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Approfondimenti
G r a z io t t in  A .
•     P i l lo la : t u t t i i v a n t a g g i p e r  la  s a lu t e
•     C o n t r a c c e z io n e  d ’e m e r g e n z a
•     A b o r t o   e  le g g e  1 9 4  
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G r a z io t t in  A .

C o n t r a c c e z io n e  o rm o n a le . L e  r a g io n i f o r t i d e l la  
c o m p l ia n c e  

I l P e n s ie r o  S c ie n t i f ic o  e d , 2 0 0 7 . D is p o n ib i l i s u : 
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Margaret Sanger, infermieraMargaret Sanger, infermiera

““The family limitation” 1912 (1.000.000 di copie)The family limitation” 1912 (1.000.000 di copie)

The woman rebel, (“no gods, no masters”) The woman rebel, (“no gods, no masters”) 



La pianificazione familiare

Nessuna donna si può considerare libera se non ha il 
controllo del proprio corpo.

Nessuna donna potrà considerarsi libera finchè non 
avrà la possibilità di fare una scelta conscia di essere 
o no madre

                                   Margaret Sanger, Woman and the new race (1920)



1960 

Contraccezione: l’innovazione del 
Novecento



I  cambiamenti nei contenutiI  cambiamenti nei contenuti

• Diminuito il dosaggio dell’estrogenoDiminuito il dosaggio dell’estrogeno

• Diminuito il dosaggio del progestinicoDiminuito il dosaggio del progestinico

• Sintetizzate nuove molecole Sintetizzate nuove molecole 
progestinicheprogestiniche



Obiettivi della CO

• Inibire l’ovulazione, mediante azione 
sull’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio

• Inibire una possibile fecondazione
• Trasformare l’endometrio così da renderlo 

poco idoneo ad accogliere l’uovo 
fecondato

• Aumentare la densità del muco cervicale



Caratteristiche essenziali 
della contraccezione 

ormonale• Efficacia
• Innocuità
• Sicurezza 
• Reversibilità

Persistono molti tabù sulla 
contraccezione ormonale, che vanno 

sfatati…  
nei medici prima che nelle donne



Tipi di Contraccezione 
Ormonale

in uso in I talia nelle adolescenti 
• E s t r o p r o g e s t in ic i , c o n te n e n t i 
E t in i le s t r a d io lo  e  u n  P r o g e s t in ic o  
(d r o s p i r e n o n e , n o r e lg e s t r o m in a , 
le v o n o r g e s t r e l e to n o g e s t r e l g e s to d e n e … .)

• S o lo  p r o g e s t in ic o  (d e s o g e s t r e l)

• D is p o s i t iv o  in t r a u t e r in o  a l L e v o n o r g e s t r e l

• C o n t r a c c e z io n e  p o s t c o i t a le   
(L e v o n o r g e s t r e l a d  a l t e  d o s i)

www.alessandragraziottin.it



Vie di somministrazione

C o m e  s i s o m m in is t r a  la  
c o n t r a c c e z io n e  o rm o n a le ? 

• P e r  v ia  O r a le : la  “p i l lo la ”

• T r a n s d e rm ic a : i l c e r o t t o  
c o n t r a c c e t t iv o  

• T r a n s v a g in a le : l’a n e l lo  
c o n t r a c c e t t iv o  

• I n t r a u t e r in a : la  s p i r a le



Etinilestradiolo:
• Da 15 a 35 gamma
Progestinico:
• Dipende dalla molecola e dalla 

sua potenza relativa
A . Graziottin, 2009

Componenti 



Classifica dei progestinici 
sintetici

Progestinici

C-21 – 17OH-P C-19 nortestosterone

Estrani C-18Pregnani

• MPA
• Megestrolo ac.
• Ciproterone ac.
• Trimegestone

• Noretindrone
• Noretisterone ac. 
• Etinodiolo diacetato
• Linestrenolo
• Noretindrel
• Dienogest

• Norgestrel
• Levonorgestrel
• Norgestimate
• Desogestrel
• Gestodene

MPA = medroxyprogesterone acetate 

Gonani C-17
DRSP

Spirolattone



L o  s c e n a r io  d i 
v u ln e r a b i l i t à  

d e l le  
a d o le s c e n t i



L a  r e a l t à  
L e  te c n ic h e  c o n t r a c c e t t iv e  u t i l iz z a t e

analisi per profilo di donna
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Tasso abortività volontaria 15-49 anni

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

ITALIA 15,3 15,8 16,43 16,39 16,15 14,75 13,78 13,15 12,39 11,91 11,47 11,01 10,43 10,08 9,45 9,33 9,38 9,55 9,52 9,63 9,36 9,13 9,22 9,1

