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Variabili prescrittive 

 Dosaggio E 

 Tipo P 

 Bilancio Associazione 

 Vie somministrazione 

Criteri 

• Eta’   

• Patologie/problematiche 

• Esigenze specifiche 

Risposta individuale  



Effetti collaterali dei COC 

Estrogenodipendenti 

 
tensione mammaria 

nausea 

Emicrania 

 

aumento di peso 

edemi 

Leucorrea 

 

alterazioni della coagulazione 

alterazioni del metabolismo 
lipidico e glucidico 

Progestinico dipendenti 

 
riduzione della libido 

depressione premestruale 

secchezza vaginale 

 

riduzione del flusso mestruale 

aumento di peso  

 

acne, seborrea, capelli grassi 

 

Attività 

androgenica 



NUOVE MOLECOLE 

A BASSO EFFETTO 

ANDROGENICO 

Effetti collaterali soggettivi 
(aumento ponderale, ritenzione idrica, mastodinia, 
disturbi gastroenterici,  
depressione, acne, perdita di capelli, ecc.) 

COMPONENTE 

ESTROGENICA 

con 
proprietà 
androgenica 
( Derivati 19 - Nortestosterone ) 

DOSE 

COMPONENTE 

PROGESTINICA 

DOSE 

HDL 

LDL 

La ricerca farmaceutica nel corso degli anni si è posta come obiettivo la riduzione degli effetti 

collaterali soggettivi, metabolici e coagulativi dei preparati estroprogestinici mediante:  

1. Progressiva riduzione delle dosi 

2. Introduzione di nuove molecole progestiniche con minor effetto androgenico 

COAGULAZIONE 
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50mcg 

30mcg 

20mcg 

15mcg 
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EVOLUZIONE DEI CO 

1 GEN. 2 GEN. 

3 GENERAZIONE 4 GENERAZIONE 

30-35mcg EE 

20mcg EE 

20mcg EE 

15mcg EE 

30mcg EE 

1980 1970 1984 2000 2005 2009 

E2 

E2-V 

DNG 

NMG 

    5 GEN. 

30 mcg 

20 mcg 



GENERAZIONI 

*  Terza generazione (anni ‘90 Þ): 

- Gestodene 

*  Prima generazione (anni ‘60 Ý): 

- Norgestrel 

- Levonorgestrel 

*  Seconda generazione (anni ‘80 Þ): 

- Etinodiol diacetato 

- Linogestranol 

- Noretisterone 

- Noretisterone acetato 

- Noretinodrel 

- Drospirenone, Clormadinone acetato, 

Dienogest 

*  Quarta generazione (anni ‘00 Þ): 

-Desogestrel 

*  Quinta generazione (anni ‘10 Þ): 

Pillole con E2 

EE 

E2 Quadrifasica E2/DNG 

Monofasica E2/Nomac 

   I progestinici di prima generazione 

furono somministrati a dosi elevate e 

vennero successivamente sostituiti da 

molecole efficaci a dosaggio più basso 

(progestinici di seconda generazione).  

 

   Il successivo passaggio generazionale 

vide la diffusione di progestinici a 

maggiore selettività e con minori 

effetti collaterali metabolici ed estetici 

(progestinici di terza generazione). 
EE 

DIVERSI PROGESTINICI 



Quale CO? 

Terapia •Contraccezione 
Antiandrogenica 

Estrogenica 

Bi/trifasica 

Selettiva 

Dose maggiore 

 - Dose  

 - R Tvp e tipo 

    - via 



INCIDENZA TEV IN BASE ALL’ETÀ   

Lidegaard et al 2011   



RISCHIO TROMBO-EMBOLICO  

CO 2° GENERAZIONE                      20/100 000 

 

CO 3° GENERAZIONE                      40/100 000 

 

CO 4° DRSP     60/100 000   

 

CO 5° E2v         ? 

 

GRAVIDANZA                             80-180/100 000 



PILLOLE DI  3°-4° GENERAZIONE A CLIMA PREVALENTEMENTE 

ESTROGENICO? 

 

 

 

 

SCREENING NON ADEGUATO NELLA PRESCRIZIONE DEGLI ESTRO 

PROGESTINICI? 



la storia personale positiva e la familiarità, che spesso si 

associano a disturbi della coagulazione. 

