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ABSTRACT
{ITA} Il management dell’endometriosi nel lungo periodo è un importante obiettivo per il ginecologo poiché questa malattia, in 
assenza di un efficace trattamento, comporta un dolore pelvico persistente e ingravescente con conseguente peggioramento della 
qualità della vita della donna. A questo scopo, la terapia medica, oltre a valida alternativa alla chirurgia, trova indicazione nel 
trattamento adiuvante a lungo termine e nella terapia delle recidive post-chirurgiche. Il Dienogest, che combina le proprietà dei 
19-nortesterone-derivati con quelle del progesterone, rappresenta tra i progestinici per os un composto con elevata selettività per 
i recettori del progesterone, dotato di un potente effetto progestogenico sull’endometrio. L’efficacia nel trattamento dell’endome-
triosi dipenderebbe infatti dalla capacità di Dienogest di creare un ambiente  ipoestrogenico e iperprogestogenico che provoca 
prima la decidualizzazione del tessuto endometriale ectopico e successivamente, prolungando il trattamento, l’atrofia delle lesioni. 
Studi clinici mettono in evidenza come Dienogest al dosaggio di 2 mg/die sia in grado di ridurre progressivamente il dolore 
pelvico cronico nelle pazienti con endometriosi, mantenendo questo effetto benefico oltre il periodo di trattamento. Studi clinici 
a lungo-termine hanno inoltre evidenziato un profilo di efficacia, sicurezza e tollerabilità di questo farmaco nel lungo periodo, 
gravato da modesti e controllabili effetti collaterali.

-
{ENG} Long-term management of endometriosis represents an important target for the gynecologist since  this disease induces 
chronic pelvic pain with a worsening of the women’s quality of life. For this porpouse, medical therapy is considered, besides an 
alternative of surgery, a valid long-term treatment after laparoscopy and for the management of disease recurrences. Dienogest, 
that combines 19-nortestosterone derivative’s characteristics with the properties of progesterone, represents, among oral proge-
stins, a compound with high affinity for progesterone’s receptors and a powerful progestogenic effect on the endometrium. The 
efficacy of Dienogest in the endometriosis seems to be in the Dienogest ability to induce an ipoestrogenic and iperprogestogenic 
environment  that produce, on the begin, the decidualization of the ectopic endometrial tissue, later, extending the treatment, 
the lesions’ atrophy. Several clinical studies show how Dienogest, on the dose of 2 mg a day, is able to progressively reduce the 
chronic pelvic pain in the endometriosis’ patients, keeping this result further the treatment’s period. Long-term studies underline 
an efficacy, safety and tollerbility profile of Dienogest during its continuative use, with few and well-controlled side effects. 

EpIDEmIoLoGIA E mANIFESTAzIoNI CLINI-
ChE DELLA ENDomETRIoSI 

L’endometriosi, definita come la presenza di tessuto en-
dometriale al di fuori della cavità uterina, a discapito 
di decenni di ricerche e indagini, rimane a tutt’oggi 

una patologia multifattoriale enigmatica, un puzzle ove alcuni 
dei pezzi principali rimangono ancora misconosciuti [1].  
Le presentazioni cliniche della malattia possono variare am-
piamente e molte pazienti possono addirittura rimanere asin-
tomatiche per lunghi periodi, poichè  non esiste una chiara 
correlazione tra l’estensione delle lesioni e l’entità dei sintomi 
[2]. La reale prevalenza dell’endometriosi nell’universo fem-
minile rimane anch’essa oscura, le stime raggiungono fino al 
10% nella popolazione generale ma con spiccate diversità, in 
particolare una prevalenza che oscilla tra lo 0.5 e il 5% nelle 
donne fertili mentre varia tra il 5 e il 50% nelle donne infertili 
[3]; quest’ultime, in particolare, presenterebbero una probabi-
lità 6-8 volte superiore, rispetto alle donne fertili, di presentare 
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questa malattia [4], soprattutto negli stadi più avanzati.
L’endometriosi è tipicamente una patologia dell’età riprodutti-
va, in quanto estrogeno-dipendente, con un picco di incidenza 
tra i 25 e i 30 anni [5]. Si tratta di una malattia cronica, be-
nigna, causa di dolore pelvico cronico, tra cui dismenorrea e 
dispareunia, e di sterilità. L’endometriosi può inoltre interferire 
con la funzionalità di organi extra-pelvici, tra cui milza, vescica 
e intestino, a seconda dei loci in cui si sviluppano le lesioni 
endometriosiche. La presenza di queste lesioni causa una re-
azione infiammatoria cronica nel tessuto circostante, la quale 
porta alla formazione di tessuto cicatriziale e aderenze tra gli 
organi [6]. L’impianto endometriosico, al pari dell’endometrio 
all’interno della cavità uterina, prolifera, rilasciando localmente 
diversi tipi di citokine che promuovono una reazione infiam-
matoria nel tessuto peri-lesionale, accompagnato dalla forma-
zione di aderenze, fibrosi, cicatrici e conseguente distorsione 
anatomica, nonché funzionale, degli organi pelvici coinvolti, 
con conseguente dolore pelvico e sterilità. 
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IL TRATTAmENTo 
DELL’ENDomETRIoSI

