello endometriale, differenti sono i loro effetti sul
metabolismo corporeo e sugli altri organi bersaglio.

I pregnani (medrogestone, diidrogesterone, ciproterone acetato,
medrossiprogesterone acetato, megestrolo acetato) mostrano scarsi
effetti androgenici ed una minima interferenza sulle sintesi epatiche
indotte dagli estrogeni, tuttavia possono determinare alterazioni del
tono dell’'umore.

Gli estrani (noretisterone e noretisterone acetato, noretinodrel, line-
strenolo, etinodiolo di acetato, dienogest), tranne il dienogest, tendo-
no ad esercitare qualche attivita androgenica residua, i gonani di terza
generazione (norgestimate, desogestrel, gestodene) presentano ridotta
attivitd residua androgenica rispetto a quelli di seconda generazione
(levonorgestrel) e stimolano la sintesi di HDL, riducendo invece quel-
la di LDL. Sia gli estrani che i gonani diminuiscono la sensibilita peri-
ferica dell’insulina.

Al momento le associazioni estroprogestiniche pilt comunemente uti-
lizzate sono quelle contenenti 30, 20 o 15 mcg di EE (Tab. I).

Nel trattamento dell’endometriosi sono da preferire gli estroprogesti-
nici che contengono le minori quantith di estrogeni. Anche sulle
modalitd di somministrazione esiste la possibilita di utilizzare vari
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schemi. Attualmente sono disponibili in commercio formulazioni
estroprogestiniche a dosaggio ultraridotto contenenti 15 mcg di EE e
60 mcg di gestodene. Tali formulazioni vanno assunte per 24 giorni,
prevedendo soli 4 giorni di pausa: con questa modalita di assunzione
viene pressoché a mancare la fase di ripresa di sintesi estrogenica tipi-
ca dei 7 giorni di pausa delle posologie tradizionali, pertanto i livelli
di estradiolo plasmatico si mantengono costantemente entro la soglia
di inattivazione endometriale e si determina una piu stabile inibizio-
ne della produzione di ormoni ovarici (40).

Sul piano degli effetti collaterali i minori dosaggi di EE possono por-
tare ad un aumento dei sanguinamenti intermestruali soprattutto nei
primi mesi di assunzione, ma non influenzano negativamente né I'ef-
ficacia contraccettiva né gli effetti di prevenzione a lungo termine
sulle neoplasie endometriali ed ovariche e sulla patologia mammaria
benigna (41-42).

La somministrazione di estroprogestinici pud essere iniziata con un
contraccettivo a basso dosaggio assunto in modo ciclico e, in caso di
mancata regressione dei sintomi, puo essere proseguita con preparati
a dosaggio pilt alto e/o con modalita continua.

Gli effetti benefici degli estroprogestinici sull’endometriosi, in caso di
assunzione continuativa, si basano anche sulla mancanza della fase di
ripresa della sintesi estrogenica tipica del periodo di sospensione, non-
ché sull’assenza di desquamazione endometriale ciclica. Ne deriva una
pressoché assente stimolazione dei focolai endometriosici con conse-
guente diminuzione del dolore pelvico e della dismenorrea.

E’ stato infatti dimostrato che la somministrazione continuativa &
un’arma terapeutica efficace, sicura e ben tollerata anche a lungo ter-
mine in donne in cui l'uso ciclico di un contraccettivo orale non porti
ad un miglioramento della sintomatologia dolorosa associata al san-
guinamento mensile (42). Inoltre la somministrazione continuativa di
estroprogestinici costituisce un valido, sicuro ed economico presidio
terapeutico da prescrivere in pazienti che sono state sottoposte ad
intervento conservativo per endometriosi (43).

|

Importante ¢

essere affiancati agli analoghi del GnRH nella cosiddetta “add-back

sottolineare inoltre che gli estroprogestinici possono

Tabella I: Contraccettivi orali disponibili in commercio (EE: etinilestradiolo)

pag.45

therapy” al fine di contrastare gli effetti collaterali di questi ultimi.
Ladd-back therapy, oltre a mantenere inalterata 'efficacia terapeutica
degli analoghi del GnRH nel controllare la sintomatologia dolorosa,
offre il vantaggio di eliminare i sintomi derivanti dallo spiccato ipoe-
strogenismo quali le vampate di calore e la diminuzione della densita
ossea associati alla terapia esclusiva con analoghi del GnRH (44). In
tal modo gli analoghi possono essere somministrati a lungo termine,
tuttavia gli ingenti costi della add-back therapy ne limitano forte-
mente I'impiego.

La pillola ¢ ugualmente efficace rispetto agli altri farmaci nel ridurre
il dolore pelvico associato all’endometriosi e nel migliorare la qualita
della vita in pazienti sintomatiche (11, 43, 45-46).

Purtroppo alla sospensione della terapia il dolore recidiva e riprende
Pattivitd metabolica a livello degli impianti di endometrio ectopico
(16, 47-50).

