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Premessa

Il dolore associato alla mestruazione si definisce “dismenorrea”. Si definisce di-
smenorrea primaria (DP) il dolore mestruale non associato ad alcuna patologia
ginecologica (National Library for Health, 2008). Dismenorrea secondaria (DS) &
quella a cui sottende una patologia ginecologica (Nasir e Bope, 2004). In aggiunta
al dolore crampiforme addominale, nella dismenorrea si associano frequentemen-
te altri sintomi, quali nausea, vomito, perdita dell’appetito, cefalea, dolore alla
schiena, dolore alle gambe, vertigini, debolezza, diarrea, disturbi del sonno, ma-
lessere generale, depressione, irritabilita, nervosismo (Harel, 2006).

La DP & un problema ginecologico molto comune, cosi frequente da essere rite-
nuto fisiologico e trascurato nei report clinici, anche se causa di ridotta attivita
lavorativa, scolastica, sociale, sportiva (Coco, 1999). Gli studi sulla prevalenza ri-
portano una percentuale di 43-91% nelle adolescenti di eta <20 anni (Andersch
e Milsom, 1982), e un‘aumentata gravita dei sintomi spesso correlata al menarca
precoce (Andersch e Milsom, 1982). La differente prevalenza riportata & corre-
lata alla varieta delle popolazioni femminili studiate, ma & indubbio che la DP
abbia risvolti medici e sociali in un’alta percentuale della popolazione femminile
(Zahradnik et Al, 2010).

Come accennato, il problema della DP e spesso trascurato, nonostante diversi stu-
di longitudinali riferiscano una percentuale di assenza dal lavoro, dalla scuola,
dalle attivita sportive e sociali che varia dal 34 al 50% (Coco, 1999; Zahradnik et
Al, 2010). Il coinvolgimento delle prostaglandine (Pgs) nella eziopatogenesi della
DP e ormai riconosciuto da tempo (Ylikorkala e Dawood, 1978). E’ stato dimostra-
to che un’aumentata produzione di Pgs dall’'utero ne aumenta la contrattilita.
La produzione delle Pgs e direttamente regolata dagli ormoni steroidei ovarici.
Gli estrogeni ne stimolano la secrezione, mentre il progesterone (P4) la inibisce.
La iniziale caduta della secrezione di P4 che precede la mestruazione favorisce
il rilascio di fosfolipidi, in modo particolare omega 6, dalle membrane cellulari.
Questi vengono convertiti in acido arachidonico dalla fosfolipasi A2. Da qui segue
la catena biosintetica delle Pgs e dei leucotrieni (LT). La risposta infiammatoria,
mediata da Pgs e da LT, € la causa delle contrazioni uterine e dei sintomi sistemici
della dismenorrea. La PgF, , diretto metabolita dell’acido arachidonico tramite la
ciclossigenasi 2 (COX2), e fra le Pgs quella maggiormente implicata nella contra-
zione uterina.

In relazione a questo meccanismo eziopatogenetico il trattamento della disme-
norrea si & avvalso dell’'uso degli inibitori delle Pgs, in modo particolare agli inibi-
tori della COX2, con risultati efficaci, ma con effetti collaterali correlati alla man-



cata protezione della mucosa gastrica per la mancata produzione di Pgs derivanti
dalla attivazione della COX1 (Harel, 2004). Diversi approcci al trattamento della
DP si avvalgono dell’'uso di rimedi non farmacologici, quali particolari erbe con
proprieta anti-infiammatorie, agopuntura, esercizio fisico, stimolazione nervosa
transcutanea, somministrazione locale di calore. Con questi rimedi si cerca di ri-
durre l'inflammazione locale e sistemica o di indurre miorilassamento a livello
uterino (Zahradnik et Al, 2010). Un altro approccio proposto e quello di modifica-
re la dieta con aggiunta di omega 3, perché in questo modo si induce alla produ-
zione di Pgs meno potenti rispetto alla PgF,, (Zahradnik et Al, 2010).

Tuttavia, tutti questi trattamenti sono piu che altro sintomatici, e solo in parte
preventivi dell’'insorgenza della DP che, in ultima analisi, riconosce la causa pri-
maria nelle fluttuazioni ormonali steroidee che avvengono nel corso del ciclo
mestruale. Da qui I'esigenza di usare composti capaci di inibire I’asse ipotalamo-
ipofisario e la stimolazione ormonale a livello ovarico. A questo riguardo, |'uso
degli analoghi del GnRH (GnRHa) & apparsa improponibile per gli effetti collate-
rali gravi a breve e lungo termine correlati al loro uso (Paoletti et Al, 1996). Diver-
samente, I'uso dei contraccettivi ormonali (CO) offre prospettive piu realistiche in
relazione alla scarsita di effetti collaterali associati al loro uso e ai benefici a lungo
termine messi in evidenza da diversi studi epidemiologici, tra cui ridotto rischio di
carcinoma epiteliale ovarico, carcinoma endometriale, carcinoma del colon (Han-
naford et Al, 2007) e aumentata vita media (Hannaford et Al, 2010; Vessey et Al,
2010).

