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Cosa c’e di nuovo:

ENDOMETRIOS!
E MIGROBIOMA

L’ENDOMETRIOSI € una malattia ginecologica cro-
nica estrogeno - dipendente, caratterizzata dal-
I'impianto ectopico di tessuto endometriale al di
fuori dell’utero, che innesca un disturbo infiam-
matorio cronico, con conseguente comparsa di
manifestazioni cliniche come dismenorrea (84,9%
dei casi), dolore pelvico cronico, infertilita e co-
morbilita psicologiche.

In tutto il mondo, circa 200 milioni di donne in
eta riproduttiva ne soffrono con conseguente one-
re sanitario considerevole per la spesa pubblica.
Abbiamo un ritardo diagnostico medio di circa 7-
11 anni dall’insorgenza dei sintomi dovuto a una
combinazione di fattori, tra cui mancanza di co-
noscenza della malattia, sottovalutazione dei sin-
tomi, scarsa consapevolezza e difficolta dei me-
dici nell’individuare la patologia.

Nel 1927, Sampson J. fu il primo a fornire la prova
che la diffusione retrograda di materiale endo-
metriale nella cavita pelvica poteva avvenire at-
traverso le tube uterine o la circolazione venosa.
Oggi, la mestruazione retrograda viene definita
come un fenomeno universale che si verifica in cir-
ca il 90% delle donne durante il periodo ripro-
duttivo.

L’endometriosi pero si verifica in una minoranza
di individui esposti a mestruazioni retrograde (cir-
ca il 10%), quindi altri importanti fattori patoge-
ni sono stati considerati ed esaminati.

Difatti la Mestruazione Retrograda rappresente-
rebbe solo il “primum movens ” nella sequenza
di eventi che portano all’endometriosi ed esisto-
no altri fattori causali che attivano processi bio-
molecolari e immunologici che consentirebbero
alle cellule o frammenti endometriali dislocati di
aderire alla matrice extracellulare, di sfuggire al-
la digestione dei macrofagi , di indurre I’angio-
genesi, evitare o ritardare I’apoptosi e di innescare
infiammazione e fibrosi necessari affinché si ma-
nifestino forme conclamate di malattia.
L’ipotesi plausibile che é il flusso retrogrado po-
trebbe non verificarsi con modelli quantitativi,
qualitativi e temporali simili in quasi tutte le don-
ne mestruate e che le differenze in queste carat-
teristiche possono di per sé determinare il grado
di rischio di adesione, sopravvivenza e prolifera-
zione di cellule/frammenti endometriali in siti ec-
topici, e quindi la promozione di forme di malat-
tia pitt o meno conclamate.

I cicli ovulatori ripetuti (avviati dai neuroni ipo-
talamici che rilasciano GnRH) e gli episodi me-
struali ripetuti sono considerati un fattore di ri-
schio per ’'endometriosi, specie tra menarca e pri-
ma gravidanza a termine. Altri fattori di rischio
includono nulliparita, familiarita, consumo di al-
col e caffeina, obesita, fumo, esposizione alla dios-
sina ed anomalie dell’asse endocrino, che posso-

no avviare il processo di endometriosi, peggiora-
re i sintomi esistenti, e favorirne ’instaurarsi e la
progressione.

NUMEROSI STUDI SCIENTIFICI oggi evidenziano il
ruolo dell’associazione tra Endometriosi - Micro-
biota e che lo stato di Dishiosi influisce sul mi-
croambiente circostante contribuendo allo svi-
luppo della malattia.

In particolare, le alterazioni nel microbiota inte-
stinale e del tratto riproduttivo creano un am-
biente pro-inflammatorio favorevole alla pro-
gressione della malattia.

Ulteriori prove scientifiche suggeriscono il coin-
volgimento cruciale dell’asse intestino-cervello
nell’eziopatogenesi dell’endometriosi, sottoline-
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si come nuovi bersagli terapeutici

Lo studio del ruolo del microbioma intestinale e
cervicovaginale nell’endometriosi apre quindi im-
portanti opportunita per lo sviluppo di strategie
diagnostiche e terapeutiche innovative

Il microbiota intestinale ha un ruolo strategico
nelle fasi cruciali della vita per le donne, dall’in-
fanzia all’adolescenza, dall’eta fertile alla gravi-
danza-parto e fino alla menopausa, poiché ospi-
ta I’estroboloma, gruppo di specie batteriche che
codificano per un enzima beta glucuronidasi (
GUS) che converte gli estrogeni coniugati in estro-
geni deconiugati nel tratto gastrointestinale., con-
dizionando i livelli di estrogeni circolanti ed re-
lativi stati di ipoestrogenismo ( obesita e PCOS) e
iperestrogenismo (endometriosi e cancro) .

La Disbiosi aumenta I'inflammazione nell’epite-
lio intestinale, la sua permeabilita ed interrompe
la funzione di barriera, causando squilibrio im-
munitario e inflammazione sistemica di basso gra-
do, determinando un ambiente immunosoppres-
sivo che consente la diffusione e la crescita delle
cellule endometriali ectopiche fuoriuscite al-
I’esterno dell’utero.

NUMEROSI STUDI SCIENTIFICI evidenziano difatti
una forte correlazione tra I’endometriosi e la sin-
drome del colon irritabile, sottolineando il ruolo
simile del microbiota in entrambe le condizioni.
Resta da chiarire se i cambiamenti del microbio-
ta siano causa, conseguenza o fattore incidenta-
le in queste patologie.

