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	Questa guida fornisce informazioni ai medici su passi da intraprendere prima di prescrivere per la prima volta una contraccezione estroprogestinica. Con questa pubblicazione si aggiornano e sostituiscono le precedenti linee guida.
 Una chiave di lettura del grado di raccomandazione, basato sul livello di evidenza, è inserita alla fine di questo documento. Dettagli sui metodi usati dall’ Unità di Efficacia Clinica (CEU) nello sviluppo di questa guida, e le tavole sulle evidenze che riassumono le basi scientifiche delle raccomandazioni sono disponibili al sito della Facoltà (www.ffprhc.org.uk). 
Le abbreviazioni utilizzate sono: blood pressure (BP), body mass index (BMI), bone mineral density (BMD), breakthrough bleeding (BTB), British National Formulary  (BNF), combined oral contraception (COC), Committee on Safety of Medicines (CSM), confidence interval (CI), deep vein thrombosis (DVT), emergency contraception (EC), ethinylestradiol (EE), Faculty Aid to Continuing Professional Development Topics (FACT), Family Planning Association (fpa), follicle-stimulating hormone (FSH), general practitioner (GP), intermenstrual bleeding (IMB), luteinising hormone (LH), microgram (µg), myocardial infarction (MI), odds ratio (OR), oral contraception (OC), pulmonary embolism (PE), relative risk (RR), Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), sexually transmitted infection (STI), Summary of Product Characteristics (SPCs), venous thromboembolism (VTE), World Health Organization (WHO), WHO Medical Eligibility Criteria (WHOMEC), WHO Selected Practice Recommendations (WHOSPR).




Traduzione: 
Bruno Dell’Aquila

Cos’è la contraccezione estroprogestinica?
E’ il metodo contraccettivo maggiormente utilizzato  dalle donne di età compresa tra i 16 ed i 49 anni. Questa guida fornisce raccomandazioni basate sull’evidenza, e argomenti di buona pratica clinica per i medici nell’istruire le donne alla prima prescrizione dei contraccettivi estroprogestinici. Un approccio olistico alla pratica contraccettiva comporta la comprensione dei bisogni globali di salute sessuale e riproduttiva. Informando le donne dei rischi potenziali, dei benefici, e delle incertezze, in un linguaggio che possa essere compreso, i medici permettono alle donne di fare le proprie scelte contraccettive. 
         Nella pratica corrente, gli estroprogestinici a basso dosaggio, contenenti 20-35 (g di etinil estradiolo in combinazione con un progestinico, hanno generalmente sostituito i preparati più vecchi che contenevano 50 (g o più di EE. In questa guida il termine contraccettivi orali combinati (COC) si riferisce ai preparati monofasici a basso dosaggio, a meno che non venga specificato diversamente. I progestinici includono: noretisterone, levonorgestrel, desogestrel, gestodene, norgestimato, e il più recente drospirenone.  I termini “seconda” o “terza generazione” possono essere confusivi e sono senza utilità, e perciò non verranno usati in questa guida.
Cosa dovrebbero valutare i medici prima di prescrivere i COC?

L’anamnesi e l’esame obiettivo permettono una valutazione sull’eligibilità dell’uso dei COC. In questo contesto l’anamnesi dovrebbe includere la storia medica e sessuale (per valutare il rischio di malattie sessualmente trasmesse), quella familiare e quella farmacologica, con dettaglio della salute riproduttiva, e della contraccezione usata in precedenza. Con queste informazioni i medici possono consigliare appropriatamente le donne sulle loro opzioni contraccettive, considerando sia i fattori medici che quelli sociali.
Chi è eligibile dal punto di vista medico per usare i COC?

Il WHOMEC fornisce raccomandazioni basate sull’evidenza per assicurare che le donne possano scegliere il loro metodo contraccettivo più appropriato senza inutili ostacoli di tipo medico. L’eligibilità e la non eligibilità (o le controindicazioni) viene descritta. Le circostanze ove i benefici dei COC superano i rischi (WHO 1: “uso privo di restrizioni”; e WHO 2: “benefici maggiori dei rischi”) sono riassunte nella tab. 1, così come le circostanze in cui l’uso comporti rischi maggiori dei benefici (WHO 3: “rischi maggiori dei benefici”; WHO 4 : “rischio inaccettabile per la salute”). L’evidenza per sostenere importanti criteri di inelegibilità è qui discussa, dove questa guida suggerisce un approccio più cauto di quello del WHOMEC.
Età. le donne possono iniziare i COC in qualsiasi epoca dopo il menarca (WHO 1) e continuare fino alla menopausa (WHO 2) a meno non ci siano malattie o fattori di rischio coesistenti. Il rischio di patologia cardiovascolare aumenta con l’età, e deve essere preso in considerazione nel consigliare le donne con età superiore a 40 anni che desiderano usare i COC.
Fumo. L’infarto miocardio e l’ictus sono eventi rari nelle donne in età riproduttiva, ma il fumo è un importante fattore di rischio indipendente. I forti fumatori (>15 sigarette al giorno) hanno un aumento di 3 volte del rischio di infarto miocardio e di 2 volte del rischio di ictus in paragone ai non fumatori. Nei forti fumatori il rischio di infarto miocardio è ulteriormente aumentato con l’uso dei COC [rischio relativo (RR), 20,8; 95% CI 5,2-83,1], così come il rischio di ictus ischemico [odds ratio (OR) 7,2; 95% CI 3,23-16,1]. Due recenti studi caso controllo hanno anche identificato un rischio aumentato di 2 volte di tromboembolismo venoso (VTE) associato con il fumo (OR 2,0; 95% CI 1,3-3,3). Un esteso studio pubblicato recentemente ha messo in confronto la mortalità in relazione all’uso dei contraccettivi e del fumo, e ha confermato che i rischi associati ai COC sono confinati alle fumatrici. Per le donne che fumano più di 15 sigarette al dì il tasso di morte per tutte le cause è raddoppiato (rate ratio 2,14; 95% CI 1,81-2,53). Il rischio di ictus, infarto miocardio e tromboembolismo venoso aumenta con l’età, perciò le fumatrici con età superiore a 35 anni sono avvertite contro l’uso dei COC (WHO 3). Le fumatrici con età inferiore ai 35 possono usare i COC ma dovrebbero essere informate dei rischi del fumo sulla salute, e dovrebbero ricevere supporto per la cessazione del fumo.
Obesità. Un indice di massa corporea (BMI) >40 kg/mq costituisce obesità patologica ed è un fattore di rischio indipendente per la patologia cardiovascolare ed il tromboembolismo venoso. Nonostante ciò il WHOMEC suggerisce che i benefici dell’uso dei COC nelle donne con un BMI ≥ 30 supera i rischi (WHO 2). Non vengono dati limiti superiori, ma andrebbero considerati ulteriori fattori di rischio. Il British National Formulary (BNF), comunque, raccomanda che le donne con un BMI>39 kg/mq non usino i COC. L’evidenza dai più recenti studi caso controllo suggerisce che il rischio di tromboembolismo venoso aumenta con l’aumentare del BMI. Il rischio è aumentato di due volte per le donne con BMI>30 e di quattro volte con un BMI> 35. Altri due studi supportano l’evidenza dell’aumento del rischio con l’aumento del BMI. Dopo la consultazione le donne possono ancora decidere di usare i COC, ma devono ricevere consigli riguardo l’uso di metodi contraccettivi alternativi.
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L’ipertensione è associata con un aumentato rischio di infarto miocardio e ictus. Le utilizzatrici di COC ipertese hanno un rischio di ictus ischemico aumentato di 10 volte, mentre il rischio di ictus emorragico è paragonabile a quello delle non utilizzatrici normotese. I dati raccolti da estesi trials clinici di fase III, mostrano che i COC hanno un effetto trascurabile sulla pressione arteriosa. Le donne con pressione arteriosa consistentemente maggiore di 140/90 dovrebbero essere consigliate contro l’uso dei COC.
Tromboembolismo venoso (VTE). 
Il WHOMEC che le donne con una anamnesi personale di VTE (trombosi venosa profonda o embolia polmonare) dovrebbero essere consigliate di non assumere COC (WHO 4). Il WHOMEC comunque suggerisce che i benefici dei COC superino i rischi nelle pazienti con un anamnesi familiare positiva (parenti di primo grado) per VTE (WHO 2). Un recente studio di coorte ha suggerito che l’avere una storia familiare positiva o negativa non permette di identificare le donne portatrici di mutazioni per trombofilia con nessun grado di sensibilità. Una storia familiare di VTE può comunque mettere in allarme i medici verso quelle donne con maggior rischio di VTE. La trombosi venosa profonda è una malattia per la quale vi è evidenza di sinergismo tra cause genetiche (mutazione per il fattore V di Leiden, protrombina 20210A, deficit di proteina C e di proteina S, deficit di antitrombina III, sindrome antifosfolipidi) e fattori di rischio acquisiti (gravidanza, puerperio, contraccezione ormonale, chirurgia, traumi, immobilizzazione, tumori maligni). Persino quando viene identificata una trombofilia genetica, non tutte le donne portatrici svilupperanno una trombosi venosa. L’esposizione ai fattori di rischio acquisiti, come i COC, può aumentare il rischio, ma solo per alcune donne. Il CEU raccomanda che le donne con una storia familiare di VTE in un parente di primo grado, sotto l’età di 45 anni, dovrebbero essere avvertite che il rischio dell’uso dei COC, potrebbe superare i benefici.
 Opzioni contraccettive alternative dovrebbero essere considerate, ma se le alternative sono inaccettabili uno screening per trombofilia può aiutare a prendere una decisione (vedi la sezione sugli esami ed i tests).
Emicrania.
 L’ International Headache Society classifica i sintomi focali dell’emicrania come segni di ischemia. I sintomi focali includono: disturbi visivi omonimi; parestesia e/o intorpidimento unilaterale; debolezza monolaterale; afasia o disordini del linguaggio non classificabili. I sintomi visivi progrediscono dallo “spettro di fortificazione” (una figura a forma di stella vicino al punto di fissazione con margini scintillanti) allo scotoma (una sagoma brillante che aumenta gradatamente di grandezza). 

