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IMPROPRIA CONTRACCEZIONE D'EMERGENZA

(http://www.fiamc.orqg/?attachment id=8019)

ASSUNZIONE ORALE DI PREPARATI ORMONALI IN
FASE POSTCOITALE, IMPROPRIAMENTE DETTA
“CONTRACCEZIONE D’EMERGENZA”

(AMCI et AL)
PREMESSA

Le nostre leggi

Lo Stato italiano, attraverso le sue leggi, finalizza la procreazione
responsabile alla tutela della salute della donna e del prodotto del
concepimento. E’ ’articolo 1, comma 3, della legge 405 del 1975 che istituisce i Consultori Familiari. Questa tutela e ribadita
anche nella Legge 194 del 1978 che, pur permettendo 1’aborto in casi che dovrebbero essere eccezionali, proclama la tutela
della vita umana dal suo inizio (inizio della vita umana, e non della “gravidanza” che 1’OMS vorrebbe fare iniziare
dall’impianto in utero). La legge 40 del 2004, da ultimo, nelle procedure di fecondazione assistita riconosce al concepito le
tutele che garantisce ai suoi genitori (passaggio mai modificato da alcuno dei numerosi interventi della Corte Costituzionale).
E’ quindi importante sapere se i farmaci utilizzati per la “contraccezione d’emergenza”, il Levonorgestrel (LNG, Norlevo ®)
e ’Ulipristal Acetato (UPA, ellaOne®), possano o meno prevenire il concepimento e siano, di conseguenza, compatibili o

meno con le leggi del nostro Stato.
1l consenso informato dei pazienti e la liberta professionale dei medici e dei farmacisti

Ancora piu importante e sapere se i “contraccettivi di emergenza” possano essere compatibili con i nostri principi, criterio
alla base della liberta delle nostre scelte e della espressione di un consenso autenticamente consapevole e informato sia al

loro utilizzo, sia alla loro prescrizione.

Sono numerose le pubblicazioni che evidenziano come il meccanismo d’azione sia uno dei criteri di fondo sui quali si basa la
scelta fra i diversi metodi contraccettivi. Lo e per la donna e lo é per il medico. Come ha osservato il Comitato Nazionale per

la Bioetica nel pronunciamento del 12 luglio 2012, la liberta di coscienza del medico e di tutti gli operatori sanitari e un bene

costituzionalmente rilevante e non puo prescindere da una informazione corretta. (1-4) per approfondimento vedasi allegato
1.

DEFINIZIONE

Per “contraccezione d’emergenza” si intende 1’assunzione di farmaci o l'inserimento in utero di spirali a seguito di un

rapporto sessuale non protetto (®) avvenuto nel periodo fertile del ciclo mestruale e cioé nei 4-5 giorni che precedono
I’ovulazione e nel giorno dell’ovulazione stessa: solo in essi, infatti, il muco cervicale consente il passaggio agli spermatozoi.
Fra essi, il giorno piu fertile, cioé quello in cui la probabilita di concepire e piu alta e i rapporti sono piu frequenti, é il giorno
che precede I’ovulazione, seguito dal giorno ancora precedente e da quello successivo: il giorno dell’ovulazione. (6-9) 1n

questi stessi giorni e anche massima la frequenza di rapporti non protetti. (10)

L’utilizzo di farmaci postcoitali costituisce un tentativo in extremis che si trova a fare i conti con almeno due dati di fatto. II
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primo: gli spermatozoi, gia entrati nei genitali femminili, grazie al muco fertile hanno gia attraversato il collo dell’utero e in

buona parte, dopo pochi minuti, hanno gia raggiunto la tuba; ) i attendono, quiescenti, la liberazione della cellula uovo.
Nessun farmaco del giorno dopo potra ovviamente impedire una loro risalita visto che essa é gia avvenuta. Il secondo:

I’ovulazione é ormai prossima.

A questo punto tutto, nell’organismo femminile, e predisposto verso il concepimento e verso il successivo impianto

dell’embrione nell’endometrio che gli ormoni prodotti dal corpo luteo, dopo I’ovulazione, renderanno ospitale. Nota

Per evitare che clinicamente compaia una gravidanza restano solo due modi: impedire in extremis che avvenga I’ovulazione e
cioe prevenire il concepimento, oppure fare in modo che il figlio concepito non trovi all’interno dell’utero il terreno fertile di

cui ha bisogno.

La differenza sostanziale fra le due ipotesi e chiara: nel primo caso non si giunge al concepimento, nel secondo viene

soppresso I’embrione ancora prima che si manifesti la sua presenza.
MECCANISMO D’AZIONE DEI “CONTRACCETTIVI DI EMERGENZA”

Esamineremo separatamente i due tipi di farmaci utilizzati. Lasceremo da parte 1’inserimento in utero delle spirali: il loro

meccanismo d’azione e dichiaratamente anti-nidatorio.

Come detto, i farmaci attualmente usati sono due: il Levonorgestrel (Norlevo ®), potente progestinico sintetico, e 1’Ulipristal

Acetato (ellaOne®), potente anti-progestinico sovrapponibile per caratteristiche al Mifepristone (RU486).

Vediamo innanzitutto cosa viene divulgato a livello internazionale sul loro meccanismo d’azione.

L’Azienda produttrice (HRAPharma), (12) 1a Food and Drugs Administration degli Stati Uniti (US-FDA), (13) I’ Agenzia

Europea dei Medicinali (EMA), (149 e piu rappresentative Societa Scientifiche internazionali e nazionali dei ginecologi (15)
sostengono e divulgano che i “contraccettivi d’emergenza” prevengono ’ovulazione e quindi impediscono il concepimento,

senza interferire in alcun modo con I’annidamento.

Nella realta, invece, gli studi sperimentali evidenziano — e illustrarlo e lo scopo di questa relazione — che questi farmaci non
sono in grado di prevenire il concepimento, se non quando vengono assunti proprio all’inizio del periodo fertile. Nei giorni
fertili successivi, infatti, questi farmaci non hanno piu alcun effetto sull’ovulazione e sul concepimento, mentre rendono
I’endometrio inospitale per I’embrione. I giorni fertili pit prossimi all’ovulazione sono, peraltro, i piu fertili del ciclo
mestruale e sono anche quelli in cui statisticamente si concentra il maggior numero di rapporti sessuali e in cui si verificano il

maggior numero di concepimenti.