Le linee guida sul trattamento dell’endometriosi non rac-
comandano come approccio primario nessuna specifica 
terapia, benchè i possibili trattamenti da utilizzare in 

caso di endometriosi sintomatica rientrino in 4 fondamentali 
categorie: farmaci antiinfiammatori (FANS), terapie ormonali, 
chirurgia laparoscopica e quando si persegue la ricerca di una 
gravidanza, tecniche di riproduzione assistita, eventualmente 
combinate tra loro, scegliendo in base al quadro clinico e al tar-
get prevalente richiesto dalla paziente [7]. Di conseguenza, il 
trattamento dovrà essere personalizzato, utilizzando il metodo 
meno invasivo, meno costoso e più efficace possibile, associato 
a minimi rischi per la salute della donna.
Il trattamento chirurgico è tuttora considerato il gold-standard 
per la diagnosi e la terapia di questa malattia perché, oltre alla 
diagnosi istologica, permette la diretta localizzazione e conse-
guente escissione delle lesioni con buona risoluzione della sin-
tomatologia dolorosa e aumento della funzionalità riprodutti-
va [8]. Tuttavia non bisogna prescindere dai possibili rischi e 
complicanze conseguenti a una procedura invasiva, pertanto il 
trattamento medico va considerato una valida alternativa alla 
chirurgia, in particolare la sua principale applicazione risulta 
essere la terapia adiuvante a lungo termine dopo chirurgia e il 
trattamento delle recidive [9].
Il trattamento medico dell’endometriosi si basa sul concetto 
che il tessuto endometriale ectopico è modulato dagli ormoni 
sessuali, pertanto la strategia terapeutica da utilizzare è quella 
mirata a creare un clima ormonale ipoestrogenico, atto a ri-
durre il trofismo delle lesioni endometriosiche e a indurre una 
pseudo-decidualizzazione del tessuto ectopico [10]. 
L’approccio medico dell’endometriosi si basa sull’uso combina-
to di farmaci antiinfiammatori e terapie ormonali quali i con-
traccettivi orali estro-progestinici, danazolo per os, analoghi 
del GnRh e progestinici per os. 
più recentemente, altre opzioni terapeutiche mediche si basa-
no sugli stessi principi ma utilizzano anche nuovi meccanismi 
d’azione o nuove vie di somministrazione [10]: modulatori 
dei recettori per il progesterone (SpRms), progestinici per os 
e per uso locale quale levonorgestrel intrauterino e danazolo 
intrauterino o vaginale, inibitori dell’aromatasi e inibitori se-
lettivi dell’enzima CoX2. Infine, in accordo con le più recenti 
acquisizioni sulla patogenesi della malattia, sono in corso di 
studio nuovi agenti immunomodulatori, anti-angiogenetici, 
anti-infiammatori, antiproliferativi e pro-apoptotici per il trat-
tamento a lungo termine della malattia [11].

LA NovITà TRA I pRoGESTINICI:  
IL DIENoGEST

I progestinici, per os, per via parenterale, intrauterini o im-
piantabili, come sappiamo, sono utilizzati ormai da decen-
ni nel trattamento dell’endometriosi, benché per molti di 

questi agenti non vi siano evidenze di supporto provenienti da 
trials clinici randomizzati. per molti composti mancano i dati 
relativi al rapporto dose-efficacia ottimale del singolo farmaco, 
così come dati sul confronto tra i diversi tipi di progestinici 
presenti in commercio [12]. 
All’interno di questa classe farmacologica, si inserisce il Die-
nogest, un derivato che combina le proprietà farmacologiche 

