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ABSTRACT

Safety of oral contraceptives is mainly dependent on the ability of these compounds of influencing atherogenic factors, as lipid and glucose-insulin
metabolism, and the risk of deep venous thrombosis. Published data indicate that oral contraceptives with an estrogenic more than androgenic environ-
ment, induce a more protective lipid profile. Accordingly, the use of oral contraceptives containing non-androgenic, or more than that, anti-androgenic
progestins seems to be the most useful for inducing a protective lipid profile. The same is true for glucose-insulin metabolism. Insulin sensitivity and
glucose tolerance are negatively modified by androgenic progestins and left unvaried by anti-androgenic progestins. The latters may even improve insulin
sensitivity when given in conditions of hyperandrogenism, as in women with polycystic ovary sindrome. The risk of deep vein thrombosis is higher with
3rd than 2nd generation oral contraceptives. The risk with oral contraceptives containing anti-androgenic progestins is similar to that of oral contra-
ceptives containing 2nd generation progestins. In conclusion, it appears that oral contraceptives containing anti-androgenic progestins are safer than
formulations with other progestin molecules, on the risk for cardiovascular events.
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RIASSUNTO

La sicurezza dei contraccettivi orali dipende in gran parte dalla loro minore o maggiore capacita di influenzare i fattori di rischio aterogeni, quali i lipidi
ed il metabolismo gluco-insulinemico, e di influenzare il rischio di trombosi venosa profonda. Le associazioni estroprogestiniche caratterizzate da un
equilibrio estrogenico pili che androgenico inducono un assetto lipidico pitt protettivo dal punto di vista aterogeno. A questo scopo ['utilizzazione di
progestinici non androgenici e soprattutto anti-androgenici, ¢ la pilt indicata per indurre un migliore assetto lipoproteico. Lo stesso dicasi per I'impatto
sul metabolismo glucidico e sulla sensibilita all'insulina, che sono generalmente peggiorate dai progestinici androgenici e lasciate invariate o addirittura
migliorate, in alcune condizioni di iperandrogenismo quale la sindrome dell’ovaio policistico, dai progestinici anti-androgenici. Il rischio di trombosi
venosa profonda & maggiore con i composti contenenti progestinici della 3° rispetto a quelli della 2° generazione. I contraccettivi contenenti progestinici
anti-androgenici hanno un rischio di trombosi venosa profonda simile alle formulazioni contenti progestinici della 2° generazione. Sembra quindi di
poter concludere che i contraccettivi orali contenenti progestinici anti-androgenici possano essere quelli piti sicuri dal punto di vista cardiovascolare.
Parole chiave: progestinici; lipidi; glucosio; tromboembolism

all'insorgenza di eventi vascolari, quali le modificazioni del metabolismo

INTRODUZIONE
lipidico e glucidico (1).

I contraccettivi orali sono utilizzati ormai da pitt di 100 milioni di donne Il presente articolo si propone di chiarire quali siano le modificazioni

al mondo. Mentre la loro efficacia clinica ¢ stata ormai ampiamente do- metaboliche indotte dall’uso di contraccettivi orali e quali di questi siano

cumentata, il loro profilo di sicurezza pone ancora alcuni interrogativi. In associati ad un teorico minore rischio cardiovascolare.

generale 'uso dei contraccettivi orali pud aumentare il numero di eventi

cardiovascolari arteriosi e venosi soprattutto quando utilizzati in donne
a rischio per queste patologie. La maggior parte dei dati ottenuti sugli
eventi vascolari (infarto, ictus, trombosi venosa profonda) e uso di con-
traccettivi deriva da studi osservazionali effettuati su ampie popolazioni,
ma con un numero limitato di composti. Indicazioni sulle varie formu-
lazioni contraccettive presenti in commercio possono, tuttavia, essere ot-
tenute indirettamente attraverso lo studio dei fattori che predispongono

