ITA-PMS: Iniziativa Italiana sulla Sindrome Premestruale

La sindrome premestruale (PMS) € una patologia determinata dall'influenza degli ormoni
sessuali a livello cerebrale e di altri organi durante la fase luteinica del ciclo mestruale.
Nella forma piu grave affligge il 5% delle donne con un impatto devastante sulla qualita
della vita.

1. La Sindrome Premestruale

La Sindrome Premestruale (PMS) € una condizione patologica correlata alla funzione
endocrina caratterizzata da sintomi cognitivo-comportamentali, fisici e psicologici, non
dovuti ad altre patologie organiche o psichiatriche, che si manifestano generalmente nelle
due settimane che precedono le mestruazioni e che interessa milioni di donne nel mondo.
Nella forma piu severa ha un impatto devastante sulla qualita della vita con conseguente
deterioramento dei rapporti interpersonali sia in ambito lavorativo che familiare (Greene
and Dalton, 1953; Yonkers, 2008; Dennerstein et al., 2011; 2012).

Sintomi e cause:

La PMS rappresenta una variante estrema della influenza fisiologica degli ormoni sessuali
sull’encefalo e altri organi periferici.

Sintomi fisici quali seno gonfio e sensibile, crampi, senso di pesantezza, letargia, mal di
testa, dolori muscolari, ritenzione idrica negli arti superiori ed in altre parti del corpo
(Nevatte et al., 2013), variazioni dell'appetito e desiderio di cibi particolari, variazioni del
sonno

Irritabilita, collera, ira, cambiamenti d’'umore, sensazione di disperazione, abbassamento
del tono dell'umore, tensione, sensazione di essere al limite e senza speranza, riduzione
dell'autostima e conseguente depressione sono i sintomi psicologici piu frequenti che
accompagnano la PMS.

Questi sintomi cognitivi-affettivi sono spesso accompagnati da sintomi comportamentali
quali: la perdita di interesse nelle attivita usuali, mancanza di energia, dimenticanze,
sensazione di offuscamento mentale, diminuzione delle facolta’ di scelta ecc.

I sintomi premestruali usualmente iniziano al momento dell’'ovulazione ed aumentano in
parallelo con le variazioni dei livelli di progesterone ed estradiolo durante la fase luteinica
del ciclo ma in diversi casi continuano a rimanere severi anche nelle fasi successive.
L'assenza di PMS prima della puberta, durante la menopausa e dopo asportazione
bilaterale ovarica supporta l'ipotesi che le variazioni cicliche ormonali siano determinanti
nel generare la PMS (Casper and Hearn, 1990; Cronje et al., 2004).
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La eziologia della PMS rimane oggetto di dibattito fra gli scienziati anche se diverse
evidenze indicano che il progesterone ed i suoi metaboliti pregnenolone e
allopregnanolone, svolgono un ruolo principe nella genesi della sindrome (Panay and
Studd, 1997). Il progesterone ed i suoi metaboliti, ad esempio |'allopregnanolone,
modulano I'attivita di diversi neurotrasmettitori quali I'acido gamma-amino butirrico
(GABA), un importante regolatore dello stress, ansieta e irritabilita, la serotonina, la
dopamina e il glutammato (Barth et a., 2015). La PMS sembra correlata ad una maggiore
sensibilita delle donne alle variazioni degli ormoni sessuali, in particolare del progesterone,
e ad una alterata risposta a normali livelli degli ormoni (Sundstrom et al., 1998; Timby et
al., 2016). E’ stato suggerito che anche i recettori del progesterone potrebbero avere un
ruolo nella eziologia della PMS (Dalton K., 1990). A supporto del coinvolgimento del
progesterone e dei suoi recettori nella PMS é stato dimostrato che donne in eta fertile,
che non presentano alcuna sintomatologia, e donne in menopausa trattate con questo
ormone, sviluppano sintomi simili o identici a quelli della PMS (Henshaw et al., 1996;
Andréen et al., 2003). Un precedente studio tuttavia riporta che la somministrazione di un
antagonista del progesterone (RU486), durante la fase luteinica, non diminuisce i disturbi
della PMS (Chan et al., 1994). Il progesterone rimane comunque il principale indiziato
nella genesi della PMS anche se alcune ricerche suggeriscono che non si pud escludere
che I'estradiolo possa concorrere ad accrescere la sintomatologia progesterone-dipendente
(Bjor et al., 2003; Segebladh et al., 2009) o indurre di per sé alcuni sintomi propri della
PMS (Schmidt et al., 1998). L'estradiolo esercita potenti effetti sui neurotrasmettitori
coinvolti nella regolazione dell'umore, del sonno, assunzione di cibo e altri aspetti cognitivi
e comportamentali, soprattutto attraverso meccanismi di regolazione del sistema
serotoninergico (Bethea et al., 2002; Kugaya et al., 2003).

