
  

 53

CICLO RIPRODUTTIVO, CONTRACCETTIVI ORMONALI ED EMICRANIA 
Fabio Facchinetti, Valentina Vaccaro 

 
Dipartimento Materno-Infantile, U.O. Ginecologia ed Ostetrici,  

Università di Modena e Reggio Emilia 
 
 

 

Introduzione 
Il sistema endocrino è un sistema di comuni-

cazione complesso che, integrandosi con il 

sistema nervoso, controlla per via umorale 

numerose funzioni essenziali alla sopravviven-

za dell’individuo, alla sua crescita e al mante-

nimento della specie. Nonostante le numerose 

diversità esistenti tra sistema endocrino e si-

stema nervoso, essi presentano un notevole 

grado di integrazione morfofunzionale: il siste-

ma neuroendocrino. La struttura chiave a livel-

lo della quale la maggior parte di queste fun-

zioni si esplica, è l’ipotalamo. A questo livello, 

infatti, le funzioni vegetative, emozionali e 

temporali indispensabili per il nostro essere ed 

il nostro esistere, nello spazio e nel tempo, 

sono integrate e tradotte in segnali ordinati che 

il sistema endocrino pone in essere. 

In riferimento alle cefalee primarie, l’asse ipo-

talamo-ipofisi-gonadi sembra costituire la strut-

tura più importante nell’ambito dei vari sistemi 

endocrini. Una spiegazione può essere ricer-

cata nel fatto che il sistema riproduttivo condi-

ziona in maniera significativa la vita umana, dal 

momento che la sua integrità è assolutamente 

necessaria per la conservazione delle specie. 

La vita della donna è segnata da numerose 

importanti tappe ormonali: il menarca, la gravi-

danza, la contraccezione, la menopausa e la 

terapia ormonale sostitutiva. Il normale ciclo 

mestruale induce cambiamenti non solo a livel-

lo del tratto genito-urinario ma anche in altri 

distretti corporei, come risultato di complesse 

variazioni ormonali. Quindi, esiste una duplice 

relazione tra gli ormoni sessuali dell’asse ipo-

talamo-ipofisi-gonadi ed i neurotrasmettitori 

centrali ritenuti coinvolti nella fisiopatologia 

dell’emicrania.  

Sotto il controllo della noradrenalina, della se-

rotonina, degli oppioidi e di altri neurotrasmetti-

tori, l’ipotalamo secerne un ormone rilasciante 

le gonadotropine (l’ormone rilasciante l’ormone 

luteinizzante, LHRH) in maniera pulsatile; 

quest’ultimo, a sua volta, stimola il rilascio de-

gli ormoni ipofisari luteinizzante (LH) e follico-

lostimolante (FSH) nel torrente ematico rego-

lando in tal modo il ciclo ovarico. Alcuni neuro-

trasmettitori, come le catecolamine, 

l’acetilcolina ed il peptide intestinale vasoatti-

vo, stimolano la sintesi di LHRH. Invece, i pep-

tidi oppioidi, il fattore rilasciante la corticotropi-

na, la melatonina e l’acido γ-amminobutirrico, 

svolgono un’azione inibente il rilascio di LHRH. 

La dopamina e la serotonina (5-HT) esercitano 

sia effetti stimolatori che inibitori, a seconda 

della circostanza1.  

Il progesterone e l’estradiolo secreti dall’ovaio 

esercitano un feedback sia sull’ipofisi al fine di 

regolare le concentrazioni di LH ed FSH sia 

sull’ipotalamo per regolare la secrezione di 

LHRH stesso. Estradiolo e progesterone eser-

citano effetti diretti sul SNC legandosi a recet-



  

 54

tori del sistema oppioide o di altri sistemi neu-

ronali responsabili del comportamento riprodut-

tivo e del rilascio di gonadotropine2. In partico-

lare, il ruolo dei peptidi oppioidi sull’asse ipota-

lamo-ipofisi-gonadi è stato ormai più volte af-

fermato nella specie umana così come la mo-

dulazione degli ormoni ovarici sull’attività anal-

gesica oppiodo-correlata3. 