Le luci lampeggianti non sono identificate come sintomi focali. L’emicrania aumenta il rischio di ictus di tre volte, ma non è chiaro se l’emicrania senza sintomi focali sia associata con un rischio aumentato. Il rischio assoluto di ictus nei pazienti sofferenti di emicrania, comunque, è basso (17-19 ogni 100.000 donne/anno). Tre studi caso controllo evidenziano un aumentato rischio di ictus nelle donne con emicrania che usano COC in confronto con le donne senza emicrania. Il WHOMEC raccomanda che le donne di ogni età con emicrania focale vengano avvertite contro l’uso dei COC (WHO 4). Un consiglio simile dovrebbe essere dato alle donne con emicrania non focale con età superiore a 35 anni (WHO 3). Donne con una storia di uno o due episodi di emicrania focale alcuni anni prima possono scegliere di eseguire un trial con i COC.
Quali interazioni farmacologiche sono importanti nel prescrivere i COC? 
L’anamnesi farmacologica  dovrebbe comprendere domande sul consumo dei farmaci da banco come di quelli dispensati su prescrizione medica. Alcuni farmaci, a causa dell’interazione con i COC, hanno un aumento della loro biodisponibilità, con effetti potenzialmente tossici. Tra questi la teofillina e la ciclosporina. 


I farmaci che causano induzione degli enzimi epatici aumentano il metabolismo dell’estradiolo e dei progestinici, e l’efficacia dei COC può diminuire. WHOMEC evidenzia che nelle donne che assumono farmaci induttori enzimatici i rischi superano i benefici potenziali (WHO 3). Comunque se queste donne decidono ugualmente di intraprendere la contraccezione ormonale, è pratica consolidata nel Regno Unito usare un regime di almeno 50 (g di etinil estradiolo al giorno. Alla luce della mancanza di evidenze, e delle conseguenze potenzialmente dannose di una gravidanza indesiderata (specie nelle donne che assumono antiepilettici induttori enzimatici), bisognerebbe consigliare le donne di utilizzare un metodo di barriera in aggiunta ad un COC a dose più alta. Una contraccezione addizionale è anche consigliata fino a 28 giorni dopo che gli induttori enzimatici sono stati interrotti. Due studi hanno mostrato in modo contraddittorio che l’estrogeno mestranolo è bioequivalente a 50 (g di etinil estradiolo. In compenso sembra che, nonostante le comuni variazioni tra individui diversi, 50 (g di etinil estradiolo e il mestranolo sono paragonabili. Un regime alternativo prevede l’uso di due COC a bassa dose (fornendo così una dose globale giornaliera di 50-60 (g) ma nessun trial ha comparato la biodisponibilità di questo regime a quello di una dose singola.

Le donne che usano l’antibiotico induttore enzimatico rifampicina a lungo termine dovrebbero essere avvertite, così come per altri induttori enzimatici. Consigli per l’uso di antibiotici a breve termine, compresa la chemioprofilassi antimeningococcica con rifampicina, vengono specificati più avanti in questa guida.

Le donne che usano antibiotici non induttori enzimatici non necessitano di contraccezione addizionale.


Il Comitato per la Sicurezza in Medicina (CSM) ha consigliato di interrompere l’assunzione di iperico se si usano i COC. Anche alcuni farmaci antiretrovirali sono potenti induttori enzimatici.

Quali tests ed esami sono necessari prima di prescrivere un COC? 
Le Raccomandazioni di pratica medica per l’uso dei contraccettivi del  WHO (WHOSPR) consiglia tests ed esami da eseguire prima della prescrizione della pratica contraccettiva. L’esame delle mammelle, quello pelvico e genitale, la citologia cervicale ed i test di laboratorio di routine non contribuiscono in maniera sostanziale alla sicurezza dei COC e perciò non sono raccomandati routinariamente (Classe C).

Misurazione della pressione arteriosa.
 Un meeting di Consensus di esperti del Regno Unito raccomanda che una misurazione accurata della pressione arteriosa  è essenziale e sostanzialmente obbligatoria per tutte le donne prima dell’uso dei COC.
Screening per trombofilia. 
Uno screening routinario per la trombofilia non è raccomandato
. Il WHOMEC non si riferisce specificamente alle donne con trombofilia. Approssivamente 1 persona ogni 3000 ha ridotti livelli di fattori anticoagulanti (antitrombina III, proteina C o proteina S). Questo le predispone allo sviluppo di fenomeni tromboembolici. Almeno 1 persona ogni 20, comunque, può essere eterozigote per il fattore V di Leiden o per la mutazione del gene per la Protrombina  (G20210A) che aumentano il rischio di tromboembolismo, ma ad grado minore.

