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Estrogeni e loro impiego nelle patologie
reumatiche immuno-mediate

Angela Tincani

Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Universita degli Studi di Brescia;
U.O. Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST Spedali Civili, Brescia

INTRODUZIONE

L’utilizzo di terapie ormonali, a scopo contraccet-
tivo o sostitutivo, ¢ sempre stato considerato con
timore in ambito reumatologico. A testimonianza
di cio, vi sono indagini che rilevano come I’argo-
mento “contraccezione” venga affrontato solo con
una minoranza delle pazienti. Questo si traduce in
uno scarso utilizzo di metodi contraccettivi anche
in quelle pazienti che devono proteggersi partico-
larmente da gravidanze indesiderate per 1’assun-
zione di farmaci teratogeni (1, 2) o per la presenza
di malattia attiva che quindi renderebbe una even-
tuale gravidanza dannosa per la vita della madre
e del feto.

E’stato segnalato che I'uso dei contraccettivi ora-
li ¢ gia di per sé ¢ associato ad un aumento del
rischio di trombosi venosa, infarto del miocar-
dio, ictus cerebrale e malattia arteriosa periferica
nella popolazione generale, soprattutto nel primo
anno di utilizzo (3). Quindi La scelta del metodo
contraccettivo femminile andrebbe valutata con-
siderando la malattia di base e dopo una attenta
valutazione dei fattori di rischio tromboembolico
(ipertensione, obesita, fumo di sigaretta, anomalie
della coagulazione, storia pregressa di trombosi).
Una chiara comprensione dei metodi contraccetti-
vi piu adatti da utilizzare ¢ essenziale per preveni-
re gravidanze non programmate. Inoltre la terapia
ormonale ¢ utile anche nel trattamento delle irre-
golarita mestruali (dismenorrea e ipermenorrea) e
nel trattamento dell’endometriosi.

La contraccezione deve essere discussa in modo
chiaro in ogni visita reumatologica con la pa-
ziente giovane. Come segnalato nel poster n°192
presentato a questo convegno, circa il 35% del-
le donne in eta riproduttiva con malattie croni-
che autoimmuni non ¢ adeguatamente informata

sulla contraccezione, in quanto, in Italia, questo
argomento non viene sufficientemente discusso
durante le visite (4).

CONTRACCEZIONE NEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO E
NELLA SINDROME DA ANTICORPI
ANTIFOSFOLIPIDI

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) ¢ una ma-
lattia infiammatoria cronica sistemica a patogene-
si autoimmune, che colpisce prevalentemente le
donne in eta fertile, e puo associarsi alla sindrome
da anticorpi antifosfolipidi.

In queste pazienti si & sempre temuto 1'utilizzo
dei metodi contraccettivi sia per il gia aumenta-
to rischio trombotico associato a questa malattia
sia per I’associazione, dimostrata in alcuni studi,
tra gli estrogeni e lo sviluppo di LES. In uno stu-
dio del 2009 Bernier et al. hanno dimostrato che
I’utilizzo di contraccettivi orali combinati (COCs)
¢ associato ad aumento del rischio di sviluppo
del LES in donne sane. Questo rischio & parti-
colarmente elevato all’inizio della terapia con il
contraccettivo suggerendo un effetto acuto in un
piccolo sottogruppo di donne suscettibili (5). Va
quindi considerato che gli estrogeni hanno pro-
prietd immunomodulanti e pro-coagulanti e che,
quindi, il loro utilizzo puo essere controindicato in
certe categorie di pazienti.

Le misure contracettive maggiormente consigliate
in queste pazienti sono i metodi di barriera per-
ché non interferiscono in modo negativo sull’at-
tivita di malattia ed, inoltre, riducono anche il
rischio di malattie sessualmente trasmissibili e
dell’infezione da HIV. Tuttavia hanno scarsa ef-
ficacia per cui ¢ necessario associare altri metodi
contraccettivi.
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I contraccettivi orali combinati (COCs) sono con-
troindicati nelle pazienti con LES attivo e/o con
aPL, dato I’aumentato rischio trombotico, mentre
possono essere utilizzati solo in quelle con anti-
corpi antifosfolipidi negativi, non fumatrici, senza
storia familiare né personale di trombosi e con la
malattia controllata, senza coinvolgimento renale.
Tuttavia, per minimizzare il rischio di eventi trom-
botici, sarebbe preferibile scegliere una formula-
zione a basso contenuto di estrogeni.