E’ illusorio, tuttavia, poter stabilire con certezza se la donna nel momento in cui richiede il farmaco sia nel primo dei giorni

fertili oppure sia piu prossima all’ovulazione.

Buona parte della popolazione femminile ignora i segni di fertilita e la presenza di liquido seminale all’interno dei genitali
femminili (inevitabile dopo un rapporto non protetto) confonde la ricerca e la osservazione del muco. Anche i dosaggi
dell’ormone LH, I’ormone che induce la liberazione dell’uovo, non sembrano in grado di individuare con precisione quanto
si sia distanti dalla prossima ovulazione: livelli bassi potrebbero farci ritenere lontani dall’ovulazione, ma e impossibile
essere certi che i suoi livelli non inizino a salire subito dopo il prelievo di sangue e nel momento in cui disporremo del referto
essi potrebbero gia essere piu alti. Siamo infatti nel periodo pre-ovulatorio quando i livelli ormonali possono variare con

grande rapidita.

Parimenti, la misurazione del diametro del follicolo dominante, quello cioe che contiene I’uovo e si appresta a liberarlo, non

ci da garanzie prognostiche su quando avverra I’ovulazione. Soltanto il riscontro di un follicolo di 12-14 mm ci colloca al
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limite fra periodo non fertile e fertile, (16) suggerendo che un rapporto in un giorno antecedente difficilmente possa portare al
concepimento. Se invece il follicolo e di diametro maggiore é impossibile prevedere il momento dell’ovulazione, data la

elevata variabilita interindividuale dei fenomeni.
Fatte queste precisazioni vediamo ora di addentrarci nella valutazione dettagliata dei due tipi di pillola.
® [evonorgestrel (LNG, Norlevo®)

1l farmaco viene presentato come “contraccettivo di emergenza” da utilizzare entro 72 ore dal rapporto sessuale non protetto,
(17,18) evidentemente avvenuto in uno dei giorni fertili pre-ovulatori. L’efficacia del trattamento, tuttavia, sembra persistere

fino a 96 ore senza riduzione significativa. (18)

Effetti anti-ovulatori

Si afferma senza alcuna esitazione che il LNG agisce posticipando o inibendo I’ovulazione e che quindi preverrebbe il

concepimento, senza poter in alcun modo interferire con I’annidamento di un embrione eventualmente concepito.

E’ quanto sostenuto dalla Federazione Internazionale dei Ginecologi e Ostetrici (FIGO) negli Statements ufficiali del 2008,

del 2011 e del 2012: “How do Levonorgestrel-only emergency contraceptive pills (LNG ECPs) work to prevent pregnancy?”.
(15)

In realta, negli studi citati a sostegno di queste affermazioni, la maggioranza delle donne studiate ovula regolarmente dopo
aver assunto il farmaco nei giorni della fase pre-ovulatoria avanzata e cioe nei giorni piu fertili del ciclo. E anche quando si
confronti il tasso di ovulazione o di ritardo ovulatorio (superiore a 5 giorni) in cicli in cui le pazienti abbiano assunto LNG

oppure placebo, non si evidenziano differenze significative (rispettivamente OR 1,59; 95% 1.C. 0,822-3,076; p=0,189 e OR
0,431; 1.C. 95% 0,149-1,737. p=0,130). (16)

Si osserva un ritardo nella liberazione dell’novo, ma nell’80% dei casi e non in tutti, soltanto se il farmaco viene assunto nel
primo dei giorni fertili. (15,19-23) Ovviamente, pero, una donna che assuma il farmaco nel primo giorno fertile, dopo un
rapporto sessuale avvenuto da uno a tre giorni prima, lo assumera inutilmente in quanto il rapporto era avvenuto in periodo

non ancora fertile.

Ci limitiamo ad aggiungere che gli studi citati, oltre a evidenziare che le donne ovulano, dimostrano anche che in queste
stesse donne il LNG — somministrato nel periodo fertile preovulatorio — impedisce la formazione di un corpo luteo adeguato

rendendo insufficiente la produzione di quegli ormoni (progesterone in particolare) che hanno il compito di preparare

I’endometrio aH’impianto.(20'23) Ne consegue una impossibilita per I’embrione di annidarsi.

Va segnalato anche che LNG, assunto nei giorni fertili, e riportato essere molto efficace: esso previene il 70% delle
gravidanze,(24) pur essendo incapace di inibire 1’ovulazione proprio nei giorni piu fertili del ciclo, quelli in cui si
concentrano il maggior numero di rapporti e di concepimenti. In uno studio, in particolare,(ZS) oltre il 70% delle pazienti
trattate con Norlevo nei giorni fertili preovulatori ovularono normalmente al momento previsto, senza pero che poi

comparisse alcuna gravidanza a seguito dei rapporti sessuali non protetti. Evidentemente la ragione del successo del Norlevo

risiede in altro: le modificazioni indotte nell’endometrio.

Né vale, a dimostrare il contrario, quanto riportato negli studi di coorte che hanno confrontato i risultati della
somministrazione del LNG prima e dopo ’ovulazione: mentre la somministrazione del farmaco in periodo pre-ovulatorio ha
impedito la comparsa di gravidanze clinicamente evidenti con efficacia del 100%, nel gruppo che ha ricevuto LNG dopo
I’ovulazione il tasso di gravidanze osservato e risultato essere quello atteso: 11/62 (17,7%) vs. 12,2/62 (19,7%).(26’27) Al di

la del fatto che la dimensione del campione era cento volte inferiore alla numerosita richiesta per giustificare un corretto
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confronto statistico, questi studi dimostrano con estrema chiarezza che e proprio la somministrazione del LNG nel periodo
pre-ovulatorio a impedire che compaiano le gravidanze. E dal momento che l’ovulazione non viene impedita, e il

concepimento puo normalmente seguire, il meccanismo d’azione sara necessariamente post-concezionale.

