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Sindrome disforica premestruale: un aggiornamento
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Summary

Introduction

The vast majority of menstruating women experience un-
comfortable symptoms during the premenstrual phase, in the
luteal phase of their menses. Although many women do not
require specific treatment of symptoms, approximately 20-
40% report moderate to severe premenstrual symptoms, and
about 3-9% meet diagnostic criteria for premenstrual dys-
phoric disorder (DDPM), the most severe manifestation of
premenstrual symptoms.

Objective and Methods

We searched MEDLINE for all publications on premenstrual
syndrome or DDPM. Databases were searched for clinical tri-
als, meta-analyses, practice guidelines and reviews, up to july
2011, using the key words premenstrual dysphoric disorder
and premenstrual syndrome combined with the terms diagno-
sis, epidemiology, aetiology, hormones, serotonin, treatment
and antidepressants. Moreover, we searched reference lists
from relevant publications to find additional articles.

Introduzione

[l termine “sindrome premestruale” (SPM) e usato per
descrivere una serie di sintomi fisici, cognitivi, affettivi e
comportamentali che si possono manifestare ciclicamen-
te nella fase luteale del ciclo mestruale e si risolvono rapi-
damente nella fase follicolare, pochi giorni dopo I'inizio
delle mestruazioni'. Alcuni dei sintomi fisici includono
tensione mammaria, gonfiore addominale, cefalea, edemi
delle estremita, senso di fatica, acne e craving/aumento
dell’appetito. I sintomi affettivi pit comuni sono irritabili-
ta, ansia, tensione, labilita emotiva, pianto, rabbia, confu-
sione, compromissione delle capacita mnesiche, disturbi
del sonno, ritiro sociale '2.

Lievi sintomi premestruali si manifestano in circa il 70-
90% delle donne in eta fertile?, con un 20-40% che li
descrive tanto fastidiosi da interferire con il funzionamen-
to quotidiano e li attribuisce alla cosi definita SPM #t. Un
sottogruppo di donne che manifestano sintomi riconduci-
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Results

While the aetiology of premenstrual symptoms remains unclear,
several theories have implicated sex steroids and neurotransmit-
ters in their development and manifestation. DDPM has multiple
determinants in the biological, psychological and socio-cultural
domains; during menstruation it remits and disappears for up to
one week from its termination (follicular phase).

Developing successful interventions for premenstrual symptoms
has been challenging, with interventions focused on a particular
aspect of premenstrual symptomatology. Treatments for premen-
strual symptoms include lifestyle changes, cognitive-behavioural
therapies, supplementation agents and drugs including ovulation
suppression regimens, antidepressant medications and anxiolytics.

Conclusions

The current literature on this topic is still scarce. For this reason,
further studies are necessary to better define the epidemiology,
aetiopathogenesis and treatment of DDPM.
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bili alla SPM include il 3-9% di donne che hanno una gra-
ve sintomatologia, causa di un notevole disagio soggetti-
vo o di un’importante compromissione funzionale, che
soddisfa i criteri diagnostici del DSM-IV-TR (APA, 2000)
per il disturbo disforico premestruale (DDPM) 78, mentre
un altro 19% ha un DDPM subsindromico °.

La variabilita dei dati presenti in letteratura sulla preva-
lenza di questo disturbo dell’'umore correlato al ciclo
mestruale dipende dalle definizioni dello stesso che ven-
gono utilizzate: I’/American Psychiatric Association (APA)
esplicitamente si riconosce nel DSM-IV-TR, nel quale
viene riportato che fino al 70% delle donne sono affet-
te da qualche sintomo lieve di SPM; I’American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG,) riferisce che
fino all’85% delle donne manifesta una SPM, definita dal-
la presenza di almeno un sintomo emotivo e almeno un
sintomo fisico presenti in tre successivi cicli mestruali e
abbastanza gravi da interferire con le attivita della routine
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quotidiana. L’APA ha definito, e ’ACOG ha riconosciu-
to, il DDPM come una forma piu grave e pervasiva di di-
sturbo dell’'umore che interessa una percentuale minore,
anche se significativa, di donne.

E difficile definire la prevalenza del DDPM nei campioni
di popolazione a causa dei rigidi criteri diagnostici pro-
posti dal DSM, che includono la registrazione prospettica
dei sintomi, I’esclusione di altri disturbi psichiatrici e fisi-
ci e la valutazione della compromissione funzionale. La
prevalenza del DDPM risulta del 3-9% negli Stati Uniti
e in Europa, mentre i dati provenienti da paesi non occi-
dentali ci forniscono percentuali variabili dal 2 al 50,2%,
probabilmente in rapporto alle variabili culturali, ai piti o
meno rigidi criteri diagnostici utilizzati, alla valutazione
retrospettiva dei sintomi e alla definizione di gravita dei
sintomi utilizzata.

Sebbene i sintomi del DDPM siano di breve durata rispet-
to a quelli di altri disturbi depressivi, il loro impatto sulla
qualita della vita nella fase luteale € equivalente a quello
riscontrato nel disturbo depressivo maggiore, nel distur-
bo post-traumatico da stress e nel disturbo di panico?; il
carico del DDPM risente della gravita dei sintomi nella
fase luteale, della sua cronicita e della conseguente com-
promissione socio-lavorativa: le donne con sintomi pre-
mestruali hanno percentuali significativamente maggiori
di assenteismo dal lavoro e peggiore produttivita 3. Ai
costi derivanti dalle assenze dal lavoro vanno sommati i
costi derivanti dalle visite ambulatoriali, dai test di labo-
ratorio e dagli esami radiologici effettuati.