Due studi randomizzati controllati hanno analiz-
zato I’effetto dell’uso dei contraccettivi nelle pa-
zienti con LES:

-I1 trial SELENA ((Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus-National Assessment) ha studiato
183 giovani donne con LES, di eta > di 18 anni,
con attivita di malattia stabile. Criteri di esclusio-
ne erano: precedente storia di trombosi, positivita
per gli anticorpi anticardiolipina o lupus anticoa-
gulant (LAC) e ipertensione arteriosa. L’utilizzo
di COCs non ha aumentato I’incidenza di flares
rispetto al placebo, supportando la sicurezza dei
COC:s per un sottogruppo di donne con LES stabi-
le e senza aPL (6).

-Sanchez-Guerrero et al. hanno studiato 162 don-
ne con SLE in tre gruppi diversi per valutare 1’in-
fluenza dei metodi contraccettivi (COCs, solo pro-
gestinico o dispositivo intrauterino). Non ci sono
state differenze tra questi gruppi nell’attivita di
malattia. Durante lo studio quattro pazienti hanno
avuto eventi trombotici, due nel gruppo COCs e
due nel gruppo con contraccettivo orale compo-
sto da solo progestinico (POPs). La conclusione
di questo studio ¢ stata che I’attivita di malattia,
I’incidenza di flare e di eventi avversi sono risulta-
ti simili nei tre gruppi (7).

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
nel 2015 ha redatto delle linee guida sull’uso dei
metodi contraccettivi in base a 4 categorie di ri-
schio (tabella 1). Queste linee guida suggeriscono
che i COCs in presenza di anticorpi antifosfoli-
pidi sono controindicati per le pazienti affette da
LES (categoria 4). Mentre per le altre pazienti con
LES, anche quelli con trombocitopenia grave o
trattamento immunosoppressivo, questo metodo
¢ classificato come categoria 2. QQQQueste linee
guida riguardano le pazienti con LES senza altri
fattori di rischio per malattie cardiovascolari, per
cui questa classificazione deve essere modificata
in presenza di tali fattori di rischio (8).

Siamo consapevoli da quanto esposto che la mag-
gior parte delle pazienti con lupus non sono can-

didate alla contraccezione contenente estrogeni
(9,10). A tal proposito devono essere considerate
altre alternative.

I preparati a base di solo progestinico (POPs)
(pillola per via orale, iniezioni ormonali, impianti
sottocutanei) sono responsabili di un modesto in-
cremento del rischio trombotico comunque molto
minore di quello legato agli estrogeni e pertanto
sono proponibili anche a pazienti con aPL purché
privi di altri fattori di rischio e dopo una attenta
valutazione del singolo caso.

Un ampio studio retrospettivo ha analizzato piu di
74.000 donne che erano in trattamento con proge-
stinici. Da questo studio ¢ emersa un’aumentata
incidenza di eventi trombotici. Tuttavia, il rischio
relativo era molto piu alto nelle donne che han-
no usato progestinici per un’altra indicazione, ma
non come un metodo contraccettivo (11).
Secondo le raccomandazioni delle linee guida
OMS i POPs sono sicuri nella maggior parte dei
pazienti con LES, anche in presenza di trombo-
citopenia grave o trattamento con farmaci immu-
nosoppressori (categoria 2), mentre nelle pazienti
aPL positive, il metodo ¢ classificato come cate-
goria 3 (8).

La principale preoccupazione connessa con 1’uso
di questi preparati nelle giovani donne ¢ la scarsa
aderenza al trattamento a causa delle irregolarita
mestruali.