L’estradiolo inoltre aumenta il numero dei re-

cettori progestinici e muscarinici e modula i 

recettori serotoninergici e β-adrenergici. Al 

contrario, il progesterone modula gli effetti e-

strogenici sul recettore per la serotonina4. Inol-

tre, sia l’estradiolo che il progesterone influen-

zano il metabolismo indolico attraverso il loro 

effetto sugli enzimi metabolizzanti. I suddetti 

cambiamenti giustificano le importanti modifi-

cazioni dell’attività della serotonina che si veri-

ficano durante il ciclo mestruale, sia nelle pa-

zienti asintomatiche che in quelle con emicra-

nia5. 

La secrezione di LH stimolata dagli estrogeni 

può anche essere mediata dalle prostaglandi-

ne. Al contrario, la prostaglandina E2α inibisce 

la produzione di progesterone stimolata dalle 

gonadotropine per mezzo delle cellule luteini-

che. Le prostaglandine, chiamate E2, fungono 

da neurotrasmettitori. Alcune scoperte indica-

no che il rilascio di LHRH può essere regolato 

direttamente dalla produzione interneurale di 

E2 che media anche gli effetti delle catecola-

mine sull’attività dell’LHRH. Il ruolo dei prosta-

noidi e dei leucotrieni nella patogenesi 

dell’emicrania è ben noto. Studi clinici hanno 

dimostrato che la somministrazione di prosta-

glandina E1 negli esseri umani può produrre 

una cefalea emicranio-simile in pazienti non 

emicranici6. A basse concentrazioni, lo stesso 

composto è un potente vasocostrittore, mentre 

ad alte concentrazioni è un vasodilatatore. 

Inoltre, farmaci che inibiscono la sintesi di pro-

staglandine avevano mostrato qualche effica-

cia nel prevenire l’emicrania mestruale7. Nel 

complesso, le prostaglandine inibiscono la 

trasmissione adrenergica, sintetizzano nocicet-

ttori e promuovono lo sviluppo di flogosi neu-

rogena attraverso il rilascio di sostanza P, va-

sodilatazione, stravaso di proteine plasmatiche 

e risposta infiammatoria. L’infiammazione neu-

rogena è responsabile della maggior parte 

della sensazione dolora della cefalea8. 

 

Evidenze cliniche 
Numerose evidenze cliniche dimostrano 

l’esistenza di una modulazione, svolta dagli 

ormoni sessuali, sugli attacchi emicranici nelle 

donne. Le considerazioni di base prendono 

spunto da dati epidemiologici che permettono 

di affermare che l’emicrania è una patologia 

prettamente femminile. In realtà, studi longitu-

dinali e prospettici realizzati in Finlandia dimo-

strano che, durante l’adolescenza, i.e. nella 

vita prepuberale, maschi e femmine presenta-

no tassi simili di prevalenza9. 

Con il passar del tempo, durante il periodo 

riproduttivo, gli attacchi di emicrania mostrano 

uno schema cronologico sincrono rispetto al 

ciclo mestruale: le donne hanno da due a cin-

que attacchi al mese, quasi costantemente 

come un’emicrania associata al ciclo mestrua-

le; in alcune donne gli attacchi emicranici si 

verificano esclusivamente nel periodo preme-
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struale, portando ad una diagnosi di emicrania 

mestruale, una forma di emicrania senz’aura10. 

La fisiologica assenza di ciclo mestruale asso-

ciata alla gravidanza, è seguita da una totale 

mancanza di emicrania che scompare comple-

tamente dal terzo mese, ricomparendo quasi 

certamente nel periodo postpartum11. Né 

l’emicrania con aura né la cefalea tension-type 

mostrano una modulazione ormonale simile a 

quella dell’emicrania senz’aura. In realtà, 

l’emicrania con aura non si modifica in gravi-

danza infatti le pazienti non riferiscono un 

cambiamento nel numero e nel tipo di attac-

chi12. Queste forme di cefalea primaria differi-

scono, nella loro evoluzione, anche alla fine 

della vita riproduttiva sebbene esista qualche 

contraddizione circa l’effetto della menopausa 

sulla cefalea: per alcuni autori c’è una regres-

sione, per altri un peggioramento13-14. 