Effetti endometriali

Gli esperti della FIGO sostengono pero che il LNG non impedisce I’annidamento e lo esplicitano negli statements gia

citati.(15) Per dimostrarlo si rifanno a due studi che utilizzano colture di tessuto endometriale prelevato da donne fertili con
cicli normali, che non avevano ricevuto alcun trattamento ormonale.(28,29)

In particolare, nei due studi citati vengono usate colture di endometrio luteinizzato prelevato esattamente cinque giorni dopo
I’ovulazione, cioe nel periodo di sua massima recettivita. In questo endometrio del tutto ospitale vengono depositati
embrioni. In presenza di solo Progesterone ne aderiscono 10 su 17 (57%), mentre in presenza di LNG ne aderiscono meno: 6
su 14 (43%). La differenza non risulta significativa, ma per escludere che la differenza sia dovuta al caso, il numero di casi

sarebbe dovuto essere dieci volte superiore.

Tuttavia, anche volendo accettare che il LNG, aggiunto in coltura, non interferisca con 1’annidamento, va ribadito che in
questi studi viene utilizzato endometrio normale ottenuto da pazienti che non avevano assunto alcun trattamento ormonale;
non si utilizza endometrio prelevato da pazienti trattate con LNG nei giorni fertili pre-ovulatori. La sola cosa che questi studi
consentono di affermare é che il LNG, somministrato cinque giorni dopo il concepimento in piena e normale fase luteale, non
impedisce un annidamento che sia gia in corso; ma non sono certo questi i giorni in cui viene raccomandato il ricorso alla

“contraccezione d’emergenza”.(30’31)

A questo punto sembra doverosa una ulteriore informazione per qualificare 1’attendibilita degli Statements FIGO. (32)

Nel sito ufficiale della European Society of Contraception and Reproductive Health (http://www.escrh.eu/about-esc/news

/how-do-levonorgestrel (http://www.escrh.eu/about-esc/news/how-do-levonorgestrel) ),(33) oltre al link per lo

Statement di cui si riportano le conclusioni, viene espresso il ringraziamento ai suoi estensori “per la loro incredibile
attenzione ai dettagli e per la costante preoccupazione di essere sicuri che questo Statement fosse accurato e riflettesse
pienamente gli studi piu recenti”. Degli autori compaiono i nomi: Vivian Brache, Anibal Faundes, lan Fraser e James

Trussell.

(34) al termine del quale,

Vivian Brache e la prima Autrice di uno studio su UPA (ellaOne) sponsorizzato da HRA Pharma,
confrontando ’efficacia di UPA e del LNG, essa conclude che “dall’analisi combinata di diversi studi, il Levonorgestrel

somministrato nel periodo fertile avanzato inibisce I’ovulazione soltanto in 7 donne su 48, e cioe nel 14,6% dei casi”.

Nel giungere a questa conclusione la Brache cita due studi di cui é co-autrice insieme a Faundes (altro autore dello

Statement), (35,36) pei quali si rimarca che LNG non é in grado di inibire I’ovulazione proprio nei giorni piu fertili del ciclo
e il concetto e ribadito anche di recente, in uno studio che confronta i diversi metodi di “contraccezione d’emergenza”. (37)
Negli Statements, invece, di concerto con gli altri due Esperti della FIGO, Brache e Faundes sostengono esattamente il
contrario e affermano, in modo ufficiale e dogmatico, a nome di tutti i ginecologi del mondo, che il meccanismo d’azione

principale del Levonorgestrel e quello di impedire o ritardare I’ovulazione.

Questo Statement appare come la verita ufficiale condivisa unanimemente da tutto il mondo della Ginecologia internazionale.
In base a essa i medici effettueranno le proprie scelte etiche e professionali. In base a essa le donne compiranno le proprie
scelte personali, ritenendo che LNG serva a prevenire i concepimenti. A essa gli Stati e i Governi faranno riferimento quando
si troveranno a legiferare su questi temi vitali. Ulteriori approfondimenti sugli ipotetici meccanismi d’azione sono riportati

nella “Relazione tecnica” allegata.
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o Ulipristal Acetato (UPA, eIIaOne®)

L’Azienda produttrice, HRA Pharma, sostiene che Ulipristal, somministrato nel periodo fertile del ciclo mestruale, ha la
capacita di posticipare 1’ovulazione e quindi di impedire I’incontro tra uovo e spermatozoo. Il farmaco avrebbe la capacita di
inibire 1’ovulazione e di differirla di cinque giorni anche quando venisse assunto immediatamente prima dell’ovulazione, e
agirebbe con efficacia immutata anche se assunto fino a cinque giorni dopo il rapporto non protetto. (12)

Questa posizione ufficiale, che si basa sullo studio di Brache appena citato, (34 ¢ fatta propria in toto e cosi divulgata da
ICEC e FIGO i

Va ricordato che il concepimento puo avvenire soltanto se il coito si e verificato nei cinque giorni pre-ovulatori e nel giorno
dell’ovulazione, durante i quali il muco cervicale é favorevole agli spermatozoi di entrare nei genitali femminili e che il

concepimento di norma avviene entro 24 ore dalla liberazione dell’uovo.

Nei giorni fertili si verificano, a livello di ovaio e ghiandola ipofisi, i fenomeni che preparano e determinano 1’ovulazione:
nell’ordine, un progressivo aumento nei livelli di estrogeni (che iniziano gia a rendere fertile il muco) induce un progressivo
rilascio dell’ormone LH. Quest’ultimo, a sua volta, raggiunge valori di picco che si mantengono elevati per ore; ’ovulazione
si verifica 24-48 ore dopo il picco, ma nel 20% delle donne anche tre giorni dopo (richiamiamo per approfondimenti al testo

allegato, di cui in nota 1).

Se visualizziamo queste variazioni ormonali su di un grafico che rappresenti i giorni fertili del ciclo mestruale, ci rendiamo
conto del fatto che il periodo che precede il rialzo dell’LH si identifica con I’inizio del periodo fertile, quello durante il quale
I’LH aumenta coincide di norma con il secondo/terzo giorno fertile del ciclo. I giorni di picco e quelli successivi (24-48 ore
dopo il picco dell’LH) sono gli ultimi giorni fertili, quelli immediatamente pre-ovulatori, che sono i piu fertili del ciclo

mestruale.

