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Questa opinione degli esperti € stata discussa con Swissmedic

Contesto e informazioni per la comprensione dei risultati degli studi

Il rischio tromboembolico con I'uso di contraccettivi ormonali combinati (COC) & stato ridotto negli ultimi 30 anni grazie
allo sviluppo di COC a basso dosaggio (<35 pg di etinilestradiolo [EE]). Il rischio di tromboembolia, che per i preparati a
basso dosaggio € ancora leggermente superiore a quello nelle non utilizzatrici, varia a seconda del progestinico
contenuto nel COC. | COC con progestinici di terza e quarta generazione (gestodene, desogestrel, drospirenone) e con |l
ciproterone acetato (CPA) sono associati a un rischio di trombosi leggermente piu elevato rispetto a quelli con
progestinici di seconda generazione quali il levonorgestrel (LNG). Una resistenza di poco aumentata alla proteina C
attivata, un incremento di protrombina e fattore VIl e una riduzione del fattore V potrebbero comportare una maggiore
coagulabilita in caso di assunzione di pillole con progestinici di terza generazione. Poiché nelle donne giovani sane il
rischio di trombosi con COC a basso dosaggio € in genere solo lievemente aumentato, solo studi con numeri di casi
enormemente elevati sarebbero in grado di rilevare una differenza nel rischio di tromboembolie venose (TEV) tra COC a
basso dosaggio con differenti progestinici. Questa considerazione & importante quando si interpretano i risultati degli
studi in generale, ma anche di studi con preparati da poco tempo sul mercato, per i quali esistono inevitabilmente solo
bassi numeri di anni-donna in studi comparativi e in banche dati. Questi ultimi includono attualmente COC con estradiolo
ed estradiolo valerato e preparati con il progestinico dienogest. Negli ultimi 20 anni, i dati degli studi sul rischio di TEV
sono migliorati, in quanto sono disponibili piu studi che includono esclusivamente utilizzatrici di COC a basso dosaggio,
effettuano subanalisi differenziate per singoli progestinici e modalita di somministrazione e, inoltre, includono ora
nell’analisi del rischio noti fattori di rischio specifici per la TEV nelle utilizzatrici di COC a basso dosaggio.

Aspetti che non sono stati considerati o lo sono stati solo sporadicamente negli studi precedenti al 2009:

Le nuove utilizzatrici hanno un rischio maggiore.

L’eta aumenta il rischio di TEV.

Il BMI aumenta il rischio di TEV.

Un’anamnesi familiare positiva aumenta notevolmente il rischio di TEV.

Conferma della diagnosi di trombosi: solo considerazione di studi che documentino I'anticoagulazione o la
flebografia per le donne incluse.

e Le pazienti con patologie tumorali o TEV pregressa devono essere escluse.

Una diagnostica migliore e una maggiore consapevolezza per gli eventi cardiovascolari associati ai COC hanno
determinato un numero complessivo di eventi diagnosticati maggiore rispetto a quello di studi precedenti.

Dati epidemiologici
L’incidenza delle malattie tromboemboliche venose (TEV):

e dipende dall’'eta ed & pari a 1-2 e 3-5 per 10 000 anni-donna, rispettivamente nella fascia di eta di 15-34
anni e 35-44 anni;

e & mediamente 2-5 volte superiore in caso di assunzione di COC e in media €, a seconda dell’eta, pari a
5,5-12 per 10 000 anni-donna con i contraccettivi ormonali combinati a basso dosaggio;

e & aumentata in modo dipendente dall’eta di un fattore 4-8 (8-30 eventi per 10 000 gravidanze) durante la
gestazione e nel puerperio rispetto alle donne sane non incinte che non utilizzano COC;

e e determinata in modo decisivo dalla predisposizione genetica e dai fattori di rischio di ogni singola donna.

