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✁✂✟☎✡✁✄✠ �✞ ✔✠✂✟✞✝✑✞ ✡✁ ✓✝✞✘✁✡✞☛✜☎ ✔�✁☛✁✔✞✂☎☛✄☎ ☎✘✁✡☎☛✄✁ ✔✠☛ ☎✆✆✁✔✞✔✁✞ ✡☎� ✍❏❏❲☞ ☛☎� ✓✝✒✟✟✠ ✔✕☎ ✕✞ ✝✁✔☎✘✒✄✠ ✼❋● ✡✠✟✠
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③ ④♣ ①⑤
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INTRODUZIONE

La letteratura scientifica si è ampiamente dedicata ad indagare il  meccanismo d’azione del Levonorgestrel

post-coitale (LNG-pc). Il presente studio costituisce una valutazione ragionata delle evidenze.

PROPRIETÀ FARMACOCINETICHE

Il LNG è uno steroide di sintesi con proprietà progestino-agoniste, androgeniche, privo di attività estrogeno-

simile avente la formula chimica C21H28O2 (Fig. 1).

Biodisponibilità: assunto per via orale il LNG è assorbito completamente senza essere soggetto a “first-pass”

epatico.

Cmax: 14,1-19,1 ng/mL.

Tmax: 1,6-1,7 h.

Il LNG circolante per il 97,5-99% è legato all’albumina e alla globulina legante gli ormoni sessuali (SHBG).

Metabolismo: dopo l’assorbimento il LNG è metabolizzato prevalentemente a solfati e glucoronidi coniugati.

Emivita: 24-28 h.

Escrezione: il LNG è escreto nelle urine (45%) e nelle feci (32%) prevalentemente come glucoronide coniugati.

La clearance metabolica può variare ampiamente con conseguente ampia variazione nelle  concentrazioni

plasmatiche.

Il LNG dimostra elevata affinità di legame per i recettori progestinici e per i recettori androgenici, l’affinità di

legame è mantenuta, seppure in minore misura, dal metabolita 5 alpha-LNG. (1)

Le cellule bersaglio includono il tratto riproduttivo femminile, la ghiandola mammaria, l’ipotalamo e l’ipofisi.

Il LNG-pc è attualmente in commercio come compresse contenenti 0,75 e 1,5 mg di Levonorgestrel (LNG).

MECCANISMO D’AZIONE

1. Effetti sul muco cervicale

La somministrazione di d-norgestrel alla dose di 0,4 mg ha determinato in uno studio un incremento della

viscosità del muco cervicale; tale effetto, osservabile a parte 3 ore dopo la somministrazione della sostanza,

raggiunge il picco dopo 9 ore. Il tempo necessario perché questo si traduca in un effetto sulla capacità di

penetrazione del  muco cervicale da parte degli  spermatozoi  è di  almeno 7 ore (2).  Sebbene con minore

efficienza rispetto al progesterone il d-norgestrel si è dimostrato capace di inibire la capacità di attraversare il

muco cervicale da parte degli spermatozoi in un modello in vitro (3).
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Tali modificazioni non sono state invece osservate in uno studio che ha utilizzato LNG alla dose di 1,5 mg, la

sostanza e la posologia effettivamente indicata nella scheda tecnica, confrontandolo con la somministrazione

di placebo (4).

L’azione  del  LNG-pc  sul  muco  cervicale,  se  anche  presente,  riveste  uno  scarso  significato  clinico

manifestandosi dopo ore dalla somministrazione del LNG che a sua volta avviene ore dopo l’esposizione al

seme maschile da parte della donna. È infatti dimostrato che gli spermatozoi sono in grado di attraversare il

muco cervicale e di raggiungere la tuba uterina già dopo pochi minuti dall’emissione del seme maschile (5).

2. Effetti sul pH uterino.

In  uno studio  la  somministrazione di  d-norgestrel  alla  dose di  0,4  mg ha determinato  una alcalizzazione

dell’ambiente  uterino  a  partire  dalla  quarta  ora  dopo  la  somministrazione  accompagnata  dalla  rapida

scomparsa degli spermatozoi vitali dalla cavità uterina. L’innalzamento del pH si è mantenuto per due giorni

(2).

