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Sindrome Premestruale

Disturbo disforico della fase
luteale tardiva

Commento a:

Aspetti psichici del disturbo disforico della fase luteale: nuove pro-
spettive terapeutiche, il Vitex Agnus Castus. Nostra esperienza (1)

Questo studio italiano é stato condotto su 57 donne affette da Disturbo
Disforico della Fase Luteale Tardiva (Premestrual Dysforic Disorder, PMDD),

secondo la definizione del DSM-IV.

Le pazienti sono state suddivise, secondo un protocollo randomizzato in
doppio cieco, in due gruppi: Gruppo A, 26 pazienti trattate con fluoxeti-
na, 20-40 mg al giorno per due mesi; Gruppo B, 31 pazienti, tratte con
Vitex Agnus Castus (VAC) 40 mg di estratto vegetale al giorno, per due

mesi (Box 1).
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BOX 1. Identikit della Vitex Agnus Castus e sua attivita
farmacologica

L'Agnocasto appartiene alla famiglia delle Verbenacee. E’' un arbusto che puo
raggiungere i 5-6 metri, fa parte della boscaglia sulle rive dei fiumi mediter-
ranei. Il frutto seccato & utilizzato in fitoterapia da oltre 2000 anni ed era
molto usato nella farmacopea dei monaci medioevali. Contiene I'alcaloide
viticina, diterpeni, flavonoidi (tra cui la casticina), glicosidi iridoidi (agnus ide,
aucubina, eurostoside). Le evidenze sul meccanismo d’'azione della Vitex
Agnus Castus sulla PMS includono (6-8):

riduzione dei livelli di prolattina in fase luteale;

inibizione della sua secrezione nei test dinamici alla metoclopramide;
legame con i recettori dopaminergici nell’ipofisi anteriore e riduzione dei
livelli di prolattina sia basali, sia dopo test dinamici con TRH o MCP;
interazione con i recettori estrogenici di tipo beta, grazie al contenuto in
flavonoidi che sono ligandi specifici per I'ERbeta;

azione ipoprolattinemizzante grazie ai diterpeni dopaminergici;

effetti sulla PMS dose dipendenti (dai 40 mg di estratto vegetale iniziali
agli attuali 180 dell’ultima formulazione).
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Il pregio dello studio & di effettuare un “testa a testa” del VAC con un far-
maco potentemente attivo nei confronti della PMDD e della depressione in
generale, qual ¢ la fluoxetina, invece di limitarsi ad uno studio contro pla-
cebo, come altri recentemente pubblicati (1-4).

Lo studio ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo dei
parametri pre e post-trattamento, correlati alla valutazione della PMDD,
sia nelle pazienti trattate con fluoxetina (Gruppo A, p<0.001), sia nelle
pazienti trattate con VAC (Gruppo B, p<0.04).

Il miglioramento ha interessato anche i parametri relativi:

a) alle attivita e agli interessi, sia nel gruppo A (fluoxetina) (<0.001) sia nel
gruppo B (VAC) (p<0.04);

b) all’ansia psichica, sia nel gruppo A (<0.001) sia nel gruppo B (p<0.02);

¢) ai sintomi somatici, sia nel gruppo A (<0.004) sia nel gruppo B (p<0.05).

Lo studio conferma I'efficacia statisticamente significativa del VAC nella
riduzione della PMDD, coerentemente con i risultati di ricerche precedenti
(5-8).

La relativa minore efficacia del VAC rispetto alla fluoxetina é tuttavia net-
tamente compensata dalla differenza di effetti collaterali tra i due prodot-
ti. Sfortunatamente, lo studio non li dettaglia. La letteratura precedente
indica bene la maneggevolezza del VAC (2-8), mentre la fluoxetina, che,
come gli altri Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonina (SSRI), &
senz’altro molto efficace sulla depressione e i sintomi associati, presenta
perd un prezzo alto sul fronte per esempio della sessualita, per |'effetto di
inibizione sul desiderio e sull’'orgasmo, inibizione che aumenta con il cre-
scere della dose (9). Effetto questo comune, con lievi differenze, a tutti gli
SSRI, tutti efficaci nei confronti della PMS e della PMDD (10), ma piu impe-
gnativi sul fronte dell’accettabilita lungo termine.