Le donne con la trombofilia più comune, la mutazione per il fattore V di Leiden, hanno un rischio aumentato di 35 volte di VTE con l’uso dei COC. Comunque la maggior parte di queste donne non svilupperà mai trombosi venosa profonda. La bassa incidenza di VTE nelle donne in età riproduttiva significa inoltre che persino tale aumento del rischio relativo dà luogo ad un basso rischio assoluto (circa 3 casi addizionali l’anno di VTE ogni 1000 donne con fattore V di Leiden che usano la pillola). Le donne con una storia familiare di VTE in un parente di primo grado sotto l’età di 45 anni possono essere ad aumentato rischio per VTE. Comunque non tutte le donne con una storia familiare positiva ed una trombofilia identificata svilupperà una trombosi venosa. Usare la sola storia familiare può negare l’accesso ai COC a troppe donne. Uno screening per trombofilia in questo caso può essere informativo, congiunto con la storia familiare, nel caso la donna voglia comunque usare i COC.

 L’interpretazione di uno screening per trombofilia con risultato sia positivo che negativo è spesso difficile, e dovrebbe essere effettuato consultando un ematologo od un esperto della coagulazione
.
La sindrome antifosfolipidi è rara, ma identificata più frequentemente in donne con in una storia di aborti ricorrenti, piuttosto che nella popolazione generale. Lo screening per trombofilia in questo caso è giustificato.

Screening per le malattie sessualmente trasmesse (STI).
Una storia clinica raccolta con sensibilità aiuta la valutazione del rischio della donna per le STI. Le  WHOSPR suggeriscono che testare per le STI, come la Chlamydia trachomatis, non è comunque essenziale per la sicurezza e l’efficacia dei COC. Comunque il Network Interuniversitario Scozzese per le linee Guida (SIGN) raccomanda un test opportunistico per la Chlamydia trachomatis in tutte le donne sessualmente attive con età inferiore ai 25 anni, ed in tutte le donne con più di 25 anni che hanno cambiato nell’ultimo anno il partner sessuale, o due o più partners sessuale.
	1. Le donne possono essere informate che possono usare i COC dal menarca alla menopausa se non hanno controindicazioni o altre condizioni mediche (Grado C).
2. Le donne fumatrici con più di 35 anni dovrebbero essere informate che il rischio dell’uso dei COC sopravanza i benefici (Grado B).

3. Le  donne con un BMI >30 dovrebbero essere informate riguardo l’aumentato rischio di VTE e considerare metodi contraccettivi alternativi (Grado B).
4. Le donne di qualsiasi età con emicrania di tipo focale dovrebbero essere informate che i rischi dei COC superano i benefici.

5. Le donne che usano farmaci induttori enzimatici dovrebbero considerare altri metodi, se comunque usano COC dovrebbero usare quelli con 50 (g di EE o a base di mestranolo. Un ulteriore contraccettivo di barriera dovrebbe essere consigliato fino a 4 settimane dopo la cessazione del farmaco induttore enzimatico (Grado C).
6. le donne che usano antibiotici non induttori enzimatici non richiedono una contraccezione addizionale (Grado C).




	· I medici dovrebbero raccogliere una storia clinica comprendente quella della salute sessuale e riproduttiva nel dettaglio, lo stile di vita, l’uso di farmaci sia da banco che no, per acquisire la capacità di consigliare sull’eligibilità dell’uso dei COC.

· Le donne dovrebbero essere avvertite dei rischi per la salute associati al fumo.



	7. Le donne con una pressione arteriosa consistentemente superiore a 140/90 dovrebbero essere preavvertite contro l’uso dei COC (Grado C).

8. Uno screening per la trombofilia non è routinariamente raccomandato prima di prescrivere i COC (Grado C).

9. Per le donne con una parentela di primo grado con persone che hanno avuto una VTE prima dell’età di 45 e che desiderino comunque usare i COC è indicato uno screening per trombofilia (Grado C).

10. Idealmente dovrebbe essere valutato il rischio delle STI, e dovrebbe essere offerto un test opportunistico per la Chlamydia quando possibile, ma non è essenziale per la sicurezza dell’uso dei COC (Grado C).



	· L’interpretazione dei test per la trombofilia dovrebbe essere sottoposta a consulto con un ematologo o esperto della coagulazione insieme ad una anamnesi familiare dettagliata.



Cosa dovrebbero sapere le donne nel considerare la contraccezione orale?

Come possono interpretare le donne i rischi ed i benefici dei COC?

Tre estesi studi di coorte hanno mostrato che l’uso dei COC a lungo termine è sicuro per la vasta maggioranza delle donne, e non è associato con un aumento nella mortalità. Comunicare i rischi comporta uno scambio di informazioni ed opinioni tra le donne ed i medici per giungere ad una migliore comprensione e a decisioni consapevoli riguardo l’uso contraccettivo. L’uso dei COC è associato sia con seri rischi per la salute che con effetti collaterali fastidiosi, e donne differenti possono valutarli differentemente. Studi osservazionali hanno mostrato che persino tra donne di buon livello educativo la comprensione del rischio relativo e del rischio assoluto. Tavole del rischio sono state sviluppate per aiutare la spiegazione dei gradi di rischio alle donne. Il rischio di 1:100.000 di essere affetti da una malattia viene considerato trascurabile. Il rischio percepito, comunque dipende dal modo in cui l’informazione viene data, la gravità e l’incidenza della malattia. Per esempio, in termini assoluti, il rischio di VTE  aumenta da 5 a 15 ogni 100.000 donne/anno con l’uso dei COC. In termini relativi il rischio aumenta di tre volte. Usando un linguaggio appropriato e materiali scritti, e fornendo un confronto tra rischio e beneficio, è possibile aiutare una donna a giudicare quale è il rischio accettabile per lei. (Tab. 2). Allo stato attuale gli studi che tentano di quantificare il profilo di rischio/beneficio sono limitati.
Quali sono i benefici non-contraccettivi dei COC?

Dismenorrea

Una review Cochrane trovò un’insufficiente evidenza per determinare se i COC riducono la dismenorrea primitiva. Un successivo piccolo trial controllato con placebo, randomizzato, a doppio cieco, comunque mostrò una riduzione significativa nei crampi mestruali con l’uso di COC.

Menorragia
Una review Cochrane concluse che non c’era sufficiente evidenza per confermare che i COC riducono le perdite di sangue mestruale. L’unico piccolo trial randomizzato incluso nella review mostrò una riduzione del 43% nella misura di perdita di sangue mestruale in due cicli con l’uso dei COC. Clinicamente le donne descrivono perdite ridotte con i COC.
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Endometriosi.

Una review Cochrane identificò un trial randomizzato che suggeriva che i COC erano meno efficaci degli agonisti del Gn-RH nel miglioramento del dolore mestruale, ma erano altrettanto efficaci per la dispareunia ed il dolore non mestruale.
Cancro ovario.