Questo possibile  meccanismo d’azione del  LNG è riportato  da un unico studio  di  piccole  dimensioni.  Se

confermato,  esso  può  costituire  un  meccanismo  d’azione  sia  contraccettivo  che  abortivo.  È  stato  infatti

osservato che è verosimile che l’alcalizzazione intensa e prolungata si trasferisca anche all’ambiente tubarico

e qui, in caso di fecondazione già avvenuta, l’innalzamento del pH potrebbe avere un effetto uccisivo per

l’embrione appena formato (6).

3. Effetti sugli spermatozoi.

In uno studio condotto analizzando la reazione acrosomiale a varie concentrazioni e confrontandola con quella

ottenuta incubando il  preparato con fluido follicolare è stato dimostrato che il  LNG incrementa la reazione

acrosomiale, seppure in misura inferiore rispetto a quanto osservato mediante il  fluido follicolare (7). In un

successivo  studio  in  vitro  non  è  stato  osservato  alcun  effetto  sulla  reazione  acrosomiale  da  parte  di  tre

differenti concentrazioni di LNG (8). Inoltre non è stata dimostrata alcuna riduzione degli spermatozoi adesi

alla zona pellucida da parte di tre differenti concentrazioni di LNG (9). In un modello realizzato da preparati

tissutali  derivanti  da salpingectomia incubati  con o senza LNG non si  è  dimostrata alcuna variazione nel

numero degli spermatozoi, nel numero degli spermatozoi adesi all’epitelio tubarico, né la reazione acrosomiale

(10). Altri autori hanno confermato l’assenza di effetti del LNG sulla reazione acrosomiale, rilevando un effetto

del  LNG  sulla  motilità  spermatica,  sulla  capacità  dell’area  di  legame  ed  un’inibizione  della  fusione  tra

spermatozoo e ovocita soltanto a concentrazioni di 100 ng/mL, che rendono improbabile una significatività

clinica di tali effetti (11).

Anche  uno  studio  realizzato  in  vivo  non  ha  evidenziato  alterazioni  nella  reazione  acrosomiale  dopo

somministrazione di LNG (3).

Sulla  base  di  questi  dati  si  può  quindi  ritenere  altamente  improbabile  che  gli  eventuali  effetti  sull’attività

spermatica del LNG-pc abbiano una qualche rilevanza clinica in vivo.

4. Effetti sull’ovulazione

L’ovulazione consiste nella espulsione di una cellula germinale femminile da un follicolo di Graaf rotto (12).

L’effetto esplicato dal LNG sul processo ovulatorio è stato indagato attraverso studi difficilmente assimilabili

per la eterogeneità dei protocolli. In alcune ricerche il dosaggio ormonale è avvenuto soltanto su campioni

urinari (13-15), in altri studi sono stati misurati i livelli ormonali sia nelle urine che nel plasma (16-19), talora

senza  monitoraggio  ecografico  (14). Complessivamente  il  LNG-pc  ha  dimostrato  sull’attività  ovarica

riconducibili a quattro categorie:
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Inibizione dell’ovulazione.1. 

Ovulazione con interferenza sul picco pre-ovulatorio di LH.2. 

Ovulazione con interferenza sulla concentrazione plasmatica di progesterone post-ovulatorio.3. 

Ovulazione con interferenza sul picco di LH e concentrazione di progesterone.4. 

Il  LNG somministrato prima dell’ovulazione non si  è dimostrato capace di  impedire l’ovulazione in misura

statisticamente significativa rispetto al placebo (17, 20) [tabella I].

Teoricamente la rottura follicolare potrebbe avvenire senza liberazione dell’ovocità, ma l’assenza di lisi del

complesso ovocita-cumulo ooforo è ad oggi indimostrata (21).

La supposta capacità di ritardare l’ovulazione attribuita al LNG nelle revisioni è sì riportata (22), ma si riferisce

a studi di modestissime dimensioni che hanno esplorato gli effetti post-coitali di associazioni estroprogestiniche

contenenti 0,5-1 mg di LNG (23-26). L’unico studio che abbia indagato il ritardo ovulatorio non ha evidenziato

alcuna differenza statisticamente significativa tra gruppo attivo e placebo [LNG 19/113, placebo 5/56.  OR

1,244; I.C. 95% 0,504-3,069. p=n.s.] (17).