Sebbene i sintomi si possano manifestare in qualunque
momento dopo il menarca, I’eta media di esordio e intor-
no ai 20 anni; il primo contatto specialistico avviene di
solito intorno ai 30 anni e viene riferito un peggioramen-
to graduale della sintomatologia con I’eta fino all’inizio
della menopausa ™.

Inquadramento nosografico

Nelle ultime decadi, nella ricerca clinica e stato utilizza-
to un ampio concetto diagnostico di SPM e di DDPM che
ha portato allo sviluppo di criteri diagnostici diversi tra
loro e, conseguentemente, all’inclusione di popolazioni
eterogenee.

Il disturbo € attualmente collocato nell’Appendice del
DSM-IV-TR tra i suggerimenti di nuove categorie dia-
gnostiche, ma gli estensori del DSM-V hanno proposto
di inserirlo nella sezione relativa ai disturbi dell’'umore .
Non si tratta certo di un concetto nuovo: gia Ippocra-
te descriveva una serie di sintomi che si manifestavano
prima delle mestruazioni in quelle donne che potevano
manifestare ideazione suicidaria e altri gravi sintomi .
Frank nel 1931 utilizzo il termine di “tensione premestrua-
le” per descrivere un gruppo di 15 donne che manifestava-
no una sintomatologia premestruale 7, e successivamente
Green e Dalton (1953) coniarono il termine “sindrome
premestruale” '®. Nella revisione del DSM-III (1987) il qua-
dro & stato definito come “disturbo disforico della tarda fa-
se luteale” 2% e collocato in Appendice A, tra le categorie
diagnostiche proposte che necessitavano di ulteriori studi.
Nel DSM-IV (1994) il nome e stato modificato in “disturbo
disforico premestruale” e collocato in Appendice B, tra i
disturbi depressivi non altrimenti specificati.

Nell’ottobre 1998 alcuni esperti valutarono i dati e le evi-
denze disponibili, arrivando a concludere che il DDPM
era un’entita clinica distinta con profili clinici e biologici
differenti da quelli osservati in altri disturbi dell’'umore 2!
(Tab. ). Nel novembre 1999 I'FDA Neuropharmacology
Advisory Commitee sostenne questo concetto e successi-
vamente approvo gli antidepressivi serotoninergici fluo-
xetina (2000), sertralina (2002), paroxetina (2003) e il
contraccettivo orale drospirenone/etinil-estradiolo (2006)

TABELLA 1.

DDPM: un’entita clinica distinta? (da Endicott, 2000, mod.) '**. DDPM: a distinct clinical entity? (modified from Endicott, 2000) .

Disturbi dell’umore ciclici, strettamente legati alle fasi del ciclo mestruale con esordio e termine prevedibili

La terapia ormonale sostitutiva puod provocare ciclici cambiamenti di umore disforico in donne con storia di DDPM

| sintomi sono stabili da un ciclo all’altro

Sospensione della sintomatologia durante la gravidanza e la menopausa

La terapia ormonale previene e allevia i sintomi

La piu comune lamentela & lirritabilita

I sintomi fisici di DDPM sono peculiari (es. tensione mammaria e gonfiore sono i pitt comuni)

I fattori di rischio genetici e ambientali per i sintomi premestruali e per la depressione maggiore non sono strettamente collegati

DDPM risponde pili favorevolmente agli antidepressivi serotoninergici rispetto agli altri antidepressivi

¢ efficace

Sotto trattamento, il miglioramento dei sintomi & rapido (entro il primo ciclo di trattamento) e la somministrazione intermittente