Con il sopraggiungere della menopausa ci si 

aspetterebbe un peggioramento o persino la 

comparsa ex novo dell’emicrania, associandosi 

questa ad una drastica riduzione dei livelli e-

strogenici. Tuttavia, ciò non sembra verificarsi 

poiché la distribuzione delle varietà di cefalea 

durante la menopausa è simile a quella esi-

stente nel periodo fertile15. Pertanto possiamo 

concludere che gli estrogeni non sono i media-

tori diretti tra eventi riproduttivi ed evoluzione 

clinica della cefalea e che altri fattori di origine 

neurale possono essere coinvolti. 

Comunque, secondo studi controllati, 

l’emicrania senza aura va in contro ad un mi-

glioramento nella maggior parte dei casi, men-

tre la cefalea tension-type mostra una tenden-

za al peggioramento dal momento che in alcu-

ni casi viene riferito il passaggio da una emi-

crania ad una cefalea tension-type. Gli autori 

concordano nel ritenere che l’asportazione 

chirurgica delle ovaie con l’improvvisa riduzio-

ne della secrezione ormonale è associata ad 

un peggioramento dell’emicrania: la menopau-

sa chirurgica rappresenta pertanto una causa 

della natura cronica dell’emicrania12. 

Più incerti sono i dati sugli effetti della terapia 

ormonale sostitutiva sull’andamento clinico 

dell’emicrania perché non esistono studi con-

trollati in letteratura. Basandosi su esperienze 

cliniche, fu consigliato l’uso di estrogeni natu-

rali piuttosto che sintetici, così come la sommi-

nistrazione della più bassa dose di ormoni16. 

Uno studio prospettico, randomizzato, ha di-

mostrato che la via di somministrazione tran-

sdermica dell’estradiolo è da preferire a quella 

orale: usando la somministrazione orale si 

osserva un incremento sia della frequenza 

degli attacchi sia dell’uso di analgesici. È inte-

ressante notare che solo le pazienti emicrani-

che erano sensibili alla terapia ormonale sosti-

tutiva, mentre quelle affette da cefalea tension-

type non mostravano nessun cambiamento nel 

corso della cefalea. 

L’uso di contraccettivi ormonali era classica-

mente associato alla sospensione del tratta-

mento poco prima dell’insorgenza della cefale-

a17. Riducendo le dosi estrogeniche e cam-

biando il tipo di preparato progestinico, la pre-

valenza di emicrania improvvisamente si ridu-

ceva a meno dell’8% tra le donne che assu-

mevano contraccettivi. Andrebbe sottolineato 

che l’insorgenza dell’emicrania in relazione 
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all’uso della pillola contraccettiva è più fre-

quente in quelle donne che hanno una storia 

familiare positiva per emicrania, supportando 

così l’idea che gli ormoni di per sé non induco-

no emicrania ma colpiscono soprattutto le 

donne che presentano fattori predisponesti18.  

 

Disturbi legati al Ciclo Mestruale 
Sintomi fisici e psicologici così come disturbi 

del comportamento, sono stati messi in rela-

zione al ciclo mestruale sin dai tempi più remo-

ti. Ippocrate, per esempio, notava che “il tre-

more, la spossatezza e la pesantezza del capo 

denotano l’insorgenza della mestruazione”. È 

ben noto che due terzi delle donne emicrani-

che considerano il ciclo mestruale come un 

fattore condizionante i loro attacchi di emicra-

nia19. Secondo vari studi, il 14-32% degli at-

tacchi sono esclusivamente perimestruali (e 

possono far parte della Sindrome Premestrua-

le nonché, adesso,del Disturbo Disforico Pre-

mestruale i cui criteri sono contenuti nella 

quarta edizione del Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, [DSM-IV]), mentre 

soltanto il 15% non riferisce l’esistenza di una 

correlazione tra cefalea e ciclo mestruale20-22. 

