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Introduzione

Il rischio assoluto di tromboembolismo venoso associato all’'uso di contraccettivi estro-
progestinici in eta riproduttiva ¢ basso ma coinvolge una fascia di popolazione molto parti-
colare, le donne in eta fertile.

La presenza di uno o piu fattori associati a trombofilia, intesa come una condizione con-
genita o acquisita che predispone alla trombosi, aumenta di molto (fino a 50-100 volte) il
rischio relativo; tuttavia i corrispondenti rischi assoluti sono bassi, poiché passano da un ordi-
ne di grandezza di 1 su 10.000/donne-anno a valori inferiori a 1-5/100 donne-anno.

La possibilita di un evento trombotico in giovane et comporta alcune ricadute non tra-
scurabili in termini di morbilita successiva e di necessita di profilassi antitrombotica in caso
di situazioni a rischio, come per esempio una gravidanza.

Lopportunita di uno screening di laboratorio teso a identificare leventuale presenza di
un’'anomalia trombofilica presenta attualmente delle incertezze, poiché non ¢ del tutto chia-
ro il bilancio tra benefici (riduzione dell'incidenza di tromboembolismo venoso durante 1'as-
sunzione di estroprogestinici, identificazione dei soggetti a rischio) e inconvenienti (medica-
lizzazione delle donne, controindicazione ingiustificata all'uso di estroprogestinici, costi finan-

ziari non proporzionati ai risultati).

Per cercare di fare chiarezza su un tema che interessa un'ampia fascia della popolazione
femminile e che presenta ancora diversi aspetti controversi, I'Istituto superiore di sanita e il
CeVEAS (Centro per la valutazione dellefficacia dell’assistenza sanitaria dell’ AUSL di Mode-
na) hanno promosso la conferenza di consenso “Prevenzione delle complicanze trombotiche
associate all’'uso di estroprogestinici in eta riproduttiva’.

Gli obiettivi individuati erano:

e produrre una stima del rischio trombotico attualmente associato all'uso di contraccettivi
estroprogestinici;

* identificare i fattori che condizionano lentita del rischio individuale e di quello legato al
tipo di estroprogestinico utilizzato;

* stabilire se e con quali strategie sia possibile ridurre le complicanze trombotiche nelle don-
ne che assumono la pillola anticoncezionale, valutando l'opportunita e le ricadute di un
eventuale screening mirato a identificare una predisposizione ereditaria o acquisita alla
trombosi;

* fare chiarezza sulla disponibilita e sull'affidabilita dei test per la quantificazione del rischio
trombotico;

 identificare le possibili implicazioni cliniche, psicologiche, etiche, organizzative e infor-
mative di una eventuale applicazione su vasta scala dei test per la valutazione del rischio

trombotico;
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* individuare le informazioni essenziali da fornire alle donne in procinto di iniziare l'as-
sunzione di un estroprogestinico e ai loro familiari;
* stabilire quale informazione si debba fornire alle donne positive ai test diagnostici per par-

ticolari fattori di rischio.
La conferenza di consenso si ¢ svolta a Roma il 18 e 19 settembre 2008.

Nelle sezioni seguenti di questa pubblicazione sono descritti la metodologia e le conclu-
sioni della conferenza.

Bibliografia

1. Programma della conferenza di consenso. bzp.//www.snig-iss.it/cms/files/ CC_trombofilia_programma.pdf
(visitato il 19-06-2009).
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Metodologia

La conferenza di consenso ¢ stata realizzata secondo lo standard definito dal Consensus
Development Program dei National Institutes of Health (NIH) statunitensi'. La metodolo-

gia seguita ¢ descritta nel programma della conferenza?.

Le figure coinvolte e i loro compiti
Nella promozione, organizzazione e svolgimento della conferenza di consenso sono stati

coinvolti diversi gruppi, i cui compiti sono descritti sinteticamente.

I1 comitato promotore (composto da rappresentanti dell'Istituto superiore di sanita e del

CeVEAS) si ¢ occupato di:

* promuovere la conferenza;

* organizzarne le varie fasi all'interno di un programma?;

* individuare i membri del pane/ giuria;

* definire gli argomenti da trattare, assegnandoli ai diversi esperti, sulla base delle doman-
de da sottoporre al panel giuria;

* fornire le indicazioni e il supporto metodologico agli esperti per la preparazione delle rela-

zioni.

Il comitato scientifico era composto da membri di riconosciuta esperienza e rappresen-
tativita (tra cui ginecologi ed esperti di trombosi), individuati e invitati dal comitato promo-
tore.

Nella preparazione della conferenza si & occupato di:

* designare il gruppo di esperti che hanno presentato le relazioni su singoli argomenti duran-
te la conferenza di consenso;

e formulare, in accordo con il comitato promotore, le domande da sottoporre agli esperti.

La giuria era composta da 15 membri, selezionati dal comitato promotore sulla base di cri-
teri di autonomia intellettuale, rappresentativita, autoritd in campo scientifico e levatura mora-
le e culturale e in modo da garantire la necessaria multidisciplinarietd e multiprofessionalita.

La giuria aveva il compito di:

* redigere un regolamento di discussione® che descrivesse le procedure da applicare all'in-
terno del panel,

e leggere le relazioni preparate dagli esperti;

* assistere alla presentazione e alla discussione delle relazioni durante la celebrazione della

conferenza di consenso;
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e discutere, redigere e approvare il documento preliminare di consenso da presentare al
momento della chiusura della conferenza;

 redigere e approvare il documento definitivo di consenso secondo le modalita e i tempi
previsti dal regolamento?.
All'interno del panel giuria ¢ stato identificato un comitato di scrittura che ha provvedu-

to alla redazione del documento definitivo, integrando le raccomandazioni del documento pre-

liminare con le motivazioni e i commenti.

