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Abstract

Background: Vulvodynia is a chronic pain syndrome
characterized by persistent vulvar pain, frequently
associated with dyspareunia, spontaneous or provoked
vestibular pain, and impaired quality of life. Available
treatment options are heterogeneous and not always
supported by conclusive evidence, highlighting the need
to explore integrated approaches, including topical and
nutraceutical products with potential soothing, anti-
inflaimmatory, or neuromodulatory effects.

Objective: To evaluate the effects of Torello G., Food
supplement for the treatment of vulvodynia, Italian patent
publication n.° 102023000002385, assignee: TL Pharma
Consulting S.r.l., 2024  (indicated as TL — Vulvodynia
dietary supplement) and Torello G., Cosmetic for the
treatment of vulvodynia, Italian patent publication n.°
102023000002403, assignee: TL Pharma Consulting S.r.l.,
2024 (indicated as TL — Vulvodynia soothing cream) and
their combined use on symptoms reported by women with
suspected or diagnosed vulvodynia.

Methods: A prospective, open-label, three-arm clinical
study was conducted. Fifty-one women were casually
assigned to one of three groups: dietary supplement,
soothing cream, or combined treatment. Participants
used the assigned products for 60 consecutive days.
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Endpoints included dyspareunia, spontaneous vestibular
pain, provoked vestibular pain, symptoms of vulvovaginal
infection, health-related quality of life assessed by the SF-
36 questionnaire, and tolerability.

Results: Forty-nine participants completed the study.
After 60 days, all three treatments were associated with
significant ~ within-group  reductions in  dyspareunia,
spontaneous vestibular pain, and provoked vestibular pain.
The combined treatment showed the highest proportion
of participants reporting improvement in dyspareunia.
Symptoms of vulvovaginal infection, which were low
at baseline, did not change significantly. SF-36 scores
improved across all groups and domains. Two participants
discontinued the study because of digestive difficulties.
Conclusions: In this exploratory pilot study, TL — Vulvodynia
dietary supplement, TL — Vulvodynia soothing cream,
and their combined use were associated with within-
group improvements in the main vulvodynia-related pain
symptoms and health-related quality of life. The absence
of a placebo group, the open-label design, and the limited
sample size require cautious interpretation and support
the need for future controlled studies.

Keywords: \Vulvodynia;, dyspareunia, nutraceuticals,
soothingcream, quality oflife; SF-36, palmitoylethanolamide
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Abstract

Introduzione: La vulvodinia & una sindrome doloro-
sa cronica caratterizzata da dolore vulvare persistente,
spesso associato a dispareunia, dolore vestibolare spon-
taneo o provocato e riduzione della qualita della vita. Le
opzioni terapeutiche disponibili sono eterogenee e non
sempre supportate da evidenze conclusive, rendendo di
interesse la valutazione di approcci integrati, inclusi pro-
dotti topici e nutraceutici con potenziale attivita lenitiva,
antinfiammatoria o neuromodulatrice.

Obiettivo: Valutare I'effetto di Torello G., Food sup-
plement for the treatment of vulvodynia, Italian patent
publication n.® 102023000002385, assignee: TL Pharma
Consulting S.r.l., 2024 (indicato come TL — Vulvodinia
integratore alimentare) e di Torello G., Cosmetic for the
treatment of vulvodynia, Italian patent publication n.°
102023000002403, assignee: TL Pharma Consulting
S.r.l., 2024 (indicato come TL — Vulvodinia crema lenitiva)
e della loro combinazione sui sintomi riferiti da donne
con sospetta o diagnosticata vulvodinia.

Metodi: E stato condotto uno studio clinico prospettico,
a tre bracci, in aperto. Cinquantuno donne sono state
assegnate casualmente a uno dei tre gruppi: integrato-
re alimentare, crema lenitiva o trattamento combinato.
Le partecipanti hanno utilizzato i prodotti per 60 giorni
consecutivi.

Gli endpoint comprendevano dispareunia, dolore vesti-
bolare spontaneo, dolore vestibolare provocato, sinto-
mi da infezione vulvovaginale, qualita della vita valutata
mediante SF-36 e tollerabilita.

