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Contraccezione con solo progestinico:
impianto sottocutaneo all’etonogestrel

Costantino Di Carlo
DiPARTIMENTO DI NEUROSCEINZE E SCIENZE DELLA RiPRODUZIONE UNIVERSITA DI NAPoOLI FEDERICO || NaPOLI

ABSTRACT
{ITA} I preparati contraccettivi a base di solo progestinico possono offrire alcuni vantaggi rispetto a quelli contenenti anche
estrogeni. Obiettivo della nostra breve trattazione ¢ quello di esaminare le caratteristiche comuni alla contraccezione progestinica,
focalizzando l'attenzione principalmente sulla descrizione degli impianti sottocutanei, con particolare riferimento a quelli con-
tenenti etonogestrel, che garantiscono 3 anni di eflicacia. Si riportano le proprieta farmacologiche e le procedure d’inserimento,
nonché le possibili strategie per il trattamento dei sanguinamenti irregolari impianto-correlati, che rappresentano una delle prin-
cipali motivazioni di sospensione del trattamento.

{ENG]} Progestogen-only contraceptives may provide several advantages over those containing also estrogen. Aim of our short
discussion is to examine similar characteristics of progestogen-only contraceptives, focusing mainly on the description of subcu-
taneous implants, with particular reference to the etonogestrel releasing implant, that offers 3 years of efficacy. We report phar-
macological properties and procedures for insertion, and possible strategies for treatment of implant-related irregular bleeding,

one of the main reasons for treatment discontinuation.

LA CONTRACCEZIONE ORMONALE
E PEVOLUZIONE DEI PREPARATI
CON SOLO PROGESTINICO
’azione contraccettiva dei preparati ormonali ¢ garan-
tita dalla capacita di questi ultimi di interferire a pit
livelli sulla funzione riproduttiva mediante:

»blocco della secrezione delle gonadotropine e, conse-
guentemente, dellovulazione;

» incremento della viscosita e della cellularita del muco
cervicale;

» alterazioni della fisiologica motilita tubarica;

» modificazioni dellendometrio in senso simil-deciduale.

Nelle composizioni estro-progestiniche, in merito al primo
punto, si riconosce al progestinico la capacita di sopprimere
la secrezione di ormone luteinizzante (LH), inibendo in tal
modo lovulazione; la componente estrogenica agisce, invece,
riducendo la secrezione ipofisaria di ormone follicolo-stimo-
lante (FSH) e ostacolando conseguentemente la selezione e la
comparsa del follicolo dominante. I restanti due meccanismi
di azione sono principalmente da attribuire alla componente
progestinica.

La sempre piu insistente richiesta di far fronte alle esigenze
contraccettive di un numero crescente di utenti ha spinto la
ricerca farmacologica alla formulazione di combinazioni or-
monali contenenti dosaggi della componente estrogenica
progressivamente pit bassi, determinando un pit favorevole
impatto dei contraccettivi combinati sull’assetto metabolico e
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cardiovascolare. Lutilizzo di dosi minori dellestrogeno ¢ sta-
to reso possibile grazie alla disponibilita di molecole proge-
stiniche ad elevata attivita antigonadotropa. Conseguenza piu
immediata della progressiva riduzione del dosaggio della com-
ponente estrogenica € rappresentato da un minor controllo del
ciclo mestruale, con comparsa di spotting e/o sanguinamenti
irregolari. Il tentativo di non superare il livello soglia di accet-
tabilitd determinato da tali effetti non desiderati e l'obiettivo
di eliminare il limite rappresentato dalle controindicazioni alla
componente estrogenica dei contraccettivi combinati ha por-
tato alla formulazione di preparati anticoncezionali a base di
solo progestinico (POC), di fatto l'elemento insostituibile della
contraccezione ormonale.

Fanno parte dei POC: la pillola a base di solo progestinico
(desogestrel), i progestinici iniettabili (medrossiprogesterone
acetato) e gli impianti sottocutanei (levonorgestrel, etonoge-
strel). Il comune meccanismo di azione si basa sull'inibizione
dell'ovulazione, sulle modificazioni del muco cervicale e sulla
soppressione, in senso atrofico, dell'endometrio.

Rimandando ad altre trattazioni maggiori approfondimenti in
merito alle diverse formulazioni contraccettive con solo proge-
stinico, nella presente verranno esaminate le caratteristiche e il
meccanismo di azione degli impianti sottocutanei e, in partico-
lare, del'impianto sottocutaneo contenente etonogestrel.

Per quanto riguarda la spirale medicata al levonorgestrel
(LNG), il suo meccanismo d’azione contraccettiva, solo per i
primi mesi ¢ attribuibile ad un'azione centrale, mentre succes-
sivamente ¢ da ricondurre all'ispessimento del muco cervicale
ed all’azione intrauterina.
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GLI IMPIANTI SOTTOCUTANEI
li impianti si presentano sotto forma di bastoncini o
capsule che vengono posizionati, tramite uno specia-
le applicatore, direttamente sotto la pelle, nella parte
superiore del braccio. Possono essere suddivisi in base al tipo di
progestinico che contengono.
Per completezza riportiamo:

Impianti con LNG: Norplant® e Jadelle® (Figura 1)

Norplant® & un sistema a 6 bastoncini e Jadelle® a 2. Ogni
dispositivo, contenente 36 mg di LNG, presenta una lunghez-
za di 3.4 cm e un diametro di 2.3 mm con un core di Silistic.
11 rilascio ¢ variabile nel tempo con una dose iniziale di 85pg
di LNG al giorno nei primi mesi e una progressiva riduzione
fino a 30pg al giorno. Gli impianti sono simili in termini di
dose giornaliera rilasciata ed efficacia contraccettiva. Entrambi
sono approvati per una durata di 5 anni, anche se Norplant®
continua comunque a rilasciare LNG per 7 anni. Dal luglio
2002 la casa farmaceutica ha deciso di cessare totalmente la
produzione di Norplant®.

Impianti con nestorone: Nestorone® e Elcometrine®

Nestorone® consiste in un singolo bastoncino, Elcometrine® ¢
invece una singola capsula e la durata contraccettiva ¢ rispetti-
vamente 24 e 6 mesi. L'unico meccanismo documentato cui si
deve l'azione contraccettiva ¢ l'inibizione dell'ovulazione.

Impianti con nomegestrolo: Uniplant®
Uniplant® & costituito da una capsula con durata contraccetti-
va di un anno. Ad oggi non ¢ disponibile in commercio.

GLI IMPIANTI ALLETONOGESTREL (ENG):
IMPLANON® NEXPLANON®

mplanon®, primo modello di impianto allENG, e Nex-

planon® sono costituiti da un singolo bastoncino di etinil-

vinil acetato contenente 68mg di ENG. Entrambi presen-
tano unefficacia contraccettiva di 3 anni.
11 posizionamento del Nexplanon® risulta semplice e alquanto
riproducibile grazie ad un inseritore sterile; ¢ inoltre visibile in
sede nelle indagini radiografiche ed ecografiche per la presenza
di solfato di bario. Limpianto viene inserito sulla faccia media-
le della porzione superiore del braccio non dominante a 8 cm
dallepicondilo mediale (figura.2).
11 timing d’inserimento ¢ dipendente dalla condizione ormo-
nale precedente (es. gravidanza, COC, ect). (Tabella 1).
I livelli ematici di ENG variano a partire dal momento dell’ap-
plicazione: inizialmente I'impianto rilascia 67pg di ENG al
giorno; questa dose si riduce gradualmente nel tempo raggiun-
gendo 32 pg al giorno nel secondo e terzo anno. In particolare,
il livello sierico di ENG nei primi 4 giorni dopo l'inserimento
dell'impianto ¢ di circa 800 pg/ml e si riduce a circa 150 pg/ml
dopo tre anni [1]. Uimpianto al ENG mantiene lefficacia con-
traccettiva per circa 3 anni [2]. In un periodo di marketing di
9 anni, il tasso di gravidanze indesiderate ¢ di riportato essere
0.049 per 100 impianti venduti con un Pearl Index 0.031 [3].
Le utilizzatrici d’'impianti presentano una crescita follicolare
ridotta ma presente, con follicoli che raggiungono diametri tra
5.2 £1.46 mm. I livelli ematici di estrogeni sono compatibili
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Figura 1 - A.Norplant®. B. Jadelle®

Figura 2. Posizionamento del Nexplanon®

a quelli della fase follicolare precoce, paragonabili a quelli di
pazienti che utilizzano contraccettivi non ormonali [4]. I livelli
di beta estradiolo, in queste pazienti, sono percio sufficienti a
proteggere losso dalla deplezione legata a una condizione di
ipoestrogenismo, con densita minerale ossea pressoché sovrap-
ponibile alle utilizzatrici di contraccezione di tipo non ormo-
nale [4,5]. In mancanza di ovulazione sono frequenti le forma-
zione di cisti ovariche, fenomeno comune a tutti contraccettivi
a base di solo progestinico [1].

11 rilascio di ENG avviene attraverso i tessuti, di conseguenza
una variazione quantitativa di tessuto adiposo (pazienti obese:
Indice di Massa Corporea, IMC > 30) incide sulla concentra-
zione ematica del progestinico. Questo rapporto ¢ confermato
da alcuni studi che mostrano una correlazione inversa tra livelli
ematici di ENG e IMC [6]. 1 livelli di ENG nei 2-3 anni dopo
Iinserimento nelle pazienti normo e obese € rispettivamente di
194-156 pg.

Nonostante le differenza, i livelli ematici di ENG si mantengo-
no, anche per le pazienti obese, superiori alla dose minima effi-
cace ad assicurare l'inibizione dellovulazione (> 90 pg/ mL)[7].

Condizione precedente Timing di inserimento

Nessuno Ibuprofene, Ketoprofene, Ketorolac

Metodo combinato
(COC, cerotto, anello)

POC - Pillola al solo progestinico
Impianto/IUS

Durante I'intervallo libero

In qualunque momento

Nello stesso giorno della rimozione

R e Al momento della successiva
Progestinici iniettabili L.
iniezione

Aborto del primo trimestre Nello stesso giorno

Giorno 21-28

Aborto del secondo trimestre

Tabella 1. Timing inserimento impianto sottocutaneo
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INDICAZIONE ALLA SCELTA
DELLIMPIANTO SOTTOCUTANEO

a prescrizione di contraccettivi ormonali da parte del

medico puo sollevare difficolta decisionali quando la

paziente presenti particolari caratteristiche demografi-
che o cliniche tali da far sorgere dubbi sulla sicurezza dell'uti-
lizzo di tali composti.
Per andare incontro alle esigenze del prescrittore, 'Organizza-
zione Mondiale della Sanita (WHO) ha elaborato dei“Criteri
Medici di Eleggibilita” allimpiego dei diversi metodi
contraccettivi[http://www.who.int/reproductivehealth/publi-
cations/family_planning/9789241563888/en/]. Simili criteri
sono stati redatti anche da organismi nazionali.
Le condizioni che influenzano I'idoneita per l'utilizzo di ogni
metodo contraccettivo sono state classificate in 4 categorie:

Categorie di rischio

1. Una condizione per la quale non esiste restrizione di
utilizzo per il metodo contraccettivo;

2. Una condizione in cui i vantaggi di utilizzare il meto-
do superano spesso i rischi teorici o provati;

3. Una condizione in cui i rischi teorici o provati supera-
no spesso i vantaggi di utilizzare il metodo;

4. Una condizione che rappresenta un rischio inaccet-
tabile sulla salute in caso di utilizzo del metodo con-
traccettivo.

In questa sede sintetizzeremo le condizioni cliniche che a no-
stro avviso maggiormente orientano verso la prescrizione di
POC, con particolare riferimento agli impianti sottocutanei a
base di ENG. Per tali condizioni, il confronto tra i contraccet-
tivi orali combinati e i preparati con solo progestinico, ¢ favore
di questi ultimi che rappresentano pertanto una valida alter-
nativa (da bilanciare con gli effetti non desiderati, come le ir-
regolaritd mestruali) e, in alcune condizioni, 'unica possibilita
contraccettiva ormonale.

In ginecologia i POC si sono dimostrati efficaci in tutte quelle
condizioni cliniche gravate da dolore pelvico pilt 0 meno croni-
co, quali endometriosi, dismenorrea, metrorragia e dispareunia.
1 POC, inoltre, rappresentano la prima scelta nelle utenti che
necessitano di contraccezione durante 'allattamento. In gene-
rale, nei primi sei mesi dopo il parto, le donne amenorroiche
che praticano 'allattamento completo al seno, cio¢ in maniera
regolare anche durante la notte, hanno una protezione contrac-
cettiva equivalente all'utilizzatrici di contraccettivo orale; per
quelle, invece, che presentano cicli mestruali e per tutte dopo i
primi 6 mesi dal parto circa, il numero di ovulazioni aumenta
con corrispondente diminuzione della sicurezza contraccettiva
naturale [8,9].

La scelta contraccettiva nel post-partum e nell’allattamento
deve tener conto sia dell'aumentato rischio tromboembolico
caratteristico di questa fase, sia della possibile interferenza del-
la terapia farmacologica sulla qualita del latte e sulla crescita
del neonato. Nello specifico, I'incidenza di tromboembolismo
in gravidanza ¢ 1:1000 e nel puerperio raggiunge valori fino a
5 volte superiore [10]. Il rischio tromboembolico indotto dal-
la gravidanza regredisce intorno al 21° giorno dopo il parto,
quando i fattori della coagulazione e del fibrinogeno tornano
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normali. E dimostrato, d’altro canto, che la somministrazio-
ne anche di basse dosi di contraccettivi ormonali combinati
(COC) diminuisce sia la qualita sia la quantita della lattazione
nelle donne nel post-partum. Il passaggio di steroidi presenti
nei COC non incide pero sulla concentrazione nel latte ma-
terno di ferro e rame, cui si deve un ruolo batteriostatico[11].
Inoltre, le donne che usano COC presentano una pit bassa
tendenza all'allattamento al seno nei sei mesi dopo il parto
[12,13].

Tenendo quindi in considerazione I'impatto che i COC han-
no sull’'allattamento ¢ bene considerare come valida alternativa
l'utilizzo dei contraccettivi con solo progestinico. Non vi sono
infatti, evidenze di effetti collaterali sull’allattamento o sulla
crescita del bambino con l'utilizzo di quest’ultimi [14,15]. Se-
condo i criteri di eleggibilita del WHO (2009), 'utilizzo di
estroprogestinico (EP) & fortemente sconsigliato nelle donne
che praticano l'allattamento al seno fino a sei mesi dopo il par-
to. I POC hanno limiti solo nelle prime 6 settimane in cui il
rischio tromboembolico ¢ elevato, dopodiché possono essere
utilizzati senza limiti (categoria 1).

Meno severe risultano le linee guida dell’American College of
Obstetricians and Gynecologists (2006) che considerano si-
cura l'assunzione dei POC gia da un mese dopo il parto nelle
donne che allattano e per quelle che non allattano senza alcun
limite di inizio precoce, sostenendo che studi clinici non hanno
dimostrato alcun effetto negativo sulla performance dell’allat-
tamento o nella salute dell’infante [16].

Altre condizioni in cui i contraccettivi con solo progestinico
presentano corrette indicazioni sono: donne con piu di 35 anni
che fumano pit di 15 sigarette al giorno, ipertensione control-
lata farmacologicamente, storia familiare di trombosi venosa
profonda/embolia polmonare o cardiopatie valvolari complica-
te. In tutte queste condizioni, il bilancio tra rischio e benefici
nell'utilizzo dei EP ¢ fortemente negativo mentre risulta piu
accettabile per i POC.

Le donne affette da emicrania con aura che utilizzano COC
riportano un notevole aumento del rischio di ictus rispetto alle
donne che non utilizzano COC; infatti, a qualsiasi eta la cate-
goria assegnata a questa condizione ¢ 4. Gli impianti presenta-
no invece categoria 2 per I'inizio della terapia e categoria 3 per
la continuazione.

Infine, un'unica categoria 4 viene assegnata ai contraccettivi
con solo progestinico limitatamente alle donne affette da car-
cinoma della mammella.

EFFETTI COLLATERALI
E POSSIBILI TRATTAMENTI

olti degli effetti collaterali legati all'utilizzo dell'im-

pianto sottocutaneo sono comuni a tutti i metodi

contraccettivi a base di solo progestinico. I comuni
effetti farmaco-correlati, piuttosto rari, sono: cefalea, aumen-
to di peso, acne, tensione mammaria, labilita emotiva e dolori
addominali. Meno frequentemente ¢ riportato un calo della
libido.
Lirregolarita dei sanguinamenti mestruali rappresenta la pri-
ma causa di sospensione e quindi di richiesta di rimozione
dell'impianto (10.4%). Pit di un terzo delle pazienti Europee
sospende la terapia per le irregolarita mestruali e il 64% di que-
ste lo fa nel primo anno di utilizzo[17].
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Secondo la WHO i profili mestruali possono essere suddivisi
in base ai giorni di sanguinamento (B: bleeding) o di lievi per-
dite scure (S: spotting), in questo modo:

Profili mestruali secondo OMS

»Una condizione per la quale non esiste restrizione
di utilizzo per il metodo contraccettivo;

» Una condizione in cui i vantaggi di utilizzare il metodo
superano spesso i rischi teorici o provati;

» Una condizione in cui i rischi teorici o provati superano
spesso i vantaggi di utilizzare il metodo;

»Una condizione che rappresenta un rischio inaccetta-
bile sulla salute in caso di utilizzo del metodo contrac-
cettivo.

Sono considerati profili mestruali non favorevoli, cio¢ profili
per le quali le pazienti richiedono pit frequentemente la rimo-
zione del dispositivo: 'amenorrea, i sanguinamenti infrequenti,
frequenti e quelli prolungati. Uincidenza di profili non favo-
revoli ¢ del 10 % per i B/S infrequenti e <5% per 'amenorrea,
frequente e il prolungato [18].

11 profilo mestruale che la paziente presentera non ¢ prevedi-
bile, ma alcune variabili antropometriche possono incidere: ad
esempio ¢ stato notato un rapporto positivo tra IMC maggiore
di 25 e sanguinamenti regolari o amenorrea [6,19]. E evidente
che il delicato equilibrio tra le azioni contrastanti di estrogeni
e progestinici a livello endometriale incida sui diversi profi-
li mestruali. Lendometrio, infatti, continua ad essere esposto
all'azione proliferativa, anche se ridotta, degli estrogeni [20].
E stato notato che le pazienti con profili mestruali sfavorevoli
presentano un aumento del diametro follicolare e un ispessi-
mento endometriale suggestivo di incompleta soppressione
ovarica con fluttuazione dei livelli di E2 [21]. Nelle donne sot-
toposte ad esposizione continua di progesterone, l'endometrio
appare instabile con la formazione di piccoli vasi che vanno
incontro facilmente al sanguinamento. Inoltre i meccanismi di
riparazione dellendometrio appaiono deficitari. Questa angio-
genesi instabile pare essere la ragione dei sanguinamenti pro-
lungati [22,23].

Nessuna terapia finora ¢ stata efficace nel bloccare definitiva-
mente i sanguinamenti prolungati nelle pazienti con impianti.
Una recente Cochrane Review compara i vari trattamenti ag-
giuntivi in utilizzatrici di impianti al solo LNG con irregolarita
mestruali [24]. In essa sono stati inclusi 23 trial randomizza-
ti controllati contenenti 2674 donne. Non sono stati condotti
studi di valutazione di terapia per lirregolaritd mestruali su
impianti allENG.

I modulatori selettivi dei recettori del progesterone, come il
mifepristone (non disponibile in Italia per questa indicazione),
sono capaci di interferire con il recettore progestinico a livello
endometriale, e potrebbero determinare una diminuzione dei
sanguinamenti [25]. Purtroppo perd non vi sono ancora studi
che ne dimostrino l'efficacia.

Lutilizzo di antinfiammatori non steroidei (FANS) come I'a-
cido mefenamico, con il razionale che i sanguinamenti uterini
sono regolati dai meccanismi che includono fattori della casca-
ta inflammatoria come le prostaglandine, non ha fornito risul-
tati incoraggianti [26].

