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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie czynnikow ryzyka, obrazu klinicznego oraz leczenia zespotu napiecia przedmiesiqczkowego (ZNP) i przedmie-
siqczkowego zaburzenia dysforycznego (PZD) — z uwzglednieniem odniesien do zespotu depresyjnego.

Poglady. ZNP i PZD wystepujq u ponad 60% kobiet w wieku prokreacyjnym. Stany te zaburzajq funkcjonowanie kobiet i destabilizujq
ich zycie. Koncepcje patomechanizmow ZNP i PZD nie sq spojne, stqd wynika roznorodnosé¢ metod leczenia. Wyniki badan sugerujq
potrzebe znaczqcej indywidualizacji leczenia. Metodq najlepiej zbadana, a w niektorych krajach zarejestrowang, jest zastosowanie lekow
z grupy SSRI. Brak efektywnosci tego leczenia prowadzi do innych metod, w tym: leczenia hormonalnego, suplementacji diety, éwiczen
fizyeznych, mieszanek ziot i zmiany stylu Zycia.

Whioski. Niespojne koncepcja patomechanizmow ZNP i PZD prowadzq do wykorzystania roznorodnych metod leczenia .

SUMMARY

Objective. The aim of the paper is to outline risk factors, clinical picture, and treatment of the premenstrual syndrome (PMS) and
premenstrual dysphoric disorder (PMDD), especially in the context of depressive symptoms.

Views. PMS/PMDD affect over 60% women of reproductive age. The importance of these conditions, disturbing and destabilizing active
life, is underestimated. Hypotheses concerning PMS and PMDD pathomechanisms are discrepant, leading to very different treatment
approaches. Research findings suggest that a considerable individualization of treatment is needed. The relatively best investigated method
of pharmacological treatment, registered in some countries, involves SSRIs. However, due to a low efficacy of antidepressants in general,

other treatments are introduced, including hormones, diet supplements, physical exercise, herbal drugs, and lifestyle modification.
Conclusion. Inconsistent conceptualization of pathomechanisms underpinning PMS and PMDD results in diverse treatment approaches.
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U wigkszosci kobiet w okresie poprzedzajacym mie-
siaczke wystgpuje co najmniej jeden lub wigcej objawow
psychopatologicznych lub somatycznych zespotu napiecia
przedmiesigczkowego/przedmiesiaczkowego zespotu dysfo-
rycznego. Zwykle objawy te sa stabo nasilone, lecz u 5-8%
ich nasilenie jest umiarkowane lub znaczne, powodujac
znaczace dolegliwo$ci oraz pogorszenie funkcjonowania.
W niniejszej pracy staramy si¢ zebra¢ najczesciej wymie-
niane przyczyny zaburzen, ich uwarunkowania, podjecie
proby wyselekcjonowania najbardziej narazonych kobiet,
prewencji, a takze leczeniem dolegliwosci.

EPIDEMIOLOGIA I ROZPOZNAWANIE

Zespot objawow wystepujacy w okresie okotomiesiacz-
kowym obecny jest w piSmiennictwie pod réznymi nazwa-
mi: zespo6l napigcia przedmiesiaczkowego (ZNP), zespot
przedmiesiaczkowy (ZP), zesp6t zaburzen nastroju w poz-
nym okresie lutealnym, przedmiesiaczkowe zaburzenia dys-
foryczne (PZD), lecz opisy jego charakterystyki kliniczne;j
sq spojne — tabl. 1[1].

Zespol charakteryzuje si¢ dolegliwosciami fizycznymi
oraz psychopatologicznymi, ktére wystgpuja w drugiej
czescei cyklu, zwykle w ciagu 10 dni poprzedzajacych mie-

siaczkg. Dolegliwos$ci ustgpuja w momencie wystapienia
miesigczki. Przecigtnie w ciagu zycia, kobiety przezywaja
460 okreséw menstruacyjnych, co oznacza, ze kobiety
z ZNP przez okoto 8§ lat gorzej funkcjonuja. Zespot napig-
cia przedmiesiaczkowego obserwuje sig szczegodlnie czgsto
w czwartym dziesigcioleciu zycia i pdzniej, az do okresu me-
nopauzy [2]. Czgsto$¢ wystgpowania ZNP wynosi 50-80%
[2, 3], co oznacza, ze np. w USA wystgpuje u 45-55 milio-
néw kobiet w ciagu roku [4], a przedmiesiaczkowe zabu-
rzenia dysforyczne (PZD) u 3-8% [2, 3].

Zgodnie z kryteriami DSM-IV, w populacji kobiet w wie-
ku rozrodezym, PZD wystepuje u 5% kobiet, co oznacza,
ze jego wystgpowanie powoduje zaburzenia funkcjonowa-
nia u 2-5 milionéw kobiet w ciagu roku [4].

PZD jest definiowany w DSM-IV jako zespot objawow
somatycznych i psychopatologicznych, ktére rozpoczynaja
si¢ w tygodniu poprzedzajacym menstruacjg, a ustgpuja
krotko po jej wystapieniu. Nasilenie objawow jest tak duze,
ze uposledza funkcjonowanie chorej [tabl. 2].

Aby rozpoznac to zaburzenie, objawy powinno sig reje-
strowac na biezaco, poniewaz wykazano, ze retrospektywne
dane dotyczace objawdw nie okazaty si¢ wiarygodne.

Az 80% kobiet zglaszajacych objawy zespotu PZD nie
spehnia kryteridw diagnostycznych w sytuacji, kiedy objawy
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nie sa rejestrowane w okresie wystgpowania zespotu. Wigk-
szo$¢ kobiet zglaszajacych objawy zespotu PZD nie pod-
danych obserwacji prospektywnej, wykazuje zaburzenia
afektywne, zaburzenia lgkowe lub zaburzenia zwigzane
z naduzywaniem substancji psychoaktywnych [5].