Gli  studi  dimostrano  che  il  LNG è  più  efficace  nell’impedire  l’ovulazione  se  la  somministrazione  avviene

quando il  follicolo ovarico è di  piccole dimensioni e le concentrazioni di  LH non hanno ancora iniziato ad

aumentare. Questo significa che l’effetto antiovulatorio del LNG si esplica in misura preponderante quando il

rapporto sessuale avviene al di fuori della finestra fertile, oppure nella fase iniziale della finestra fertile, quando

la probabilità di gravidanza clinicamente rilevabile con un singolo rapporto sessuale è bassa. A titolo di mero

esempio la somministrazione del LNG nel terzo giorno prima del picco di LH, corrispondente a circa 4 giorni

prima dell’ovulazione, interferisce con l’ovulazione quando la naturale probabilità di gravidanza con un singolo

rapporto sessuale è del 2-7% secondo alcuni autori (27), o del 3% secondo altri (28).

La disfunzione ovulatoria, identificata nei meccanismi B, C, o D, si è verificata in percentuale significativamente

maggiore nel gruppo attivo rispetto al gruppo placebo (17,20).

Per una corretta interpretazione del dato si  deve considerare che la cosiddetta disfunzione ovulatoria non

coincide con l’infecondabilità dell’ovocita. Lo confermano i due studi citati in questo contesto. Nel primo studio

condotto osservando 382 cicli quando il picco di LH era di ampiezza ridotta (25-42 UI/L) il tasso di gravidanze

era del 5,6%, contro il 23% per livelli di LH maggiori di 42 UI/L (29). Nell’altro studio, a disegno retrospettivo,

sono stati confrontati 84 ovociti in cui la fecondazione era avvenuta con successo rispetto a 41 in cui era fallita

nell’ambito  di  procedure  di  fecondazione  artificiale  senza  stimolazione  ovarica,  rilevando  che  vi  erano

differenze  statisticamente  significative  dei  valori  di  LH  plasmatici  [49  IU/L  (I.C.  95% 43-58)  negli  ovociti

fecondati contro 42,5 IU/L (I.C. 95% 36,5-47)] (30). L’incertezza circa la rilevanza clinica da attribuire ai bassi

livelli di LH preovulatori è rafforzata dall’osservazione che nello studio in questione le concentrazioni di LH

rilevate nel gruppo di donne con ovociti non fecondati erano pressoché sovrapponibili a quelle riscontrate nel

gruppo di  donne trattate con placebo nello  studio di  Croxatto  et  al.  (17).  Negli  studi  condotti  sul  LNG la

disfunzione ovulatoria era identificata quando il picco di LH era <21 UI/L (17,20). L’insieme di questi dati non

esclude quindi la possibilità che in presenza di bassi valori di LH l’ovocita liberato possa essere fecondato; essi

provano semplicemente  che in  presenza di  bassi  livelli  di  LH è  più  bassa la  probabilità  di  osservare  un

embrione precoce vitale, senza sapere se l’ostacolo si situi ad un livello precedente o successivo rispetto

all’eventuale fecondazione. Teoricamente infatti l’ovocita non luteinizzato mantiene una sua capacità di essere

fecondato, almeno secondo studi condotti in vitro su modello di primate (31).

Il secondo elemento costituitivo della cosiddetta disfunzione ovulatoria è la ridotta o assente crescita dei livelli

di progesterone.

A questo proposito una prima considerazione metodologica impone di puntualizzare che il mancato o ridotto
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Gruppo B: 11 donne, LNG somministrato il giorno del picco di LH.

Gruppo C: 11 donne, LNG somministrato due giorni dopo il picco di LH.

Gruppo D: 8 pazienti, LNG somministrato 2-4 giorni dopo il picco di LH.

Gli autori riferiscono che l’istologia endometriale è risultata normale in tutti i casi di ciclo ovulatorio. È stato

però osservato che tali risultati escludono 9 casi su 33; di questi 3 appartenevano al gruppo A (non è stato

quindi valutato nessun endometrio dei pazienti che in quel gruppo avevano ovulato), 5 al gruppo D (50% di

quelli che avevano ovulato, che nei campioni esaminati dimostrarono un endometrio fuori fase) e 1 al gruppo

B. Di conseguenza la normalità dell’endometrio si riferiva a somministrazioni del LNG avvenute al momento

dell’ovulazione o dopo di essa (21).