Il microbioma svolge anche un ruolo critico nel-
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Diagnosi prenatale e
trattamentodel .
Citomegalovirus in gravidanza

ANTONELLA VIMERCATI

una buona sicurezza e tollerabilita al farma-
co (7).
La diagnosi di infezione primaria materna da
citomegalovirus prima di 24 settimane ¢ defi-
nita in caso di sieroconversione o di IgG e IgM
positive con IgG avidita bassa o di IgG e IgM pos
e IgG avidity intermedie con indagini moleco-
lari positive e la donna € cosi selezionata per la
terapia antivirale per la prevenzione seconda-
ria della trasmissione verticale. E, quindi, rac-
comandata la somministrazione di valaciclovir
orale alla dose di 8 g/die (2gr ogni 6 ore), ini-
ziando il prima possibile dopo la diagnosi di in-
fezione e fino all’amniocentesi. La gestante va
monitorata con esami biochimici e con valuta-
zione della viremia su sangue inizialmente ogni
settimana e poi ogni 2 settimane fino all’am-
niocentesi.
Nelle donne con amniocentesi negativa la te-
rapia preventiva dovrebbe essere interrotta; nel-
le donne che non si sottopongono ad amnio-
centesi la terapia é interrotta a 26 settimane. Le
donne con infezione fetale confermata dovreb-
bero continuare la terapia fino al parto solo in
presenza di segni ecografici fetali di infezione
lieve-moderata; va programmata una valuta-
zione ecografica seriale e eventuale risonanza
magnetica (RM) fetale nel terzo trimestre. Al
contrario, in presenza di gravi anomalie eco-
grafiche, specie se cerebrali, andrebbe consi-
gliata I’interruzione di gravidanza. La dia-
gnosi neonatale va eseguita mediante
CMV DNA PCR nelle urine del neo-
nato nelle prime 2 settimane di
vita, cui segue valutazione cli-
nica e descrizione dei sinto-
mi in accordo alle definizio-
ni dell“European Society for
Paedriatic Infectious Diseases
-Espid 2017”
In conclusione, L'infezione
congenita da Citomegalovi-
rus rappresenta ancora og-
gi una patologia ad alto
impatto sanitario e socia-
le, con un rischio di se-
quele permanenti in un pa-
ziente su cinque, per tale
motivo e fondamentale uno
screening universalmente
valido, un percorso dedicato
pluridisciplinare che consen-
ta una diagnosi e terapia pitl pre-
coce possibile, I'abbattimento del-
I’eterogeneita delle linee guida, al fi-
ne di impostare e perfezionare il cor-
retto trattamento e follow up.
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la modulazione dei percorsi del dolore attra-
verso l'asse intestino-cervello, per cui la disbio-
si influenza ed é influenzata dalla salute men-
tale e dalla percezione del dolore.

Il microbioma del tratto genitale femminile
(FGT), costituisce circa il 9% del microbiota to-
tale

Il microbiota vaginale mostra una bassa diver-
sita all’interno di ogni individuo, con una pre-
dominanza di specie Lactobacillus nelle donne
sane dalla puberta e per tutta I’eta riproduttiva
fino alla premenopausa, che svolgono un ruo-
lo protettivo nell’ambiente cervicovaginale pro-
ducendo acido lattico, perossido di idrogeno e
batteriocine, mantenendo un ecosistema acido
con un pH di 3,5 - 4,5.

Nella puberta e durante tutta ’eta riproduttiva,
lo stimolo estrogenico porta alla dominanza di
Lattobacilli (condizione fisiologica sana) che
con la menopausa si riduce portando cosi ad
una riduzione della popolazione di lattobacilli.

LA GRAVIDANZA é un’altra condizione che mo-
difica significativamente il microbiota vagina-
le ed endometriale che svolge quindi un ruolo
fondamentale nel mantenimento e migliora-
mento della salute riproduttiva femminile.

La configurazione eubiotica e dishiotica del-
I’FGT é collegata a un rischio maggiore di even-
ti negativi inflammatori nella fisiologia dell’FGT
ed é stato ampiamente dimostrato il ruolo in-
fiammatorio attivo del microbiota nell’insor-
genza e nello sviluppo tumorale del cancro del-
I’endometrio e del carcinoma ovarico epiteliale.
Lo studio del ruolo del microbioma intestinale
e cervicovaginale nell’endometriosi apre quin-
di importanti opportunita per lo sviluppo di
strategie diagnostiche e terapeutiche innovati-
ve per la malattia.

GLI APPROCCI terapeutici focalizzati sulla mo-
dulazione del microbiota intestinale, come re-
gimi dietetici low Fodmap, probiotici, prebioti-
ci o trapianto di microbiota fecale, dimostrano
un importante potenziale come terapie ag-
giuntive per alleviare i sintomi e migliorare i ri-
sultati nelle donne con endometriosi.

Recenti studi su modelli murini, hanno ipotiz-
zato anche il possibile ruolo dei batteri nella
patogenesi dell’endometriosi, in particolare del
Fusobacterium , che potrebbe avere un ruolo
nello sviluppo o nel peggioramento della ma-
lattia e che un trattamento antibiotico mirato
puo essere efficace nel prevenire o ridurre la
formazione di lesioni endometriosiche.
Questi studi sono ancora preliminari e saran-
no necessari ulteriori studi randomizzati nel-
la pratica clinica umana prima di poter utiliz-
zare gli antibiotici come terapia standard per
I’endometriosi.
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Tecniche di conizzazione
avanzata
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