La problematica iatrogena sulla sessualita diventa difficile da accettare in
trattamenti a lungo termine, qual &€ quello per la PMDD. Anche per questo,
i dati di efficacia e di maneggevolezza del VAC pongono questo prodotto
come prima scelta tra i farmaci non ormonali, rispetto sia alla fluoxetina,
sia alla paroxetina, peraltro correntemente indicati come il gold standard
per il trattamento della PMDD (11).

Il punto su PMS e PMDD

La maggioranza delle donne in eta fertile, ben 1'85-97%, riporta sintomi
fisici e disturbi psichici di varia entita prima delle mestruazioni. La definizio-
ne di PMS piu accettata é riportata nel Box 2.
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BOX 2. Definizione di PMS

Le caratteristiche attualmente accettate come probanti includono (12, 13):

1)
2)

3)
4)

5)

la gravita dei disturbi somatici e psichici;

la ciclicita dei medesimi, limitata quindi alla stretta fase premestruale. Per
definizione, i sintomi si risolvono entro il 4° giorno dalla comparsa del
flusso e non compaiono fino al 13° del ciclo, il che consente di differenzia-
re la sindrome da altri quadri depressivi, ansiosi e/o dai disturbi somato-
formi persistenti;

la ricomparsa dei sintomi - in modo quindi riproducibile - in due cicli con-
secutivi o valutati prospetticamente;

la presenza dei sintomi in assenza di qualsiasi terapia farmacologica, di
terapie ormonali o di abuso di alcool o droghe;

il grado di “distress” provocato, ossia il disagio, tale da influire negativa-
mente, in senso invalidante, sulla vita quotidiana, personale e relazionale.

La Sindrome Disforica della Fase Luteale Tardiva (Premenstrual Dysphoric
Disorder, PMDD) rappresenta la variante piu severa e invalidante della PMS
(Tab. 1), secondo il Manuale Diagnostico e Statistico per i Disturbi Mentali
(DSM 1V).

-
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Tabella 1. Criteri diagnostici del DSM IV per la Sindrome

Disforica della Fase Luteale Tardiva (PMDD)

I sintomi sono presenti da un anno o piu e si presentano nella maggioran-
za dei cicli (con comparsa nella fase luteale e scomparsa, o drastica remis-

sione, in quella follicolare)

Cinque dei seguenti sintomi (con almeno uno di quelli segnati con asterisco)
devono essere presenti durante la settimana prima delle mestruazioni, e

scomparire entro pochi giorni dall’inizio del flusso:
- irritabilita*

- rapide variazioni di umore (“mood swings”)*

- depressione e/o senso di impotenza/fallimento*
- tensione o ansia*

- ridotto interesse nelle attivita quotidiane

- difficolta di concentrazione

- alterazioni del sonno

- sensazione di perdita di controllo

- mancanza di energia

- modificazioni dell’appetito (food cravings, con crisi di fame/bulimia)
- altri sintomi fisici: mastodinia, meteorismo

~
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La PMDD:
interferisce seriamente con il lavoro, le attivita sociali e le relazioni per-
sonali;
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e non rappresenta l'esacerbazione di un altro disturbo: in effetti la donna
sta bene tra un ciclo e I'altro;

e ¢ confermata dal diario sintomatologico giornaliero prospettico, che
dimostra presenza e gravita della sindrome in almeno due cicli sintoma-
tici successivi (13).

Epidemiologia

La forma di PMS piu lieve o moderata interessa invece ben il 40% delle
donne. Nella forma severa, di PMDD, la sindrome interessa il 4-6% della
popolazione.

Importante: esiste in queste pazienti una vulnerabilita neurobiologica che
si manifesta nell’arco della vita, anche dopo la fine dell’eta fertile (Box 3).