METABOLISMO LIPIDICO

Lassettolipidico e direttamente correlatoal rischio dieventi cardiovascolari,
in quanto l'equilibrio fra le varie frazioni lipoproteiche ¢ alla base dello
sviluppo dei processi aterogenici. Le lipoproteine plasmatiche quali le
LDL (low density lipoprotein), IDL (intermediate density lipoprotein)
e VLDL (very low density lipoprotein) sono implicate nella formazione
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Figura 1 - Modificazioni del metabolismo lipidico indotte dalla
somministrazioni di estrogeni e di progestinici con proprieta an-
drogeniche. TG: trigliceridi; FFA:acidi grassi liberi; LPL; lipasi li-
poproteica. Il segno meno ed il segno pitl indicano rispettivamente
Pinibizione e I’attivazione della via metabolica
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delle placche ateromasiche regolando lo sviluppo delle cellule schiumose,
la funzione endoteliale, i prodotti di adesione vascolare e I'interazione
con i macrofagi. Al contrario le HDL (high density lipoprotein) sono
deputate al trasporto del colesterolo dal distretto vasale al fegato dove
esso viene metabolizzato. Le HDL, inoltre, svolgono un effetto positivo
sulla funzione endoteliale e sulla regolazione del sistema trombossano-
prostacicline, e grazie a tutte queste azioni riducono il rischio di infarto
miocardico e di ictus (2). Il profilo plasmatico delle lipoproteine &
influenzato dagli ormoni sessuali, e presenta caratteristiche diverse in
base al sesso e allo stato ormonale. In effetti, nella donna, la caduta dei
livelli di ormoni sessuali, come avviene dopo la menopausa, induce una
modificazione del profilo lipidico in senso aterogeno simile a quella
riscontrabile nell'uomo (3).

Estro-Progestinici
Fin dal 1966 ¢ stato riportato che i

contraccettivi orali possono
alterare il metabolismo lipidico determinando un incremento dei livelli
plasmatici di trigliceridi ed in minor misura del colesterolo (4). Studi
successivi hanno valutato il contributo della componente estrogenica e
progestinica sulle modificazioni lipoproteiche. Inizialmente sono emersi
dati contradditori poiché alcune formulazioni di contraccettivi orali
portavano ad un aumento dei livelli di colesterolo HDL, mentre altre
portavano ad una diminuzione. In particolare i livelli di HDL risultavano
positivamente correlati alla dose di estrogeno mentre erano negativamente
correlati alla dose di progestinico. La componente estrogenica e la
componente progestinica del contraccettivo orale, hanno in genere un
effetto opposto sul metabolismo lipidico (5) (Figura 1). Gli estrogeni
agiscono a livello del fegato aumentando la sintesi dell’apoproteina Al,
che rappresenta la principale frazione proteica per la sintesi del’HDL, e
diminuendo lattivita della lipasi epatica, enzima deputato al catabolismo
delle HDL. Leffetto risultante &

livello del fegato gli estrogeni favoriscono, inoltre, la sintesi di trigliceridi

un aumento delle HDL circolanti. A

¢ quindi delle lipoproteine ricche in trigliceridi quali le VLDL. A livello
periferico essi favoriscono un aumento dei recettori per le LDL ed una
loro maggiore catabolizzazione. Il quadro lipidico finale & un aumento
del rapporto HDL/LDL. Poiché in presenza di elevati livelli di HDL,
Ielevazione dei trigliceridi ¢ senza effetto (6), la modificazione che gli

estrogeni esercitano sul metabolismo lipidico ¢ generalmente considerata
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protettiva per la patologia cardiovascolare.
a somministrazione di progestinici antagonizza l'effetto metabolico
L. t d t t \
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degli estrogeni. Tale antagonismo ¢ maggiormente evidente per

La
componente androgenica dei progestinici riduce infatti la sintesi epatica

i progestinici con spiccate proprietd androgeniche (Figura 2).

dell’apoproteina Al, aumenta lattivith della lipasi epatica, favorendo la
diminuzione delle HDL, riduce la sintesi di trigliceridi e quindi delle
lipoproteine VLDL, inoltre riduce i recettori periferici delle LDL (Figura
1). Il quadro lipidico finale ¢ caratterizzato da un basso rapporto HDL/
LDL, che si sposta quindi in senso aterogeno.