Cessato il trattamento, la ricomparsa dei sintomi e prevedibile
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per il trattamento del DDPM. E evidente, quindi, che vi
sono dei farmaci specifici per il trattamento di un disturbo
che, pero, a tutt’oggi non ha una sua dignita nosografica
nella Classificazione Statistica Internazionale delle malat-
tie (ICD): nella decima edizione dell’ICD (1996), la defi-
nizione di sindrome da tensione premestruale & inclusa
nella sezione di ginecologia e richiede che sia presente
solo un sintomo fisico o emotivo sui sette riportati . La
definizione della sindrome ¢, peraltro, piuttosto vaga e
non specifica I'aspetto cruciale della “gravita” del sinto-
mo o il livello di compromissione del funzionamento.
Nel DSM-IV-TR (2000) il DDPM & ancora collocato in
Appendice B, tra le categorie diagnostiche che richiedo-
no ulteriori studi, ma i criteri lo definiscono con maggiore
precisione: nell’anno precedente durante la maggior par-
te dei cicli mestruali, 5 o pit dei seguenti sintomi sono
stati presenti per la maggior parte del tempo nell’ultima
settimana della fase luteale, con remissione entro pochi
giorni dall’inizio della fase follicolare, ed erano assenti
nella settimana successiva alle mestruazioni, con almeno
uno dei sintomi che era 1), 2), 3) o 4) (Criterio A):
1. umore marcatamente depresso, mancanza di speran-
za, pensieri autolesionistici;
2. ansia marcata, sentimenti di tensione e irritabilita;
3. marcata labilita affettiva (tristezza o paura improvvi-
se, aumentata sensibilita al rifiuto);
4. persistente e marcata rabbia o irritabilita o aumento
dei conflitti interpersonali;
ridotto interesse per le attivita abituali;
difficolta di concentrazione;
marcata perdita di energia;
marcato cambiamento di appetito;
. ipersonnia o insonnia;
0. sensazione di essere oppresso;
1. altri sintomi fisici, ad esempio, tensione mammaria,
senso di gonfiore.
| sintomi si riducono entro pochi giorni dall’inizio delle
mestruazioni, sono presenti nell’ultima settimana della fa-
se luteale e sono assenti nella settimana successiva all’ini-
zio delle mestruazioni (fase follicolare) e si sono ripresen-
tati nella maggior parte dei cicli dell’ultimo anno. Il distur-
bo interferisce notevolmente col lavoro, con lo studio o
con le abituali attivita sociali e di relazione con gli altri.
Vengono evitate le comuni attivita sociali, & presente una
ridotta produttivita al lavoro o a scuola (Criterio B).
[I disturbo non & un’esacerbazione dei sintomi di altri
disturbi quali ad esempio la depressione maggiore, il di-
sturbo di panico, il disturbo distimico, o i disturbi di per-
sonalita (per quanto possa essere sovrapposto a ognuno
di questi) (Criterio C).
[ criteri A, B e C devono essere confermati da registrazio-
ni quotidiane durante almeno due cicli sintomatici con-
secutivi (criterio D). | sintomi non sono dovuti agli effetti
diretti di una sostanza (es. sostanza d’abuso, farmaci) o a
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una condizione medica generale (es. ipertiroidismo) (Cri-
terio E). Nelle pazienti che utilizzano contraccettivi orali,
la diagnosi di DDPM non dovrebbe essere fatta a meno
che i sintomi premestruali riportati non siano presenti e
severi quando le pazienti non stanno assumendo con-
traccettivi orali (Criterio F).

L’aver collocato il DDPM in Appendice ha suscitato mol-
te critiche, cosi come il fatto che molte donne con sinto-
mi premestruali clinicamente significativi non soddisfano
i criteri diagnostici del DSM-IV-TR, ponendo notevoli
limitazioni di azione sia in ambito di ricerca che nella
pratica clinica. Secondo Halbreich (2003) esiste una per-
centuale di donne in eta fertile variabile dal 13 al 18%,
che potrebbe beneficiare di un trattamento efficace a
causa della gravita dei sintomi, ma che non soddisfacen-
do il numero minimo di sintomi richiesti dal DSM-IV-TR,
rimane esclusa dalla diagnosi.

DDPM: comorbidita e diagnosi differenziale

Il DDPM deve essere distinto da quelle patologie psichi-
che (Tab. II) o mediche (quali epilessia, asma, o disturbi
endocrini) (Tab. 1ll) che possono presentare un’esacerba-
zione in fase premestruale.

La comorbidita psichiatrica & piuttosto frequente sia con di-
sturbi di Asse 12332, in particolare con la depressione mag-
giore o con la depressione post-partum #2021 33 sja con di-
sturbi di Asse Il, storicamente con il disturbo di personalita
evitante2°2'34 anche se recentemente Sassoon et al. 3 han-
no evidenziato come i tratti dei tre cluster siano distribuiti
senza differenze statisticamente significative nel DDPM e
come prevalga il disturbo di personalita ossessivo-compul-
sivo, comportando un ulteriore aggravamento della com-
promissione funzionale di queste donne.

| vari studi che sono stati condotti negli anni sullo spet-
tro dei disturbi dell’'umore associati alla disforia pre-
mestruale (Columbia University College of Physicians
and Surgeons and the New York Psychiatric Institute >°,
Heathsource Premenstrual Syndrome Program, Magee-
Women’s Hospital and the University of Pittsburgh, New
York State Psychiatric Institute and Columbia University,

TABELLA II.

Disturbi psichiatrici da considerare nella diagnosi differenziale
e aggravati durante il ciclo mestruale. Differential diagnosis of
psychiatric disorders worsed during menstrual cycle.

Ansia

Disturbo bipolare

Disturbi della condotta alimentare

Depressione durante il climaterio
DDPM
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TABELLA III.

Comuni condizioni mediche da tenere in considerazione nella
diagnosi differenziale (da Pinkerton et al., 2010 mod.) '*.
Differential diagnosis of common medical conditions woersed
during menstrual cycle (modified from Pinkerton etal., 2010) '*.

Acne

Appendicite acuta

Porfiria acuta intermittente
Afte

Asma

Diabete

Allergia ed anafilassi

Epilessia

Eritema multiforme

Glaucoma

Angioedema

Sindrome dell’intestino irritabile

Emicrania

Sclerosi multipla

Tachicardia parossistica sopraventricolare

Artride reumatoide

Orticaria

New York ¥, Massachusetts General Hospital, Boston *,
University of British Columbia, Vancouver®°, University
of Vienna, Austria*, Rush-Presbyterian-St. Luke’s Medical
Center and Rush Medical College in Chicago *') hanno
concluso che le pazienti con SPM moderata o grave non
hanno un disturbo dell’'umore in atto. Studi prospettici
condotti negli ultimi anni hanno confermato che le don-
ne con SPM hanno storia familiare per disturbo affettivo
stagionale o depressione maggiore e che la presenza di
una disforia grave predice un’elevata frequenza di suc-
cessivi episodi depressivi *2.