Il ruolo degli ormoni sessuali su diverse funzioni neuropsichiche, incluse ansieta,
alterazioni del tono dell'umore, depressione, € ormai ben documentato da una vasta
letteratura (Amin et al., 2005; Studd JW, 2011; Albert et al., 2015; Barth et al., 2015;
Herrera et al., 2016) anche su modelli animali (Hyde et al., 1977; Sandweiss et al., 2017).
E’ anche accertato che I'estradiolo agendo su recettori di membrana del tipo ERa € in
grado di interferire con i recettori per il glutammato, il neurotrasmettitore pit abbondante
nel sistema nervoso centrale, coinvolto nei processi della memoria ed apprendimento ma
anche in diverse patologie del sistema nervoso centrale (Boulware et al., 2005;
Mermelstein e Micevych 2008; MacLusky, 2013; Tonn Eisinger et al., 2018).

E’ anche noto che gli ormoni ovarici hanno effetti importanti durante lo sviluppo
dell’encefalo a livello della sinaptogenesi e crescita neuronale (Haraguchi et al., 2012),
ramificazione dentritica (Cook and Wolley, 2005) e mielinizzazione (Garcia-Segura and
Melcangi, 2006), e sono in grado di modificare molte funzioni cerebrali anche nell’adulto
(Gillies and McArthur, 2010; Rossetti et al., 2016, rev.). Diversi studi sulla PMS hanno
evidenziato che le fluttuazioni ormonali durante il ciclo sono correlate a variazioni
funzionali in aree cerebrali quali la corteccia pre-frontale mediale, il cingolo, I'amigdala e i
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lobi posteriori VI e VII del neocerebello, aree che regolano stati di ansieta, depressione,
irritabilita e tristezza, tipici sintomi della PMS (Rapkin et al., 2014; Berman et al., 2013).

Diverse ricerche hanno dimostrato inoltre che nella eziologia della PMS riveste un ruolo
importante I'ereditarieta (Hantsoo and Epperson, 2015). E’ stato descritto che il disordine
disforico € associato a variazioni genetiche codificanti il recettore ERa per gli estrogeni
che conferisce una differente sensibilita agli ormoni (Huo et al.,, 2007) e ad un
polimorfismo del gene 5HT1A che comporta una riduzione della neurotrasmissione 5-HT
con conseguente influenze sul tono dell'umore (Dhingra et al., 2007).

2. Osservazioni su Diagnosi
Nel congresso della International Society for Premenstrual Disorder (IAPMD), tenutosi in

Montreal nel settembre del 2008 con il contributo interdisciplinare di studiosi provenienti
da diversi Paesi, sono stati individuati e per la prima volta unificati i criteri diagnostici della
PMS, la loro quantificazione e sono state condivise le prime linee guida (O'Brien et al.,
2011).

In esse si raccomanda che prima di iniziare qualsiasi trattamento della PMS deve essere
fatta una corretta diagnosi che consiste in una accurata indagine dei sintomi del paziente
condotta su almeno due cicli ovarici (Green et al., 2017). Si utilizzano questionari,
interviste strutturali, analisi di laboratorio, parametri fisici e tecniche di brain imaging
(Endicott et al., 2006; O'Brien et al., 2007).

Non vi sono test ematologici o biochimici per la diagnosi della PMS. Il paziente deve
compilare un questionario, che in UK & messo a disposizione dalla National Association for
Premestrual Syndrome (NAPS) (www.pms.org.uk) ed utilizzato dai principali presidi
ambulatoriali presso i vari ospedali.