Una review sistematica di quattro studi di coorte e 21 studi caso-controllo identificarono una riduzione del 40-50% nel rischio di sviluppare un cancro epiteliale ovario nelle donne che avevano usato COC con più di 35 (g di EE. Una evidenza a favore dell’effetto protettivo, anche con COC con meno di 35 (g EE, è stata ottenuta da un recente studio retrospettivo caso-controllo (OR 0,5; 95% CI 0,3-0,6). La mortalità da cancro ovario si riduce con l’aumento della durata dell’uso di COC, e la riduzione del rischio di cancro ovario si prolunga fino a 15 anni dopo l’interruzione dei COC.
Cisti ovariche.

Studi di coorte e caso-controllo suggeriscono una riduzione nell’incidenza delle cisti ovariche funzionali, e dei tumori ovarici benigni nelle donne utilizzatrici.

Cancro endometriale.

Studi caso-controllo hanno dimostrato una riduzione del 50% del rischio di cancro endometriale. Ciò è supportato da una review sistematica di tre studi di coorte e 16 studi caso-controllo. Anche la mortalità risulta ridotta. Questo effetto diviene evidente dopo 5 anni di uso e continua fino a 10 anni dopo la cessazione dell’assunzione. Non sono state identificate evidenze dirette per confermare che questi effetti protettivi sono simili con i contemporanei COC a bassa dose.
Cancro del colon.

Il “Nurses Health Study” identificò una riduzione nel rischio di cancro del colon associato all’uso dei COC. un ulteriore evidenza a supporto di ciò è stata ottenuta mediante una metanalisi che ha identificato un complessivo RR di 0,82 (95% CI 0,74-0,92). Non è stato comunque stabilito se questo effetto protettivo è mantenuto con i COC a bassa dose.
Osteoporosi.

I COC possono avere un effetto protettivo sulla perdita di densità minerale ossea (BMD) correlata all’età. ulteriori evidenze a sostegno di ciò sono state fornite da un recente piccolo studio prospettivo crociato nelle utilizzatrici di COC a bassa dose. Uno studio di popolazione caso-controllo ha dimostrato che la contraccezione orale sopra l’età di 40 anni è associato con una significativa riduzione nell’incidenza di frattura dell’anca dopo la menopausa. 
Acne vulgaris.

Piccoli trias randomizzati hanno mostrato riduzione significativa delle lesioni acneiche con COC contenenti sia desogestrel  che levonorgestrel.

Altre condizioni benigne.

Una metanalisi ha identificato una riduzione del 30% nell’incidenza di artrite reumatoide con l’uso dei COC. Una revisione degli studi epidemiologici ha identificato un ridotto rischio di patologie benigne della mammella. Studi ospedalieri caso-controllo dalla fine degli anni 70 non forniscono sufficiente evidenza dell’effetto protettivo dei COC nei confronti della malattia infiammatoria pelvica. C’è mancanza di evidenza sull’efficacia nella gestione della sindrome premestruale e altri disturbi dell’umore.
Quali sono i rischi associati ai COC?

Tromboembolismo venoso (VTE).

C’è un aumento di tre o quattro volte nel rischio di VTE che non sembra correlato alla dose di EE. I COC contenenti gestodene o desogestrel sono associati con un rischio doppio di VTE in confronto con quelli contenenti noretisterone o levonorgestrel. La correlazione apparente tra il tipo di progestinico ed il rischio di VTE potrebbe essere dovuto a fattori confondenti o bias
, che possono essere presenti negli studi osservazionali, ma questo rischio aumentato ha una sua plausibilità biologica.  Presentare il rischio in termini relativi può suonare più allarmante che presentarlo in termini assoluti. Il rischio assoluto di VTE per le donne che non assumono COC è basso (5 ogni 100.000 donne l’anno). Il rischio di VTE aumenta a 15 ogni 100.000 donne l’anno per i COC contenenti levonorgestrel e noretisterone e a 25 ogni 100.000 donne l’anno per i COC contenenti desogestrel o gestodene. La VTE è rara nelle donne in età riproduttiva e, sebbene il rischio aumenti fino a 5 volte, il rischio assoluto rimane basso. Per paragone il rischio di VTE in gravidanza è di 60 ogni 100.000 donne l’anno.

L’aumentato rischio di VTE con i COC è evidente entro 4 mesi dall’inizio e ritorna al livello di base entro 3 mesi dall’interruzione. Studi caso-controllo hanno evidenziato una riduzione del rischio di VTE con l’incremento della durata dell’uso. Ciò potrebbe essere dovuto alle trombofilie “smascherate” dall’uso di COC. Nel primo anno di uso, per le donne con trombofilie, l’incidenza di VTE era 10 volte superiore che negli anni successivi.


Studi investiganti il rischio di VTE associato con i COC hanno incluso molto poche donne che usavano COC contenenti norgestimato
. Il norgestimato è metabolizzato a levonorgestrel, e può avere un rischio di VTE a quello dei COC contenenti levonorgestrel, c’è comunque insufficiente evidenza per sostenerlo. Una evidenza limitata è stata identificata con i COC contenenti drospirenone.

Il Diane ®
 contiene 35 µg di EE e 2 mg di ciproterone acetato come sostitutivo del progestinico, uno studio caso-controllo ha mostrato un aumento di 4 volte del rischio di VTE rispetto ai prodotti contenenti levonorgestrel. la durata dell’uso non influisce sul rischio. Nel regno unito il CSM avverte: il Diane non è indicato solo come contraccettivo; è un opzione di trattamento per le donne con acne severa, che non ha risposto agli antibiotici orali, o con irsutismo moderato severo; dovrebbe essere sospeso 3-4 mesi dopo che la condizione si è risolta o se non c’è miglioramento nei sintomi.
Ictus emorragico e ischemico.

La precedente versione di questa guida aveva riassunto le evidenze disponibili. L’incidenza annua di ictus ischemico nelle donne sotto i 35 anni è bassa (3 per 100.000), ma aumenta con l’età. Uno studio caso-controllo ha mostrato che l’uso di COC da parte di donne sane non fumatrici aumenta il rischio di ictus ischemico di 2 volte. Non c’è aumento significativo nel rischio di ictus emorragico. La mortalità globale da ictus sia emorragico che ischemico non è aumentato con l’uso di COC.
Cardiopatia ischemica.

Le non fumatrici possono essere rassicurate che non c’è aumentato rischio di infarto miocardico.

Cancro mammario.

Una meta-analisi di studi caso-controllo mostrava un aumento del rischio di diagnosi di cancro mammario durante l’uso di COC (RR 1,24; 95% CI 1,15-1,33). Ciò suggerisce un aumento del 24% nel rischio di cancro mammario rispetto al rischio di fondo. Le donne hanno un rischio non aumentato 10 anni dopo la cessazione dei COC. Uno studio caso-controllo di popolazione più recente ha fornito una nuova evidenza sul rischio di cancro mammario legato all’uso dei COC a bassa dose. Le attuali utilizzatrici di COC sembrano non avere un rischio aumentato (RR 1,0; 95% CI 0,8-1,3) in confronto a quelle che non li hanno mai usati, ma il limite superiore dell’intervallo di confidenza era lo stesso che nel “Collaborative Group Study”. Ogni aumentato rischio non sembra essere influenzato dalla storia familiare, dalla durata dell’uso dei COC, dall’età del primo utilizzo, dalla dose o dal tipo di ormone, e potrebbe essere spiegato dall’aumentata sorveglianza sanitaria e uso di indagini nelle utilizzatrici di COC. La mortalità da cancro mammario non era aumentato con nessuna durata dell’uso dei COC. Le donne dovrebbero essere avvertite che ogni rischio di cancro mammario associato con i COC è verosimilmente piccolo.