Se gli studi iniziali si sono concentrati soprattutto sugli effetti che diversi
dosaggi di estrogeni esercitano sul metabolismo epatico di trigliceridi e
lipoproteine (5), studi successivi hanno mostrato che la somministrazione
di un contraccettivo orale combinato induce modificazioni dell’assetto
lipidico, che sono soprattutto la conseguenza dell’equilibrio estro-
androgenico presente all'interno della formulazione (Figura 3).

Le formulazioni contenenti alte dosi di levonorgestrel, un progestinico
fortemente androgenico, determinano un aumento dei livelli a digiuno

Figura 2 - Proprieta dei vari progestinici di indurre una trasforma-
zione endometriale e di esercitare effetti agonisti o antagonisti sui
vari recettori steroidei
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Figura 3 - Livelli di HDL e trigliceridi (TG) osservabili durante I’
assunzione di contraccettivi orali con equilibrio androgenico (A)
estrogenico (E) o intermedio
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delle LDL, mentre diminuiscono i livelli di HDL. La riduzione dei dosaggi
di levonorgestrel induce un minor effetto negativo sui livelli plasmatici
delle lipoproteine (Figura 3). Analogamente, alte dosi di noretisterone
acetato, progestinico con spiccate proprieta androgeniche, aumentano
i livelli di LDL e riducono quelli di HDL (7). Tali modificazioni si
attenuano con la diminuzione della dose di progestinico e formulazioni
estro-progestiniche contenenti bassi dosaggi di noretisterone possono
addirittura indurre un incremento dei livelli di HDL come effetto di un
equilibrio spostato verso la componente estrogenica (8).

Lantagonismo dell’effetto estrogenico & meno marcato con contraccettivi
icui progestinici hanno un’attivitd androgenica pitt debole. I contraccettivi
combinati contenenti 30 pg di etinil-estradiolo associato a desogestrel
(9,10) o gestodene (11) aumentano lievemente o lasciano invariati i
livelli di HDL e LDL (Figura 3).

Un effetto vantaggioso si ha anche con la somministrazione di progestinici
dotati di attivita antiandrogenica.

In uno studio randomizzato di comparazione tra due contraccettivi
contenenti entrambi 30 pg di etinil-estradiolo associato a 150 pg di
desogestrel versus 3 mg di drospirenone, ¢ stato evidenziato un effetto
analogo delle due formulazioni sui livelli di HDL e trigliceridi, ma
una tendenza all'aumento dei livelli di LDL solo per il contraccettivo
contenente desogestrel. Pertanto entrambe le preparazioni hanno un
basso impatto metabolico sul profilo lipidico, e quelle contenenti il
progestinico anti-androgenico portano ad un aumento del rapporto
HDL/LDL (12).

Analogamente, in uno studio di confronto tra un contraccettivo
contenente 30 pg di etinil-estradiolo associato a 150 pg di desogestrel
ed un contraccettivo con 35 pg di etinil-estradiolo associato ad un
progestinico anti-androgenico quale il ciproterone acetato alla dose di 2
mg, & stato evidenziato un effetto metabolico similare e neutro delle due
formulazioni, anche se il contraccettivo contenete ciproterone acetato,
forse per il maggior contenuto di etinil-estradiolo, induceva un maggiore
incremento nei livelli circolanti di trigliceridi (13).

Pili interessante U'effetto esercitato dalla combinazione di 30 pg di etinil-
estradiolo con un progestinico con proprietd antiandrogeniche quale il
clormadinone acetato. Al di la di un irrilevante, dal punto di vista clinico,
aumento dei trigliceridi, questa associazione induce un incremento dei
valori medi di HDL ed una marcata diminuzione dei valori di LDL,
con conseguente aumento del rapporto HDL/LDL. Ne risulta un quadro
lipidico protettivo sul rischio di sviluppo di patologie su base aterogenica
(14, 15) (Figura 4).

Da questi dati emerge, quindi, che in corso di assunzione di contraccettivi
orali, la componente progestinica gioca un ruolo fondamentale nel
determinare un assetto lipidico pilt 0o meno protettivo del rischio
cardiovascolare. Progestinici con proprietd non androgeniche o meglio
ancora con proprieta anti-androgeniche favoriscono un equilibrio lipidico
ottimale per la prevenzione del rischio aterogeno. Tra le associazioni
testate, quella contenente clormadinone acetato appare quella pit in
grado di garantire il manifestarsi delle proprieta positive esercitate dagli
estrogeni.