dei 19-nortestosterone-derivati con quelle dei derivati del pro-
gesterone naturale, permettendo così un’elevata selettività per i 
recettori del progesterone e un potente effetto progestogenico 
sull’endometrio. Diversamente però dagli altri composti del-
la classe 19-nortestosterone-derivati, dienogest non presenta 
effetti androgenici, anzi ha benefiche proprietà anti-androge-
niche, tipiche dei derivati del progesterone, alle quali associa 
minimi cambiamenti nei livelli sierici di lipidi e carboidrati, 
con ridotto impatto metabolico sull’organismo [13-14].
Attualmente, l’utilizzo di questo farmaco, somministrato per 
via orale, è approvato per la terapia medica dell’endometriosi 
in Europa, Giappone e Australia e la sua efficacia in questo 
campo è nota dal 1987, ove dimostrò effetti positivi già in uno 
studio tedesco di Fase II nel quale fu in grado di produrre un 
miglioramento dei sintomi in oltre i ¾ delle pazienti e la com-
pleta regressione delle lesioni endometriosiche nei 2/3 circa 
delle pazienti, con il riscontro di scarsi effetti collaterali [15]. 
Si ritiene che l’efficacia nel trattamento dell’endometriosi di-
penda dalla capacità del farmaco di creare un ambiente endo-
crino ipoestrogenico e iperprogestogenico, che all’inizio causa 
la decidualizzazione del tessuto endometriale ectopico e, suc-
cessivamente, se il trattamento viene prolungato, l’atrofia delle 
lesioni. Il dienogest è in grado di inibire la salita dei livelli di 
estradiolo, mediante l’inibizione della crescita dei follicoli ova-
rici e quindi di ridurre modicamente la produzione ovarica di 
estrogeni e, al dosaggio >= 2mg/die, inibisce completamente 
l’ovulazione in pazienti con normali cicli ovulatori [16]. Tut-
tavia, il farmaco in monoterapia, a tale dosaggio non è stato 
studiato per la sua efficacia contraccettiva, pertanto, al momen-
to, devono essere sempre associati in corso di trattamento con 
dienogest dei metodi contraccettivi non ormonali [16]. 
In studi su modelli animali, il dienogest ha inoltre dimostra-
to effetti antiproliferativi sulle cellule endometriali, mediante 
un’azione indipendente dai recettori del progesterone, un ef-
fetto antiinfiammatorio, attraverso un meccanismo indiretto 
di modificazione dei markers pro-infiammatori, sia in esperi-
menti in vitro che in vivo e, infine, ha presentato un ulteriore 
potenziale meccanismo d’azione che riguarda l’inibizione del 
fenomeno di angiogenesi, che rappresenta un fase essenziale 
nello sviluppo delle lesioni endometriosiche [17-18](Fig. 1).
Dal punto di vista farmacocinetico, questo composto risulta 
pressochè interamente assorbito dopo somministrazione ora-
le, con un assorbimento rapido e un picco di concentrazione 
sierica già dopo 1,5 ore dall’assunzione; viene metabolizzato 
attraverso la via del citocromo p450, con una breve emivita di 
circa 10 ore, che assicura bassi rischi di accumulo in circolo, 
dopo somministrazioni orali ripetute [16].
Il dienogest, come gli altri progestinici, se usato in continua 
provoca atrofia endometriale e quindi nella maggior parte delle 
pazienti si associa a diversi possibili pattern di sanguinamento 
uterino anomalo, tra cui spotting, metrorragie e persino ame-
norrea [19-21]; tuttavia, in diversi trial clinici, i sanguinamenti 
uterini non vengono riportati come eventi avversi di elevata 
incidenza. In particolare, gli effetti collaterali, considerati “co-
muni”, cioè nell’ordine di frequenza superiore all’1% ma infe-
riore al 10%, sono in ordine decrescente: cefalea, acne, nausea, 
incremento ponderale, tensione mammaria, umore depresso, 
flatulenza, sintomi vasomotori, sanguinamenti uterini e vagi-
nali, etc. [19]. proprio per quest’ultimo evento collaterale, solo 
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lo 0.4% delle donne ha sospeso l’assunzione di dienogest per la 
comparsa di sanguinamenti anomali [19].
Le principali controindicazioni al trattamento con questo far-
maco riguardano casi di trombo-embolismo venoso, anamnesi 
patologica recente o remota per malattie cardiovascolari, dia-
bete associato a complicanze cardio-vascolari, epatocarcinomi 
o malattie epatiche gravi recenti o passate, tumori ormono-
dipendenti e sanguinamenti vaginali misconosciuti [20].

