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Contraccezione in premenopausa

F. FRUZZETTI, V. LAZZARINI, B. QUIRICI

Introduzione

Il periodo pre-menopausale comprende gli anni che
precedono la menopausa, e interessa donne relativa-
mente giovani di eta media compresa tra 40 e 50 anni.
Tale periodo ¢ caratterizzato dal declino della funziona-
lita ovarica con possibile comparsa di irregolarita della
ciclicita mestruale, alla quale pud associarsi un corolla-
rio di disturbi legati al deficit estrogenico e/o progesti-
nico quali sintomi vasomotori, difficolta a concentrarsi,
alterazioni del ritmo sonno-veglia, secchezza vaginale,
riduzione del tono dell’'umore, incremento ponderale,
riduzione della libido. II rischio di gravidanza rimane
tuttavia ancora elevato. Indagini epidemiologiche (1)
hanno dimostrato che il 51% delle gravidanze insorte
in donne di eta superiore ai 40 anni sono gravidanze
indesiderate, e ben il 60% di esse hanno esito abor-
tivo. Al di la dell’esigenza contraccettiva, adottare in
epoca pre-menopausale un metodo anticoncezionale,
sia esso ormonale o0 non ormonale, pud evitare le com-
plicanze legate alla gravidanza che in questa fascia di
etd possono mettere a serio repentaglio sia la vita del
nascituro che quello della madre. Una gravidanza in-
sorta in fase fertile avanzata pone a rischio la donna 50
volte di piu rispetto alla donna giovane (2). Numerosi
sono 1 rischi e le complicanze: aumentata probabili-
ta di difetti genetici a carico dell’embrione (rischio di
anomalie genetiche pari a 16:1000 nelle donne di 40
anni e a 54:1000 in donne di 45 anni contro il rischio
di 2:1000 in donne con eta inferiore a 30 anni), rischio
aumentato di parto pre-termine e di aborto spontaneo,
rottura prematura delle membrane, rischio piti elevato
di gravidanza complicata da ipertensione, gestosi, dia-
bete gestazionale.

Per tutta questa serie di motivi, molti ginecologi
consigliano di continuare 'uso di un metodo contrac-
cettivo per almeno 12 mesi dopo I'ultima mestruazio-
ne e per almeno 2 anni nel caso che le mestruazioni
siano cessate entro i 45 anni di eta (3).
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Contraccezione ormonale
estroprogestinica

Una contraccezione di tipo ormonale in epoca pe-
rimenopausale potrebbe rappresentare una possibile
soluzione delle alterazioni mestruali e dei sintomi
correlati all'iniziale deficit estrogenico, soddisferebbe
la necessita anticoncezionale garantendo allo stesso
tempo benefici non contraccettivi aggiuntivi che in-
cludono la prevenzione dalla perdita di massa ossea e
la protezione nei riguardi della patologia neoplastica
ovarica ed endometriale.

Negli ultimi anni la frazione di donne che in epoca
pre e peri-menopausale assume la pillola sta aumen-
tando probabilmente proprio in relazione al fatto che
la pillola offre allo stesso tempo benefici contraccetti-
vi e non contraccettivi. Dati statistici relativi al 1998
evidenziano che ben il 9% delle donne di eta supe-
riore a 40 anni ha utilizzato la pillola contro il 3%
di un decennio precedente. Tra i 35 ed i 39 anni tale
percentuale sale al 15% (4).

