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ABSTRACT
{ITA} Il dolore pelvico pud insorgere per varie cause ma quello innescato dalla mestruazione, la dismenorrea, & quello che pit
frequentemente ¢ causa di periodico e reiterato stato di malessere nella donna. Nella pratica comune si usa il contraccettivo or-
monale per arginare, mitigare o eliminare il dolore della dismenorrea ma con le nuove formulazioni a regime esteso si sono aperti

scenari di miglior gestione della dismenorrea e non solo.

{ENG} Pelvic pain may start and may be caused by various causal factors but the classic pelvic pain for women is the one due to
the ocrrence of the menstrual bleeding, triggering dismenorrhea. In the clinical practice hormonal contraceptive preparations are
the medical treatments mostly used to reduce or eliminates dismenorrea but with the new contraceptive preparations that delay
menstrual bleeding, thanks to the extended regimen, there are better chances to control dismenorrhea and not only that one.

INTRODUZIONE

el panorama delle opzioni terapeutiche nei confronti

del dolore pelvico molte sono le strategie emerse re-

centemente. Le recenti acquisizioni in termini di te-
rapia medica permettono un management mirato alle necessita
della singola paziente ed un approccio pili conservativo rispet-
to a schemi terapeutici o chirurgici di pit lungo corso.
Una particolare attenzione va rivolta ai regimi terapeutici in
regime esteso, dove un contraccettivo viene utilizzato non pit
nello schema classico mensile, sostituendosi al fisiologico ciclo
ovarico, ma continuato per periodi piu lunghi al fine di massi-
mizzarne i benefici.

IL DOLORE PELVICO

1 dolore pelvico ¢ definito come uno stato estremamente

variabile, in continua e naturale evoluzione, nel quale fat-

tori ambientali e personali hanno risultati e combinazio-
ni non prevedibili. Il dolore viene percio a figurarsi come una
percezione complessa con caratteristiche cognitive e affettive
considerevoli. Che uno stimolo venga percepito come doloroso
oppure no dipende dunque dalla sua natura, dalla situazione
nella quale & percepito e dalla memoria che se ne ha. Come
risultato di tutto cio, la International Association for the Study
of Pain definisce il dolore come una esperienza sensitiva ed
emozionale spiacevole, associata con un danno tissutale reale o
potenziale, oppure descritto in tali termini (1).
Parlando di localizzazione, il dolore pelvico nella maggior parte
dei casi si irradia a livello sottombelicale ed eventualmente rag-
giunge la regione lombare.
La suddivisione classica vede la distinzione tra dolore acuto e
cronico e tra dolore ciclico e non ciclico. Il dolore pelvico ciclico
¢ caratteristico di alcune condizioni quali: sindrome premestrua-

{23}

le, dolore intermestruale, dismenorrea ed endometriosi. Il dolore
pelvico non ciclico, invece, si presenta frequentemente in caso di
cisti 0 masse ovariche, aderenze pelviche, dispareunia, tumefa-
zioni maligne. Nel percorso diagnostico del dolore pelvico biso-
gna in primis escludere la presenza di una gravidanza in corso.

LA DISMENORREA

a dismenorrea, definita come dolore pelvico durante il

flusso mestruale in eta riproduttiva, & caratterizzata da

crampi addominali ricorrenti che accompagnano ge-
neralmente i giorni di flusso. I1 dolore pelvico puo interessare
fino al 90% di tutte le donne in eta riproduttiva; sebbene nella
maggior parte delle donne il dolore sia di lieve intensit, in
alcune assume intensita da moderata a grave. Si suppone che
la causa del dolore pelvico sia legata ad un'eccessiva produzio-
ne di prostaglandine durante la mestruazione, con conseguen-
te aumento dell’attivita contrattile uterina che causa ipossia e
conseguentemente dolore (2).
Il termine dismenorrea proviene dal greco e significa “flusso
mensile difficoltoso” e viene distinta in primaria e secondaria.
La dismenorrea primaria ¢ un dolore mestruale non associato
a patologie identificabili a carico dell’apparato genitale femmi-
nile. Porta frequentemente con sé sintomi sistemici quali nau-
sea e vomito, cefalea, diarrea ed astenia. E caratterizzata dalla
presenza di dolore di intensita variabile localizzato ai quadranti
addominali inferiori, nel 60% dei casi anche in sede lombosa-
crale, che raggiunge 'apice alla comparsa del flusso mestruale,
il primo giorno della mestruazione.
La patogenesi della dismenorrea primaria risulta legata a mol-
teplici fattori, con aumento delle molecole infiammatorie e
conseguentemente della contrattilitd uterina. La stessa con-
trattilitd causa ischemia ed aumentata sensibilitd delle fibre
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nervose alle prostaglandine, in particolare PGF2a, i cui livelli
nel sangue mestruale sono risultati maggiori nelle donne con
dismenorrea rispetto ai controlli sani. Uinfiammazione e l'au-
mentata produzione di citochine portano quindi ad un aumen-
to della percezione dolorosa in queste pazienti.