Uno studio osservazionale ha identificato che le utilizzatrici ininterrotte di COC ad alta dose con una parente di primo grado con cancro mammario ha un rischio aumentato di tre volte rispetto alle donne che non ne hanno mai fatto uso. Il rischio era minore se la parente ammalata è di secondo grado. Il rischio di cancro mammario in donne con una mutazione genetica è maggiore che nella popolazione generale, ma la maggioranza dei cancri mammari non è legato a mutazioni. Uno studio caso-controllo ha investigato  il rischio di sviluppo di cancro mammario in donne con mutazioni BRCA se esposte all’uso di contraccettivi orali. Le portatrici di BRCA2 non hanno un incremento addizionale di rischio. Le portatrici di BRCA1, comunque avevano un piccolo aumento di rischio. Le donne con una storia familiare potrebbe essere avvertita che ogni rischio aumentato con l’uso di COC è piccolo.
Cancro cervicale.

Il tasso netto di cancro cervicale nel regno unito ogni 100.000 donne è 11. Una recente revisione sistematica di studi di coorte e caso-controllo che includeva donne affette sia da cancro cervicale invasivo che da neoplasia cervicale intraepiteliale (II o III) ha fornito evidenza che suggerisce una correlazione tra la durata della contraccezione orale ed il rischio di cancro cervicale. Non c’è rischio significativo di cancro cervicale invasivo con un uso minore di 5 anni (RR 1,29; 95% CI 0,88-1,91). Con un uso superiore ai 5 anni il rischio aumenta di 4 volte (RR 4,01; 95% CI 2,01-8,02) con 10 o più anni di utilizzo il rischio è raddoppiato (RR 2,2; 95% CI 1,9-2,4). I risultati non cambiano se vengono presi in considerazione fattori confondenti come l’infezione da papilloma virus umano, i partner sessuali, i contraccettivi di barriera, e gli screening cervicali. Le donne dovrebbero essere informate che l’uso di contraccettivi orali per meno di 5 anni è associato con un aumento trascurabile del rischio di cancro cervicale, ma il rischio aumenta con la durata dell’utilizzo. Il programma di screening di citologia cervicale del National Health Service ha ridotto la mortalità da cancro cervicale e le donne dovrebbero essere incoraggiate a partecipare a tali screening routinariamente.
Altre neoplasie.
Il cancro primitivo del fegato è raro, ma l’uso dei COC ne incrementa il rischio in funzione della durata. Non è stata identificata nessuna associazione con l’insorgenza di melanoma. Nel Regno Unito le donne affette da malattia trofoblastica gestazionale sono avvertite di non assumere COC fino al ritorno alla normalità dei livelli sierici di gonadotropina corionica umana.
Emorragie e sanguinamenti intermestruali.

Un trial randomizzato ha fornito informazioni sulla biodisponibilità degli estroprogestinici ed i tipi di sanguinamento associato. Il sanguinamento intermestruale (IMB) sembra essere più frequente con i COC contenenti 30 (g EE piuttosto che con quelli con 50 (g, ma la differenza non era statisticamente significativa e lo studio era piccolo. Non fu identificata nessuna correlazione tra i livelli steroidei sierici ed il sanguinamento. Ulteriori trials randomizzati mostrarono che le menorragie erano significativamente più frequenti in donne che usavano un COC da 20 (g piuttosto che uno da 30 (g EE. Le menorragie avvennero nei due terzi dei cicli nell’arco di un trattamento di 12 mesi. Non fu stabilito alcun nesso tra le meno-metrorragie e la perdita dell’effetto contraccettivo.

Aumento di peso.

Una revisione Cochrane non supporta una associazione causale tra i COC e l’aumento di peso.
	11. Le donne possono essere informate che il dolore mestruale e la perdita di sangue possono essere ridotte con l’uso dei COC. (Grado C).

12. Le donne possono essere informate di una riduzione del rischio di cisti e cancro ovarico. (Grado B).

13. Le donne possono essere informate di una riduzione del rischio del cancro endometriale (Grado C).

14. Le donne dovrebbero essere informate che sebbene il rischio relativo di VTE aumenta fino a 5 volte, il rischio assoluto rimane molto basso e ancora considerevolmente minore del rischio di VTE in gravidanza (Grado B).
15. Il Diane ® dovrebbe essere usato solo per l’acne severa qualora il trattamento antibiotico orale abbia fallito, o per l’irsutismo moderato-severo. Dovrebbe essere interrotto 3-4 mesi dopo la risoluzione della condizione trattata (Grado C).

16. Le donne dovrebbero essere avvisate di un aumento molto piccolo nel rischio assoluto di ictus ischemico (Grado B).

17. Le non fumatrici sane possono essere informate che non hanno nessun rischio aumentato di infarto miocardico (Grado B).

18. Le donne sia con che senza storia di cancro del seno possono essere avvertite che ogni aumentato rischio di cancro mammario è verosimilmente piccolo (Grado B).

19. Le donne dovrebbero essere avvertite che la contraccezione orale per meno di 5 anni non aumenta il rischio di cancro cervicale, ma il rischio aumenta con un uso maggiore di 5 anni (Grado B).
20. Le donne possono essere informate che non c’è evidenza di aumento di peso con l’uso di COC (Grado A).

21. Le donne dovrebbero essere informate che possono avvenire meno-metrorragie durante l’uso dei COC, ma in assenza di dimenticanza o ritardo nell’assumere la pillola, vomito o interazione con farmaci, non compromette l’efficacia (Grado B).




	· Le donne dovrebbero essere provviste di informazioni per i segni di allarme della VTE, con rapido ricorso a consultazione medica.

· Le donne dovrebbero essere incoraggiate a partecipare a programmi di screening per ridurre il rischio di cancro cervicale.

· Le donne dovrebbero essere informate delle possibili cause di inaspettato sanguinamento, come la dimenticanza o il ritardo nell’assunzione delle pillole, le malattie sessualmente trasmesse, il vomito e l’interazione tra farmaci, e quando chiedere una consulenza medica.




Di quali informazioni hanno bisogno le donne per usare appropriatamente i COC?
Un trial randomizzato ha mostrato un miglioramento nel controllo del ciclo dopo i primi 3 mesi di assunzione. Le donne dovrebbero essere incoraggiate a continuare con il loro proprio contraccettivo per almeno 3 mesi prima di considerare un alternativa e dovrebbero essere consigliate sull’uso del condom per la protezione contro le malattie sessualmente trasmesse durante l’uso dei COC.
Come funzionano i COC?

I COC agisce sull’asse ipotalamo-ipofisario. I livelli di ormone luteinizzante (LH) e di ormone follicolo stimolante (FSH) sono ridotti, e la crescita follicolare e l’ovulazione sono inibite. Sono necessarie 7 pillole consecutive per inibire l’ovulazione e l’assunzione continuata mantiene la quiescenza ovarici. I COC hanno anche effetto sul muco cervicale e sull’endometrio, contribuendo all’effetto contraccettivo. L’usuale intervallo senza pillole di 7 giorni permette lo sfaldamento endometriale e la maggior parte delle donne avrà una perdita di sangue. Se la perdita mestruale è assente o molto leggera le donne dovrebbero essere avvertite di prepararsi per una revisione, specialmente se associata con dimenticanza o ritardo nell’assunzione della pillola, vomito, diarrea severa o interazioni farmacologiche potenziali.
Quanto sono efficaci i COC?