Progestinici

Lindicazione all’utilizzo di contraccettivi contenenti solo progestinico
¢ rappresentata da quelle categorie di donne che presentano
controindicazioni all'utilizzo di estro-progestinici, soprattutto dal
punto di vista emocoagulativo. La somministrazione di soli progestinici
ha importanti effetti sul metabolismo lipoproteico. Anche in questo
caso il maggiore o minore effetto dipende dalle proprieta pili 0 meno
androgeniche del composto utilizzato.

Uno studio di confronto su contraccettivi contenenti solo progestinico
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ha riportato che dopo la somministrazione di 75 pg di desogestrel o di
30 pg di levonorgestrel le modificazione deti livelli delle varie componenti
lipidiche sono sovrapponibili. In particolare le concentrazioni di LDL
non presentano variazioni, le concentrazioni di colesterolo totale ¢ di
trigliceridi diminuiscono lievemente, mentre le concentrazioni di HDL
e di apoproteina Al diminuiscono pili marcatamente. Nonostante
la maggiore dose di progestinico utilizzato, il contraccettivo a base di
desogestrel, ha indotto modificazioni del metabolismo lipidico simili
alle formulazioni contenenti dosi inferiori di levonorgestrel ad indicare
la minore attivitd androgenica del desogestrel rispetto al levonorgestrel
(16).

Anche quando somministrato sotto forma di impianto sottocutaneo il
levonorgestrel induce una riduzione significativa dei livelli di HDL, senza
modificare i livelli di LDL e di trigliceridi (17). Lutilizzo di impianti
sottocutanei a rilascio di etonogestrel, il metabolita attivo del desogestrel,
determina un’influenza sull’assetto lipoproteico sovrapponibile a quello
indotto dagli impianti contenenti levonorgestrel (18).

Limpatto sul metabolismo lipidico dell’utilizzo di un contraccettivo
antiandrogenico quale il clormadinone acetato ¢ stato valutato in
uno studio in cui pazienti con controindicazioni all’assunzione di
estro-progestinici hanno assunto per via orale una dose elevata di
clormadinone acetato (10 mg/die) in somministrazione discontinua (dal
8°al 25° gg. del ciclo) per 30 mesi (19). I risultati non hanno evidenziato
alcuna significativa modificazione delle concentrazioni plasmatiche di
trigliceridi, di colesterolo totale, di colesterolo-HDL, di colesterolo-LDL
e di apoproteina B. Solamente i livelli di apoproteina Al hanno subito
una riduzione significativa dopo 12 mesi di utilizzo, non pil osservabile
alla valutazione dei 30 mesi (19). Lutilizzazione del clormadinone da
solo sembra, quindi, indurre un quadro lipoproteico piu favorevole
rispetto a quello indotto da altri progestinici quali il levonorgestrel o il
desogestrel.

METABOLISMO GLUCIDICO

Liperinsulinemia e l'aumento della resistenza insulinica non sono
solamente indicatori precoci di diabete di tipo 2, ma anche di malattia
cardiovascolare, in quanto svolgono un ruolo centrale nei meccanismi
patogenetici dell’aterosclerosi. Caumentata resistenza insulinica peggiora
la capacita dell'insulina stessa di sopprimere la lipolisi a livello del tessuto
adiposo, portando ad un aumento dei livelli di LDL e ad una diminuzione
dei livelli di HDL (20). Inoltre la condizione di insulino-resistenza si
associa a ridotta tolleranza glucidica, iperinsulinemia, aumento dei livelli
plasmatici di trigliceridi, peggioramento della clearance postprandiale
delle lipoproteine, aumento dell’attivita del PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor type 1), aumento della pressione arteriosa, aumento
dei livelli plasmatici di acido urico e modificazione della distribuzione
del tessuto adiposo verso un pattern di tipo androide (21). In
particolare 'aumentata resistenza insulinica viene considerata come il
fattore cardine della sindrome metabolica che comprende un cluster
di alterazioni quali obesita soprattutto di tipo centrale, ipertensione,
dislipidemia, iperglicemia o diabete ed ipercoagulabilith ematica (Figura
5). Singolarmente tutti i fattori della sindrome metabolica conferiscono
un aumento del rischio per malattie cardiovascolari e la loro associazione
determina un importante effetto sinergico (22, 23).