11 dolore crampiforme alla base della dismenorrea ¢ causato da
contrazioni miometriali molto ravvicinate tra loro e di notevo-
le ampiezza. Tali contrazioni sono indotte dalla secrezione di
PGE2 e PGF20 miometriali che si liberano durante la me-
struazione e che causano una riduzione del flusso ematico a li-
vello miometriale. La conseguente vasocostrizione uterina cau-
sa ipossia tissutale e dunque dolore (3) (Figura 1). Interessante
¢ notare come lincidenza della dismenorrea vari a seconda
dell'eta. In pazienti adolescenti I'incidenza della dismenorrea
primaria ¢ di gran lunga superiore, con circa il 40% delle teena-
ger che riferiscono la presenza di crampi addominali durante il
ciclo mestruale. In donne trai 25 e i 35 anni invece I'incidenza
di dismenorrea secondaria risulta nettamente maggiore.
Fattori che possono modificare l'incidenza della dismenorrea
primaria sono una riduzione dello stress percepito, una dieta
pitt bilanciata e una regolare attivita fisica. Al contrario, il ta-
bagismo e il consumo non moderato di alcool aumentano il
dolore mestruale.

Storicamente un ruolo molto importante & stato rivestito dai
farmaci antiinflammatori non steroidei, che assieme ai prodot-
ti contenenti DHA e antiossidanti mirano all'inibizione della
sintesi delle prostaglandine. Un supplemento dietetico di Vi-
tamina B6 e di Magnesio agisce invece con una azione miori-
lassante. Diversa ¢ I'azione degli estroprogestinici, che mirano
alla soppressione dell'ovulazione, riducono lo spessore endo-
metriale e conseguentemente la quantita di flusso mestruale.
Agiscono inoltre sulla percezione dolorosa limitando la produ-
zione di prostaglandine.

I trattamenti chirurgici della dismenorrea primaria sono chia-
mati in causa quando alternative mediche non hanno portato
a risultati soddisfacenti. Essi comprendono interventi ad alta
invasivita quali: neurectomia presacrale, deafferentazioni dei
legamenti uterosacrali, denervazione paracervicale ed alcoliz-
zazione del plesso pelvico. Questi interventi vanno effettuati in

centri di chirurgia di alta specializzazione e nei casi di disme-
norrea severa, con importanti interferenze con la qualita di vita
della paziente.

Molte donne percepiscono l'assenza di mestruazioni come una
condizione patologica (4) e la concezione tradizionale che il
sanguinamento mensile sia necessario permane tuttora con
forza. Un sondaggio telefonico condotto nel 2002 per la As-
sociation of Reproductive Health Professionals su 491 donne
di eta compresa tra 18 e 49 anni ha riportato che il 31% delle
intervistate considerava la mestruazione come un indicatore di
non gravidanza, il 24% come un indice di fertilita e il 25%
come un indice di salute. Ma data la possibilita di rimanere
sane, il 44% di esse avrebbe preferito non avere mai il ciclo
e la percentuale saliva al 59% per donne di eta 40-49 anni.
Solo il 29% delle donne desiderava una mestruazione mensile.
Come bias lo studio includeva pero donne con e senza sintomi
mestruali e premestruali. Le convinzioni delle donne circa la
mestruazione sono influenzate da fattori culturali e quindi dif-
teriscono profondamente tra gruppi etnico-sociali. I disordini
correlati al ciclo mestruale sono la principale causa di assen-
teismo da scuola e di impossibilita a partecipare alle attivita
sportive tra le ragazze giovani (5).