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Fonte: Dati Istat – Health for all 2007

Per 1000 donne

15.3 

9.1

          - 6,2 per - 6,2 per 
millemille



Tasso abortività volontaria per fasce di età
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I l d a to  c r i t ic o

• I l 5 5 %  d e l le  d o n n e  c h e  u t i l iz z a  la  p i l lo la  d e l 
g io r n o  d o p o  h a  m e n o  d i 2 0  a n n i

• I l 4 5 %  v ie n e  a s s u n to  d a  d o n n e  t r a  i 2 0  e  i 
5 0  a n n i

Incremento d’uso della pillola del Incremento d’uso della pillola del 
giorno dopo come contraccezionegiorno dopo come contraccezione



Le proposte 
contraccettive 
più attuali per 
l’adolescente



Che cos’è la pillola al 
drospirenone

• è  u n  c o n t r a c c e t t iv o  o r a le  a  b a s s o  
d o s a g g io  c h e  c o n t ie n e  3  m g  D R S P  e   
2 0 µg  E E

•  s i s o m m in is t r a  g io r n a lm e n te  
p e r  2 4  g io r n i s e g u i t o  d a  u n  in t e r v a l lo  
s e n z a  o rm o n i d i 4  g io r n i (r e g im e  24/4)
– L a s c ia n d o  in  ta l m o d o  u n  m in o r e  in t e r v a l lo  
s e n z a  l’a s s u n z io n e  d i o rm o n i



DRSP: “a class of it’s own”

Oltre al comprovato effetto neuroattivo e 
antimineralcorticoide, da alcuni dati sperimentali emergono 
segnali di peculiari effetti biologici:

Aumento allopregnalolone ed β-endorfine 
(Genazzani et.al)

Ridotta stimolazione tessuto mammario 
(Otto et al; Bray et. Al.)

Blocco della adipogenesi negli adipociti 
(Caprio et al)



F a rm a c o lo g ia  d e l la  p i l lo la  a l 
d r o s p i r e n o n e : 2 4  +  4  g io r n i 

=
riduzione dell’intervallo 

senza ormoni



 3 giorni in più di DRS P c o n  e m iv i t a  d i 3 0 h  

g a r a n t is c o n o  “una presenza per 28 
giorni” 

DRSP emivita = 30h



Sulak et al. 2000

Sintomi da deprivazione e 
sintomi del periodo mestruale



Riduzione dell’intervallo 
senza ormoni

• Ridotta attività ovarica con minori fluttuazioni 
ormonali

• 3 giorni in più di attività 
antimineralocorticoide ed antiandrogena

• M a g g io r  c o n s o l id a m e n to  d e i b e n e f ic i d e l D R S P

• U l t e r io r e  m a r g in e  d i s ic u r e z z a  c o n t r a c c e t t iv a  in 
caso di una compliance non ottimale

• R id u z io n e  d e i s in t o m i d a  d e p r iv a z io n e , d e i 
s in t o m i d u r a n t e  i l p e r io d o  m e s t r u a le

• M ig l io r  c o n t r o l lo  d e l c ic lo



V a n ta g g i d e l la  p i l lo la  a l 
d r o s p i r e n o n e  2 4 + 4

• O t t im a  e f f ic a c ia  c o n t r a c c e t t iv a

• L ie v e  e f f e t t o  d iu r e t ic o = m a g g io r  
c o n t r o l lo  d e l p e s o

• A t t iv i t à  a n t ia n d r o g e n a : 
e f f ic a c ia  s u  a c n e  e  ir s u t is m o

• R id u z io n e  d i d is m e n o r r e a  e  
s in d r o m e  p r e m e s t r u a le  s e v e r a



L a  c o n t r a c c e z io n e  
t r a n s d e rm ic a :

I v a n t a g g i p e r  

l’a d o le s c e n t e



Fattori della via transdermica

““Usare la forza dei gradienti senza forzare”Usare la forza dei gradienti senza forzare”



Il cerotto contraccettivo

• C o n t ie n e  2 0  g a m m a  d i e t in i le s t r a d io lo  e  
6 0 0  m g  d i n o r e lg e s t r o m in a , c a ta b o l i t a  d e l 
n o r g e s t im a to  

• V a  a s s u n to  u n a  v o l t a  a l la  s e t t im a n a  p e r  t r e  
s e t t im a n e , in iz ia n d o  d a l p r im o  g io r n o  d e l 
c ic lo  m e s t r u a le .