Nel questionario occorre segnalare la tipologia sintomatica e la relativa gravita e deve
essere compilato anche durante e dopo un eventuale trattamento. NAPS ha identificato
150 sintomi utili per la diagnosi, suddivisi in sintomi psicologici-comportamentali
(cambiamenti d’'umore, depressione, stanchezza, affaticamento e letargia, irritabilita,
ansia, sensazione di perdita di controllo, abilita cognitive ridotte, aggressivita, rabbia,
disordini del sonno, voglia di cibi particolari) e sintomi fisici (seno sensibile, rash cutanei,
gonfiore, aumento di peso, mal di testa, mal di schiena) (NAPS Guigelines on Guidelines
on Premestrual Syndrome, Dr. N. Panay Chairman of the NAPS). La loro persistenza
durante la fase mestruale non inficia la diagnosi. L'impiego clinico diagnostico di brain
imaging, utilizzando la tomografia ad emissione di positroni, spettroscopia protonica e
risonanza magnetica funzionale, sebbene inizi a fornire indicazioni utili per la PMS, rimane
al momento ancora dibattuto (Epperson et al., 2007). Inoltre, sono stati individuati
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protocolli idonei per distinguere la PMS dal disordine premestruale disforico (PMDD), una
variante piu grave della PMS (Janda et al., 2017).

3. Osservazioni su Terapie consigliate gia’ pubblicate

Le piu recenti terapie per la PMS sono indicate nelle linee guida pubblicate sulla rivista
BJOG Journal of Obstetrics and Gynaecologists nel 2017 (Green et al., 2017), ma come Ssi
evince dalla numerosa letteratura terapie per la PMS sono in atto in diversi Paesi da
decenni (Lauersen, 1985; Massil and O'Brien, 1987; Mortola et al., 1991; Su et al., 1997;
Cronje, et al., 2004; Panay, 2009; Panay 2012; Whelan, 2009; Dante and Facchinetti,
2011; Baker and O'Brien, 2012).

L'approccio terapeutico dipende dalla gravita dei sintomi e si attua in diverse fasi. La PMS
viene distinta in lieve, moderata e grave. Nel primo caso si suggerisce un miglioramento
dello stile di vita e della alimentazione, esercizio fisico regolare: gestione dello stress,
supporto psicologico, terapie complementari, somministrazione di vitamine e minerali.
Nelle forme di PMS moderate sono invece indicate oltre ad una terapia di tipo cognitivo-
compartamentale, terapie farmacologiche con inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina e la soppressione del ciclo ovarico con pillola anticoncezionale dedicata.

Nelle forme gravi di PMS, la persistenza della sintomatologia viene trattata sopprimendo il
ciclo con analoghi del GnRH ed eventuale isterectomia e rimozione bilaterale dell’'ovario
seguita da adeguato sostegno ormonale (NAPS Guigelines on Guidelines on Premestrual
Syndrome, Dr. N. Panay Chairman of the NAPS; Casper and Hearn, 1990; Cronje et al.,
2004; Panay and Studd, 2007; Yonkers and Simoni, 2018). Quest’ultimo intervento
rimuove totalmente i sintomi in modo definitivo (Casper and Hearn, 1990; Panay, 2009).

4. ITA-PMS: Iniziativa sulla Sindrome Premestruale

PMS ITALIA nasce dall’esigenza di sviluppare anche in Italia una consapevolezza sulla PMS
da parte degli operatori nel settore, delle Istituzioni, delle donne e degli uomini.

Nei reparti di Ginecologia ed Ostetricia del nostro Paese non vi sono specialisti o centri
dedicati alla PMS: l'interesse e la ricerca scientifica su queste tematiche & limitata ad alcuni
laboratori (Facchinetti et al., 1987; 1988; 1989; 1990; 1991; 1992; 1993a; 1993b; 1994;
Fioroni et al., 1995; Cubeddu et a., 2011; Dante e Facchinetti, 2011; Sepede et al., 2016;
Tartagni et al., 2016).

Le Istituzioni nel nostro Paese non hanno considerato fino ad oggi questo tipo di patologia
e non sono intervenute con direttive specifiche alle strutture sanitarie, ignorando il severo
impatto della PMS sulla popolazione femminile. In Italia, la PMS € ignorata dalla medicina



ufficiale e le donne che per questa patologia si rivolgono ai medici curanti o a ginecologi
non ricevono diagnosi e terapie adeguate, la sintomatologia viene spesso minimizzata,
liquidata con sufficienza, o attribuita ad altre cause di esclusiva natura psicologica.