Wobec trudnosci w ocenie klinicznej zarowno ZNP, jak
i PZD podejmowane sa proby tworzenia skal samoobser-
wacji pomagajacych zobiektywizowaé nasilenie objawow
zespolu, oraz w pewnym stopniu przewidzie¢ ich progresj¢
i zaplanowac¢ aktywno$¢. Do najczes$ciej stosowanych narze-
dzi oceny naleza: PSST (Premenstrual Symptoms Screening
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Tool) — kwestionariusz ztozony z 19 podskal, zgodnych
z kategoriami objawow zawartych w DSM-IV [6], COPE
(Calendar of Premenstrual Experiences) — kwestionariusz
ztozony z 22 podskal zawierajacy psychopatologiczne i so-
matyczne objawy zespotow [7], DSR (Penn Daily Symptom
Report) — skala do prowadzenia samoobserwacji zawieraja-
ca cechy dotyczace emocji, funkcjonowania, dolegliwo$ci
boélowych oraz inne objawy somatyczne [8] — tabl. 3.
Testy biochemiczne (ocena poziomu hormonéw regu-
lujacych cykl miesigezny, funkcjonowania tarczycy, pozio-
mu prolaktyny) sa niespecyficzne i kosztowne, w zwiazku

Tablica 1. Rodzaje zaburzen premenstrualnych i wystepowanie
Table 1. Types and prevalence of premenstrual disorders.

Nazwa Charakterystyka Szacowane rozpowszechnienie

Ponad 60% kobiet zgtasza uczucie
nabrzmienia lub opuchniecia [Lee]

19-30% [Ginsburg]

Przedmiesigczkowa molimina Lekki dyskomfort

Ktopotliwe, niepozadane objawy fizyczne
illub afektywne podczas fazy lutealnej
Znaczgce pogorszenie funkcjonowania
spotecznego i zawodowego

Zespot napiecia przedmiesigczkowego

Zespdt przedmiesigczkowych zaburzen nastroju 3-8% [Hallbreich]

Tablica 2. Kryteria rozpoznawania przedmiesigczkowego zaburzenia dysforycznego wg DSM-IV
Table 2. DSM-1V diagnostic criteria for the premenstrual dysphoric disorder.

A. Wystepowanie co najmniej pieciu z nizej wymienionych objawow (jeden z nich musi by¢ objawem opisanym w punktach 1-4), podczas
przewazajacej liczby cykli miesigcznych w ciggu ostatniego roku. Dolegliwosci muszg wystepowac przez wigkszo$¢ czasu w ciggu
ostatniego tygodnia fazy lutealnej cyklu miesiecznego, powinny ustepowac w pierwszych dniach fazy folikularnej, a w tygodniu po za-
konczeniu krwawienia miesigczkowego objawy nie powinny wystepowac.

1. Znaczne obnizenie nastroju, poczucie beznadziejnosci i zmniejszenia samoakceptacji

Nasilony lek, napigcie, nadmierna sensytywnos¢ lub odczuwanie ze obcigzenia przerastajg mozliwosci.

Znaczna niestabilnos¢ afektu (nagte wystepowanie poczucia smutku, nadmierna reakcja na odrzucenie)

Utrzymujgca sie, nasilona wrogos¢ lub zwigkszona drazliwo$¢, albo narastanie konfliktow interpersonalnych.

Zmniejszenie zainteresowania codziennymi zajeciami (szkotg, praca, kontaktami interpersonalnymi)

Poczucie utrudnionej koncentracji i uwagi.

tatwe meczenie sig, zauwazalny brak energii.

Zauwazalne zmiany apetytu, przejadanie sie, napady niepohamowanego gtodu dotyczace okreslonych pokarméw.

Zauwazalne zmiany w zwyczajach zwigzanych ze snem (skrécenie lub wydtuzenie snu)

Subiektywnie odczuwane bycia przyttoczonym lub utraty kontroli

Objawy somatyczne, takie jak tkliwo$¢ piersi lub zwiekszenie ich objetosci, béle gtowy, bdle stawdw lub miesni, wzdecia,

zwigkszenie masy ciata

B. Dolegliwo$ci w znacznym stopniu zaktocajg prace, nauke w szkole, codzienng spoteczng aktywnos$é, lub stosunki interpersonalne (uni-
kanie kontaktéw spotecznych, zmniejszona wydajno$é w pracy i szkole)

C. Przyczyng dolegliwosci nie moze by¢ obecno$é innej choroby, takiej jak: zaburzenia depresyjne, zaburzenia lekowe, choroby z krétko-
trwatymi zmianami nastroju typu depresyjno-maniakalnego (np. napady dystymiczne u chorych na padaczke) lub schorzenia objawiaja-
ce sie zaburzeniami osobowosci (przedmiesigczkowe zaburzenie dysforyczne moze naktada¢ sie na kazdg z wymienionych choréb)

D. Kryteria A, B, C musza by¢ potwierdzone codzienng oceng w czasie co najmniej dwéch nastepujgcych po sobie cykléw z dolegliwoécia-
mi- jest to warunek rozpoznania (wstepne rozpoznanie mozna jednak postawi¢ przed ustaleniem ostatecznej diagnozy)
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Tablica 3. Walidowane narzedzia badawcze do oceny objawow zespotu napigcia przedmiesigczkowego i przemiesigczkowych zaburzen
dysforycznych.
Table 3. Validated tools used in the study to assess the premenstrual syndrome (PMS) and premenstrual dysphoric disorder (PMDD).