In un ulteriore studio sono stati confrontati gli effetti sull’endometrio osservati nel settimo od ottavo giorno dal

picco ovulatorio derivanti dalla somministrazione di placebo e di 1,5 mg di LNG in unica soluzione entro 24 ore

dall’ovulazione in 8 donne (40). Gli autori non hanno rilevato differenze significative tra il gruppo attivo e il

gruppo di controllo nel quadro istologico e nei livelli  di progesterone. Inoltre dei 20.736 geni esaminati dal

tessuto endometriale sono state osservate differenze significative per 15 sequenze trascritte con aumento di 5

e  diminuzione  di  10.  L’analisi  multicriteriale  non  ha  evidenziato  differenze  significative  nella  espressione

genetica  complessiva  della  popolazione  attiva  rispetto  a  quella  esposta  a  placebo.  Secondo gli  autori  le

differenze identificate non sono quantitativamente e qualitativamente coerenti con un effetto antinidatorio del

LNG. Si deve però ricordare la piccolissima ampiezza del campione di questo studio (8 soggetti) e il protocollo

impiegato, la somministrazione post-ovulatoria del LNG, che non consente di estendere le conclusioni a quei

casi in cui la somministrazione preovulatoria del LNG non previene la rottura follicolare, ma interferisce con la

produzione di progesterone post-ovulatoria.

Altri autori hanno esplorato l’effetto della somministrazione del LNG-pc sulla glicodelina, una glicoproteina che

si presenta in 4 isoforme distinte:

glicodelina-A,  prodotta  dall’epitelio  ghiandolare  e  del  lume  dell’endometrio  dietro  stimolazione

progestinica.  Esplica  azione  immunosoppressiva  e  contribuisce  ad  inibire  il  legame  prematuro  tra

spermatozoo ed ovocita.

glicodelina-S, presente nel  plasma seminale.  Evita che la capacitazione degli  spermatozoi  avvenga

prima dell’attraversamento della cervice uterina.

glicodelina-F, prodotta dalle cellule luteinizzate della granulosa ovarica e presente nel liquido follicolare

prima dell’ovulazione e nel secreto tubarico. Inibisce la prematura reazione acrosomiale ed il legame

dello spermatozoo con l’ovocita.

glicodelina-C, prodotta dalle cellule del cumulo ooforo per modifica delle isoforme A ed F. Facilita il

legame tra spermatozoo ed ovocita (41).

Un’alterazione del  delicato  equilibrio  che regola  l’espressione delle  varie  forme della  glicodelina potrebbe

sostenere almeno in parte l’efficacia del LNG-pc. In particolare l’attenzione dei ricercatori si è concentrata sulla

glicodelina-A la cui azione immunosoppressiva è fondamentale per la tolleranza immunologia da parte della

madre nei confronti del concepito nella fase impiantatoria dell’embrione e raggiunge il picco di espressione

dopo 8-10 giorni dall’ovulazione, esattamente nella fase dell’annidamento.

In  uno  studio  è  stata  dimostrata  una  secrezione  anticipata  di  glicodelina-A,  effetto  interpretabile  come

antifecondativo,  ed  una  ridotta  presenza  della  molecola  a  livello  endometriale,  effetto  assumibile  come

antinidatorio. Tali risultati venivano riscontrati dagli autori soltanto nel gruppo di donne che aveva ricevuto il

LNG 3-4 giorni prima dell’inizio del picco di LH, cioè 4,5-5,5 giorni prima dell’ovulazione, un momento in cui la

somministrazione di LNG è pressoché inutile, dato che il rapporto sessuale, necessariamente avvenuto prima,
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ha probabilità di essere fecondante prossime allo zero. Quando invece la somministrazione del LNG avveniva

più  in  prossimità  dell’ovulazione,  i  ricercatori  non  erano  stati  in  grado  di  evidenziare  alcuna  modifica

nell’assetto della glicodelina-A (42).

In un altro studio gli autori hanno dimostrato che l’inappropriata secrezione di glicodelina può verificarsi anche

quando il LNG viene somministrato 2 giorni prima che l’LH inizi a crescere, cioè circa 3 giorni e mezzo prima

dell’ovulazione, in particolare allorquando fallisce il blocco dell’ovulazione (43).

Secondo i risultati ottenuti in un differente studio non è stata notata alcuna differenza nella concentrazione di

glicodelina-A nel liquido di lavaggio uterino effettuato 24-48 ore dopo la somministrazione del LNG avvenuta

12-36 ore dopo il rapporto sessuale ed una normale espressione della glicodelina nelle biopsie endometriali,

ma con un numero di casi a 48 ore considerato insufficiente per l’analisi (4).