BOX 3. Il rischio neurobiologico

Le donne affette da PMDD, una volta arrivate alla menopausa, hanno un
rischio maggiore di soffrire di vampate di calore, di umore depresso, di diffi-
colta nel sonno e di ridotto desiderio sessuale. Questo indica come sia proba-
bile una vulnerabilita neuronale:

e alle aumentate fluttuazioni ormonali associate alla PMDD

e alla successiva carenza estrogenica postmenopausale.

Dal punto di vista clinico, la consapevolezza di questa vulnerabilita deve
indurre il clinico a una maggiore attenzione preventiva a questo gruppo di
pazienti nell’arco della vita, ben oltre la fine dell’eta fertile, che, contraria-
mente all'ipotesi comune, non rappresenta la fine di una vulnerabilita.

La maggiore sensibilita neuronale alle fluttuazioni estrogeniche delle pazien-
ti con pregressa PMDD suggerisce inoltre di privilegiare nella terapia ormo-
nale sostitutiva (TOS) i regimi combinati continuativi (e non i sequenziali
ciclici).

Le cause della PMDD sono complesse e solo in parte comprese. Le altera-

zioni piu frequentemente invocate includono (2-14):

e uno squilibrio ormonale, con eccesso di estrogeni e inadeguata o assen-
te produzione di progesterone (dato conflittuale in letteratura) o mag-
giore sensibilita neurobiologica alle normali fluttuazioni;

¢ caduta degli oppioidi endogeni, coinvolti nella regolazione dell'umore,
dell’appetito e del comportamento;

¢ riduzione dei livelli di serotonina nella fase luteinica del ciclo ovarico;

¢ riduzione della inibizione neuronale GABA-mediata (per ipostimolazio-
ne dei recettori del GABA (Acido Gaba Amino Butirrico), che & il princi-
pale recettore inibitorio della neurotrasmissione, e che usualmente
viene attivato dal progesterone, con effetti ansiolitici. Nello specifico,
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nelle donne con PMDD é stato dimostrato un alterato metabolismo del
progesterone, con aumentata sintesi di pregnenolone, un neurosteroide
che aumenta l'ansia, invece che di allopregnenolone, metabolita abi-
tualmente principale, che ha invece effetto sedativo. Se questa ipotesi
fosse confermata, somministrare progesterone per la PMDD sarebbe
errato, in quanto aumenterebbe ulteriormente il substrato metabolizza-
bile a pregnenolone!

e Un alterato ricambio idrosalino per alterata funzione dell’aldosterone,
con aumento della ritenzione di sodio e di acqua;

e uno squilibrio dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, con inadeguata secre-
zione di ormoni surrenalici;

e aumento, anche modesto, della prolattina (HPRL);

e alterata produzione di neurotrasmettitori, mediata dalla iperprolattine-

mia funzionale;

dieta carente (di calcio, ferro, magnesio, e piridoxina);

alterata tolleranza al glucosio;

obesita;

alcool;

sedentarieta;

fattori ambientali: stress.

In realta, e probabile che esistano diversi sottogruppi di donne, con piu spe-
cifiche vulnerabilita neurobiologiche e alterazioni endocrine, che conflui-
scono poi nell’epifenomeno della PMS. Si dovrebbe forse parlare di sindro-
mi premestruali, proprio per sottolineare sia I'eterogeneita delle stesse, sia
la necessita di una piu accurata tipizzazione dei diversi sottogruppi, essen-
ziale per individuare poi terapie mirate di maggiore efficacia.

Diagnosi

L'anamnesi accurata (Box 4) indica come ci sia un rapporto di reciprocita tra
vulnerabilita neurobiologica e psichica e problemi relazionali e ambientali:
da un lato, € indubbio che anche in circostanze obiettivamente favorevoli
la donna sia “dominata e travolta dai suoi ormoni”, come spesso lei stessa
dice. Dato che indica un primum movens proprio nella sregolazione endo-
crina e nell'ipersensibilita a essa dei recettori neuronali della singola
paziente. Dall'altro, esiste una “iperreattivita” biologica a trigger ambien-
tali: di fronte agli stessi fattori stressanti (piccoli problemi familiari o di
lavoro) la donna affetta da PMS mostra una esasperata risposta neuropsi-
chica, che lei stessa poi riconosce, quando é al di fuori della settimana criti-
ca. Questo indica I'importanza di interventi che modulino la vulnerabilita
neurobiologica, agendo sia a livello farmacologico, sia di stili di vita.
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BOX 4. Anamnesi e diagnosi di PMS e PMDD