Pertanto, I'accettabilita di profili mestruali irregolari appare ad
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oggi il principale limite che influenza la compliance di pazienti
utenti di impianto sottocutaneo, ridimensionando i vantaggi
offerti dalla mancanza della componente estrogenica garantiti
da questo tipo di contraccezione. Il nostro gruppo di lavoro
ha valutato I'impatto esercitato dall'impianto sottocutaneo
sulla qualita della vita, includendo nell’analisi anche eventuali
interferenze sulla vita sessuale che si pud ritenere a buon di-
ritto influenzabile da un pattern di sanguinamenti irregolari.
I nostri dati hanno dimostrato che l'impianto sembra avere
un impatto positivo sulla qualita della vita dopo i primi tre
mesi di terapia. Le utenti hanno mostrato un miglioramen-
to dello stato di salute globale e non hanno riferito un’al-
terazione della libido e della funzione sessuale, dimostrando
al contrario un aumento degli indici di soddisfazione [27].
Questo effetto positivo ¢ da ricollegare presumibilmente alla
sicurezza esercitata dal metodo contraccettivo che, riducen-
do il rischio di gravidanze indesiderate, fa si che l'atto ses-
suale venga vissuto in maniera piu rilassata. D’altra parte, la
riduzione delleventuale dolore riportato durante i rapporti
sessuali, dimostrato anche durante il trattamento con COC
[28], conferma l'effetto positivo del trattamento continuo
con progesterone su dismenorrea e dispareunia, due fattori
che impattano negativamente sulla vita sessuale [29]. D’al-
tro canto, nei primi tre mesi di trattamento le stesse pazienti
hanno sperimentato una riduzione temporanea della vitalita
e dell'approccio alla vita sociale e relazionale, alterazioni che
sembrano scomparire dopo tre mesi di terapia. Responsabili
in parte di tale dato sembrano essere proprio i sanguinamenti
irregolari, che vengono di fatto riportati tra i principali motivi
di richiesta di rimozione del dispositivo sottocutaneo, essendo
riferita dalle pazienti una maggiore difficoltd a programmare
momenti della vita di relazione. Secondo i nostri dati, tali ef-
fetti non sono persistenti, anzi, dopo i primi tre mesi di trat-
tamento, viene riportato un impatto favorevole sui parametri
esaminati per valutare la qualita della vita [27].
La prescrizione di tale formulazione va riservata, pertanto,
alle pazienti che necessitano di un preparato anticoncezio-
nale che presenti il profilo favorevole dei contraccettivi con
solo progestinico, riducendo al contempo gli errori di som-
ministrazione comuni a tutte le formulazioni orali; tali pa-
zienti andranno, tuttavia, edotte sulle possibilita di incorrere
in episodi di sanguinamenti vaginali irregolari, e rassicurate
sulla eventualitd di un'amenorrea prolungata, accettando di
prestare una minore apprensione nei confronti di tali effetti
non desiderati. Compito del prescrittore sara quello di sot-
tolineare lelevata sicurezza e tollerabilita garantita dall'im-
pianto sottocutaneo anche in condizioni cliniche con alterato
pattern metabolico e cardiovascolare sfruttando, inoltre, sia
la durata della contraccezione prolungata sia, aspetto di certo
non meno importante, la spesa economica che a lungo termine
appare nettamente favorevole per 'impianto rispetto ad altre
formulazioni, specie quelle orali.

Cio detto, gli impianti sottocutanei si dimostrano validi alle-
ati nella scelta contraccettiva per le donne di tutte le eta, che
richiedono una soluzione anticoncezionale duratura ma nel
contempo velocemente reversibile, per le pazienti che ben vo-
lentieri rinunciano al vincolo dell’assunzione quotidiana, ma
soprattutto per tutte quelle utenti per le quali appare controin-
dicata I'assunzione di estrogeni.
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ABSTRACT

{ITA} La scelta contraccettiva ottimale per una paziente con cefalea non pud prescindere dalla conoscenza di quelli che sono 1
principali meccanismi patogenetici implicati nella genesi della crisi di dolore cefalico e deve comprendere un'adeguata valutazione
preliminare dei possibili fattori di rischio associati alla patologia di base, nonché delle possibili comorbidita spesso presenti. Inol-
tre, ¢ fondamentale distinguere tra le cefalea indotta dalla deprivazione estrogenica, come si verifica nella pausa di sospensione di
una contraccezione estro-progestinica, e la cefalea indotta dall’'uso di ormoni esogeni che peggiora o compare nel corso dei primi
tre mesi di utilizzo di una preparazione ormonale. I pit recenti sviluppi farmacologici nell'ambito della contraccezione ormonale
consentono una scelta che non ¢ soltanto contraccettiva, ma che puo avere anche implicazioni terapeutiche sul versante di talune
forme di cefalea.

{ENG]} The optimal contraceptive choice for a patient who suffers from headache should be based on the knowledge of the main
etiopathogenetic mechanisms involved in the occurrence of head pain in women. Before prescribing contraceptive hormones it is,
then, crucial to evaluate all the possible risk factors associated with headache, and the other relevant comorbidities. In addition,
it is important to differentiate the so-called estrogen-withdrawal headache, in which head pain occurs during the hormone-free
interval of combined hormonal contraception, from exogenous hormone-induced headache which refers to the onset of new
head pain or the exacerbation of previously existing headaches within the first 3 months of starting hormonal therapy. The latest
pharmacological advances in hormonal contraception may allow a wide choice, not only for contraceptive porpoise but also for
the therapeutic management of some headaches.

bico [3,4]. Le interferenze della contraccezione ormonale con
tali meccanismi si basano sulla sua capacita di inibire i mec-
canismi di feed-back dell’asse riproduttivo ipotalamo-ipofisi-
ovaio. Se da un lato, dunque, ¢ esperienza comune nella pratica
clinica riscontrare la cefalea come frequente effetto collaterale
della contraccezione ormonale, dall'altro sempre piu spesso la
scelta contraccettiva puo rappresentare una valida opzione nel-
la gestione di alcune forme di cefalea primaria, particolarmente
sensibili alle fluttuazioni ormonali [5]. Sarebbe, pertanto, au-
spicabile che, in casi selezionati, si potesse arrivare ad una ge-
stione multidisciplinare, nellottica di una sinergia tra l'esperto

1] cervello é piiy esteso del cielo The Brain is wider than the Sky

Perche, mettili fianco a fianco, For put them side by side

The one the other will contain
With ease and You beside

The Brain is deeper than the sea
For hold them Blue to Blue

The one the other will absorb

L'uno laltro conterra

Con facilita, e te, in aggiunta.

11 cervello ¢ piix profondo del mare
Perche, tienili, Azzurro contro Azzurro
L'uno l'altro assorbira,

Come le spugne, i secchi assorbono. As Sponges Buckets do

The Brain is just the weight of God
For Heft them Pound for Pound

And they will differ if they do

11 Cervello ha giusto il peso di Dio
Perché, soppesali, libbra per libbra
Ed essi differiranno, se differiranno,

Come la sillaba dal suono.

As Syllable from Sound
Poemi - Emily Dickinson (1830-1886) Poems - Emily Dickinson (1830-1886)
INTRODUZIONE
a cefalea ¢ una malattia di genere con una prevalen-
za nel sesso femminile di 3:1 [1]. Nelle sue molteplici
espressioni cliniche, ¢ una patologia cronica caratteriz-
zata dal sintomo dolore, alla cui patogenesi concorrono fattori
neuroendocrini, neuro-vascolari, psico-cognitivi ed ambientali
[2].
Le fluttuazioni cicliche degli steroidi sessuali nella donna rive-
stono un ruolo chiave modulando la trasmissione e la percezio-
ne del dolore, soprattutto a livello corticale ed ipotalamo-lim-

73

di cefalee ed il ginecologo al fine di ottimizzare i benefici di un
trattamento ormonale, talora necessario anche a fini terapeutici
riproduttivi, e di minimizzare gli eventuali rischi — in partico-
lare sul versante vascolare — che la scelta contraccettiva puo
comportare nella paziente con cefalea [6]. A tal proposito, ¢
importante ricordare come talune patologie ginecologiche, per
esempio lendometriosi e i flussi mestruali abbondanti, condi-
vidano aspetti epidemiologici comuni con una forma di cefalea
molto frequente quale lemicrania [7,8]. E fondamentale che il
ginecologo sia, dunque, edotto sulle differenti forme di cefalea,
al fine di operare la scelta contraccettiva migliore in termini di
efficacia, sicurezza e tollerabilita, sulla base delle caratteristiche
anamnestiche e cliniche della donna.
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LE PRINCIPALI FORME DI CEFALEA

on il termine di cefalea si designa un dolore localiz-

zato al capo, provocato dalla stimolazione diretta o

indiretta, di strutture intracraniche sensibili al dolore.
Si tratta di un sintomo aspecifico che pud essere associato a
numerose patologie neurologiche ed internistiche. Pertanto, &
prioritaria una prima distinzione tra cefalee primarie e secon-
darie, sintomo - queste ultime - di una patologia sottostante
specifica di varia natura (vascolare, infettiva, inflammatoria,
tossica, metabolica). Al contrario, le cefalee primarie non ri-
conoscono alcuna causa organica e si manifestano con accessi
dolorosi variabili in termini di periodicita e frequenza, ma con
caratteristiche cliniche costanti nel tempo [9].
La classificazione delle cefalee si basa sulla International Clas-
sification of Headache Disorders — III Edizione (ICHD-III
beta) che identifica 14 gruppi distinti di cefalee: i primi 4 si
riferiscono alle forme primarie, i gruppi 5-12 alle cefalee se-
condarie ed i gruppi 13-14 alle nevralgie craniche e ai dolori
facciali centrali o primari. ZICHD-III ¢ provvista inoltre di
un’appendice in cui vengono collocate le forme di cefalea in
attesa di un pill preciso inquadramento diagnostico (Tabella
1) [10].

Emicrania

Lemicrania ¢ una cefalea primaria episodica caratterizzata
dalla combinazione di sintomi neurologici, gastrointestinali e
neurovegetativi. Si calcola che ne soffra in maniera ricorrente
oltre il 20% della popolazione femminile, con prevalenza fra la
terza e la quinta decade di vita. Leta di insorgenza delle crisi
emicraniche & quella giovane-adulta, mentre nel 30% dei casi
le prime crisi si presentano nella prima decade di vita. La for-
ma di emicrania pit frequente & rappresentata dall'emicrania
senz’aura, pili rara ¢ invece lemicrania con aura, caratterizzata
da sintomi neurologici che s'instaurano nel giro di alcuni mi-
nuti e durano non pit di 60 minuti. La cefalea insorge succes-
sivamente, talora dopo un intervallo libero, ma pud anche non
presentarsi (aura sine hemicrania). L'aura & pili frequentemen-
te di tipo visivo e consiste in spettri di fortificazione o scotomi
negativi che migrano dalla periferia al centro del campo visivo.
Tali disturbi visivi in alcune pazienti sono seguiti da anomalie
sensitive, motorie e del linguaggio [11,12].

Lemicrania si manifesta generalmente con una frequenza me-
dia di 1-3 attacchi al mese, di durata variabile da alcune ore a
tutto il giorno, fino a 3 giorni. Gli attacchi sono intermittenti
e, fra 'uno e l'altro, la paziente torna ad uno stato di completo
benessere. Nello schema classico dell’attacco emicranico molti
soggetti sono in grado di identificare alcuni sintomi premoni-
tori detti prodromi, che precedono il dolore anche di diverse
ore. A questi fa seguito la fase algica che si manifesta tipica-
mente con una fase in crescendo, un'acme che si associa alla
maggiore intensita dei sintomi gastro-intestinali (nausea, vo-
mito) e vegetativi (fono-fotofobia) ed una fase di risoluzione,
che puo essere seguita da completo benessere o, pill spesso, da
sintomi detti postdromici post-critici, quali astenia e difficolta
a concentrarsi. Il dolore ¢ spesso unilaterale e localizzato, tende
poi ad estendersi pitt o meno rapidamente a tutto lemicranio
corrispondente e, talvolta, anche al controlaterale. E di tipo
pulsante e generalmente cosi intenso da inibire parzialmente

{8} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

Cefalee Primarie

1 Emicrania

2 Cefalea di tipo tensivo

3 Cefalea a grappolo e altre cefalalgie autonomico-trigeminali
4 Altre cefalee primarie

Cefalee Secondarie

5 Cefalea attribuita a trauma cranico e/o cervicale

6 Cefalea attribuita a disturbi vascolari cranici o cervicali

7 Cefalea attribuita a disturbi intracranici non vascolari

8 Cefalea attribuita all'uso di una sostanza o alla sua sospensione
9 Cefalea attribuita a infezione

10 Cefalea attribuita a disturbi dellomeostasi

Cefalea o dolori facciali attribuiti a disturbi di cranio, collo, occhi,
11 orecchie, seni paranasali, denti, bocca o altre strutture facciali
o craniche

12 Cefalea attribuita a disturbo psichiatrico

Nevralgie craniche e dolori facciali centrali o primari e
altre cefalee

13 Nevralgie craniche e dolori facciali di origine centrale

Altre cefalee, nevralgie craniche e dolori facciali di origine centrale
o primari

Appendice

Tabella 1. Classificazione delle cefalee secondo la ICHD-III

o totalmente il regolare svolgimento delle attivita quotidia-
ne. Sono spesso identificabili dei fattori scatenanti l'attacco
emicranico definiti triggers, che possono avere diversa natura,
ormonale, psicologica, alimentare, climatica, etc. (Tabella 2).
A seconda dell'intensita del dolore e della gravita dei sintomi
associati, gli attacchi sono definiti lievi o non disabilitanti, mo-
derati o parzialmente disabilitanti oppure forti, qualora risul-
tino completamente disabilitanti. La frequenza mensile delle
crisi permette di identificare forme a bassa frequenza (< 2 crisi/
mese), a media frequenza (3-5 crisi/mese) e forme ad alta fre-
quenza (6 crisi/mese) [9,10]. La storia naturale dell'emicrania
con aura e senza aura ¢ fortemente influenzata dai principali
eventi riproduttivi femminili: menarca, ciclo mestruale, gravi-
danza, allattamento, menopausa e dalle manipolazioni ormo-
nali, sia sul versante contraccettivo che su quello della terapia
della menopausa [1,6]. Lemicrania ¢ una malattia complessa,
non soltanto perché si manifesta in modo eterogeneo nell’ar-
co della vita, ma soprattutto perche si associa ad un comune
terreno di vulnerabilita con altri stati patologici (disturbi del
tono dell'umore, ipertensione arteriosa, stroke, epilessia, ecc),
spesso presenti nell'anamnesi familiare della paziente, la cui
presentazione clinica puod essere concomitante, precedente o
conseguente alla cefalea stessa, a seconda dei casi [2].

La storia naturale dell'emicrania con aura e senza aura ¢ forte-
mente influenzata dai principali eventi riproduttivi femminili:
menarca, ciclo mestruale, gravidanza, allattamento, menopausa
e dalle manipolazioni ormonali, sia sul versante contraccettivo
che su quello della terapia della menopausa [1,6]. Lemicrania
¢ una malattia complessa, non soltanto perché si manifesta in
modo eterogeneo nell’arco della vita, ma soprattutto perche si
associa ad un comune terreno di vulnerabilitd con altri stati
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Emicrania senz’aura

Emicrania con aura

Durata dolore
(in assenza di trattamento)

4e72ore

4 ¢ 72 ore (oppure no dolore)

Caratteristiche dolore
(almeno 2)

Unilaterale, pulsante, intensita medio- severa, peggiora con
attivita fisica

- emicrania
- cefalea non emicranica
- cefalea assente

Sintomi associati

(almeno 1)

Nausea, vomito, fono-/fotofobia

Nausea, vomito, fono-/fotofobia

Sintomi neurologici focali

assenti

Precedono la cefalea, si sviluppano gradualmente in 5-20
min e durano per < 60 min

Trigger

Cambiamenti ormonali, comportamentali, alimentari, cli-
matici, alterazioni ritmo sonno-veglia, condizioni mediche

(es. febbre)

Cambiamenti ormonali, comportamentali, alimentari, cli-
matici, alterazioni ritmo sonno-veglia, condizioni mediche

(es. febbre)

Sintomi premonitori

astenia, difficolta di concentrazione, rigidita del rachide
cervicale, foto-/fonofobia, nausea, visione offuscata, sbadi-

astenia, difficolta di concentrazione, rigidita del rachide
cervicale, foto-/fonofobia, nausea, visione offuscata, sbadigli,

(= 48 prime dell’attacco)

gli, pallore

pallore

Tabella 2. Caratteristiche delle crisi di emicrania senz’aura ed emicrania con aura

patologici (disturbi del tono dell'umore, ipertensione arteriosa,
stroke, epilessia, ecc), spesso presenti nell’anamnesi familiare
della paziente, la cui presentazione clinica puo essere concomi-
tante, precedente o conseguente alla cefalea stessa, a seconda
dei casi [2].

Cefalea tensiva

La cefalea tensiva rappresenta la forma di cefalea a maggior im-
patto socio-economico, con una prevalenza che sfiora quasi il
90% nel sesso femminile. Episodica nella maggioranza dei casi,
si manifesta in forma cronica soltanto nel 3% della popolazione
generale [13]. Mentre la forma episodica ¢ sintomo di un au-
mento delle afferenze nocicettive delle strutture mio-fasciali (ad
esempio sforzi o posture fisse prolungate), al contrario la forma
cronica ¢ una malattia che si autoperpetua ed ¢ sostenuta da mo-
dificazioni funzionali del sistema nervoso centrale rinforzate, so-
prattutto, da fattori psico-affettivi. La cefalea tensiva episodica ¢
caratterizzata da dolore di intensita moderata, di solito bilaterale,
non pulsante, ma avvertito come una pressione. A differenza del
dolore emicranico, non viene esacerbato dall’attivita fisica e non
¢ totalmente invalidante. La forma cronica puo associarsi a sin-
drome da fatica cronica e/o stati ansioso-depressivi. Non ¢ raro
che cefalea tensiva ed emicrania coesistano, delineando quadri
clinici di piti difficile inquadramento diagnostico [9,14,15].

Cefalea a grappolo

La cefalea a grappolo ¢ molto pit rara della due forme prece-
denti, manifestandosi con una prevalenza dello 0,1% ed interessa
principalmente il sesso maschile; tuttavia, negli ultimi anni si ¢
registrato un aumento di prevalenza nella popolazione femmini-
le, probabilmente a causa del nuovo stile di vita della donna. Gli
attacchi, in genere di breve durata, unilaterali in regione perior-
bitaria, si raggruppano tipicamente in periodi di pochi giorni o
alcune settimane (grappoli o cluster) con intervalli liberi tra un
grappolo e l'altro che possono durare mesi o anni. Ogni acces-
so, estremamente doloroso, si accompagna ad alterazioni vaso-
secretive (lacrimazione e rinorrea), che sembrano essere dovute
ad una massiva scarica parasimpatica [9,16].

Cefalea da uso eccessivo di farmaci (MOH)
La cefalea da uso eccessivo di farmaci (MOH) rappresenta una
condizione clinica caratterizzata da cefalea cronica (per piu di
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15 giorni al mese), in una paziente con emicrania e/o cefalea
preesistente, che utilizza regolarmente per almeno tre mesi uno
o pil farmaci sintomatici. Rappresenta, pertanto, il risultato
dell'interazione tra un agente terapeutico - overuse - ed una
paziente suscettibile e, dunque, puo essere considerata una for-
ma secondaria all'uso eccessivo di analgesici [17-19].