Fisiologicamente in donne fertili la sensibilitd insulinica diminuisce
sensibilmente nella fase luteale del ciclo mestruale, ad indicare che
uno stato caratterizzato da aumentati livelli di progesterone induce un
aumento della resistenza insulinica (24, 25).

La cessazione della funzione ovarica, della donna in postmenopausa,
provoca ugualmente un peggioramento, rispetto alla donne fertile in fase
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follicolare, della tolleranza glucidica e della sensibilica insulinica (26).
La somministrazione di estrogeni in donne in postmenopausa (27-30),
esercita un effetto positivo sul metabolismo glucidico e sulla sensibilita
insulinica.

Lassunzione dei progestinici esercita in genere un effetto negativo o neutro
sul metabolismo glucidico, a seconda del progestinico considerato. La
maggior parte degli studi riporta che 'aggiunta del medrossiprogesterone
acetato alla terapia estrogenica peggiora il metabolismo glucidico (31).

Figura 4 - Variazioni delle LDL e delle HDL durante somministra-
zione di contraccettivi orali contenenti progestinici antiandrogeni-
ci, come il clormadinone acetato (CMA), debolmente androgenici
come il desogestrel (DSG), o maggiormente androgenici come il

levonorgestrel (LNG)

Variazione delle HOL & LDL con 'uso di
progestinici contenanti CMA, DSG e LNG
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Figura 5 - Definizione della Sindrome Metabolica

SINDROME METABOLICA

= Resistenza Insulinica

= Glicemia >110mg/dl o Diabete

+ Obesita (BMI=30)

= VitalFianchi >0.B5 o Vita >88cm

= Pressione Arteriosa >140/80mmHg

* Trigliceridi_>150mg/dl @ HOL<39mg/d|
= Stato protrombotico e proinfiammatonio

Estro-Progestinici

Su queste basi ¢ facile ipotizzare che anche la somministrazione di
contraccettivi orali induca una modificazione del metabolismo glucidico,
in effetti dimostrata da diversi studi. In generale si ritiene che gli estrogeni
mediante una riduzione della glicogenolisi e della gluconeogenesi
periferiche e ad un aumento della gluconeogenesi intraepatica portino ad
una diminuzione dei livelli a digiuno di glucosio. Questi effetti sembrano
dovuti alla capacita degli estrogeni di inibire la secrezione di glucagone
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modificando il rapporto insulina/glucagone a livello del circolo portale
(32).

D’altra parte i progestinici causano in genere una riduzione della
sensibilita periferica all'insulina ed una compensatoria ipersecrezione di
insulina da parte del fegato (33).

Confrontando diverse formulazioni di estro-progestinici si osserva che la
diminuzione delle dosi di estrogeno determina una riduzione dei livelli di
iperinsulinemia (34), ma in generale la dose ed il tipo di progestinico sono
i maggiori determinanti dell’iperinsulinemia indotta da contraccettivi
orali. T progestinici derivati del 19-nortestosterone, per la pit stretta
analogia strutturale agli androgeni che hanno rispetto ai derivati del 17 -
idrossiprogesterone, inducono una maggiore riduzione della sensibilita
all'insulina (35). Lutilizzo di contraccettivi orali combinati contenenti
desogestrel o levonorgestrel determina anche modificazioni compensatorie
della degradazione e/o secrezione dell’'insulina che determina un aumento
compensatorio dei livelli di insulina atto a sostenere la caduta dei livelli
plasmatici di glucosio (36). Generalmente la risposta iperinsulinemica
¢ piu elevata nei contraccettivi orali contenenti levonorgestrel (37),
rispetto a quelli contenenti noretisterone acetato o desogestrel (38). Le
formulazioni contenenti gestodene (39) o drospirenone (40) mostrano
ur’influenza sul metabolismo glucidico sovrapponibile ai preparati
contenenti desogestrel.