Gli esperti sono stati selezionati in base alle loro competenze specifiche riguardo i diver-

si temi da trattare individuati da comitato promotore, cioé:

* linquadramento epidemiologico, per quanto riguarda 'uso dei diversi tipi di estroproge-
stinici e i dati di rischio per le complicanze trombotiche;

* i criteri generali possibili e auspicabili per ridurre I'incidenza delle complicanze trom-
botiche;

° ivantaggi e ilimiti della diagnostica per la trombofilia;

* le implicazioni di una eventuale applicazione su larga scala della diagnostica di laborato-
rio per la trombofilia.

Gli esperti avevano il compito di preparare una sintesi delle prove scientifiche disponibi-
1i sul tema assegnato, da consegnare alla giuria due mesi prima della celebrazione della con-
ferenza e da presentare al momento della discussione pubblica. Le relazioni sono state pre-
parate sulla base di una revisione della letteratura effettuata dal CeVEAS (vedi paragrafo La
preparazione delle relazioni degli esperti a pagina 12).

Per facilitare la convergenza di competenze multidisciplinari, ogni relazione ¢ stata redat-
ta, in collaborazione con alcuni coautori, da un autore che la ha poi presentata alla conferen-
za, figurando come relatore nel programma.

Prima della consegna alla giuria le relazioni sono state messe a disposizione di altri esper-

ti per consentire un processo di peer review interna.

Le fasi di preparazione del materiale da parte degli esperti e di circolazione delle bozze
delle relazioni sono state seguite dalla segreteria scientifica, che si ¢ anche occupata dei rap-
porti con la segreteria organizzativa che, a sua volta, ha coordinato lorganizzazione opera-

tiva della conferenza.

Le domande per la giuria
11 comitato scientifico ha definito, in accordo con il comitato promotore, i quesiti ai qua-
li la giuria doveva dare risposta all'interno del proprio documento conclusivo (vedi paragrafo

successivo, Le fasi dell organizzazione, a pagina 11):

10 Metodologia
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*  Quali sono i rischi associati all'uso di estroprogestinici?

*  Quali sono i fattori che condizionano lentita del rischio trombotico venoso nelle donne
che assumono contraccettivi estroprogestinici?

*  Quali strategie raccomandare per ridurre le complicanze trombotiche?

*  Quali test sono disponibili per I'identificazione del rischio trombotico e con quale vali-
dita?

*  Quali sono le implicazioni cliniche, psicologiche e organizzative in caso di un'applicazio-
ne su vasta scala dei test per la valutazione del rischio trombotico?

*  Che informazione dare alle donne che intendono iniziare una contraccezione con estro-
progestinici sul rischio di trombosi venosa?

*  Quale informazione ¢ necessaria per le donne positive ai test specifici per trombofilia?

*  Quali misure di politica sanitaria sono auspicabili per la prevenzione delle complicanze

trombotiche nelle utilizzatrici di estroprogestinici?

Le fasi dell’organizzazione
11 formato utilizzato per realizzare la conferenza di consenso € quello standard sviluppato dai

National Institutes of Health statunitensi'. Se ne indicano sinteticamente le fasi principali.

I1 comitato promotore ha individuato e invitato sia i membri del comitato scientifico, sia
i membri della giuria incaricati di elaborare le raccomandazioni, identificando poi — sulla base
dei quesiti formulati da parte del comitato scientifico — una serie di temi sui quali invitare
esperti a produrre le proprie relazioni.

11 comitato scientifico ha individuato i nominativi degli esperti, che sono stati formalmente
invitati a partecipare alla conferenza da parte del comitato promotore.

Gli esperti, in base alle indicazioni metodologiche fornite dal comitato promotore (vedi
paragrafo La preparazione delle relazioni degli espertia pagina 12) hanno raccolto le prove scien-
tifiche disponibili sugli argomenti assegnati e hanno preparato le relazioni, che sono state con-
segnate alla giuria nei mesi precedenti la conferenza.

Prima della celebrazione della conferenza di consenso si ¢ tenuta una riunione del comi-
tato promotore e degli esperti per programmare le modalita di svolgimento della conferenza
(durata delle relazioni, eventuali interventi preordinati, modalita di discussione, eccetera).

La conferenza si ¢ svolta nell’arco di una giornata e mezza. Nel corso della prima giorna-
ta, alla presenza della giuria, gli esperti invitati hanno presentato le proprie relazioni in un
dibattito pubblico che ha previsto uno spazio dedicato alla discussione.

Al termine delle presentazioni, durante la serata del primo giorno, la giuria si & riunita a
porte chiuse per redigere e approvare una bozza delle raccomandazioni, sulla base delle pro-

cedure stabilite nel regolamento®.
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Il documento preliminare di consenso approvato ¢ stato presentato a tutti i partecipanti
al termine della conferenza, nella mattina del secondo giorno.

Nei mesi successivi il comitato di scrittura nominato dalla giuria ha stilato il documento
definitivo di consenso, integrando le raccomandazioni contenute nel documento preliminare
con le relative motivazioni. Una volta approvato dalla giuria, il documento definitivo* ¢ sta-

to pubblicato sul sito del Sistema nazionale per le linee guida.

La preparazione delle relazioni degli esperti

Per favorire il lavoro degli esperti e garantire 'uniformita nella presentazione delle prove
scientifiche sui diversi argomenti, il CeVEAS ha realizzato una revisione della letteratura ten-
tando di conciliare il rigore metodologico con la indisponibilita di risorse tali da consentire
una vera a propria revisione sistematica per ciascuna delle aree tematiche oggetto della con-
ferenza. Ai relatori invitati ¢ stato chiesto di individuare i principali articoli disponibili sul-
l'argomento di loro competenza. Sulla base delle parole chiave di tali articoli e sulla base del-
le domande poste dal comitato promotore e dal comitato tecnico-scientifico, sono state ela-
borate strategie di ricerca, successivamente utilizzate nelle banche dati biomediche MEDLI-
NE e Cochrane Library. Una ricerca a parte, con criteri metodologici specifici, & stata fatta
per quanto riguarda le linee guida. I risultato della revisione sistematica € stato poi messo a
disposizione degli esperti per una loro selezione e sintesi.

I1 CeVEAS ha fornito agli esperti precise indicazioni metodologiche su come seleziona-
re le fonti da includere in bibliografia e alcune griglie sinottiche all'interno delle quali sinte-

tizzare le caratteristiche principali e i risultati degli studi selezionati.