Eziopatogenesi

L’esatta patofisiologia del DDPM non e stata ancora chia-
ramente compresa. La mancanza di un consenso sulle
basi biologiche del DDPM e l'inefficacia degli antide-
pressivi serotoninergici nel 40% delle donne affette dal
disturbo, testimoniano I’eterogeneita del DDPM e sugge-
riscono che possano esistere dei sottogruppi clinicamen-
te distinti di donne con DDPM con diversa patogenesi.
Gli attuali orientamenti eziopatogenetici indicano che la
sintomatologia sia il risultato di un’interazione tra steroi-
di sessuali e neurotrasmettitori *.

Benché i livelli di steroidi sessuali come estrogeni, pro-
gesterone e testosterone siano normali, gli studi suggeri-
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scono che le donne con DDPM siano pil sensibili alle
fisiologiche fluttuazioni ormonali e presentino un’alte-
rata risposta ai normali cambiamenti ormonali *. Alcuni
Autori sostengono che questa vulnerabilita sia in parte
legata alla serotonina*.

A completamento di queste teorie ormonali e neurotra-
smettitoriali, ci sono recenti studi che suggeriscono il
possibile coinvolgimento funzionale di specifiche regio-
ni cerebrali, come il cervelletto e le aree prefrontali, che
sembrerebbero in qualche modo coinvolte nella patoge-
nesi della sintomatologia %,

Ormoni

Il timing dei sintomi premestruali indica un ruolo im-
portante dell’attivita ciclica ovarica nell’inizio e nella
remissione dei sintomi stessi. L’assenza dei sintomi pre-
mestruali prima della puberta, in gravidanza e nel post-
menopausa e il beneficio delle sostanze che inducono
uno stato simil-menopausa (ad esempio, leuprolide) so-
stengono tale ipotesi. Tuttavia, il ruolo esatto dell’attivita
ovarica nella comparsa, nell’espressione e nella risolu-
zione dei sintomi del DDPM non & stato ancora ben defi-
nito. Si ritiene che le donne con DDPM siano in qualche
modo piti vulnerabili alle normali variazioni fisiologiche
associate con il ciclo mestruale 29344849 Questa ipotesi &
stata supportata in un elegante studio dove le donne con
DDPM, a differenza di quelle senza DDPM, sviluppava-
no sintomi depressivi in risposta a uno stimolo con livelli
fisiologici di estrogeni e progesterone.

Oltre agli estrogeni e al progesterone, e stato valutato
il ruolo dell’allopregnalonone (metabolita del progeste-
rone, attivo a livello centrale), ma i risultati sono stati
contraddittori, soprattutto perché le concentrazioni pe-
riferiche di tale metabolita possono non essere un indice
attendibile della funzione centrale **-52.

Sono stati presi in considerazione anche gli androgeni,
soprattutto per I'aspetto preminente della irritabilita nel
profilo sintomatologico del DDPM: alcuni Autori hanno
infatti rilevato elevati livelli di testosterone nelle donne
con grave irritabilita premestruale e altri hanno riscon-
trato esiti positivi trattando il DDPM con antagonisti an-
drogeni >34,

E stato infine ipotizzato che altri fattori endocrini (corti-
solo, ormoni della tiroide, prolattina, aldosterone ed en-
dorfine) possano in vario modo contribuire allo sviluppo
della SPM/DDPM*3, ma al momento non vi sono ancora
prove consistenti al riguardo.

Serotonina e altri neurotrasmettitori

La ricerca ha evidenziato un ruolo importante della se-
rotonina nella patofisiologia del DDPM: le pazienti con
DDPM sembrano avere livelli ematici piti bassi di sero-
tonina>> e minore uptake piastrinico °® nella fase preme-
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struale rispetto ai controlli; recentemente Melke et al. >
hanno rilevato che le donne con disforia premestruale
hanno minori siti piastrinici di legame per la paroxetina
rispetto ai controlli.

Alcuni studi condotti con I"utilizzo di agenti serotoninen-
rgici, quali L-triptofano, fenfluramina e buspirone ¢!,
hanno evidenziato una disfunzione della serotonina nel-
le pazienti con DDPM,; infine, il dato che gli agenti se-
rotoninergici, e in particolare gli antidepressivi serotoni-
nergici %, risultino efficaci rapidamente e a basse dosi nel
trattamento del DDPM, sostiene fortemente I'ipotesi che
la serotonina sia coinvolta nell’eziopatogenesi di questo
disturbo ©° ¢ Tuttavia il fatto che solo il 60% delle pa-
zienti risponda al trattamento con antidepressivi seroto-
ninergici, suggerisce che la serotonina non possa essere
considerata la variabile eziologica primaria del DDPM.
A sostegno di quest’ultima ipotesi, e a completamento
della teoria serotoninergica, ci sono alcune recenti ricer-
che che chiamano in causa anche i sistemi gabaergico e
noradrenergico. Tali dati necessitano tuttavia di ulteriori
conferme 87,