Leffetto esercitato da progestinici anti-androgenici quali il ciproterone
acetato ed il clormadinone acetato sembra essere pil favorevole, poiché
non inducono effetti negativi sul controllo glicemico (15).

Un ruolo chiave di questi preparati estro-progestinici ¢ inoltre effettuato
in situazioni di iperandrogenismo come si ha per esempio nella sindrome
dell’ovaio policistico (PCOS). La PCOS ¢ caratterizzata da un quadro
clinico eterogeneo che include irregolarita mestruali con anovulazione
cronica, il riscontro ecografico di ovaio policistico, iperandrogenismo
e soprattutto insulino resistenza (41). Infatti, frequentemente le donne
obese o non-obese affette da PCOS presentano un’aumenta resistenza
allinsulina, un'anomala ipersecrezione secondaria di insulina ed una
condizione di iperinsulinemia (42, 43). Come conseguenza, circa il 30-
40% delle donne con PCOS ha una ridotta tolleranza glucidica ed ancora
in eta fertile circa il 10% sviluppa diabete di tipo 2. Questa condizione,
si associa frequentemente ad ipertensione, dislipidemia, aterosclerosi e
disfunzioni endoteliali (44), che globalmente determinano un aumento
del rischio cardiovascolare (45).

Inpazienticon PCOSlasomministrazionediestro-progestinicirappresenta
uno dei trattamenti a lungo termine pit utilizzati per il controllo
dell'iperandrogenismo. In effetti la soppressione della sintesi ovarica di
androgeni, indotta dal contraccettivo, e 'aumento della concentrazione
di sex hormone binding-globulin (SHBG), stimolate dagli estrogeni, che
legano il testosterone circolante, inducono un miglioramento del quadro
endocrino con una riduzione dello stimolo androgenico (46). Poiché
liperandrogenismo ¢ una delle cause di insulino resistenza, I'uso dei
contraccettivi orali pud indurre anche vantaggi metabolici.

Da quanto presente in letteratura questo dato non emerge con chiarezza.
In effetti i vari studi differiscono tra loro per i criteri di identificazione
della PCOS, per il tipo di contraccettivo utilizzato, per il metodo
utilizzato per valutare il metabolismo glucidico.

La valutazione della sensibilita insulinica in alcuni studi ¢ stata effettuata
attraverso metodi poco accurati come THOMA index (homeostasis model
assessment) (47) o il carico orale di glucosio (OGTT) (48). Questi studi
hanno mostrato che la somministrazione di contraccettivi contenenti
desogestrel porterebbe oltre che ad un controllo dell’iperandrogenismo ad
un aumento della sensibilita insulinica (48) e che I'uso di contraccettivi
contenenti ciproterone porterebbe ad un probabile peggioramento della
sensibilita insulinica (48) o a nessuna modificazione (49).
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Studi in cui la sensibilita insulinica ¢ stata valutata attraverso metodi pilt
appropriati, quali il carico endovenoso di glucosio associato al minimal
model method (50) o il clamp euglicemico (51) hanno invece mostrato
che l'uso di contraccettivi orali contenenti progestinici anti-androgenici
lascia invariata o migliora la sensibilita all'insulina.

E’ quindi possibile che questo dato possa essere esteso anche all’utilizzo di
altri contraccettivi anti androgenici quale il clormadinone acetato.
Strettamente legato al metabolismo glucidico ¢ il controllo del peso
corporeo. Un peggioramento della sensibilita all’insulina ¢ causato, ed ¢
a sua volta causa, di un aumento di peso corporeo. Alcuni contraccettivi
orali, tra i quali quelli contenenti clormadinone acetato, non inducono
un significativo incremento del peso corporeo (15).

Progestinici

Contraccettivi contenenti solo levonorgestrel o desogestrel inducono una
lieve elevazione dei livelli di glucosio, insulina ed emoglobina glicosilata,
ad indicare che entrambi tendono a peggiorare il metabolismo glucidico
ma che I effetto che essi inducono ¢ di basso rilievo clinico (52,53).
Lassunzione di preparati orali a base di solo clormadinone acetato in
somministrazione discontinua non induce modificazioni dei livelli
plasmatici di insulina e glucosio (19).