L’iniezione di medrossiprogesterone acetato
(DMPA), ogni tre mesi, ¢ un metodo contraccet-
tivo altamente efficace. Tuttavia, € stato osservato
che I'uso a lungo termine di DMPA ¢ associato
alla riduzione della densita minerale ossea (BMD),
anche se non c’¢ nessuna associazione nota con
I’aumento del rischio di frattura. La diminuzione
della densita minerale ossea nelle donne giovani
sane puod non essere clinicamente significativa,
tuttavia diventa un problema rilevante, per donne
con il LES, che hanno gia un aumentato rischio di
osteopenia dovuta alla malattia stessa o all’utiliz-
zo cronico di glucocorticoidi (10). Per cui in que-
ste donne ¢ richiesta la supplementazione di calcio
e vitamina D (12).

Gli impianti sottocutanei (etonogestrel, levonorge-
strel), di piu recente introduzione, possono essere
una valida alternativa alle altre vie di somministra-
zione. Tuttavia anche per questa via di sommini-
strazione € stata riportata unraumentata incidenza
di irregolarita mestruali, al contrario gli impianti
sottocutanei non sembrano avere un effetto sulla
BMD.
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I dispositivi intrauterini (IUDs) semplici o medi-
cati con progesterone possono essere usati anche
in pazienti con LES e aPL. Questo metodo anti-
concezionale, per la sua maggiore sicurezza, do-
vrebbe essere preferito nelle giovani donne con
LES.

Comprensibilmente, con questi metodi, vengono
garantiti alti tassi di aderenza alla terapia che su-
perano 1’85% in 12 mesi, per donne sia giovani
che pilt anziane (13). E’ora noto che il rischio re-
lativo di malattia inflammatoria pelvica ¢ aumen-
tato solo nei primi 20 giorni dopo I’inserimento
del dispositivo, eguagliando la popolazione di
riferimento dopo questo periodo (14). Lo IUD
con progestinici puo ridurre il rischio di malattia
inflammatoria pelvica in quanto provoca 1’ispes-
simento del muco cervicale e 1’assottigliamento
dell’endometrio. Nei pazienti affetti da LES che
utilizzano questo metodo contraccettivo non sono
state osservate infezioni pelviche, né le compli-
canze emorragiche (7, 15, 16). Secondo ’OMS,
nelle donne con lupus eritematoso sistemico in
terapia immunosoppressiva, il vantaggio di utiliz-
zare la spirale medicata con levonorgestrel-IUD
(LNG-IUD) di solito supera i possibili rischi (ca-
tegoria 2). Inoltre, I'utilizzo di spirale medicata
con progesterone potrebbe risultare vantaggioso
per quelle pazienti con sindrome da Anticorpi An-
tifosfolipidi che sperimentano metrorragie come
conseguenza del trattamento anticoagulante (17).

CONTRACCEZIONE NELLE ALTRE
MALATTIE REUMATICHE

E invece dimostrato che in pazienti con Artri-
ti Croniche e Sclerosi Sistemica 1’utilizzo della
pillola estroprogestinica non si associa ad un au-
mentato rischio di riacutizzazione di malattia né di
eventi trombotici.

Nelle pazienti in eta fertile con Artrite Reumatoide
(AR) una chiara consulenza sulla contraccezione
¢ fondamentale prima di impostare o modificare
la terapia per la malattia di fondo in quanto gli
immunosoppressori di prima scelta per la terapia
sono teratogeni. Inoltre come per le altre malat-
tie reumatiche ¢ opportuno evitare una gravidanza
quando la malattia ¢ in uno stato di elevata attivita,
per cui queste pazienti devono essere educate ad
usare metodi contraccettivi efficaci (18).

In passato si riteneva che gli estrogeni contenuti
negli anticoncezionali avessero un effetto benefico
sull’AR con relazione inversa tra uso dei COCs

ed esordio dell’AR (19). Tuttavia una metanalisi
della letteratura non ha confermato questo effetto
(20). Comunque in uno studio di Camacho EM et
Al del 2011 ¢ stata evidenziata una relazione in-
versa tra utilizzo di COCs e severita dell’AR (21).
Tranne che per le pazienti con aPL o quelle con
anomalie della coagulazione, tutti i metodi con-
traccettivi possono essere usati.