• E f f ic a c ia : 9 9 % ; r e v e r s ib i l i t à  1 0 0% ; 
in n n o c u i t à



1. EfficaciaEfficacia

Solide conferme



Efficacia documentata 
nella ‘vita reale’

Probabilità di gravidanza con Evra rispetto ai contraccettivi orali 
combinati in rapporto all’età, calcolata teoricamente sulla base 
di una ‘assunzione reale’. 

Sonnenberg F.A., Burkman R.T., Speroff L. et al Am J 
Obstet Gynecol, 192 (1): 1-9, 2005



Esemplificazione del diametro follicolare massimo medio osservato dopo 2 
cicli di trattamento eseguiti correttamente con EVRA, con un contraccettivo 
orale trifasico (LNG-EE) e con un contraccettivo orale monofasico (LNG-EE) 
p<0.05 evra vs orale trifasico; p<0.001 evra vs orale monofasico 

Pierson R.A., Archer D.F., Moreau M. et al. Fertil Steril 80 (1): 34-42, 2003

7,4 mm 12,4 mm
16 mm

Soppressione dello sviluppo follicolare

EVRAEVRA CO trifasico CO monofasico

C o n  u n  f o l l i c o l o  d o m in a n t e  i l c u i d i a m e t r o  è  >  1 4  m m  c ’è  u n ’a l t a  p r o b a b i l i t à  c h e  s i 
v e r i f i c h i u n ’o v u l a z i o n e

Baerwald A.R., Olatunbosun O.A., Pierson R.A. Fertil Steril, 86 (1): 27-35, 2006

Livelli plasmatici costantiLivelli plasmatici costanti

Maggiore inibizione dell’ovaioMaggiore inibizione dell’ovaio



Efficacia contraccettiva 
anche in caso di dimenticanza

Concentrazioni plasmatiche di norelgestromina e di etinilestradiolo 
dopo una dimenticanza di tre giorni nella sostituzioni di Evra

ASSICURA DUE GIORNI DI ‘EXTRA’ PROTEZIONEASSICURA DUE GIORNI DI ‘EXTRA’ PROTEZIONE

Pierson R.A., Archer D.F., Moreau M. et al. Fertil Steril, 80 (1): 34-42, 2003
Abrams L.S., Skee D., Natarajan J. et al. Fertil Steril, 2002



2. Compliance e aderenza Compliance e aderenza 

con  cerottocon  cerotto
vs vs 

vulnerabilità d’usovulnerabilità d’uso

 Solide conferme



Potter et al. Family Planning Perspectives, 1996 28:154-158
Diari: in media 1 pillola missed per cycle

Dati elettronici: in media 2.6 pillole missed per cycle. Molti missed in 
giorni consecutivi, nel week-end o al re-start

Contraccezione orale e dimenticanza

E’ sottostimata e aumenta con la durata 
d’uso: “fatigue da pill use”?

Percentuale di donne (n=103) e numero di pillole dimenticate secondo il 
diario personale o un dispositivo elettronico applicato alla confezione. 



Smith & Oakley. J Mid Wom Health, 2005 50:380-385.

Prime 6 ragioni riportate da 141 donne per la non assunzione di una pillola 
contraccettiva. Gli effetti collaterali rappresentano in % la motivazione meno 
frequentemente riportata dalle donne.

Non è legata agli effetti collaterali

Contraccezione orale e dimenticanza



Walsemann & Perez. Health Educ Behav, 2006 33:197-214.

Contraccezione orale e dimenticanza

Risente dello stato ansioso

Correlazione fra stato ansioso e dimenticanze nell’assunzione della pillola 
contraccettiva in 1.438 donne.



Odds Ratio (OR) relativo alla compliance perfetta per ciclo di 
trattamento dell’anello vaginale e di Evra® rispetto al contraccettivo 
orale (Cochrane review: livello di evidenza 1a).

Cerotto: migliore compliance tra le 
formulazioni ormonali

Riduce la differenza tra efficacia e efficienza, Riduce la differenza tra efficacia e efficienza, 

fondamentale nella contraccezione ormonalefondamentale nella contraccezione ormonaleLopez L.M., Grimes D.A., Gallo M.F. et al. Cochrane Database Syst. Rev. 2008 Jan 23 



3. Plus della via 
transdermica

 Solide conferme



EVRA®: i vantaggi per la donna

Burkman R.T. Am J Obst Gynecol, 2007
Prausnitz M.R., Mitragotri S., Langer R. Nat Rev Drug Discov, 

2004
Graziottin A. Patient Adher. Pref, 2008 

Prima scelta in 
Sindrome del 

Colon I rritabile 
(IBS)

e Rettocolite 
Ulcerosa

N. Scariche/die!



EVRA®: non risente delle condizioni che 
alterano l’assorbimento gastrointestinale