 

il fumo di sigaretta nelle donne di età superiore ai 35 anni 

costituisce un fattore di rischio molto importante, in quanto 

aumenta circa di 5 volte il tasso di mortalità cardiovascolare. 

Altri fattori di rischio cardiovascolare indipendenti che si sommano all’età: 
l’ipertensione, il diabete e l’alterato metabolismo lipidico 

Indici di aumentato rischio trombo-embolico sono: 

CONTRACCETTIVI ORMONALI  



• Tossicodipendenze (microembolizzazioni da droghe iniettate per via 
venosa) 

• Carenza di folati (comparsa di iperomocisteinemia) 

• Diabete  

• Patologie Autoimmuni (presenza di anticorpi antifosfolipidi) 

• Fumo 

• Sovrappeso 

• Ipertensione 

Bruni V et al; Ginecologia – dal periodo neonatale all’età evolutiva, 2000; ed SEE 

RISCHIO TROMBO-EMBOLICO 

Fattori Acquisiti 



Genetic thrombophilic condition 

0.1Deficit AT III 

10 Elevated-Homocysteine 

2 
Mutation of prothrombin gene

(G20210A) 

5.7
Elevated APC-resistance  

(Leiden Factor V) 

0.1Deficit protein S 

0.3Deficit protein C 

Prevalence in 

general population 



INFARTO  

INCIDENZA ANNUALE/100 000  

<35 aa 

Non fumatrici        

Non fumatrici + pillola 

Fumatrici 

Fumatrici + pillola 

 

>35 aa 

Non fumatrici        

Non fumatrici + pillola 

Fumatrici 

Fumatrici + pillola 

4 

4 

8 

43 

10 

40 

88 

485 



RISCHIO DI INFARTO IN 

BASE ALLA DOSE DI EE 

0 1.0 10.0 RR 

RR (95% CI) 

EE>50 mcg 

EE = 30-49mcg 

EE = 20 mcg 

3.62 (2.22-5.90) 

1.97 (1.43-2.71) 

0.92 (0.21-4.08) 

Khader et al., Contraception 2003 

IL R di eventi cardiovascolari gravi è maggiore 

con l’uso di contraccettivi di 2 generazione 



Fattori di Rischio x ictus ischemico 

RR(USA) RR(Europ) 

4.8 7.2 Fumo + CO 

1.26 1.24 Fumo 

14.5 10.7 Ipertensione+CO 

7.7 4.59 Ipertensione 

3 Uso CO 

WHO, Lancet 1996 



ESAMI DEL SANGUE PRELIMINARI? 

Due linee guida e una Dichiarazione di consenso tra esperti raccomandano di 

non considerare l’esecuzione di esami ematologici come un prerequisito 
all’inizio della contraccezione ormonale. 

WHO (World Health Organization) 

RCOG (Royal College of Obstetrician and Gynaecologists) 

IPPF (Interational Planned Parenthood Federation) 

SOGC (Society Obstetritian Gynaecologists Canada) 

ANAES (Agence nationale d'accreditation et d'evaluation en sante 

Le linee guida  RCOG (Royal College Obstetricians and Gynaecologists 2010) 
affermano che lo screening di routine per la trombofilia  prima dell’uso dei 
contraccettivi orali non è raccomandato nelle donne con anamnesi personale e 
familiare negativa.  

Sono necessari? 



Slide 19 

Donna con TVE 

improbabile 

Donna con familiarità  

x  TVE importante 

Anamnesi  
Consulto con 

ematologo  

Sì   CO  Donna con mutazione nota 

_ 

+ 

Il parere della SIMG su rischio trombotico e pillola 



 QUALI SONO I FATTORI CHE AUMENTANO 

IL RISCHIO TEV NELLE UTILIZZATRICI DI CO? 

Fattori individuali: 

 
Età 

Precedenti episodi trombotici 

Familiarità 

 

Obesità (BMI ≥30) 

Alcune epatopatie (deficit AT 3) 

Tossicodipendenze 

 

FUMO 

Trombofilia 

Malattie autoimmuni 

 

Fattori intercorrenti:  

 
Intervento chirurgico  

Immobilità prolungata  

Traumi 

Puerperio (4-6 sett.) 