Valutazione e selezione della letteratura
Sono stati seguiti i seguenti criteri:

e ¢ stata data la priorita alle revisioni sistematiche e alle metanalisi di buona qualita oppu-
re, in mancanza di queste, a studi primari (con disegno adeguato agli obiettivi).

* se erano disponibili pit revisioni sistematiche sullo stesso argomento con una sostanzia-
le sovrapposizione tra gli studi inclusi ¢ stata considerata solo la piu recente;

° se pib revisioni hanno incluso studi sostanzialmente diversi ¢ stata considerata la revisio-
ne che presentava una maggiore validita metodologica;

* nella eventuale selezione tra piti revisioni sistematiche & stata anche valutata la coerenza
dei risultati tra esse;

e lascelta di studi primari ¢ stata motivata dalla presenza di criteri di validita interna (ade-
guatezza del disegno di studio, dell'analisi statistica, della presentazione dei risultati) e di
trasferibilita dei risultati alla popolazione interessata all'argomento della conferenza (don-

ne italiane in eta fertile).
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Per sintetizzare le caratteristiche e i risultati principali degli studi che, fra quelli menzio-
nati in bibliografia, contribuivano in modo sostanziale a rispondere ai quesiti contenuti nel
titolo della relazione, gli esperti hanno utilizzato delle tabelle sinottiche specifiche per tipo
di studio segnalato:

e per gli studi di prevalenza la tabella prevedeva 'indicazione della referenza (studio, anno),
della definizione del gruppo a rischio, della popolazione, dei risultati e dei commenti;

*  per gli studi di tipo caso-controllo e di coorte era richiesta I'indicazione della referenza (stu-
dio, anno), del disegno, della popolazione (compreso il numero di soggetti), del gruppo di
controllo, del follow up, degli interventi, degli ouzcome e dei risultati e dei commenti;

e per i trial clinici controllati randomizzati dovevano essere indicati la referenza (studio,
anno), i pazienti inclusi (caratteristiche ¢ numero), i gruppi di intervento e di controllo
(descrizione e numero di soggetti), gli outcome e 1 risultati, gli eventuali commenti;

*  per le revisioni sistematiche la tabella prevedeva l'indicazione della referenza (studio, anno),
dell’'argomento (epidemiologico, diagnosi o terapia), dello scopo, del numero e del tipo di
studi inclusi, degli ouzcome, della durata (range), dei gruppi di intervento e di controllo (se
presente), della misura di associazione, degli eventuali commenti.

In tutti i casi sono stati forniti esempi di compilazione delle tabelle sinottiche.

11 CeVEAS ha fornito anche indicazioni su come strutturare le relazioni, che dovevano
prevedere i seguenti capitoli:
* introduzione;
e descrizione;
* limiti degli studi disponibili per quanto riguarda:
- validita interna (disegno dello studio, modalita di conduzione, precisione dei risultati in
termini di significativita statistica e limiti di confidenza);
—rilevanza clinica delle eventuali differenze riportate nei risultati degli studi (discussione
di eventuali discrepanze tra significativita statistica e rilevanza clinica), coerenza tra i risul-
tati di studi diversi sullo stesso argomento e discussione di eventuali incoerenze;
— trasferibilita dei risultati alla realta italiana (sezzing, popolazioni, tipi di intervento, diver-
sa organizzazione, eccetera);

e conclusioni.

Valutazione e selezione delle linee guida

Per la scelta e l'eventuale integrazione delle linee guida reperite sugli argomenti in discus-
sione ¢ stata seguita la metodologia indicata dal Sistema nazionale per le linee guida dell'l-
stituto superiore di sanita’.

Sono stati seguiti i seguenti criteri:
* ¢ stato considerato linea guida qualsiasi documento contenente raccomandazioni chiara-

mente esplicitate e riconoscibili nel testo;
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* lelinee guida sono state selezionate sulla base della loro validita interna, definita dalla pre-
senza di almeno una delle seguenti caratteristiche:
—il panel responsabile della stesura della linea guida era multidisciplinare, cio¢ composto
dalle diverse figure coinvolte nel problema (medici, infermieri, tecnici, amministratori, rap-
presentanti dei cittadini, eccetera) o almeno multispecialistico (nel caso che i componen-
ti fossero tutti clinici);
—la ricerca delle prove da cui sono ricavate le raccomandazioni era sistematica, con indica-
zione delle banche dati biomediche consultate e della data di aggiornamento della ricerca;
—le raccomandazioni erano accompagnate da un grading, cioé da un sistema formale (let-
tere, numeri, eccetera) di espressione della qualita delle prove e/o della forza delle racco-
mandazioni;

* la qualitd metodologica ¢ stata valutata da almeno due operatori in maniera indipenden-
te, applicando la versione italiana dello strumento AGREE (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation)®.

Le caratteristiche metodologiche e il contenuto delle raccomandazioni sono stati sinte-
tizzati utilizzando specifiche tabelle sinottiche”$. Anche in questo caso ¢ stata fornita 'indi-
cazione della struttura da dare alla relazione, composta da:

* introduzione;
* descrizione quantitativa e qualitativa delle linee guida disponibili in base a:

— considerazioni di carattere metodologico (valutazione secondo i criteri essenziali di vali-

dita interna sopra descritti);

— valutazioni relative al contenuto (discussione del livello di concordanza e di eventuali

discrepanze tra raccomandazioni sullo stesso argomento e contestualizzazione rispetto alle

prove dalle quali sono state ricavate);

- trasferibilita delle raccomandazioni alla realta italiana (considerando se##ing, popolazio-

ni, tipi di intervento, eccetera);

e conclusioni.
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Documento definitivo di consenso

Nelle settimane successive alla celebrazione della conferenza di consenso, il comitato di
scrittura ha redatto il documento definitivo di consenso, che ¢ stato approvato dalla giuria.