Vercellini ha dimostrato in un lavoro del 1993 che durante tratta-
mento con contraccettivo orale (0,02 mg EE, 0,15 mg desogestrel) o
con analogo del GnRH (goserelin) ¢ possibile ottenere un significati-
vo miglioramento della dismenorrea, della dispareunia e del dolore
non-mestruale, ma che tali sintomi ritornano ai livelli pre-trattamen-
to una volta interrotta la terapia (11).

In uno studio clinico randomizzato Parazzini et al. hanno confronta-
to Pefficacia della terapia con estroprogestinici rispetto a quella con
analoghi del GnRH in associazione con estroprogestinici nel tratta-
mento del dolore pelvico associato ad endometriosi. Da questo studio
¢ emerso che a breve termine 'associazione dell’estroprogestinico
all’analogo del GnRH ¢, sebbene in modo non significativo, pit effi-
cace del solo estroprogestinico. Tale differenza scompare dopo un
anno di terapia (46).

Attualmente sono disponibili estroprogestinici sotto forme di sommi-
nistrazione alternative (anello vaginale, sistema transdermico) che,
by-passando 'effetto di primo passaggio a livello epatico, consentono
un miglior profilo metabolico oltre che una migliore compliance della
paziente.

Lanello vaginale (Nuvaring) viene inserito in vagina e tenuto in sede
per 21 giorni, successivamente viene rimosso
e nella settimana di pausa compare il flusso
mestruale. Il Nuvaring (EE, Etonorgestrel), a

differenza della pillola, non richiede I'assun-

EE (mcg) PROGESTINICO (mg) PREPARATI zione giornaliera del farmaco vantando una
migliore compliance. E’ considerato un con-
30/40/30 Levonorgestrel 0,05/0,075/0,125 | Trigynon  Trinordiol traccettivo a basso dosaggio in quanto contie-
Gestodene 0,05/0,070/0,100 Milvane  Triminulet | ¢ Piccole quantitd di EE e di Eronorgestrel
che vengono rilasciati lentamente nel circolo
20730 Desogestrel 0,25/0,125 Dueva Gracial sanguigno. Gli effetti collaterali piti comuni
sono cefalea, disturbi vaginali (secrezione
30 Levonorgestrel 0,15 Egogyn 30 Ovranet vaginale, infezione vaginale e del tratto urina-
rio), aumento di peso, nausea, vomito, diar-
Desogestrel 0,15 Planum Practil 21 rea, alterazioni del tono dell’'umore, acne e

diminuzione della libido.
Gestodene 0,075 Ginoden Minulet Lutilizzo di Evra (EE, Norelgestromin) pre-
30 Drospirenone 3 Yasmin vede l’appl.icazione di un sist.erna transderm%—
co alla settimana per tre settimane consecuti-
20 Gestodene 0,075 Fedra Harmonet ve a cui seguono 7 giorni di pausa. Anche con
tale preparato quindi la compliance della

Levonorgestrel 0,1 Loette Miranova paziente & migliore.

Ai tipici effetti collaterali di tutti gli estro-
15 Gestodene 0,06 Arianna Minesse progestinici, con l'uso di Evra pud anche
aggiungersi arrossamento o irritazione nella
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Tabella II: Follow-up a 12 mesi delle pazienti sottoposte ad intervento di
laparoscopia operativa per endometriosi presso il nostro Centro dal 2000 al 2002
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11 protocollo da noi adottato ¢ il seguente: se la pazien-
te desidera una gravidanza, presenta almeno una tuba

pervia e con buone caratteristiche morfologiche (61) e

+ DISPAREUNIA 64/141

+ DPC* 70/141

* DPC: DOLORE PELVICO CRONICO

55/64 (86%)

56/70 (80%)

PRE POST (12 mesi) non sono presenti altri fattori di sterilith, non viene
L consigliata alcuna terapia medica e la paziente viene
Migliorata/scomparsa . e ..
invitata ad avere, non appena possibile, rapporti mira-
ti, approfittando dell’intervallo di tempo (circa un
« DISMENORREA 102/141 80/102 (78%) anno) durante il quale i benefici dell’intervento sono

maggiori. Passato questo periodo la paziente viene
avviata verso la tecnica di fecondazione assistita pilt
appropriata al suo caso. In caso di sterilita tubarica, ste-
rilita maschile o di altri motivi di sterilita la paziente
viene indirizzata verso tecniche di fecondazione assisti-
ta. Alle pazienti che dopo lintervento chirurgico desi-
derano posticipare la ricerca di una gravidanza prescri-
viamo un estroprogestinico di ultima generazione (15
mcg EE, 60 mcg gestodene) per 6-12 mesi con moda-
lita continuativa per poi passare alla tradizionale assun-
zione ciclica. Tale terapia viene continuata, se ben tol-

lerata, fino al momento in cui la paziente desiderera

sede cutanea di applicazione.