Effetti anti-ovulatori

Cio premesso, vi & un unico studio che valuta I’efficacia di Ulipristal micronizzato (un’unica dose di 30 mg per os) sulla
ovulazione, quando viene somministrato nel periodo fertile del ciclo. E’ quello gia richiamato di Vivian Brache in cui si

afferma in modo insistito che ellaOne e in grado di posticipare ’ovulazione per piu di cinque giorni, anche quando viene

somministrata immediatamente prima dell’ovulazione. 34 Questa conclusione e esplicitata con estrema evidenza sia nel

titolo stesso dello studio, sia nel riassunto, sia nelle conclusioni.

Il numero di donne valutate é esiguo: 34; esse vengono suddivise in tre gruppi a seconda che ricevano Ulipristal prima che

I’LH inizi ad aumentare, oppure durante la fase di incremento dell’LH, o ancora dopo che il picco dell’LH e stato raggiunto.

L’ovulazione risulta costantemente ritardata soltanto nelle otto donne trattate all’inizio del periodo fertile. Se ’'LH ha gia
iniziato a crescere I’ovulazione é ritardata nel 78% dei casi: in 11 donne su 14 (tre donne ovulano e possono concepire). Nelle
pazienti in cui il picco dell’LH e gia avvenuto 1’ovulazione e ritardata in un solo caso su 12: il 92% delle donne studiate

quindi ovula.

Di pin, nel paragrafo dei risultati, I’autrice stessa precisa che uno-due giorni prima dell’ovulazione il farmaco non ha alcuna
capacita di impedirla e funziona esattamente come un placebo [J«when UPA was given at the time of the LH peak, the time
elapsed to rupture was similar to placebo (1.54+0.52 versus 1.31 i0.48)”|:|. Si tratta, come detto, dei giorni piu fertili del
ciclo, quelli in cui si verifica il maggior numero di concepimenti; i giorni nei quali un farmaco con una efficacia
“contraccettiva” costantemente superiore all’80% dovrebbe inibire 1’ovulazione con la massima efficacia se il suo effetto

fosse riconducibile a una azione antiovulatoria.
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®

E’ dimostrato invece che ellaOne™, assunta nel periodo piu fertile del ciclo e cioé prima della ovulazione, non agisce con

meccanismo anti-ovulatorio.

La sua capacita di inibire I’ovulazione é massima all’inizio del periodo fertile, ma si riduce progressivamente nei giorni fertili
preovulatori, fino ad azzerarsi negli ultimi due giorni. Nonostante questo, la sua efficacia, superiore all’80%, non si riduce
nel tempo: sia che il farmaco sia assunto nel primo giorno dopo il rapporto a rischio, sia che esso sia assunto invece nel
secondo, nel terzo, nel quarto o addirittura nel quinto giorno dopo il rapporto stesso, 1’efficacia contraccettiva si mantiene
costantemente elevata. (39-42)

Se il meccanismo contraccettivo fosse davvero correlato all’inibizione della ovulazione ci si attenderebbe un progressivo calo

della sua efficacia col passare dei giorni, man mano che il momento dell’ovulazione si approssima. Invece essa rimane

costantemente elevata. 32:43) Cio evidenzia che il meccanismo contraccettivo va ricondotto ad altro, in particolare alla sua

azione negativa sull’endometrio.

Per ulteriori approfondimenti si veda allegato 2.

Tuttavia, prima ancora di addentrarci a descriverli, e necessario rilevare quanto sia discutibile, anche sul piano etico,(32)

I’informazione che viene divulgata anche da autorevoli ricercatori che provengono da Istituti scientifici rinomati, quali il
Karolinska Institute di Stoccolma. (44:45)

Come sappiamo, nel suo studio su UPA Brache riporta che “when UPA was given at the time of the LH peak, the time elapsed
to rupture was similar to placebo (1.54+0.52 versus 1.31+0.48)”, il che evidenzia I’equivalenza fra UPA e placebo uno-due

giorni prima dell’ovulazione.

Questo dato viene completamente stravolto da Gemzell-Danielsson e Laliktumar le quali, in due articoli del 2013 -

rispettivamente alle pagine 302(44) e 93(45) _ affermano che “Even on the day of the LH peak, UPA could delay ovulation
for 24 to 48 h after administration” e cioe che il farmaco a quel punto sarebbe ancora efficace, mentre invece si comporta

come un placebo.
Le stesse parole in entrambi gli articoli, divulgate con il prestigio del Karolinska Institute.

Effetti endometriali

A conferma, I’assunzione di una sola dose di Ulipristal altera profondamente la recettivita del tessuto, sia che essa avvenga a
meta della fase follicolare, prima ancora che inizino i giorni ferﬁli,(46) sia che essa avvenga a meta ciclo nei giorni
immediatamente successivi all’ovulazione (a concepimento avvenuto), (47) sia che essa avvenga, infine, a meta della fase
luteale,(48) proprio nei giorni in cui ’embrione dovrebbe impiantarsi. Viene meno ’espressione di quelle proteine che

rendono 1’organismo materno accogliente nei confronti del figlio il quale, non dimentichiamolo mai, geneticamente é altro

dalla madre e verrebbe rigettato come corpo estraneo. Questi effetti sono sovrapponibili a quelli osservati dopo

somministrazione di Mifepristone (RU486, Myfegyn®), ma UPA e efficace a dosaggi ancora inferiori.(32)

L’effetto inibitorio sulla maturazione dell’endometrio é diretto ed e legato alla inibizione dei recettori tissutali per il

Progesterone (e esattamente lo stesso meccanismo con cui agisce la pillola RU486).(49'54) In sostanza, ellaOne® occupa

quelle strutture cellulari alle quali il Progesterone dovrebbe legarsi per poter espletare la sua funzione pro-gestazione. Il
progesterone é presente ma non puo agire e I’endometrio non diventera un ambiente ospitale. Questa inibizione si osserva

anche quando alla donna vengono somministrati dosaggi di Ulipristal di gran lunga piu bassi di quanto e contenuto nella

pillola ellaOne®: per rendere 1’endometrio ostile all’embrione bastano, infatti, dosi anche cinque volte inferiori a quelle con

cui si cerca di evitare I’ovulazione. La soglia di farmaco sufficiente per alterare 1’endometrio, infatti, & inferiore a quella
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richiesta per cercare di bloccare I’ ovulazione.(46-48) Con ellaOne®, dunque, I’endometrio sara sempre inospitale ed ogni

volta che avverra un concepimento 1’embrione, inevitabilmente, non potra sopravvivere.