Le raccomandazioni prodotte dalla giuria e contenute nel documento preliminare, pre-
sentato al termine della conferenza di consenso, sono riportate inalterate nei riquadri, men-

tre commenti e motivazioni sono riportate a seguire.

QUESITO 1: QUALI SONO I RISCHI ASSOCIATI ALL'USO DI ESTROPROGESTINICI?

1.1 La contraccezione con estroprogestinici (EP), utilizzata su scala mondiale da milioni di donne da
oltre 40 anni, & efficace e ben tollerata, con bassa frequenza di complicanze.

MOTIVAZIONI

La “pillola” rappresenta probabilmente la forma universalmente piti nota di contraccezione ormonale ed & dive-
nuta il simbolo sia dei programmi di pianificazione familiare in generale, sia piu specificamente della contrac-
cezione ormonale.

| programmi di pianificazione familiare, largamente basati sull’ utilizzo della pillola anticoncezionale, vengono con-
siderati tra gli interventi di salute pubblica piu importanti del ventesimo secolo, tanto che la contraccezione e
la pianificazione familiare sono diventate parte integrante della salute della donna. L'utilizzo dei contraccettivi
per la prevenzione di gravidanze indesiderate si € ripetutamente dimostrato un intervento caratterizzato da un
rapporto costo-efficacia molto favorevole per quanto riguarda I'allocazione di risorse sanitarie!.

Negli ultimi trent’anni vi sono stati significativi progressi nello sviluppo di nuove tecnologie contraccettive effi-
caci, ottimamente tollerate e con sempre meno rischi per la donna, tra cui una transizione dai contraccettivi
orali ad alto dosaggio ormonale verso quelli @ minor dosaggio e dai dispositivi intrauterini inerti a quelli con rila-
scio di levonorgestrel2. Il contenuto di estrogeni dei metodi di contraccezione ormonale combinata si & gra-
dualmente ridotto, e attualmente viene considerato come standard un contenuto di etinilestradiolo pari o infe-
riore a 35 microgrammi, mentre i contraccettivi ormonali contenenti dosi maggiori di estrogeni vengono pre-
scritti solo in circostanze particolari (per esempio in donne sottoposte a terapie con farmaci antiepilettici)'.

| contraccettivi orali EP sono stati oggetto di valutazioni a lungo termine e sono probabilmente tra i farmaci
maggiormente studiati. La loro tollerabilita e sicurezza sono ampiamente provate, specie in relazione ai rischi
connessi con una gravidanza indesiderata. Si puo affermare che la contraccezione ormonale combinata pud
essere utilizzata ininterrottamente senza rischi in donne sane non fumatrici, per tutta I’eta riproduttiva fino alla
menopausa’.

| benefici dell’utilizzo di EP a scopo contraccettivo riguardano non solo le gravidanze indesiderate evitate, ma
la salute della donna in generale. Tra i vantaggi non contraccettivi degli EP vanno annoverate la riduzione dei
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sintomi associati al ciclo mestruale, della durata del sanguinamento e delle perdite ematiche.

In ltalia, tra il 1982 e il 2007, parallelamente all'incremento nell’utilizzo di EP (dal 5,2% al 16,1% delle donne
in eta fertile) si & avuto un decremento delle interruzioni volontarie di gravidanza del 45,9%3.

L'utilizzo di EP a scopo contraccettivo si associa anche a benefici in termini di riduzione del rischio di patologie
della sfera riproduttiva. E stato osservato che I'assunzione di EP si associa a una riduzione del rischio di svi-
luppare neoplasie maligne nella misura di 45 ogni 100.000 donne/anno, beneficio che si nota soprattutto nelle
donne tra i 50 e i 59 anni di eta*.

Considerando tipologie specifiche di tumore, numerosi studi hanno mostrato che I'uso della pillola si associa a
una marcata riduzione della frequenza di carcinoma ovarico e dell’endometrio, rispettivamente del 40% e del
50%?® e a una riduzione del 50%-80% del rischio relativo di cisti ovariche®.

| principali rischi associati all’uso cronico di contraccettivi orali consistono in un aumento della frequenza di tumo-
re del seno (3 casi in pill ogni mille donne che fanno uso di contraccettivi orali per 8 anni), del collo dell’utero
(2 casi per mille in pitl) e del fegato (0,7 casi per mille in pit)’.

Va inoltre sottolineato che, in relazione al lungo periodo di assunzione dei contraccettivi in queste casistiche, le
frequenze osservate sono molto basse. Uno studio condotto su 17.000 donne seguite per circa 480.000 anni/don-
na ha inoltre osservato che la mortalita totale per le donne che assumono contraccettivi € inferiore rispetto alle
donne che non li assumono (rate ratio 0,89; IC 95% 0,77-1,02), mentre in chi fuma piu di 15 sigarette al gior-
no la mortalita raddoppia rispetto alle non fumatrici (rate ratio 2,14; 1C 95% 1,81-2,53)8.

| dati disponibili mostrano che il rischio di malattie neoplastiche associato all’'uso di contraccettivi orali & mol-
to basso, e comunque non condiziona la sopravvivenza delle donne che ne fanno uso rispetto a quelle che non
li assumono.

1.2 Tra le rare complicanze associate alla contraccezione con EP, la piu rilevante & la trombosi veno-
sa (TV). Nelle donne in eta fertile si tratta di un evento molto raro. Pur non essendo disponibili
dati certi per I'ltalia, & stimabile complessivamente attorno a 4-7 casi I’'anno ogni 10.000 don-
ne, 1-2 dei quali sono attribuibili alla pillola EP.

MOTIVAZIONI

Dati da casistiche europee mostrano una incidenza annuale complessiva di TV in donne in eta fertile variabile
da 3,6 casi/10.000 in una fascia di eta compresa tra 15 e 44 anni® a 7 casi/10.000 in una fascia di eta com-
presa tra 20 e 49 anni'?. In altre parole, ogni anno si verificano tra 4 e 7 casi di eventi trombotici venosi ogni
10.000 donne in eta fertile.