Narzedzie oceny Akronim Opis
Daily Record of Severity of Problems DRSP Formularz 24-punktowy zawierajgcy informacje PMDD wg DSM-IV
Premenstrual Symptoms Screening Tool PSST Kwestionariusz 19-punktowy. Przektada kryteria DSM-IV na skale oceny.
Visual Analog Scale VAS Zawiera 100 mm linig. Ocena: objawy, nasilenie: zadne-znaczne
Penn Daily Symptom Report scale DSR Mierzy emacje, funkcjonowanie, bél i objawy somatyczne
Calendar of Premenstrual Experiences ~ COPE Dziennik 22-punktowy oceniajacy objawy behawioralne i somatyczne w ciggu

kolejnych 2 miesigcy
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z czym ich stosowanie wydaje si¢ dyskusyjne [9]. W bada-
niu nad wptywem zespotu napigcia przedmiesiaczkowego na
funkcjonowanie codzienne i potrzebg rozpoczecia leczenia
u 1000 kobiet z trzech krajow, stwierdzono, ze blisko 80%
kobiet zgtaszato drazliwos¢, zto§¢, zmeczenie fizyczne, uczu-
cie nabrzmienia i obrz¢ku oraz zwigkszenie masy ciala. Po-
fowa kobiet potwierdzala, ze obecnos¢ objawoéw wplywa na
ich pracg, ale tylko 25% pragngto rozpoczaé leczenie [10].

CZYNNIKI RYZYKA I OBJAWY

Wigkszos¢ kobiet odczuwa dyskomfort w drugiej fazie
cyklu miesigcznego, jednak tylko w nieznacznym procen-
cie zaburza to ich funkcjonowanie. Wystgpujace dolegli-
wosci mozna zdefiniowac¢ jako objawy psychopatologiczne
(obnizenie nastroju, chwiejnos¢ afektu, lek, drazliwos$¢, za-
burzenia koncentracji i snu) oraz somatyczne (mastodynia,
bole brzucha, wzdgcia, stany zastoju zylnego w miednicy
mniejszej, obrzgki, zwigkszenie masy ciata, bole glowy,
migreny, wzmozona potliwo§¢ w godzinach nocnych oraz
zmiany temperatury).

Czynniki predysponujace do wystapienia ZNP i PZD
mozna podzieli¢ na:

— biologiczne: wiek po 35 r.z., obecno$¢ w wywiadzie cho-
rob afektywnych, typ osobowosci, weczesniejsze wyste-
powanie zaburzen cyklu miesiaczkowego, uwarunkowa-
nia genetyczne [11] oraz

— spoleczne (zycia, sytuacja socjalna, stosowanie uzywek
— palenie papieros6w, naduzywanie alkoholu oraz kofei-
ny, substytucja mikroelementow w diecie, doustna anty-
koncepcja, stres, poziom wyksztatcenia [12].

Od wielu lat brakuje odpowiedzi na pytanie czy jest to
okreslona jednostka chorobowa, czy jeden z wzorcow za-
chowan kulturowych, czy moze pochodna innych zaburzen
szczegoblnie zaburzen afektywnych? W hipotetycznych roz-
wazaniach uwzglednia si¢ mozliwosé, ze dolegliwosci
zwiazane z faza lutealna cyklu sa fizjologia, a nasilenie ich
wylaczajace kobiety z petnienia rdl spotecznych podlegaé
powinno interwencji medyczne;j. Przestanka przemawiajaca
za tym pogladem jest hipoteza ewolucyjna ZNP/PZD, wg
ktorej poowulacyjna niechgé seksualna zmniejsza mozli-
wo$¢ odbycia stosunku w okresie nieptodnym, a tym sa-
mym zwigksza szanse przezycia gatunku [13].

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Etiologia ZNP/PZD nie jest ostatecznie wyjasniona, ist-
nieje wiele hipotez etiopatogenetycznych.

1. Wptyw zenskich hormonoéw piciowych na uktad mono-
aminergiczny o.u.n. szczegdlnie na uklad serotoniner-
giczny [3, 5].

2. Etiopatogeneza wewnatrzwydzielnicza zwraca uwagg na
niedobor progesteronu, brak rownowagi migdzy steze-
niem estrogenu a progesteronu, podniesienie poziomu
aldosteronu podczas fazy lutealnej, podwyzszenie pozio-
mu prolaktyny i nadmierne wytwarzanie ACTH z pro-
opiomelanokortyny powodujace niedoboér endorfin. Jed-
nak w wielu przypadkach profil wewnatrzwydzielniczy
jest prawidtowy [13].
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3. Zatrzymanie ptynéw spowodowane cyklicznymi zmia-
nami stgzen hormonoéw sterydowych. Zatrzymanie ply-
néw jest sktadowa najczeSciej wystepujaca i najtatwiej
dajaca si¢ zmierzy¢ (zmiany wagi o 1,5 kg od rana do
wieczora lub z dnia na dzien). Chwiejno$¢ afektywna
moze zaleze¢ od nadmiernego nawodnienia mézgu [13].

4. U niektorych kobiet spetniajacych kryteria rozpoznania
ZNP zaobserwowano zaburzenia czynnosci gruczotu tar-
czycy [5].

5. Wplyw podwyzszenia stgzenia aldosteronu w okresie
przedmiesiagczkowym (zatrzymanie wody w organizmie)
oraz prostaglandyn (zatrzymanie wody w organizmie oraz
dolegliwosci bolowe lub zachowania dysforyczne) [5].
Najlepiej udokumentowana jest hipoteza dotyczaca za-

burzen regulacji hormonoéw plciowych (estrogendw i proge-

steronu). Wielu autoréw wskazuje na fakt, ze skargi chorych

w okresie premenstrualnym sa zwiazane ze zmniejszeniem

stgzenia progesteronu w péznej fazie lutealnej, co odpowia-

da zmianom stgzenia neuroprzekaznictwa w o.u.n., np. kwa-
su y-aminomastowego (GABA).Wigksza istotno$¢ proge-
steronu w poréwnaniu z znaczeniem estrogenow nie zostata
jednoznacznie potwierdzona. Zmiany nastroju u kobiet po
okresie menopauzy, przyjmujacych hormonalng terapig za-
stgpcza sugeruja, ze progesteron jest w wigkszym stopniu
niz estrogeny odpowiedzialny za wywolywanie zaburzen
nastroju [14]. W o.u.n. sterydy ptciowe wptywaja na eks-
presje genow, szybkos$é pobudzenia neuronalnego, uklady
przekaznictwa (np. cAMP, homeostazg wapnia), ale takze
na ligandy kanatéw jonowych (kanat chlorowy mediowany
przez GABA) i receptory glutaminowe. W tym mechaniz-
mie prawdopodobnie maja wptyw na $rodkowa i boczna
korg obwodu oczodotowo-czotowego, odpowiedzialnego za
uczucie doznawania przyjemnosci i przykrosci [15]. W ba-
daniach neuroobrazowych (fMRI) potwierdzono neuro-
biologiczny model zwigkszonego przetwarzania bodzcow
negatywnych oraz zmniejszonego przetwarzania bodzcow
pozytywnych w korze oczodotowo-czolowej u kobiet