I pazienti con artrite reumatoide (esposte o non
esposte a terapia immunosoppressiva), posso-
no assumere i COCs in accordo alle linee guida
dell’OMS che classificano 1’uso dei COCs in que-
sta patologia come categoria 2.

I POPs (somministrazione orale, iniezioni ormo-
nali e impianti sottocutanei) possono essere utiliz-
zati con sicurezza nei pazienti con artrite reuma-
toide (categoria 1).

DMPA ¢ considerato categoria 2 in pazienti in
terapia immunosoppressiva € non, mentre per i
pazienti in terapia da lungo tempo con corticoste-
roidi, con storia o fattori di rischio per fratture non
traumatiche ¢ considerato in categoria 3.

I dispositivi intrauterini sia semplici che medicati
con progesterone sono un’altra buona opzione per
le pazienti con artrite reumatoide. Per le pazienti
che non sono in trattamento immunosoppressivo
sono classificati in categoria 1; mentre le pazienti
trattate con immunosoppressori sono considerate
in categoria 2 all’inizio del trattamento e durante
il mantenimento in categoria 1 (22).

Nel consigliare il metodo contraccettivo migliore
alla paziente, inoltre, bisogna considerare anche
lo stato emotivo e i deficit funzionali causati dalla
malattia. Metodi a lunga durata d’azione come im-
pianti sottocutanei, iniezioni ormonali o dispositi-
vi intrauterini sarebbero da preferire nelle pazienti
con sindrome ansiosa depressiva o con elevata
attivita di malattia. Uno studio recente (23) dimo-
stra che le donne con sindrome ansiosa-depressiva
sono maggiormente discontinue nella assunzione
della terapia contraccettiva. Inoltre anche pazienti
con artrite severa e deformazioni hanno difficolta
ad utilizzare i metodi di barriera.

CONCLUSIONI

I dispositivi intrauterini potrebbero essere pro-
posti a qualsiasi paziente con malattia reumatica
autoimmune, in assenza di controindicazioni gi-
necologiche. La terapia immunosoppressiva non
¢ piu considerata una controindicazione assoluta.
Inoltre, I'utilizzo di spirale medicata con proge-
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Tabella | - Categorie di pazienti da sottoporre a trattamento (8).

Categorie di eleggibilita all’ uso di contraccettivi

Categoria 1 Una condizione per cui non ci sono controindicazioni all” uso del metodo contraccettivo
Categoria 2 Una condizione dove i vantaggi dell’ uso dei metodo contraccettivo superano i rischi.
Categoria 3 Una condizione dove i rischi dell” uso del metodo contraccettivo superno i vantaggi
Categoria 4 Una condizione in cui I’ uso del metodo contraccettivo & controindicato

sterone potrebbe risultare vantaggioso per quelle
pazienti con sindrome da Anticorpi Antifosfolipidi
che sperimentano metrorragie come conseguenza
del trattamento anticoagulante (17).

Dal punto di vista ormonale, va considerato che
sono gli estrogeni a possedere proprieta immuno-
modulanti e pro-coagulanti e che, quindi, il loro
utilizzo puod essere controindicato in certe catego-
rie di pazienti, in particolare nelle donne con LES
attivo e/o con positivita per gli anticorpi antifosfo-
lipidi (24). I preparati a base di solo progestinico
(pillola per via orale, impianti sottocutanei) sono
proponibili anche a queste pazienti tenendo pre-
sente che possono incrementare il rischio trombo-
tico seppur in maniera molto minore rispetto agli
estrogeni. E invece dimostrato che in pazienti con
Artriti Croniche, Sclerosi Sistemica, LES in re-
missione o con attivita di malattia stabile (e nega-
tivita per gli aPL), I’utilizzo della pillola estropro-
gestinica non si associa ad un aumentato rischio di
riacutizzazione di malattia né di eventi trombotici.
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Lo screening infettivologico nel paziente candidato
a terapia immunosoppressiva

D. Sgarabotto
Malattie Infettive e Tropicali, Azienda Ospedaliera di Padova

| paziente reumatologico ¢ potenzialmente un
immunodepresso a rischio di infezioni opportu-
nistiche a seconda del trattamento a cui deve esse-
re sottoposto. Pill intensa ¢ I’immunosoppressione

a cui deve essere sottoposto e maggiore ¢ il rischio

di una infezione opportunistica che talora ¢ di dif-

ficile diagnosi. Ci puo essere anche un rischio au-

mentato di infezione di comunita pill grave o pil
frequente rispetto alla popolazione sana come per
esempio la polmonite o le infezioni urinarie.