Il rischio di tromboembolie venose in donne che non assumono EP & basso e aumenta con I’eta. Casistiche euro-
pee mostrano che I'incidenza di eventi tromboembolici venosi idiopatici varia da 0,5 casi ogni 10.000 donne-
anno all’eta di 20 anni, fino a 5 casi ogni 10.000 donne-anno all’eta di 50 anni'".

| dati di incidenza di TV nelle donne italiane provengono essenzialmente da uno studio'2 i cui risultati suggeri-
scono una incidenza annuale complessiva di circa 4 casi ogni 10.000 donne nella fascia di eta compresa tra 18
e 39 anni, dei quali 1-2 possono essere considerati “idiopatici” (cioé non attribuibili a cause specifiche quali
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interventi chirurgici o traumi) e 1-2 possono essere attribuiti all’uso di EP. Questo studio italiano & stato effet-
tuato in un’area geografica ristretta (una provincia della regione Veneto) e la trasferibilita dei risultati al conte-
sto nazionale € limitata.

Il rischio di sviluppare trombosi venose in corso di terapia con EP & condizionato sia dalla componente estro-
genica (quantita) che da quella progestinica (tipo di molecola).

Il contenuto di estrogeni del preparato assunto & direttamente proporzionale al rischio di trombosi venosa, con
odds ratio (OR) che variano da 1 per preparati che contengono fino a 40 microgrammi, a 1,6 per preparati con
contenuto di estrogeni pari a 50 microgrammi'3. | progestinici cosiddetti di terza generazione (a base di deso-
gestrel e gestodene) si associano a un rischio di trombosi venosa circa doppio rispetto ai progestinici di secon-
da generazione (a base di norgestrel e levonorgestrel)'*.

1.3 La contraccezione EP produce anche un aumento molto piccolo del rischio di trombosi arterio-
sa, stimabile tra 0,06 e 0,4 casi-anno ogni 10.000 donne rispetto a un rischio di base di circa 2
casi ogni 10.000 donne in eta fertile.

MOTIVAZIONI

In donne sane e non fumatrici il rischio di infarto miocardico non sembra aumentare durante I'utilizzo di EP, mentre
in donne fumatrici di eta superiore a 35 anni, il rischio aumenta, controindicando I'uso di EP in questa popolazione'.
Dati estrapolati dal progetto CUORE fanno stimare in un totale di 2.803 i casi annui attesi complessivamente in
Italia di eventi cardiovascolari arteriosi nella fascia di popolazione femminile di eta compresa tra 15 e 49 anni.
Lincremento assoluto di rischio di trombosi arteriosa attribuibile alla assunzione di EP & estremamente basso:
da 0,06 a 0,4 casi per 10.000 pazienti-anno'®-17 e si concentra essenzialmente tra le donne portatrici di altri
fattori di rischio associati (soprattutto fumo e ipertensione arteriosa). Nel resto del presente documento, visto il
bassissimo rischio arterioso, ci si concentrera solo sul rischio di trombosi venosa.
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QUESITO 2: QUALI SONO | FATTORI CHE CONDIZIONANO L’ENTITA DEL RISCHIO
TROMBOTICO VENOSO NELLE DONNE CHE ASSUMONO

CONTRACCETTIVI EP?

2.1 | principali fattori che aumentano il rischio di trombosi venosa nelle donne che assumono con-

traccettivi EP sono:

- fattori individuali: eta, precedenti episodi trombotici, familiarita, H (BMI>30), trombofilia (che
puo essere definita come un aumento della tendenza alla trombosi causata da ipercoagula-
bilita del sangue di origine congenita o acquisita);

- fattori intercorrenti: intervento chirurgico, immobilita prolungata, traumi, puerperio (le prime

4-6 settimane).

MOTIVAZIONI

La stima dell'incremento del rischio di tromboembolismo venoso (TEV) associato alla presenza di fattori di rischio
transitori (chirurgia, traumi, puerperio, eccetera) in donne utilizzatrici di EP € difficilmente quantificabile, non
essendo accuratamente definita nei vari studi la presenza di tali condizioni. Uno studio caso-controllo “nested”
su quasi 1.000 donne ha osservato un’associazione indipendente tra diverse condizioni (chirurgia, fratture degli
arti inferiori, traumi, tumori) considerate globalmente e il rischio di TEV in donne utilizzatrici di EP (OR 17, IC
95% 6,5-46)".
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2.2 Il rischio di trombosi venosa con i contraccettivi EP di terza generazione (contenenti desogestrel
0 gestodene come progestinico) € circa doppio rispetto a quelle di seconda generazione (conte-
nenti levonorgestrel).

2.3 Il rischio di trombosi venosa associato all’uso di EP &€ maggiore durante il primo anno n cui una
donna inizia per la prima volta ad assumere un qualunque tipo di contraccettivo EP.

MOTIVAZIONI

Sin dalla fine degli anni sessanta ¢ stato riconosciuto un aumento del rischio di TEV durante I'uso di EP, che &
stato messo in relazione con la quantita di etinil-estradiolo (estrogeno) contenuto negli EP. La corrispondenza
tra dose di estrogeno e rischio di TEV non sembra invece pit dimostrabile con dosi di estrogeno inferiori a 50
microgrammi. Gli EP di terza generazione (contenenti desogestrel o gestodene come progestinico) appaiono indur-
re un maggior rischio trombotico rispetto agli EP di seconda generazione (che contengono levonorgestrel), con
un rischio relativo aumentato di circa 1,7 volte e un aumento del rischio assoluto di TEV di 1,1-1,4 casi per
10.000 donne-anno?~. Il rischio assoluto globale di TEV aumenta nelle donne con pill di 35 anni, fumatrici o
sovrappeso (BMI>25 kg/m?)82. Il rischio di TEV & inoltre maggiore nelle prime utilizzatrici di EP e nel primo anno
di utilizzo'011. Complessivamente, sulla base di questi dati, 'aumento del rischio assoluto di TEV legato all’uso
di EP varia da +0,4 casi a +1,1 casi per 10.000 donne-anno nelle pazienti che utilizzano EP con levonorgestrel,
e fino a +2,6 casi per 10.000 donne-anno nelle pazienti in terapia con EP contenenti desogestrel o gestodene.
L'unico studio che ha finora valutato il rischio trombotico degli EP contenenti drospirenone ha mostrato una inci-
denza di TEV sovrapponibile a quella osservata per gli EP contenenti levonorgestrel'2.