L'anamnesi dovrebbe quindi indagare, oltre all’abituale storia ginecologica e
ostetrica quanto segue:

tipo di sintomi (affettivi e somatici), la loro intensita e i giorni di compar-
sa, rispetto al flusso, il loro inizio (specie dopo una gravidanza). E’' prezio-
so chiedere alla donna di compilare prospetticamente un diario sintoma-
tologico per due mesi;

precedenti familiari di PMS, ma anche disturbi depressivi, d’ansia o fobici,
e disturbi del sonno. La vulnerabilita neurobiologica si manifesta infatti
con questi problemi anche in altri membri della famiglia di origine;
farmaci in uso, sia su prescrizione, sia da banco e di erboristeria (I'autome-
dicazione e frequente in queste pazienti);

stili di vita: esercizio fisico (in genere scarso o assente); uso di alcool
(attenzione: I'abuso di alcol & spesso presente e sommerso!) (14); fumo;
caffe, thé, coca-cola; alimentazione (quantita di cibi freschi o conservati —
il glutammato, presente nei conservati, esaspera la PMS, la PMDD e I'ag-
gressivita -, quantita percentuale di grassi e carboidrati nella dieta, calcio
e magnesio);

tipo di lavoro (stressante?);

relazione di coppia (conflittuale?);

qualita della vita sessuale (assente o deludente solo in fase premestruale
o in tutto il mese?). Segnalare se eventuali disfunzioni sessuali erano pre-
cedenti alla PMS, concomitanti o conseguenti ad eventuali trattamenti
con SSRI gia effettuati.

L'anamnesi sintomatologica accurata & ancora il pilastro essenziale per la dia-
gnosi di PMS e PMDD.

L'esame obiettivo

Accanto alla normale valutazione ginecologica, meritano attenzione:

Idealmente, la visita € piu ricca di informazioni obiettive se effettuata pro-

I'esame della tiroide (I'aumento del TSH & spesso associato alla iperpro-

lattinemia, anche modesta, presente in molte pazienti con PMS);

I'esame del seno (la mastodinia & un sintomo frequente), con attenzio-

ne a eventuale galattorrea, associata a iperprolattinemia;
I'esame dell’addome per la valutazione del meteorismo;

la valutazione di eventuali edemi alle estremita (mani e piedi);
la valutazione della pressione arteriosa.

prio nei 5 giorni prima del ciclo.

La valutazione endocrina (della prolattina e del TSH) e i test dinamici alla

metoclopramide (MCP) vanno riservati a casi selezionati.
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Terapia della PMS e della PMDD

Due sono gli orientamenti (5-11):

consigliare trattamenti non farmacologici, di stile di vita, per i due mesi
successivi alla prima visita, mentre la paziente compila prospetticamen-
te il diario sintomatologico ed effettua i dosaggi ormonali ed eventual-
mente il test dinamico alla MCP. Questi interventi includono:

1.

modificazioni della dieta: con riduzione del sale (o sostituzione del
cloruro di sodio, il normale sale da cucina, con cloruro di potassio
(acquistabile in farmacia); riduzione di caffeina e teina, del cioccola-
to, dell’alcool e dei grassi (di circa il 20-30%);

supplementazioni dietetiche: calcio (1200 mg/die); magnesio (400-
1200 mg/die); Vitamina E (400 U/die); Vit. B6 (50-100 mg/die); I-tripto-
fano (6 g/die dal giorno dell’ovulazione al terzo giorno del ciclo);
attivita fisica quotidiana (mezz'ora almeno di passeggiata veloce o
altro esercizio aerobico);

tecniche di rilassamento, per limitare lo stress;

rispetto di adeguato riposo notturno (idealmente 8 ore per notte).