Il rischio di TEV € aumentato soprattutto nelle prime utilizzatrici e nel primo anno di utilizzo (in particolare nei primi 3
mesi), il che dimostra I'importanza della predisposizione. Circa il 20% delle donne colpite sviluppa una sindrome post-
trombotica invalidante e circa il 10% soffre di embolia polmonare. La letalita della TEV & stimata intorno all’1-2%. La
somministrazione non orale (anelli vaginali, cerotti) di una combinazione di EE con un progestinico non riduce il rischio.
In modo analogo, secondo le attuali conoscenze, I'ulteriore riduzione da 30 pug a 20 ug di EE non abbassa ulteriormente
il rischio di TEV.

Rischio di tromboembolie venose con preparati combinati contenenti progestinici differenti
Dal 2011 sono stati pubblicati altri 8 studi, che hanno eliminato alcuni dei menzionati problemi metodologici in relazione
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alla TEV, rendendo disponibili analisi su 10 milioni di anni-donna: 3 studi caso-controllo e 4 studi di coorte, nonché una
metanalisi del’OMS. Questi studi hanno come punto di forza il fatto che sono stati presi in considerazione solo dati piu
recenti (dal 2001) e sono stati inclusi solo i casi con TEV confermata (principalmente sulla base della terapia
anticoagulante documentata).

Inoltre, si & cercato di analizzare separatamente le nuove utilizzatrici e di eseguire analisi in funzione dell’'eta. Uno dei
limiti di alcuni di questi nuovi studi &€ che i dati raccolti provengono in prevalenza da banche dati che registrano solo
indirettamente la durata di utilizzo e per il rilevamento della TEV non si basano su una diagnostica standardizzata per
tutte le donne. Inoltre, 'anamnesi familiare ha potuto essere presa in considerazione solo in uno di questi studi.

Questi studi sono giunti ai seguenti risultati:

e |l tasso di trombosi € piu alto nel primo anno di utilizzo del COC. Nei primi 12 mesi di utilizzo € 2-3 volte superiore al
rischio annuale successivo.

e I rischio di trombosi con COC aumenta con I'eta ed € due volte superiore nelle donne di 30-34 anni (6-10/10 000
anni-donna) rispetto a quelle di eta inferiore a 20 anni (un’eta > 40 anni € un fattore moltiplicativo pari a 4!).

e | COC contenenti etinilestradiolo combinato con desogestrel, gestodene, ciproterone acetato o drospirenone sono EL lla
associati a un rischio relativo di TEV 1,5-2 volte piu elevato rispetto ai COC con levonorgestrel. Questo vale anche
per le forme con applicazione degli ormoni per via transdermica e vaginale. EL lla

e Per quanto riguarda il rischio di TEV, i dati relativi ai COC a basso dosaggio con EE/clormadinone acetato rispetto a
quelli con EE/LNG non sono sufficienti per trarre conclusioni. EL lla

e PeriCOC a basso dosaggio con EE/dienogest, una metanalisi non pubblicata di 4 studi osservazionali suggerisce
che, rispetto a EE/LNG, il rischio di TEV potrebbe essere aumentato di circa la meta. La metanalisi non aveva la EL lla
potenza necessaria a distinguere una differenza di rischio cosi bassa, ma quella sufficiente a rilevare un rischio EL I
doppio.

e Ad oggi hon sono disponibili dati per i COC con estradiolo. In uno studio con la potenza sufficiente a rilevare un EL lla
rischio doppio di TEV della pillola con estradiolo valerato/dienogest rispetto ai preparati con EE/LNG non é stato
osservato alcun raddoppio di questo rischio. Continua quindi a rimanere insoluta la domanda se il rischio relativo
(RR) di subire una trombosi sia maggiore o uguale a quello presente con EE/LNG.

e Non vi é alcuna evidenza che il rischio di TEV possa essere ulteriormente abbassato riducendo il contenuto di EE da EL lib
30 pg a 20 pg o 15 pg.

e L’obesita (BMI > 30 kg/m2) implica un raddoppio del rischio di TEV gia nelle giovani donne sane che non assumono EL lla
€OC. EL lla

e Diversi fattori di rischio hanno un effetto cumulativo sul rischio di TEV. EL Il
Le pillole contenenti solo desogestrel e le spirali ormonali non aumentano il rischio di TEV.