I dati di efficacia per i COC sono usualmente presentati in termini di uso “perfetto” e di uso “tipico”. Il tasso di fallimento per l’uso “perfetto” è valutato come 0,1%, ed il tasso dell’uso “tipico” come il 5%. Perfino in trial ben disegnati la reale efficacia di un metodo ormonale è difficile da valutare. L’indice di Pearl rappresenta il numero di fallimenti (gravidanze indesiderate) ogni 100 donne per un anno di trattamento. L’indice di Pearl per i COC è stato valutato 0,3-4,0 per 100 donne/anno.
Quando iniziare i COC?

Iniziare i COC per donne con cicli mestruali.

Idealmente i COC dovrebbero essere iniziati al primo giorno della mestruazione in linea con la scheda tecnica del farmaco. Il WHOSPR raccomanda che i COC possono essere iniziati fino al 5° giorno incluso senza bisogno di contraccezione addizionale (Tab. 3). Una donna può anche cominciare i COC in qualsiasi momento del ciclo mestruale se è ragionevolmente certa di non essere gravida. In questa situazione una contraccezione addizionale è necessaria fino al 7° giorno di assunzione della pillola. Avvertenze riguardo l’iniziare i COC in altre circostanze e quando si cambia metodo contraccettivo sono riassunte nella Tab. 3. 

I regimi di  attacco WHOSPR sono in disaccordo con una pratica clinica consolidata nel Regno Unito. Comunque l’evidenza rivista dal WHO indica che il rischio di ovulazione è basso nei primi 5 giorni dalla mestruazione è basso, e le donne che iniziano i COC fino al 5° giorno possono scegliere di non usare una contraccezione addizionale.


Studi animali hanno mostrato che i COC inibiscono efficacemente l’ovulazione se iniziati fino al 6° giorno. Uno studio randomizzato in singolo cieco ha investigato lo sviluppo del follicolo ovarico e la conseguente ovulazione in donne che avevano iniziato i COC al giorno 1°, 4°, o 7° del ciclo mestruale. Questo trial supporta il riscontro del precedente studio di coorte che l’ovulazione non avviene con un inizio fino al 5° giorno. Vennero utilizzati sia l’ecografia transvaginale che il progesterone sierico per valutare l’attività follicolare in 85 donne. Lo sviluppo follicolare ovarico avvenne nonostante il massiccio uso di COC. Le ovaie rimasero quiescenti al 21° giorno nonostante l’assunzione fosse iniziata il 7° giorno. La crescita follicolare fu più evidente nelle donne con inizio al 7° giorno, ma l’ovulazione non avvenne.


Le preoccupazioni riguardo il rischio di ovulazione con questi regimi d’attacco in donne con cicli mestruali brevi possono essere infondate. Meno del 5% delle donne di età compresa fra i 15 e i 44 anni, e meno del 2% di quelle con età compresa fra i 20 e i 39 anni hanno un intervallo mestruale inferiore ai 20 giorni. Meno del 1% delle donne fra i 14 ai 42 anni hanno una durata del ciclo inferiore a 15 giorni, e sembrano essere relativamente troppo giovani o vecchie e relativamente ipofertili. Dopo un consulto in relazione alle variazioni di durata del ciclo e del momento dell’ovulazione, alcune donne possono scegliere di usare metodi di barriera se iniziano ad assumere COC in un giorno diverso dal primo.

	[image: image4.png]Tuble 3 When 0 s COC in difers clrcumsance >

it i s

[e—

e kvherorog

[——

O ——

SRR T

COC i st ap o g iy S s b s ol
S T TR

1 et s i, COC et

Fucren

e ey e st








Iniziare i COC dopo una gravidanza.

Dopo un parto di una gravidanza durata più di 24 settimane
, i COC dovrebbero essere iniziati non prima del 21° giorno postpartum. In seguito al termine della gravidanza, in linea con precedenti raccomandazioni del Royal College degli ostetrici e ginecologi, la contraccezione
 dovrebbe essere iniziata, idealmente, il giorno del termine. La Contraccezione Ormonale Combinata non è consigliata se è trascorso un periodo postpartum ed allattamento inferiore a 6 mesi (WHO 3).
Quali consigli dovrebbero essere dati riguardo le pillole dimenticate?

Le donne dovrebbero essere istruite ad assumere il loro contraccettivo orale alla stessa ora ogni giorno, e certamente non oltre 12 ore l’ora prevista. Non è stata identificata alcuna evidenza che suggerisca un’ora ottimale d’assunzione, ma le donne dovrebbero scegliere l’ora in cui è più probabile che si ricordino l’assunzione. Se una pillola viene assunta con un ritardo maggiore di 12 ore si dovranno applicare le regole riassunte nella Tab. 4.


Studi osservazionali e comparativi di gruppo hanno studiato gli effetti della mancata assunzione della pillola su LH, FSH, estradiolo e progesterone. Non c’era evidenza di ovulazione entro 7 giorni dall’interruzione della pillola, persino se erano state assunte solamente sette pillole consecutive. Durante l’intervallo libero da assunzione ormonale c’era evidenza di attività follicolare, ma non di ovulazione. Le donne possono essere rassicurate che l’efficacia contraccettiva viene mantenuta durante la routinaria settimana libera. Studi aperti randomizzati, comparativi hanno studiato gli effetti sull’ovulazione dell’omettere le prime tre pillole. Sebbene venne identificata attività follicolare l’ovulazione non avvenne. Alcuni studi hanno deliberatamente esteso l’intervallo libero fino a 16 giorni, o fino a che il follicolo abbia 

raggiunto la dimensione di 16 mm. Di nuovo sebbene sia stata identificata attività follicolare, non vi fu ovulazione. L’efficacia contraccettiva può essere ridotta se l’intervallo libero viene esteso a più di 9 giorni, e ciò è espresso nei consigli per le donne relativi alle pillole dimenticate. Routinariamente, sono  “perse” fino a 7 pillole al mese senza il rischio di gravidanza. I consigli WHOSPR per le pillole “perdute” son riassunti nella Tab. 4.
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“Missed pill” circumstances Instruction for COC use Indications for EC

One active pill missed ‘Take missed pill as soon as possible and the next pill at the usual No EC required

(Days 1-21) time. Continue taking the pill as usual. No additional ba
contraception required

Started a pill pack two or more Start the new pack that day and continue to take pills as usual. EC is indicated if the woman has had

days late Abstain from sex or use additional barrier contraception for the unprotected sex either in the pill-free week
next 7 days orin the first 7 days of the pack

Missed any two to four of the ‘Take the missed pill as soon as possible and the next pill at the EC is indicated if the woman has had

first seven active pills of the usual time. Continue taking pills as usual. Abstain from sex or unprotected sex either in the pill-free week

pack (Days 1-7) use additional barrier contraception for the next 7 days orin the first 7 days of the pack

Missed any two to four of the ‘Take the missed pill as soon as possible and take the next pill at No EC required

middle seven active pills the usual time. Continue taking the pill as usual. Additional

(Days 8-14) barrier contraception not required

Missed any two to four of the ‘Take the missed pill as soon as possible and take the next pill at No EC required

last seven active pills the usual time. Continue taking the pill as usual and go straight

(Days 15-21) on to the new packet. Additional barrier contraception not
required

Missed five or more pills in a ‘Take the missed pill as soon as possible and the next pill at the EC is indicated if unprotected sex has

row in any week (Days 1-21) usual time. Continue taking the pills as usual and go straight onto occurred in the 7 days since missing the
the next packet. Abstain from sex or use additional barrier fourth pill

contraception for 7 days

Missed one or more inactive Discard the missed inactive pills. Continue taking pill as usual. EC is not required
s in everyday packaging Start a new packet as usual. Additional contraceptive cover not
required.