Emicrania mestruale e cefalea catameniale

Quando la paziente presenta un quadro di cefalea a bassa fre-
quenza di crisi, spesso si ¢ di fronte ad una periodicita mestrua-
le. A seconda che il dolore presenti caratteristiche dell'emicra-
nia o della cefalea tensiva si parla di emicrania mestruale o di
cefalea catameniale. Tali crisi sono spesso caratterizzate da un
dolore severo con sintomi associati intensi, talora comorbido
con la sindrome premestruale e/o la dismenorrea, spesso re-
sistente agli analgesici e di durata anche superiore alle 72 ore
(cosiddetto stato di male emicranico) [20]. Lemicrania che si
presenta in relazione al ciclo mestruale viene divisa in due for-
me: emicrania senz’aura mestruale pura, che si verifica esclusi-
vamente nei giorni 1+2 rispetto alla mestruazione in almeno 2
cicli su 3, ed emicrania senza aura correlata al ciclo mestruale,
che contempla le crisi anche in altri periodi del ciclo, in genere
pero in fase pre/postmenstruale e/o periovulatoria. La cefalea
correlata alle mestruazioni (catameniale) ¢ la forma piu co-
mune ed interessa dal 40 al 70% della popolazione femminile,
mentre lemicrania mestruale pura ¢ assai meno frequente e

riguarda il 7-12% delle donne emicraniche [21,22].

Cefalee secondarie: cefalea attribuita all’uso di una sostanza o alla
sua sospensione

All'interno di questa categoria diagnostica rientra la cefalea se-
condaria all’'utilizzo di terapie estro- progestiniche, siano esse
contraccettive o di tipo ormonale sostitutivo [10,23]. Tuttavia,
¢ importante distinguere tra due diverse forme di cefalea, ovve-
ro quella indotta dall'uso di terapie estro-progestiniche e quella
invece da sospensione di estro-progestinico (Tabella 3).

» Cefalea indotta da ormoni esogeni: 'impiego di tera-
pie ormonali pud determinare I'insorgenza de novo di
cefalea in donne che in precedenza non avevano mai
manifestato tale disturbo oppure lesacerbazione di un
quadro di cefalea preesistente, in termini di frequenza,
intensita e/o scarsa responsivita ai farmaci sintomatici.
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E, inoltre, possibile che l'utilizzo di terapie ormonali
determini la comparsa di sintomi neurologici (aura) in
associazione al dolore cefalico. Cio si manifesta tipica-
mente nei primi tre mesi di assunzione. Lesordio de
novo di una forma di cefalea in corso di terapie ormo-
nali & pid frequente in donne con familiarita per emi-
crania e pud dipendere dal grado di estrogenicita della
preparazione ormonale che ¢ la risultante della dose di
estrogeno e del tipo di progestinico. In genere, entro i
tre mesi dalla sospensione della terapia ormonale viene
ristabilita la condizione preesistente [24].

» Cefalea da sospensione di estro-progestinico: si verifi-
ca tipicamente nell'intervallo libero da ormoni estro-
progestinici, in cui si manifesta generalmente il flusso
da sospensione. In particolare, la cefalea insorge dopo
un periodo di almeno 3 settimane di assunzione quo-
tidiana di estro-progestinico, entro 5 giorni dalla sua
sospensione e si risolve nell’arco di 3 giorni. Essa rap-
presenta per cosi dire il corrispettivo “iatrogeno” dell’e-
micrania mestruale/cefalea catameniale. In entrambe
le condizioni, infatti, & possibile individuare una fine-
stra di vulnerabilitd neuroendocrina in cui origina la
crisi di cefalea, ossia proprio in corrispondenza della
riduzione dei livelli plasmatici degli estrogeni, che puo
durare anche pit di 72 ore ed avere caratteristiche sia
tipiche della cefalea tensiva che dell'emicrania, asso-
ciandosi anche ad altri sintomi di deprivazione estro-
genica [25].

ELEMENTI BASE PER LA SCELTA
CONTRACCETTIVA NELLA PAZIENTE
CON CEFALEA

a contraccezione ormonale combinata puo essere uti-

lizzata dalla maggior parte delle donne con cefalea,

ma occorre fare maggior attenzione sul versante del
rischio trombo-embolico/cardio-vascolare nelle pazienti con
emicrania con aura e nelle donne con emicrania senza aura e
che presentano fattori aggiuntivi di rischio per stroke (fumo,
ipertensione arteriosa, obesita, diabete, dislipidemia, trombo-
filia, familiaritd positiva), soprattutto se di etd superiore ai 35
anni [26,27]. Nelleventualitd che una paziente necessiti di una
contraccezione estro-progestinica, il modesto rischio vascolare
correlabile alla presenza di emicrania senza aura ¢, in termini
assoluti, molto basso in donne sane sotto i 35 anni, senza nes-
sun altro fattore di rischio aggiuntivo, e dunque la prescrizione
di una contraccezione ormonale che contenga dai 30 mcg di
etinil-estradiolo in giu ¢ adeguata e non richiede indagini sup-
plementari. Il “famigerato” ruolo del tipo di progestinico nella

determinazione del rischio trombo-embolico [maggiore con
progestinici di terza e quarta generazione (desogestrel, gesto-
dene, drospirenone) rispetto alla seconda (levonorgestrel)] deve
essere messo nella giusta prospettiva, tenendo in considerazione
gli eventuali benefici extracontraccettivi derivanti dalla scelta
di progestinici con differente profilo farmacologico, compren-
dendo anche quelli per cui non esistono dati epidemiologici di
rischio su vasta scala (clormadinone acetato, dienogest) [28].
Lo stesso discorso puo valere per la via di somministrazione
(transdermica, vaginale). Nel caso sia necessaria una contrac-
cezione ormonale combinata per la cura dell’acne, ad esempio a
base di ciproterone acetato, essa dovrebbe essere continuata per
il pitt breve tempo possibile per il raggiungimento della finalita
terapeutica. Seppure il potenziale di rischio non sempre possa
essere identificato, dal momento che dipende da fattori intrin-
seci ed estrinseci che influenzano la soglia individuale, nella
pazienti emicraniche a maggior rischio, sopra i 35 anni, puo es-
sere giustificato un iter diagnostico pit approfondito. Nell'emi-
crania con aura le linee-guida/criteri di eleggibilita sono cate-
goriche ¢ controindicano la contraccezione estro-progestinica
in donne di ogni eta, privilegiando la contraccezione soltanto
progestinica per via orale, sottocutanea, intrauterina, nel caso
sia necessaria una scelta di tipo ormonale [24,27]. A tal pro-
posito ¢, perd, importante ricordare che alcuni autori hanno
ipotizzato recentemente che nelle donne giovani e senza fattori
di rischio aggiuntivi le preparazioni contraccettive al pil bas-
so dosaggio estrogenico possono avere una finalita terapeutica
sull'aura, stabilizzando la soglia centrale che pud portare alla
sua insorgenza [25]. Lassenza di dati sul rischio di stroke in
queste categorie di pazienti cosi trattate induce comunque alla
cautela e la eventuale scelta di utilizzare una contraccezione or-
monale combinata a bassissimo dosaggio dovrebbe essere con-
divisa con lesperto di cefalea, tenere conto di eventuali rischi
trombofilici, ed essere riservata a donne che hanno una indica-
zione specifica all’'uso di una terapia di tipo estro-progestinico.
Nelle pazienti con emicrania senz’aura, di eta maggiore di 35
anni e con fattori di rischio aggiuntivo, occorre personalizzare
la scelta sulla base delle necessita extracontraccettive e del pro-
filo di tollerabilit, privilegiando il basso dosaggio estrogenico
(20 meg, 15 mcg di etinil estradiolo) e la contraccezione solo
progestinica per via orale, sottocutanea, intrauterina, a seconda
del profilo bio-psico-sociale della donna. In assenza di dati epi-
demiologici sul rischio trombo-embolico/cardio-vascolare dei
nuovi schemi contraccettivi con estrogeno naturale (estradiolo
valerato, estradiolo) in associazione ai progestinici dienogest o
nomegestrolo acetato, occorre usare le medesime cautele della
contraccezione a base di etinil-estradiolo, anche se la neutralita
metabolica della contraccezione con estrogeni naturali orienta

Insorgenza

Caratteristiche

Comorbidita Opzioni terapeutiche

sospensione di un estro-
progestinico assunto
quotidianamente per
almeno 3 settimane

da sospensione di
estro-progestinico

crania

emicrania de novo o in
paziente con precedente
diagnosi di cefalea/emi-

Cefalea indotta Entro i primi tre mesi di Cefalea tensiva o Sintomi neurologici Sospensione della tera-
da ormoni esogeni assunzione emicrania de novo o pia ormonale/Riduzione
esacerbazione di cefalea/ del dosaggio
emicrania pre-esistente
Cefalea Entro 5 giorni dalla Cefalea tensiva o Sintomi da deprivazio- Riduzione/Eliminazione

ne estrogenica della pausa di sospensio-
ne oppure supplementa-
zione estrogenica della

pausa di sospensione

Tabella 3. Cefalee attribuite all’uso di una sostanza o alla sua sospensione
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verso la stima di un minor rischio, a fronte di numerosi benefici
extra-contraccettivi [28-31].

Un elemento base importante nella pratica quotidiana prima
di una prescrizione contraccettiva puo essere la compilazio-
ne di un diario della cefalea, lo strumento pit potente per la
caratterizzazione del quadro clinico iniziale in relazione alla
periodicita mestruale e per I'identificazione, nell'arco dei primi
3-6 mesi di assunzione, delleventuale impatto del tipo di con-
traccezione ormonale sull'andamento del dolore cefalico e dei
sintomi associati, oltre che sul numero e la classe farmacologica

degli analgesici [32].

INDICAZIONI PER LA PRATICA CLINICA NELLA
PAZIENTE CON CEFALEA

a cefalea ¢ una patologia multifattoriale e, pertanto, non

¢ sempre facile prevederne 'andamento nell’arco del-

la vita riproduttiva della donna. I dati della letteratura
suggeriscono che la contraccezione ormonale esercita un im-
patto variabile in dipendenza di numerosi fattori che possono
concorrere allespressione clinica della cefalea e alla risposta del
dolore alle terapie sintomatiche [33]. Lemicrania ¢ una forma
particolarmente sensibile agli estrogeni, sia endogeni che eso-
geni, e si puo assistere ad una insorgenza de novo di emicrania
con aura in donne precedentemente sane e di emicrania senza
aura, soprattutto in presenza di familiarita [34]. Inoltre, la te-
rapia estro-progestinica pud modificare il pattern temporale di
insorgenza delle crisi con una mestrualizzazione della cefalea
nella pausa libera dall’assunzione di ormoni. Non esistono an-
cora dei criteri univoci per prevedere un peggioramento della
frequenza e dell'intensita delle crisi oppure un miglioramento
del quadro clinico che, in taluni casi pud rimanere invariato
[35], ma ¢ certo che, al di 1a di forme di cefalea ad elevata
frequenza di crisi e dellemicrania con aura, la cefalea cata-
meniale e lemicrania senza aura non devono costituire degli
elementi negativi nella prescrizione di una contraccezione or-
monale combinata, ma anzi devono stimolare la capacita del
ginecologo di trovare strategie per il controllo del dolore ce-
falico, tenendo conto delle caratteristiche dei flussi mestruali
della paziente, dei sintomi associati e delle eventuali patologie
dell’apparato riproduttivo, oltre che della sensibilita individua-
le agli ormoni esogeni [36].
Gli enormi progressi in tema di contraccezione ormonale (Fi-
gura 1) hanno permesso una profonda personalizzazione della
scelta contraccettiva in termini di molecole, di dosaggio, di vie
di somministrazione e di regimi estesi e/o flessibili, nel tentati-
vo di garantire la miglior sicurezza e tollerabilita, preservando
leflicacia contraccettiva e, nel contempo, favorendo i benefici
extra-contraccettivi sul versante della qualita di vita, della pre-
venzione oncologica e della salute riproduttiva. La moderna
contraccezione soltanto progestinica, inoltre, permette a molte
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Figura 1 - Evoluzione delle terapie contraccettive ormonali combinate
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donne una scelta contraccettiva sicura, pur in presenza di con-
troindicazioni all'assunzione di estrogeni esogeni, mantenendo
adeguati livelli di estradiolo endogeno [37-40]. Nell'insieme,
dunque, il processo decisionale nella prescrizione di una con-
traccezione ormonale deve tener conto di un bilancio indivi-
duale tra i rischi ed i benefici dall'adolescenza alla premeno-
pausa [41].

Le indicazioni pratiche per una scelta personalizzata nel-
la paziente con cefalea basate sui dati della letteratura e sulla
esperienza clinica possono essere cosi riassunte e devono tener
conto della finalita contraccettiva ed eventualmente terapeuti-
ca delle diverse formulazioni ormonali:

1. Identificare le principali caratteristiche della cefalea
per distinguere tra forme tensive e forme emicraniche,
individuando sempre i sintomi dell’aura, prima di una
prescrizione contraccettiva estro-progestinica.

2. Valutare la relazione tra ritmo del ciclo mestruale e
periodismo della cefalea in relazione ai sintomi pre-
mestruali e mestruali e alle caratteristiche del flusso,
oltre che porre attenzione al numero di farmaci sinto-
matici per il dolore mestruale.

3. Misurare sempre la pressione arteriosa e scoraggiare
dall’abitudine al fumo.

4. Tenere conto delle eventuali terapie di profilassi nelle
donne con frequenza media ed elevata delle crisi di
emicrania per le potenziali interazioni farmacologiche
(per esempio topiramato) [42].

5. Discontinuare I'assunzione di terapia estro-progesti-
nica in presenza di aura e considerare I'uso di terapia
soltanto progestinica [43]; in casi selezionati, laddove
¢ necessario il raggiungimento di un obbiettivo tera-
peutico e la contraccezione soltanto progestinica non
sia efficace o non garantisca un adeguato controllo del
sanguinamento (spotting, sanguinamento da rottura),
utilizzare preparati estro-progestinici a bassissimo do-
saggio estrogenico, minimizzando le fluttuazioni or-
monali mediante la via vaginale, meglio se in regime
esteso [44].

6. Valutare la comparsa di dolore cefalico in corso di
assunzione di terapia estro-progestinica e la sua pe-
riodicita in donne senza precedente storia di cefalea
e¢/o di emicrania ed orientarsi in una scelta che tenga
conto della estrogenicita che deve essere ridotta (dose
di etinil-estradiolo inferiore, natura del progestinico);
anche in questo caso si puod proporre terapia soltanto
progestinica nelle donne con emicrania senza aura, so-
prattutto in presenza di altri fattori di rischio vascolare
o di endometriosi [27,45,46].

7. Valutare il peggioramento della frequenza e dell'in-
tensita o il cambiamento nella periodicita della cefalea
in corso di assunzione di terapia estro-progestinica in
donne con precedente storia di cefalea e/o di emicra-
nia ed orientarsi verso una scelta che tenga conto del-
la estrogenicita che puo essere ridotta (per diminuire
I'impatto epatico) o aumentata (per ridurre le fluttua-
zioni ormonali endogene), utilizzando preparati a dif-
ferente contenuto estrogenico, o mediante diversa via
di somministrazione (per minimizzare i picchi relativi
all'assunzione giornaliera), o progestinici a differente

Vol 9:7-14, 2015



Erica TERRENO, S1LvIA MARTELLA, GRAZIA SANCES, CRISTINA TAssoRELLI, Davip Bosoni, CrisTiNA VETRANO, ELLIs MARTINI, RossELLA E. Napp1

STRATEGIE DI CONTRACCEZIONE ORMONALE NELLA PAZIENTE CON CEFALEA

potenza antigonadotropa ed emivita; anche in que-
sto caso si puo proporre terapia soltanto progestinica
nelle donne con emicrania senza aura, soprattutto in
presenza di altri fattori di rischio vascolare o di endo-
metriosi o in presenza di sanguinamenti abbondanti
[27,45,46]. Un'altra opzione possibile & rappresentata
dall'utilizzo della contraccezione con estrogeno natu-
rale per mantenere livelli quanto piu costanti di estra-
diolo plasmatico e minimizzare le fluttuazioni nella
pausa di sospensione, oltre che per ridurre significa-

logia premestruale [51-54]. In alternativa, & possibile
supplementare I'intervallo libero da ormoni con basse
dosi di estradiolo transdermico [55] oppure di etinil-
estradiolo in una preparazione ormonale a base di le-
venorgestrel che propone una riduzione del numero
degli episodi di sospensione all'anno ed un controllo
ottimale del sanguinamento, oltre che una maggior
sicurezza sul versante del rischio trombo-embolico/
cardio-vascolare [56]. Tali regimi estesi trovano appli-
cazione in tutte quelle donne che soffrono di sintomi

8. Documentare la presenza di cefalea da sospensione di

tivamente il flusso mestruale come nell’associazione
estradiolo valerato e dienogest, minimizzando I'im-
patto metabolico [47,48].

periodici da privazione ormonale di grado severo, di
dismenorrea e sindrome premestruale e necessitano di

un effetto terapeutico per anemizzazione da sangui-
namenti abbondanti [57].

estro-progestinico, cio¢ che si verifica nell'intervallo

libero di assunzione del contraccettivo, orientandosi

verso una scelta che riduca la pausa di assunzione, (da CONCLUSIONI

7 a 4 giorni con letinil-estradiolo e a 4 e a 2 giorni 1 counselling contraccettivo nella donna con cefalea prevede
con lestradiolo) [47-50] o addirittura elimini la pausa, Iuna accurata anamnesi familiare e personale, la conoscenza
grazie all'uso della contraccezione estesa e/o flessibile, delle principali forme di cefalea e dei fattori di rischio ad
rendendo la crisi di cefalea prevedibile e dunque ag- essa associati e la capacita di personalizzare i trattamenti estro-
gredibile mediante una profilassi ciclica temporizzata progestinici sulla base delle loro caratteristiche farmacologiche,
con FANSs o triptani (farmaci di estinzione specifici seguendo le linee guida e i criteri di eleggibilitd per minimizzare
delle crisi di emicrania) e minimizzando la sintomato- i rischi e favorire il benessere e la qualita di vita.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.
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ABSTRACT

{ITA} La patologia cardiovascolare interessa quasi la meta delle donne dopo l'insorgenza della menopausa quando si perde lef-
fetto protettivo svolto dagli ormoni sessuali femminili. Molti dei fattori di rischio cardiovascolari sono modificabili attraverso
aggiustamenti dello stile di vita e con eventuali cure mediche appropriate. E evidente quindi come si renda necessaria nella donna,
nel periodo perimenopausale, una valutazione globale del rischio cardiovascolare, tenendo cio¢ conto della eventuale coesistenza
degli altri fattori di rischio pit tradizionali che possono essere favorevolmente modificati. La terapia ormonale sostitutiva (HRT)
determina notevoli effetti benefici sul sistema cardiovascolare: essa infatti riduce i livelli plasmatici di colesterolo totale ed LDL,
aumentando invece quelli del colesterolo HDL, migliora la funzione dellendotelio vascolare, 'assetto della coagulazione, oltre ad
altri effetti complessi esercitati sul sistema nervoso autonomo. LHRT puo essere somministrata alla paziente dopo un'accurata
anamnesi e dopo aver valutato tutte le alternative terapeutiche.

{ENG} The incidence of cardiovascular diseases increase after menopause when the levels of estrogen fall down. Some of cardio-
vascular risk factors can be reduced with a change of lifestyle or medical treatment. Definitely, it’s fundamental evaluate the global
cardiovascular risks to identify which ones can be easily removed. The Hormonal replacement therapy (HRT) has beneficial ef-
fects on the cardiovascular system: indeed, it reduces total cholesterol serum-plasma levels and LDL, while increasing cholesterol
HDL levels, it improves vascular endothelial functioning, and has additional complex effects on the autonomic nervous system.

HRT can be applied only after an accurate anamnesis and a proper evaluation of alternative therapeutical solutions.