Nello studio condotto da Ferrero nel 2006 ¢ stato evidenzia-
to come pit del 50% delle donne intervistate senza sintomi
legati alla mestruazione desidererebbero una riduzione nella
frequenza delle mestruazioni e che meta di queste vorrebbero
andare in amenorrea (4). Nello stesso studio & stato mostrato
che gli aspetti maggiormente toccati nel corso del flusso me-
struale sono la vita lavorativa (28%), le attivita sportive (48%)
e la vita sessuale (76%).

Una conferma del fatto che molte donne desidererebbero ri-
durre la frequenza del ciclo mestruale ¢ emersa nel 2012 da un
sondaggio multicentrico condotto su 4039 donne (6). Solo il
40% del totale delle donne intervistate desiderava continuare
ad avere un flusso mestruale mensile. Il 60% di loro avrebbe
voluto modificare la frequenza del sanguinamento riducendola
a uno ogni 2-3 mesi o anche meno, assumendo continuativa-
mente un contraccettivo orale. Un terzo delle donne avrebbe
preferito che il sanguinamento si verificasse ogni 2-3 mes;

Patogenesi della dismenorrea primaria
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questa percentuale era simile in tutti i Paesi, ma nel Regno
Unito il numero di donne che avrebbe preferito un sanguina-
mento ogni 2-3 mesi era significativamente superiore rispetto
a Francia, Germania e Canada. Nel complesso, il 15% delle
donne ha risposto che avrebbe preferito eliminare completa-
mente il sanguinamento mestruale, ma questo dato variava dal
4% delle donne italiane al 19% delle donne di Regno Unito e
Germania. In ogni caso, la regolarita del sanguinamento risulta
essere un aspetto importante per le donne. Quasi la meta delle
intervistate (il 44%) ha concordato o fortemente concordato
con l'affermazione “desidero un ritmo regolare del sanguina-
mento mestruale; il sanguinamento potrebbe verificarsi ogni
mese oppure ogni due, tre o quattro mesi, ma & importante che
avvenga a intervalli regolari”. Le donne piu giovani preferiva-
no maggiormente un sanguinamento ogni 2-3 mesi, mentre il
19% delle donne meno giovani dichiarava che avrebbe voluto
eliminare completamente il sanguinamento. Le donne giovani
preferiscono un sanguinamento mensile a conferma dell'assen-
za di una gravidanza in corso.

Parlando nello specifico delle pazienti italiane, la frequenza
maggiormente desiderata (60% dei casi) rimane comunque in-
feriore ad una volta al mese. Questo dato si mantiene costante
in particolare nella fascia 26-35 anni e al di sopra dei 36 anni
(5). Nelle pazienti pit giovani, al di sotto dei 25 anni, la fre-
quenza di coloro che desidera avere il ciclo mestruale mensil-
mente rimane comunque al di sotto del 50%. In conclusione,
anche se il dato varia a seconda dell’eta, pure in Italia un mag-
gior lasso di tempo tra un ciclo e I'altro sarebbe desiderabile.
Per quel che riguarda l'intervallo di assunzione della pillola di
7 giorni ad ogni ciclo, la famosa “pausa’, essa rappresenta pilt
un retaggio storico che altro, non avendo una vera e propria
giustificazione medica. La dismenorrea risulta infatti meglio
controllata se il contraccettivo orale ¢ somministrato in con-
tinuo (7).

Molti dei contraccettivi ormonali con schema classico 21/7
sono disegnati per mimare un fisiologico ciclo mestruale di
28 giorni, ma senza alcuna evidenza medica. Nei regimi 21/7
dolore addominale, crampi, cefalea e dolorabilita al seno sono

significativamente pil frequenti durante l'intervallo libero da
ormoni rispetto alle 3 settimane di pillole attive (8). I primi
regimi contraccettivi orali di 28 giorni prevedevano 21 giorni
di assunzione seguiti da 7 giorni liberi da ormoni, nella convin-
zione che le donne avrebbero ritenuto la pillola pili accettabile
se avesse permesso loro di mantenere la fisiologica mestrua-
zione mensile. L'inclusione di un intervallo libero da ormoni
non ¢ dettata da una necessita medica e, come gia dimostrato
in precedenza, molte donne preferirebbero non avere un ci-
clo mestruale mensile. I regimi contraccettivi orali prolunga-
ti e tradizionali sono simili per quel che riguarda lefficacia
contraccettiva intesa come indice di Pearl. Ma 1'eliminazione
dell'intervallo di 7 giorni libero da ormoni dei tradizionali re-
gimi 21/7 o la sua sostituzione con 7 giorni di estrogeno a bas-
sa dose pud aiutare a stabilizzare i livelli ormonali e ridurre i
sintomi da sospensione, in particolare la dismenorrea (8).