Anche secondo un altro studio in cui sono stati confrontati i risultati ottenuti da 14 donne trattate con 1,5 mg di

LNG con quelli  derivanti  da  un  gruppo di  controllo  di  11  donne le  biopsie  endometriali  non  evidenziano

alterazioni temporali nella espressione della glicodelina-A endometriale (44). I risultati devono essere altresì

interpretati alla luce del fatto che non è stata rilevata alcuna differenza nei livelli di progesterone tra gruppo

attivo e gruppo controllo al momento del prelievo bioptico.

Altri autori hanno cercato di investigare eventuali effetti antinidatori del LNG depositando in vitro gli embrioni

umani su un modello tridimensionale di tessuto endometriale incubato con mifepristone, LNG o placebo e

misurando la capacità di  adesione dell’embrione a tale preparato (45). Nessuno dei 15 embrioni messi in

coltura con mifeprisone è riuscito ad aderire al tessuto endometriale, mentre ciò è avvenuto in 6 casi su 14

(43%) in presenza di LNG ed in 10 casi su 17 (59%) in presenza di placebo. Poiché non vi era differenza

statisticamente significativa tra la percentuale di adesione in presenza di LNG e quella rilevata incubando il

preparato  con  placebo,  gli  autori  hanno  concluso  che  “questo  studio  indirettamente  ha  mostrato  che  il

levonorgestrel  non  ha  effetto  sulla  blastocisti  umana  in  termini  di  vitalità”  (45).  Gli  autori  inoltre  nella

discussione rafforzano le implicazioni  etiche dei  risultati  ottenuti  affermando:  “Questo studio apre una più

ampia via nell’accettare l’uso di una sostanza per la regolazione della fertilità impiegata routinariamente, il

levonorgestrel,  da parte di  vari  gruppi  dal  momento che non influisce sull’attaccamento dell’embrione alla

madre” (45).

Una corretta valutazione dei risultati dello studio non consentono però di trarre le conclusioni presentate dagli

autori. L’endometrio infatti non è stato esposto al LNG nella fase pre-ovulatoria o peri-ovulatoria come avviene

nella realtà per cercare di inibire l’ovulazione. I soggetti esaminati non avevano assunto il  LNG durante la

finestra di  fertilità,  pertanto i  prelievi  bioptici,  essendo stati  effettuati  nella fase luteale di  normali  cicli  non

trattati,  non  sono  rappresentativi  dell’endometrio  delle  donne  che  assumono  il  LNG-pc  (21). Il  secondo

problema  metodologico  che  inficia  la  interpretazione  dei  risultati  da  parte  degli  autori  consiste  nella

insufficiente potenza statistica del campione da loro esaminato. Per affermare infatti che la differenza del 16%

(59% vs. 43%) non è statisticamente significativa in uno studio in cui la popolazione è per il 55% nel gruppo

placebo e nel 45% nel gruppo attivo, sarebbero serviti complessivamente 333 osservazioni e non 31 (46). Le

31 osservazioni complessive dello studio sono adeguate infatti a considerare statisticamente significativo un

tasso di adesione non superiore al 6,5%, corrispondente a 0,065 adesioni.

6. Effetto tubarico

Il LNG è in grado di interferire con l’attività mioelettrica e ciliare tubarica (47). Teoricamente tale interferenza

potrebbe tradursi sia in un effetto contraccettivo per ostacolo all’incontro dei gameti, sia in un effetto abortivo

per interferenza con il raggiungimento della cavità uterina da parte dell’embrione. In questo secondo caso si

dovrebbe assistere ad un incremento di  rischio di  gravidanza ectopica nelle gravidanze che si  instaurano

nonostante  l’assunzione  del  LNG-pc.  Nonostante  numerosi  case-reports  di  gravidanze  ectopiche  seguite
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all’assunzione del LNG-pc (48-51), una revisione sistematica della letteratura ha indicato una percentuale di

rischio  di  gravidanza ectopica  dell’1%,  cioè  non statisticamente  maggiore  rispetto  al  rischio  rilevato  nella

popolazione generale (52).  In  un recente studio di  coorte condotto su 55 donne con gravidanza tubarica

esposte o non esposte al LNG-pc, gli autori non hanno evidenziato differenze significative nella espressione

tubarica e a livello dei villi corionici di alcuni possibili regolatori implicati nei cambiamenti fisiopatologici della

gravidanza tubarica (ERs, PRs, LIF, VEGF, iNOS, CB1) (53).