Schematicamente le terapie immunsoppressive

possono essere classificate in tre gruppi:

1. I'modificatori biologici come gli anti-TNF, an-
tilL 1, antilL.6 e antiCD28 (abatacept).

2. Gli immunsoppressori usati anche nei trapianti
d’organo solido come la ciclosporina, 1’ azatio-
prina e micofenolato.

3. Ciclofosfamide e gli anticorpi anti Linfociti T
come le Thymoglobuline.

Quando si fanno i modificatori biologici & impor-
tante chiarire il rischio tubercolare con 1’anamnesi
familiare e personale del paziente, I’Rx e/o Tac to-
race ed il Quantiferon oltre alla sierologia per epa-
tite B e C. Nei pazienti di recente immigrazione ¢
bene aggiungere un esame feci per parassiti ed una
sierologia per Strongyloides stercoralis.

Quando si utilizzano ciclosporina, azatioprina o

micofenolato bisogna tenere presente alcune infe-

zioni opportunistiche come capita nei trapiantati

di organo solido fra il secondo ed il sesto mese
dalla data del trapianto. Il cotrimoxazolo, il vala-
ciclovir ed il fluconazolo possono essere utilizzati
come profilassi in questo periodo

Quando si utilizzano i boli di ciclofosfamide o
il siero antilinfocitario il rischio di infezioni op-
portunistiche dipende dalla conta dei CD4 come
nei pazienti affetti da HIV; il rischio di infezioni
opportunistiche aumenta quando i CD4 sono infe-
riori a 200/mm? e soprattutto quando i CD4 sono
inferiori a 100 o a 50/mm?. Nei casi di maggiore
immunosoppressione va tenuto presente il rischio
di riattivazione del CMYV, la toxoplasmosi e I'infe-
zione da micobatteri atipici per le quali pud essere
prevista una strategia di prevenzione basata sulla
profilassi specifica o sulla terapia pre-emptive.
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La Fibrosi retroperitoneale

A. Vaglio

Parma

Non pervenuto.
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Aminobisfosfonati e osteonecrosi asettica
della mandibola

D. Gatti', F. Bertoldo?

'UOC di Reumatologia, Dip. Medicina, Universita di Verona;
*Medicina Generale e Malattie Aterotrombotiche e Degenerative, Dip. Medicina, Universita di Verona

9 osteonecrosi asettica della mandibola (ONJ)
associata all’'uso degli aminobisfosfonati
dal punto di vista diagnostico secondo I’ ASBMR
(American Society for Bone and Mineral Rese-
arch) ¢ “la presenza di un’area di 0sso esposto a
livello della cavita orale che non guarisce entro 8
settimane di adeguato trattamento in un paziente
che ¢ in trattamento (o € stato in trattamento) con
bisfosfonati e non ¢ stato sottoposto ad un tratta-
mento radiante a livello della regione cranio-fac-
ciale” (1, 2).
Eventuali altri sintomi o segni possono essere utili
nel porre il sospetto di ONJ ma non permettono
di formularne la diagnosi. Dal punto di vista ana-
tomopatologico I’ONJ ¢ una osteomielite cronica
in genere causata dalla normale flora presente nel
cavo orale ed in particolare dagli Actinomiceti. In-
fatti, in genere, I’avvio precoce di un appropriato
trattamento antibiotico associato ad un curettage
odontoiatrico ¢ in grado di portare alla guarigione
delle lesioni iniziali nel giro di qualche settimana
(2-4). La patogenesi della malattia non & ancora
del tutto chiarita e diversi fattori genetici ed am-
bientali vengono spesso chiamati in causa. Sicu-
ramente la soppressione del turnover osseo (come
dimostra il fatto che la stessa condizione patologi-
ca sia riportata anche con I'uso del denosumab o
in corso di patologie caratterizzata da mancata at-
tivita osteoclastica) e la contaminazione batterica
giocano un ruolo chiave (2, 4).
Nei pazienti con osteoporosi i maggiori fattori di
rischio sono rappresentati da un trattamento pro-
lungato con bisfosfonati (>3 anni per 1’alendrona-
to), la presenza di un diabete poco controllato, un
concomitante trattamento steroideo o con immu-
nosoppressori ed un abuso alcolico o il fumo. Tra i
fattori di rischio locali i principali sono I’estrazio-
ne dentaria, la presenza di una patologia dentaria