Risultati: Quarantanove partecipanti hanno completato
lo studio. Dopo 60 giorni, tutti e tre i trattamenti sono
risultati associati a una riduzione significativa della di-
spareunia, del dolore vestibolare spontaneo e del dolore
vestibolare provocato. Il trattamento combinato ha mo-
strato la maggiore quota di soggetti migliorati per di-
spareunia. | sintomi da infezione vulvovaginale, bassi al
basale, non hanno mostrato variazioni significative.

| punteggi SF-36 sono migliorati in tutti i gruppi e in tutti
i domini considerati. Due partecipanti hanno interrotto
lo studio per difficolta digestive.

Conclusioni: In questo studio pilota esplorativo, I'utiliz-
zo di TL — Vulvodinia integratore alimentare, TL — Vulvo-
dinia crema lenitiva e della loro combinazione e risultato
associato a un miglioramento intra-gruppo dei principali
sintomi dolorosi vulvodinici e della qualita della vita.
'assenza di placebo, il disegno open-label e la numero-
sita contenuta richiedono cautela interpretativa e sup-
portano la necessita di futuri studi controllati.
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Introduzione

La vulvodinia e una sindrome dolorosa cronica defini-
ta come dolore vulvare di durata pari o superiore a tre
mesi, in assenza di una causa chiaramente identificabile,
sebbene possano essere presenti fattori associati di na-
tura inflammatoria, neurologica, muscolare, ormonale o
psicosessuale (1,2). Il dolore puo essere descritto come
bruciore, puntura, trafittura, pulsazione o sensazione
urente, con intensita e distribuzione variabili da pazien-
te a paziente (3). La condizione pud essere classificata
come localizzata o generalizzata, provocata o sponta-
nea, intermittente o persistente, primaria o secondaria, e
spesso interessa il vestibolo vulvare, configurando quadri
clinici di vestibolodinia provocata (2,4).

Dal punto di vista epidemiologico, la prevalenza ripor-
tata in letteratura varia approssimativamente dal 3% al
15%, mentre fino al 28% delle donne riferisce almeno
un periodo di dolore vulvare nel corso della vita (5,6).

In donne giovani-adulte, fino all’8% puo riportare dolo-
re o discomfort vulvare tale da interferire con i rapporti
sessuali (7). Nonostante I'impatto clinico, la vulvodinia ri-
mane frequentemente sotto-diagnosticata: oltre la meta
delle donne che si rivolgono a un professionista per do-
lore vulvare pud non ricevere una diagnosi formale (7,8).
La fisiopatologia e complessa e multifattoriale. Studi spe-
rimentali e clinici suggeriscono il coinvolgimento di ipe-
rinnervazione vestibolare, sensibilizzazione nocicettiva,
attivazione macrofagica e risposta neuroinfiammatoria
locale (9,10). In alcune pazienti sono stati osservati livelli
aumentati di citochine pro-infiammatorie, tra cui IL-18 e
TNF-a, e una risposta immunitaria aumentata verso an-
tigeni infettivi o inflammatori (10,11). Anche I'ipertono
e la disfunzione del pavimento pelvico, le pregresse in-
fezioni vulvovaginali, le comorbidita dolorose croniche, i
fattori psicosociali e la sensibilizzazione centrale possono
contribuire alla persistenza dei sintomi (12,13).

Sul piano clinico, la vulvodinia si associa spesso a dispa-
reunia, dolore vestibolare spontaneo o provocato, sinto-
mi simil-vaginitici persistenti nonostante negativita de-
gli accertamenti infettivologici, e riduzione significativa
della qualita di vita sessuale, relazionale e psicologica
(3,14).

Sono frequenti comorbidita ansioso-depressive e un im-
patto negativo sulla vita di coppia, sullintimita e sulla
percezione di validazione da parte dei curanti (8,15).
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Per questo motivo, la valutazione dovrebbe includere
anamnesi ginecologica, sessuale, dermatologica, infet-
tivologica e psicosociale, esame vulvare accurato, pain
mapping con cotton-swab test e valutazione del pavi-
mento pelvico (3,16).