Le donne, pur avvertendone i sintomi e alcune di esse pur vivendo il dramma della forma
grave di PMS, spesso non sono al corrente della loro stessa patologia e delle possibili
terapie.

E’ necessaria una mobilitazione perché vengano istituiti ambulatori dedicati presso le
strutture sanitarie. L'istituzione di ambulatori dedicati sarebbe di grande rilevanza non solo
per le donne che sono affette dalla sindrome ma anche per la societa in genere,
considerando quanto spesso la PMS & causa di disagio per i familiari e le persone che
vivono vicino a donne con PMS. Infatti, la PMS e spesso causa di divorzi e separazioni.

ITA-PMS: Finalita

PMS Italia si propone di sviluppare iniziative tese a far conoscere le problematiche relative
ad una patologia, la Sindrome Premestruale, che affligge in modo severo il 2-5% delle
donne, sia nei Paesi occidentali che in quelli asiatici (Angst et al., 2001). In Italia il SSN
non prevede centri specializzati per la diagnosi e la cura o postazioni di sostegno ed
assistenza. A differenza di altri Paesi, in Italia anche gli studi sulla PMS sono sporadici e
I'attenzione delle Istituzioni, come ricordato prima, & totalmente assente. Alle donne la
PMS spesso non viene diagnosticata e quindi non ricevono cure adeguate.

Gli eventuali strumenti farmacologici in grado di confermare la diagnosi (es. analoghi del
GnRH) non sono attualmente contemplati dal SSN.

PMS Italia si rivolge alle Istituzioni affinché si dia avvio al riconoscimento, da parte delle
Organizzazioni Sanitarie, della PMS come una vera e propria malattia, si attivi e la
registrazione di farmaci specifici per la terapia della sindrome, vengano istituiti nei centri di
Ostetricia e Ginecologia ambulatori dedicati, si promuovano iniziative di formazione e
sensibilizzazione rivolte ai medici ed agli operatori sanitari, si attivino campagne di
sensibilizzazione per le donne.

Fino ad oggi l'idea della sindrome & stata spesso correlata alla “normale” irritabilita delle
donne nella fase premestruale e ai “normali” cambiamenti di umore. Spesso errori
diagnostici deviano le possibili terapie verso I'ambito della psichiatria ignorando le linee
guida e le indicazioni previste dalla ginecologia internazionale. L'informazione che
sporadicamente si trova sui giornali, nelle rubriche sulla salute, o sui siti on line di salute e
benessere, € spesso trattata da non specialisti e non aiuta le donne in difficolta.

II-PMS avvia iniziative tese a favorire e sostenere la costituzione anche in Italia di una
Associazione Nazionale sulla Sindrome Premestruale.



5. La Sindrome Premestruale negli altri Paesi

La PMS, come risulta dalla estesa letteratura, € studiata da decenni in molti Paesi europei
ed extraeuropei ed in tanti di essi le Istituzioni sanitarie hanno attivato protocolli di cura
dedicati. UK e USA sono i Paesi che per primi hanno dato impulso alle ricerche e alle
terapie della PMS.

In UK & presente da decenni l'associazione inglese NAPS, National Association for
Premenstrual Syndrome (http://www.pms.org.uk), e molti studiosi di questo Paese sono
stati promotori per la costituzione della International Society for Premenstrual Disorder
(ISPMD), che con il contributo di ginecologi, psichiatri, psicologi, endocrinologi,
farmacologi e epidemiologi, ha da tempo indicato le strategie da seguire per la diagnosi e
le terapie della PMS (Nevatte et al., 2013) e concorso a fornire le prime linee guida
pubblicate nel 2007 (RCOG Green Top Guidelines) ed il loro aggiornamento nel 2016
(Green et al., 2017).

In UK al Queen Charlotte’s and Chelsea and Westminster Hospitals, Imperial College di
Londra € presente una importante unita di ricerca e cura della PMS diretta dal dottor
Nicholas Panay che da molti anni assiste centinaia di donne. Negli ambulatori ed ospedali
inglesi vengono accolte le iniziali richieste di sostegno e cura della PMS (Sammon et al.
2016).

