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Premessa

La Sindrome Premestruale (PMS) & definita come I'insieme dei sintomi fisici e psi-
cologici che si manifestano durante la fase luteale del ciclo mestruale e scompaio-
no con la comparsa del flusso (ACOG, 2000). | sintomi della PMS possono manife-
starsi dall’inizio della vita fertile e ad ogni ciclo fino alla menopausa, nonostante
la severita e la durata degli stessi possa variare nel tempo (Dennerstein, 2009;
Potter, 2006). La durata dei sintomi € in media di 6 giorni con incremento della se-
verita dai due giorni precedenti la comparsa del flusso al primo giorno di mestrua-
zione. La PMS colpisce dal 20 al 32% delle donne in eta premenopausale (Yonkers,
2008). L'eziopatogenesi della PMS non é stata ancora completamente chiarita. E’
stato proposto che le fluttuazioni dei livelli degli steroidi gonadici, dell’estradiolo
e del progesterone durante il ciclo mestruale siano principalmente responsabili
delle modificazioni del tono dell’'umore (Backstrom, 2003; Halbreich, 2003). All"in-
cremento dei livelli di aldosterone e dell’attivita reninica plasmatica sono stati
attribuiti la ritenzione idrica e il senso di gonfiore che precedono le mestruazio-
ni (Rosenfeld, 2008). Anche alcuni neurotrasmettitori, soprattutto serotonina e
acido gamma aminobutirrico, sembrano essere coinvolti (Rapkin, 2009), mentre
alcuni studi eseguiti su gemelli non escludono I'importanza della predisposizione
genetica (Condon, 1993). La comparsa del flusso mestruale dipende da una com-
plessa interazione tra gli ormoni ovarici e il sistema immunitario (Critchley 2001).

Obiettivo della presentazione
Approfondire le implicazioni inflammatorie della sindrome premestruale.

Risultati

La caduta del progesterone € responsabile dell’attivazione di una cascata di me-
diatori del processo flogistico che determinano la desquamazione dell’endome-
trio (Marbaix, 1996; Salamonsen, 1999). In seguito alla caduta del progesterone si
registra, infatti, un notevole aumento della popolazione leucocitaria endometria-
le che avrebbe anche un ruolo chiave nel processo di riparazione dell’endometrio
(Kamat, 1987; Poropatich, 1987; Kaitu'u-Lino 2006). Sulle cellule leucocitarie non
é stato ancora identificato un recettore specifico per il progesterone e questo
suggerisce che tali cellule siano sottoposte ad un controllo ormonale indiretto.
Numerosi studi hanno dimostrato che le fluttuazioni dei marker inflammatori du-
rante il ciclo mestruale sono direttamente responsabili della comparsa di alcuni
sintomi fisici e psicologici della PMS.

Puder et al. (Puder 2006) hanno dimostrato che in donne sane le modificazioni dei
sintomi fisici e psicologici durante il ciclo mestruale sono associati ai cambiamenti
dei livelli plasmatici di proteina C reattiva (CRP), indipendentemente dal peso
corporeo e dai livelli degli steroidi gonadici. O’ Brien et al. (O'Brien, 2007) hanno
valutato i livelli delle citochine pro e antinfiammatorie durante il ciclo mestruale
di donne sane e li hanno poi confrontarli con quelli di uomini sani in periodi di
tempo corrispondenti. Dallo studio &€ emerso che durante la fase luteale la produ-
zione di IL-6R, IL-4 e TNF-a & aumentata rispetto alla fase follicolare e che comun-



que le donne presentano livelli di IL-6R e TNF-a piu elevati rispetto agli uomini.
Blum et al. (Blum, 2005) hanno riscontrato significative modificazioni dei livelli di
hs-CRP durante il ciclo mestruale, con livelli piu alti di questo mediatore dell’in-
fiammazione che si registrano durante la fase follicolare precoce; é stata inoltre
riscontrata una correlazione inversa tra i livelli di hs-CRP e le concentrazioni pla-
smatiche di estradiolo durante le varie fasi del ciclo mestruale.

Edward et al (Suarez EC. 2004) hanno valutato la relazione esistente tra i sintomi
depressivi e i livelli di CRP in donne e uomini sani. Da questo studio & emerso che
la severita dei sintomi depressivi & associata all'aumento dei livelli di CRP e tale
associazione e indipendente da fattori di confondimento.