In sintesi, le donne che assumono Ulipristal dopo un rapporto sessuale avvenuto nel periodo fertile del ciclo prevalentemente
ovulano e possono concepire. Gli spermatozoi saranno gia entrati e I’'uovo viene liberato: nulla osta al concepimento.

L’endometrio, pero e irrimediabilmente compromesso, indipendentemente dal momento in cui I’Ulipristal venga assunto.

D’altra parte, la grande e reclamizzata novita di ellaOne®

, presentata come “la pillola dei cinque giorni dopo”, é proprio
quella di essere totalmente efficace anche se presa cinque giorni dopo il rapporto sessuale avvenuto nel periodo fertile del
ciclo. Se immaginiamo un rapporto sessuale avvenuto il giorno prima dell’ovulazione, con il concepimento entro le
successive 24 ore (e quindi 48 ore dopo quel rapporto sessuale), come potra invocarsi un’azione anti-ovulatoria e

anti-concezionale per un agente chimico assunto fino a cinque giorni da quel rapporto e quindi tre giorni dopo il

concepimento? Si avra esclusivamente un’azione anti-annidamento. (32,43)

Ma ancora segnaliamo, e con amarezza, la qualita dell’informazione erogata sempre dalla Gemzell-Danielsson del

Karolinska Institute: in un articolo del 2013,(55) alla pagina 5, discutendo gli effetti di Ulipristal sull’endometrio quando
viene somministrato nella fase luteale iniziale, essa riporta che UPA non micronizzato, alle dosi di 50 e 100 mg determina
una riduzione nello spessore endometriale e un incremento dei recettori progestinici che indicano il prevalere dell’effetto
estrogenico, effetti che impediscono I’annidamento dell’embrione. Contestualmente pero I’autrice afferma che il dosaggio
utilizzato per la “contraccezione d’emergenza” non sarebbe in grado di modificare I’endometrio (“Yet, in the doses relevant
for EC use (30 mg) UPA has no significant effect on the endometrium”). L’autrice dimentica o tace che ellaOne, 30 mg UPA
micronizzato, equivale esattamente ai 50 mg di UPA non micronizzato(40) e di conseguenza non puo che avere gli stessi
effetti anti-nidatori sull’endometrio. Ma cio che piu colpisce, in questa sequenza, é che nello stesso articolo, poche pagine pit
avanti, alla pagina 9, al termine del paragrafo sulla efficacia contraccettiva, la stessa Gemzell-Danielsson riporta, e quindi

riconosce, che 30 mg UPA micronizzato (ellaOne) equivalgono a 50 mg UPA non micronizzato.

E’ evidente da tutte le considerazioni esposte che questi farmaci agiscono prevalentemente impedendo !’annidamento
dell’embrione in utero, ma questo effetto non é assolutamente compatibile, come gia detto, con i principi fondamentali su cui

si fondano le nostre Leggi e la nostra stessa Costituzione.
Per ulteriori approfondimenti si veda allegato 3

Altri impieghi terapeutici di Ulipristal

Abbiamo sottolineato ripetutamente che gli effetti di Ulipristal e Mifepristone sono largamente sovrapponibili nell’apparato
riproduttivo femminile.(17,32,56-60)

Mifepristone e utilizzato come contraccettivo di emergenza a dosi di 25-50 mg in Cina.(17) Se somministrato a meta della

fase follicolare, prima ancora che inizino i giorni fertili, i suoi effetti sull’ovulazione sono simili a quelli di UPA,(GD anche
se UPA é efficace a dosaggi molto inferiori.(46)

Parimenti, nella fase luteale iniziale 200 mg di Mifepristone sono altamente efficaci nell’impedire la gravidanza;(62'64) e
superfluo sottolineare che in quella fase del ciclo ovulazione e concepimento sono gia avvenuti. E’ lo stesso effetto
riscontrato con dosaggi di Ulipristal largamente inferiori.(4”)

Infine, somministrato nella fase medio-luteale, anche il Mifepristone come Ulipristal non micronizzato, alla medesima dose
di 200 mg, determina costantemente un sanguinamento endometriale anticipato.(48)

Mifepristone alla dose di 200 mg e il farmaco che si usa per interrompere la gravidanza.
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Ulipristal non é mai stato utilizzato per I’interruzione della gravidanza. I due farmaci, tuttavia, condividono le stesse attivita
sia sullo sviluppo dei follicoli ovarici, sia sull’endometrio a dosaggi sostanzialmente sovrapponibili.(51'54) Inoltre, sia

Ulipristal (65,66) gjq Mifepristone, (67,68) sempre alle medesime dosi (5 mg al giorno per trattamenti di tre mesi) sono in

grado di ridurre il volume dei fibromi uterini e di ridurre 1’intensita delle emorragie uterine.

Attualmente Ulipristal micronizzato é disponibile in farmacia per il trattamento pre-operatorio dei fibromi stessi. Il nome del

O

complessivo di 140 mg (ellaOne ne contiene 30 mg).

preparato commerciale ¢ Esmya—: una confezione contiene un blister con 28 compresse da 5 mg ognuna, per un totale

I:Ied

ottenibile con sole quattro compresse di ellaOneEI) equivalgono a 200 mg di Ulipristal non micronizzato(40); la dose

Ci preme solo ricordare che 120 mg di Ulipristal micronizzato (dosaggio inferiore a quanto contenuto in Esmya

equivalente a quei 200 mg di Mifepristone che si usano nei protocolli per I’interruzione della gravidanza. Entrambi i farmaci,
a questi dosaggi, somministrati 7 giorni dopo 1’ovulazione e il concepimento, esattamente nei giorni in cui si perfeziona

I’annidamento, determinano costantemente una mestruazione anticipata.(48’69)

Questo dato andrebbe considerato con estrema attenzione nel decidere le modalita e i limiti di prescrizione dei preparati che

contengono Ulipristal.(SZ)
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INTRODUZIONE

La letteratura scientifica si € ampiamente dedicata ad indagare il meccanismo d'azione del Levonorgestrel
post-coitale (LNG-pc). Il presente studio costituisce una valutazione ragionata delle evidenze.