Negli USA, la PMS e stata studiata estesamente e distinta dalla forma disforica piu grave,
la PMDD. La diagnosi e la terapia della PMS in passato sono state spesso oggetto di
controversie e pur riconoscendone l‘origine endocrina veniva ascritta tra le patologie
mentali. Le cure sono comunque in atto da decenni. A meta degli anno ‘80 una
conferenza multidisciplinare US National Institutes of Health Consensus Conference sulla
PMS propose i criteri che furono adottati nella Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders III (DSM III)3 per definire la forma piu severa di questa condizione. Le forme
piu severe della PMS, inizialmente considerate come disordini disforici della fase luteinica,
sono state successivamente rinominate disordini disforici premestruali (PMDD) (American
Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders-DSM-III).

Piu recentemente anche negli USA sono state condivise le linee guida proposte dalla
International Society for Premenstrual Disorders (ISPMD) (O'Brien et al., 2011; Green et
al., 2017) e Gia Allemands Foundations ( )

In diversi altri Paesi la PMS viene riconosciuta dai sistemi sanitari, curata e monitorata. Qui
di seguito viene riportata una piccola parte della bibliografia relativa alla PMS in Paesi
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diversi per cultura ed economia dove la sindrome & oggetto di specifica attenzione. Per
una pit comprensiva bibliografia si rimanda al sito www.ncbi.nlm.gov/pubmed.

Cina: Mao K., et al., 1985; Chang A.M., et al., 1995; Jing Z., et al., 2009; Ma L., et al.,
2010; Dennerstein L., et al., 2010; Schatz B.D., et al., 2012; Zhang Y., et al., 2014; Liu et
al., ; Deng D. et al., 2017; Liao H., et al., 2017; Qioa M., et al., 2017; Duan G., et al.,
2018.

Giappone: Takeda T., et al., 2006; Sakai H., et al., 2011; Otsuka-Ono et al., 2015;
Takeda T., et al., 2016, 2017; Tadakawa M.,et al., 2016.

Corea: Kim S.Y., et al., 2011; Lee Y., et al., 2017; Yang J., et al., 2014; Jang S.-.H, et
al., 2014.

Australia: Condon J.T., et al., 1993; Campbell E.M., et al., 1997; Treloar S.A., et al.,
2002; Ju H., et al., 2014.

Germania: Dennerstein L., et al., 2011; Schmelzer K., et al., 2015; Kues J.N., et al.,
2016; Kaiser G., et al., 2017; Janda C,, et al., 2017.

Svezia: Sundblad C., et al., 1993; Andréen et a., 2003; Landén M., et al., 2007; Gingnell
M., et al., 2010; Eeiksson O., et al., 2016.

Svizzera: Angst J., et al., 2001; Forrester-Knauss C., et al., 2011; Heinemann L.A., et al.,
2012; Stute P. et al., 2017.

Francia: Potterr J., et al., 2012.

Spagna: Lete 1. and Lapuente ,2016.

Ucraina: Crow EM, et al., 2017.

Iran: Farrokh-Eslamlou H., 2015; Ranjbaran M. et al., 2017.

Alcuni Paesi come I'Olanda e Francia pur non avendo registrato farmaci specifici per la
PMS hanno attivato cure dedicate con molecole che inibiscono la ricaptazione della
serotonina o con terapie contraccettive (Van der Leij F., 2010; Weisz and Naapen, 2009),
mentre nelle forme lievi la sindrome € trattata con terapie alternative che prevedono
raccomandazioni alimentari e comportamentali, utilizzo di erbe medicinali (Germania),
tecniche di agopuntura (Paesi asiatici) e supporto psicologico. In Spagna l'attenzione verso
questa patologia € documentata da una inchiesta Nazionale sulla PMS effettuata nel 2010
da un gruppo di esperti ginecologi di Equipe Daphne, con la collaborazione di Bayer
HealthCare. I risultati di questa indagine dimostrano che in Spagna la PMS & diffusa come
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nei Paesi del nord Europa e che nel 5% delle donne si manifesta in modo disabilitante
(Bayer HealthCare and Bayer Schering Pharma, 2010).

