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La recente pubblicazione di un documento di consenso sulla “Prevenzione
delle complicanze trombotiche associate all’uso di estroprogestinici” da parte
del Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Prevenzione delle

Malattie dell’lstituto Superiore di Sanita, fornisce lo spunto per una revisione
critica dell'appropriatezza di protocolli prescrittivi diffusamente applicati
nell’lambito delle cure primarie

a contraccezione con estro-
progestinici (EP) si & dimo-
strata nel tempo, cioe da ol-
tre 40 anni, un intervento
sanitario caratterizzato da un otti-
mo rapporto costo-beneficio sia in
termini di allocazione delle risorse
sia in termini di efficacia e tollerabi-
lita della “pillola anticoncezionale”.
Lo sviluppo negli anni di tecnologie
contraccettive caratterizzate dalla
progressiva riduzione dei dosaggi
ormonali - nei metodi di contracce-
zione ormonale combinata viene at-
tualmente considerato come standard
un contenuto di etinilestradiolo pari
o inferiore a 35 microgrammi - ha
reso possibile l'utilizzo della contrac-
cezione ormonale combinata in don-
ne sane non fumatrici, ininterrotta-
mente e senza rischi, per tutta l'eta
riproduttiva e sino alla menopausa.!
Grazie all'incremento nell’utilizzo
di estroprogestinici da parte di don-
ne in eta fertile, in Italia, tra il 1982 e
i1 2007, si & assistito a un decremento
di circa il 46% delle interruzioni vo-
lontarie di gravidanza.
Oltre ai vantaggi in termini di gravi-
danze indesiderate evitate 1'utilizzo
di estroprogestinici a scopo contrac-
cettivo comporta anche dei benefici
in termini di riduzione del rischio di
patologie della sfera riproduttiva,
quali le cisti ovariche, il carcinoma
ovarico e quello dell'endometrio.?

Principali rischi e complicanze

I principali rischi associati all'uso cro-
nico di contraccettivi orali consistono

invece in un aumento della frequenza
di tumore della mammella (3 casi in
pitt ogni mille donne che ne fanno uso
per 8 anni), del collo dell'utero (2 casi
per mille in pit1) e del fegato (0.7 casi
per mille in pit1),® frequenze peraltro
molto basse in relazione al lungo pe-
riodo d'assunzione del contraccettivo.
In ogni caso i dati disponibili dimo-
strano che la mortalita totale per le
donne che assumono estroprogesti-
nici e inferiore rispetto a quella delle
donne che non li assumono e che il
rischio neoplastico associato a tale
pratica non condiziona comunque la
sopravvivenza.

Per quanto riguarda, invece, le com-
plicanze della contraccezione con EP,
esse sono rappresentate dalla trombo-
si arteriosa e soprattutto venosa.

In effetti, la contraccezione estro-
progestinica determina un incremen-
to del rischio assoluto di trombosi
arteriosa, ma tale incremento & piut-
tosto modesto (da 0.06 a 0.4 casi in pilt
per 10.000 pazienti/anno)* e si con-
centra essenzialmente nelle donne
fumatrici, di eta superiore a 35 anni e
con eventuali altri fattori di rischio
(ipertensione arteriosa), controindi-
cando cosi l'uso di farmaco in questa
popolazione.®

La reale e rilevante complicanza del-
la contraccezione ormonale & costi-
tuita dalla trombosi venosa.

Tale condizione presenta in Europa,
nelle donne in etd fertile, un’inci-
denza annuale complessiva variabi-
le da circa 4 casi/10.000, nella fascia
d’eta compresa tra 15 e 44 anni,® sino
a 7 casi/10.000 nella fascia d’eta com-

presa tra 20 e 49 anni.’” Il rischio di
tromboembolie venose in donne che
non assumono EP e invece piu bas-
so, come dimostrato da altri dati
europei che riportano un’'incidenza
di eventi tromboembolici venosi
idiopatici variabile da 0.5 casi ogni
10.000 donne/anno all’eta di 20 anni,
sino a 5 casi ogni 10.000 donne/anno
all’eta di 50 anni.?