  

 



PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee dell’EMA 



Levonorgestrel 1° scelta  







Rischio tromboembolico 

immobilità prolungata 

trombofilie 

familiarità I grado 

Valvulopatie cardiache 

non complicate 

complicate 

 
Diabete complicato 

(nefro-retino-neuropatia) 

 

/ 

/ 

Pillola 

Estroprogestinica (EP) 

solo progestinica 

(POP) 



Obesità 

 

Fattori di rischio multiplo per disturbi 
cardiovascolari: 

      - età, fumo, ipertensione 
 

Iperlipidemie 
 

Ipertensione 

     - adeguata, controllata 

     - moderata/severa 
 

Cefalea 

     - senza aura 

     - con aura 

2 

3/4

3 

3/4 

2/3 

 

2-4 

4 

1 

2 

2 

1 

1/2 

 

1/2 

2/3 

POP COC POP COC 

2-3 

3-4 

2 

2 

2 2/3 

3 

3/4 

 

2-3 

4 

 

1/2 

2 

1 

1 

2 BMI 30-34 

3 BMI > 35 

2/3 age < 35 

3/4 age > 35 









! 

IMPORTANZA della SELEZIONE ! 

Anamnesi 

Fumatrici > 35 aa 

Ipertese scompensate 

Trombo-flebiti 

Epatiti-Nefriti 

sanguinamenti 

non diagnosticati 

 

Obese / Diabetiche 

Dislipidemiche 

 





 

 



 

 





Dislipidemia e rischio cardiovascolare 

• Le linee guida del WHO (2015) non specificano i livelli lipidici raccomandabili, ma 

collocano l’uso di COC in soggetti con dislipidemia senza altri fattori di rischio in

categoria 2 (sottolineando sempre che occorre valutare il tipo e la gravità della 

dislipidemia e soprattutto la presenza di altri fattori di rischio cardiovascolari) 

• L’OMS specifica, inoltre, che lo screening di routine non è appropriato per la rarità 

della condizione ed il costo elevato dello screening.  

RCOG 2009 

alto rischio di patologia 

coronarica (dopo i 60 anni) 

aumentato rischio (4volte) 

di patologia coronarica precoce.  





• Metodi contraccettivi alternativi, quali i dispositivi intrauterini, dovrebbero essere preferiti 

se la paziente presenta  

• LDL maggiori di 160 mg/dl 

• HDL inferiori a 35 mg/dl

• TRIGLICERIDI superiori a 250 mg/ dl

• Multipli fattori di rischio cardiovascolare 

ACOG 2006 

Ipercolesterolemia e rischio cardiovascolare 

 

• FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

• fumo 

• consumo di alcool 

• pressione arteriosa 

• BMI 

• glicemia 

• funzionalità renale 

• funzionalità epatica 

• funzionalità tiroidea 

 



Fattori di rischio cardiovascolare 

    

• ETA’: se superiore ai 35 anni 

 

• FUMO: > 15 sig/die producono un 
aumento delle concentrazioni nel 
plasma di fibrinogeno ed una riduzione 
dell’attività fibrinolitica 

 

• IPERTENSIONE: con valori > 140/90 
mmHg aumenta il rischio di stroke

 

• EMICRANIA: in particolare con aura 

 

                                                 

Bruni V et al; Ginecologia – dal periodo neonatale all’età evolutiva, 2000; ed SEE Bruni V et al; Ginecologiaia dal perioddada odo o neo neneonneonne

Hannford P. Drug Safety 2000; 22: 361-71 

 

• DISLIPIDEMIA: HDL-C <35 mg/dL 

 

• OBESITA’: BMI > 30 

 

• DIABETE: rischio cardiovascolare aumentato 
di 6-7 volte (iperglicemia ed iperinsulinemia) 

 

• IPERTRIGLICERIDEMIA: > 250 mg/dL
provoca un aumento dei fattori VIII e XII della 
coagulazione e predispone ad un aumentato 

rischio per pancreatite acuta                                        

ANAMNESI PERSONALE 



            VANTAGGI 

 

Basso impatto metabolico 

 

Minor rischio tromboembolico 

 

Minori effetti collaterali?

            SVANTAGGI 

 

n Spotting e amenorrea 

 

n Effetto negativo lipoproteine

 

n Acne 

Contraccettivi solo progestinici 



Ciclo correlati: 
} Irregolarità mestruali 

} Dismenorrea 

} Meno-metrorragia 

} Anemia 

 

Sintomi peri-menopausali e qualità 
di vita 

Prevenzione perdita ossea 

CHEMIOPROTEZIONE: 

} Ovarica  

} Endometriale  

} Colon-rettale 

Grimes DA et al, eds. Modern Contraception: Updates from The 

Contraception Report. Emron;1997:1-100

SCOPI CO DOPO I 35 ANNI 



QUALE CO? 