La concomitante presenza di anomalie coagulatorie trombofiliche aumenta di circa 4 volte il rischio relativo di
TEV durante I'assunzione di EP. Nel caso dei due difetti congeniti pit frequenti (fattore V Leiden e mutazione
(G20210A della protrombina, associati a un rischio relativo di TEV di circa 7 e 4 rispettivamente), tale rischio rela-
tivo aumenta fino a 20 o 30 volte, suggerendo un’interazione di tipo moltiplicativo' 4. In termini assoluti, il rischio
di TEV resta comunque basso: considerando un’incidenza di base di TEV di 1 su 10.000 donne-anno nella fascia
di eta fertile, si ha un’incidenza di 4 su 10.000 donne-anno dovuta agli EP, 7 su 10.000 donne-anno dovuta al
fattore V Leiden e 4 su 10.000 donne-anno dovuta alla mutazione G20210A della protrombina. La presenza con-
comitante della mutazione genetica e dell’'uso di EP aumenta I'incidenza di TEV fino a circa 30 casi su 10.000
donne-anno per il fattore V Leiden e 16 casi su 10.000 donne-anno per la mutazione della protrombina.
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QUESITO 3: QUALI STRATEGIE RACCOMANDARE PER RIDURRE LE COMPLICANZE

TROMBOTICHE?

3.1 Prima di iniziare una contraccezione con EP si raccomanda:
-> la raccolta di un’anamnesi personale e familiare con particolare attenzione agli eventi trom-

botici;

- I'offerta attiva di informazione e la discussione con la donna sul rischio individuale di trom-

bosi e sulla possibilita di ridurlo.

3.2 Non si raccomanda, né prima di prescrivere un contraccettivo EP né durante I'uso, I'esecuzione

routinaria di:
—> esami ematochimici generici;
-> test generici di coagulazione;

- test specifici per trombofilia (compresi i test genetici).
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3.3 Anche in presenza di anamnesi familiare positiva per eventi trombotici, al fine di prescrivere una

contraccezione EP, non si raccomanda I’esecuzione dei test specifici per trombofilia.

3.4 Al momento della prescrizione, si raccomanda un contraccettivo a minor rischio trombotico (pro-
gestinico di seconda generazione con 20-30 microgrammi di estrogeno).

MOTIVAZIONI

Una decisione informata sull’'uso degli EP necessita di una corretta comunicazione sui rischi, sui benefici e sul-
le aree di incertezza. La percezione del rischio dipende da come viene comunicata I'informazione: & quindi appro-
priato fornire il rischio relativo in termini di rischio assoluto®. Per esempio un rischio relativo di TEV associato
all’'uso di EP aumentato di 3 volte comporta un rischio assoluto comunque basso, con un incremento da 1a 3
eventi per 10.000 anni-donna.

La storia personale di eventi trombotici pregressi (arteriosi e/o0 venosi) & empiricamente considerata una con-
troindicazione all’'uso di EPZ quindi le stime sul rischio di ricorrenza in caso di uso di EP dopo un evento trom-
botico sono poche, dato che in queste donne vengono abitualmente consigliati metodi contraccettivi alternativi.
In uno studio prospettico di coorte comprendente 215 donne con una prima trombosi venosa, il tasso di nuovi
eventi nelle pazienti che avevano assunto EP dopo la trombosi (n=58) era 28 per 1.000 pazienti-anno (IC 95%
15,9-49,4), mentre era pari a 12,9 per 1.000 pazienti-anno (IC 95% 7,9-21,2) nelle donne che non avevano
assunto EP dopo I'eventod. Su base empirica, un’anamnesi personale positiva per tromboflebiti superficiali vie-
ne invece considerata dalle linee guida WHO una condizione accettabile ai fini della prescrizione di EP, con bene-
fici superiori ai rischi2.

La presenza di una trombofilia ereditaria in donne che assumono EP comporta un rischio relativo di TEV rispet-
to a donne non trombofiliche compreso tra 4,8 e 15,6 volte, a seconda del tipo di trombofilia4, con una stima
del rischio assoluto comunque bassa, pari a 1,5-4,8 eventi per 1.000 donne-anno (assumendo un valore basa-
le di 3 eventi per 10.000 donne-anno in corso di assunzione di EP). Ne consegue che I'esecuzione routinaria di
test specifici per I'identificazione di trombofilia genetica non sembra utile (Wu 2005), e non viene pertanto rac-
comandata®.

E stato valutato se la presenza di TEV nella storia familiare potesse essere predittiva della presenza di trombo-
filiab. Un problema rilevante & la definizione variabile nel numero minimo di familiari con eventi richiesto per
definire la storia familiare come positiva 0 negativa (uno o piu di uno? Di primo o anche di secondo grado?);
definizioni diverse possono comportare stime differenti della probabilita della presenza di una predisposizione
trombofilica ereditaria’. Peraltro oggi in Italia le famiglie numerose sono rare e percio definire positiva la storia
familiare solo in presenza di due o piu individui con TEV puo portare alla sottostima della familiarita per il rischio
trombotico.

In uno studio trasversale® sono state valutate 479 donne con storia personale negativa per TEV prima di assu-
mere EP e 189 donne con TEV in corso di EP. La storia familiare per TEV & stata considerata positiva in caso di
eventi in un parente di primo o secondo grado. Nei due gruppi di donne la storia familiare per TEV aveva una
bassa sensibilita e specificita (<50%) per la presenza di trombofilia congenita.
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In conclusione la storia familiare positiva per TEV di per sé non ¢ predittiva della presenza di un’alterazione trom-
bofilica (nota), ma pud comportare un modesto incremento del rischio trombotico in corso di assunzione di EP;
una storia familiare positiva é stata indicata come un fattore limitante in caso di TEV in un consanguineo di pri-
mo grado di eta inferiore a 45 anni®, indipendentemente dall’esecuzione o meno di uno screening di laborato-
rio per trombofilia.