Non esistono ancora studi riguardo 'efficacia dell’anello vaginale e
del cerotto nel trattamento del dolore pelvico associato ad endome-
triosi, tuttavia tali forme di somministrazione alternative appaiono
essere promettenti armi terapeutiche a tal fine.

UTILIZZO DELLA TERAPIA ESTRO-PROGESTI-
NICA NELLA GESTIONE DELLA PAZIENTE
ENDOMETRIOSICA NEL NOSTRO CENTRO

Lorientamento terapeutico attuale ¢ dettato dalla severita della sinto-
matologia lamentata dalla paziente e dal suo desiderio di gravidanza.
Presso il nostro Centro (U. O. di Fisiopatologia della Riproduzione,
Policlinico S. Orsola di Bologna) 'endometriosi, anche se ¢ a uno sta-
dio iniziale o ¢ un riscontro casuale durante una laparoscopia diagno-
stica, viene comunque in primo luogo asportata in quanto questa pro-
cedura ha dimostrato di migliorare significativamente sia il dolore
pelvico (51), sia le possibilita riproduttive della paziente (52).

Alle pazienti altamente sintomatiche, con pesanti ripercussioni sulla
qualita di vita, viene consigliato in prima istanza un intervento chi-
rurgico che contempli la rimozione completa di tutti i foci endome-
triosici e della fibrosi cicatriziale da essi determinata. La fibrosi cica-
triziale, provocando un notevole coinvolgimento della fibre nervose
sensitive, comporta una sintomatologia algica rilevante.

Lefficacia dell'intervento chirurgico nel ridurre il dolore ¢ stata messa
in evidenza da numerosi autori (53-55) con miglioramenti della dis-
menorrea in circa '80% dei casi ¢ della dispareunia in quasi il 90%
dei casi. I nostri dati confermano quelli della letteratura (Tab. II).
Nel post-operatorio, i dati della letteratura indicano che la recidiva
del sintomo dolore, a 24 mesi, si verifica almeno nel 25% dei casi
(56). La necessita di una terapia post-chirurgica sarebbe consigliabile,
ma i risultati dei Trials pubblicati sono contradditori. Busacca (57) e
Muzi (58) riportano che la terapia medica post-chirurgica a scopo
profilattico non sia di utilita nella prevenzione delle recidive.
Hornstein et al. (59), Vercellini et al. (60) dimostrano al contrario la
validita della terapia medica post-chirurgica per le recidive dell’endo-
metriosi. Al momento attuale quindi non esiste una linea guida uni-
voca da adottare in queste pazienti.

una gravidanza (che potra essere ricercata spontanea-
mente o tramite tecniche di fecondazione assistita secondo lo schema
sopra riportato). Alle pazienti che hanno gia soddisfatto il proprio
desiderio di gravidanza, o a quelle con adenomiosi proponiamo un
dispositivo intrauterino a dismissione di levonorgestrel che ha il van-
taggio di avere una buona efficacia sulla sintomatologia e una lunga
durata di azione. In alternativa vengono proposte le altre terapie sopra
riportate. Luso degli analoghi del GnRH, solitamente con “add-back
therapy”, viene riservato alle pazienti che dopo l'intervento chirurgi-
co continuano a lamentare dolore nonostante la terapia con estropro-
gestinici oppure alle donne altamente sintomatiche che per diversi
motivi desiderano procrastinare I'intervento. In ultimo vogliamo sot-
tolineare I'importanza (almeno pari alla terapia chirurgica e medica)
del follow-up delle pazienti con endometriosi, che vengono sottopo-
ste a controlli presso i nostri ambulatori dopo 3, 6, 12 mesi dall’in-
tervento e poi almeno una volta all’anno.

CONCLUSIONI

Lendometriosi ¢ una patologia cronica e invalidante che si associa a una
sintomatologia cronica e a sterilita.

La scelta della terapia pilt adatta si fonda sulla severita dei sintomi, sulla
gravita della malattia, sulla localizzazione delle lesioni, sull’eta e sul desi-
derio di fertilita della paziente.

Il tractamento pud essere basato sulla terapia medica, chirurgica o su una
combinazione delle due.

La terapia medica dell'endometriosi ¢ esclusivamente sintomatica ¢ non
curativa e alla sua sospensione il dolore recidiva in breve tempo (7-11).
Tutti i farmaci utilizzabili per il trattamento della dismenorrea, della
dispareunia e del dolore pelvico da endometriosi presentano uguale
efficacia terapeutica (62), tuttavia i pilt sono gravati da significativi
effetti collaterali che ne impediscono un impiego prolungato. Inoltre,
nessun farmaco appare essere curativo nei confronti della sterilita
associata ad endometriosi (12).

Nelle pazienti che lamentano dolore pelvico associato ad endometrio-
si nelle quali sia indicato un trattamento medico a lungo termine, gli
estroprogestinici, spesso in associazione con farmaci antinflammatori
non steroidei, sono considerati il trattamento di prima scelta per effi-
cacia, rischi ed incidenza di effetti collaterali.
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