Numerosi studi sono stati condotti per valutare la causa dell’esacerbazione della
sintomatologia asmatica nel periodo premestruale, facendo supporre che gli or-
moni sessuali possano influire sul processo infiammatorio delle vie aeree. | risultati
ottenuti dai vari studi sono pero ancora molto discordanti (Kia Soong Tan, 2001).
Nel 1980 Koullapis et al. (Koullapis, 1980) riscontrano un aumento dei livelli di
(PG)F,,, un metabolita delle prostaglandine dotato di potente azione broncoco-
strittrice, in corrispondenza della fase ovulatoria del ciclo mestruale e nel periodo
perimestruale. Questi risultati non sono pero stati confermati da Eliasson et al.
(Eliasson, 1986), che al contrario hanno riscontrato livelli piu bassi dello stesso
metabolita in fase premestruale.

Nel 1989 Pauli et al. (Pauli, 1989) non hanno riscontrato alcuna significativa mo-
dificazione dei sintomi respiratori, del picco di flusso respiratorio, dei parame-
tri spirometrici o della reattivita bronchiale durante il ciclo mestruale. Nel 1994
Kharitonov et al. (Poropatich, 1994) dimostrano che i livelli di ossido nitrico, un
marker dell'infiammazione asmatica delle vie aeree, mostrano cambiamenti ciclici
con registrazione di un picco in fase luteale. Altri studi hanno invece dimostrato
che gli ormoni sessuali femminili potenziano I’azione broncodilatatrice delle ca-
tecolamine facilitandone I'effetto sui recettori B, adrenergici (Johansson, 1988;
Rahman, 1988). Nel 1999 Nakasato et al. (Nakasato, 1999) riscontrano invece livelli
di leucotriene C4 (LTC4) significativamente piu elevati durante episodi di asma
premestruale, mentre i livelli di altre citochine come IL-18, IL-4, IL-5, IL-6, GM-
CSF, istamina e leucotriene B4 sono sostanzialmente invariati. In un recentissimo
studio Pereira-Vega A. et al. (Pereira-Vega, 2011), valutando il ruolo che hanno i
leucotrieni nella patogenesi della asma premestruale, non sono in grado di con-
fermare un ruolo specifico del leucotriene C4 nella sua patogenesi.

Un altro sintomo caratteristico della PMS é la cefalea, la cui insorgenza sembre-
rebbe strettamente correlata con lo stato inflammatorio che si instaura durante
il periodo perimestruale. Molti studi hanno dimostrato, infatti, che i farmaci piu
adatti per eseguire una buona profilassi sono proprio i farmaci anti-infiammatori
non steroidei o la soppressione della mestruazione, mentre i triptani rimangono il
gold standard per il trattamento in fase acuta (Allais, 2012; Calhoun, 2012).

Nel 2009 Baser et al. (Baser, 2009) osservano che il 50% dei soggetti affetti da PMS
presenta disturbi gengivali durante il periodo premestruale, mentre le lesioni af-
tose sono piu frequenti durante la fase mestruale. Dallo studio emerge inoltre
che il sanguinamento gengivale e i livelli di IL-1B del fluido crevicolare gengivale
aumentano a partire dal primo giorno di mestruazione, a sostegno del fatto che
le fluttuazioni degli ormoni steroidei influenzano I'inflammazione gengivale pre-
valentemente durante la mestruazione.

Nel 2011 Markou et al. (Markou, 2011) valutano la correlazione tra le fluttuazio-



ni dei livelli di citochine pro-infiammatorie nel fluido crevicolare gengivale vs le
fluttuazioni degli ormoni sessuali all’ovulazione e al picco del progesterone. Dallo
studio & emerso che solo i livelli di IL-6 nel fluido crevicolare sono significativa-
mente piu alti durante il picco di progesterone vs I'ovulazione. L'aumento dei li-
velli di IL-6 non & perd accompagnato da modificazioni cliniche nel periodontium.

Nel 2009 Heitkemper et al. (Heitkemper, 2009) hanno dimostrato che anche la
sintomatologia associata alla sindrome del colon irritabile tende ad accentuarsi
in prossimita della comparsa del flusso mestruale, suggerendo che la caduta di
estrogeno e progesterone possa esserne direttamente o indirettamente responsa-
bile. Al momento attuale non e tuttavia possibile stabilire un ruolo diretto degli
steroidi sui fattori che promuovono l'inflammazione.

Conclusioni

La sindrome premestruale riconosce un fattore etiologico importante nell’aumen-
to di citochine pro-infiammatorie e di altri mediatori dell’infiammazione. Sono
necessarie ulteriori ricerche per comprendere meglio i processi fisiopatologici che
attivano un’eccessiva risposta infammatoria, le caratteristiche biopsichiche dei
soggetti piu vulnerabili e il razionale di un possibile intervento farmacologico
volto a modulare specificamente I'intensita della risposta inflammatoria stessa.
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