INTRODUZIONE

n Italia pit del 30 per cento della popolazione femminile,

ossia oltre 10 milioni donne, si trova in menopausa e il

fenomeno ¢ destinato ad ampliarsi nel tempo sia a causa
dell'aumento della popolazione femminile, sia a causa del pro-
lungamento dell'attesa di vita (dai 50 anni che segnavano l'eta
media della donna agli inizi del 900, si & attualmente passati
agli 80 anni). Questo straordinario traguardo, determinato dai
rapidi progressi nel campo della ricerca medico-scientifica e
dalle migliori condizioni di vita, induce ad una seria riflessione.
La donna si trova oggi a gestire almeno 30 anni della propria
esistenza dopo la menopausa, che, da evento riservato a poche
persone, e spesso per un arco di tempo limitato, ¢ diventata una
vera e propria stagione della vita da affrontare con lucida con-
sapevolezza, mantenendo le migliori condizioni di salute psi-
cofisica. E ormai noto da anni come i cambiamenti fisiologici
che accompagnano la transizione menopausale determinano
un aumento del rischio cardiovascolare. La ricerca scientifica
si ¢ a lungo impegnata nello studio degli aspetti fisiopatologi-
ci caratteristici della fase menopausale, del loro impatto sulla
qualita di vita della donna e sulla mortalita. E ormai chiaro
come il progressivo sviluppo di ipoestrogenismo e la riduzione
del numero dei follicoli ovarici siano alla base della modifica-
zione del peso corporeo e della distribuzione dei tessuti adipo-

{15}

si, nonché delle alterazioni del profilo lipidico e della sensibilita
all'insulina che concorrono ad aumentare il rischio di patologia
coronarica nelle donne in post menopausa. In questo scenario
risulta sempre pill necessario comprendere i meccanismi mole-
colari che sono alla base delle patologie cardiovascolari e iden-
tificare le varie condizioni sia fisiologiche, come la menopausa,
sia patologiche che possono interferire con la qualita di vita di
un individuo e soprattutto con la sua mortalita. Lobiettivo del-
le ricerca scientifica deve essere quindi quello di approfondire
quanto sopra detto per contribuire alla creazione di programmi
di prevenzione e di cura sempre pit mirati.

LA MENOPAUSA E IL SUO IMPATTO SUL
RISCHIO CARDIOVASCOLARE

el nostro paese il peso complessivo delle malattie

cardiovascolari sul totale dei decessi & pari al 44%, di

cui il 30% ¢ dovuto all'infarto del miocardio e il 31%
allictus. Ogni anno circa 36 mila persone muoiono a causa
di infarto acuto del miocardio. Valori cosi elevati sono dovuti
principalmente all'invecchiamento della popolazione, causa di
morbilitd e mortalita per patologie di tipo degenerativo.
Lincidenza della patologia cardiovascolare aumenta progres-
sivamente con letd in entrambi i sessi, ma il sesso femminile
presenta un incremento di incidenza relativamente rapido in
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corrispondenza della menopausa. Le donne presentano le ma-
lattie cardiovascolari con un ritardo di almeno 10 anni rispetto
agli uomini: complessivamente hanno quindi meno eventi, ma
di tipo piu grave. Inoltre il quadro clinico non ¢ cosi eviden-
te come quello del sesso maschile: spesso il dolore manca, ¢
localizzato in altra sede ed & confuso con quello derivato da
altre patologie. Per questo, generalmente, le donne si recano in
ospedale pit tardi rispetto agli uomini.

Nonostante il tasso di mortalita e morbilita per malattie car-
diovascolari sia pit elevato nel sesso maschile, la differenza nei
due sessi si attenua dopo la menopausa suggerendo un ruolo
importante dell'eta e degli ormoni sessuali. Infatti, nelle donne,
I'incidenza di malattie cardiovascolari aumenta sostanzialmen-
te con letd, probabilmente perché la menopausa diminuisce la
protezione specifica determinata dal genere ed espone la donna
all'impatto negativo dei fattori di rischio cardiovascolari. Cio
nonostante ¢ stato a lungo discusso in letteratura se questo pilt
alto rischio cardiovascolare dipenda dall’eta o sia piuttosto una
conseguenza della progressiva riduzione dei livelli di estrogeni
che avviene durante la transizione menopausale, o dipenda in-
fine da entrambi.

A questo proposito ¢ importante menzionare i risultati del-
lo studio “Study Of Women's Health Across The Nation”
(SWAN). In questo contesto, Matthews et al. hanno valutato
i cambiamenti dei fattori di rischio di patologia coronarica in
un periodo critico della vita della donna, quale la transizione
menopausale. Le donne che hanno avuto una menopausa na-
turale (1054 del totale) sono state valutate indipendentemente
dall’eta e da altri fattori confondenti. I risultati hanno mostrato
un significativo aumento del colesterolo totale, LDL-C e Apo-
B nell’arco di un anno. Importante sottolineare che il tasso di
cambiamenti avvenuti in questo periodo non varia in funzione
dell'etnia: cid suggerisce che la menopausa ha una uniforme
influenza sui livelli lipidici. Gli altri fattori di rischio si modi-
ficano linearmente rispetto alletd, con un aumento progressivo
dei livelli di trigliceridi, lipoproteine (a), insulina, fattore VII
e valori sistolici di pressione arteriosa. Invece non sono stati
registrati cambiamenti circa i valori diastolici e i livelli di fibri-
nogeno e proteina C reattiva.

In definitiva, il periodo di transizione menopausale pud esse-
re identificato come un momento critico di cambiamento del
profilo lipidico che conduce a un progressivo aumento dei fat-
tori di rischio cardiovascolari durante gli anni post-menopau-
sali. Sebbene la maggior parte di questo incrementato rischio
sia dovuto alla modificazione dell’ assetto lipidico, secondario
alla deficienza estrogenica, molti altri fattori ormonali e cam-
biamenti fisiologici possono essere chiamati in causa.

LA TRANSIZIONE MENOPAUSALE

| climaterio rappresenta una fase di transizione della vita

femminile dominata da una progressiva riduzione della

capacita riproduttiva. Durante la transizione menopausale,
contemporaneamente a una riduzione dell’attivita secretoria
dell'ovaio per un esaurirsi del suo patrimonio follicolare, si de-
termina un’insensibilita alla stimolazione gonadotropinica da
parte dei follicoli residui. Il declino della funzione ovarica si ri-
percuote inoltre su tutta una vasta serie di funzioni di carattere
metabolico, psicologico, sessuale che contribuiscono a rendere
complesso e, al tempo stesso, estremamente variabile il quadro
soggettivamente vissuto da ogni donna in questa condizione.
Dal 1980 I'Organizzazione Mondiale Della Sanita (WHO) ha
organizzato due gruppi di lavoro con l'obiettivo di stabilire e
chiarire la nomenclatura per il periodo riproduttivo femminile
e proporre una stadiazione delle varie fasi. Nella prima defini-
zione proposta dalla WHO, il termine Menopausa descriveva
lo stadio che cominciava 12 mesi dopo 'ultimo ciclo mestruale
(Final Mestrual Period, FMP) anche definito post-menopau-
sa, mentre con Perimenopausa veniva inteso tutto il periodo
compreso dall'inizio della comparsa dei sintomi tipici della
condizione menopausale fino a un anno successivo il FMP. La
classificazione della WHO ¢ stata revisionata, nel 2001, dal
Stages Of Reproductive Aging Workshop (STRAW) e nuo-
vamente 10 anni dopo dal STRAW+10 ReSTAGE Collabo-
ration. Come definitivo dal sistema di stadiazione STRAW, la
Transizione Menopausale (MT) comincia con la comparsa di
alterazioni della lunghezza del ciclo mestruale associato a di-
minuzione della concentrazione dell’inibina B e del’Ormone
Anti-Mulleriano (AMH) e un aumento dell'ormone follicolo
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stimolante (FSH). Termina con 'FMP, classicamente confer-
mato dopo 12 mesi di amenorrea. Tipicamente la transizione
menopausale inizia alla fine della quarta decade/inizio della
quinta e dura circa quattro/sette anni.

La stadiazione STRAW ¢ considerata il gold standard per defi-
nire letd riproduttiva di una donna. Essa si basa sulla valutazio-
ne delle caratteristiche del ciclo mestruale, sui livelli di markers
endocrinologici e sull'imaging delle ovaie. Lo STRAW+10,
rifacendosi ai criteri STRAW, ha migliorato la definizione dei
parametri da valutare del ciclo mestruale, aggiungendo la du-
rata delle varie fasi e i vari stadi (Figural). Questo sistema di
classificazione divide la vita riproduttiva e post-riproduttiva in
7 stadi dove la transizione menopausale ne occupa due. Leven-
to principale ¢ rappresentato dall'FMP (stadio 0) che & prece-
duto da 5 stadi e seguito da 2.

ASPETTI CLINICI

DELLA TRANSIZIONE MENOPAUSALE
La transizione menopausale ¢ un evento fisiologico nella vita
della donna e, nonostante questo, ¢ in grado di modificare pro-
fondamente la qualita della vita. In questo periodo sono spe-
rimentati inaspettati e fastidiosi sintomi, dove il corpo si mo-
difica sotto I'influenza delle variazioni ormonali e fisiche. Le
manifestazioni cliniche associate a questo periodo compren-
dono sintomi vasomotori, alterazioni del sonno, cambiamen-
ti dell'umore, disturbi urogenitali e disfunzione sessuale. Fra
questi, sicuramente, i pili frequenti sono i sintomi vasomotori
che interessano circa il 75% delle donne e in genere si risolvono
in 1-5 anni.
Con la menopausa, si ha una redistribuzione del tessuto adipo-
so e un generale aumento di peso. Il tasso annuale di aumento
di peso, stimato intorno a 0,5 kg/anno, ¢ indipendente dallo
stato menopausale, mentre ¢ fortemente correlato a letd. In
antitesi, la redistribuzione del grasso corporeo ¢ notevolmente
influenzata dai cambiamenti ormonali che avvengono duran-
te la transizione menopausale. I deleteri cambiamenti nella
distribuzione del grasso corporeo consistono in un aumento
dell’adiposita addominale (passaggio da un pattern ginoide a
uno androide) determinato da un selettivo accumulo di tessuto
adiposo nel compartimento addominale che avviene indipen-
dentemente dalleta e dalla massa grassa totale.
Dalla misurazione T'C dellestensione dei depositi adiposi vi-
scerali ¢ emerso che donne in post-menopausa presentano,
rispetto a quelle in premenopausa, un aumento del grasso in-
traddominale. Le stesse considerazioni possono essere fatte
clinicamente valutando il rapporto vita-flanchi (Waist to hip
ratio, WHR).
Nelle donne in menopausa 'aumento dell’adiposita viscerale
si associa a deleteri cambiamenti nellespressione di marker di
infiammazione e di adipochine. Inoltre le proteine plasmatiche
di trasporto, sex hormone binding globuline (SHBG), sono
degli importanti marker indipendenti di rischio di sviluppo
di insulino resistenza, di diabete mellito tipo 2 e di malattie
cardiovascolari. Le concentrazioni di SHBG nelle donne in
post-menopausa sono negativamente correlate con l'estensione
dei depositi viscerali .
Quindi in donne in post-menopausa I'accumulo eccessivo di
grasso viscerale e bassi livelli di SHBG sono fattori predittivi
indipendenti di rischio di sviluppare una patologia metabolica.
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La menopausa ¢ inoltre associata a un incremento dei livelli
di trigliceridi (T'Gs), colesterolo totale (T'C), colesterolo LDL
(LDL-C) e concentrazione di lipoproteina A. Dopo la meno-
pausa i livelli del colesterolo HDL (HDL-C) gradualmente
diminuiscono anche se la loro concentrazione rimane relativa-
mente piu alta rispetto a quella degli uomini. Queste modifica-
zioni dell’assetto lipidico sono importanti predittori di rischio
cardiovascolare sia nelle donne come negli uomini.

In definitiva gli anni intorno alla menopausa sono associati a
profondi cambiamenti del peso corporeo, dell’assetto ormona-
le, del profilo lipidico che possono favorire lo sviluppo di ma-
lattie cardiovascolari.

ESTROGENI
E RISCHIO CARDIOVASCOLARE
Gli estrogeni e altri ormoni sessuali regolano alcune funzioni
cardiovascolari come la pressione arteriosa, il flusso sanguigno,
la vasodilatazione e vasocostrizione, inflammazione e rimo-
dellamento vascolare e infine il processo aterosclerotico. Gli
estrogeni endogeni possono agire sul sistema cardiovascolare
sia direttamente sia indirettamente attraverso la modulazione
dell'espressione di fattori cardiovascolari. Infatti i recettori de-
gli estrogeni (ERs) agiscono come fattori di trascrizione, mo-
dulando l'espressione di geni target attraverso il legame diretto
con specifiche sequenze di DNA, definite Estrogen response
element (ERE). Gli effetti non genomici sono responsabili di
una risposta immediata che coinvolge l'attivita di proteine di
membrana e citoplasmatiche, determinando una rapida vaso-
dilatazione, effetti antiinflammatori, regolando la crescita e la
motilita di cellule vascolari con definitiva protezione a livello
dei vasi . Questo rapido effetto non genomico ¢ legato all’atti-
vazione del recettore di membrana ERs che determina latti-
vazione di una cascata del segnale intracellulare che coinvolge
le protein chinasi MAPK (mitogen-activated protein kinase) e
il fosfatidil inositolo 3-OH chinasi (PI3K). Queste cascate del
segnale hanno un ruolo cruciale nel regolare lespressione di
proteine target implicate nella proliferazione cellulare, apopto-
si, differenziazione, movimento e omeostasi. Ad ogni modo gli
estrogeni hanno anche attivi sistemi che influenzano il rischio
cardiovascolare in quanto alterano la concentrazione sierica dei
lipidi: il sistema coagulativo- fibrinolitico e il sistema antiossi-
danti. Infatti, attraverso il loro recettore, gli estrogeni regolano
lespressione epatica di diverse proteine fibrinolitiche e della
coagulazione, promuovendo la vasodilatazione e lattivita an-
tiossidante. La menopausa stravolge questo meccanismo incre-
mentando il rischio cardiovascolare. Recenti approfondimenti
nella caratterizzazione delle basi molecolari dell'azione degli
estrogeni permettono di comprendere i benefici e le controver-
sie della terapia in postmenopausa sul sistema cardiovascolare.

PREVENZIONE: STILE DI VITA, TERAPIA
ORMONALE SOSTITUTIVA E NUOVE TERAPIE
Laumento del grasso addominale aumenta il rischio di svilup-
pare malattie cardiovascolari. Risultati provenienti dal “Wo-
mens Healthy Lifestyle Project” mostrano chiaramente che
l'aumento di peso e l'incremento della circonferenza vita, in-
sieme all'aumento dei livelli plasmatici di lipidi e di altri fattori
di rischio per patologie coronariche, possono essere preven-
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tivamente evitati con interventi sullo stile di vita da attuare
durante gli anni di transizione menopausale. Infatti, sebbene
questi cambiamenti siano inevitabili, col progredire delleta
e l'inizio della menopausa, l'attivita fisica potrebbe attenuare
I'impatto che questi due elementi hanno sui vari cambiamenti
sopracitati. Esiste una significativa correlazione inversa fra l'at-
tivita fisica e la circonferenza vita, BMI, insulinemia, livelli di
leptina e di proteina C reattiva. Lattivita fisica determina un
minor rischio di sviluppare patologie croniche come malattie
cardiovascolari, diabete mellito tipo 2 e obesita. Trenta minuti
di attivita fisica quotidiana sono in grado di ridurre i livelli di
colesterolo LDL del 9,3% dopo sei mesi. Lattivita fisica deve
essere modulata in base alle attitudini della donna e alle sue ca-
pacita fisiche. Per questo, dopo un iniziale training da parte di
un esperto, gli esercizi possono essere eseguiti successivamente
anche a casa con regolarita. A tal fine si stanno sviluppando
sempre pil applicazioni per dispositivi mobile in grado di se-
guire e guidare la paziente nella sua attivita domiciliare ren-
dendo il tutto pit semplice con un aumento della compliance.
Quindi la prevenzione del sovrappeso dovrebbe essere ricono-
sciuto come un importante obiettivo da perseguire nelle donne
prima dell'inizio della menopausa promuovendo, in definitiva,
una regolare attivita fisica.

LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA
Da pit di 60 anni ¢ disponibile per le donne in post-menopau-
sa la Terapia Ormonale Sostitutiva (HRT). Dalla sua introdu-
zione nella pratica clinica, 'THRT & stata oggetto di dibattito
e discussione. All'inizio degli anni 90 diversi studi esaltavano
i suoi effetti benefici grazie alla sua capacita di ridurre del 30-
50% il rischio di patologia cardiovascolare e osteoporosi. Tutto
questo entusiasmo ¢ stato mitigato da diversi trials clinici, di
cui il pitt importante & The Women’s Health Initiative (WHI),
che ha rilevato un incremento di patologia cardiovascolare e
neoplastica fra le utilizzatrici della HRT. Analisi pitt recenti
hanno perd suggerito che la mancanza di effetti positivi del-
I'HRT nel trial WHI fosse dovuto all’utilizzo della stessa in
donne anziane temporalmente lontane dalla transizione me-
nopausale. Questi risultati sottolineano quindi come i benefici
dell’HRT possano dipendere non solo dalleta della donna ma
anche dal tempo trascorso dall'inizio della menopausa. Non
solo, ma anche dal tipo di ormoni utilizzati e dal loro dosaggio.
La HRT consiste in una somministrazione di estrogeni nelle
donne precedentemente isterectomizzate e di una associazione
estro-progestinica per le altre, per eliminare il rischio di iper-
plasia endometriale. Gli estrogeni possono essere sommini-
strati per via orale, come gel percutanei, cerotti transdermici o
impianto sottocutaneo. La differente modalita di somministra-
zione ha influenze differenti sul rischio cardiovascolare. I pre-
parati transdermici, a differenza di quelli orali, non sono asso-
ciati ad un maggior rischio di eventi tromboembolici. Questo &
dovuto al fatto che i preparati orali soffrono di un metabolismo
epatico di primo passaggio che promuove un profilo protrom-
botico attraverso modifiche del fattore IX, attivazione della
resistenza alla proteina C, attivazione del t-PA, tutti fattori
che favoriscono in definitiva lo sviluppo di trombosi venosa
profonda, di embolia polmonare e di complicanze trombotiche
sulle placche aterosclerotiche. Un nuovo studio, da poco pub-
blicato dal British Medical Journal, sta apportando al presente
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dibattito nuove evidenze. Schierneck et al. riportano i risultati
di un follow-up di una coorte di donne in post-menopausa,
valutate per lo sviluppo di fratture osteoporotiche. Le pazienti,
originariamente arruolate nel Danish Osteoporosis Prevention
Study (DOPS), hanno assunto o Estradiolo o una combina-
zione di Estradiolo con un Progestinico sintetico. Lo studio
ha arruolato, dal 1990 al 1993, 1006 pazienti di eta fra i 45 e
i 48 anni da poco in menopausa o con i sintomi della transi-
zione menopausale e le ha seguite per 20 anni. 502 di queste
hanno assunto ’HRT mentre 504 non hanno assunto nessun
farmaco. I risultati di questa analisi riportano che le donne che
hanno ricevuto la terapia ormonale sostitutiva hanno avuto
meno eventi cardiovascolari rispetto all’'altro gruppo. La ma-
gnitudo di questa riduzione era di circa il 50% e interessava sia
il periodo di attivo utilizzo del farmaco sia la fase successiva.
Inoltre non sono state notate differenze nell’'incidenza di ic-
tus, tromboembolismo e cancro mammario fra i due gruppi. Vi
sono due differenze principali tra questo studio e quelli dispo-
nibili fino ad ora: l'eta delle donne arruolate e le caratteristiche
del farmaco utilizzato. Infatti questo trial si ¢ focalizzato su
donne che hanno cominciato 'HRT a ridosso della transizio-
ne menopausale, invece nel'WHI circa il 75% delle pazienti
aveva pitt di 60 anni. Inoltre le donne venivano trattate con
17-B estradiolo e noretisterone acetato invece degli estrogeni
coniugati equini e medrossiprogesterone acetato, enfatizzan-
do che l'uso dei progestinici durante 'HRT, in particolare del
medrossiprogesterone acetato, & associato con un maggior ri-
schio cardiovascolare rispetto alla terapia con solo estrogeni .
Pit in generale, 'MPA antagonizza molti degli effetti bene-
fici degli estrogeni in modelli sperimentali, animali e clinici.
Al contrario, il progesterone naturale sembra avere un’attivita
neutra sulla maggior parte di questi processi, suggerendo quin-
di che il progestinico scelto per proteggere lendometrio nella
post menopausa influenza il futuro rischio cardiovascolare. In
definitiva, nonostante 20 anni di dibattito, ancora sussiste la
contraddizione fra studi che dimostrano i benefici dellHRT e
le linee guida che non raccomandano l'utilizzo dell’HRT nella
prevenzione delle patologie croniche.