In uno studio italiano è stato scoperto che il 

92% di queste donne soffriva di sindrome 

premestruale20; 32 donne avevano esclusiva-

mente emicrania mestruale descrivendo il pe-

riodo premestruale come totalmente disabili-

tante. Al contrario, nel gruppo delle donne con 

emicrania non associata al ciclo mestruale, la 

sindrome premestruale si presentava princi-

palmente con dolore lombare, ritenzione idrica 

e mastodinia, ma non veniva mai riferita come 

disabilitante. In termini di intensità, un terzo 

della popolazione presentava gli attacchi emi-

cranici più intensi solo nel periodo premestrua-

le: in una buona percentuale di casi, le donne 

riferivano che gli analgesici risolvevano com-

pletamente gli attacchi solo nel periodo inter-

mestruale, mentre l’uso di farmaci era meno 

efficace nel periodo premestruale. In uno stu-

dio di Metcalf et al21, osservando ogni giorno 

sette sintomi psicologici e cinque sintomi fisici 

durante il corso di 133 cicli mestruali in 44 

donne affette da Sindrome Premestruale, si 

giungeva alla conclusione che l’emicrania era 

un fenomeno mestruale piuttosto che preme-

struale. Quindi, l’emicrania poteva temporane-

amente essere distinta dagli altri sintomi che 

componevano la Sindrome Premestruale, seb-

bene esista una forte co-morbidità tra le due 

condizioni22. 

Per quel che riguarda la fisiopatologia 

dell’emicrania mestruale, Lundberg23 riportava 

che queste donne non soffrivano di importanti 

anormalità endocrine o di ridotta fertilità. 

D’altra parte, questi riportò due studi danesi in 

cui il 67% di 50 donne con sindrome dell’ovaio 

policistico erano emicraniche, mentre la fre-

quenza nella popolazione generale della stes-

sa città era del 16.3%. Analogamente, uno 

studio di Couch et al24 riportava che l’incidenza 

dell’emicrania negli stati ovulatori patologici, 

inclusa la Sindrome dell’ovaio policistico e 

l’amenorrea-galattorrea, era più alta (50%) che 

nelle donne normalmente mestruate. Gli autori 

suggerivano che questi dati potevano essere 

spiegati con le anormalità proprie degli ormoni 

ipotalamo-ipofisari (alti livelli di LH e bassi livel-
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li di FSH) o con il meccanismo neurale a livello 

ipotalamico coinvolto nella loro secrezione. La 

teoria oppioide dell’emicrania mestruale è in 

accordo con i precedenti studi. Dati derivanti 

dai nostri studi25 forniscono prove convincenti 

che il tono oppioide centrale (studiato median-

te la risposta neuroendocrina dell’ LH al nalo-

xone) fluttua in maniera anormale nelle pazien-

ti con emicrania mestruale, compatibile con la 

sua transitoria caduta nei giorni che precedono 

le mestruazioni. Questo andamento sembra 

essere reversibile perché le pazienti studiate in 

fase medio-luteinica esibiscono un aumento 

dell’ LH indotto dal naloxone simile a quello 

delle donne di controllo. In queste pazienti, 

sembra esserci un comune difetto biochimico 

consistente in una caduta transitoria ed irre-

versibile del tono oppioide centrale26. Più re-

centemente, è stato riportato che gli oppioidi 

esercitano un feedback sulla loro stessa se-

crezione, suggerendo un controllo oppioide 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Le pazienti 

con emicrania mestruale presentano anche un 

deficit di questo sistema. In realtà, la risposta 

neuroendocrina sopra menzionata manca 

quando le donne vengono studiate durante il 

periodo premestruale27. Queste scoperte indi-

cano un fallimento di uno dei sistemi endogeni 

che fornisce risposte adattative in pazienti con 

emicrania mestruale. 

In uno studio retrospettivo, è stata studiata la 

correlazione tra vita riproduttiva e cefalea in 

1300 pazienti affette da emicrania comune 

(emicrania con aura). Per valutare il ruolo e-

sercitato dai processi adolescenziali e conside-

rando che la pubertà è una pietra miliare nella 

storia naturale dell’emicrania, la popolazione è 

stata suddivisa in due gruppi in base al tempo 

di comparsa dell’emicrania28. Nel 39.3% delle 

ragazze, l’insorgenza dell’emicrania si verifica 

durante il periodo adolescenziale. In particola-

re, l’11.4% della popolazione si riferisce ad un 

periodo intorno al menarca. Comunque, duran-

te l’adolescenza non si è verificato nessun 

periodo critico e la distribuzione 

dell’insorgenza dell’emicrania era simile in un 

range di 12-18 anni. 