z PZD [16]. Wykazano, ze estrogeny moduluja przekaznic-

two serotoniny u zwierzat i naczelnych. Znaczacy wplyw

serotoniny na regulacjg¢ nastroju i agresji oraz prawdopo-
dobnie na zachowania seksualne sugeruje, ze ma znaczenie

w PMS. Wyniki badan dostarczaja dowodow, ze:

— nasilenie objawdw przedmiesigczkowych jest znaczaco
zmniejszone w czasie stosowania lekow zwigkszajacych
stezenie serotoniny (np. inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny-SSRI, prekursory serotoniny, agonisci recep-
tora serotonionowego) [17],

— wyzwalanie objawoéw spowodowane jest stosowaniem
antagonistow receptora serotoninowego (lub diety ubogo
tryptofanowe;j),

— oraz stwierdzono uogolnione zaburzenia przekaznictwa
serotoninergicznego u kobiet z PZD.

Stwierdzono takze zwiazek z PZD innego neuroprze-
kaznika — kwasu g-aminomastowego. W badaniach neuro-
obrazowych stwierdzono, ze niektore metabolity GABA
wchodza w interakcje z receptorem GABA-A. Reakcja
receptora GABA-A jest odmienna u kobiet z ZNP/PZD
i u kobiet bez objawoéw. Chociaz teoria ta nie jest w pelni
wyjasniona, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt interakcji pomig-
dzy uktadem serotoninergicznym i GABA-ergicznym. Po-
twierdzeniem tej teorii moze by¢ wplyw niektorych lekow
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z grupy SSRI na enzymy wplywajace na produkcjg meta-
bolitow GABA, ktore moduluja receptor GABA-A [18].

ZNP/PZD a depresja

W charakterystyce klinicznej przedmiesiaczkowych za-
burzen dysforycznych (PZD) podkreéla si¢ wigksze nasi-
lenie objawoéw niz w ZNP oraz wystgpowanie charakte-
rystycznych zaburzen nastroju, zwiazanych z wyraznymi
zaburzeniami procesow poznawczych. Wystgpowanie zabu-
rzen nastroju, zaburzen funkcji poznawczych i okresowos¢
pojawiania si¢ objawow (w fazie lutealnej) sugeruje mozli-
wos$¢ powiazan ze stanami depresyjnymi, zwlaszcza trwa-
jacymi krotko (do 2 tygodni).

Czgsto$¢ wspotwystepowania objawow przedmiesiacz-
kowych i zaburzen nastroju ocenia si¢ na 30-70% popula-
cji kobiet w wieku rozrodczym, a wigc jest ono wyzsze niz
u kobiet, u ktorych nie wystgpuja objawy ZNP (do 30%).
Takze ryzyko wystapienia depresji po urodzeniu dziecka
i w okresie okolo menopauzalnym jest znaczaco wyzsze
u kobiet z objawami PZD [18, 19, 20]. U kobiet z ZNP i PZD
obserwuje si¢ czestsze wystepowanie w fazie lutealnej prob
samobojczych (54% do 60% w grupie kontrolnej) [21].

Czgsto$¢ wspotwystgpowania PZD i depresji sugeruje,
przynajmniej czgsciowy, wspolny patomechanizm. By¢ moze
zwigzany jest z typem osobowosci. Bjorn i wsp. przeprowa-
dzili badanie u 106 kobiet, oceniajac rodzaj reakcji na stoso-
wane leczenie (estradiol z medroksyprogesteronem). Ko-
biety z ZNP wykazywaly znaczaco wigcej objawow leku,
posrednio wyrazanej agresji i brak kontroli nad zachowa-
niami impulsywnymi. U kobiet z nasilonymi zaburzeniami
nastroju stwierdzono wigcej objawow somatycznych lgku,
mniejszg satysfakcje z zycia, wigksza drazliwosé [22].

Wsrdd czynnikdéw wskazujacych na powiazania ZNP/
PZD z depresja uwzgledniane takze sa: wykorzystywanie
seksualne w dziecinstwie lub okresie dojrzewania [23] i ta-
kie specyficzne cechy osobowosci jak perfekcjonizm oraz
niski poziom wsparcia ze strony matki [24].

Wyniki badan klinicznych nie sa jednoznaczne. Wyniki
badania Ronchi i wsp. wskazuja, ze objawy depresji o nasi-
leniu niewielkim sa czgste podczas fazy folikularnej, szcze-
golnie objawy psychopatologiczne i wegetatywne okazaty
si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zaburzen w pdznej fazie
lutealnej. Rodzaj osobowosci i nasilenie wrogos$ci nie miaty
zwiazku z wystgpowaniem PZD. Wynik badania sugeruje,
ze depresja o nasileniu niewielkim (subdepresja) wystepu-
jaca w poznym okresie fazy lutealnej jest podobna do typo-
wego zespotu depresyjnego [25]. Sugestia ta potwierdzona
zostala w badaniu Treloara i wsp. [26], w ktorym stwier-
dzono zwiazek pomigdzy objawami przedmiesiaczkowymi
i mutacjami genetycznymi. Polimorfizm genetyczny, praw-
dopodobnie receptora serotoninowego 1A C(-1019)G lub
genotyp VAL/VAL receptora estrogenowego alfa (ESR1)
czgsciowo jest odpowiedzialny za wystgpowanie cech neuro-
tycznych i podatnosé na depresje [27, 28].