Rischio di tromboembolie arteriose (TEA)

Oltre all’associato maggior rischio di TEV, non va dimenticato che i COC incrementano anche il rischio di eventi

tromboembolici arteriosi — piu rari ma spesso gravi —, cioe di ictus (insulto ischemico) e infarto cardiaco.

Questo rischio cresce drasticamente con I'eta (episodi di infarto cardiaco/100 000 anni-donna: 0,7 per le 20-24enni; 25,4

per le 40-44enni e 38,2 per le 45-49enni) (11). Secondo gli studi pit recenti e una rassegna di Cochrane del 2018, non ci

sono differenze significative per quanto riguarda il rischio dei COC con progestinici di 22 e di 32 generazione. Sulla base

dei dati attualmente disponibili non € ancora possibile sapere con certezza se il rischio per i COC contenenti

drospirenone sia di poco piu elevato. Per contro, allaumentare della dose di estrogeno si osserva un incremento del

rischio di TEA. La somministrazione vaginale e transdermica di COC non offre benefici per quanto riguarda il rischio di

TEA. A rischio di TEA sono soprattutto le donne di eta > 35 anni, le nuove utilizzatrici, le fumatrici e le donne con altri

fattori di rischio specifici.

Importanza clinica dei risultati

L’impiego di COC a basso dosaggio aumenta il rischio non solo di TEV ma anche di TEA. Fattori di rischio quali eta > 35

anni, obesita, fumo e un’anamnesi familiare positiva devono essere identificati e inclusi nella consulenza contraccettiva.

Cio richiede un’accurata raccolta del’anamnesi. | COC non comportano solo rischi, ma per molte donne anche effetti

favorevoli su organi quali osso, ovaio ed endometrio, nonché sul loro benessere generale. | monopreparati di progestinici

sotto forma di pillola o impianto, i dispositivi intrauterini e la vasectomia sono metodi contraccettivi molto efficaci e non

sono associati a un aumento del rischio. Cio deve essere incluso nella ponderazione di benefici e rischi. Sulla base del EL lla

quadro esposto si profilano le conseguenze seguenti.

1. Le TEV fanno parte dei rari effetti collaterali indesiderati dei contraccettivi ormonali combinati. Secondo recenti studi
di coorte e la maggior parte degli studi caso-controllo, i COC con levonorgestrel sono associati a un rischio
tromboembolico inferiore rispetto a quelli con desogestrel, gestodene, drospirenone, dienogest e CPA . La paziente
deve essere informata di questi risultati prima della prescrizione. Quando si prescrive per la prima volta o si cambia EL lla
un COC va sempre valutato se determinati benefici giustifichino la prescrizione di un preparato con un rischio di
trombosi lievemente piu elevato.

2. E urgentemente necessaria un’informazione esaustiva delle prime utilizzatrici. Oltre a informazioni comprensibili sul EL I/
rischio di trombosi con il preparato prescritto, deve anche essere messa a conoscenza del motivo per cui viene EL IV
scelto un particolare progestinico. Inoltre, € importante informare sui primi sintomi di trombosi 0 embolia polmonare,
al fine di garantire un inizio tempestivo della terapia (v. le informazioni destinate alle pazienti).

3. Prima di qualsiasi prescrizione di COC & essenziale raccogliere 'anamnesi familiare e personale con riguardo per
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tutti i fattori di rischio noti, per es. TEV o eventi cardiovascolari e cerebrovascolari pregressi, ipertensione arteriosa,
emicrania, abuso di nicotina, obesita, iperlipidemia o tumori estrogeno-dipendenti (vedere lista di controllo). Questi
fattori di rischio devono essere rivalutati regolarmente in occasione della nuova prescrizione annuale. Per le donne
con magagiori rischi, diverse controindicazioni relative o una controindicazione assoluta sono a disposizione, come
alternative sicure ai COC, i monopreparati progestinici, i dispositivi intrauterini o, a pianificazione familiare conclusa, i
metodi chirurgici (sterilizzazione/vasectomia).