TERAPIAORMONALE
CONTROINDICAZIONI

Assolute

* Sanguinamento vaginale
non diagnosticato

+ Cardiopatia coronarica

* Patologia attiva o cronica
del fegato

+ Storia di neoplasia
mammaria o endometriale

Relative
* |pertrigliceridemia severa
* Storia di malattie di tipo
tromboembolico
¢ Storia familiare di cancro
mammario
¢ Calcoli della colecisti

* Trombosi vascolare recente | » Leiomioma uterino

+ Rifiuto della donna * Disordini convulsivi

informata

Figura 2 - Le principali controindicazioni assolute e relative
all’utilizzo della HRT nelle donne in transizione menopausale. Da
questo si evince come [’assunzione della terapia sostitutiva debba
avvenire dopo aver discusso con la paziente il rapporto rischio/
beneficio con lo scopo di alleviare i sintomi collegati alla menopausa.
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TERAPIE ALTERNATIVE: SERM, SSRI, SNRI,
FITOESTROGENI

Un valido trattamento alternativo per il controllo dei sinto-
mi vasomotori della menopausa sono gli inibitori selettivi del
reuptake della seretonina — SSRIs (es. citalopram, escitalopram,
fluoxetine, paroxetine) e gli inibitori selettivi del reuptake del-
la noradrenalina (SNRIs). Sebbene esistano alcuni dati sugli
SSRIs, come fluoxetina e paroxetina, i risultati pitt convincenti
sono per gli SNRI (venlafaxina alla dose di 37.5 mg due volte
al di). Leffetto chiave di questi preparati sembra essere la sti-
molazione del pathway della noradfrenalina .

Recenti lavori si sono concentrati sulla desvenlafaxina succina-
ta, il principale metabolita della desvenlafaxina. I risultati mo-
strano che la desvenlafaxina alla dose di 100 mg o piu riduce
la frequenza delle vampate moderate-severe e del numero di
risvegli notturni. Al momento, la desvenlafaxina rappresenta
una opzione ragionevole per il trattamento dei sintomi vaso-
motori; sono comunque necessari ulteriori studi per stabilire il
suo ruolo nel panorama terapeutico.

I fitoestrogeni sono composti chimici di origine vegetale con
una struttura bifenolica simile a quella degli estrogeni. L'in-
teresse per i fitoestrogeni ¢ nato da studi epidemiologici che
hanno evidenziato nelle popolazioni asiatiche una incidenza
piu bassa, rispetto alle popolazioni occidentali, di tumore, di
malattie cardiovascolari e, nelle donne, di disturbi correlati alla
menopausa. Fra i vari fattori che, presumibilmente, potrebbero
dar conto di queste differenze rientrano fattori genetici, diete-
tici e culturali. Gli studi di farmacologia di base hanno confer-
mato per questi composti azioni biologiche molto complesse.
I fitoestrogeni sembrano possedere sia attivita estrogenica che
antiestrogenica, da cui dipende il prevalere dell'una o dell'altra
azione dalla quantita di estrogeni endogeni circolanti e da ca-
ratteristiche soggettive come il sesso, lo stato menopausale, la

TERAPIE ALTERNATIVE PER | SINTOMI
VASOMOTORI

PROGESTINICI
megestrolo acetato,
medrossiprogesterone acetato,
naretisterone acetato

SSRI/SRNI

wvenlafaxing, paroeting, fluousting,
citalopram, desvenlsfaxina

| GABAPENTIN | | VERALIPRIDE |

| CLONIDINA | | FITOESTROGENI |

Figura 3 - Terapie alternative efficaci per il trattamento dei sintomi
vasomotori

quantita e tipo di recettori estrogenici (alfa e beta) presenti nel
tessuto bersaglio. Gli effetti variano non solo a seconda del fito-
estrogeno studiato, ma anche del tessuto e della specie (occor-
re percid molta cautela nell'estrapolare all'uvomo dati ottenuti
nell'animale). Al momento non esistono i presupposti per rac-
comandare I'impiego di questi integratori alle donne che ma-
nifestano sintomi menopausali. Anche se i dati epidemiologici
lasciano ipotizzare possibili benefici, non ¢ affatto dimostrato
che estrapolando un solo fattore da una cultura alimentare e
da uno stile di vita cosi diversi dai nostri si ottengano gli stessi
effetti. Non vi sono prove che 'assunzione di fitoestrogeni (né
di dosi massicce di soia e derivati) possa alleviare le vampate, i
sudori notturni e altri sintomi come secchezza vaginale, alte-
razioni dell'umore né che prevenga l'osteoporosi né il tumore
del seno. I dati clinici disponibili al momento lasciano ancora
aperte troppe domande ma le risposte possono venire solo da
ampi studi clinici randomizzati.
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INTRODUZIONE

1 dolore sessuale rappresenta un sintomo frequente sempre

pit lamentato dalle pazienti in sede di visita ginecologica.

Il ginecologo generalmente non ha ricevuto unadeguata
preparazione in merito e questo determina un ritardo diagno-
stico con terapie non corrette e/o incomplete. Il dolore sessuale
ha infatti solide cause biologiche che possono essere indivi-
duate precocemente con un'anamnesi accurata per evitare cro-
nicizzazioni e comorbilitd (come, ad esempio, il dolore pelvico
cronico, le cistiti recidivanti, la stipsi ostruttiva e la depressione
reattiva). Uinvio corretto allo specialista, quando indicato, por-
ta alla riduzione del tempo di cura con ovvi vantaggi: in termi-
ni di costi quantizzabili, per visite mediche e farmaci, nonché
per giornate di lavoro perdute, a causa del dolore in sé oltre
che per le comorbilita associate; e non quantizzabili, in termini
di sofferenza personale e di coppia, correlati al dolore fisico e
psichico delle singole pazienti, oltre che al costo emotivo per
la coppia in termini di frustrazioni, insoddisfazione e infelicita
coniugale. [1].

Definizione ed epidemiologia
11 termine dispareunia indica il persistente o ricorrente dolore
coitale al tentativo di penetrazione, all'inizio della penetrazio-
ne o alla penetrazione completa. La dispareunia ha un'inciden-
za pari al 12-15% delle donne in eta fertile [2] fino ad arrivare
al 45.3% di quelle in post-menopausa che lamentino anche
secchezza vaginale.

Aspetti clinici

Dal punto di vista clinico il dolore ai rapporti viene distin-
to in dispareunia superficiale o introitale, quando il dolore ¢
avvertito allentrata della vagina, e dispareunia profonda, nella
zona di cervice/fornice/ligamenti uterosacrali, a penetrazione
completa, in base alla sede di insorgenza. La sede del dolore &
rispettivamente associata a peculiari cause scatenanti (Tab 1),
che sono diverse nelleta fertile e in post-menopausa.

La dispareunia introitale in eti fertile pud essere piu frequente-
mente provocata da inadeguata eccitazione, vaginismo lieve/
moderato, vestibolite vulvare/vestibulodinia provocata, esi-
ti dolorosi di episiorrafia (frequenti e trascurati), mutilazioni
genitali femminili con restringimento dell'introito vaginale,
esiti di terapie vulvari, spesso dopo laser-terapia eccessiva-
mente profonda per la cura della condilomatosi vulvare; sin-
drome dell'intrappolamento del nervo pudendo e/o nevralgia
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del pudendo. Varicocele, aderenze, dolore addominale riferito e
sindrome dell'intrappolamento del nervo cutaneo addominale
(ACNES) sono cause meno frequenti e ancora controverse, ma
che comunque andrebbero prese in considerazione nella dia-
gnosi differenziale.

La dispareunia introitale in postmenopausa & causata da atrofia
vulvovaginale per carenza estrogenica (in donne non trattate
con terapia ormonale sostitutiva almeno locale, vaginale, e/o
vulvare), distrofia vulvare e lichen sclerosus, chirurgia perineale
(episiorrafia, colporrafia, perineorrafia posteriore), sindrome di
Sjogren.

11 dolore medio-vaginale, che la donna assimila a volte all'in-
troitale, a volte al dolore profondo, & evocato in forma acuta
durante l'esame obiettivo con una leggera pressione sull'in-
serzione del muscolo elevatore dell’ano sulla spina ischiatica
bilateralmente. E piu frequentemente dovuto a una mialgia
dell’elevatore dell’ano, trascurata causa biologica di dispareunia,
perché 'ipertono associato porta ad un restringimento funzio-
nale dell'entrata vaginale.

La dispareunia profonda in eta fertile puod essere provocata pitt
frequentemente dallendometriosi, dal dolore pelvico cronico o
dalla malattia inflammatoria pelvica (PID).

La dispareunia profonda in post-menopausa pud essere causata
soprattutto dagli esiti di radioterapia pelvica e/o di chirurgia
vaginale radicale.

Le differenti cause possono sovrapporsi o associarsi al dolore
coitale con meccanismi patofisiologici complessi e dinamici.

Il termine di vaginismo indica la persistente difficolta del-
la donna a consentire I'introduzione nella propria vagina del
pene, di un dito e/o di un oggetto, associata a variabile fobia
del coito. Colpisce lo 0.5-1% delle donne fertili e rappresenta il
15-17% della popolazione trattata per dolore coitale. Il vagini-
smo viene classificato in diversi gradi, basati sulla gravita della
fobia e sull'entita della contrattura muscolare (Tabella 2).

VULVODINIA

ell'ambito del dolore sessuale ricopre una notevole

importanza la vulvodinia, condizione patologica defi-

nita da un dolore cronico localizzato nell’area vulvare
e persistente da almeno 3 - 6 mesi. Si tratta in realta di un
vocabolo che include un'ampia varieta di condizioni cliniche
vulvari, con differenti eziologie e fisiopatologie, ma tutte con
un sintomo comune: un dolore cronico invalidante, continuo o
intermittente, spontaneo o provocato [3].
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La vulvodinia puo provocare dispareunia all'inizio della pe-
netrazione (dispareunia introitale). Un rapporto doloroso puod
peggiorare il dolore vulvare, per il microtraumatismo mucoso
che causa o peggiora, e concorrere a mantenerlo. Pud mani-
festarsi spontaneamente oppure pud essere provocata da uno
stimolo tattile, inclusi un abbigliamento troppo stretto o la
stimolazione fisica dell’area vulvare, in occasione del rapporto
sessuale o della visita medica. Puo essere generalizzata, ossia
estesa a tutta l'area vulvare, o circoscritta all’area vestibolare
(vestibolite vulvare o vestibolodinia provocata), al clitoride
(clitoralgia), alla mucosa periuretrale o a una porzione limitata
della vulva (Tabella 3).

Negli Stati Uniti, il 15% delle donne softre di dolore vulva-
re cronico, nell’arco della vita. Nonostante i sintomi siano pil
frequenti durante l'etd riproduttiva ('incidenza dei sintomi &
maggiore nelle giovani frai 18 ¢ i 25 anni), dagli studi emerge
che ne soffre anche circa il 4% delle donne frai 45 e i 54 anni,
e un altro 4% fra i 55 e i 64: nel 50% dei casi, il dolore limita o
impedisce i rapporti sessuali [2].

La vulvodinia riconosce unetiopatogenesi complessa e ad oggi
non del tutto chiarita. Si ritiene che sia epifenomeno di pato-
logia immuno-mediata, con iperattivazione del mastocita (la
prima linea di difesa del nostro corpo alla base dell'immunita
aspecifica) e ipertono del muscolo elevatore dell'ano. Quando
questo muscolo & cronicamente iperattivo (iperattivitd “mio-
gena’, associata 0 meno a fobia della penetrazione) riduce
anatomicamente lentrata della vagina. Questo espone la mu-
cosa vestibolare introitale alle microabrasioni meccanicamente
provocate da ogni tentativo di penetrazione. Un fattore che
puo contribuire a questo processo ¢ I'inadeguata eccitazione
genitale, dovuta a propria volta: a) all'inibizione riflessa che il
dolore provoca sulla lubrificazione vaginale e sulla congestione
vulvare, ¢/o b) alla paura del dolore, sia esso cronico o acquisi-
to. Il danno meccanico alla mucosa attiva immediatamente la
risposta dei mastociti [1] che sono alla base del quadro inflam-
matorio tipico di questa condizione patologica. Risulta infatti
un aumento della concentrazione di mastociti e di mastociti
attivati, ovvero con conseguente degranulazione e rilascio dei
mediatori infiammatori a livello della mucosa vestibolare di
donne affette da vulvodinia localizzata [4,5].

RUOLO DEL MASTOCITA

mastociti sono la principale sorgente di mediatori dell'in-

fiammazione [6]. Queste cellule periferiche sono localiz-

zate nel derma, vicino ai vasi sanguigni, alle terminazioni
nervose e ai dotti ghiandolari. Il loro citoplasma ¢ pieno di
granuli sferici contenenti numerosi fattori implicati nell'in-
fiammazione neurogenica, come il Nerve Growth Factor,
NGHF, il fattore di necrosi tumorale, le proteasi e le citochine
[7]. Gli stimoli fisici, chimici e meccanici attivano i mastociti
locali provocandone la degranulazione, con conseguente secre-
zione dei mediatori che mediano tutte le risposte fisiche dell’
inflammazione: fumor, rubor, calor, dolor, functio laesa, ossia ede-
ma tissutale, rossore, calore, dolore, riduzione funzionale. Inoltre
sensibilizzano e inducono la proliferazione delle fibre nervose
C. Queste fibre rilasciano ulteriori mediatori dell'inflamma-
zione, incluso il NGE che a sua volta aumenta la proliferazione
delle terminazioni nervose del dolore e la degranulazione dei
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A) Fattori biologici
1. Cause di dispareunia superficiale/introitale e/o medio-
vaginale:
» Infettive: vulviti, vaginiti, cistiti, vestibolite vulvare
» Inflammatorie: iper-attivazione dei mastociti
» Anatomiche: imene  cribroso,
S.Rokitansky

» Muscolari: primitiva o secondaria all'iperattivitd/ipertono

agenesia  vaginale,

dellelevatore dell’ano

» Ormonali: atrofia vulvo-vaginale

» latrogene: esiti di episiotomia/rrafia, chirurgia perineale, ra-
dioterapia pelvica (RT)

» Neurologiche: dolore nocicettivo, dolore neuropatico, ma-
lattie neurologiche (sclerosi multipla), neuropatia periferica,
da chemio ¢/o RT

» Immunitarie: sindrome di Sjogren

» Vascolari

2. Dispareunia profonda

» Endometriosi

» Malattia inflammatoria pelvica (PID)

» Varicocele pelvico

» Dolore pelvico cronico e dolore riferito

» Esiti di radioterapia endovaginale (brachiterapia)

» Sindrome da intrappolamento di nervi cutanei addominali
(ACNES)

B ) Fattori psicosessuali
» Co-morbilita con disordini del desiderio e delleccitazione o va-
ginismo
» Abusi sessuali
» Depressione e/o disturbi d’ansia
» Catastrofismo come modalita psicologica dominante
» Tabu e inibizioni educative
C) Fattori relazionali
» Mancanza di intimita emotiva
» Preliminari inadeguati
» Conflitti nella coppia (verbali e/o fisici)
» Abusi sessuali
» Scarsa compatibilita anatomica (dimensioni del pene e/o genitali
femminili infantili)

» Insoddisfazione sessuale e inadeguata eccitazione successiva

modificata da A. Graziottin, I1 dolore segreto, Mondadori, Milano, 2005|

Tabella 1 - Eziologia della dispareunia

Gradi Descrizione semeiologica

Spasmo dell'elevatore dell'ano,
che scompare con la rassicurazione

Spasmo dell'elevatore, che persiste durante la visita ginecologica/

I urologica/proctologica

I Spasmo dell'elevatore e sollevamento delle natiche al solo tenta-
tivo di visita ginecologica

v Spasmo dell'elevatore, inarcamento dorsale, adduzione delle
cosce, difesa e retrazione

X0 Rifiuta la visita

modificata da Lamont AJOG, 1979

Tabella 2 - Classificazione del vaginismo
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Localizzato / limitato a:
area vestibolare (vestibolite vulvare)
clitoride (clitoralgia)

- cronico / ininterrotto

- intermittente / episodico

- spontaneo
- provocato mucosa periuretrale
- generalizzato una porzione limitata della vulva

In comorbilta con:

Patologie mediche:

»

»

»

»

»

»

» Ansia e depressione

Disturbi sessuali:

»

»

»

»

»

»

Questo circolo vizioso pud
verificarsi anche a ritroso:
ossia iniziando con una ri-
corrente/cronica  inflamma-
zione della mucosa introitale,
provocata da infezioni (ad

Vaginiti ricorrenti da Candida
Sindrome della vescica dolorosa

Sindrome del colon irritabile

Endometriosi R K
L esempio da Candida, Herpes,
Fibromialgia | ]
Gardnerella vaginalis), dan-
Cefalea

ni fisici (terapia laser o dia-
termocoagulazione), agenti
chimici  (saponi, profumi,
gel doccia o alte sostanze al-
lergizzanti), allergia, fattori
iatrogeni (episiotomia—epi—
siorrafia, o qualsiasi altro in-
terventi chirurgico perineale,

- Dispareunia introitale
~cistiti post-coitali

- perdita del desiderio
- secchezza vaginale

- anorgasmia coitale

- evitamento sessuale

Tabella 3 - Caratteristiche del dolore nella vulvodinia

mastociti, causando iperalgesia, e amplificando la risposta in-
fliammatoria [8]. I mastociti svolgono dunque un ruolo molto
complesso nel processo inflammatorio, e la loro densita nel tes-
suto inflammato cambia nel tempo. Quando il tessuto ¢ inte-
ressato da una risposta inflammatoria acuta, la concentrazione
dei mastociti ¢ alta.
Quando l'infiammazione diventa cronica, il loro numero si ri-
duce e si osserva un parallelo incremento nella proliferazione
delle fibre nervose, indotte dal Nerve Growth Factor (NGF)
rilasciato dai mastociti stessi. La proliferazione delle fibre del
dolore ¢ responsabile delliperalgesia, mentre la loro superfi-
cializzazione oltre la membrana basale fino all'interno della
mucosa ¢ responsabile della cosiddetta allodinia, che indica il
viraggio della percezione da tattile a dolore urente. Sintomo
che non ¢ affatto “psicogeno” bensi dovuto a precisi sovverti-
menti della citoarchitettura della mucosa vestibolare. Quando
la diagnosi non ¢ tempestiva e le cure sono tardive o inade-
guate, il dolore vira da nocicettivo, ossia indicatore “amico” di
danno acuto in corso, a cronico fino a diventare neuropatico, os-
sia malattia in sé. Questo avviene quando l'inflammazione si
estende alla microglia e ai centri cerebrali superiori. In qualsiasi
momento si puo verificare una riattivazione dei mastociti con
un’accentuazione dei sintomi o un'accelerazione del processo
inflammatorio neurogenico.
Nelle donne, le fluttuazioni estrogeniche ovulatorie e, soprat-
tutto, premestruali sono un potente fattore di degranulazione
mastocitaria e di peggioramento dei sintomi inflammatori ge-
nitali e sistemici, con parallela riacutizzazione catameniale di
molte patologie autoimmuni e inflammatorie.
Quando i tentativi di penetrazione sono ricorrenti, e/o il danno
coitale persistente, e/o fattori concomitanti come una vaginite
da Candida contribuiscono ulteriormente allo stato inflamma-
torio, si verificano queste tre conseguenze:
1. Il mastocita viene iperattivato, con una sovrapprodu-
zione di molecole dell'infiammazione e di neurotrofi-
ne come il Nerve Growth Factor (NGF).
2. Una proliferazione delle fibre nervose del dolore, re-
sponsabile dell'iperalgesia introitale e dell'allodinia.
3. Liperattivita del pavimento pelvico.
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come per esempio la rimo-
zione di una cisti del Barto-
lini), stili di vita (come 'uso
di jeans troppo stretti), stimoli neurogeni, che inducano I'i-
perattivazione del mastocita, la contrazione difensiva del mu-
scolo elevatore dell’ano e la proliferazione delle fibre nervose
del dolore indotta dal NGF [1]. Con il passare del tempo
si verifica una stretta reciprocita fra vulvodinia e dispareunia
(dolore sessuale): si assiste generalmente ad una progressione
della vulvodinia da provocata (da uno stimolo genitale o ses-
suale, o dallesame ginecologico) a spontanea, da localizzata
a generalizzata, con una progressiva comorbilita con sintomi
vescicali; questa situazione determina la perdita acquisita del
desiderio sessuale, associato generalmente a disturbi dell'ec-
citazione mentale e genitale, e dellorgasmo coitale, sino al
progressivo evitamento del rapporto sessuale, con importan-
ti conseguenze sulla qualitd dell’intimita fisica ed emotiva, e
sulla relazione di coppia.