In studi condotti in famiglie con alterazione trombofilica nota gia identificata in seguito all'insorgenza di TEV in
un componente della famiglia, I'incidenza osservata di eventi trombotici associati all’'uso di EP ¢ risultata di 4,3-
4,6 per 100 donne-anno in soggetti con difetto di anticoagulanti naturali (antitrombina, proteina C ed S)1%11 e
1,8-2 per 100 donne-anno in soggetti con fattore V Leiden'%'2. In uno studio familiare nessun evento trombo-
tico € stato osservato in donne portatrici del polimorfismo G20210A del gene della protrombina durante I'uso
di EP'3. Tali differenze rispecchiano il diverso grado di rischio associato ai vari tipi di trombofilia.

In conclusione, almeno per quanto riguarda i difetti di anticoagulanti naturali e il fattore V Leiden, il rischio asso-
luto attribuibile all'assunzione di EP in donne trombofiliche con storia familiare positiva per TEV & compreso tra
il 2 e il 4 per 100 donne-anno, quindi aumentato di circa 10 volte rispetto al rischio stimato in donne trombofi-
liche con storia familiare negativa identificate nella popolazione generale (pari, come detto, a 1,5-4,8 per 1.000
donne-anno). Nonostante i test di trombofilia non siano generalmente raccomandati in donne con storia fami-
liare positiva per TEV, in caso di famiglie in cui sia gia stata identificata un’alterazione trombofilica a seguito di
un evento di TEV in uno o pitt membri, si ritiene opportuna I'esecuzione dei test di trombofilia per valutare il rap-
porto rischio-beneficio della prescrizione di EP, alla luce dei dati sopra elencati. In ogni caso viene raccoman-
data la prescrizione di EP di seconda generazione contenenti levonorgestrel, considerati a minor rischio trom-
botico in base ai dati epidemiologici analizzati nel punto precedente.
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QUESITO 4: QUALI TEST SONO DISPONIBILI PER L'IDENTIFICAZIONE DEL RISCHIO
TROMBOTICO E CON QUALE VALIDITA?

4.1 Rispetto ai test ematochimici pit comuni, i test specifici di trombofilia presentano globalmente
una maggiore complessita che si associa a una piu alta variabilita dei loro risultati. Nella prati-
ca corrente e stato riscontrato un elevato tasso di errore diagnostico per ridurre il quale se ne
raccomanda I’esecuzione solo in laboratori qualificati.

4.2 In aggiunta a questi limiti, lo scarso valore predittivo dei test di predisposizione genetica o acqui-
sita € il motivo per cui non se ne raccomanda I'uso di routine. In considerazione dell’ampio uti-
lizzo, il piu delle volte inappropriato, dei test di predisposizione genetica se ne elencano i tipi e
le loro caratteristiche principali.

4.3 | sequenti test identificano una predisposizione genetica alla trombosi:

- 1. mutazione del fattore V Leiden (eterozigote/omozigote);

- 2. mutazione della protrombina G20210A (eterozigote/omozigote);

- 3. deficit di proteina C;

- 4. deficit di proteina S;

- 5. deficit di antitrombina.
Le prime due alterazioni sono relativamente frequenti nella popolazione generale (3% circa ciascu-
na) ma aumentano di poco il rischio assoluto di trombosi. Le altre tre alterazioni sono invece molto
piu rare (prevalenza dallo 0,02% allo 0,5%) ma aumentano piu decisamente il rischio assoluto.
Altri test disponibili non identificano condizioni genetiche per le quali sia documentato un rischio trom-
botico aumentato e sono pertanto in ogni caso sconsigliati.
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4.4 | seguenti test identificano una predisposizione acquisita alla trombosi:

-> 1. anticoagulante tipo lupico (LAC);

—> 2. anticorpi antifosfolipidi;

- 3. elevati livelli di fattore VIII;

- 4. omocisteinemia.
Questi fattori di rischio sono pit frequenti di quelli precedenti e comportano un aumento di rischio
variabile, maggiore per i primi due e minore per 'iperomocisteinemia e il fattore VIl alto.

MOTIVAZIONI

Le alterazioni diagnosticabili con i test precedentemente elencati sono pitl frequenti di quelle genetiche e si asso-
ciano a un aumento di rischio trombotico variabile, maggiore per le prime due e minore per le altre.

| test di laboratorio per la diagnosi delle alterazioni trombofiliche presentano numerosi e importanti limiti meto-
dologici e di esecuzione. In particolare quelli non basati sull’analisi del DNA presentano, rispetto ad altri test
ematochimici, una pitu alta complessita dovuta alle possibili interferenze sul risultato finale di variabili preana-
litiche, analitiche, fattori fisiologici, patologie associate e assunzione di farmaci. Sono caratterizzati inoltre da
una piu alta variabilita dei risultati. | coefficienti di variazione inter laboratorio (variabilita dei risultati tra labora-
tori diversi legata al metodo e alla sua realizzazione, espressa in percentuale) ottenuti nell’ambito dei programmi
di valutazione esterna di qualita sono: 5-10% per I'antitrombina, <10% per la proteina C per metodi funzionali
cromogenici (piu alti per test funzionali coagulativi), 40-50% per la proteina S per test funzionale coagulativo
(piu bassi per test immunologico che misura la frazione libera), <20% per la resistenza alla proteina C attivata
(piu bassi per test di Il generazione e per i test basati su principi diversi dall’aPTT), 40-50% per la ricerca LAC,
40-50% per il dosaggio degli anticorpi antifosfolipidi, <15% per I'omocisteinemia.

L'elevata variabilita metodologica determina anche una probabilita non trascurabile di errore diagnostico, ovve-
ro la probabilita di interpretare un livello alterato come normale o viceversa, il che pud portare a una gestione
impropria del soggetto esaminato. Gli errori diagnostici ottenuti nell’ambito dei programmi di valutazione ester-
na di qualita, espressi in termini percentuali di falsi positivi o falsi negativi, sono: <5% per I'antitrombina, <10%
per la proteina C, <20% per la proteina S, <5%, per il test di resistenza alla proteina C attivata; <20% per LAC,
<10% per I'omocisteina.