COC, combined oral contraception; EC, emergency contraception; WHO, World Health Organization.






Come si può ottimizzare la compliance?
Confezioni di pillole per ogni giorno.

Uno studio retrospettivo mostrò che le donne dimenticavano con maggiore facilità la pillola nella settimana seguente la settimana libera. Le confezioni per tutti i giorni, contenenti 7 pillole inattive, assunte ininterrottamente, non hanno però dimostrato un significativo miglioramento della compliance. Le donne dovrebbero essere incoraggiate a leggere i foglietti illustrativi, perché alcune confezioni contenenti pillole inattive potrebbero trarre in errore.

Avvertenze sul triplo ciclo.
Un recente studio prospettico di sorveglianza su donne in tutto il mondo, ha suggerito che una maggioranza di donne non gradisce il periodo mestruale. A tali donne potrebbe essere data l’opportunità di assumere un triplo ciclo di COC 
(per esempio assumendo tre confezioni consecutive senza settimana libera) per evitare i cicli mestruali. Due trias randomizzati hanno studiato i modelli di sanguinamento associati con i COC assunti in ciclo triplo. Le donne che assumono COC continuativamente riportarono meno giorni di sanguinamento richiedenti una protezione sanitaria e, ovviamente, più amenorrea, meno dolori mestruali e meno rigonfiamento di quelle che assumevano il tradizionale ciclo di 21 giorni. Il tasso di spotting fu lo stesso per i due gruppi, ed entrambi i gruppi espressero ampia soddisfazione. L’uso dei COC in questo modo è al di fuori della scheda tecnica approvata.
Avvertenze sull’evitare sanguinamenti nel fine settimana.

Non è stata identificata alcuna evidenza riguardo la compliance e la soddisfazione delle utilizzatrici di COC quando informate su come evitare i sanguinamenti nei week-end. Le donne possono preferire non avere sanguinamenti in certi giorni della settimana, ed i clinici possono discutere su come vadano assunti i COC a questo scopo. I COC possono essere re-iniziati precocemente durante l’intervallo libero per aggiustare il periodo di sanguinamento.
Avvertenze riguardo l’uso di antibiotici.

Una recente revisione non sistematica sull’interazione fra antibiotici ad ampio spettro (non induttori enzimatici) e COC ha messo in luce una mancanza di evidenze. L’EE è sottoposto ad un metabolismo estensivo nel suo primo passaggio attraverso il tratto gastrointestinale ed il fegato. Metaboliti inattivi sono escreti attraverso la bile e, durante il secondo passaggio nell’intestino, il catabolismo di questi metaboliti da parte della flora batterica rilascia altro EE che viene riassorbito.  C’è una marcata variazione individuale nella biodisponibilità dell’EE dopo somministrazione orale e l’impatto della circolazione entero-epatica sui livelli ormonali non è chiara. Gli antibiotici a largo spettro usati a breve termine (<3 settimane) possono alterare la flora batterica intestinale e sono state documentate delle gravidanze dopo il loro uso in donne che usavano contraccettivi orali. Studi randomizzati e controllati hanno studiato l’effetto dei chinolonici sui livelli degli steroidi contraccettivi e l’ovulazione in donne utilizzatrici di COC e non trovarono alcun effetto. Nonostante la mancanza di evidenza questa guida consiglia una contraccezione addizionale dall’inizio di un antibiotico a largo spettro fino a 7 giorni dopo la cessazione. Le donne che sono in trattamento con un antibiotico non induttore enzimatico a lungo termine non richiede una contraccezione aggiuntiva a meno che non cambino antibiotico.

Le donne che hanno preso rifampicina a breve termine (come nella profilassi anti meningococcica) dovrebbero essere avvertite di utilizzare un metodo di barriera in aggiunta al COC e per 28 giorni dopo la sospensione della rifampicina. L’abituale settimana libera da ormoni dovrebbe essere omessa in questo caso.
Avvertenze riguardanti la diarrea severa ed il vomito.

Il WHOSPR raccomanda che la donna che vomiti entro 2 ore dall’assunzione del contraccettivo orale dovrebbe assumere una nuova dose appena possibile. La prescrizione generale per le donne che utilizzano contraccettivi orali e che hanno vomito o diarrea severa per più di 24 ore è quella di seguire le istruzioni per la pillola dimenticata.
	22. le donne dovrebbero essere informate che i COC funzionano mediante l’inibizione dell’ovulazione ed ha anche effetti sul muco cervicale e l’endometrio (Grado B).
23. Le donne possono essere informate che i COC possono essere efficaci oltre il 99% se usati correttamente (Grado B).
24. Idealmente i COC dovrebbero essere iniziati il 1° giorno del ciclo mestruale, ma le donne possono essere informate che possono iniziare fino al 5° giorno compreso senza contraccezione aggiuntiva (Grado C).
25. Le donne possono essere informate che possono iniziare i COC in qualsiasi altro momento del ciclo, se non c’è pericolo di gravidanza, ma è necessaria una contraccezione addizionale per i primi 7 giorni (Grado C).
26. Le donne che non allattano dovrebbero iniziare l’assunzione di COC dopo il 21° giorno postpartum (Grado C). 
27. Le donne dovrebbero essere informate che, idealmente, i COC dovrebbero essere iniziati dopo il primo o il secondo trimestre dal termine della gravidanza, ma possono essere iniziati entro 7 giorni per fornire una immediata protezione contraccettiva (Grado C).
28. Le donne devono essere avvertite di assumere routinariamente alla stessa ora, o al massimo entro 12 ore, ogni giorno per 21 giorni consecutivi (Grado C).

29. Le donne dovrebbero essere informate che la contraccezione è ancora attiva durante i consueti 7 giorni di intervallo (Grado B).

30. Le donne dovrebbero essere consigliate di eseguire un test di gravidanza se, in seguito ad una pillola dimenticata, vomito o diarrea severa, o all’uso di un nuovo farmaco, manca il consueto sanguinamento o è molto più leggero (Grado C).

31. Le donne che usano antibiotici ad ampio spettro, non induttori enzimatici, per cicli brevi (<3 settimane) dovrebbero essere consigliate di usare una contraccezione addizionale durante l’assunzione dell’antibiotico e per i 7 giorni consecutivi (Grado C).

Le donne che assumono brevi cicli di Rifampicina a scopo profilattico, dovrebbero essere consigliate di usare una contraccezione aggiuntiva durante il ciclo e per le 4 settimane successive (Grado C).