NEUROINFIAMMAZIONE E DOLORE CRONICO
‘inflammazione periferica e la neuroinfiammazione
possono alterare I'attivitd neuronale sia periferica che
centrale, contribuendo in tal modo allo sviluppo dei

sintomi psicosomatici ed emotivi della depressione [9,10]. E

stato infatti dimostrato come il dolore cronico si associ fre-

quentemente a disturbi d’ansia e depressione [11,12] come
accade in ambito ginecologico nelle donne affette da endo-

metriosi, vulvodinia, cistite interstiziale [10,13,14].

Linfiammazione cronica, il dolore pelvico cronico e la de-

pressione rappresentano ormai una triade tipica che sugge-

risce lesistenza di meccanismi patogenetici comuni, la cui in-
dividuazione risulta fondamentale per un corretto e completo
approccio terapeutico. E’ noto infatti come la depressione ri-
duca la soglia del dolore ed incrementi la sua percezione, oltre
al fatto che il dolore stesso predisponga allo sviluppo della de-
pressione, soprattutto se cronico. La disregolazione del sistema
immunitario rappresenta il punto di partenza comune: ¢ il ma-

stocita il sensore del processo inflammatorio e immune [15],

come coordinatore dei processi inflammatori periferici [6], e

nello sviluppo e mantenimento della neuroinfiammazione me-

diante la sua capacita di interagire direttamente o indiretta-
mente con la glia [16,17,18], influenzando cosi l'elaborazione
del dolore a livello centrale. Iattivazione del mastocita & inol-
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tre responsabile della persistente inflammazione alla base del
dolore pelvico cronico e nei disturbi dell'umore [19].

In base alla definizione della International Association for the
Study of Pain il dolore pelvico cronico & un dolore persistente
della durata superiore ai 6 mesi, percepito a livello pelvico [20].
Risulta frequentemente associato a disturbi emotivi e compor-
tamentali; '86% delle donne con dolore pelvico cronico legato
ad endometriosi ¢ affetta da depressione [21]. E stato inoltre
dimostrato come i disturbi dell'umore siano pit frequenti nelle
donne con vulvodinia [22].

LA VULVODINIA E LE SUE COMORBILITA

La sindrome della vescica dolorosa/cistite interstiziale

(Pain Bladder Syndrome, PBS/ Interstitial Cystitis, IC)
Si stima che pit di meta delle pazienti con vulvodinia abbia-
no sintomi di urgenza e frequenza urinaria, e di dolore sovra-
pubico. Questa condizione ¢ definita sindrome della vescica
dolorosa/cistite interstiziale (Pain Bladder Syndrome, PBS/
Interstitial Cystitis, IC). La PBS/IC & una patologia cronica
e gravemente debilitante della vescica, con un decorso che &
normalmente caratterizzato da attacchi e remissioni, con una
prevalenza di circa il 4% [23]. Diversi studi hanno dimostrato
un incremento del numero di mastociti attivati a livello vesci-
cale nei pazienti con PBS/IC [24].
Si tratta di una sensazione fastidiosa (dolore, pressione, di-
scomfort) percepita a livello vescicale, associata a sintomi del
basso tratto urinario della durata superiore alle 6 settimane in
assenza di infezioni o altre cause organiche note [25]. E stato
recentemente dimostrato che il 60% delle donne affette da
cistiti ricorrenti non complicate risulta affetta da vestibolite
vulvare/vestibulodinia provocata [26].
La sindrome dell’intestino irritabile (Irritable Bowel Syndro-
me, IBS) ¢ un disturbo gastrointestinale molto diffuso, ca-
ratterizzato da dolore addominale, gonfiore, ed alvo alterno.
Molte pazienti hanno almeno una comorbilita somatica, e
molte soddisfano i criteri diagnostici di altri disordini fun-
zionali. Numerosi studi riportano una maggiore prevalenza
di disturbi sessuali fra le pazienti affette da IBS, fra cui di-
spareunia, e un peggioramento dei sintomi della stessa IBS
dopo i rapporti [27]. Dai dati istologici attuali, alla base della
IBS ¢ un quadro infiammatorio progressivo della parete in-
testinale; non si tratta quindi di una patologia psicosomatica
ma di un vero e proprio processo inflammatorio indotto da
diversi fattori (cibo, allergie, antibiotici, malattie sistemiche),
che portano ad una iperattivazione del mastocita [28].
Tutti gli studi concordano nell’affermare che la sovrapposi-
zione fra questi disturbi (vulvodinia, sindrome della vescica
dolorosa/cistite interstiziale, sindrome dell’intestino irri-
tabile) ¢ maggiore di quanto ci si aspetterebbe in base alle
loro percentuali di prevalenza prese separatamente. Inoltre,
le pazienti con pil di una patologia presentano sintomi pilt
gravi, una piu elevata incidenza di disturbi psicopatologici,
e una qualitd di vita complessivamente piu bassa di quelle
con una sola patologia. Molte pazienti affette da vulvodinia
assumono ansiolitici e antidepressivi per stati ingravescenti di
ansia e depressione, spesso secondari al dolore vulvare [29].
La sovrapposizione tra queste patologie ¢ legata a meccanismi
neuronali centrali e periferici di cross-sensitivizzazione tra gli

organi pelvici [30].
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Regione vulvare: Ispezione visuale e vulvoscopia
Ispezione visuale

Q-tip test

- Valutazione del pavimento pelvico, in condizioni statiche e dinamiche
- Ispezione vaginale

- Palpazione bimanuale e valutazione di eventuali dolorabilita mediova-
ginali (mialgia del muscolo elevatore, uretrite, trigonite) e profonde, in
comorbilita (endometriosi, PID)

Modificato da Graziottin & Murina, Vulvodinia,
Springer Verlag, 2011

Tabella 4 - Esame fisico della paziente con vulvodinia

Diagnosi di vulvodinia
Panamnesi attenta ed accurata ¢ fondamentale per capire la
sede del dolore e le sue modalita di insorgenza, oltre all'analisi
dell'intensita e delle caratteristiche del dolore stesso; I'atten-
zione ai sintomi correlati ¢ un fattore chiave per la diagnosi
precoce delle comorbilita [1].
In sede di visita ginecologica, I'ispezione visuale della regione
vulvare ¢ il primo importante passo nella valutazione della vul-
va, del perineo e della regione perianale (Tab. 4)
La vulvoscopia consente di valutare la natura di eventuali le-
sioni vulvari in modo molto dettagliato [31] come ad esempio
i cambiamenti cromatici associati a inflammazioni o a malattie
neoplastiche della vulva, abrasioni ed alterazioni morfologiche
(lichen sclerosus e planus, granuloma vulvare fissuratum).

Valutazione del pavimento pelvico

La valutazione clinica del pavimento pelvico inizia con la sem-
plice osservazione dei muscoli durante le attivita di contrazio-
ne e rilassamento. Losservazione del perineo e dell’area introi-
tale nella posizione litotomica dorsale, durante lesecuzione di
una contrazione di Kegel (nella quale la donna contrae per 10
secondi i muscoli utilizzati per interrompere il flusso di urina,
e poi li rilassa per altri 10 secondi), permette di notare che le
pazienti con pavimento pelvico ipertonico spesso presentano
una tale tensione muscolare “a riposo” da non riuscire a pro-
durre ulteriore forza contrattile e realizzare quindi una vera
contrazione. Lipertono puo essere evidenziato da un “perineo
breve” o corto, convenzionalmente con una lunghezza inferiore
ai 2 cm, misurando la distanza tra la forchetta e I'ano. Ci sono
molte scale per valutare la forza, il tono e la dolorabilita/sensi-
bilita, ma sono tutte soggettive e non validate. Molte pazienti
risulteranno presentare la massima dolorabilita lungo il bordo
laterale del muscolo elevatore dell’ano, nel punto in cui il mu-
scolo si inserisce sull’arco tendineo dell’elevatore. Un eventuale
dolore, spontaneo o provocato, nel terzo inferiore della parete
anteriore della vagina dovrebbe essere accuratamente appro-
fondito, perché puo associarsi a comorbilita vescicali (cistalgia,
uretralgia, trigonite, cistite post-coitale, sindrome della vescica
dolorosa/cistite interstiziale) che sono riportate da molte pa-
zienti con vulvodinia.

Ispezione vaginale
La vagina deve essere esaminata alla ricerca di possibili atrofie,
ulcerazioni o perdite anormali. Di notevole importanza ¢ la mi-
surazione del pH vaginale, usando una cartina a stretto range
(pH 4-7). In caso di candidiasi vulvovaginale, il pH ¢ normale
(4.0-4.5); un pH superiore a 4.7 normalmente ¢ indicativo di
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una vaginosi batterica, una tricomoniasi, o un’infezione mista.
Un vetrino o un preparato con soluzione fisiologica dovrebbe
essere fatto routinariamente per identificare la presenza di lie-
viti e miceti, ma anche per escludere la presenza di “clue cells”,
indicativa di vaginosi batterica, e di tricomonas.

Terapia

Ogni terapia dovrebbe essere finalizzata alla cura dei meccani-
smi eziologici sottesi al disturbo /o al processo fisiopatologico
coinvolto. Questo obiettivo ¢ difficile da raggiungere nel caso
della vulvodinia, a causa dell'eterogeneita dei fattori implicati
nell'eziologia del fenomeno. La vulvodinia, infatti, pud essere
il risultato finale o lespressione comune di numerosi processi
patologici, al punto che un’unica strategia medica puo essere
inadeguata ad affrontare tutti i casi che si presentano in con-
sultazione. L'approccio multidisciplinare & indispensabile se
sono presenti comorbilitd, come succede in caso di sindrome
della vescica dolorosa, di sindrome dell’intestino irritabile, di
endometriosi, specie se sono coinvolte localizzazioni extra-
ginecologiche, e/o se sono presenti fattori predisponenti alle
comorbilitd, come ¢ il caso dell'ipertono dellelevatore dell’ano:
comorbilita e cofattori etiopatogenetici che possono richiedere
allora lintervento di altri specialisti: gastroenterologo, neuro-
logo, psichiatra, urologo, fisioterapista, psicoterapeuta e/o psi-
cologo clinico.

Per bloccare I'inflammazione il primo passo ¢ ridurre gli sti-
moli agonisti che facilitano la degranulazione mastocitaria
associato alla somministrazione di farmaci antagonisti della
degranulazione stessa. Tra gli stimoli agonisti si riconoscono:

A.Infezioni e inflammazioni, di cui I'attore principe ¢
la Candida Albicans: ecco il razionale del trattamen-
to con antimicotici sistemici per ridurre la Candida
anche nel grande serbatoio intestinale, dove prolifera
specie in seguito a cure antibiotiche;

B. Stimoli chimici locali (saponi, detergenti, idratanti,
ammorbidenti) che possono iperattivare un mastoci-
ta gia predisposto a degranulare per lo stato inflam-
matorio in corso, in una mucosa sottile e vulnerabile;

C.Stimoli fisici: spesso la vulvodinia compare dopo
trattamenti locali con laser o diatermocoagulazione
(per esempio per condilomatosi) che hanno attivato
ur’inflammazione neurogena con iperattivita masto-
citaria;

D.Fluttuazioni degli estrogeni, potenti degranulatori
mastocitari: questo spiega i “flares”, i peggioramenti
del dolore che circa un terzo delle donne con vulvo-
dinia riporta in fase perimestruale, ed ¢ il razionale di
un intervento volto ad eliminare il ciclo (con proge-
stinici o contraccettivi orali in continua);

E. Rapporto sessuale: la penetrazione rappresenta il
fattore precipitante della vestibulodinia (vulvodinia
localizzata) per le microabrasioni che il coito deter-
mina sulla mucosa vestibolare in condizioni di sec-
chezza vaginale, di mancata o inibita eccitazione a
causa del dolore e della paura della penetrazione e
dell'ipertono muscolare che restringe lentrata vagi-
nale;

F. Stimolo neurogeno: il mastocita pud degranula-
re anche per stimoli nervosi che viaggiano per via
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retrograda lungo le vie sensoriali. Questo dialogo
stretto tra mastocita e fibra nervosa del dolore, ben
dimostrato in ambito sperimentale, pud spiegare
sia la stretta interazione tra inflammazione cronica
e dolore cronico, sia il peggioramento del dolore in
condizioni di stress, fisico e/o psichico;

Il mastocita puo poi essere riportato ad una normale o piu fi-
siologica funzionalita agendo in modo antagonista sulla degra-
nulazione, tramite principi attivi come la palmitoiletanolamide
PEA che agiscono sul recettore cannabinoide del mastocita,
riducendo la degranulazione e la liberazione di fattori infiam-
matori e di NGF nei tessuti. Il PEA riduce il dolore in diversi
modelli di inflammazione pelvica [32]. Ha inoltre un'azione
antidepressiva [33] dimostrandosi un preparato ideale per il
controllo del dolore pelvico cronico in comorbidita con i di-
sturbi d’ansia e depressivi.

Un altro principio attivo di grande interesse, per efficacia e ma-
neggevolezza, & 'acido alfa-lipoico (ALA). LALA ¢ un potente
antiossidante endogeno che svolge principalmente tre funzio-
ni: agisce come antiossidante, come coenzima del metabolismo
energetico cellulare e come antinfiammatorio (Gomes & Negrato
2014, 34). Dati di evidenza ne hanno dimostrato l'efficacia nel-
la neuropatia diabetica, nella neuropatia da chemio terapia. Le-
sperienza clinica ne mostra un buon impatto anche sul dolore
neuropatico genitale [35].

Riduzione della componente algica con blocco/riduzione
della nocicezione periferica

» La stimolazione nervosa elettrica transcutanea (Tran-
scutaneous Electrical Nerve Stimulation, TENS) ¢ una
tecnica che consente di effettuare una neuromodulazio-
ne attraverso uno stimolo elettrico [36].

» Farmaci orali: gli antidepressivi triciclici (TCAs) co-
stituiscono unopzione farmacologica appropriata per il
trattamento della vulvodinia, in particolare per il dolore
spontaneo e generalizzato. Il razionale & che gli anti-
depressivi e, in particolare I'amitriptilina, hanno una
potente azione anti-inflammatoria agendo sia sulal
microglia sia sui neuroni, probabilmente mediata da
un’azione antagonista sulla degranulazione mastocita-
ria, cui si aggiunge un possibile effetto inibitorio sulla
percezione del dolore di tipo centrale. La dose iniziale
di amitriptilina deve essere bassa, e va aumentata gra-
dualmente sino a quando la paziente risponde alla cura
o manifesta inaccettabili effetti collaterali. Inoltre non
puo essere interrotta improvvisamente, ma va ridotta
gradualmente per evitare effetti indesiderati. Gli effetti
collaterali piti comuni sono: fatica cronica (“fatigue”),
secchezza alla bocca, aumento di peso, stipsi; talvolta
possono verificarsi anche aritmie e altri disturbi cardia-
ci, motivo per cui il farmaco va usato con particolare
cautela nelle pazienti anziane. Gli inibitori della ricap-
tazione della serotonina e della noradrenalina (SNRIs)
si sono dimostrati efficaci nella cura del dolore neuro-
patico, ma finora non sono stati studiati in modo appro-
fondito in relazione al dolore vulvare. Leffetto antido-
lorifico ¢ inferiore a quello degli antidepressivi triciclici,
con un NNT (number-needed-to-treat) combinato di
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5 per gli SNRIs e di 2.3 i triciclici. Di conseguenza, le

linee guida dell’European Federation of Neurological

Societies raccomandano gli SNRIs come trattamento

di seconda linea. Altri farmaci utilizzabili per la vulvo-

dinia sono il gabapentin e il pregabalin. A differenza

del gabapentin, il pregabalin assunto oralmente presen-

ta una farmacocinetica lineare, con una bassa variabilita

tra soggetti. Questo permette di stabilire una relazione

dose-risposta pit prevedibile, perché le concentrazioni

plasmatiche crescono linearmente con la dose sommi-

nistrata.
Sono state poi proposte iniezioni locali di corticosteroidi e/o
anestetici a livello dei trigger points, il blocco del nervo pu-
dendo fino ad arrivare all'intervento chirurgico di escissione
del vestibolo vaginale (si tratta ovviamente di metodiche ul-
traspecialistiche, da riservare a pazienti selezionate che non
rispondono in alcun modo ai trattamenti convenzionali. Gli
esiti sono variabili, con un trend attuale sempre piu attento
a utilizzare la terapia medica e riabilitativa, invece di quella
chirurgica).

Riduzione del dolore associato all'ipertono del muscolo
elevatore dell’ano

Trattamento delle disfunzioni del pavimento pelvico associate
Per rilassare i muscoli del pavimento pelvico iperattivi e con-
tratti ci sono molti metodi efficaci.

1) La terapia fisica ¢ efficace nel ridurre I'ipertono muscolare
e include un ampio spettro di tecniche che possono essere uti-
lizzate con profitto: esercizi di rilassamento, massaggio interno
(vaginale) ed esterno, pressione sui trigger point, biofeedback

eletromiografico e dilatatori vaginali.

Il muscolo elevatore dell’ano iperattivo pud essere rilassato
grazie all'iniezione intramuscolare di tossina botulinica, mas-
simamente indicata nelle forme di ipertono “miogeno” piu fre-
quenti nella vestibulodinia associata a dispareunia primaria (fin
dai primi rapporti sessuali, lifelong), che & spesso sottesa da un
vaginismo primario [37]. L'azione primaria della neurotossi-
na botulinica ¢ la chemiodenervazione del muscolo tramite il
blocco del rilascio presinaptico di acetilcolina alla giunzione
neuromusculare, con conseguente paralisi/rilassamento (rever-
sibile) del muscolo stesso [38] . Nell'uso terapeutico, la tossina
botulinica si ¢ dimostrato efficace anche nella cura dei distur-
bi del pavimento pelvico caratterizzati da anomalie funzionali
dei meccanismi di tensione e rilassamento dei muscoli, come
il vaginismo. In questi casi, il botulino pud essere iniettato an-
che nei muscoli bulbospongioso ¢ pubococcigeo [38]. La mas-
sima efficacia si ha tuttavia nell'iniezione sul centro tendineo
del perineo e sul muscolo elevatore dell’ano, purché la terapia
farmacologica sia associata ad adeguata terapia sessuologica e
farmacologica degli altri fattori — fobici e psicodinamici — as-
sociati al vaginismo.

CONCLUSIONI

1 dolore sessuale presenta un’alta prevalenza nelle donne.