PROPRIETA FARMACOCINETICHE

I LNG é uno steroide di sintesi con proprieta progestino-agoniste, androgeniche, privo di attivita estrogeno-
simile avente la formula chimica C21H2802 (Fig. 1).

Biodisponibilita: assunto per via orale il LNG & 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% ¢ legato all'albumina e alla globulina legante gli ormoni sessuali (SHBG).
Metabolismo: dopo I'assorbimento il LNG & metabolizzato prevalentemente a solfati e glucoronidi coniugati.
Emivita: 24-28 h.

Escrezione: il LNG & escreto nelle urine (45%) e nelle feci (32%) prevalentemente come glucoronide coniugati.
La clearance metabolica pud variare ampiamente con conseguente ampia variazione nelle concentrazioni
plasmatiche.

I LNG dimostra elevata affinita di legame per i recettori progestinici e per i recettori androgenici, I'affinita di
legame & mantenuta, seppure in minore misura, dal metabolita 5 alpha-LNG. (1)

Le cellule bersaglio includono il tratto riproduttivo femminile, la ghiandola mammaria, I'ipotalamo e lipofisi.
Il LNG-pc € 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
viscosita 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 capacita di
penetrazione del muco cervicale da parte degli spermatozoi € di almeno 7 ore (2). Sebbene con minore
efficienza rispetto al progesterone il d-norgestrel si &€ dimostrato capace di inibire la capacita di attraversare |l
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 I'esposizione al
seme maschile da parte della donna. E infatti dimostrato che gli spermatozoi sono in grado di attraversare il
muco cervicale e di raggiungere la tuba uterina gia dopo pochi minuti dal’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
dellambiente uterino a partire dalla quarta ora dopo la somministrazione accompagnata dalla rapida
scomparsa degli spermatozoi vitali dalla cavita uterina. L'innalzamento del pH si & mantenuto per due giorni

).

Questo possibile meccanismo d’'azione del LNG é riportato da un unico studio di piccole dimensioni. Se
confermato, esso pud costituire un meccanismo d’azione sia contraccettivo che abortivo. E stato infatti
osservato che € verosimile che I'alcalizzazione intensa e prolungata si trasferisca anche all'ambiente tubarico
e qui, in caso di fecondazione gia avvenuta, I'innalzamento del pH potrebbe avere un effetto uccisivo per
I'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 & 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 & stato osservato alcun effetto sulla reazione acrosomiale da parte di tre
differenti concentrazioni di LNG (8). Inoltre non & 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 0 senza LNG non si € dimostrata alcuna variazione nel
numero degli spermatozoi, nel numero degli spermatozoi adesi all’epitelio tubarico, né la reazione acrosomiale
(10). Altri autori hanno confermato I'assenza di effetti del LNG sulla reazione acrosomiale, rilevando un effetto
del LNG sulla motilita spermatica, sulla capacitd dell’area di legame ed un’inibizione della fusione tra
spermatozoo e ovocita soltanto a concentrazioni di 100 ng/mL, che rendono improbabile una significativita
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 pud quindi ritenere altamente improbabile che gli eventuali effetti sull'attivita
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 € stato indagato attraverso studi difficilmente assimilabili
per la eterogeneita dei protocolli. In alcune ricerche il dosaggio ormonale & 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'attivitd ovarica
riconducibili a quattro categorie:
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1. Inibizione dell'ovulazione.

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

3. Ovulazione con interferenza sulla concentrazione plasmatica di progesterone post-ovulatorio.
4. Ovulazione con interferenza sul picco di LH e concentrazione di progesterone.

I LNG somministrato prima dell’ovulazione non si € dimostrato capace di impedire I'ovulazione in misura
statisticamente significativa rispetto al placebo (17, 20) [tabella I].

Teoricamente la rottura follicolare potrebbe avvenire senza liberazione dell’'ovocita, ma I'assenza di lisi del
complesso ovocita-cumulo ooforo € ad oggi indimostrata (21).

La supposta capacita di ritardare I'ovulazione attribuita al LNG nelle revisioni € si 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;1.C. 95% 0,504-3,069. p=n.s.] (17).

Gli studi dimostrano che il LNG ¢ piu efficace nellimpedire I'ovulazione se la somministrazione avviene
guando il follicolo ovarico & di piccole dimensioni e le concentrazioni di LH non hanno ancora iniziato ad
aumentare. Questo significa che I'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 probabilita di gravidanza clinicamente rilevabile con un singolo rapporto sessuale € 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 I'ovulazione quando la naturale probabilita di gravidanza con un singolo
rapporto sessuale € del 2-7% secondo alcuni autori (27), o del 3% secondo altri (28).

La disfunzione ovulatoria, identificata nei meccanismi B, C, o D, si & 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'infecondabilita 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'lambito di procedure di fecondazione artificiale senza stimolazione ovarica, rilevando che vi erano
differenze statisticamente significative dei valori di LH plasmatici [49 IU/L (1.C. 95% 43-58) negli ovociti
fecondati contro 42,5 IU/L (1.C. 95% 36,5-47)] (30). L'incertezza circa la rilevanza clinica da attribuire ai bassi
livelli di LH preovulatori e 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 possibilita che in presenza di bassi valori di LH I'ovocita liberato possa essere fecondato; essi
provano semplicemente che in presenza di bassi livelli di LH & piu bassa la probabilita di osservare un
embrione precoce vitale, senza sapere se I'ostacolo si situi ad un livello precedente o successivo rispetto
all'eventuale fecondazione. Teoricamente infatti I'ovocita non luteinizzato mantiene una sua capacita di essere
fecondato, almeno secondo studi condotti in vitro su modello di primate (31).

Il secondo elemento costituitivo della cosiddetta disfunzione ovulatoria € 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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incremento dei livelli progestinici costituisce in realta non un vero evento ovulatorio, ma piuttosto
post-ovulatorio, determinato dalla assente o ridotta produzione di progesterone da parte delle cellule luteiniche
del corpo luteo.

Il deficit di progesterone indotto da somministrazioni del LNG prima dell'ovulazione pud teoricamente costituire
un elemento ostativo dello sviluppo embrionale (32;33), come anche confermato dall’interferenza impiantatoria
derivante da insufficiente produzione progestinica (34) e dall’espressione recettoriale progestinica (35).