In linea con i dati europei anche quel-
li italiani che, pur se limitati (perché
raccolti in un‘area geografica piutto-
sto ristretta), suggeriscono un’inci-
denza di trombosi venose attribuibili
all'uso di EP pari a 1-2 casi/anno per
ogni 10.000 donne trattate.’

Lentita del rischio trombotico venoso
nelle donne che assumono contraccet-
tivi estroprogestinici ¢ condizionata
da una serie di fattori (tabella 1).

Tabella 1

Fattori di rischio per trombosi
venosa nelle donne che assumono
contraccettivi estroprogestinici

Fattori individuali

* Fta

e Precedenti episodi trombotici
e Familiarita

e Obesita (BMI >30 kg/m?)

e Trombofilia

Fattori transitori

e |ntervento chirurgico

e Immobilita prolungata

* Traumi

e Puerperio (prime 4-6 settimane)
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Alcuni di tali fattori sono individua-
li, rappresentati cioe da caratteristi-
che proprie quali l'etd, il soprappeso,
la familiarita oppure una condizio-
ne di ipercoagulabilita ematica di
origine congenita o acquisita che
predispone alla trombosi (trombofi-
lia); altri fattori di rischio sono inve-
ce rappresentati da situazioni inter-
correnti e transitorie quali i traumi,
gli interventi chirurgici, i periodi
prolungati di immobilita e le prime
4-6 settimane di puerperio.

Nel calcolo del rischio di trombosi
venosa che, indipendentemente dal
tipo di contraccettivo ¢ maggiore
nelle prime utilizzatrici di EP e nel
primo anno di utilizzo, hanno un
ruolo importante anche le caratteri-
stiche del preparato assunto.

Da anni, infatti, & noto il rapporto
direttamente proporzionale tra quan-
tita di etinil-estradiolo (estrogeno)
contenuta nel contraccettivo e rischio
trombotico, con odds ratio, che varia-
no da 1.0 per preparati che ne conten-
gono fino a 40 microgrammi, a 1.6
per preparati con contenuto estroge-
nico pari a 50 microgrammi.t’

Allo stesso modo & noto come anche
la componente progestinica (tipo di
molecola) sia in grado di influenzare
il rischio, che & maggiore (circa dop-
pio) per i progestinici cosiddetti di
“terza generazione” (a base di deso-
gestrel e gestodene) rispetto a quelli
di “seconda generazione” (a base di
norgestrel e levonorgestrel).

Raccomandazioni per ridurre
le complicanze trombotiche

Prima di iniziare una contraccezio-
ne con estroprogestinici si racco-
manda la raccolta di unanamnesi
personale e familiare con particolare
attenzione agli eventi trombotici.
Per una corretta valutazione del ri-
schio individuale di trombosi venosa
(TV) & fondamentale la raccolta di
un‘anamnesi approfondita della don-
na che si accinge a iniziare una con-
traccezione, con particolare riguardo
agli eventi trombotici.

Mentre un‘anamnesi personale posi-
tiva per tromboflebiti superficiali vie-
ne considerata dalle linee guida
dell'lOMS, su base empirica, una con-

dizione accettabile ai fini della pre-
scrizione di estroprogestinici, con be-
nefici comunque superiori ai rischi, la
storia personale di eventi trombotici
pregressi (arteriosi e/o venosi) viene
considerata una controindicazione.
Per quanto riguarda la storia familia-
re per trombosi venosa, indipenden-
temente dal numero richiesto di fa-
miliari affetti per considerare tale
anamnesi positiva (uno o pitt di uno
di primo o anche di secondo grado),
essa non & di per sé predittiva della
presenza di un‘alterazione trombofi-
lica (nota), ma pud comportare un
modesto incremento del rischio trom-
botico in corso di assunzione di EP,
tanto che una storia di trombosi ve-
nosa in un consanguineo di primo
grado e di eta inferiore a 45 anni &
stata indicata come fattore limitante,
indipendentemente dall’esecuzione o
meno di uno screening di laboratorio
per trombofilia.”?