Genetica

Una storia familiare positiva per DDPM aumenta il ri-
schio di ammalarsi dello stesso disturbo: studi condotti su
gemelli suggeriscono che esista un’ereditarieta variabile
tra il 44 e il 56%7'. Queste evidenze hanno stimolato la
ricerca relativa ai geni implicati nella patofisiologia del
DDPM. La maggior parte dell’attenzione si & focalizzata
su quei fattori genetici correlati con la serotonina e con
gli estrogeni, poiché considerati di primaria importan-
za nel DDPM. [ stata riscontrata un’associazione tra il
DDPM e I'eterozigosi del genotipo 5SHTLLPR nelle donne
con disturbo affettivo stagionale”2. Steiner et al.>* hanno
identificato una relazione tra il polimorfismo nel gene
trasportatore della serotonina e la gravita dei sintomi del
DDPM,; piu recentemente é stato identificata la variazio-
ne allelica del gene del recettore estrogenico 1 (ESRT)
nelle donne con DDPM 73

Fattori demografici

Attualmente sono scarse le evidenze circa il ruolo del-
le variabili demografiche associate al rischio di DDPM.
Sebbene uno studio riporti che I’eta giovane sia piu asso-
ciata a una maggiore gravita dei sintomi premestruali 7#,
I'esperienza clinica suggerisce che un’eta pil matura,
e in particolare la multiparita, possano associarsi a una
maggiore gravita dei sintomi premestruali. E probabi-
le, pero, che questa osservazione risenta della maggio-
re probabilita con cui le donne pili giovani utilizzino i
contraccettivi orali, che riducono la gravita dei sintomi
premestruali. | dati relativi alla relazione fra la scolari-
ta e il DDPM sono contrastanti, e per quanto le donne
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pill scolarizzate tendano a riportare sintomi premestruali
pili gravi’°7>77, uno studio condotto su donne in eta pre-
menopausale ha rilevato un’associazione tra il disturbo e
livelli inferiori di scolarita”®”°.

Fattori socioculturali

E stato supposto che il DDPM sia una sindrome le cui
manifestazioni si modificano in relazione ad aspetti cul-
turali: le donne non statunitensi lamentano soprattutto
sintomi somatici, mentre quelle occidentali prevalente-
mente sintomi affettivi. Sembra che i media stessi ten-
dano a perpetuare l'idea che il periodo premestruale
sia associato a una affettivita negativa e a un’instabilita
dell’'umore col risultato che molte donne finiscono con
Iinterpretare negativamente i normali cambiamenti fisio-
logici legati al ciclo mestruale®-®2, Le donne occidentali,
dunque, sarebbero state “educate” ad avere aspettative
negative relativamente alle mestruazioni 8 %, tuttavia e
chiaro che i fattori socio-culturali non possono giustifica-
re completamente il quadro clinico della SPM né tanto-
meno del DDPM.

Life-stress

Eventi di vita stressanti sembrerebbero coinvolti nella
patogenesi del DDPM, in modo particolare lo stress cor-
relato alla quotidianita %-%. Le donne con SPM manife-
stano elevati livelli di ansia ® * e mostrano strategie di
coping meno efficaci per affrontare lo stress, ad esempio
I’evitamento, piuttosto che altre strategie piu attive, co-
me |'azione diretta, il problem-focused coping. Inoltre,
sembra che le lamentele premestruali siano associate
all’ipercontrollo e alla mancata espressione dei sintomi

di rabbia?'.

Abuso sessuale

Scarsa e la letteratura a disposizione che riguarda la rela-
zione tra variabili biologiche e socioculturali e lo svilup-
po di una SPM grave o di un DDPM. Considerando che il
tasso di prevalenza dell’abuso sessuale nella popolazio-
ne generale delle donne & del 12,4% %, elevata (40%) 77
risulta la percentuale delle donne in trattamento per SPM
presso centri specialistici e delle pazienti psichiatriche
(32%) »* con SPM che lo denunciano. L’abuso sessuale,
e in modo particolare I'abuso sessuale in eta infantile,
ha effetti durevoli sulle risposte psicologiche e fisiologi-
che allo stress. Attraverso gli effetti sull’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, "abuso sessuale potrebbe predisporre le
donne a disturbi psichiatrici, incluso il DDPM.

Trattamento

Nelle ultime due decadi la SPM e il DDPM hanno rice-
vuto un’attenzione sempre maggiore e varie sono state
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le opzioni di trattamento testate. Nel marzo 2001 & sta-
to pubblicato un report speciale sul “Trattamento della
depressione nella donna” in cui era inclusa una sezione
dedicata al DDPM . Nel 2006 Steiner et al. hanno pub-
blicato un aggiornamento sul ruolo degli SSRI nel trat-
tamento della SPM grave e del DDPM %, e pill recente-
mente Yonkers et al. ° e Rapkin & Winer ® hanno fornito
revisioni sul trattamento del DDPM.

Occorre tuttavia considerare che per poter sviluppare un
adeguato intervento terapeutico sarebbe necessaria una
diagnosi accurata di SPM e di DDPM, ma le limitazio-
ni imposte dalla codifica della diagnosi rendono difficile
determinare quali sostanze vengano attualmente utilizza-
te nel trattamento del DDPM.