5. Effetti sull’'endometrio

Il razionale di questi studi si fonda sulla ricerca di eventuali modificazioni strutturali o funzionali del’endometrio
potenzialmente in grado di ridurre la probabilita di annidamento e di sopravvivenza dell’embrione a causa di un
insufficiente sostegno vitale. Il corretto inquadramento di questi studi presuppone la consapevolezza che sono
ancora numerosi gli aspetti da chiarire circa i delicatissimi meccanismi che regolano e consentono questa
fondamentale tappa del processo di sviluppo embrionale.

In uno studio effettuato utilizzando un dosaggio di 0,75 mg di LNG somministrato per 4 giorni suddividendo il
campione di 72 donne secondo il momento del ciclo, gli autori hanno evidenziato minime alterazioni
dell’endometrio (36).

In un altro studio gli autori hanno evidenziato un’alterazione delle integrine al e a2 endometriali dopo
somministrazione di LNG due giorni dopo il picco di LH, risultato interpretato dagli autori come meccanismo
ostativo nei confronti dell'impianto embrionale (37).

In un differente studio di piccolissime dimensioni (soltanto 3 soggetti) la somministrazione di alte dosi di LNG
ha determinato notevoli alterazioni della struttura endometriale evidenziate mediante osservazione al
microscopio elettronico (38).

Altri autori hanno dimostrato che la somministrazione di LNG alla dose di 0,75 mg per 4 volte & in grado di
indurre una riduzione dei recettori per il progesterone A e B a livello dell’epitelio ghiandolare uterino, ma non
del mRNA che codifica per tali proteine. Oltre a questo gli autori hanno individuato un incremento del Fattore di
Inibizione Leucemico (LIF), una glicoproteina appartenente alle IL-6 con funzioni non completamente
elucidate, e del suo mRNA a livello dello stroma endometriale. Tali effetti non sono stati invece riscontrati con
la somministrazione vaginale del LNG. Inoltre non sono state dimostrate alterazioni negli altri parametri
esplorati: Recettori per gli estrogeni E e , per gli androgeni, mucina I, IL-1, LIF, VEGF, COX-2, TNF-,
integrina v3- Bassi livelli di LIF sono stati associati ad incremento del rischio abortivo, ma vi sono evidenze
anche contrarie derivanti da esperienze di fecondazione in vitro che mostrerebbero un incremento dei
fallimenti quando LIF ricombinante & aggiunto al mezzo (39). Linterpretazione delle modificazioni rilevate
fornita dagli autori € a sfavore di una evidente riduzione della recettivita endometriale.

In un altro studio condotto somministrando 1,5 mg di LNG in due dosi di 0,75 mg ciascuna il preparato
istologico ottenuto nel periodo peri-impiantatorio dalle 12 donne osservate non ha dimostrato alterazioni nei
parametri osservati: El4 integrina, E23 integrina, ciclossigenasi-1, ciclossigenasi-2, recettori del progesterone,
Agglutinina Dolichos biflorus e pinopodi (13). Tuttavia si deve rilevare come nello stesso studio quando il LNG
& stato somministrato due giorni dopo il picco di LH, I'endometrio & risultato istologicamente normale in 3/6
donne, asincrono in 2/6 e insufficiente per la valutazione in 1/6.

In un differente studio gli autori hanno somministrato LNG alla dose di 0,75 mg. per due volte in diversi
momenti del ciclo delle donne arruolate (16):

Gruppo A, 15 donne, LNG somministrato il decimo giorno del ciclo, quindi verosimilmente ben prima
dell'ovulazione.
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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 & risultata normale in tutti i casi di ciclo ovulatorio. E stato
perd osservato che tali risultati escludono 9 casi su 33; di questi 3 appartenevano al gruppo A (non é stato
quindi valutato nessun endometrio dei pazienti che in quel gruppo avevano ovulato), 5 al gruppo D (50% di
guelli che avevano ovulato, che nei campioni esaminati dimostrarono un endometrio fuori fase) e 1 al gruppo
B. Di conseguenza la normalita 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 sul’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 pero 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 I'effetto della somministrazione del LNG-pc sulla glicodelina, una glicoproteina che
si presenta in 4 isoforme distinte:

e glicodelina-A, prodotta dall’epitelio ghiandolare e del lume dellendometrio dietro stimolazione
progestinica. Esplica azione immunosoppressiva e contribuisce ad inibire il legame prematuro tra
spermatozoo ed ovocita.

e glicodelina-S, presente nel plasma seminale. Evita che la capacitazione degli spermatozoi avvenga
prima dell’attraversamento della cervice uterina.

e 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.

e 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 I'espressione delle varie forme della glicodelina potrebbe
sostenere almeno in parte I'efficacia del LNG-pc. In particolare I'attenzione dei ricercatori si € concentrata sulla
glicodelina-A la cui azione immunosoppressiva € 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 & 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, cioe 4,5-5,5 giorni prima dell'ovulazione, un momento in cui la
somministrazione di LNG & pressoché inutile, dato che il rapporto sessuale, necessariamente avvenuto prima,
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ha probabilita di essere fecondante prossime allo zero. Quando invece la somministrazione del LNG avveniva
pit in prossimitd 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 puo verificarsi anche
guando il LNG viene somministrato 2 giorni prima che I'LH inizi a crescere, cioé 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 é 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 I'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). | risultati devono essere altresi
interpretati alla luce del fatto che non é 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 capacita di adesione del’embrione a tale preparato (45). Nessuno dei 15 embrioni messi in
coltura con mifeprisone € riuscito ad aderire al tessuto endometriale, mentre cid & 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 vitalita” (45). Gli autori inoltre nella
discussione rafforzano le implicazioni etiche dei risultati ottenuti affermando: “Questo studio apre una piu
ampia via nell’accettare I'uso di una sostanza per la regolazione della fertilita 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 pero di trarre le conclusioni presentate dagli
autori. L’endometrio infatti non & stato esposto al LNG nella fase pre-ovulatoria o peri-ovulatoria come avviene
nella realta per cercare di inibire I'ovulazione. | soggetti esaminati non avevano assunto il LNG durante la
finestra di fertilita, pertanto i prelievi bioptici, essendo stati effettuati nella fase luteale di normali cicli non
trattati, non sono rappresentativi del’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 & statisticamente significativa in uno studio in cui la popolazione & 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 é in grado di interferire con I'attivita 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 cavita 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%, cioé 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 I'ovulazione

Un altro percorso utilizzato per indagare la capacita di interferenza del LNG-pc sullo sviluppo dell’embrione &
guello del confronto di efficacia della molecola somministrata prima o dopo I'ovulazione.