Le opzioni terapeutiche disponibili includono interventi
educativi e comportamentali, igiene vulvare appropriata,
terapia fisica del pavimento pelvico, trattamenti topici,
farmaci sistemici ad azione neuromodulatrice, approcci
psicologici, TENS, infiltrazioni locali e, nei casi refrattari
selezionati, vestibulectomia (3,17,18). Tuttavia, I'eviden-
za disponibile resta eterogenea e non sempre conclusi-
va; una revisione sistematica ha evidenziato un rilevante
effetto placebo negli studi farmacologici, sottolineando
la necessita di trial meglio disegnati e di strategie tera-
peutiche multimodali (19). In questo contesto, prodot-
ti topici o nutraceutici con potenziale azione lenitiva,
antinfiammatoria, neuromodulatrice o di supporto alla
barriera mucocutanea possono rappresentare un’area di
interesse clinico, soprattutto nelle forme lievi-moderate
e come parte di un approccio integrato, purché valutati
con disegno metodologico trasparente e outcome sinto-
matologici misurabili.

Materiali e metodi

Disegno dello studio

E stato condotto uno studio clinico prospettico, a tre
bracci, in aperto, finalizzato a valutare I'effetto di TL —
Vulvodinia integratore alimentare, TL — Vulvodinia crema
lenitiva e della loro combinazione sui sintomi riferiti da
donne con sospetta o diagnosticata vulvodinia. L'effi-
cacia dei prodotti & stata valutata mediante confronto
intra-gruppo tra il basale (TO) e il termine del periodo di
trattamento (T1), dopo 60 giorni consecutivi di utilizzo.

Le partecipanti sono state assegnate a uno dei tre gruppi
di intervento: integratore alimentare, crema lenitiva, op-
pure integratore alimentare piu crema lenitiva.

Non é stata utilizzata una lista formale di randomizza-
zione; tuttavia, i prodotti sono stati distribuiti in modo
casuale ai soggetti arruolati. Lo studio é stato condotto
in aperto: sia le partecipanti sia il medico e gli operatori
coinvolti erano a conoscenza della tipologia di tratta-
mento assegnato.

Il protocollo clinico & stato verificato dal Comitato Tecni-
co Scientifico di Bio Basic Europe S.r.l. e lo studio é stato
eseguito presso CDC Istituto di Ricerche Dermo-Cliniche,
sotto supervisione medica, in accordo con le procedure
interne e con la normativa applicabile.
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Tutte le partecipanti hanno fornito consenso informato
prima dell'inclusione nello studio.

Popolazione in studio

Sono state considerate eleggibili donne di eta compre-
sa tra 18 e 70 anni, in buono stato di salute generale,
con sospetto o diagnosi di vulvodinia e con valutazione
soggettiva della dispareunia pari o superiore a 2 su scala
VAS a 11 punti. | principali criteri di esclusione compren-
devano gravidanza, allattamento o programmazione di
gravidanza prima della conclusione dello studio; presen-
za di patologie concomitanti rilevanti, quali cancro, fi-
bromialgia, malattie inflammatorie croniche intestinali o
malattie autoimmuni; sensibilita nota a uno dei compo-
nenti; necessita di introdurre una nuova terapia rispetto
a quella in corso al momento dell’arruolamento; con-
dizioni giudicate dallo sperimentatore potenzialmente
interferenti con sicurezza, aderenza al protocollo o inter-
pretazione dei risultati; non autosufficienza nell’applica-
zione del dispositivo; mancato consenso.

Il calcolo della numerosita campionaria, assumendo po-
tenza pari all’'80%, errore di primo tipo o pari a 0,05
ed effect size pari a 0,827, ha indicato una numerosita
minima di 15 soggetti per gruppo.

Considerando un drop-out atteso del 10%, sono stati
programmati 17 soggetti per gruppo, per un totale di
51 partecipanti.

Interventi

Le partecipanti assegnate al gruppo integratore han-
no assunto TL — Vulvodinia integratore alimentare per
60 giorni consecutivi, alla posologia di 2 compresse al
giorno in un’unica somministrazione, da deglutire con
abbondante acqua. Le partecipanti assegnate al grup-
po crema hanno applicato TL — Vulvodinia crema lenitiva
sulla parte interessata, con leggero massaggio, due volte
al giorno per 60 giorni consecutivi. Le partecipanti asse-
gnate al gruppo combinato hanno utilizzato entrambi i
prodotti secondo le medesime modalita.