Numerosi e validi sono i benefici non contraccet-
tivi associati all’'uso della pillola: correzione delle ir-
regolaritd mestruali che caratterizzano questo periodo
ed in particolare controllo degli episodi metro-me-
norragici e prevenzione dell’anemia che pud derivare
da tali sanguinamenti. Inoltre una metanalisi effet-
tuata su 20 studi riporta una riduzione del rischio di
carcinoma ovarico pari al 10-12% e al 50% rispetti-
vamente dopo 1 e 5 anni di utilizzo della pillola (5).
Il rischio di carcinoma ovarico nelle utilizzatrici di
pillola si riduce con 'aumentare della durata di as-
sunzione. Uincidenza del tumore si riduce infatti del
41%, 54% e 61% dopo 4, 8 e 12 anni di assunzione
(P<0.001) (6). La riduzione del rischio ¢ evidente per
tutti i principali 4 sottotipi istologici di tumore epite-
liale (sieroso, endometrioide, mucinoso a cellule chia-
re). Leffetto protettivo inizia dopo appena 3-6 mesi
di uso e permane per 20 anni dopo la interruzione
della pillola. Quest'ultimo effetto diventa ovviamente
rimarchevole quando I'assunzione del contraccettivo
avviene in premenopausa venendosi a garantire una
protezione negli anni di maggiore incidenza natu-
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rale del tumore. La protezione ¢ evidente anche in
caso di familiaritd per carcinoma ovarico. Uno studio
caso-controllo effettuato su 207 donne con familiari-
ta per carcinoma ovarico (portatrici della mutazione
BRCA1 a BRCA2) ha evidenziato anche in questo
gruppo di utilizzatrici una significativa protezione
offerta dalla pillola (RR 0.5; C.I. 0.3-0.8) (7). Luso
della pillola ¢ inoltre associato ad un minore rischio
di carcinoma dell’endometrio. Una review di 13 studi
caso-controllo e di 3 studi di coorte conferma, con
'eccezione di uno studio caso-controllo ed uno stu-
dio di coorte, la riduzione del RR di carcinoma en-
dometriale in donne che fanno uso della pillola. La
maggior parte di questi studi riporta una riduzione
del 50% del rischio relativo del tumore. Uno studio
di coorte (Beral e coll., 1988) evidenzia una riduzione
del rischio dell’80% (8). I contraccettivi orali confe-
riscono la stessa protezione per i tre principali istotipi
di tumore: adenocarcinoma, carcinoma adenosqua-
moso e adenoacantoma. La protezione permane an-
che in questo caso fino a 20 anni dopo l'interruzione
del contraccettivo orale.

Un numero sempre maggiore di evidenze sembrano
indicare un effetto protettivo svolto dai contraccettivi
orali anche nei confronti del carcinoma del colon-retto.
Dal momento che I'incidenza anche di questo tumore
aumenta dopo la menopausa, ¢ evidente che I'uso della
pillola in premenopausa o in eta riproduttiva avanzata,
pud esercitare un importante effetto protettivo negli
anni di maggiore incidenza (9).

Luso del contraccettivo orale in perimenopausa
previene la demineralizzazione ossea. In uno studio
prospettico della durata complessiva di tre anni, 200
donne in perimenopausa (40-44 anni) sono state sud-
divise in due gruppi: un gruppo di donne trattato con
la pillola ed un gruppo di controllo non sottoposto ad
alcuna terapia. Al termine dello studio, il gruppo di
controllo ha mostrato una perdita di massa ossea pari
al 6% (perdita di massa ossea annua del 2%) mentre ¢
rimasto stabile il contenuto minerale osseo delle don-
ne trattate con estro-progestinici (10). Secondo uno
studio caso-controllo effettuato in donne in epoca
post-menopausale (50-81 anni), le donne che aveva-
no fatto uso della pillola mostravano una riduzione
del 25% del rischio di frattura del femore rispetto
alle donne che non avevano mai assunto la pillola. In
particolare il rischio risultava del 44% inferiore nelle
donne che avevano assunto pillole contenti 50 mcg o
pitt di etinil-estradiolo rispetto alle donne che aveva-
no assunto contraccettivi a pitt basso dosaggio (nessu-
na delle donne aveva fatto uso di pillole a bassissimo
dosaggio). Non sembrava esistere nessuna correlazio-
ne tra protezione dalla frattura del femore ed epoca,
durata, data dell’'ultima assunzione della pillola, in-
tervallo intercorso tra I'ultima assunzione della pil-
lola e l'inizio della menopausa. La pillola garantisce
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una protezione dal rischio di frattura femorale anche
quando assunta in epoca fertile avanzata (OR 0.6 se
assunta dopo i 40 anni; 0.82 se assunta trai 30 ed i 39
anni; 0.82 se assunta prima dei 30 anni) (11).

Quali contraccettivi usare in perime-
nopausa? I contraccettivi a bassissimo
dosaggio garantiscono gli stessi van-
taggi non contraccettivi?

Luso dei contraccettivi a basso dosaggio (< 20 mcg
di etinilestradiolo) ¢ da preferire nelle donne di eta
superiore a 35 anni in cui non esistono controindi-
cazioni assolute all’'uso di estro-progestinici, mentre ¢
da evitare in donne di uguale etd ma fumatrici, iperte-
se, diabetiche, iperlipidemiche, con familiarita di pri-
mo grado per malattia cardiovascolare (12-13). Nelle
donne in cui esiste una controindicazione relativa o
assoluta all'assunzione degli estrogeni, ¢ possibile sug-
gerire I'uso di metodi contraccettivi contenenti il solo
progestinico, gravati peraltro da una maggior failu-
re rate, e da uno scarso controllo della ciclicita me-
struale (14). Il contraccettivo con il solo progestinico
pud essere rivolto alle donne con controindicazione
agli estrogeni, anche se le irregolarita mestruali che
spesso tali metodi comportano potrebbero portare la
donna a sottostimare 'importanza dei sanguinamenti
intermestruali cosi da far misconoscere la presenza di
lesioni pre-neoplastiche o neoplastiche a carico del-
I’endometrio (15).