LECZENIE ZNP/PZD
Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne wptywajace na neuroprzekaznic-
two serotoninergiczne w niektorych krajach (USA) zalecane
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sa jako leki pierwszego wyboru w terapii nasilonego ZNP/
PZD [29, 30]. Skuteczno$¢ lekéw serotoninowych ocenia-
na jest na 60—70%. W analizach skutecznoéci dziatan inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny najwigcej badan
dotyczy fluoksetyny i sertraliny [31]. Jednak w leczeniu
ZNP/PZD potwierdzono takze skutecznos¢ innych lekow
z grupy SSRI (paroksetyna, citalopram) oraz inhibitora
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny — wenla-
faksyny. Fluoksetyna, sertralina i paroksetyna zostaty zare-
jestrowane przez FDA (Food and Drug Administration) do
stosowania w PZD [31].

W leczeniu ZNP/PZD sugeruje si¢ stosowanie nizszych
dawek lekow przeciwdepresyjnych niz w terapii depresji
np. w przypadku stosowania fluoksetyny zalecana jest
dawka 20 mg/die, proby podawania dawek wyzszych (do
80 mg/die) nie wykazaly znaczaco wigkszych efektow,
a nasilenie dziatan niepozadanych czgsciej powodowato
rezygnacje z terapii [32, 33, 34]. W czasie stosowania ser-
traliny sugerowana jest dawka 50 mg/die z ewentualnym
podwyzszeniem jej do 100-150 mg/die w fazie lutealne;j,
lub dawka 100-150 mg/die jesli zastosuje si¢ lek tylko
w fazie lutealnej [35, 36], natomiast zalecana dawka paro-
ksetyny CR wynosi 25 mg/die [37, 38].

Wydaje sig, ze skuteczne sg dwa schematy podawania
lekow przeciwdepresyjnych: ciagly — polegajacy na codzien-
nym podawaniu lekow w ciagu calego cyklu oraz cykliczny
— polegajacy na codziennym podawaniu lekow tylko w fazie
lutealnej. Oba schematy sa rownowazne w redukcji objawow
psychopatologicznych, natomiast objawy somatyczne szyb-
ciej wycofuja sig przy zastosowaniu terapii ciagtej. Zwo-
lennicy leczenia cyklicznego (ograniczonego do 10—14 dni
fazy lutealnej) podkreslaja mniejsza ekspozycjg na leki i co
za tym idzie mniejsza liczbe dziatan niepozadanych i mniej-
sze koszty. Stwierdzono, ze u kobiet z nasilonymi objawa-
mi ZNP/PZD poziom serotoniny w fazie lutealnej cyklu jest
statystycznie istotnie nizszy niz w fazie folikularnej [39].
W analizie zaleznos$ci pomigdzy dawkami stosowanych
preparatow a redukcja objawow somatycznych, w bada-
niach oceniajacym skuteczno$¢ fluoksetyny w dawce 20
1 60 mg/die, sertraliny w dawce 50 i 150 mg/die oraz paro-
ksetyny CR w dawce 12,5 i 50 mg/die stwierdzono, ze wyso-
kos¢ dawki nie ma znaczenia w redukcji objawow psycho-
patologicznych, natomiast wyzsza dawka leku w wigkszym
stopniu redukuje objawy somatyczne [32, 35, 37]. Swo-
isto$¢ lekéw o dziataniu serotoninergicznym zostata po-
twierdzona w licznych badaniach: Freeman [40] porowny-
wat skuteczno$¢ sertraliny (SSRI) i dezypraminy (TLPD),
a Steiner i1 Perstein [41] poroéwnywali skuteczno$¢ parokse-
tyny z maprotyling oraz fluoksetyny (SSRI) z bupropionem
(czg$ciowy agonista receptora serotoninowego 5-HT1a).
We wszystkich badaniach wykazano wigksza efektywnos¢
lekoéw z grupy SSRI [31]. Badania uwzgledniajace wyste-
powanie objawow niepozadanych, koszty leczenia, niechg¢
do stosowania lekéw i proby stosowania roéznorodnych
schematow podawania SSRI (naprzemiennie cyklicznie
1 w sposob ciagly) w czasie trzech miesigcy, wskazuja na
konieczno$¢ indywidualnego podejScia terapeutycznego do
chorych [42, 43, 39].

Szybko$¢ dziatania SSRI w redukcji objawoéw psycho-
patologicznych w schemacie ciagtego, jak i okresowego
podawania lekdw pozwala sadzié, ze mechanizm ich dzia-
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fania jest inny niz w depresji. Leki z grupy SSRI moga
zmniejszy¢ nasilenie objawow ZNP/PZD w wyniku zwigk-
szenia syntezy neurosteroidu allopregnanolonu, ktory jest
metabolitem progesteronu. Allopregnanolon pelni funkcje
modulatora efektéw zalezacych od kwasu a-aminomasto-
wego (GABA). Wiazac si¢ z receptorami GABA-A dziala
przeciwlgkowo, przeciwdrgawkowo i przeciwbolowo. W ba-
daniu Griffin i wsp. [44] stwierdzono, ze leki z grupy SSRI
(fluoksetyna, sertralina i paroksetyna) zwigkszaja aktyw-
no$¢ enzymu uczestniczacego w syntezie allopregnenolonu
10-30-krotnie. W badaniu Freemana [45] analizowano za-
lezno$¢ migdzy stezeniem allopregnanololonu a poprawa
nastroju i zmniejszeniem zaburzen behawioralnych po lecze-
niu przeciwdepresyjnym nasilonego ZNP. Stwierdzono, ze
stezenie allopregnanolonu w fazie lutealnej byto znacznie
mniejsze u kobiet, u ktérych nastapita poprawa w porow-
naniu z osobami, u ktorych poprawa nie wystapita. Swiad-
czy¢ to moze o posrednim znaczeniu allopregnanolonu
w reakcji na leczenie przeciwdepresyjne ZNP/PZD [41].
Badania dotyczace czynnikow pozwalajacych przewidzie¢
reakcj¢ na leczenie nie daty jednoznacznych wynikow.
Niewielka liczba badan, wsrdd nich badanie Freemana
i wsp. [45], nie potwierdzily wigkszej skutecznosci terapii
w réwnoczesnym stosowaniu SSRI i doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych.

