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Prima di assumere contraccettivi estroprogestinici € necessario sottoporsi ad esami clinici di base

Quando s pensaa quali accertamenti effettuare nel contesto di un atto medico siamo tutti portati a
pensare quasi automaticamente ad esami di |aboratorio e successivamente ad esami strumentali,
dimenticando il ruolo fondamentale, troppo superficialmente dato per scontato, dell’anamnes e
dell’esame obiettivo.

Lasvolta culturale dell’Evidence Based Medicine e la sempre maggior attenzione al rapporto costo/
beneficio hanno portato i medici ariesaminarei process diagnostici verificandone |’efficienza con il
risultato di rivalutare spesso la grande importanza (e il basso costo!) dei dati clinici di base.

Questo el percorso seguito per dare indicazioni su quali accertamenti proporre per le utilizzatrici degli
estroprogestinici contraccettivi. Peraltro, come in tutte le applicazioni della EBM, non bisogna pensare
di essere di fronte a dogmi assoluti: nel singolo caso il medico, pur conoscendo e tenendo nel dovuto
conto le indicazioni dellaletteratura, puo fare scelte diverse, legate a particolari problematiche cliniche
0 anche psicosociali del paziente che hadi fronte.

Va precisato poi che questo lavoro non vuole costituire una vera e propria Linea Guida poiché manca
qualsiasi tipo di gruppo formale di elaborazione: si e infatti preferito utilizzare una classificazione
basata sulla forza delle raccomandazioni delle Linee Guida piu usatel.

Lasuddivisione in due fasce di eta (donne sotto e soprai 35 anni) non e arbitraria, matiene conto della
suddivisione WHO 2 circail rischio cardiovascolare nelle utilizzatrici di contraccettivi estro-
progestinici (EP).

Estroprogestinici e rischio trombotico. | contraccettivi orali aumentano di 3-4 volte I’incidenza della
trombos venosa profonda che e di base di 1-2/10.000 donne anno, che durante la gravidanza sale a
10/10.000 donne e nel post-parto giunge avalori di 40/10.000.

Da rammentare comunque che nel 60% delle trombosi non Si puo riconoscere una causa preci sa.

La APC-resistance (prevalenza 3-5% nella popol azione generale) aumentail rischio di trombosi di 8
volte, e nelle utilizzatrici di EP di 35, in gravidanza di 80 volte e molto di piti nel post-partum. E noto
che solo 3/1000 portatrici di APC-resistance avranno una TV P durante I’uso di EP e che un risultato
negativo del test non esclude la presenza di un disturbo ereditario della coagul azione.

E stato calcolato che per prevenire una sola morte da evento tromboembolico legato all’uso degli EP
nelle donne portatrici di APC-resistance dovrebbero essere identificate 92.000 portatrici a cui verrebbe
negato I’uso degli EP. Il costo della prevenzione di una sola morte sarebbe superiore a 300 milioni di
dollari. Tale sfavorevole rapporto costo/beneficio € ancora piu marcato per le piu rare alterazioni della
coagulazione come il deficit di antitrombinalll, il deficit di proteina C e proteina S.
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Considerando il numero di gravidanze indesiderate nelle pazienti a cui verrebbe negatala pillola,
I”elevatissimo rischio trombotico in gravidanza e nel post-partum, si avrebbero per queste donne un
numero di eventi fatali superiore a quello conseguente all’uso degli EP.

Estroprogestinici e stroke. Il rischio di stroke da uso del contraccettivi estroprogestinici € globalmente
basso (2 casi per 100.000 donne anno) e diventa ancora minore (1:200.000) nelle donne a di sotto dei
35 anni.

Talerischio infine € ancora piu basso se vengono escluse dal calcolo le donne fumatrici e le ipertese.
Estroprogestinici ed infarto miocardico. L’ impatto dei contraccettivi estroprogestinici a basso dosaggio
sul metabolismo lipidico € modesto. Le preparazioni abase di desogestrel aumentano leggermente il
colesterolo HDL ei trigliceridi (con conseguente riduzione del colesterolo LDL).

Il rischio di IMA nelle donne di eta <35 anni utilizzatrici di estroprogestinici € estremamente basso (4
casi/1.000.000/anno) ed aumenta di 10 volte (mantenendo peraltro sempre un valore assoluto molto
basso) nelle fumatrici.