. Trattamenti farmacologici:

Negli anni recenti sono stati proposti oltre 300 tipi di terapie.
Attualmente le piu accreditate includono:

Vitex Agnus Castus (2-8) (Box 5). Una indicazione di particolare inte-
resse, recentemente segnalata in letteratura, riguarda I'efficacia del
VAC sul sintomo emicrania della PMS (15).

SSRI (inibitori della ricaptazione della serotonina) (10-11), raccoman-
dati dall’ACOG e dall’APA. Molti dei sintomi neuropsichici, quali la
depressione, I'ansia, I'aggressivita, la ridotta tolleranza al dolore, il
bisogno di carboidrati, le difficolta di concentrazione, sono ricondu-
cibili a ridotti livelli di serotonina e migliorano nettamente con gli

BOX 5. La novita: Agnhocasto in versione forte

Finora I’Agnocasto é stato utilizzato in compresse da 40 mg di sostanza vege-
tale (calcolata in base alla sostanza marker agnus ide) equivalenti a 3,2-4,8
mg di estratto secco, da somministrare in unica dose alla sera, continuativa-
mente.

La nuova formula,”forte” quadruplicando la dose (da 40 a 180 mg di sostan-
za vegetale equivalenti a 20 mg di estratto secco di Agnocasto) ha dimostra-
to un’eccellente efficacia sia sulla sintomatologia psichica, sia su quella
somatica, senza incremento di effetti collaterali. Essendo I'efficacia
dell’Agnocasto dose dipendente, € probabile un aumento di risposta terapeu-
tica con persistenza dell’ottima compliance evidenziata con le dosi inferiori.
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SSRI. | farmaci di scelta includono la paroxetina (5 mg/die, ossia un
quarto di pastiglia/die, nelle prime due settimane del ciclo, salendo a
mezza (10 mg/die) o una intera (20 mg/die, a seconda della gravita
dei sintomi, nella seconda meta del ciclo e fino al flusso); la fluoxeti-
na; il citalopram e la sertralina.

e pillole con drospirenone: uno studio prospettico preliminare in dop-
pio cieco ha evidenziato come la pillola con 3 mg di drospirenone e 30
microgrammi di etinilestradiolo riduca significativamente i sintomi di
PMS e PMDD. Risultati ancora migliori per il trattamento della PMDD
si hanno con il drospirenone associato a 20 microgrammi di etinilestra-
diolo;

e bromocriptina: 5 mg alla sera sono indicati nelle donne con iperpro-
lattinemia e/o alterato test alla MCP.

Conclusioni

La PMS, e la sua variante piu severa, la PMDD, & una sindrome eterogenea
ancora poco compresa nella sua fisiopatologia. Le caratteristiche dei sinto-
mi, affettivi e somatici, la loro limitazione temporale alla fase strettamen-
te premestruale con periodi liberi da sintomi tra un ciclo e I'altro, e il grado
di distress provocato restano i criteri diagnostici probanti per la PMS. Il dia-
rio sintomatologico prospettico € uno strumento diagnostico preciso e a
costo zero.

L'intervento terapeutico dovrebbe orientarsi sia alla modificazione rigoro-
sa degli stili di vita inappropriati, con assunzione di responsabilita della
paziente verso il cambiamento, sia all'intervento farmacologico mirato.

La prima linea di intervento farmacologico potrebbe orientarsi sulla Vitex
Agnus Castus, sia per la sua dimostrata efficacia, sia per la elevata com-
pliance. Molte pazienti, in effetti, preferiscono, quando possibile, il princi-
pio attivo di tipo fitoterapico, molto piu maneggevole, rispetto allo “psico-
farmaco”, ancor piu gradito quando la donna sia soddisfatta della sua effi-
cacia per i molteplici sintomi della PMS, specie se il miglioramento include
I’'emicrania (15).

Quando l'esigenza della cura della PMS si intrecci al bisogno contraccetti-
vo, la prima scelta sembra essere la pillola al drospirenone. Gli SSRI vanno
riservati alla PMS severa, specie se di tipo PMDD, che non risponda agli stili
di vita, all’Agnocasto e al Magnesio.
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