STuDI CLINICI Su DIENoGEST

per valutare la possibilità di un trattamento a lungo ter-
mine con dienogest, in letteratura sono presenti diversi 
studi clinici che forniscono informazioni utili riguar-

danti la dose ottimale, l’efficacia e la sicurezza di questo farma-
co, anche mettendolo a confronto con altre terapie impiegate 
per tale scopo. 
Relativamente alla dose ottimale di dienogest, uno studio eu-
ropeo, randomizzato, multicentrico, della durata di 24 settima-
ne, ha confrontato efficacia e sicurezza di 3 possibili dosaggi 
(1, 2 e 4 mg/die) in pazienti con endometriosi di I°-III° sta-
dio, concludendo che 2 mg/die sono il dosaggio ottimale per il 
trattamento dell’endometriosi, in quanto ben tollerati e gravati 
da un minor tasso di effetti collaterali, in particolare i sangui-
namenti uterini anomali, rispetto alla dose di 4 mg/die [14]. 
Questi dati sono confermati anche da uno studio multicentri-
co, a doppio-cieco, che ha messo a confronto gli stessi dosaggi, 
per la stessa durata di trattamento (24 settimane) in 183 donne 
con endometriosi. Le dosi di 2 e 4 mg/die sono equivalenti in 
termini di miglioramento soggettivo dei sintomi ma i 2 mg/
die, rispetto a un dosaggio superiore, potenzialmente risultano 
meno dannosi sulla densità minerale ossea, perché riducono i 
livelli sierici di estradiolo di quel tanto necessario per inibire 
la crescita del focolaio endometriosico, senza però indurre una 
condizione di ipoestrogenismo sistemico, dannosa per l’osso, 

specie in previsione di un trattamento a lungo termine [22,23].
L’efficacia di dienogest 2 mg/die è stata studiata anche nei con-
fronti del placebo, in uno studio multicentrico, randomizzato 
a doppio-cieco, svolto per 12 settimane, su 198 pazienti, di età 
compresa tra i 18 e 45 anni, con diagnosi, laparoscopicamen-
te confermata, di endometriosi dal I° al Iv° stadio: dienogest, 
rispetto al placebo, ha dimostrato di poter indurre un calo 
statisticamente significativo dell’entità dei sintomi dolorosi, 
valutati attraverso la scala analogica visiva del dolore (vAS-
scale) [24]. A integrazione di questo primo studio, il gruppo 
di ricerca dell’università di Siena del prof. petraglia, ha parte-
cipato a uno studio multicentrico (Germania, ucraina e Italia) 
di estensione del braccio singolo di trattamento con dienogest, 
della durata ulteriore di 52 settimane, a cui si aggiungono altre 
24 settimane di follow-up senza trattamento, per un totale di 
90 settimane complessive di durata dello studio [25]. Dai dati 
emerge la capacità di dienogest di ridurre progressivamente il 
dolore pelvico cronico durante le settimane (complessive 64) 
di somministrazione, ma soprattutto questo effetto benefico 
sembra persistere per almeno altre 24 settimane dalla sospen-
sione del trattamento, a dimostrazione che questo farmaco è 
adatto a trattamenti a lungo termine e mantiene i suoi benefici 
oltre il periodo di trattamento con il farmaco. Questo effetto 
sarebbe da ricondurre alla riduzione quantitativa delle lesioni 
endometriosiche, che si verifica in corso di terapia, ma ulteriori 
spiegazioni dell’evento andrebbero ricondotte ai multipli mec-
canismi d’azione del farmaco, tra cui la ridotta crescita, proli-
ferazione e neo-angiogenesi delle lesioni, così come agli  effetti 
antiinfiammatori indotti dal dienogest. Questo studio, per la 
sua durata, ha inoltre permesso una valutazione approfondita 
dei sanguinamenti uterini in corso di dienogest, considerati il 
principale effetto collaterale del farmaco. Il dienogest è infatti 
associato ad una desincronizzazione dei fenomeni di sangui-
namento uterino nel breve-termine, ma si dimostra in grado 