Prima di iniziare una contraccezio-
ne con EP si raccomanda lofferta
attiva di informazioni e la discus-
sione con la donna sul rischio indi-
viduale di trombosi e sulla possibi-
lita di ridurlo.

Una decisione informata sull'uso de-
gli EP richiede una corretta comuni-
cazione sui benefici, sulle aree di in-
certezza e soprattutto sui rischi, la
cui percezione da parte della pazien-
te dipende in gran parte da come
viene trasmessa l'informazione.
Fornire il dato sull'aumento del ri-
schio associato all'uso di EP in ter-
mine di rischio relativo (aumento di
2-3 volte) sortisce senza dubbio un
effetto psicologico diverso da quello
che si otterrebbe fornendo lo stesso
dato in termini di rischio assoluto
(incremento di 1-3 eventi per 10.000
donne/anno).

Sebbene criticabile dal punto di vista
etico, ai fini della comunicazione del
rapporto rischio/beneficio dell'uso di
EP, la letteratura scientifica suggeri-
sce il ricorso al confronto tra il rischio
di trombosi venosa in corso di assun-
zione di EP e il rischio - ben pit grave
- di trombosi venosa in gravidanza (6
casi ogni 10.000 gravidanze).

E importante informare la donna che
il rischio varia da soggetto a sogget-
to, determinato dalla combinazione
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nel singolo individuo dei fattori di
rischio eventualmente presenti e dal
tipo di estroprogestinico che si sce-
glie di assumere.

Deve infine essere segnalato, indipen-
dentemente dal preparato EP, il pitt
elevato rischio di trombosi venosa
durante il primo anno d’uso e la ne-
cessita di un pil1 attento monitoraggio
almeno nei primi tre mesi dall'esordio
dell'esperienza contraccettiva.

Nella comunicazione di tali infor-
mazioni & raccomandabile 'uso di
un linguaggio semplice, quanto pitt
possibile privo di termini tecnici e
facilmente comprensibile da tutti, a
prescindere dal livello culturale.

Prescrizione di esami

Non si raccomanda, né prima di pre-
scrivere un contraccettivo EP né du-
rante 1'uso, l'esecuzione routinaria di
esami ematochimici comuni, test ge-
nerici di coagulazione e test specifici
per trombofilia, anche se in presenza
di anamnesi familiare positiva per
eventi trombotici.

La prescrizione in generale di esami
ematochimici e in particolare dei test
di predisposizione alla trombofilia in
associazione alla prescrizione di con-
traccettivi EP & consuetudine molto
diffusa in Italia, il piti delle volte in
assenza di indicazioni appropriate.
Tale pratica e variabile in relazione
sia al tipo dei test sia al momento
in cui essi sono richiesti (prima
della prescrizione, durante 'assun-
zione dei contraccettivi, alla loro
sospensione).

In particolare i test specifici - alcuni
dei quali individuano una predispo-
sizione genetica alla trombofilia men-
tre altri identificano una predisposi-
zione acquisita (fabella 2) - presentano
importanti e numerosi limiti metodo-
logici e di esecuzione che giustifica-
no la raccomandazione relativa al lo-
ro uso non routinario.

Intanto i test di predisposizione, spe-
cie se non basati sull'analisi del DNA,
sono caratterizzati da una grande
complessita, inevitabilmente associa-
ta a una significativa variabilita dei
risultati tra i diversi laboratori.
Inoltre, essi sono gravati da un eleva-
to tasso di errore diagnostico (inter-
pretazione come normale di un valo-



Tabella 2

Test specifici per trombofilia

Predisposizione genetica
alla trombosi

e Mutazione fattore V Leiden

e Mutazione protrombina G20210A
e Deficit di proteina C

e Deficit di proteina S

e Deficit di antitrombina

Predisposizione acquisita
alla trombosi

e Anticoagulante tipo lupico (LAC)
e Anticorpi antifosfolipidi

e Elevati livelli di fattore VI

¢ Omocisteinemia

re patologico e viceversa), che risulta
riducibile esclusivamente attraverso
l'esecuzione degli esami in laboratori
qualificati.