Attualmente i metodi principali di trattamento farmacolo-
gico di tale disturbo sono due: da un lato, vi sono i farma-
ci che hanno come target I'asse ipotalamo-ipofisi-ovarico
attraverso I’abolizione delle fluttuazioni dei livelli di or-
moni gonadici (es. GnRH analoghi, estradiolo, contrac-
cettivi orali combinati); dall’altro, vi sono i trattamenti
che agiscono sulle sinapsi serotoninergiche centrali, at-
traverso I'incremento della trasmissione serotoninergica
centrale (SSRI, SNRI) %8,

Altri approcci includono il trattamento non farmacolo-
gico, quali la terapia cognitivo-comportamentale, le tec-
niche di rilassamento, I’esercizio fisico aerobico, e varie
integrazioni vitaminiche ®, ma al momento non esistono
evidenze sufficienti per raccomandare definitivamente
uno di questi trattamenti, soprattutto nelle forme pit gra-
vi di SPM 100101,

Relativamente alle opzioni farmacologiche, gli SSRI ven-
gono considerati farmaci di prima scelta: la fluoxetina, la
sertralina, la paroxetina sono gli unici che hanno I"indi-
cazione dell’FDA per il trattamento del DDPM, mentre
gliSNRI (desvenlafaxina) sono studiati nel trattamento
delle vampate. | dati della letteratura confermano il ruolo
di fluoxetina (a un dosaggio compreso tra 20 e 60 mg),
sertralina (a un dosaggio medio di 110 mg) e paroxetina
(a un dosaggio medio di 25 mg) nel ridurre I'entita dei
sintomi fisici e psicologici del DDPM, con secondario
miglioramento del funzionamento globale '*2. Non ci so-
no studi clinici che chiariscano se esistono aspetti sinto-
matologici maggiormente responsivi a ognuno di questi
SSRI. Tuttavia, in base all’esperienza clinica & possibile
ipotizzare che fluoxetina sia maggiormente indicata in
presenza di uno spettro dei disturbi della condotta ali-
mentare, mentre paroxetina e sertralina trovano indica-
zione in caso di preminente sintomatologia ansiosa.
Numerosi studi controllati hanno dimostrato I'efficacia
degli SSRI, rispetto al placebo, sia sui sintomi fisici che psi-
chici del DDPM 38193106 e yna recente metanalisi di Stahl
97 ne ha confermato l'efficacia, sia nella somministrazione
continuativa che intermittente durante la fase luteale.
Poiché il DDPM e un disturbo interdisciplinare, per ca-
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pire il suo approccio terapeutico € interessante valutare
I'utilizzo degli antidepressivi prescritti per il suo tratta-
mento da parte dei ginecologi, rispetto a quelli utiliz-
zati dagli psichiatri e dai medici di medicina generale
(MMQ). Solo il 3% degli antidepressivi viene prescritto
dai ginecologi, il 51% dai MMG e il 20% dagli psichiatri;
i ginecologi prescrivono pill frequentemente SSRI (69%)
rispetto ai MMG (58%) e agli psichiatri (48%). Rispetto ai
singoli SSRI, i ginecologi sono pili portati a prescrivere gli
antidepressivi che hanno l'indicazione per il trattamento
del DDPM: 66 vs. 59% sia dei MMG che degli psichiatri.
L’uso della desvenlafaxina e lievemente pil elevato tra i
ginecologi rispetto ai MMG (0,3 vs. 0,1% del totale de-
gli antidepressivi prescritti). Inoltre, gli psichiatri prescri-
vono piu desvenlafaxina (lo 0,4%) di tutti antidepressivi
prescritti dai ginecologi e dai MMG.

Mentre psichiatri e MMG prescrivono probabilmente un
antidepressivo come farmaco di prima linea nel tratta-
mento del DDPM, i ginecologi raramente prescrivono un
antidepressivo, prediligendo probabilmente i trattamenti
ormonali, in particolare i contraccettivi orali, che sono
ampiamente utilizzati; ricordiamo che il contraccettivo
orale combinato drosperinone/etinyl estradiolo (YAZ®) ne-
gli USA ha I'indicazione per il trattamento del DDPM %,
In relazione a un eventuale trattamento per il DDPM e la
SPM viene suggerito un approccio progressivo alla SPM,
con interventi basati sul tipo e sulla gravita dei sintomi ',
Di fronte a qualunque forma, piti 0 meno grave, di SPM e
di DDPM non si puo prescindere dal fornire indicazioni
sulla natura del disturbo e su quelle misure generali di
stile di vita che dovrebbero essere adottate, e sul rendere
disponibile un counseling di sostegno.

Nelle forme lievi-moderate di SPM

sono consigliati:

e Attivita fisica con periodi di 20-30" di esercizio ae-
robico ripetuto 3-4 volte alla settimana ''%: I'efficacia
dell’esercizio aerobico potrebbe essere dovuta all’in-
cremento dei livelli di endorfine™.