Il rischio diventa pari a quello delle donne non utilizzatrici di estroprogestinici se si escludono le
Ipertese e le diabetiche (0.8 casi/anno/1.000.000/anno). Nelle donne soprai 35 anni fumatrici il rischio
sale a 1 caso/2000 donne/anno ed aumenta ulteriormente se s tratta di pazienti ipertese e/o diabetiche.
Estroprogestinici e cancro dellamammella. Durante I’uso degli estroprogestinici s registraun lieve
aumento del RR (1.24) che diminuisce con la sospensione per arrivare ad un RR=1 dopo 10 anni.

In termini assoluti, data la bassa incidenza del tumore della mammella nelle eta piu giovani, il rischio &
insignificante al di sotto dei 30-35 anni.

| tumori diagnosticati nelle ex utilizzatrici di estroprogestinici risultano meno aggressivi ed in stadi piu
precoci rispetto alle non utilizzatrici.

Estroprogestinici e diabete. Per i contraccettivi estroprogestinici a basso dosaggio estrogenico,
differentemente da quelli ad alto dosaggio, € stato dimostrato un modestissimo e poco significativo
incremento di comparsain donne arischio di IGT, ed ancoraminore di diabete mellito conclamato.

Il compenso del diabete di tipo 1 non viene modificato dall’uso degli EP a basso dosaggio.

Livelli di evidenza

la Informazioni derivate darevisioni sistematiche o meta-analisi di studi clinici randomizzati
b Informazioni derivate da almeno uno studio clinico randomizzato

IE! Informazioni derivate da almeno uno studio clinico controllato non randomizzato di buona
qualita

b Informazioni derivate da altri tipi di studi controllati di buona qualita

11 Informazioni derivate da studi non controllati di buona qualita (serie di casi, studi di
correlazione, studi descrittivi)

IV Informazioni basate unicamente sull’opinione di esperti di altri organismi o su quelladei
componenti del gruppo di lavoro multidisciplinare
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Forza delle raccomandazioni

Grado A Raccomandazioni basate su informazioni scientifichedi livellolao Ib
Grado B Raccomandazioni basate su informazioni scientifichedi livellolla, I1b o 111
Grado C Raccomandazioni basate unicamente su opinioni di esperti (livello 1V)
Tabellal

Controlli iniziali in donna <35 anni

Accurata anamnes familiare e personale.
In particolare bisognaricercare:

« eventi tromboembolici (A)3

« fisiologia ginecologica (C)

* rischio di malattie atrasmissione sessuale (A)4 5
» malattie cardiovascolari 6

« fattori di rischio CV (FUMQ!)

Esame obiettivo generae

PAO (C)7

Esame obiettivo ginecologico (C)
Pap test (A)

Esami ematochimici:
* in assenza di indicazioni anamnestiche o cliniche: NESSUNO (B)

In particolare non vi e indicazione allo screening per i deficit coagulativi (Antitrombinalll, Proteina C
e S, APC-resistance) 891011

Tabella2

Controlli periodici in donna <35 anni
* PAO annuale (C)

* PAP test ogni 2-3 anni (A-B) (12)

* EO ginecologico (C)
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Tabella3

Controlli iniziali in donna> 35 anni

Accurata anamnes familiare e personale,

in particolare su:

. eventi tromboembolici (A)

. fisiologia ginecologica (C)

. rischio di malattie atrasmissione sessuale (A)

. mal attie cardiovascolari

. fattori di rischio cardiovascolare (FUMQ!)13 (B)
. EO generale, compresa mammellal4 (B)

. EO ginecologico

. PAO

. PAPtest 16

. Esami ematochimici

Quadro metabolico, cioe colesterolo totale ed HDL, trigliceridi, glicemia15 16 17 18 (B)

Tabella4

Controlli periodici in donna >35 anni
. PAO annuale (B)

. EO ginecologico (C)

. PAP test ogni 2-3 anni (A)
. Quadro metabolico (C)19

Resistenti allaproteinaC
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Laresistenza ereditaria alla proteina C attivata (APC resistance nellaletteratura anglosassone) el piu
comune fattore di rischio genetico per latrombosi venosa, essendo presente nel 4-6% della popolazione
e causa (o concausa) del 30-40% degli eventi tromboembolici venosi.

All’origine esiste una mutazione puntuale del gene del fattore V che comporta la sostituzione
dell’aminoacido Arg 506 con una Gln e la produzione di un fattore V aterato, detto Fattore V di Leiden.
|l Fattore V normale, oltre alla nota azione attivante nella catena della coagul azione, svolge una azione
opposta, anticoagulante, quando viene attaccato dalla proteina C attivata. La mutazione rende il fattore
V inattaccabile dalla proteina C e pertanto “sbilancia” tutta la catena in senso procoagulativo.
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