Un primo studio & 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 I'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 del’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 realta con il giorno dell’ovulazione nella tabella Il
dello stesso studio. Secondo i risultati dello stesso studio Il LNG ha soppresso I'ovulazione in 4 cicli, ha
ritardato I'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 I'ovulazione in nessun caso.
Complessivamente il tasso di gravidanze ottenuto é 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 allumano se ne dovrebbe quindi concludere la completa inefficacia del LNG-pc. E stato inoltre
osservato che nello studio non é riportata alcuna analisi di potenza statistica (55). A tale critica gli autori hanno
risposto ammettendo che il loro studio € in grado di soddisfare i criteri per identificare soltanto una riduzione
del 20% delle gravidanze con una potenza del 70% ad una significativita inferiore allo 0,05% (56).

Successivamente € 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 fertilita nessuna delle 4,15 gravidanze attese
€ stata osservata quando il LNG é stato somministrato prima dell’'ovulazione, mentre quando il LNG é stato
somministrato dopo I'ovulazione, delle 3,45 gravidanze cliniche attese ne sono state osservate 3. Secondo gl
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 I'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 I'ovulazione.

Un successivo studio con simile disegno sperimentale ha implementato la capacita 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 I'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 e 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 é stato somministrato prima dell’'ovulazione,
nessuna gravidanza € stata osservata nonostante la rottura follicolare si sia verificata nell’80% dei casi. | due
studi, avendo disegno sperimentale compatibile, consentono la cumulazione dei risultati [Tab. 1l]. Per la
corretta interpretazione di tali studi si deve tenere in considerazione i seguenti elementi:

1. 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 puo 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 piu
grande di quella impiegata. Nello stesso modo I'ampiezza del campione avrebbe identificato come
statisticamente significativo rispetto al predetto il verificarsi di non piu di 4 gravidanze sulle 12,2 attese
(OR = 0,282; 95% I.C. 0,086-0,926); quando somministrato dopo I'ovulazione su 62 donne, il LNG si
sarebbe cioe dimostrato efficace solo evitando il 71,8% delle gravidanze, un livello superiore all’efficacia
complessiva della molecola (60).

2. 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 I'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 € 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).

3. 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).

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

5. Le probabilitd di gravidanza sono inoltre condizionate dall’etad della donna (27). Le curve di riferimento
per calcolare la probabilita di gravidanza in relazione al giorno del rapporto sessuale sono state
costruite utilizzando come campione 221 donne la cui etd era maggiore dei 30 anni nel 64% del
campione e compresa per 1'80% 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 I'eta 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 I'etd del loro campione é cosi composta: il 48% aveva 18-21 anni, il 35% tra 22 e 27 anni
e il 17% tra 28 e 38 anni (63). E quindi probabile che la popolazione studiata avesse delle probabilita di
gravidanza superiori rispetto a quelle indicate come attese.

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 e
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 & stata rilevata in altri studi (70-73). oppure é risultata dubbia (74). Nell'analisi
cumulativa dei casi esaminati in 4 studi commissionati dall'Organizzazione Mondiale della Sanita 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 vitalita embrionale precoce, della scarsa qualita degli studi,
caratterizzati da difformita 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 € attualmente
indimostrata.
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FIGURE e TABELLE

Fig. 1. Struttura LNG.

Tabella I: Effetti del LNG sull'attivita ovulatoria, dati cumulativi.

18/10/2014 20:21

Diametro 12-14  |15-17 15-17 J15-17 mm >18 >18 >18 mm Tot.
follicolare mm mm mm mm
mm (ref. (ref. 17+ref. (ref. (ref. (ref. 17 +
(ref 17) (ref. 20) 17) 20) ref. 20)
’ 20)
17)
LNG No rottura  [32/368 [17/44  [5/10 22/54 4/33 5/31  [9/64 63/154
(89%)
(39%) |(50%) [(41%) (12%) |(16%) [(14%) (41%)
Disfunzione |[3/36 22/441 14/10 26/54% 15/33t [13/31 |28/64t 57/154*
ovulatoria  |(8%) (50%)  |(40%) |(48%) (45%) |(42%) |(44%) (37%)
No 35/361 [39/44t [9/10 48/54 1 19/33t [18/31 |[37/64% 120/154*
Rott.+Disf.
ovulatoria (97%) [(89%) |(90%) [(89%) (57%) |(58%) [(58%) (78%)
Placebo [No rottura |10/18  [8/22 8/22 2/16 2/16 20/56
(56%) [(36%) (36%) (13%) (13%) (36%)
Disfunzione |[1/18 2/22 2/22 0/16 0/16 3/56
ovulatoria (5%) (9%) (9%) (0%) (0%) (5%)
No 2/16 2/16
Rott +Disf. 11/18 |10/22 10/22 23/56
- (13%) (13%)
Ovulatoria (61%) |(45%) (45%) (41%)
8§ Fisher exact test; p<0,05
T Fisher exact test; p<0,01
* Fisher exact test; p <0,0001
Tab. 2. Efficacia del LNG-pc prima e dopo 'ovulazione.
Donne Gravidanze attese [Gravidanze
osservate
(n.) n. (%)
n. (%)
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Novikova, 2007 Prima 34 4,15 (12,2) 0 (0,0)
dell’ovulazione
(rif. 57)
Dopo I'ovulazione |17 3,45 (20,3) 3 (17,6)
[n.s.]
Noé, 2011 Prima 103 16 (15,5) 0 (0,0)
dell’ovulazione
(rif. 58)
Dopo l'ovulazione 45 8,7 (19,3) 8 (17,8)
[n.s.]
Tot. Prima 137 20,15 (14,7) 0 (0,0)
dell’ovulazione
(rif. 57+58)
Dopo I'ovulazione |62 12,2 (19,7) 11 (17,7)
(n.s.)
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