L'integratore alimentare conteneva palmitoiletanolami-
de, Boswellia serrata gommoresina estratto secco tito-
lato al 65% in acidi boswellici, Noni succo del frutto in
polvere (Morinda citrifolia L.), Rephyll® da Piper nigrum
L. titolato al 6% in beta-cariofillene, Myrlig® da Commi-
phora myrrha, Griffonia simplicifolia estratto secco dei
semi titolato al 25% in 5-idrossitriptofano, Tanacetum
parthenium erba fiorita estratto secco titolato allo 0,5%
in partenolidi, oltre ad agenti tecnologici.

La crema conteneva, tra gli altri componenti, palmitoi-
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letanolamide, estratti di Echinacea angustifolia, Calen-
dula officinalis, Malva sylvestris e Chamomilla recutita,
4-t-butilcicloesanolo, beta-cariofillene, polvere di frutto
di Morinda citrifolia, estratto di gomma di Commiphora
myrrha, olio di Lavandula angustifolia, lisato di bifidi e
lactobacilli.

Endpoint e valutazioni

L'endpoint primario era la variazione della dispareunia
tra TO e T1. Gli endpoint secondari comprendevano do-
lore vestibolare spontaneo, dolore vestibolare provocato,
sintomi da infezione vulvovaginale, qualita della vita cor-
relata alla salute valutata mediante questionario SF-36, e
sicurezza/tollerabilita dei prodotti.

Dispareunia, dolore vestibolare spontaneo, dolore ve-
stibolare provocato e sintomi da infezione vulvovagi-
nale sono stati rilevati mediante intervista condotta dal
professionista responsabile dello studio. Le partecipanti
hanno espresso verbalmente il valore numerico pit rap-
presentativo dell’intensita percepita utilizzando una sca-
la VAS a 11 punti, da 0 (nessuna percezione) a 10 (per-
cezione molto forte).

La qualita della vita correlata alla salute & stata valutata
mediante questionario SF-36, articolato in aree relative a
funzione fisica, limitazioni di ruolo dovute alla salute fi-
sica, limitazioni di ruolo dovute a problemi
emotivi, energia/fatica, benessere emoti-
vo, funzionamento sociale, dolore, salu-
te generale e cambiamento dello stato di
salute. Punteggi piu elevati indicano una
migliore qualita della vita e una migliore
funzionalita generale.

La sicurezza d'uso e la tollerabilita sono
state valutate registrando gli effetti indesi-
derati riferiti spontaneamente dalle parte-
cipanti durante il periodo di osservazione.

Integratore
2 compresse/die

Analisi statistica
Gli endpoint quantitativi discreti sono

(n=17)

| dati del questionario SF-36 sono stati sintetizzati
come punteggi di dominio a TO e T1, e come varia-
zione assoluta tra i due tempi. Gli eventi indesiderati
sono stati descritti come frequenza assoluta e percen-
tuale. Le analisi sono state effettuate mediante RStudio
2025.05.1+543.

Risultati

Flusso dello studio e tollerabilita

Complessivamente sono state arruolate 51 donne, 17
per ciascun gruppo di trattamento (Figura 1).

Durante il trial, 2 soggetti hanno sviluppato effetti in-
desiderati, descritti come difficolta digestive, e hanno
interrotto la partecipazione. Le analisi di efficacia sono
state quindi condotte sul campione di 49 partecipanti
che ha completato il periodo di trattamento.

La frequenza complessiva di eventi indesiderati é stata
pari a 2/51 soggetti, corrispondente al 3,9% della po-
polazione arruolata.