o peridontale e I’uso di protesi dentarie incongrue.
In ogni caso I’incidenza di ONJ nella popolazione
osteoporotica & estremamente bassa. Infatti il ruo-
lo predisponente di questi fattori € emerso solo da
studi su pazienti neoplastici dove il rischio di ONJ
¢ decisamente piu rilevante, arrivando ad interes-
sare fino al 5% dei pazienti (5).

Per questo il ruolo predittivo dei vari fattori di
rischio, in particolare nella popolazione osteopo-
rotica, ¢ molto ridotto. Dal punto di vista epide-
miologico i reports post marketing hanno suggeri-
to un’incidenza di ONIJ nei pazienti osteoporotici
trattati con bisfosfonati di circa 2:100.000 pazien-
ti/anno (1, 4). Questo spiega perché per molti
anni questo problema non sia emerso in maniera
evidente. Va inoltre ricordato come casi di ONJ
siano stati riportati anche in soggetti non trattati
con bisfosfonati (o altri farmaci inibenti il turno-
Ver 0Sseo).

In Italia vi ¢ una diffusa preoccupazione sul pro-
blema specie nei colleghi dentisti che spesso pre-
feriscono evitare di eseguire procedure invasive (in
particolare estrazioni dentarie e impianti dentari)
in soggetti trattati per 1’osteoporosi con bisfosfo-
nati, magari anche solo da pochi mesi. Per questo
motivo nel 2009 la SIOMMMS in collaborazione
con ’ANDI ha prodotto un documento di con-
sensus sulla prevenzione della ONJ nei pazienti
osteoporotici che ¢ stato poi condiviso e accettato
anche dalle altre societa scientifiche italiane coin-
volte nella gestione dell’osteoporosi (SIR, SIOT,
SIMFER, CROI, ecc.).

E diffusamente accettato il concetto che la miglio-
re strategia nei confronti della ONJ sia proprio
la prevenzione (6, 4). Nei pazienti che avviano
un trattamento con bisfosfonati per 1’osteoporosi
una visita odontoiatria con eventuale pulizia non ¢
strettamente necessaria.
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E invece importante che i pazienti vengano mo-
tivati a mantenere una adeguata igiene orale,
come dovrebbe del resto fare I’intera popolazio-
ne, specialmente qualora la loro igiene orale non
fosse soddisfacente. Eventuali procedure denta-
rie invasive & certamente meglio eseguirle prima
dell’avvio di una terapia con bisfosfonati oppure
nei primi mesi della stessa. Tuttavia nei pazienti
trattati con bisfosfonati per osteoporosi da meno
di 3 anni, in assenza di fattori di rischio individua-
li (diabete, terapia immunosoppressiva o steroide,
fumo) in caso di procedure dentarie invasive il
rischio ¢ cosi ridotto da rendere inutile eventuali
procedure profilattiche. In caso di terapie prolun-
gate e/o in presenza di fattori di rischio aggiuntivi
appare invece consigliabile una terapia antibiotica
profilattica (amoxicillina associata o meno a me-
tronidazolo) che dovrebbe essere avviata 2-5 gior-
ni prima dell’intervento e proseguita per almeno
10-15 giorni fino alla guarigione della mucosa
orale (4, 6).
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