7. Somministrazione del LNG prima o dopo l’ovulazione

Un altro percorso utilizzato per indagare la capacità di interferenza del LNG-pc sullo sviluppo dell’embrione è

quello del confronto di efficacia della molecola somministrata prima o dopo l’ovulazione.

Un primo studio è stato condotto su modello animale di primate (54). Gli autori hanno confrontato il tasso di

gravidanze ottenute somministrando LNG per via sottocutanea od orale in vari momenti rispetto all’ovulazione

con  quello  ottenuto  somministrando  all’animale  placebo.  Non  avendo  rilevato  differenze  statisticamente

significative nel  tasso di  gravidanza quando il  LNG veniva somministrato dopo l’ovulazione sia rispetto al

gruppo placebo, sia rispetto alle gravidanze ottenute somministrando il LNG prima dell’ovulazione, gli autori

hanno concluso che il LNG-pc non possa agire sullo sviluppo dell’embrione una volta che la fecondazione si

sia verificata. Si deve notare che nel testo del lavoro gli autori indicano di avere impiegato in 7 cicli il LNG ed in

3 cicli il placebo nel primo giorno luteinico, corrispondente in realtà con il giorno dell’ovulazione nella tabella II

dello stesso studio.  Secondo i  risultati  dello stesso studio Il  LNG ha soppresso l’ovulazione in 4 cicli,  ha

ritardato l’ovulazione nei restanti 8 cicli quando somministrato a scimmie con diametro follicolare inferiore a 5

mm.  Per  diametri  follicolari  maggiori  il  LNG non  ha  soppresso  né  ritardato  l’ovulazione  in  nessun  caso.

Complessivamente il tasso di gravidanze ottenuto è stato di 13/24 cicli somministrando il LNG, esattamente lo

stesso  numero  del  tasso  di  gravidanze ottenuto  impiegando il  placebo.  Se questi  dati  dovessero  essere

trasferiti  all’umano  se  ne  dovrebbe  quindi  concludere  la  completa  inefficacia  del  LNG-pc.  È  stato  inoltre

osservato che nello studio non è riportata alcuna analisi di potenza statistica (55). A tale critica gli autori hanno

risposto ammettendo che il loro studio è in grado di soddisfare i criteri per identificare soltanto una riduzione

del 20% delle gravidanze con una potenza del 70% ad una significatività inferiore allo 0,05% (56).

Successivamente è stato valutato il  numero di  gravidanze cliniche (intese come le gravidanze in atto a 6

settimane rispetto al giorno delle mestruazioni precedenti) in un campione di donne a cui il LNG-pc veniva

somministrato  identificando  (mediante  misurazione  di  progesterone,  LH  ed  estradiolo  ed  un’accuratezza

stimata del modello pari all’80%) il giorno dell’ovulazione assunto come giorno 0 (57). Delle 99 donne arruolate

soltanto 51 ebbero il rapporto sessuale all’interno della finestra di fertilità nessuna delle 4,15 gravidanze attese

è stata osservata quando il LNG è stato somministrato prima dell’ovulazione, mentre quando il LNG è stato

somministrato dopo l’ovulazione, delle 3,45 gravidanze cliniche attese ne sono state osservate 3. Secondo gli

autori questi risultati escludono che il LNG posta esplicare un qualche ruolo dopo la fecondazione. In questo

studio lo stato di gravidanza veniva registrato mediante contatto telefonico effettuato 4-6 settimane dopo (non

si  capisce  dal  testo  se  dopo  la  somministrazione  del  LNG,  oppure  se  dopo  il  giorno  delle  mestruazioni

precedenti). Per la insufficiente potenza statistica del campione e per l’accertamento dell’end-point in maniera

difforme dai criteri standardizzati (28), le conclusioni dello studio consentono di concludere che il LNG-pc ha

maggiore efficacia quando somministrato prima dell’ovulazione, ma non consentono di  affermare che non

abbia alcuna efficacia quando somministrato dopo l’ovulazione.