Ha solide cause biologiche che meritano di essere diagno-

sticate e trattate in modo tempestivo e multidisciplinare. Il
ginecologo/a ¢ il medico che per cultura, formazione e compe-
tenza specifica sulle patologie genitali e pelviche ha la massima
probabilita di fare una diagnosi tempestiva e una terapia ade-
guata, in sinergia con altri specialisti, quando indicato.
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ABSTRACT
{ITA} I’Anovularieta Normogonadotropica, tra cui la sindrome dell'ovaio policistico (polycystic ovary syndrome, PCOS), ¢ una
delle principali cause di infertilita. Una recente meta-analisi ed uno studio randomizzato controllato suggeriscono 'uso di inibi-
tori dell'aromatasi, ossia letrozole, come farmaco efficace e trattamento di prima linea per ripristinare la fertilita in queste pazienti.

{ENG} Normogonadotropic Anovulation, including polycystic ovary syndrome (PCOS), is a leading cause of infertility. A recent
meta-analysis and a randomized controlled trial suggest the use of aromatase inhibitors, i.e. letrozole, as effective drug and first-

line treatment to restore fertility in these patients.

INTRODUZIONE
’Anovulazione Normogonadotropica, nota anche come
I anovulazione di classe II secondo la classificazione della
World Health Organization (WHO), ¢ una delle princi-
pali cause di infertilita. Fino al 90% delle pazienti con inferti-
lita anovulatoria normogonadotropica di tipo II WHO sono
affette da sindrome dell'ovaio policistico (polycystic ovary syn-
drome, PCOS), che, a sua volta, & una delle principali cause di
infertilita [1]. La PCOS ¢ un disordine endocrino comune che
colpisce soprattutto le donne in et riproduttiva con tassi di
prevalenza fino al 10% [2]. Mentre diversi meccanismi ancillari
sono stati proposti come co-fattori per spiegare la subfertilita
nelle donne con sindrome dell'ovaio policistico, dalla riduzione
endometriale ¢ /o competenza ovocitaria [3] all'aumento del
rischio di complicanze della gravidanza [4], dati basati sull'evi-
denza mettono in luce una potenziale alterazione della fertilita
in queste pazienti solo in presenza di oligo-anovulazione [5].
In letteratura sono disponibili dati non a lungo termine che di-
mostrano che le pazienti con PCOS sono pit infertili rispetto
alla popolazione generale: le popolazioni subfertili PCOS che
hanno effettuato cicli di fecondazione in vitro (in vitro fertili-
zation, IVF) hanno la stessa capacita riproduttiva dei controlli
[6] e studi di coorte suggeriscono che le donne con PCOS
hanno, al termine della loro vita riproduttiva, lo stesso poten-
ziale di donne non affette da PCOS. Questi dati potrebbero
dipendere da una migliore riserva ovarica [7-10], che pud in-
fluire sulla finestra di riproduzione durante l'invecchiamento,
e/o sull'efficacia dei trattamenti per il miglioramento della fer-
tilita.
Gli ultimi 50 anni hanno visto un incremento notevole riguar-
dante la sperimentazione sulle tecniche di induzione dell'ovu-
lazione. L'uso di gonadotropina si ¢ dimostrato un trattamento
efficace, ma richiede competenze e comporta elevati costi di-
retti e indiretti (a causa del monitoraggio follicolare) e un alto

{28}

rischio di ovulazione multipla, gravidanze multiple, e sindrome
da iperstimolazione ovarica (ovarian hyperstimulation syndro-
me, OHSS) [11].

Purtroppo, queste problematiche sono sempre pit frequenti e
sono clinicamente significative per le donne con PCOS poiche
non ¢ facile prevedere la caratteristica risposta multi-follicola-
re, né questa pud essere controllata regolando il dosaggio delle
gonadotropine. A tal proposito, molte tecniche e trattamen-
ti, come il clomifene citrato (CC) e/o metformina [12,13],
sono stati proposti e introdotti nella pratica clinica al fine di
ottenere mono-ovulazioni in modo semplice ed economico.
Cio ¢ particolarmente importante in considerazione del tasso
estremamente elevato di gravidanze multiple in tutto il mondo
correlato all’ induzione dell'ovulazione [11]. I dati scientifici
evidenziano che l'uso di ogni specifico trattamento ¢ molto
eterogeneo e apparentemente dipendente dalla specializzazio-
ne medica / competenze del personale medico (endocrinologi,
ginecologi ¢ medici generali) [14].

ILTRATTAMENTO DI PRIMA LINEA
PER ANOVULAZIONE: IL PRINCIPALE CAMPO
DI BATTAGLIA PER 1 VECCHI E NUOVI FARMACI
STIMOLANTI LA FERTILITA.

1 CC (nome chimico 1- [p (b-dietilaminoetossi) fenil]
I—1,2—difenilcloroetilene) ¢ stato originariamente sviluppa-

to per l'uso clinico dalla Wm. S. Merrell Co nel 1956 e
fu approvato per l'uso nelle donne con anovulazione nel 1967.
Quasi 50 anni dopo, il CC rappresenta la strategia di tratta-
mento di prima linea nella maggior parte dei casi di infertilita
anovulatoria ed & ancora oggi il farmaco piu usato in tutto il
mondo per le terapie dell'infertilita [15]. A causa della presen-
za del gruppo dietilamminico, il clomifene ¢ talvolta definito
un catecol-estrogeno, anche se la porzione di catecolamina
della molecola appare del tutto inerte e solo la porzione difeni-
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lica ¢ attiva. Il CC ¢ costituito da una miscela racemica di due
stereoisomeri: lo zuclomifene (cis-isomero trans-clomifene)
e lenclomifene (trans-isomero cis-clomifene). Lo zuclomi-
fene (38% del composto) ha proprieta estrogeniche ed anti-
estrogeniche, mentre lenclomifene (62% del composto) ¢ un
ww'"puro” anti-estrogeno. Lo zuclomifene € circa cinque volte
piu potente dellenclomifene nell'indurre I'ovulazione. Il primo
ha un'emivita relativamente breve, mentre il second ha una c/e-
arance lunga e pud accumularsi nel corso di cicli consecutivi. In
particolare, dopo somministrazione orale di 50 mg di CC, le
concentrazioni plasmatiche massime di zuclomifene si verifi-
cano dopo 6 ore e la sua emivita ¢ di 5 giorni. I enclomiphe-
ne, invece, raggiunge il picco di concentrazione plasmatica
piu lentamente e puo essere escreto per almeno 6 settimane.
Pertanto, il CC & un modulatore selettivo non steroideo del
recettore degli estrogeni con proprieta sia estrogeniche che
antiestrogeniche. La somministrazione di CC induce il rilascio
delle gonadotropine dall’ipofisi mediante il legame delle sue
molecole ai recettori degli estrogeni presenti nell'ipotalamo ed
interferisce in tal modo con i normali meccanismi di feedback
(ad esempio, bloccando I'effetto di feedback negativo dellestra-
diolo). Cio porta ad un aumentata e prolungata secrezione di
FSH, che a sua volta stimola la crescita follicolare (Fig.1).
Considerando la farmacodinamica e farmacocinetica del CC,
la sua somministrazione ripetuta induce un effetto cumulativo
con un aumento di circa il 50% al mese dei livelli basali. In tal
modo, nonostante 1'uso di un dosaggio invariato, il CC & piu
efficace nell'indurre ['ovulazione durante il secondo e/o terzo
ciclo di somministrazione. Inoltre, dopo il trattamento a lungo
termine, I'accumulo di enclomifene induce effetti anti-estroge-
nici deboli e prevalenti.

I1 CC rimane il trattamento di scelta come prima linea per
I'anovulazione per diversi motivi: i suoi costi sono bassi, pud
essere somministrato per via orale, ha pochi effetti collaterali,

Y

Figura 1 Meccanismo d'azione del Clomifene Citrato
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¢ generalmente considerato sicuro sulla prole ed ¢ ragionevol-
mente efficace. Sono stati riportati tassi di successo concernen-
ti il trattamento con CC per I'induzione dell'ovulazione nelle
pazienti con PCOS dal 60% all’ 80%. Piu del 70% di coloro
che ovulano rispondono a livelli di dosaggio di 50 o 100 mg.
Nel complesso, la fecondita per ciclo risulta essere circa il 30%
nelle donne che ovulano in risposta al trattamento. Nonostante
il divario tra i tassi di ovulazione e la gravidanza, probabilmen-
te a causa degli effetti anti-estrogenici legati al CC su endome-
trio ¢/o ovaio (difetto di fase luteale e/o follicologenesi) [16],
una meta-analisi di studi randomizzati controllati (randomi-
zed controlled studies, RCTs), ha confermato la chiara efficacia
di CC rispetto al placebo nell'indurre l'ovulazione (OR 7,47,
1C 95% 3,24-17,23) e nell’ ottenere una gravidanza (OR 5,77,
IC 95% 1,55-21,48) [17]. Nuovi studi clinici [18,19] hanno
confermato 1'eflicacia di CC per il trattamento dell’ infertilita
anovulatoria nelle pazienti con sindrome dell'ovaio policistico,
riportando tassi cumulativi di ovulazione e nati vivi di circa il
50% e 30%, rispettivamente.

Un gruppo di lavoro ha valutato i potenziali trattamenti per
l'infertilita in pazienti con sindrome dell'ovaio policistico e ha
definito il CC come terapia di prima linea per queste pazien-
ti[20]. Tuttavia, quest’ultimo non dovrebbe essere sommini-
strato per pitt di 3 cicli anovulatori al dosaggio massimo (resi-
stenza al CC) o per pit di 6 cicli ovulatori (fallimento del CC)
[15]. Questo gruppo di lavoro ha considerato altri trattamenti
sperimentali (ad esempio, gli inibitori dell'aromatasi, IA) da
impiegare solo in casi selezionati (per esempio, metformina nei
pazienti con intolleranza al glucosio) [20]. Nel 2013, I'Istituto
Nazionale per I'Eccellenza Clinica (NICE) ha pubblicato le
linee guida per la gestione dell’ infertilita [21]. Tali orienta-
menti hanno sottolineato che la somministrazione di IA non
dovrebbe essere offerta ai pazienti con infertilita inspiegata né
a pazienti con anovulazione di tipo II secondo TOMS come
prima linea e/o seconda linea di trattamento (pazienti CC-
resistenti). Recentemente, la Societd Americana di Medicina
Riproduttiva (ASRIM) ha pubblicato un documento sull'uso di
CC per il trattamento dell'infertilita [15].

Anche se sono trascorsi solo pochi anni, un numero crescente
di studi clinici sono stati pubblicati e molte meta-analisi hanno
fornito nuove proposte in materia di induzione dell'ovulazione.
Uno degli enzimi chiave responsabili dello sviluppo (e il trat-
tamento) di molte malattie ormone-dipendenti ¢ il citocromo
P450. Un citocromo P450 di particolare interesse per le ma-
lattie non maligne e maligne dipendenti dagli ormoni sessuali
¢ l'aromatasi, un complesso enzimatico ubiquitario (ma prin-
cipalmente rappresentato nelle cellule della granulosa e tes-
suto adiposo) responsabile della conversione di steroidi C19
[androgeni come androstene-3 , 17-dione (A) e testosterone
(T)] a steroidi C18 (estrogeni come estrone ed estradiolo ri-
spettivamente) mediante la perdita del gruppo metilico C-19
dal substrato e la formazione di un anello A-benzoide (aroma-
tizzazione o 3-idrossilazione) In tal modo, esso catalizza la
tappa limitante nel processo di sintesi degli estrogeni (Fig.2).
Gli IA di terza generazione (anastrozolo, letrozolo, exeme-
stane) sono generalmente presi in considerazione, ¢ sono stati
approvati dalla Food and Drug Administration (FDA), come
terapie adiuvanti di prima linea per il cancro al seno esprimen-

te il recettore per gli estrogeni (RE), [22] . Gli IA non steroidei
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Figura 2 Meccanismo d'azione degli Inibitori delle Aromatasi

specifici e reversibili, come il letrozolo e anastrozolo, hanno
effetti inducenti l'ovulazione mediante I'inibizione della con-
versione degli androgeni a estrogeni. I conseguente stato ipo-
estrogenico acuto libera I'asse ipotalamo-ipofisi dal feedback
negativo degli estrogeni, che a sua volta aumenta la secrezione
di FSH e lo sviluppo del follicolo ovarico. Gli IA aumenta-
no i livelli sierici dell’ ormone luteinizzante (LH), dell'andro-
stenedione (A), e di testosterone (T); 'aumento intraovarico
acuto dei livelli di androgeni agisce sulla crescita follicolare,
aumentando cosi la sensibilita follicolare allFSH mediante
l'amplificazione genica di FSH e/o la stimolazione del fattore
di crescita 1 insulino-simile (IGF-1), che puo essere sinergico
con 'FSH [23,24]. Il normale feedback negativo di FSH con
I'inibina non sembra essere influenzato dagli IA. In realta, sot-
to somministrazione di Al, non ¢ stato dimostrato antagoni-
smo del recettore dell'estrogeno (né periferico né centrale) e il
meccanismo di protezione fisiologica per I'ovulazione multipla
e la sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) devrebbe
essere conservato in quanto, nel momento in cui il follicolo
dominante cresce e i livelli di estrogeni aumentano, si verifica-
no la normale soppressione di FSH e 'atresia dei follicoli cre-
scenti piu piccoli. Nonostante questo complesso meccanismo,
nessuna differenza nella dinamica follicolare ¢ stato rilevata tra
letrozolo (a dosi basse e alte) e cicli naturali [25]. Questi IA
hanno emivite relativamente brevi (~ 45 ore), cosi vengono ri-
sparmiati gli effetti negativi sui tessuti bersaglio degli estroge-
ni. Cid sembra particolarmente vero per I'endometrio. Inoltre,
¢ stato ipotizzato che la soppressione delle concentrazioni degli
estrogeni nella circolazione e nei tessuti periferici puo risultare
in un’ up-regulation dei recettori degli estrogeni nellendome-
trio, portando ad una rapida crescita endomesriale una volta
che viene ripristinata la secrezione degli estrogeni [26]. Dati
clinici comparativi hanno dimostrato che la somministrazione
diletrozolo ¢ legata ad un aumento dello spessore endomersria-
e (versus CC) nonostante le inferiori concentrazioni sieriche
di estradiolo. Gli effetti del letrozolo sull'endometrio (versus
placebo e CC) sono stati testati, senza mostrare alcun effetto
deleterio sui marcatori endomezriahi di ricettivita [27]. A cau-
sa di questi meccanismi, si ipotizza che gli IA possano avere
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proprieta ottimali come induttori dell'ovulazione in termini di
crescita monofollicolare e sviluppo endomerriale, fattori molto
importanti per I'impianto dell'embrione.

Nel 2000, Mitwally e Casper sono stati i primi a proporre 1'uso
di IA come agenti per indurre 'ovulazione. Essi hanno dimo-
strato che 7 donne con PCOS su 10 hanno ovulato con il le-
trozolo (2,5 mg al giorno dal 3° al 7° giorno delle mestruazioni
indotte); due gravidanze singole sono stati ottenute. Nel 2001,
gli stessi ricercatori (2001) hanno confermato l'efficacia del le-
trozolo anche in 12 pazienti infertili con sindrome dell'ovaio
policistico CC resistenti; lovulazione si & verificata in 9 pazien-
ti e la gravidanza in 3 (due delle quali erano gravidanze clini-
che Singleton e l'altra era una gravidanza biochimica). Nono-
stante i molti limiti, tra cui le piccole dimensioni del campione,
il disegno “aperto” e l'uso di un singolo ciclo di farmaco, lo
studio ha suggerito per la prima volta che il letrozolo puo es-
sere efficace come farmaco per la fertilita in terapia naive e/o
in pazienti CC-resistenti con sindrome dell'ovaio policistico.
Da allora, gli IA sono stati usati da soli o in combinazione
con gonadotropine per la stimolazione ovarica controllata nella
non-FIV e/o cicli di fecondazione in vitro per le pazienti in-
tertili con PCOS, con endometriosi, o infertilita inspiegata, per
la conservazione della fertilita in pazienti con tumori ormono-
sensibili sesso , per pazienti infertili con risposta scarsa, e cosi
via [28]. Tuttavia, il principale campo di interesse clinico & ri-
masto quello delle pazienti con PCOS CC-resistenti o naive
alla terapia in queste pazienti. Le evidenze sulla valutazione
dell'efficacia degli IA per l'induzione dell'ovulazione e la gra-
vidanza nelle donne con sindrome dell'ovaio policistico che
sono CC-resistenti o naive al trattamento sono promettenti.
Gli studi hanno riportato tassi per gli IA che vanno dal 54,6%
al 90,6% per l'ovulazione e dal 9,1% al 40,6% per la gravidanza,
che non sono significativamente diversi da quelli ottenuti con
CC (37,5-80,6% e 0-18,8%, rispettivamente). Gli ampi range
dei tassi di ovulazione e di gravidanza osservati tra i risultati
degli studi pubblicati sono molto interessanti. Diversi fattori
possono spiegare queste discrepanze, comprese le caratteristi-
che delle pazienti e i metodi per valutare gli endpoints. Sono
state utilizzate molteplici definizioni per la diagnosi di PCOS,
per la determinazione della resistenza al CC e la rilevazione
della gravidanza. Anche !'indice di massa corporea (body mass
index, BMI) medio delle pazienti variava in modo significativo,
da magro a grave obesita.

La maggior parte degli studi e dei dati pubblicati sono stati
sull'impiego di letrozolo per indurre l'ovulazione; meno si sa
circa l'anastrozolo, probabilmente perché studi clinici iniziali
di di fase 2 non hanno dimostrato alcun vantaggio significativo
rispetto al CC [29]. Anche se il letrozolo a dosi di 1-5 mg /
die inibisce l'attivita dell'aromatasi per il 97% -99%. Il regime
posologico per il letrozolo, negli studi pubblicati, variava da 2,5
mg / die a 7,5 mg / die per cinque giorni (generalmente dosi
fisse dal giorno 3 al giorno 7), mentre I'anastrozolo era impie-
gato con dosi fisse di 1mg al giorno per cinque giorni. Una
singola dose di 20 mg di letrozolo ¢ stata utilizzata anche per
migliorare la compliance delle pazienti, ma l'esperienza scien-
tifica nell'uso di tale protocollo ¢ limitata. Sembra che dosi piu
elevate (5 o 7,5 mg al giorno) di letrozolo consentano un pe-
riodo di stimolazione piu breve e un maggiore reclutamento di
follicoli, anche se nessun beneficio riproduttivo nell'induzione
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dell'ovulazione ¢ stato riportato rispetto a dosi piu basse (2,5
mg al giorno) [30]. I1 Letrozolo ¢ stato anche proposto in pro-
tocollo step-up con dosaggio incrementale (da 2,5 mg al gior-
no 3 fino a 10 mg il giorno 6) [31] o in protocollo esteso (con-
tinuando il letrozolo fino a 7-10 giorni se non si osserva alcun
follicolo crescente dopo il trattamento usuale di 5 giorni) [32].
11 protocollo generalmente impiegato (cinque giorni di som-
ministrazione a dosi standard in fase proliferativa precoce) &
totalmente empirico e basato sull'esperienza clinica con il pro-
tocollo con CC. Tuttavia, non ¢ stato ancora pubblicato uno
studio di individuazione della dose con un buon potere stati-
stico ed un buon disegno di studio relativo al miglior dosaggio,
i1itempi e la durata sia del trattamento con letrozolo che con
anastrazolo e quasi tutti i dati disponibili sugli IA nell'indu-
zione dell'ovulazione provengono da studi su animali (scim-
mie, ratti, e cosi via).