Tolerancja SSRI jest dobra, dziatania niepozadane sa
przewaznie tagodne i maja charakter przemijajacy. Objawy
niepozadane w zréznicowanym nasileniu wystgpuja u okoto
40% leczonych, a do odstawienia lekow z powodu tych
dziatan dochodzi u 10% leczonych [46]. Wystgpujace obja-
wy wiaza si¢ z obwodowym i osrodkowym dzialaniem sero-
toninergicznym, co odbija si¢ gtéwnie na funkcji przewodu
pokarmowego w postaci pogorszenia lub utraty taknienia,
nudnosci, rzadziej wymiotow. Sposrod innych objawdw naj-
czg$ciej wystgpuja: zaburzenia snu w postaci nadmiernej
sennosci lub bezsennosci, nadmierna sedacja, bole glowy,
lek, ostabienie potencji seksualnej, bradykardia, zmiany
w uktadzie hemostatycznym (matoptytkowosc). W zespo-
fach spowodowanych odstawieniem SSRI wystapi¢ moga:
lek, niepokdj, drazliwo$¢, obnizenie nastroju, wzmozona
aktywno$¢ ruchowa, zaburzenia snu, drzenie mig$niowe,
parestezje, nudno$ci, wymioty objawy grypopodobne [46].
Najczgsciej wyzej wymienione objawy wystepuja w przy-
padku przerwania kuracji SSRI o krotkim okresie biologicz-
nego poéttrwania takich jak paroksetyna, sertralina, fluwo-
ksamina, rzadko po zakonczeniu leczenia fluoksetyna, ktora
ma bardzo diugi okres biologicznego pottrwania.

Probe okreslenia czasu stosowania terapii w PZD podjat
w swoim badaniu Perlstein i wsp. [47]. Stwierdzono szybki
nawrot objawow PZD po odstawieniu lekow, lecz ich nasile-
nie byto mniejsze niz przed rozpoczgciem leczenia. Podobna
zalezno$¢ stwierdzono takze w innych badaniach [48].

W ostatnim okresie potwierdzono skuteczno$¢ dziatania
w nasilonym ZNP/PZD citalopramu, klomipraminy, wenla-
faksyny i duloksetyny [49, 50].

Sposob dawkowania lekow przeciwdepresyjnych nalezy
dobiera¢ indywidualnie, biorac pod uwagg preferencje pa-
cjentki, tolerancjg leku oraz koszty terapii. Trzeba ponadto
pamigtac, ze wystgpowanie jakichkolwiek istotnych kli-
nicznie objawdw w fazie folikularnej wyklucza mozliwosé
zastosowania leku tylko w fazie lutealnej [41].
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Terapia hormonalna

Hipoteza patomechanizmu ZNP/PZD, ktoéra zaktadata
zaburzenie rOwnowagi migdzy progesteronem a estrogenami
byta podstawa do stosowania lekow z grupy agonistow go-
nadotropin. Agoni$ci hormonu uwalniajacego gonadotropi-
ne (gonadotrophin releasing hormone, GnRH) w sposob
odwracalny powstrzymuja cykl miesigczkowy, efekt ten na-
zywany jest ,,farmakologiczna owariektomia”, lub ,,farma-
kologiczna menopauza”. Substancje te okazywaly si¢ wyjat-
kowo skuteczne w testach klinicznych, powodujac ustapienie
wigkszosci objawow somatycznych, jak i psychopatologicz-
nych zaburzen. Agonisci GnRH hamuja owulacj¢, powodu-
jac zmniejszenie liczby receptorow GnRH (w mechanizmie
down regulation) w podwzgorzu, skutkiem czego jest
zmniejszenie uwalniania hormonow stymulujacych pgche-
rzyki (FSH) i hormonu luteinizujacego (LH) z przysadki,
co prowadzi do zmniejszenia st¢zen estrogenow i progeste-
ronu [51, 52]. Ich dtugotrwate stosowanie jest ograniczone
z powodu skutkéw ubocznych przypominajacych objawy
menopauzy, a takze mozliwosci wystapienia hipoestrogeniz-
mu i osteoporozy [53]. Wyniki wstgpnych badan wskazuja,
ze jednoczesne zastosowanie skojarzonej terapii polegaja-
cej na podawaniu niewielkich dawek estrogenu i progeste-
ronu moze zapobiegaé niektérym z tych dziatan niepozada-
nych. Zalecone dawkowanie wynosi dla r6znych agonistow
GnRH: 400-900 mg/die busereliny donosowo, 50 mg/die
D-Trp6-Pro9-NET-GnRH podskornie, 100 mg/die histreliny
podskornie, co miesiac podskornie 3,6 mg gosereliny. Lacz-
ne stosowanie estrogenow (0,625 mg/die od poniedziatku do
soboty) i octanu medroksyprogesteronu (10 mg/die) przez
10 dni co czwarty cykl miesiaczkowy skuteczne jest w re-
dukcji objawoéw PZD, a skojarzone zastosowanie progeste-
ronu zapobiega przerostowi endometrium.

Innym skutecznym s$rodkiem jest danazol (syntetyczny
androgen dzialajacy supresyjnie na o§ HPG), jednak nasi-
lone objawy niepozadane wynikajace zardéwno z androgen-
nej aktywnosci leku, jak i jego wtasciwosci antyestrogeno-
wych znacznie ograniczyly jego zastosowanie [3, 54].