Un successivo studio con simile disegno sperimentale ha implementato la capacità d’identificare il momento

dell’ovulazione aggiungendo al monitoraggio ormonale quello ecografico (58). Anche in questo caso tra le 103

donne in cui il LNG fu somministrato prima dell’ovulazione nessuna delle 16 gravidanze attese fu osservata,

mentre tra le 45 donne in cui il LNG fu somministrato dopo l’ovulazione gli autori registrarono 8,0 gravidanze

rispetto alle 8,7 attese, una differenza statisticamente non significativa e tale da indurre gli autori ad affermare
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che i risultati sono incompatibili con un effetto post-fertilizzativo del LNG. Anche in questo studio lo stato di

gravidanza è  stato  rilevato  mediante  intervista  telefonica  effettuata  al  momento del  giorno della  presunta

mestruazione e non a 42 giorni  dalla precedente mestruazione come da definizione di  gravidanza clinica.

Inoltre gli autori riferiscono che nel gruppo di donne a cui il LNG è stato somministrato prima dell’ovulazione,

nessuna gravidanza è stata osservata nonostante la rottura follicolare si sia verificata nell’80% dei casi. I due

studi,  avendo  disegno  sperimentale  compatibile,  consentono  la  cumulazione  dei  risultati  [Tab.  II].  Per  la

corretta interpretazione di tali studi si deve tenere in considerazione i seguenti elementi:

Ancora una volta i risultati non consentono di escludere possibili effetti post-fertilizzativi del LNG-pc. Si

deve infatti considerare che anche in questo caso lo studio non contiene un’analisi di potenza statistica

e quindi non può escludere una bassa incidenza di effetto post-fertilizzativo (59). Nell’analisi cumulativa

dei  dati  affermare che la  differenza nel  numero di  gravidanze osservate  (dal  19,7% al  17,7%) sia

soltanto da attribuire al caso richiede un numero di osservazioni pari a 6065, una cifra mille volte più

grande di  quella  impiegata.  Nello  stesso modo l’ampiezza del  campione avrebbe identificato  come

statisticamente significativo rispetto al predetto il verificarsi di non più di 4 gravidanze sulle 12,2 attese

(OR = 0,282; 95% I.C. 0,086-0,926); quando somministrato dopo l’ovulazione su 62 donne, il LNG si

sarebbe cioè dimostrato efficace solo evitando il 71,8% delle gravidanze, un livello superiore all’efficacia

complessiva della molecola (60).

1. 

Somministrato  in  fase  preovulatoria  non  sono  chiari  i  meccanismi  attraverso  cui  il  LNG-pc  abbia

dimostrato efficacia del 100% nel prevenire le gravidanze a fronte di un 78% (95% I.C. 71,5-84,5%) di

efficacia considerando l’effetto massimo derivante da inibizione dell’ovulazione e disfunzione ovulatoria

(17;20). Considerando in modo complessivo i due studi aventi disegno sperimentale compatibilmente

omogeneo (46;47), tra le 137 donne a cui il LNG-pc è stato somministrato prima dell’ovulazione, si sono

registrate 0 gravidanze sulle 20,2 attese in assenza di trattamento. In base al solo effetto antiovulatorio

del LNG il numero di gravidanze sarebbe invece dovuto essere 4,4 (95% I.C. 3,1-5,7).

2. 

Gli studi confrontano le gravidanze in un gruppo di donne trattato con LNG-pc rispetto al numero delle

gravidanze attese secondo un modello costruito su un numero di casi molto esiguo, con intervalli di

confidenza molto ampi, sia per il calcolo dei concepimenti, fornito dagli autori (61), che per il calcolo

delle gravidanze cliniche, non fornito dagli autori, ma per loro stessa ammissione, comunque “molto

ampio” (28).

3. 

Le curve adottate per stimare le gravidanze attese sono state successivamente rivalutate al rialzo (62).4. 

Le probabilità di gravidanza sono inoltre condizionate dall’età della donna (27). Le curve di riferimento

per  calcolare  la  probabilità  di  gravidanza  in  relazione  al  giorno  del  rapporto  sessuale  sono  state

costruite  utilizzando come campione 221 donne la  cui  età  era  maggiore  dei  30  anni  nel  64% del

campione e compresa per l’80% del campione tra i 26 e i 35 anni (range 21-42 anni; media 30 anni)

(61). Nello studio definitivo gli  autori  non forniscono dati  circa l’età del campione studiato, ma nella

versione provvisoria in cui si riportano i dati di 122 casi sui 148 finali (82,4% del campione finale), essi

riferiscono che l’età del loro campione è così composta: il 48% aveva 18-21 anni, il 35% tra 22 e 27 anni

e il 17% tra 28 e 38 anni (63). È quindi probabile che la popolazione studiata avesse delle probabilità di

gravidanza superiori rispetto a quelle indicate come attese.