Burkman R.T.Am J Obst Gynecol, 2007 
Prausnitx M.R. Mitragotri S., Langer R.: Nat Rev Drug Discov, 2004
Hertler S.R. Huynh B.C.L., Savaiano D.A.: J Am Diet Assoc, 1996
Associazione Italiana Celiachia: www.celiachia.it

Characteristics and laxatives general statement: 
www.Medscape.com

La diarrea del viaggiatore: 
www.iss.it/problemi/tossinfezioni/diarrea.asp

Blumenthal P.D., Edelman A. Obstet Gynecol, 2008

Waselmann K.M., Perez A.D. Health Edu Behav, 2006
Abrams L.S., Skee D., Natarajan J. et al. Fertil Steril, 2002



4. terapia di acne 
e disturbi da 

iperandrogenismo

 Solide conferme



“ANDROGENICITA’” 
dei PROGESTINICI

COMPETIZIONE CON 
TESTOSTERONE PER 
LEGAME CON SHBG

AFFINITA’ DI LEGAME 
PER I RECETTORI PER 
GLI ANDROGENI

EFFETTI SU 

5α-REDUTTASI 

MODULAZIONE DEL METABOLISMO MODULAZIONE DEL METABOLISMO 
DEGLIDEGLI
ANDROGENI  CONANDROGENI  CON
NORGESTIMATO/NORELGESTROMINANORGESTIMATO/NORELGESTROMINA



Inibizione 5α-reduttasi: enzima 
responsabile conversione T in DHT

*3 keto desogestrel è il 
metabolita attivo di 
Desogestrel. E’ anche 
detto Etonogestrel ed è 
il PG del ring 
** La Norelgestromina 
è il metabolita attivo
primario del 
Norgestimato

Rabe et al. Gynecol Endocrinol., 2000. 
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Sator PG, Schmidt JB, Honigsmann H. Dermatology,2003 

*N G M = n o r g e s t im a t o , p r o g e n i t o r e  
m e t a b o l ic o  d e l la  n o r e lg e s t r o m in a

La pelle è il prototipo di organo 
androgeno-dipendente 



5. basso rischio 
tromboembolico

 Solide conferme



Lippman JS, et al. Int J Fertil Womens Med 1997

Il rischio di TEV con norgestimato è inferiore Il rischio di TEV con norgestimato è inferiore 
rispetto alle pillole di 3^ generazione e simile rispetto alle pillole di 3^ generazione e simile 

a quello delle pillole di 2^ generazionea quello delle pillole di 2^ generazione



6. miglioramento 
PMS

    Solide conferme



Urdl et al, 2005.

*CO è MERCILON, 
EE 20 mcg E DSG 150 mcg

EVRA®: BENESSERE FISICO ED EMOTIVO

Percentuali di donne che ritengono 
che il loro stato di benessere 
fisico sia migliorato o molto 
migliorato rispetto al periodo 
precedente il trattamento con un 
contraccettivo orale* o con EVRA®

Percentuali di donne che ritengono 
che il loro stato di benessere 
emotivo sia migliorato o molto 
migliorato rispetto al periodo 
precedente il trattamento con un 
contraccettivo orale* o con EVRA®

Urdl et al, 2005.



EVRA®: BENESSERE PREMESTRUALE

Percentuali di donne che ritengono che il loro stato di benessere 
premestruale sia migliorato o molto migliorato rispetto al periodo 
precedente il trattamento con un contraccettivo orale* o con EVRA®

Urdl et al, 2005.

*CO è MERCILON, 
EE 20 mcg E DSG 150 mcg



Sindrome premestruale

• PMS affligge fino al 20% delle donne
• Sintomi psichici es. depressione, ansia, 

irritabilità
• Sintomi fisici es. gonfiore, mastalgia
• Nelle forme moderate o severe 

interferisce con vita personale, sociale e 
professionale

• 6-10% è PMDD
• E’ associata alle fluttuazioni ormonali

Pillola contenente 
EE/norgestimato. 

Norgestimato è 
progenitore metabolico 
della norelgestromina

Yonkers K.A., O’Brien P.M.S., Erikson E. Lancet, 2008
Clayton A.H. J Psychiatr Pract, 2008



Compliance per fasce di età

Audet, et al., JAMA.2001:.285:2347-54
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Conclusioni.Conclusioni.

Le solide evidenze a disposizione:

•Confermano i dati di efficacia,  di compliance, 
aderenza e soddisfazione d’uso, e i plus della 
via transdermica 

•Equiparano il rischio Tromboembolico a CO

•Indicano significativi effetti terapeutici sul 
fronte dell’acne e della PMS  



Una contraccezione ben scelta 
è amica della sessualità
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