Figura 1
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di ridurre progressivamente l’entità e la frequenza degli episodi 
di sanguinamento, con il prolungarsi del tempo di trattamento.
Nei confronti degli altri farmaci utilizzati nella terapia dell’en-
dometriosi, Dienogest è stato confrontato con gli agonisti del 
GnRh: in uno studio europeo [26] randomizzato, su 252 pa-
zienti per 24 settimane, si è valutato dienogest 2 mg/die rispet-
to a Leuprolide acetato, al dosaggio standard di 3,75 mg im 
ogni 28 giorni, osservando che i due farmaci sono equivalenti 
nel ridurre il dolore pelvico associato ad endometriosi ma il 
dienogest, rispetto al GnRh agonista, presenta una minor in-
cidenza di sintomi vasomotori e un minor impatto sul metabo-
lismo osseo, con un minimo cambiamento della BmD (Bone 
mineral Density). Analoghi risultati sono emersi nei confronti 
della Triptorelina al dosaggio di 3,75 mg im ogni 4 settimane, 
in un trial randomizzato multicentrico su 142 donne con en-
dometriosi di II°-Iv° stadio, utilizzando entrambi i farmaci nel 
trattamento post-chirurgico [27]. La sintomatologia vasomo-
toria, indotta dall’ipoestrogenismo, prevale nelle pazienti trat-
tate con GnRh agonista, rispetto agli episodi di sanguinamen-
to uterino, tipici del gruppo trattato con il dienogest (61.6% vs. 
25.4%). Infine, un terzo studio comparativo [28] della durata 
di 24 settimane, multicentrico, randomizzato a doppio-cieco, 
ha messo a confronto dienogest 2 mg/die con buserelina ace-
tato 300 microgr. 3 volte/die per via intranasale: i due farmaci 
mostrano ugual efficacia nel ridurre i sintomi e le dimensioni 
delle lesioni, confermate laparoscopicamente, ma si evidenzia 
un trend di maggior miglioramento dei sintomi e della qualità 
della vita nel gruppo trattato con dienogest.

CoNCLuSIoNI

Il management dell’endometriosi nel lungo periodo è un 
importante obiettivo clinico per lo specialista ginecologo 
poiché la sintomatologia dolorosa e il peggioramento del-

la qualità della vita nelle pazienti con endometriosi possono 
persistere o addirittura incrementare in assenza di un efficacie 

trattamento, considerato anche l’alto tasso di ricorrenza della 
malattia, dopo terapia chirurgica. 
L’efficacia e la sicurezza di dienogest nel lungo periodo sono 
state messe in evidenza in studi su larga scala, di durata pari o 
superiore ad un anno e con un periodo di follow-up libero da 
trattamento, come nello studio di petraglia et al [25], mimando 
perciò una possibile tipologia di trattamento della paziente af-
fetta da endometriosi; questi risultati sono stati ulteriormente 
confermati dallo studio di momoeda et al. [29] condotto per 
52 settimane, il quale rivela come solo il 5,2% delle donne par-
tecipanti (7 casi su 135 pazienti) ha abbandonato il trattamen-
to per gli effetti collaterali del dienogest; l’incidenza di effetti 
collaterali inoltre è risultata identica tra le prime 24 settimane 
dello studio e le ultime 24, concludendo che non si aggiungono 
ulteriori problematiche, prolungando la durata del trattamento. 
Anche in questo studio, gli episodi metrorragici si dimostra-
no eventi collaterali di elevata incidenza ma viene confermato 
come il prolungamento del trattamento si accompagna con la 
riduzione nel numero dei giorni e dell’intensità del sanguina-
mento uterino. Infine, per quanto riguarda la densità ossea, il 
protrarsi dei tempi di trattamento non si traduce in un aumen-
to del rischio cumulativo di riduzione di massa ossea, perché la 
valutazione dei markers del metabolismo osseo non ha rivelato 
cambiamenti nei livelli di questi markers, fatta eccezione per 
un lieve incremento dei livelli sierici di osteocalcina, ritenuto 
marcatore di formazione del tessuto osseo. 
possiamo pertanto concludere che gli studi a lungo-termine su 
dienogest hanno messo in luce un profilo di efficacia, sicurezza 
e tollerabilità di questo farmaco nel lungo periodo. La com-
pliance al farmaco può essere inoltre aumentata se si avverte la 
paziente, prima dell’inizio della terapia, dei possibili e control-
labili effetti relativamente alla probabilità di perdite mestruali 
abbondanti, considerando la pronta efficacia del farmaco nel 
controllo dei sintomi e l’impatto favorevole della terapia sulla 
qualità della vita della paziente affetta da endometriosi.
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