MEDICINA BASATA SULLEVIDENZA
O EVIDENZA BASATA SULLA MEDICINA?

n una recente revisione sistematica con sintesi dei dati, il

letrozolo & stato confrontato con il placebo, con I'anastro-

zolo, con il CC, e con il CC pit metformina. Non sono
state trovate differenze statisticamente significative nei tassi di
gravidanza, tassi di nati vivi, e tassi di aborto spontaneo. Allo
stesso modo, i tassi di gravidanza multipla non erano statisti-
camente differenti per il letrozolo rispetto ad altri trattamenti
[33]. Una recente revisione sistematica di studi randomizza-
ti controllati con meta-analisi, aggiornata ad ottobre 2013 e
comprendente nove studi e 1.783 partecipanti, ha concluso
che il letrozolo ¢ associato a tassi di natalita molto piu elevati
di quanto sia il CC (OR 1,64, 95% CI 1,32-2,04) [13]. Inol-
tre, la qualita delle evidenze valutate in base ai gradi di rac-
comandazione, valutazione, sviluppo e valutazione (Grades of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation,
GRADE), ¢ stata considerata bassa a causa della scarsa traspa-
renza dello studio nel riportare i metodi ed in considerazione
dei risultati piu favorevoli negli studi riportanti i nati vivi come
end point primario [13]. Quindi, nessuna raccomandazione
possibile ¢ stata fornita dagli autori che hanno suggerito in ri-
ferimento ai reperti pubblicati una certa cautela[13].
Studi pubblicati di recente sono stati principalmente disegna-
ti e dimensionati per valutare gli endpoints surrogati, che non
sempre sono correlati con la gravidanza. Solo uno studio esa-
minato ha confrontato i tassi di gravidanza a termine, mentre
gli altri non hanno specificato se le pazienti fossero state state
seguite fino al parto. Si tratta di una modifica importante da
applicare per i ¢rials future, poiche un unico bambino in buona
salute dovrebbe essere l'outcome ottimale del trattamento, te-
nendo presente la sicurezza di ogni intervento per le mamme
[34].
Sulla base di questi dati, Legro et al. ha recentemente pubbli-
cato sul New England Journal of Medicine una grande multi-
centrico randomizzato in gruppi paralleli controllati in doppio
cieco (Pregnancy in PCOS #ria/ 11, PPCOS 1II), il cui scopo era
quello di dimostrare la superiorita del letrozolo come tratta-
mento di prima linea per I'infertilita anovulatoria nelle donne
con PCOS, avendo il CC come braccio di confronto[19]. Lo
studio ¢ il pit grande (750 donne con PCOS come dimen-
sione del campione ) #rial sull'infertilitd ad indagare l'efficacia
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di un induttore dell'ovulazione. Unelevata trasparenza scien-
tifica ¢ stata fornita anche seguendo gli standard piu recenti.
L'endpoint primario ¢ stato il tasso cumulativo dei nati vivi e,
tra gli endpoint secondari, la sicurezza sulla prole. Nonostante
il fatto che il letrozolo ¢ risultato significativamente piu effi-
cace del CC, la differenza assoluta tra i bracci era inferiore al
previsto (8,4% vs. 10%) in considerazione del tasso cumulativo
dei nati vivi del 27,5% e del 19,1% per il braccio con letrozolo
e con CC, rispettivamente. Da segnalare, il tasso di gravidanza
singola in donne che hanno ovulato ¢ stato significativamente
piu alto dopo la somministrazione di letrozolo che dopo som-
ministrazione di CC (34% vs 26%, rispettivamente).

Unovvia domanda ¢ se le conclusioni dello studio di Legro e
collaboratori possono essere tradotte in pratica clinica su scala
globale. Il peso corporeo della paziente ¢ noto influenzare il
tasso di successo di induzione dell'ovulazione. I dati disponibili
in letteratura sul letrozolo (tra cui lo studio di Legro) hanno
considerato una popolazione di donne con PCOS con BMI
molto alto (incluse le pazienti con obesita moderata e grave);
le caratteristiche cliniche delle pazienti statunitensi con PCOS
sono probabilmente molto diverse da quelle delle pazienti eu-
ropee o asiatiche, dove le popolazioni PCOS possono inclu-
dere una certa proporzione di pazienti magre, normopeso o
in sovrappeso [31]. Nei paesi europei, e in particolare nell'area
del Mediterraneo, la prevalenza di obesita nelle pazienti con
PCOS ¢ significativamente pit bassa e vi & una differenza di
circa 10 punti nei BMI tra le popolazioni PCOS [35] .Questa
preoccupazione & particolarmente vera per lo studio di Legro ,
in cui le partecipanti allo studio avevano un BMI medio supe-
riore a 35 kg / m2, e i tassi di nati vivi riportati sono stati infe-
riori a quelli riportati in letteratura. Da notare che, a differenza
del CC, il letrozolo ha dimostrato di essere piu efficace nelle
donne obese rispetto alle pazienti non-obese. D'altra parte, po-
trebbe essere anche ipotizzato un effetto benefico del letrozolo
superiore al CC nelle donne magre con PCOS (anche se sono
sempre pili rare) in considerazione dell’azione anti-estrogenica
del CC.

Le partecipanti incluse nello studio di Legro e colleghi non
sono state arruolate in alcun intervento sullo stile di vita. Inol-
tre, in molti paesi (e basati sul buon senso), qualsiasi trattamen-
to per migliorare la fertilita dovrebbe seguire i cambiamenti
nello stile di vita e non dovrebbe iniziare prima che venga con-
seguita la perdita di peso al fine di trarre qualsiasi degli effetti
benefici sulla riproduzione (inclusa la salute delle madri e dei
bambini) [34].

Una delle principali preoccupazioni nel campo della medicina
riproduttiva, e in medicina in generale, ¢ il valore scientifico
degli RCT pragmatici volti a valutare l'impatto di un inter-
vento su una grande popolazione non molto selezionata e degli
RCT esplicativi che hanno lo scopo di valutare un potenziale
meccanismo di azione di un intervento che studi un campio-
ne ben selezionato con caratteristiche specifiche. A mio avviso,
sempre pil (e probabilmente troppo) la ricerca si basa sulla va-
lutazione della efficacia clinica di un intervento, bypassando gli
studi di base e traslazionali che mirano a valutare il potenziale
meccanismo di azione, il miglior regime, e i fattori predittivi
di efficacia. Solo ulteriori studi sull'efficacia su grandi ma ben
selezionate popolazioni e secondo fattori predittivi dovrebbero
essere progettati. Attualmente, in letteratura ci sono pochis-
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simi studi per la ricera dei dosaggi sulla somministrazione
di letrozolo, sulla durata del trattamento e il numero totale
di cicli di somministrazione, aventi per endpoint il rapporto
rischio-beneficio. E 'chiaro che un intervento che ¢ utile per
la popolazione in generale sarebbe stato considerato il "Sacro
Graal". Tuttavia, le scienze mediche hanno chiarito nel corso
degli anni il ruolo dei trattamenti su misura e delle strategie
personalizzate; tali trattamenti su misura sono ancora pitt im-
portanti nelle pazienti con PCOS, data la loro eterogeneita [4].
Nel corso degli anni, specialmente per la personalizzazione on-
cologica, e contrariamente a quanto suggerito dai fan della me-
dicina basata sull'evidenza"pura", le analisi di sottostudio sono
diventate cruciali per definire i fattori per la progettazione di
uno studio su una popolazione ben selezionata. E 'chiaro che le
sotto-analisi sono comunemente sottodimensionate per rileva-
re le differenze nellendpoint primario. Tuttavia, esse sono utili
per la stratificazione delle pazienti e per valutare l'effetto delle
caratteristiche cliniche / biochimiche delle pazienti. In questa
prospettiva, gli ampi studi clinici dovrebbero essere considerati
come un "vaso di Pandora" da cui estrarre informazioni utili
per l'individualizzazione del trattamento [35]. A questo pro-
posito, la filosofia della "taglia unica" ¢ perdente, specialmente
per una malattia eterogenea come la PCOS, mentre dovremmo
essere in grado di identificare una "impronta digitale" di ogni
paziente e, quindi, il miglior trattamento da suggerire.

Lo studio di Legro del 2014 ¢ stato progettato per testare la
differenza tra i bracci per tasso di alla nati vivi superiore al
10% (anche se era circa 1'8%) [19]. Questo punto & importan-
te; infatti, i criteri di inclusione per I'arruolamento sono stati
anovulazione combinata con iperandrogenismo o PCO (ovaio
policistico, PolyCystic Ovary, PCO) o entrambi (Rotterdam
2004). Anche se i due bracci erano ben equilibrati in termini
di incidenza di PCO e di numero medio di conta dei follicoli
antrali, sapere se i risultati principali sono stati analizzati in
base al diverso fenotipo ¢ essenziale per individuare la miglio-
re candidata per la somministrazione di letrozolo o CC. Le
pazienti con irsutismo non hanno avuto una valutazione dei
livelli di androgeni nel siero, contrariamente a quanto suggeri-
to dai criteri ESHRE / ASRM del 2012. Secondo la lettera-
tura, l'iperandrogenemia ¢ un predittore di risposta ovulatoria
al CC [16]. Essa puo, tuttavia, essere anche un indicatore di
attivita anormale dell'aromatasi. Gli IA potrebbero cosi agire
in maniera subottimale (o anche meglio) nelle pazienti iperan-
drogeniche. Inoltre, poiché sono ad alto rischio di ovulazione
multipla e gravidanza multipla, le pazienti con un’ alta conta
di follicoli antrali come le pazienti affette da PCOS con PCO
potrebbero beneficiare della somministrazione di letrozolo
in termini di sviluppo di follicoli multipli, tasso di gravidan-
za multipla e rischio OHSS . Sebbene le recenti linee guida
pubblicate da The Endocrine Society [5] suggeriscono nessuna
distinzione tra i diversi fenotipi PCOS nella pratica clinica al
momento della diagnosi, riteniamo che conoscere la presenza /
assenza di tutte le caratteristiche della PCOS aiutera non solo
I ricercatori, ma anche i clinici nella corretta gestione di queste
pazienti [4].

In medicina, come in tutte le bioscienze, ¢ importante ricorda-
re gli insegnamenti del passato. Non pit di cinque anni fa, il
New England Journal of Medicine ha pubblicato un confronto
randomizzato tra CC e metformina ¢ [18], in cui ¢ stata rile-
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vata una significativa efficacia di CC sulla metformina. Una
sottoanalisi in seguito alla pubblicazione di tale studio ha di-
mostrato una significativa influenza del genotipo e fenotipo
delle pazienti nello spiegare i dati controversi, e una recente
meta-analisi [36] ha dimostrato la mancanza di superiorita di
CC sulla metformina in donne non obese con sindrome dell'o-
vaio policistico (con un BMI inferiore a 32). Al momento,
numerose societd scientifiche (ad es quella australiana, greca,
e cosi via) ancora suggeriscono l'uso di metformina per le pa-
zienti con PCOS.

E 'possibile accettare i dati di Legro [19] ed i dati della meta-
analisi di Franik [13] sulla migliore efficacia del letrozolo ri-
spetto al CC senza critiche o scetticismo. Tuttavia, accettare e
prendere in considerazione la migliore efficacia del letrozolo
rispetto al CC non significa che il letrozolo deve essere con-
siderato un nuovo trattamento di prima linea per le donne
anovulatorie con PCOS. In realta, al momento non sappiamo
come un trattamento di prima linea con letrozolo possa modi-
ficare le successive fasi terapeutiche. Poiche ogni trattamento
potenzialmente seleziona una popolazione che puo essere pitt
o meno sensibile ad ulteriori trattamenti, non si pud escludere
che le pazienti che in precedenza hanno ricevuto letrozolo pos-
sano avere bisogno di una strategia di gestione diversa.

Inoltre ancora non sappiamo come definire il fallimento o la
resistenza al letrozolo (ed anche al CC).

Le linee guida internazionali [17, 16] suggeriscono di usare
non pit di 150 mg al giorno di CC per non piu di 6 cicli.
Sebbene i dati pit recenti [34] supportino l'uso di CC per pitt
di 6 cicli, molti medici evitano trattamenti a lungo termine
con CC, nonostante cicli ovulatori, a causa degli effetti deleteri
sullendometrio causati dall’accumulo del farmaco (Fig. 3).

In questa prospettiva, non ¢ chiaro se le medie di "fallimento”
dopo CC e letrozolo siano le stesse. Il fallimento con letrozolo

Figura 3 Recettori estrogenici a cui si lega il CC
a livello endometriale
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deve essere gestito (in modo piu aggressivo) come infertilita
inspiegata mentre le pazienti che riportano un fallimento te-
rapeutico con CC potrebbero trarre beneficio da altri induttori
dell'ovulazione con minore impatto endomezriale. Quale po-
trebbe essere il ruolo del CC in una futura era del letrozolo?
Potrebbe essere un trattamento di seconda linea nelle pazienti
in cui il letrozolo ha fallito? O potrebbe non avere piu alcun
ruolo? La metformina potrebbe davvero migliorare I'efficacia
nelle pazienti letrozolo resistenti, come suggerito da un RCT
pilota?

Come spiegato sopra, il letrozolo ha dimostrato di esercitare
un meccanismo d'azione potenzialmente pit sicuro di quello
del CC in termini di riduzione del tasso di gravidanza multi-
pla. Inoltre, nel pit grande RCT pubblicato [19], nessun be-
neficio € stato rilevato nella somministrazione di letrozolo. In
letteratura, il trattamento con CC ¢ legato a tassi di gravidanza
multipla fino all’ 11% [11], mentre un tasso del 7,4% & stato
osservato nel PPCOS II, dopo un impiego ottimale che ¢ stato
attentamente monitorato durante la sperimentazione clinica.
Non ci si puo fare a meno di chiedere se un tasso di gravidanza
multipla di pit del doppio di quello del letrozolo (3,4%) sia
clinicamente significativo, anche se non statisticamente signi-
ficativo. Il letrozolo potrebbe avere un limite di sicurezza su-
periore a quello del CC nella pratica clinica e in un ambiente
di non-ricerca?

Attualmente, nessun RCT volto a valutare 'efficacia degli IA
¢ mai stato eseguito in Europa. Uno studio ¢ stato effettuato
negli Stati Uniti [19] e tutti gli altri in Asia e in Africa [13].
Pertanto, la differenza genetica nella risposta al letrozolo, non
puo essere esclusa.

MAMME E BAMBINI SANI COME END-POINTS

PRIMARI PER GLI STUDI SULLINFERTILITA

1 CC ¢ un farmaco ben tollerato e il suo profilo di sicurezza

a breve termine & ben noto. I disturbi visivi (tra cui visio-

ne offuscata o doppia, scotomi, e sensibilita alla luce) sono
specifici (<2% di prevalenza) ma rari e reversibili. Effetti col-
laterali meno specifici includono tensione mammaria, dolore
pelvico, e nausea (tutti osservati nel 2% -5% dei casi). Gli even-
ti avversi principali sono legati al suo effetto anti-estrogenico.
In particolare, il CC puo inibire 'adeguato ispessimento endo-
metriale, e cid pud influenzare I'impianto. Inoltre, la riduzione
del muco cervicale puo influenzare la penetrazione degli sper-
matozoi. Altri effetti avversi degli anti-estrogeni sono vampate
di calore, gravidanze multiple (2-13%), dolori addominali e
iperstimolazione ovarica (1-6%) [17].
Gli IA sono anch’essi considerati comunemente ben tollerati,
con un tasso molto basso di effetti collaterali, che sono con-
siderati idiosincratici quando appaiono durante l'induzione
dell'ovulazione (es dolore muscolare) [32]. Inoltre, solo una
recente valutazione complessiva degli effetti collaterali legati
al trattamento ha dimostrato la vera sicurezza a breve termine
degli IA [19].
E stato anche ipotizzato un possibile nesso di causalita tra l'uso
di CC e vari tipi di tumori maligni (ad es. melanoma, carcino-
ma tiroideo e tumori della sfera genital femminile). Tuttavia, gli
studi disponibili su questo argomento hanno delle limitazioni
metodologiche, come l'esiguo numero di outcomes, follow-up
brevi ed incomplete e l'incapacita di controllare potenziali fat-
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tori confondenti; pertanto, ulteriori studi ben disegnati sono
necessari [15].

Un altro aspetto da considerare per quanto riguarda I'impiego
di IA / letrozolo ¢ il potenziale rischio per il feto. Anche se
non ¢ biologicamente plausibile nel contesto dell’ induzione
dell'ovulazione in considerazione della breve emivita, della
mancanza di accumulo di metaboliti, delle basse dosi utilizzate
e del ziming di somministrazione, un'elevata incidenza di mal-
formazioni cardiache e delle ossa ¢ stato ipotizzata nei bambini
di donne trattate con letrozolo [37]. Tuttavia, molte studi tra
cui due longitudinali [19,30] hanno dimostrato l'assoluta si-
curezza di letrozolo. Sono anche attesi i dati provenienti dalla
Valutazione delle Gravidanze Multiple Intrauterine della Sti-
molazione Ovarica (Assessment of Multiple Intrauterine Ge-
stations of Ovarian Stimulation, AMIGOS) e dal PPCOS-II
sulla salute della prole a 3 anni di follow-up [37].

Inoltre, in modelli animali il letrozolo ha dimostrato di essere
teratogeno quando si verifica I'esposizione durante 'organoge-
nesi, ma anche embriotossico e fetotossico, e la FDA negli Sta-
ti Uniti ha classificato il letrozolo tra i farmaci di gravidanza
di categoria D, suggerendo evidenza positiva di rischio di dan-
no fetale umano. D'altra parte, il CC ¢ classificato dalla FDA
come farmaco di gravidanza di categoria " X ", dal momento
che il rischio di danno fetale supera nettamente i potenziali
benefici. Inoltre, l'evidenza disponibile per quanto riguarda il
profilo di sicurezza a lungo termine del CC ¢ limitata e datata,
ed i lavori pili recenti sono stati pubblicati per valutare la sicu-
rezza del letrozolo[37]. In modelli animali, il CC ha alterato
la fecondazione ovocitaria e lo sviluppo embrionale; nell'uvomo
il suo impiego € stato associato a rischio di difetti congeniti 3
volte maggiore e ad un rischio aumentato di difetti del tubo
neural e anomalie cardiovascolari nella prole [37].

In base a quanto detto, dovrebbe essere obbligatorio escludere
sempre la gravidanza mediante dosaggio sierico della gonado-
tropina corionica umana prima di somministrare letrozolo o
CC, ed alle pazienti dovrebbe essere consigliato di evitare 1'e-
sposizione involontaria e incontrollata al farmaco.

Una questione importante riguarda i costi di trattamento. La
letteratura scientifica afferma di frequente che il CC e il letro-
zolo sono due farmaci a basso costo. Tuttavia, va sottolineato
che il letrozolo costa 3 volte di pitt del CC. Sono necessari ulte-
riori studi volti a valutare il costo di ogni trattamento corretto
per i nati vivi sani.

CONCLUSIONI

ome dice una famosa canzone, "Tutto sommato ¢& solo

un altro mattone nel muro". Tuttavia, la somministra-

zione di letrozolo non puo essere considerata il primo
step per l'induzione dell'ovulazione nelle donne con sindrome
dell'ovaio policistico solo in base alle recenti evidenze [19]. In
questo caso, tutte le "vecchie" strategie e gli algoritmi per l'in-
duzione dell'ovulazione devono essere modificati e quelli nuovi
richiederanno conferma scientifica.
La somministrazione degli IA per l'induzione dell'ovulazione
¢ ancora empirica sotto molti aspetti. Pertanto, sono necessari
ulteriori studi prima che il letrozolo possa essere raccoman-
dato come trattamento di prima linea per l'induzione dell'o-
vulazione nelle donne con sindrome dell'ovaio policistico. Al
momento, infatti, 1 dati di efficacia sono limitati a donne con
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PCOS e dimostrano che il letrozolo ¢ almeno altrettanto effi-
cace nell'induzione dell'ovulazione quanto il CC. Non ¢ noto
se gli IA possono essere utili anche in pazienti non PCOS con
anovulazione di tipo II sec. TOMS. Nonostante non ci sia una
plausibilita biologica per sospettare problemi di sicurezza in
considerazione della farmacocinetica degli IA, I'era “evidence-
based” richiede ulteriori dati clinici concernenti la sicurezza

sulla prole. Questo, tuttavia, ¢ vero anche per il CC. Infine, la
ricerca clinica sull'efficacia e la sicurezza degli IA, e del letro-
zolo in particolare, € stata condotta solo da pochi gruppi. Il loro
impiego per l'induzione dell'ovulazione nella pratica clinica in
questo momento ¢ "off label" e cio porta sicuramente con sé
implicazioni medico-legali.
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