Sintomi vulvodinici valutati con scala VAS

Dopo 60 giorni di trattamento, tutti e tre i gruppi hanno
mostrato una riduzione significativa della dispareunia,
del dolore vestibolare spontaneo e del dolore vestibolare

Disegno dello studio e flusso delle partecipanti

51 donne arruolate
(sospetto/diagnosi di vulvodinia)

Assegnazione casuale a 3 bracci
(open-label)

Crema lenitiva

Integratore + crema

stesse modalita
(n=17)

2 applicazioni/die
(n=17)

spontaneo/provocato, sintomi vulvovaginali, SF-36, eventi indesiderati

stati descritti mediante mediana e inter- Endpoint valutati a TO e T1 dopo 60 giorni: dispareunia, dolore vestibolari

vallo interquartile. Per ciascuna variabile

é stata valutata la distribuzione delle dif-
ferenze appaiate tra TO e T1; il confron-
to intra-gruppo é stato quindi effettuato
mediante il test non parametrico piu ap-
propriato per dati appaiati, cioé test dei
segni per ranghi di Wilcoxon o test dei
segni. E stato considerato statisticamente
significativo un valore di p <0,05.
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49 completer analizzati
2 drop-out per difficolta digestive

Schema riassuntivo del disegno dello studio: 51 donne arruolate e assegnate casual-

mente ai tre bracci di trattamento; 49 soggetti hanno completato i 60 giorni di

osservazione. Due partecipanti hanno interrotto lo studio per difficolta digestive.
Figura
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provocato. La riduzione piu marcata della dispareunia  da 2,5 a 1,0 e il 100% delle partecipanti ha riferito un
& stata osservata nel gruppo trattato con integratore e  miglioramento (Tabella 1 e Figura 2).
crema in combinazione, nel quale la mediana & passata | sintomi da infezione vulvovaginale erano bassi al basale

ANDAMENTO DEGLI ENDPOINT SINTOMATOLOGICI VALUTATI MEDIANTE SCALA VAS
NEI TRE GRUPPI DI TRATTAMENTO

Endpoint Gruppo T0 mediana (IQR) T1 mediana (IQR) p-value Test
Integratore 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (1,8-3,0) <0,001 Test dei segni
Dispareunia Crema lenitiva 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 0,016 Test dei segni
Integratore + crema 2,5 (2,0-3,0) 1,0 (1,0-2,0) <0,001 Test dei segni
_ Integratore 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,3) 0,031 Test dei segni
pelauesilebe e e 1,0 (0,0-2,0) 1,0(0,0-2,0) 0,008 Test dei segni
spontaneo
Integratore + crema 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (0,8-1,0) 0,016 Test dei segni
_ Integratore 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (0,8-1,3) 0,012 Wilcoxon
pele e e i 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (1,0-2,0) <0,001 Test dei segni
provocato
Integratore + crema 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (1,0-2,0) <0,001 Test dei segni
} o Integratore 0,0 0,0 0,500 Test dei segni
Sintomi d.a L3 Crema lenitiva 0,0 0,0 0,500 Test dei segni
vulvovaginale
Integratore + crema 0,0 0,0 1,000 Test dei segni
| dati sono espressi come mediana e intervallo interquartile, quando disponibile.
. Tabella

Percentuale di partecipanti con miglioramento dei principali sintomi

Miglioramento soggettivo dei sintomi dopo 60 giorni
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e non hanno mostrato variazioni statisticamente signifi-
cative (Figura 3).

Qualita della vita correlata alla salute

| punteggi SF-36 hanno mostrato un miglioramento in
tutti i domini considerati e in tutti i gruppi di tratta-
mento.

Nel gruppo integratore si sono osservati incrementi in
particolare per limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica
(+18 punti), limitazioni di ruolo dovute a problemi emoti-
Vi (+22 punti), benessere emotivo (+14 punti) ed energia/
fatica (+12 punti). Nel gruppo crema lenitiva i maggiori
incrementi hanno riguardato limitazioni di ruolo dovute
a problemi emotivi (+18 punti), cambiamento di salute
(+15 punti), benessere emotivo (+14 punti) ed energia/
fatica (+12 punti). Nel gruppo combinato, gli incrementi
piu rilevanti hanno riguardato limitazioni di ruolo dovute
alla salute fisica (+21 punti), cambiamento di salute (+20

punti), limitazioni di ruolo dovute a problemi emotivi (+20
punti), benessere emotivo e funzionamento sociale (+16
punti ciascuno) (Tabella 2 e Figura 4).

Discussione

La vulvodinia € una sindrome particolarmente disagiante
ed impattante sulla qualita di vita percepita delle donne.
La farmacoterapia convenzionale non ¢ in genere indica-
ta per il trattamento delle forme piu lievi, e non & sempre
efficacie.