Le motivazioni che sottostanno ad un regime contraccettivo
esteso includono: una aumentata soppressione ovarica, la ri-
duzione dei sanguinamenti uterini anomali, una riduzione dei
sintomi da sospensione e, infine, una aumentata compliance.
Possiamo quindi modificare l'intervallo libero da ormoni in
vari modi: o accorciando l'intervallo da 7 giorni di sospensione
a4 o5 giorni, oppure estendendo il numero di pillole attive (9).
Un'ulteriore alternativa ¢ rappresentata dall’aggiunta di estro-
geni durante la tipica pausa di sette giorni (10).

Nel Maggio 2006 la FDA ha approvato un nuovo regime con-
traccettivo ormonale che comprende 84 giorni con 30 mcg di
Etinilestradiolo associati a 150 mcg di Levonorgestrel seguiti
poi da 7 giorni con 10 mcg di Etinilestradiolo. Il seguente re-
gime porta ad un totale di 4 mestruazioni annuali, invece della
fisiologica frequenza mensile.

In uno studio condotto due anni dopo I'approvazione da parte
della FDA ¢ stato mostrato come sia presente una maggio-
re soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio durante il
tradizionale intervallo di 7 giorni senza ormoni. Rispetto ai
regimi che prevedono un intervallo di 7 giorni senza ormoni
(84/7 ¢ 21/7), il regime 84/7 EE ha determinato una riduzione
significativa delle concentrazioni di FSH (P < 0,05) durante i

Sintomi indesiderati durante l'intervallo libero da ormoni
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7 giorni di Estradiolo (Figura 2) (11). Anche le concentrazioni
di inibina B ed estradiolo sono rimaste basse e invariate con
il regime 84/7 EE, ma sono aumentate col tempo nei regimi
da 84/7 e 21/7 giorni. Queste osservazioni sono in linea con
gli esami ecografici che dimostrano lo sviluppo di un minor
numero di follicoli ovarici (= 5 mm) con il regime 84/7 EE
rispetto ai regimi 84/7 ¢ 21/7 (P = 0,03), dato il reclutamento
di una coorte di follicoli in risposta allFSH. Questi risultati
indicano che la somministrazione quotidiana di basse dosi di
Estradiolo durante il tradizionale intervallo di 7 giorni senza
ormoni sopprime efficacemente I'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio,
consentendo alla sospensione del progestinico di determinare
il sanguinamento. Un regime contraccettivo in continuo inol-
tre garantisce una soppressione della crescita follicolare piu ef-
ficace rispetto a quelli convenzionali (12).

Lefficacia ¢ stata valutata nel corso di uno studio multicentrico
di Fase III non comparativo della durata di 1 anno, condotto
su pitt di mille donne adulte sane in eta fertile (n = 1006) di
etd compresa tra 18 ¢ 40 anni (10). Lefficacia ¢ stata valutata
utilizzando il tasso di gravidanze nel sottogruppo di donne che
avevano completato almeno un ciclo di trattamento (n = 621),
secondo l'indice di Pearl. E stata dunque dimostrata lefficacia
contraccettiva per la prevenzione delle gravidanze in termini di
indice di Pearl sia per i tassi complessivi (uso tipico) sia per i
tassi di fallimento del metodo (uso corretto).

Luso di regimi prolungati comporta per le donne una mag-
giore esposizione ormonale su base annua rispetto ai tradizio-
nali CO 21/7. Uno studio condotto negli USA ha valutato la
farmacocinetica steady-state di 0,15 mg LNG/0,03 mg EE
per 84 giorni consecutivi seguiti da 0,03 mg EE per 7 giorni
(14). I parametri calcolati per il LNG dopo l'assunzione del
Giorno 21 erano simili a quelli ottenuti dopo il Giorno 84 e
la Cmin di LNG al giorno 21 e 84 erano comparabili. Allo
stesso modo, i parametri farmacocinetici calcolati per EE dopo
l'assunzione del Giorno 21 erano comparabili a quelli ottenuti
dopo il giorno 84 e 91. La Cmin media dei giorni 21, 84 e
91 era comparabile. Pertanto, si puo concludere che non vi sia
accumulo addizionale a lungo-termine di LNG e EE quando
somministrati in un regime prolungato di 91 giorni. Anche alla
dose maggiore di EE (0,03 mg durante gli ultimi 7 giorni di
un regime di 91) non si & verificato alcun accumulo addizionale
di EE. E quindi improbabile che I'accumulo avvenga con la
dose piu bassa attualmente in commercio. Sebbene l'utilizzo di
entrambe le formulazioni comporti per le donne una maggiore
esposizione ormonale su base annua rispetto ai convenzionali
CO 21/7 contenenti dosaggi simili, lesposizione giornaliera
agli estrogeni non supera mai i 30 mcg ed & comparabile alle-
sposizione giornaliera con altri CO.