¢ Inparticolare, per le donne che hanno elevati livelli di
stress quotidiano € indicata la terapia del rilassamen-
to: la risposta al rilassamento € una risposta fisiologica
che esita in una riduzione del metabolismo basale,
della frequenza cardiaca, della pressione arteriosa,
della frequenza respiratoria '2.

e Poiché in molte donne con DDPM & presente un’alte-
razione del pattern ipnico, € opportuno fornire infor-
mazioni su una buona igiene del sonno '"*. Le donne
possono essere incoraggiate ad adottare un regolare
schema di ritmo sonno-veglia rispettando regolari
orari di addormentamento e di risveglio durante tutto
il loro ciclo mestruale.

e La dieta rappresenta un aspetto importante nel trat-
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tamento non farmacologico del DDPM: & opportuno
incoraggiare |'incremento del consumo di frutta, ve-
getali, legumi, cereali e acqua, mentre & consigliabile
ridurre/eliminare i cibi salati per ridurre il gonfiore.
Conviene inoltre ridurre i carboidrati semplici a favo-
re di quelli complessi, che possono migliorare sintomi
quali la tensione e la depressione '*, diminuendo la
caffeina per minimizzarne i potenziali effetti avversi,
il consumo della carne rossa e dell’alcool 22100107115,
In letteratura vi sono dati sull’efficacia della psico-
terapia, in particolare della psicoterapia cognitivo-
comportamentale '®, anche se una recente review '”
ha indicato che I'importanza dell’effetto della terapia
cognitivo-comportamentale & probabilmente inferiore
a quello della farmacoterapia e persino a quello della
terapia di rilassamento. La terapia cognitivo-compor-
tamentale rimane, comunque, una valida opzione per
le donne che non vogliono assumere farmaci.

Tra le sostanze non prescrivibili, nel trattamento della
fenomenica premestruale spesso vengono utilizzati gli
integratori alimentari: il calcio al dosaggio di 1.000-
1.200 mg/die somministrato nella fase luteale per 3
cicli consecutivi sembra avere un effetto positivo sul
gonfiore, il dolore, i sintomi affettivi e il craving per
il cibo; non sono stati osservati effetti avversi fino a
1.500 mg/die, ponendo attenzione all’urolitiasi. [l ma-
gnesio, al dosaggio di 400 mg/die, somministrato nel-
la fase luteale appare utile sia sui sintomi psichici che
sui sintomi fisici. L’uso di vitamina B6 (piridossina), al
dosaggio di 50-100 g/die & utile per ridurre I'intensita
sia dei sintomi fisici che emotivi, ma dosaggi maggiori
di vitamina B6 sono stati associati a neuropatia peri-
ferica'®12%. Nel complesso, i dati relativi all’efficacia
degli integratori alimentari sono pero insufficienti per
poter raccomandare definitivamente |'utilizzo di tali
sostanze nel trattamento dei disturbi dell’'umore cor-
relati con il ciclo mestruale.

In letteratura vi sono dati sull’efficacia dei fitoterapici
come l'agnocasto e I'uso dell’erba di San Giovanni
(o iperico). L’azione fitoterapica dell’agnocasto, som-
ministrato in modo continuativo al dosaggio di 30-
40 mg/die, si espleta a livello dell’ipofisi, dove rallen-
ta il rilascio della prolattina da parte del lobo ante-
riore grazie al suo effetto dopaminergico. L’agnocasto
sembra inoltre agire positivamente sul riequilibrio del
rapporto estrogeni/progesterone a favore di quest’ulti-
mo '?'. L’erba di San Giovanni inibisce la ricaptazione
di serotonina, noradrenalina e dopamina, del GABA
a livello presinaptico e aumenta I’espressione dei re-
cettori postsinaptici per la serotonina 2. L'utilizzo di
entrambi i prodotti non & consigliato in gravidanza ed
entrambi non sono privi di possibili effetti collaterali:
['agnocasto pud provocare reazioni cutanee di tipo
orticarioide e I'iperico puo essere fotosensibilizzante,
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con numerose e potenzialmente gravi interazioni far-
macologiche mediante I'inibizione di molti isoenzimi
del citocromo P450 (CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4).

Nelle forme di SPM con sintomi somatici
predominanti sono indicati:

e Tutti gli inibitori delle prostaglandine sono utili per il

trattamento dei sintomi dolorosi, la bromocriptina o la
vitamina E per la mastopatia, mentre lo spironolattone
(al dosaggio di 25 mg/die) sembra efficace sui sintomi
secondari alla ritenzione idrica (tensione mammaria,
gonfiore): lo spironolattone € un diuretico risparmia-
tore di potassio che compete con |’aldosterone a livel-
lo dei tubuli distali renali aumentando I’escrezione di
acqua mentre risparmia potassio e ioni idrogeno 23 124,
| contraccettivi orali sono utili nel trattamento della
tensione mammaria e del dolore addominale ' 108125126,
e consigliabili alle donne che vogliono utilizzare tali
composti anche a scopo contraccettivo, ma non so-
no privi di effetti collaterali, quali la trombosi venosa.
L’efficacia dei contraccettivi orali non & stata ancora
ben stabilita nel trattamento del DDPM; una recente
review sostiene, tuttavia, ’efficacia di un contraccet-
tivo combinato (ethinyl-estradiolo e drospirenone, un
derivato dello spironolattone) sia sui sintomi fisici che
psichici #7130, Tale farmaco (Yaz®) e stato approvato
dall’FDA nel 2006 per il trattamento del DDPM nelle
donne che desiderano anche I'effetto anticonceziona-
le, in quanto il potenziale dei suoi effetti collaterali &
superiore a quello degli antidepressivi serotoninergici.
Gli androgeni trovano un impiego nel trattamento
della SPM. Ad esempio il danazolo, uno steroide sin-
tetico analogo del testosterone con forte attivita anti-
gonadotropica (inibisce LH e FSH) e debole azione
androgenica, sopprime il ciclo ovarico nella maggior
parte delle donne. Diversi trial randomizzati ne han-
no evidenziato l'efficacia sui sintomi premestruali ''>.
A bassi dosaggi (200 mg/die) I'ovulazione e il con-
cepimento sono ancora possibili e il danazolo puo
causare virilizzazione del feto; a dosaggi maggiori
(600-800 mg/die), necessari per inibire I'ovulazione,
€ necessario considerare il rischio di incremento pon-
derale, di vampate, di secchezza vaginale, di varia-
zioni del tono dell’'umore, di acne e |'effetto mascoli-
nizzante che ne possono limitare notevolmente I'uso.
Gli antinflammatori non steroidei, somministrati nel-
la fase luteale, sono utili nel trattamento dei sintomi
fisici premestruali: I'acido mefenamico & efficace sui
sintomi fisici tranne che nel dolore al seno; il napros-
sene ¢ efficace sui cambiamenti del tono dell’'umore
e sulla cefalea ™. Possibili effetti collaterali di questa
classe di farmaci sono nausea, vomito, gastralgia, rash
cutaneo e sanguinamento gastrico.
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Nelle forme di SPM o DDPM con sintomi psichici
predominanti sono indicati:

oltre 6 mesi, & stato associato a effetti collaterali quali
I"ipoestrogenismo e |'osteoporosi.

* Gli antidepressivi serotoninergici sono i farmaci di ~ ° Nelle forme di SPM particolarmente gravi, che hanno

prima scelta, efficaci nel trattamento della SPM e
del DDPM (OR 0,40, 95% IC 0,31-0,51) "*'. Risul-
tano efficaci sia se somministrati in modo intermit-
tente, nella fase luteale del ciclo mestruale, sia in
modo continuativo '*2, anche se i regimi di dosaggio
intermittente (OR 0,55, 95% IC 0,45-0,68) risulta-
no meno efficaci (OR 0,28, 95% IC 0,18-0,42) ri-
spetto a quelli continuativi '*'. La somministrazione
intermittente presenta alcuni vantaggi rispetto alla
continuativa: una minore incidenza di sintomi da
sospensione e di effetti collaterali, la migliore accet-
tazione da parte della donna per la presentazione
on-off del disturbo. L'FDA ha approvato l'uso della
fluoxetina, della sertralina e della paroxetina per il
trattamento del DDPM '3: |a fluoxetina al dosaggio
giornaliero di 10-60 mg, la sertralina a 50-100 mg e
la paroxetina a 12,5-25 mg risultano efficaci nel trat-
tamento del DDPM. Una meta-analisi '** ha eviden-
ziato una buona efficacia anche per la fluvoxamina,
il citalopram e gli antidepressivi triciclici ad azione
serotoninergica (clomipramina), e utili sembrano es-
sere anche gli SNRI (venlafaxina, duloxetina).

La somministrazione sia intermittente che continua-
tiva di buspirone, un 5HT1-agonista, al dosaggio di
15 mg per due volte al giorno, & risultata efficace nel
trattamento della SPM e del DDPM 12135,
Attualmente in letteratura vi sono alcune evidenze
sull’utilita del levetiracetam, un nuovo antiepilettico
con importante attivita anti-kindling nei modelli ani-
mali di epilessia. La notevole somiglianza fra i criteri
diagnostici del DSM per il DDPM e quelli proposti per
il disturbo disforico interictale, hanno fatto supporre
che il DDPM potrebbe essere associato a un anomalo
circuito, congenito o acquisito, temporo-limbico. An-
che l'efficacia del trattamento della SPM e del DDPM
con farmaci antiepilettici puo sostenere questa ipo-
tesi; in un recente studio in aperto '*° levetiracetam e
risultato efficace nel trattamento del DDPM.

Nelle donne che non rispondono ai precedenti tratta-
menti possono essere utilizzati la terapia ormonale, i
contraccettivi orali e gli agonisti del gonadotrophin-re-
leasing hormone (GnRH), che hanno I'obiettivo di sop-
primere |'ovulazione, i cambiamenti del ciclo e le va-
riazioni ormonali 237138 Mentre i dati della letteratura
indicano la mancanza di benefici terapeutici utilizzan-
do solo progesterone o progestinici'** ', il contraccet-
tivo orale combinato drospirenone/etinil-estradiolo %
130, e gli agonisti del GnRH (es. leuprolide) sono risultati
efficaci nel trattamento della SPM/DDPM, soprattutto
sui sintomi fisici ed emotivi'*; il loro uso prolungato,
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risposto positivamente agli agonisti del GnRH, ma che
hanno presentato gravi riacutizzazioni sintomatologi-
che con altri trattamenti, come ultima opzione puo
essere preso in considerazione l'intervento chirurgi-
co. Alcuni trial clinici randomizzati hanno dimostrato
che l'isterectomia associata all’ovariectomia bilatera-
le & altamente efficace nell’eliminare definitivamente
i sintomi della SPM/DDPM; tuttavia questo interven-
to, per la sua invasivita e irreversibilita, € poco racco-
mandabile, anche nelle forme pit gravi di DDPM ™.
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