5. 

8. La perdita di efficacia con il ritardo nella somministrazione

Tra gli argomenti a sostegno della mancanza di un contributo post-fertilizzativo all’efficacia del LNG-pc si è

ritenuto fosse incluso anche la riduzione di efficacia del preparato con il passare del tempo rispetto al rapporto

sessuale. Benché tale effetto sia stato dimostrato in diversi studi (64-69), si deve sottolineare che la decrescita

temporale di  efficacia non è stata rilevata in altri  studi  (70-73).  oppure è risultata dubbia (74).  Nell’analisi

cumulativa dei casi esaminati in 4 studi commissionati  dall’Organizzazione Mondiale della Sanità gli  autori

hanno rilevato la stessa efficacia per somministrazioni del prodotto entro 96 ore dall’atto sessuale e riduzione
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di efficacia soltanto in quinta giornata (75).

CONCLUSIONE

A causa  della  mancanza  di  un  indicatore  di  vitalità  embrionale  precoce,  della  scarsa  qualità  degli  studi,

caratterizzati  da  difformità  nei  protocolli,  dimensioni  del  campione inadeguate,  e  dei  risultati  in  molti  casi

contrastanti,  l’assenza  di  effetti  post-fertilizzativi  (microabortivi)  da  parte  del  LNG-pc  è  attualmente

indimostrata.
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FIGURE e TABELLE

Fig. 1. Struttura LNG.

Tabella I: Effetti del LNG sull’attività ovulatoria, dati cumulativi.

Diametro

follicolare

12-14

mm

(ref.

17)

15-17

mm

(ref.

17)

15-17

mm

(ref.

20)

15-17 mm

(ref.  17+ref.

20)

≥18

mm

(ref.

17)

≥18

mm

(ref.

20)

≥18 mm

(ref.  17  +

ref. 20)

Tot.

LNG No rottura 32/36§

(89%)

17/44

(39%)

5/10

(50%)

22/54

(41%)

4/33

(12%)

5/31

(16%)

9/64

(14%)

63/154

(41%)

Disfunzione

ovulatoria

3/36

(8%)

22/44†

(50%)

4/10

(40%)

26/54†

(48%)

15/33†

(45%)

13/31

(42%)

28/64†

(44%)

57/154*

(37%)

No

Rott.+Disf.

ovulatoria

35/36†

(97%)

39/44†

(89%)

9/10

(90%)

48/54†

(89%)

19/33†

(57%)

18/31

(58%)

37/64†

(58%)

120/154*

(78%)

Placebo No rottura 10/18

(56%)

8/22

(36%)

8/22

(36%)

2/16

(13%)

2/16

(13%)

20/56

(36%)

Disfunzione

ovulatoria

1/18

(5%)

2/22

(9%)

2/22

(9%)

0/16

(0%)

0/16

(0%)

3/56

(5%)

No

Rott.+Disf.

Ovulatoria

11/18

(61%)

10/22

(45%)

10/22

(45%)

2/16

(13%)

2/16

(13%)

23/56

(41%)

§ Fisher exact test; p<0,05

† Fisher exact test; p<0,01

* Fisher exact test; p <0,0001

Tab. 2. Efficacia del LNG-pc prima e dopo l’ovulazione.

Donne

(n.)

Gravidanze attese

n. (%)

Gravidanze

osservate

n. (%)
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Novikova, 2007

(rif. 57)

Prima

dell’ovulazione

34 4,15 (12,2) 0 (0,0)

Dopo l’ovulazione 17 3,45 (20,3) 3 (17,6)

[n.s.]

Noé, 2011

(rif. 58)

Prima

dell’ovulazione

103 16 (15,5) 0 (0,0)

Dopo l’ovulazione 45 8,7 (19,3) 8 (17,8)

[n.s.]

Tot.

(rif. 57+58)

Prima

dell’ovulazione

137 20,15 (14,7) 0 (0,0)

Dopo l’ovulazione 62 12,2 (19,7) 11 (17,7)

(n.s.)
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