Gli studi presentano dati contrastanti sull'impatto sul metabolismo
glucidico di un impianto contraccettivo sottocutaneo a base di
levonorgestrel. Alcuni studi che hanno utilizzato il test OGTT non
mostrato alterazioni significative (17, 54), mentre altri evidenziano un
incremento dell'area sotto alla curva sia del glucosio che dell'insulina,
indicativa di un peggioramento del controllo glicemico (56), confermata
anche sulla sensibilita all’insulina con I'uso del clamp (56) ma non con
metodi meno accurati come il test di tolleranza dell'insulina (ITT) (57).
Leffetto negativo dell'impianto con levonorgestrel & stato confermato
anche in uno studio comparativo con I'impianto di etonorgestrel, il
metabolita attivo del desogestrel (58). Anche quest’ultimo tuttavia
peggiora il controllo glicemico (58) e la sensibilita all'insulina (59).

Assetto Emocoagulativo

La coagulazione intravascolare fisiologicamente viene prevenuta mediante
una continua regolazione, a livello della parete dei vasi sanguigni, dei
fattori pro-coagulanti, degli inibitori della coagulazione e del sistema
fibrinolitico.

La prevalenza di trombosi venosa profonda (TVP) ¢ nella popolazione
generale pari a 2-6 per 100.000 donne/anno, ma questo rischio generico
¢ influenzato da condizioni trombofiliche che possono essere congenite o
acquisite, e che globalmente comportano un aumento della stasi venosa
e¢/o un’attivazione della coagulazione.

Le trombofilie congenite sono: deficit di AT III, deficit di proteina C,
deficit di proteina S, aumentata resistenza APC (fattore V Leiden),
mutazione del gene della protrombina (G20210), Iperomocisteinemia.
Le condizioni trombofiliche acquisite sono: etd, obesitd, fumo,
immobilitd, interventi chirurgici, malattie cardiovascolari, ipertensione,
iperlipidemie, vene varicose, gravidanza, puerperio, assunzione di estro-
progestinici.

Durante la gravidanza si crea uno stato secondario di ipercoagulabilita,
ed un rallentamento del flusso venoso laminare per una riduzione del
tono venoso, che sono responsabili dell’'aumentata prevalenza di TVP
la quale diventa di circa 20 su 100.000 donne/anno e 40 su 100.000
donne/anno durante il periodo puerperale.

Estro-Progestinici
Una riduzione del flusso venoso ¢ osservabile con I'uso di contraccettivi

orali (60). Inoltre sia i fattori della coagulazione che quelli della fibrinolisi
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sonoattivati dallasomministrazione di contraccettivi orali. Di conseguenza
lo stato d’iperattivita di entrambi i sistemi porta al raggiungimento di un
nuovo equilibrio emocoagulativo.

Lassunzione di contraccettivi orali, provoca un’aumentata sintesi da parte
del fegato, del fibrinogeno, dei fattori della coagulazione V, VILVIII, X,
ed una riduzione dell’attivita dell’AT 111, della Proteina S e della Proteina
C. Queste modificazioni si traducono in un assetto pro-coagulativo
(61).

Laumento complessivo dell’attivita fibrinolitica ¢ dovuto alla riduzione,
indotta dai contraccettivi orali, dei livelli plasmatici di fattori attivatori
della fibrinolisi quali il ¢-PA (tissue-type plasminogen activator) e il PAI-
1 (plasminogen activator inhibitor type 1) (39).