È interessante notare che le pazienti che riferi-

vano l’insorgenza dell’emicrania in prossimità 

del menarca avevano degli attacchi in prossi-

mità delle mestruazioni con una frequenza 

doppia rispetto alle pazienti in cui l’insorgenza 

dell’emicrania non era in relazione alla puber-

tà. Inoltre, il gruppo precedente riportava la 

scomparsa dell’emicrania durante la gravidan-

za (36.4%) in una proporzione significativa-

mente superiore rispetto all’ultimo gruppo 

(13.6%). Per quanto riguarda la storia familiare 

dell’emicrania, non esisteva nessuna differen-

za tra i due gruppi. Analogamente, l’incidenza 

di un ritmo mestruale regolare era simile tra le 

pazienti con e senza emicrania insorta al me-

narca. Al contrario, un’elevata prevalenza di 

dismenorrea primaria invalidante era riportata 

in pazienti dove l’insorgenza dell’emicrania 

non era collegato al periodo adolescenziale. 

Queste scoperte indicano che l’insorgenza 

dell’emicrania nel periodo adolescenziale, cioè 

in prossimità del menarca, è spesso associato 

con quel particolare tipo di emicrania che mo-

stra una stretta correlazione clinica con 

l’assetto ormonale. In particolare, l’insorgenza 
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dell’emicrania in prossimità della maturazione 

puberale facilmente predice lo sviluppo di una 

emicrania mestruale più avanti nel corso della 

vita. Al contrario, l’emicrania perimestruale è 

abbastanza non comune durante 

l’adolescenza, possibilmente in relazione al 

fatto che i primi anni ginecologici (3-5 anni dal 

menarca) sono caratterizzati da cicli mestruali 

non regolari. In realtà, a causa dei processi 

maturativi dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, le 

adolescenti presentano dapprima cicli me-

struali anovulatori seguiti poi da cicli ovarici 

con una fate luteinica breve e/o inadeguata. 

Noi abbiamo precedentemente riportato alcune 

osservazioni circa il ruolo dell’ovulazione 

nell’emicrania mestruale29. In un case report,  

Holdaway et al30 per primo ha descritto il suc-

cesso dell’anovulazione cronica indotta da un 

analogo dell’LHRH nel trattamento di una don-

na di 38 anni con grave emicrania mestruale. 

L’emicrania scomparve totalmente durante il 

trattamento e la paziente decise di essere sot-

toposta a rimozione chirurgica delle ovaie. Più 

recentemente, vennero riportati altri cinque 

casi. L’aggiunta di terapia ormonale sostitutiva 

durante il trattamento con analoghi di LHRH 

(che è indispensabile sia per la protezione 

ossea che per quella cardiovascolare) non 

interferisce con il sollievo dall’emicrania me-

struale ottenuta attraverso questa forma di 

ovariectomia chimica31. 

La soppressione sia dell’ovulazione che del 

flusso mestruale finalizzata alla profilassi della 

cefalea emicranica perimestruale, è stata otte-

nuta anche attraverso l’uso di tamoxifene, da-

nazolo o di estrogeni ad alte dosi. Comunque, 

l’evidenza suggerisce un sollievo variabile 

dall’emicrania, sebbene la totale scomparsa 

non è mai stata raggiunta29. Allo stesso modo, 

la semplice soppressione dell’ovulazione u-

sando contraccettivi orali mostra anche effetti 

diversi sul corso dell’emicrania, senza nessuna 

coerenza o prova di sollievo definitivo. Sembra 

quindi evidente che il totale sollievo dalla emi-

crania mestruale ottenuta attraverso 

l’ipogonadismo indotto dal trattamento con gli 

agonisti dell’LHRH non è il solo meccanismo 

per spiegare l’efficacia dell’LHRH. 

 
Emicrania e contraccettivi ormonali 
La Cefalea viene definita come uno dei più 

frequenti effetti collaterali associati all’uso della 

pillola contraccettiva1. Tuttavia, diversi studi 

condotti su emicrania e pillola sono retrospetti-

vi oppure non considerano la storia di emicra-

nia delle pazienti, o neanche il sistema di clas-

sificazione della Società Internazionale di Ce-

falea, prima dell’uso del contraccettivo orale 

(CO). 