Obiettivo

E’' nostro obiettivo valutare i dati della letteratura in merito alla efficacia dei CO
nel trattamento della DP e valutare se, nell’ambito dei diversi CO presenti in com-
mercio, ve ne siano alcuni caratterizzati da una efficacia maggiore in relazione
alla composizione ormonale, alla via di somministrazione e alla estensione d’uso.

Risultati

| dati della letteratura elaborati nella review di Zahradnik (2010) sulla base di due
studi controllati randomizzati e sei non randomizzati osservazionali o prospettici
riportano che, per le donne che desiderano la contraccezione, i CO sono la terapia
preferenziale per I'efficacia sulla DP e per I'assenza degli effetti collaterali associa-
ti all'uso degli inibitori delle Pgs, e perché aggiungono ulteriori benefici.

Tra i CO, quelli contenenti il clormadinone acetato (CMA) come progestinico han-
no dimostrato una particolare efficacia sulla DP, con il 79% di completa remissione
al dodicesimo ciclo e, soprattutto, una remissione completa del 90% al quarto
mese in soggetti non responsivi con altri COs (Zahradnik, 2005). Tale plus di effi-
cacia delle formulazioni con CMA é verosimilmente correlato alla residua azione
glucocorticoide del CMA, che esplica un’azione anti-inflammatoria che si aggiun-
ge a quella progestinica (Zahradnik, 2005). L'estensione del trattamento con CO,
non pit con lo schema classico di 21 giorni di assunzione e 7 liberi, ma di 84 giorni
di assunzione e 7 liberi, ha portato a risultati veramente importanti con I'uso di
CO con il drospirenone (DRSP): nello studio di Seidman et Al. (2010) viene dimo-
strato che il regime esteso 84/7 e quello che permette la maggiore soddisfazione
alle partecipanti, con un significativo decremento del bleeding mestruale e dei
sintomi mestruali rispetto al classico ciclo 21/7. Risultati simili sono riportati in un
piu recente studio condotto su oltre 200 donne di eta compresa tra 18 e 40 anni
(Strowitzki et Al, 2012). Anche con I'estensione del CO contenente 30 mcg di etini-
lestradiolo (EE) e 2 mg di CMA sono stati ottenuti risultati molto piu soddisfacenti
sulla dismenorrea rispetto al classico schema 21/7 (Schramm e Schrah, 2011). Tali



risultati sono spiegabili in base alla piu potente soppressione delle fluttuazioni or-
monali ottenibile con gli schemi estesi. La via di somministrazione per via vaginale
con dismissione giornaliera di basse dosi di EE (15 mcg) e etonorgestrel ha fornito
buoni risultati sulla dismenorrea, con una riduzione del sintomo nel 60% dei casi
(Merki-Feld e Hund, 2007).

Di particolare interesse sono le prospettive e gli iniziali risultati ottenuti con i
CO contenenti I'estrogeno naturale, soprattutto con le formulazioni contenenti il
dienogest. Tale progestinico ha una spiccata azione anti-inflammatoria e antiflo-
gistica che ha dimostrato, in vitro, di inibire la sintesi delle Pgs da parte di cellule
endometriali stromali umane (Yamanaka et Al, 2012). Sulla base di quanto ripor-
tato in letteratura sull’azione antiflogistica del dienogest, il suo impiego non as-
sociato agli estrogeni ha dato risultati simili a quelli degli GnRHa nel trattamento
del dolore da endometriosi, ma senza gli effetti collaterali dei GnRHa (Strowitzki
et Al, 2010). Risultati simili sono stati ottenuti anche da esperienze personali con
mancata interferenza negativa del dienogest sul metabolismo osseo, a differen-
za dei GnRHa (dati personali). Inoltre, I'uso della pillola contenente estradiolo
valerato e dienogest in formulazione quadrifasica ha dimostrato di essere molto
efficace nel trattamento dei flussi mestruali abbondanti ai quali & spesso associata
la dismenorrea (Jensen et Al, 2011). E’ verosimile che anche la formulazione estro-
progestinica con estradiolo e nomegestrolo, di recente commercializzazione in
Italia, dia gli stessi risultati sulla prevenzione della DP. Anche con l'uso di tale for-
mulazione é stata infatti segnalata una riduzione del flusso mestruale (Mansour
et Al, 2011) e, cosi come con la precedente formulazione con estradiolo valerato e
dienogest (Guida et Al, 2010), una neutralita metabolica sia sul metabolismo lipi-
dico, che su quello gluco-insulinico, che sui parametri della coagulazione ematica
(Agren et Al, 2011).

Conclusioni

Le evidenze scientifiche inducono a ritenere che I'uso dei CO sia ad oggi il trat-
tamento piu efficace per il dolore legato alla mestruazione. Le formulazioni in
extended use hanno dimostrato maggiore efficacia rispetto alle formulazioni ci-
cliche di 21 giorni e 7 di sospensione.
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