Stosowanie progesteronu oraz doustnej antykoncepcji
redukuja gtownie objawy somatyczne PZD natomiast nie
wykazuja redukcji objawow psychopatologicznych w po-
rownaniu z placebo [55, 56]. Dotychczas nie zatwierdzono
stosowanie lekow antykoncepcyjnych jedno- ani dwufazo-
wych w PZD. W ostatnim okresie podejmowano proby ba-
dan prospektywnych nad zwiazkiem pomigdzy nasileniem
objawoéw ZNP/PZD i czgsto$cia wystapienia objawow so-
matycznych i psychopatologicznych [57].

Preparaty ziolowe i odzywcze, dodatki dietetyczne
i witaminy

W ostatnim czasie wzrastajace zainteresowanie tzw.
»medycyna naturalna”, leczeniem dietetycznym, oraz nara-
stajacy popyt na preparaty witaminowe spowodowato po-
szukiwanie alternatyw w stosunku do leczenia przeciw-
depresyjnego i hormonalnego w tagodzeniu dolegliwosci
zwiazanych z PMS/PMDD. Badan poprawnych metodolo-
gicznie jest niewiele. Wsrod doniesien, zdaniem niektorych
badaczy [58] na uwagg zastuguje niepokalanek pospolity
(Vitex agnus castus), ktéry w badaniu poréwnujacym jego
skuteczno$¢ z fluoksetyna wykazat skuteczno$¢ podobna
w zakresie objawow somatycznych, mniejsza w redukcji
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objawow psychopatologicznych [58]. Wyciag z milorzgbu
japonskiego (Ginko biloba) u niektorych kobiet skutecznie
przeciwdziata zatrzymaniu ptynéw w ustroju, zmniejsza
tkliwos$¢ piersi prawdopodobnie poprzez poprawg mikro-
krazenia [46].

Dziurawiec podnoszac nieznacznie stezenie serotoniny,
dziata¢ moze przeciwdepresyjnie, jednak ze wzglgdu na
mozliwo$¢ interakcji z lekami powinien by¢ stosowany
ostroznie.

Korzen lukrecji prawdopodobnie zmniejsza objawy so-
matyczne ZNP/PZD. Zawiera on substancje przypominajace
kortykosteroidy.

Na normalizacjg snu w tym zaburzeniu wptynaé¢ moga:
koztek lekarski, melisa lub wyciag z todyg owsa.

Zmniejszenie nasilenia objawoéw ZNP/PZD uzyskaé
mozna stosujac mieszanki ziolowe o szerokim zakresie dzia-
fania — uspokajajace, odwadniajace, przeciwbolowe [59].

Wsrod witamin polecanych w tym schorzeniu wymienia
si¢: witaming B6 w dawce 50-200 mg/die, ktora jest kofak-
torem w procesie wytwarzania serotoniny i melatoniny, oraz
witaming E, ktora prawdopodobnie poprzez potaczenie
z receptorami estrogenowymi zmniejsza tkliwos¢ piersi.

Zastosowanie wapnia w dawce 1200 mg/die prowadzi¢
moze do ogbélnego zmniejszenia dolegliwosci podczas fazy
lutealne;.

Fitoestrogeny zawarte w soi i roslinach straczkowych,
ciecierzyca, rézne odmiany fasoli, taczac si¢ z receptorami
estrogenowymi przyczyni¢ si¢ moga do zrownowazenia
metabolizmu estrogenow.

Produkty zawierajace niezbgdne kwasy thuszczowe
(w-3), takie jak olej z siemienia Inianego, olej z nasion (pes-
tek) czarnej porzeczki, olej z pestek winogron, olej z nasion
wiesiotka dwuletniego prawdopodobnie zmniejszaja dole-
gliwosci bolowe, tkliwo$¢ piersi, wzdgcia oraz drazliwosé.
Kwasy thuszczowe przyczyniaja si¢ do podwyzszenia stgze-
nia prostaglandyny PGE1 majacej dziatanie przeciwzapalne.
Stosowanie diety obfitej w kwasy tluszczowe w-3 ograni-
cza¢ moze dolegliwosci bolowe towarzyszace krwawieniu
miesiaczkowemu. Wedtug jednej z teorii takie objawy ze-
spotu napigcia przedmiesiaczkowego, jak bole i bolesne skur-
cze brzucha spowodowane sa zaburzeniami wlasciwych pro-
porcji prostaglandyn wytwarzanych przez organizm [3].

Modyfikacja stylu zycia

Rozwazane sa: dieta, ¢wiczenia fizyczne, redukcja stresu
poprzez zastosowanie technik relaksacyjnych oraz terapii
behawioralno-poznawczej [3 ,51].

Zalecane zmiany dietetyczne — to zwigkszenie spozycia
owocOw 1 warzyw ze szczegolnym uwzglgdnieniem roslin
straczkowych. Zwlaszcza zaleca si¢ dietg ze zwigkszona ilo$-
cia btonnika, zmniejszenie spozywania kofeiny, alkoholu,
cukru rafinowanego i stodzikéw oraz ograniczenie spozycia
soli, pokarmow bogatych w tluszcze nasycone i czerwonego
migsa. Mozliwe, ze utrzymywanie wyréwnanego stezenia
glukozy we krwi dzigki spozyciu weglowodanoéw ztozo-
nych moze zmniejszy¢ przedmiesigczkowe napady glodu
i dostarczy¢ tryptofanu koniecznego do syntezy serotoniny.

Suplementacja witaminy B6 [60], wapnia [60], magne-
zu [61] porownywalna byta z dziataniem placebo.

Cwiczenia fizyczne moga u niektérych korzystnie wpty-
wac na poprawg nastroju oraz tagodzenie objawoéw soma-
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tycznych zaburzenia. Systematycznie stosowany aerobik mi-
nimum 20-30 minut trzy razy w tygodniu znacznie fagodzi
w/w dolegliwosci [11].