La pillola con solo progestinico inoltre ha un indi-
ce di failure maggiore della pillola estro-progestinica e
non allevierebbe comunque l'iniziale sintomatologia
climaterica da ipoestrogenismo.

Uno studio caso-controllo in doppio cieco, rando-
mizzato condotto su 132 donne in epoca perimeno-
pausale (40-55 anni e con FSH < 49 mUI/mL) ha
esaminato I'impatto di una pillola a bassissimo do-
saggio (EE 20 mcg + NETA 1 mg) sul controllo del
ciclo mestruale, del benessere psico-fisico generale e
dei sintomi vasomotori (16).

Dai risultati ¢ emerso un ottimo controllo del ci-
clo che consiste in un significativo accorciamento
della durata e della quantita del flusso mestruale, e
una significativa riduzione della variabilita del ritmo
mestruale. Positivo risulta 'impatto sulla sintoma-
tologia vasomotoria e sulla qualita di vita (benessere
psicologico, sessuale, psico-sociale....). Analoghi ri-
sultati sono stati ottenuti anche in studi simili suc-
cessivi (17-18). Per quanto riguarda il metabolismo
osseo, I'uso di pillole a basso dosaggio con 20 mcg di
etinilestradiolo ¢ risultato efficace, al pari di quelle a
maggiore dosaggio, nell’ostacolare la riduzione della
massa ossea che si verifica nelle donne in perimeno-
pausa con oligoamenorrea (19).
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L'uso di contraccettivi orali in epoca
perimenopausale puo esporre a rischio
metabolico?

Largomento ¢ motivo didibattito fin daglianni ‘80.
I primi studi effettuati in questo senso, dimostravano
Iesistenza di una associazione significativa tra pillola
e ischemia miocardia ed episodi tromboembolici. Tali
studi perd non tenevano conto di molti fattori con-
fondenti come il fumo, il peso corporeo, 'anamnesi
primaria positiva per fatti cardiovascolari, che negli
studi successivi sono stati considerati invece fattori
di esclusione dall’arruolamento. Dati emersi dal WH/
study e presentati all Annual Meeting of the American
Society of Reproductive Medicine, documentano una
riduzione di circa I'8% della patologia cardiovascola-
re in donne di etd trai 50 ed 1 79 anni che in passato
avevano usato contraccettivi orali. Quando si parla
di patologia cardiovascolare e contraccettivi orali, va
comunque ricordato che I'incidenza di tali patologie
quali P'infarto del miocardio, lo stroke ischemico ed
emorragico e la trombosi venosa profonda in eta ri-
produttiva ¢ molto bassa e aumenta con il progredi-
re dell’eta (20). Lincidenza di infarto del miocardio
¢ di 3 casi su un milione sotto i 35 anni e sale a 3
casi/100.000 dopo i 35 anni. Ugualmente il rischio
di stroke ischemico sale da 6 casi/1.000.000 a 20-24
anni a 16/1.000.000 a 40-44 anni. Lo stroke emor-
ragico aumenta da 13 casi/1.000.000 a 20-24 anni
ed a 46 casi/1.000.000 a 40-44 anni. Lincidenza di
trombosi venosa profonda ¢ di 32 casi/1.000.000 a
20-24 anni e sale a 59 casi/1.000.000 a 40-44 anni.
Luso della pillola in donne di eta superiore ai 35 anni
non fumatrici non espone a maggior rischio cardio-
vascolare (21-22). Luso della pillola deve comunque
essere usato con cautela dopo i 35 anni in donne che
presentano fattori di rischio per tali patologie (fumo,
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Dato che I'eta di per sé e la tendenza all'incremento
ponderale possono essere fattori di rischio potenziali
per fatti tromboembolici ¢ comunque consigliabile la
scelta di contraccettivi a basso e bassissimo contenuto
di estrogeni.

Contraccezione mediante IUD

Un’alternativa alla contraccezione orale in peri-
menopausa ¢ rappresentata dal sistema intrauterino
medicato al levonorgestrel. Il sistema dismette gior-
nalmente per 5 anni 20 mcg di levonorgestrel. Le ele-
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vata e sovrapponibile a quella garantita dalle pillole
(Pearl Index: 0.16). Luso di questo metodo soddisfa
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dell’86% gia dopo 3 mesi dall’'inserimento e del 97%
dopo 12 mesi di trattamento.
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