Infine uno screening per trombofilia
possiede uno scarso valore preditti-
vo. Sebbene intorno al 7-10% delle
donne sottoposte a tale indagine rice-
va una diagnosi di alterazione trom-
bofilica, la grande maggioranza delle
alterazioni diagnosticate ha un basso
valore predittivo per la comparsa di
eventi trombotici venosi. Infatti alcu-
ne di tali alterazioni, molto frequenti
nella popolazione generale, non sono
inevitabilmente associate alla com-
parsa di eventi trombotici. E stato
stimato che in una popolazione di
donne giovani, caratterizzata da
un’incidenza molto bassa di eventi
trombotici venosi, piit del 70% delle
portatrici di un test alterato di resi-
stenza alla proteina C attivata (espres-
sione di mutazione del fattore V di
Leiden) non andra mai incontro a
trombosi venosa.’®

Un’applicazione su vasta scala dei
test per la valutazione del rischio
trombotico risulterebbe pertanto
inappropriata e avrebbe delle riper-
cussioni rilevanti, oltre che ovvia-
mente sul piano organizzativo del
servizio sanitario (in termini di costi
non giustificati sia per il cittadino sia
per lo stesso Ssn), anche sul piano
clinico e psicologico individuale,
considerato che l'eventuale positivita
dei test di predisposizione rischie-

rebbe di scoraggiare I'uso della con-
traccezione estroprogestinica in don-
ne che potrebbero invece trarne gio-
vamento, aumentando di converso il
rischio di altre complicanze legate
alla mancata contraccezione.

D’altra parte, un risultato completa-
mente negativo dello screening, in
quanto non in grado di escludere il
rischio individuale di una compli-
canza trombotica, potrebbe com-
portare una falsa rassicurazione per
la paziente.

Al momento della prescrizione, si
raccomanda un contraccettivo a mi-
nore rischio trombotico (20-30 mi-
crogrammi di estrogeno in associa-
zione a un progestinico di seconda
generazione).

In Italia il consumo corrente dei con-
traccettivi & soprattutto a carico di
quelli contenenti 20 o 30 microgram-
mi di estrogeno, questi ultimi in re-
gime di rimborsabilita (fascia A del
prontuario terapeutico nazionale),
perché a suo tempo riconosciuti co-
me terapeutici nei confronti di una
serie di patologie (dismenorrea, cisti
ovariche, acne).

Per quanto riguarda il contenuto di
progestinico prevale la prescrizione
dei preparati contenenti gestodene
(45%) e drospirenone (25%) mentre
quelli a base di levonorgestrel, cer-
tamente caratterizzati da un minore
rischio trombotico, coprono una
quota di mercato del solo 7%.

Si ritiene pertanto auspicabile, in
considerazione del loro migliore pro-
filo di tollerabilita, l'inserimento in
fascia A anche dei contraccettivi a 20
microgrammi di estrogeno e in parti-
colare di quelli contenenti un proge-
stinico di seconda generazione.

Conclusioni

Sintetizzando le raccomandazioni
riportate, di fronte a una paziente
candidata alla terapia con EP, un
comportamento clinico appropria-
to dovrebbe prevedere innanzitut-
to la valutazione “sintetica” del ri-
schio tromboembolico.

Tale valutazione basata su una at-
tenta ricerca clinica (anamnestica e
obiettiva) dei fattori di rischio, po-
trebbe essere integrata dalla ricerca
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degli indicatori di trombofilia, anche
se non in maniera sistematica e rou-
tinaria, ma soltanto nei soggetti a
rischio pit elevato.

Il grado di rischio individuato do-
vrebbe poi guidare sia il medico sia
la paziente, quest’ultima adeguata-
mente coinvolta nel percorso di cu-
ra, nelle fasi successive, ossia nella
valutazione individuale del rappor-
to rischi-benefici - anche in relazione
alle possibili altre diverse indicazio-
ni al trattamento - e nella scelta infi-
ne del preparato EP pit indicato per
il profilo di rischio individuato.
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