In generale, non sono ancora state descritte 

tendenze univoche e chiare sulle relazioni esi-

stenti tra l’uso del contraccettivo orale e 

l’emicrania. In un ampio studio prospettico 

condotto da Larsson-Cohn and Lundberg era 

emerso che il 10.3% delle donne senza una 

pregressa storia di cefalea presentava episodi 

di emicrania durante un periodo osservaziona-

le di 1 anno, mentre erano in terapia con CO.  

Il 13% delle donne già soffriva di emicrania; 

l’11.6% non aveva mai avuto un attacco di 

emicrania, il 24% ha avuto meno attacchi ri-

spetto a quelli che aveva prima di cominciare a 
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prendere la pillola e solo il 18.2% ha avuto 

attacchi di emicrania molto più frequenti duran-

te il periodo di assunzione della pillola. I risul-

tati di questo studio sono molto simili ai primi 

riportati da Kudrow e Dalton. Tutti questi autori 

affermavano che è improbabile che sia la pillo-

la da sola a causare l’emicrania. Tuttavia, l’uso 

dei contraccettivi ormonali evidenzia una su-

scettibilità agli attacchi di emicrania, visto che 

sembra che le donne che sperimentano 

l’emicrania per la prima volta durante la terapia 

con il CO spesso presentano una storia fami-

liare positiva. 

 

Fattori come il tipo e il dosaggio dei vari com-

posti di steroidi contenuti nei contraccettivi 

orali, il periodo di assunzione e la popolazione 

di donne sotto studio sono stati considerati 

come potenziali fattori di confondimento della 

relazione tra emicrania e CO.  Sfortunatamen-

te non sono disponibili studi prospettici, ran-

domizzati per sostenere questa come ipotesi. 

Una review comprendeva i vari aspetti della 

gestione metodologica, come (e.g.) la descri-

zione dei sintomi nei vari questionari usati per 

raccogliere le informazioni. Non sono state 

trovate differenze per quanto riguarda i vari tipi 

di pillola. Di sicuro, la presenza di cefalea era 

la ragione principale dell’utilizzo discontinuo 

della pillola e in passato la percentuale di uso 

discontinuo è stato del 12%. Un recente studio 

retrospettivo ha evidenziato che l’uso del CO 

era neutrale nel 67% dei soggetti con emicra-

nia mentre peggiorava gli attacchi solo nel 

24% dei casi. Non sembra quindi improbabile 

che ridurre le dosi di estrogeni e cambiare il 

tipo di progestinico possano giocare un ruolo 

importante nel determinare una riduzione no-

tevole degli attacchi di emicrania. 

 

Attualmente, più che nella qualità o quantità di 

steroidi, la differenza di effetti del CO 

sull’andamento dell’emicrania  sarebbe da 

ricercare nel regime di trattamento. Come re-

centemente è stato evidenziato per la supple-

mentazione ormonale dopo la menopausa, 

l’uso di una terapia combinata, continuativa ha 

un basso impatto sulla frequenza degli attacchi 

di emicrania e sull’uso di analgesici ed è am-

pliamente preferito alla supplementazione e-

stro-progestinica consequenziale, intermitten-

te. Conformemente a ciò, nei casi di contrac-

cezione orale, un regime combinato, monofa-

sico dovrebbe essere di certo considerato la 

prima scelta terapeutica.  In alcune circostan-

ze, o l’emicrania mostra un chiaro pattern pe-

rimestruale o/e l’attacco mestruale è  più resi-

stente all’estinzione con terapia farmacologica. 

L’uso di un preparato combinato, monofasico, 

nella maggior parte dei casi è in grado di rele-

gare gli attacchi di emicrania ad un’astinenza 

settimanale, la quale possa lasciare maggiori 

possibilità di fare una profilassi a breve-

termine, o con il sumatriptan o con la supple-

mentazione di estradiolo. In entrambi i casi, un 

regolare e più semplice approccio dovrebbe 

essere quello di evitare l’assunzione disconti-

nua del CO. Infatti, l’assunzione continuativa 

della pillola per 42 o 63 giorni riduce il numero 

di episodi di emicrania mestruale e nella nostra 

esperienza permette una riduzione di 2/3 degli 

attacchi di emicrania. 
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