6. ITA-PMS: le esperienze delle donne e dei loro familiari

Di seguito sono riportati alcuni dei numerosi link dove si possono trovare testimonianze di
donne affette da PMS, i loro percorsi terapeutici, i drammi personali, familiari ed umani
che questa patologia comporta.

http://www.pms.org.uk/home/personal_stories

https://msjekyllhyde. wordpress.com/
https://viciouscyclepmdd. wordpress.com/

https.//livingonaprayerwithpmdd.blogspot.it/

https://www.womenshealthmag.com/health/al19972132/premenstrual-dysphoric-disorder/
http.//1dad1kid.com/living-in-darkness-with-pmdd/

https://www.telegraph.co.uk/men/thinking-man/men-heres-a-
around-your-partner-when-shes/

http.//www.menshealth.com.sg/sex-women/pms-survival-quide/

https://www.bayer.es/medios/noticias/pharmaceuticals/
140610el _sxndrome _premenstrual es una_realidad gque impacta en el dxa_a dxa _de
miles _de _mujeres _en _espaxa.php

http://miriamaginecologia.com/blog-mujer-al-dia/primera-encuesta-nacional-sobre-spm-en-
espana

https://www.researchgate.net/publication/
321746999 Revista Oficial de la _Sociedad Espanola de Ginecologia vy _Obstetricia Trab

ajo_QOriginal Correspondencia

https://www.onmeda.de/krankheiten/pms. htm/

http.//www.latribuna.hn/2016/09/22/licencia-trabajadores-sindrome-premestrual,

7. Letteratura scientifica


https://msjekyllhyde.wordpress.com/
http://www.latribuna.hn/2016/09/22/licencia-trabajadores-sindrome-premestrual/
https://www.onmeda.de/krankheiten/pms.html
https://www.researchgate.net/publication/321746999_Revista_Oficial_de_la_Sociedad_Espanola_de_Ginecologia_y_Obstetricia_Trabajo_Original_Correspondencia
https://www.researchgate.net/publication/321746999_Revista_Oficial_de_la_Sociedad_Espanola_de_Ginecologia_y_Obstetricia_Trabajo_Original_Correspondencia
https://www.researchgate.net/publication/321746999_Revista_Oficial_de_la_Sociedad_Espanola_de_Ginecologia_y_Obstetricia_Trabajo_Original_Correspondencia
http://miriamginecologia.com/blog-mujer-al-dia/primera-encuesta-nacional-sobre-spm-en-espana
http://miriamginecologia.com/blog-mujer-al-dia/primera-encuesta-nacional-sobre-spm-en-espana
https://www.bayer.es/medios/noticias/pharmaceuticals/140610el_sxndrome_premenstrual_es_una_realidad_que_impacta_en_el_dxa_a_dxa_de_miles_de_mujeres_en_espaxa.php
https://www.bayer.es/medios/noticias/pharmaceuticals/140610el_sxndrome_premenstrual_es_una_realidad_que_impacta_en_el_dxa_a_dxa_de_miles_de_mujeres_en_espaxa.php
https://www.bayer.es/medios/noticias/pharmaceuticals/140610el_sxndrome_premenstrual_es_una_realidad_que_impacta_en_el_dxa_a_dxa_de_miles_de_mujeres_en_espaxa.php
http://www.menshealth.com.sg/sex-women/pms-survival-guide/
https://www.telegraph.co.uk/men/thinking-man/men-heres-a-guide-on-how-to-behave-around-your-partner-when-shes/
https://www.telegraph.co.uk/men/thinking-man/men-heres-a-guide-on-how-to-behave-around-your-partner-when-shes/
http://1dad1kid.com/living-in-darkness-with-pmdd/
https://www.womenshealthmag.com/health/a19972132/premenstrual-dysphoric-disorder/
https://livingonaprayerwithpmdd.blogspot.it/
https://viciouscyclepmdd.wordpress.com/
http://www.pms.org.uk/home/personal_stories
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Sul sito PubMed alla voce PMS sono censite migliaia di pubblicazioni scientifiche (5.498
articoli). Gli ambiti su cui si e sviluppata la ricerca riguardano principalmente aspetti
endocrini, epidemiologici, ormoni e sistema nervoso centrale, diagnosi e terapie
(www.ncbi.nlm.gov/pubmed).
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