	· Le donne dovrebbero essere fornite di appropriate istruzioni scritte e verbali riguardo il comportamento da tenere in caso di pillola dimenticata o in ritardo, vomito o diarrea severa o l’uso di ogni nuovo farmaco.
· Le donne dovrebbero essere consigliate di usare i condom in aggiunta ai COC se c’è rischio di malattie sessualmente trasmesse.
· Le donne possono essere consigliate riguardo l’assunzione a “ciclo triplo” per evitare sanguinamenti mestruali.
· Le donne possono essere consigliate su come aggiustare gli intervalli liberi per evitare i sanguinamenti nei week-end.
· Le donne dovrebbero essere informate quando l’uso consigliato dei COC è fuori scheda tecnica (ad esempio il ciclo triplo).




Come aiutare le donne a scegliere il primo contraccettivo orale?
Avvertenze generali

Le donne che usano un COC per la prima volta dovrebbero usare un farmaco su prescrizione medica (Tab. 5). Sono disponibili pochi dati comparativi diretti per identificare il migliore COC di prima linea. Un COC con 30-35 (g EE ed una bassa dose di progestinico, o noretisterone o levonorgestrel, dovrebbe essere l’opzione di prima battuta. Il razionale per questo consiglio è esplicitato oltre.
Rischio di VTE.

Il rischio di VTE associato con i COC contenenti noretisterone o levonorgestrel è minore di quello contenente desogestrel o gestodene. Una volta fornito alle donne una piena informazione sui rischi di VTE non c’è COC che non sia utilizzabile in prima battuta, e le preferenze della donna devono essere prese in considerazione.

Efficacia contraccettiva.

L’efficacia dei COC con 20 o 30 (g EE sono state comparate in trials randomizzati, e non sono significativamente differenti.
Sanguinamenti intermestruali.

BTB possono essere più comuni con i COC con 20 (g che con quelli con 30 (g.

Effetti metabolici.

Gli effetti dei COC contenenti differenti progestinici non furono significativamente differenti in studi crociati randomizzati. Sebbene alcuni studi osservazionali hanno identificato alcune differenze, il loro significato clinico è sconosciuto.

Preparazioni trifasiche e bifasiche.

Queste, in una revisione sistematica, hanno mostrato avere un profilo rischio/beneficio simile. Una revisione Cochrane ha trovato una mancanza di evidenza a supporto dei prodotti trifasici e bifasici, e suggerito che la scelta del progestinico può essere più importante del regime fasico.
Paragone dei prezzi.

I dati disponibili permettono solo un confronto sul prezzo netto e non sul costo/beneficio. (Tab. 5)

	32. Un prodotto monobasico contenente 30-35 (g EE con una dose bassa di noretisterone o levonorgestrel è una consigliabile opzione di prima linea (Grado C).



	· Non ci sono COC che non possono essere usati in prima battuta dopo adeguato “counselling” e la preferenza della donna dovrebbe guidare la prescrizione.
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Donne con meno di 16 anni.

Consenso.

Le linee guida Fraser (Inghilterra e Galles, 1985) stabilivano che un medico può fornire consigli o trattamento contraccettivo a una paziente con meno di 16 anni, una volta che il medico sia sicuro che il paziente sia capace di comprendere i consigli o la prescrizione. L’età per la capacità 

legale in Scozia (1991) assegna svariati diritti legali agli individui sopra i 12 anni
.
La capacità di intendere e volere
è la capacità di una persona a comprendere le scelte e le loro conseguenze, inclusa la natura, lo scopo, ed i possibili rischi di qualunque trattamento.
Riservatezza.. Il dovere di riservatezza dovuto ad un paziente con meno di 16 anni è altrettanto grande di quello dovuto a qualsiasi altro paziente. 
	33. Un COC può essere prescritto, senza il consenso dei genitori, ad una giovane donna con meno di 16 anni se si stabilisce che è capace di fare una scelta consapevole (Grado C).

34. I professionisti della sanità che trattano con i minorenni dovrebbero essere consapevoli delle procedure locali per la gestione di problemi relativi alla protezione dell’infanzia, riservatezza e divulgazione di dati sensibili.




Quali dispositivi di follow-up sono appropriati dopo la prima prescrizione di un COC?

Il WHOSPR promuove flessibilità nell’approvvigionamento contraccettivo con facilità di accesso nel caso sorgano problemi. Si raccomanda che alla donna venga assicurata una fornitura fino a 12 mesi alla prima visita. È raccomandata una visita annuale routinaria di follow-up, oltre alla raccomandazione di tornare qualsiasi problema sorga. Può essere appropriato vedere alcune donne per un appuntamento di follow-up e per istruzioni più presto di 12 mesi, e questo può essere deciso su basi individuali. 
Volantini informativi per i pazienti.

Un trial svolto in sede di assistenza primaria randomizzò 523 donne a uno di sei gruppi:

1. un gruppo di controllo rappresentante la pratica routinaria nella quale non vengono rammentate tutte le “regole delle pillole”;

2. un volantino riassuntivo;

3. un volantino dell’Associazione di Pianificazione Familiare (FPA);

4. un questionario interattivo;

5. un volantino con domande e riassunto;

6. un questionario ed il volantino FPA.

Vennero escluse donne con meno di 17 anni, malattie mentali o problemi di apprendimento. Venne raggiunto un tasso di risposta dell’82%. Tutti i singoli interventi produssero un modesto miglioramento nella conoscenza della pillola. L’ampiamente disponibile volantino FPA produsse un aumento di tre volte nella buona conoscenza della pillola al follow-up.
Linee verdi per le pazienti.

Il “National Sexual Health Strategy” (Inghilterra e Galles) mette in evidenza, come punto di attività, il miglioramento delle linee verdi. Le donne dovrebbero essere consapevoli delle linee verdi che forniscono consiglio sulla contraccezione e sulla salute sessuale.
	35. In assenza di problemi speciali le donne possono essere fornite di una prescrizione fino a 12 mesi alla prima visita, e incoraggiate ogni qualvolta si presenti un problema. (Grado C).
36. Dovrebbero essere fornite alle donne informazioni scritte appropriate.




	· Una visita di follow-up dopo 3 mesi permette ulteriori chiarimenti e valutazione di ogni problema.

· Le donne dovrebbero essere provviste con numeri di telefono di centri locali e nazionali che forniscono assistenza sulla contraccezione e la salute sessuale. 



	Classificazione del grado di raccomandazione secondo il National Health Service

	Grado A
	Prove di efficacia ottenute da studi controllati randomizzati.

	Grado B
	Prove di efficacia ottenute da altri studi sperimentali od osservazionali.

	Grado C
	Basata su prove limitate ma il parere espresso rispecchia l’opinione di esperti, con l’approvazione di fonti autorevoli.


� Faculty of Family Planning and Reproductive Health Care (FFPRHC). First prescription of combined oral contraception: recommendations for clinical practice. Br J Fam Plann 2000; 26:27.38.





� né raccomandabile (N. d. T.)


� non certo un ginecologo (N. d. T.)!


� errori di concezione e progettazione dello studio


� Cilest ®, Yasmin ®


� Dianette ® nel Regno Unito


� una gravidanza che duri meno di 24 settimane è per definizione stessa un aborto, anche se occasionalmente, grazie alla rianimazione neonatale, alcuni feti sopravvivono. (N. d. T.)


� di barriera (N. d. T.)


� in Italia l’età per la “Capacità di intendere e volere” è stabilita a 14 anni, con un interregno fino ai 16 anni in cui questa capacità viene presunta ma deve essere dimostrata. (N. d. T.)


� Competency è il termine inglese. (N. d. T.)
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