4. Le donne di eta > 35 anni dovrebbero essere informate, sulla base dei nuovi dati, del’'aumento del rischio di TEV o
di occlusione arteriosa legato all’eta e della disponibilita di alternative contraccettive (20, 21, 42). Questo vale sia per
le nuove utilizzatrici sia per le donne che usano il preparato da lungo tempo. Se esiste un’indicazione medica per la
prescrizione di un COC, vanno valutati i rischi in rapporto ai benefici.

5. In assenza di nuovi fattori di rischio clinici, per le donne che usano gia una pillola di terza generazione o una pillola
contenente drospirenone 0 CPA — e si sentono con essa a proprio agio — non vi & alcun motivo di passare a un altro
preparato.

6. Secondo le attuali conoscenze, quando si inizia la somministrazione di una micropillola in giovani donne sane, la
dose di estrogeno del COC a basso dosaggio ha un’influenza meno rilevante sul rischio di TEV. Nelle adolescenti e
nelle giovani donne con produzione inadeguata di estrogeni endogeni non € stata ancora stabilita la dose che e
ancora in grado di garantire uno sviluppo ottimale del picco di massa ossea.

7. llrischio di TEV con un COC non orale (cerotti, anelli vaginali) & lo stesso di un contraccettivo orale combinato.

8. Per i preparati con estradiolo/nomegestrolo acetato, nonché per i preparati combinati con EE/clormadinone acetato
non vi sono dati epidemiologici sufficienti su questa questione aperta. Pertanto, si applicano per il momento le
stesse precauzioni delle pillole di terza generazione.

9. Per la pillola con estradiolo valerato/dienogest si applicano, fino a nuovo avviso, le stesse precauzioni delle pillole di
terza generazione, in quanto i dati disponibili non hanno la potenza necessaria a rilevare differenze inferiori al fattore
2 rispetto a COC contenenti levonorgestrel.

10. In presenza di controindicazioni assolute o piu controindicazioni relative, nonché se si sospetta una trombofilia, i
monopreparati progestinici orali, I'impianto progestinico o i dispositivi intrauterini rappresentano i metodi elettivi.

11. La prescrizione di un COC per la contraccezione in donne di eta < 18 anni non viene considerata «off-label»
(informazioni di Swissmedic). Soprattutto per queste giovani donne, oltre alle consuete informazioni sui rischi &
necessaria una valutazione particolarmente accurata del rischio individuale. Fa eccezione il preparato Zoely®, che a
causa di dati ancora insufficienti per quanto riguarda I'effetto sulla densita ossea non & omologato per le ragazze di
eta inferiore ai 18 anni. Disposizione Swissmedic

12. 1 COC con EE/CPA sono omologati solo per il trattamento di donne con sintomi di androgenizzazione e concomitanti
esigenze di contraccezione. Disposizione Swissmedic
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la Evidenza ottenuta da metanalisi di studi controllati e
randomizzati.

Ib Evidenza ottenuta da almeno uno studio controllato e
randomizzato.

lla Evidenza ottenuta da almeno uno studio controllato, ben
disegnato, ma senza randomizzazione.

IIb Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di studio quasi
sperimentale ben disegnato.

1} Evidenza ottenuta da studi descrittivi non sperimentali ben

disegnati, come studi comparativi, di correlazione o di casi.

Evidenza ottenuta da rapporti o opinioni di esperti e/o da

Grado di raccomandazione

>

evidenza la, Ib).

lla, b, 1I).
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(livello di evidenza IV).

Buona pratica

La buona pratica raccomandata sulla base dell’esperienza

In letteratura, che deve essere globalmente di buona qualita e
coerente, esiste almeno uno studio controllato e randomizzato
che abbia condotto alla raccomandazione in questione (livello di

Sull’argomento della raccomandazione sono disponibili studi
clinici ben controllati, ma non randomizzati (livello di evidenza

Esistono evidenze basate su rapporti o pareri di gruppi di esperti
e/o sull’'esperienza clinica di specialisti rinomati. Non sono
disponibili studi clinici di alta qualita direttamente applicabili

v esperienza clinica di specialisti rinomati. clinica del gruppo di esperti che ha redatto I'opinione degli
v esperti / la linea guida.
Tradotto dall'inglese (fonte: RCOG Guidelines n. 44, 2006)
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