Trening relaksacyjny w okresie nasilonych dolegliwo$ci
poprawi¢ moze funkcjonowanie zawodowe i spoteczne ba-
danych [3, 51].

Badania wykazuja korzysci terapii poznawczo-behawio-
ralnej u kobiet cierpiacych na ZNP i PZD. Terapia pomaga
zrozumie¢ mechanizmy powodujace objawy psychopatolo-
giczne, wybrac i przecwiczy¢ strategie zaradcze [39, 61,
66]. Skutecznos¢ fluoksetyny, psychoterapii poznawczo-
behawioralnej i obu metod tacznie stosowanych byty po-
rownywalne, jednak po roku stwierdzono, iz pacjentki
uczestniczace w psychoterapii funkcjonowaty lepie;j.

Inne metody

Fototerapia i deprywacja snu moga zmniejszac dysforig
przedmiesiaczkowa przez wyrdwnywanie zaburzen rytmow
dobowych opisywanych u kobiet z PZD. Popoludniowe na-
$wietlanie §wiatlem w fazie lutealnej zmniejszato depresjg
przedmiesiaczkowa i zaburzenia lgkowe w wigkszym stop-
niu niz placebo. Kontrolowane i randomizowane badania
dotyczace stosowania homeopatii w leczeniu ZNP dawaty
niespdjne wyniki — w niektdrych byty lepsze niz placebo,
w innych nie stwierdzano réznic [51].

Leczenie chirurgiczne

Stwierdzono, ze u kobiet, ktére odczuwaty nasilone do-
legliwo$ci ZNP/PZD a jednocze$nie kwalifikowaty sig z in-
nych powodoéw (migsniaki macicy, torbiele, zmiany roz-
rostowe przydatkow lub szyjki macicy) do chirurgicznego
usunigciu narzadu rodnego objawy ZNP/PZD ustgpowatly
[41, 62].

W rozwazaniach bierze si¢ pod uwagg mozliwos$¢ wy-
korzystania leczenia chirurgicznego jako sposobu alterna-
tywnego u kobiet z nasilonymi objawami ZNP/PZD, ktore
nie reaguja na inne formy terapii. Skuteczno$¢ w eliminacji
dolegliwosci psychopatologicznych i somatycznych jest
znaczna [41], lecz trwata bezptodnosé jest kontrowersyjna
etycznie, a w Polsce skutkuje konsekwencjami prawnymi.

PODSUMOWANIE

Rozpowszechnienie zespotu napigcia przedmiesiaczko-
wego i przedmiesiaczkowych zaburzen dysforycznych tacz-
nie dotyczy ok. 80% kobiet w wieku rozrodczym. Nasilone
objawy zespotdw destabilizuja funkcjonowanie zawodowe,
spoteczne w znacznym stopniu ograniczaja aktywnoS$c.
Wobec niejasnej etiologii podejmowane sa réznorodne for-
my terapii. Poczawszy od modyfikacji diety, wzbogacenia
positkéw w preparaty witaminowe, wapn, zastosowanie
preparatéw ziotlowych, poprzez zastosowanie lekow przeciw
depresyjnych z grupy SSRI stosowanych w sposéb ciagly
lub tylko w fazie lutealnej cyklu. Nalezy zaznaczy¢, iz leki
z tej grupy sa preferowana grupa preparatow, a akceptacje
FDA zyskata tylko fluoksetyna, sertralina i paroksetyna
[1, 63]. Najbardziej kontrowersyjna metoda lecznicza jest
postgpowanie chirurgiczne. Nadal zbyt mato jest danych na
temat zastosowania fototerapii i terapii behawioralno-po-
znawczej. Zasadne wydaje sig traktowanie kazdej pacjentki
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indywidualnie i uzaleznienie proponowanego leczenia od
stopnia nasilenia objawow, proporcji objawow somatycz-
nych do psychopatologicznych a takze mozliwosci zastoso-
wania danego preparatu z racji na mozliwe dziatania niepo-
zadane i interakcje [49, 50, 64, 65]. Nie bez znaczenia jest
takze koszt terapii i preferencje pacjentki.

Aktualnie trwaja badania nad zastosowaniem w ZNP/
PZD citalopramu, wenlafaksyny, klomipraminy oraz usta-
lane sa standardy post¢gpowania.

WNIOSKI

1. Leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibito-
réow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) sa uwazane
za leki pierwszego wyboru w przypadku nasilonego
zespotu napigeia przedmiesiaczkowego i przedmiesiacz-
kowego zaburzenia dysforycznego.

2. Kolejna pod wzgledem skutecznosci w tagodzeniu obja-
woOw zaburzen grupa sa leki hormonalne hamujace owu-
lacje jak: agoni$ci hormonu uwalniajacego gonadotro-
piny, estradiol, danazol, progesteron, doustne $rodki
antykoncepcyjne.

3. Redukcje¢ dolegliwosci daja preparaty ziotowe i odzyw-
cze, dodatki dietetyczne i witaminy w$rod ktorych udo-
wodniono w nielicznych badaniach skuteczno$¢ nie-
pokalanka pospolitego (Vitex agnus castus), mitorzebu
japonskiego (Ginko biloba) oraz preparatdéw wapnia.

4. Udowodniono poprawg samopoczucia osiagana dzieki
modyfikacji stylu zycia poprzez zmiang diety, ¢wiczenia,
redukcjg stresu, poprzez zastosowanie technik relaksa-
cyjnych w fazie lutealnej cyklu oraz terapii behawioral-
Nno-poznawczej.

5. Jako leczeniem ostatniego wyboru u kobiet z cigzkim
ZNP/PZD nie reagujacych na inne formy terapii rozwaza
sig usunigcie macicy z obustronnym wycigciem jajnikow
i jajowodow.
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