Le mestruazioni e la fertilita vengono recuperate rapidamente
nella maggior parte delle donne dopo l'interruzione dei con-
traccettivi orali a regime continuato (15). In uno studio con-
dotto su 187 donne che avevano utilizzato un regime continuo
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con LNG 90 mcg/EE 20 mcg per almeno 6 mesi, in tutte le
partecipanti ¢ avvenuta la ricomparsa della mestruazione spon-
tanea o si ¢ sviluppata una gravidanza. Con un regime esteso
entro le prime 4 settimane ¢ stato osservato un netto calo della
riduzione media dei livelli di intensita del dolore, che si ¢ poi
mantenuto.

Il regime prolungato ha, infatti, consentito una riduzione della
gravita del dolore pelvico significativamente superiore al regi-
me 21/7 alle Settimane 4 e 12 (P < 0,05). Ha inoltre mostrato
una riduzione media della dismenorrea sempre superiore al re-
gime 21/7 pit favorevole nel tempo. Il dolore pelvico, valutato
secondo la scala di Biberoglu e Behrman, ha mostrato una va-
riazione media dal livello basale sia nella dismenorrea che nel
dolore pelvico non mestruale e nella dispareunia.

Entrambi i regimi hanno inoltre dimostrato una riduzione
marcata del dolore pelvico entro il primo ciclo di trattamento,
che si & poi mantenuto nei cicli successivi. L'utilizzo di anal-
gesici per il regime di 28 giorni nei cicli di trattamento & ri-
masto simile all'utilizzo basale, mentre con un regime esteso,
sfruttando la continuita del trattamento, si ¢ avuta una pro-
gressiva riduzione dell'utilizzo durante i 91 giorni di terapia.
Uno studio osservazionale pubblicato nel 2009 ha confrontato
i pattern di sanguinamento di due regimi simili prolungati (9).
E stato dimostrato come la presenza di 10 mcg di estradiolo
al termine del regime prolungato di 84 giorni con 150 mg di
Levonorgestrel comporti una riduzione statisticamente signi-
ficativa nei sanguinamenti inattesi, aumentando la compliance
delle pazienti. E stato inoltre visto come gli specialisti gine-
cologi siano pit inclini a prescrivere contraccettivi ormonali
in regime prolungato rispetto ad altri specialisti (16). Inoltre
il 92% dei ginecologi ha dichiarato di prescriverli spesso o a
volte, mentre solo il 60% dei medici di famiglia ha rilasciato la
stessa affermazione (17).

Molteplici sono le condizioni mediche che potenzialmente
possono beneficiare di una amenorrea iatrogena. Tra queste, ol-
tre al dolore pelvico cronico e l'endometriosi si annoverano an-
che i sanguinamenti uterini anomali e i sintomi perimenopau-
sali (18). Inoltre la soppressione del sanguinamento mestruale
in donne con disordini ematologici e difetti della coagulazione
risulta essere di fondamentale importanza per ristabilire i nor-
mali livelli di emoglobina ed ematocrito. Anche i sintomi neu-
rologici legati alle mestruazioni quali cefalee e crisi epilettiche
possono beneficiare della sospensione della mestruazione (18).

CONCLUSIONI

n conclusione, la somministrazione giornaliera di etinile-

stradiolo puo risultare di beneficio rispetto ai tradizionali

regimi 21/7, in molteplici condizioni ginecologiche che
includono il dolore pelvico ed altre manifestazioni. Gli effetti
collaterali riportati durante l'utilizzo di regimi prolungati sono
risultati simili a quelli osservati con i regimi tradizionali, sup-
portando un loro utilizzo piu esteso.
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