Per l'assenza di predittivita di rischio tromboembolico di qualsiasi
fattore della coagulazione preso in considerazione, ¢ pit utile valutare
I'impatto emocoagulativo dei contraccettivi orali considerando il rischio
di trombosi associato alla loro somministrazione. In effetti, molti studi
hanno valutato 'incremento del rischio relativo di TVP durante I'uso di
contraccettivi orali. Il rischio sembra essere correlato alla dose di estrogeno
ed al tipo di progestinico presente nell’associazione estro-progestinica.
Infatti si & passati da un’incidenza di 100 per 100.000 donne/anno in
contraccettivi contenenti dosi di estrogeni > 50 pg ad un incidenza di 42
per 100.000 donne/anno in contraccettivi con estrogeni <50 pg (62). Tale
prevalenza si ¢ ridotta ulteriormente nelle ultime formulazioni a basso
dosaggio. In un recente studio caso-controllo ¢ stato evidenziato come
la probabilita di TVP diminuisce significativamente con il decremento
della dose di etinil-estradiolo (EE). Infatti, considerando le formulazioni
contenenti 30 pg di EE come quelle di riferimento, il rischio di TVP
diviene di 1.6 (0.9-2.8) per le formulazioni con 50 pg di EE (63). Alcuni
dati biochimici sembrano avvalorare la diminuzione del rischio con la
riduzione dei dosaggi di EE (64).

Tuttavia, la questione maggiormente dibattuta & rappresentata dal
differente rischio di TVP presente nelle donne utilizzatrici di contraccettivi
a basso dosaggio contenenti progestinici di seconda generazione (3.5
volte rispetto alle non utilizzatrici) verso quelle contenenti progestinici
di terza generazione (9.1 volte rispetto alle non utilizzatrici) che ¢ stato
enfatizzato dagli stcudi WHO pubblicati nel 1995 (65).

In seguito sono stati pubblicati numerosi lavori con risultati contrastanti.
Da una meta-analisi di Kemmeren, relativa a 27 studi pubblicati dal
1995 al 2000, risulta che i preparati contenenti levonorgestrel hanno
una incidenza di TVP di 19 su 100.000 donne/anno, mentre i preparati
contenenti gestodene o desogestrel hanno una incidenza di TVP di 36
su 100.000 donne/anno (66)(Figura 6). Anche un’altra meta-analisi
conclude che l'eccesso di rischio assoluto per le donne utilizzatrici di
contraccettivi di 3° generazione rispetto alle utilizzatrici di contraccettivi
di 2° generazione ¢ di 17 su 100.000 donne/anno (67).

E’ interessante rilevare 'effetto delle associazioni estro-progestiniche
contenenti progestinici con proprieta anti-androgeniche. I risultati di una
recente review sembrano mostrare che un estro-progestinico contenete
30 pg di EE e drospirenone ha un impatto simile a quello di formulazioni
contenenti progestinici di 2° generazione (68) (Figura 6).

I dati relativi al rischio di TVP in donne utilizzatrici di contraccettivi
contenenti il ciproterone acetato sono contrastanti. Alcuni studi hanno
riportato un eccesso di rischio per TVP (69,70), ma recenti valutazioni
epidemiologiche hanno mostrato un rischio sovrapponibile agli altri
contraccettivi convenzionali di seconda generazione (71, 72).

Uno studio comparativo ha valutato in modo molto dettagliato gli
effetti sul sistema coagulativo di una formulazione contenente 30 pg di
EE associato a 2 mg di clormadinone acetato verso quella indotta da un
contraccettivo con la stessa dose di EE associato a 150 pg di desogestrel
. In entrambi i gruppi di trattamento sono state osservate lievi variazioni
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dei parametri emostatici che hanno una scarsa rilevanza clinica nella
popolazione generale (73).

In termini assoluti uno studio per la valutazione di efficacia e tollerabilita
del contraccettivo contenente 30 pg di EE associato a 2 mg di
clormadinone acetato ha riportato che su 21820 donne si sono verificati
due casi di tromboembolismo venoso, pari ad un’incidenza di 21 su
100.000 donne/anno, comparabile a quella di altri contraccettivi di 2°

generazione (73, 74)(Figura 6).

Figura 6 - Prevalenza della trombosi venosa profonda (TVP) nelle
donne che fanno uso di contraccettivi orali contenenti progestinici
di diversa generazione o con proprieta antiandrogeniche quali il
clormadinone acetato (CMA), il ciproterone acetato (CPA) o il
drospirenone (DSP)

Prevalenza della TVP nelle
utilizzatrici di CO

= 1° Generazione: 12 per 100,000 donnelanng
= 2* Ganarazione: 19 per 100,000 donnefanno
« 3° Generazione: 36 per 100,000 donnafanno
= CMA, CPA. DSP: 18-21 per 100,000 donne/anno
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