Nel complesso, i risultati del presente studio indicano
che 60 giorni di trattamento con TL — Vulvodinia integra-
tore alimentare, TL — Vulvodinia crema lenitiva o la loro
combinazione sono stati associati a un miglioramento in-
tra-gruppo di dispareunia, dolore vestibolare spontaneo
e dolore vestibolare provocato. Il trattamento combinato
ha mostrato la quota piu elevata di soggetti migliorati
per la dispareunia.

Percentuale di partecipanti con miglioramento dei principali sintomi

Variazione delle mediane dei punteggi VAS dopo 60 giorni

Dispareunia Dolore vestibolare spontaneo
B.Q
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VARIAZIONE ASSOLUTA DEI PUNTEGGI SF-36 TRA T1 E TO NEI TRE GRUPPI DI TRATTAMENTO

Dominio SF-36 re + crema A

Funzione fisica +6 +8 +8
Ruolo fisico +18 +10 +21
Ruolo emotivo +22 +18 +20
Energia/fatica +12 +12 +12
Benessere emotivo +14 +14 +16
Funzione sociale +10 +10 +16
Dolore +3 +4 +10
Salute generale +8 +6 +10
Cambiamento di salute +10

+15 +20
Tabella

Variazione dei domini SF-36

Variazione dei domini SF-36 (T1-T0)

Integratore

Crema lenitiva

Integratore + crema

Heatmap delle variazioni dei domini SF-36 tra T1 e TO. Valori positivi indicano un miglioramento della qualita della vita

correlata alla salute.

| sintomi correlabili all'infezione vulvovaginale non si
sono modificati in modo significativo, verosimilmente
anche in relazione alla bassa intensita al basale.

Tutti e tre i trattamenti sono stati associati a un miglio-
ramento dei domini SF-36, con un profilo di tollerabilita
complessivamente favorevole.

Nel presente studio, la riduzione della dispareunia e del
dolore vestibolare nei tre bracci & coerente con un razio-
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Figura d

nale multimodale, poiché la vulvodinia coinvolge neu-
roinflammazione, attivazione immunitaria e sensibilizza-
zione nocicettiva periferica (9-11,20-22).

La palmitoiletanolamide (PEA), presente sia nell’integra-
tore sia nella crema, modula la risposta mastocitaria e
il rilascio di mediatori pro-infiammatori; dati prelimina-
ri nel dolore pelvico cronico mostrano inoltre riduzioni
della VAS dopo 30-60 giorni, intervallo sovrapponibile a
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quello dello studio (23,37,38). Il beta-cariofillene, ago-
nista selettivo CB2, riduce mediatori quali IL-1f, IL-6,
TNF-a e NF-kB, mentre gli acidi boswellici inibiscono la
5-lipossigenasi; Morinda citrifolia e i furanodieni della
mirra aggiungono attivita antiossidanti, antinflammato-
rie e analgesiche (24-33,39).

Per la crema, il 4-t-butilcicloesanolo antagonizza TRPV1
e riduce PGE2 e TNF, meccanismi pertinenti a bruciore e
ipersensibilita locale (35). Gli estratti lenitivi e i lisati bat-
terici possono sostenere il comfort mucocutaneo e I'ome-
ostasi vaginale, aspetto potenzialmente rilevante alla luce
delle associazioni tra microbiota e vestibolodinia (36).

La Griffonia, fonte di 5-HTP, puo contribuire a modula-
re positivamente la componente affettiva del dolore ed

i domini emotivi dell’SF-36, sebbene |'evidenza citata
sia preclinica (34). La maggiore quota di miglioramen-
to nel gruppo combinato e pertanto compatibile con la
complementarita tra azione sistemica e locale; tuttavia
il disegno open-label, I'assenza di placebo e la limitata
numerosita non consentono di stabilire causalita né di
attribuire I'effetto a un singolo componente (19).

Lo studio ha natura esplorativa e generatrice di ipotesi.
'assenza di placebo, il disegno open-label, la numerosita
contenuta e I'assenza di una lista formale di randomiz-
zazione impediscono di attribuire con certezza causale i
miglioramenti osservati ai trattamenti. Tuttavia, i risultati
sono molto promettenti e lasciano spazio a futuri appro-
fondimenti.
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