Contraccezione 

- Antiandrogenica 

- Estrogenica 

- Bi/trifasica 

- Selettiva 

- Dose maggiore 

 - Dose  

 - Rischio Tvp e tipo 

- Via 

Terapia 



 

• Oligo- anovulazione cronica 

• Iperandrogenismo clinico  e/o biochimico 

• Ovaie policistiche 

 

 

 

 

 

• Oligo- anovulazione cronica 

• Iperandrogenismo clinico e/o biochimico 

• Assenza di altre cause di iperandrogensimo 
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Sindrome Ovaio policistico 

Acne Irsutismo 



80-85% 

Iperandrog. 

70-90% 

Ovaie 

policistico 

75%

Oligoanovul

. cronica 

6-10%  
donne in età fertile 

 

q In adolescenza Amsterdam 2012 tutti i criteri: 

 

Ø Oligoamenorrea da almeno 2 anni 

Ø Iperandrogenismo (non acne) 

Ø ovaie volume > 10 cm3 

eterogeneita’ del quadro clinico  

Fertil Steril 2012;97;28 



PER TRATTAMENTO SINTOMI 
ANDROGENICI  

Pillole estrogeniche 

 

Pillole anti-androgeniche 



QUALI CO IN DONNE  
CON SEGNI ANDROGENICI? 

Pillole Trifasiche     (1984-1993) 
Pillole III generazione   (1984-2001) 
 
Pillola (M) EE/CPA     (1988) 
 
Pillola (B ) EE/DSG     (1998) 
Pillola (M) EE/DRSP   (2002) 
 
Pillola (M) EE/CMA                (2005) 
Pillola (T)  EE/DSG                     (2006) 
 
Pillola (M) EE/DNG  (2011) 



EFFETTI CO SU SHBG/TESTOST. 
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SHBG Total T Free T 

LNG 150/EE 30 

NET 1000/EE 35 

DSG 150/EE 30 

LNG 50-75-125/EE 30-40-30 

CPA 2000/EE 35 

GSD 50-50-100/EE 30-40-30 

DSG 25-125/EE 40-30 

van der Vange et al Contraception. 1990;41:345-352. 







Pillole < impatto metabolico su: 

–  insulina 

–  lipidi 

 

Risultati su acne 

CPA  

 

CMA 

Nomac

100 

40 
30 

20 
10 

Dienogest DRSP Progesterone 



CAUSE DI AMENORREA CENTRALE 

IPOESTROGENICA 

STRESS PSICHICO (42%)

   PERSONALITA’ 

   PSICOSOCIALE 

STRESS FISICO (19%) 

   ES. FISICO

   SPORT AGONISTICO 

STRESS METABOLICO (39%)

   CALO PONDERALE (DIETE) 

SQUILIBRIO ENERGETICO

   MALATTIE METABOLICHE 

Falsetti & Gambera, JCEM 2002 



APPROCCIO TERAPEUTICO 

MULTIDISCIPLINARE 

¬  Rimozione fattori stressanti 

¬ Correzione bilancio energetico 

¬ Modulazione stile vita 

¬ Aumento ponderale  

+ 

Supporto ormonale 



TERAPIA AMENORREE IPOESTROGENICHE 

Trifasici   EE 30/40/30  mcg 
 

Bifasici   EE 40/30   mcg 
 

Monofasici  EE 30   mcg 

 - Efficaci sui sintomi ipoestrogenici 

 - Ridotta perdita da sospensione 

 - Effetto OSSEO:  BMD 2.5% a 12 m (EE 20 e 30) 

Castelo et al. Fertil Steril 2001 



CONCLUSIONE 

La contraccezione ormonale porta con se una serie importanti di 

benefici ed è un valido presidio terapeutico 

 

I criteri di scelta cambiano in base all’età ed alle problematiche 
specifiche 

 

L’anamnesi è essenziale, va rivalutata nel tempo 

 

Gli esami vanno eseguiti tutti solo in pazienti a rischio 

 

Il tipo CO e la dose vanno personalizzati e modificati nel tempo 

anche in base alla risposta individuale della paziente 