Occorre inoltre sottolineare che sia la variabilita sia I'errore diagnostico sono in genere pill alti per valori al di
fuori del range di normalita, quindi proprio per risultati alterati o ai limiti della norma.

| test basati sull’analisi del DNA sono ritenuti pit sicuri e sono in genere preferiti; tuttavia anche per questi
test vi & una documentazione del rischio di rilevante errore diagnostico (3-6% per eterozigosi, 15-17% per
0mozigosi).

| requisiti fondamentali per una corretta esecuzione dei test e per assicurare il massimo di affidabilita dei risul-
tati sono i seguenti:
-> che i test siano eseguiti presso laboratori qualificati, dotati di personale ben addestrato, formato e con
esperienza nel campo dell’emostasi;
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-> che i laboratori assicurino I'applicazione di corrette procedure preanalitiche e analitiche; in particolare
si sottolinea I'importanza di una corretta scelta del tipo di test da eseguire;

-> che i laboratori garantiscano una costante partecipazione a programmi specifici di valutazione esterna di
qualita, che consentono di controllare e migliorare sensibilmente la performance del laboratorio stesso;

- che questi test siano eseguiti solo previa raccolta dell’anamnesi del soggetto, sulla base della quale il
risultato finale potra essere poi interpretato pil correttamente;

-> che i laboratori non si limitino a fornire il risultato (quantitativo o qualitativo) del test, ma anche una sua
interpretazione esplicita e corretta, e suggeriscano gli eventuali approfondimenti necessari per rag-

giungere una diagnosi conclusiva.
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QUESITO 5: QUALI SONO LE IMPLICAZIONI CLINICHE, PSICOLOGICHE E
ORGANIZZATIVE IN CASO DI UN’APPLICAZIONE SU VASTA SCALA
DEI TEST PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO TROMBOTICO?

5.1 Sul piano clinico, la loro scarsa predittivita li rende a rischio di sovradiagnosi e di eccessiva medi-
calizzazione in caso di applicazione su vasta scala. Un risultato negativo potrebbe essere falsa-
mente rassicurante; un risultato positivo potrebbe scoraggiare I'uso di contraccezione EP in don-
ne che potrebbero giovarsene.

MOTIVAZIONI

E prevedibile che una eventuale applicazione su vasta scala dei test per la diagnosi di alterazioni trombofiliche
si associ a ripercussioni rilevanti sul piano clinico e psicologico individuale, oltre che ovviamente su quello orga-
nizzativo del Servizio sanitario.

Per quanto riguarda le possibili ricadute cliniche va sottolineato che la grande maggioranza delle alterazioni trom-
bofiliche eventualmente diagnosticate avrebbe comunque un basso valore predittivo per la comparsa di eventi
trombotici venosi. Alcune di queste alterazioni, molto frequenti nella popolazione generale, non sarebbero ine-
vitabilmente associate alla comparsa di eventi trombotici; cio si verificherebbe in particolare nelle donne gio-
vani, popolazione caratterizzata da un’incidenza molto bassa di eventi trombotici venosi. E stato stimato infatti
che pit del 70% delle donne portatrici di un test alterato di resistenza alla proteina C attivata (espressione di
mutazione del fattore V Leiden) non andranno mai incontro a trombosi'. Inoltre, un risultato positivo dei test potreb-
be scoraggiare I'uso di contraccezione EP in donne che potrebbero giovarsene, aumentando di converso il rischio
di altre complicanze legate alla mancata contraccezione. Al contrario, va tenuto conto che un risultato comple-
tamente negativo dello screening potrebbe comportare una falsa rassicurazione in quanto non potrebbe comun-
que essere escluso il rischio individuale di una complicanza trombotica. A questo proposito & stato calcolato che
lo screening sarebbe in grado di identificare solo una porzione minoritaria di donne con potenziale complican-
za tromboembolica venosa in corso di trattamento con EP2,

5.2 In particolare, la mutazione eterozigote del fattore V Leiden o della protrombina (alterazioni che
rappresentano le mutazioni pit frequenti) e la carenza di proteina C costituiscono un rischio da
confrontare con i potenziali benefici della contraccezione EP, da valutare caso per caso.

Invece, il deficit congenito di antitrombina, ’omozigosi e la doppia eterozigoti (fattore V Leiden e
protrombina) nonché i difetti multipli costituiscono alterazioni molto rare che comportano un rischio
trombotico pil alto, tale da sconsigliare I'uso di EP.

Infine per quanto riguarda la carenza congenita di proteina S non ci sono informazioni sufficien-
ti per una chiara raccomandazione.
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MOTIVAZIONI

Sebbene non raccomandabile, I'esecuzione di uno screening per trombofilia € una pratica discretamente diffu-
sa e, conseguentemente, una porzione non trascurabile (intorno al 7-10%) delle donne che eseguono tale inda-
gine riceve una diagnosi di presenza di alterazione trombofilica, genetica o acquisita. Occorre quindi valutare
con attenzione quale consiglio dare a queste donne in merito alla contraccezione con EP. Alcune delle altera-
zioni trombofiliche interagiscono sinergicamente con gli EP; tuttavia esse si associano a un diverso grado di
rischio trombotico e non devono essere considerate tutte come controindicazione assoluta a tale trattamento.
Il rischio relativo per tromboembolia venosa risulta piti basso per alcune alterazioni, ma decisamente piu alto
per altre3. Il rischio attribuito alla presenza di una mutazione eterozigote del fattore V Leiden o della protrombi-
na (le due alterazioni pitu frequenti) e al difetto di proteina C & relativamente basso (da 2 a circa 7 volte). La pre-
senza di una di queste alterazioni rappresenta quindi sicuramente un fattore di rischio, che tuttavia deve esse-
re valutato caso per caso e discusso con 'interessata rispetto ai potenziali benefici della contraccezione, e che
puo inoltre orientare verso la somministrazione di prodotti ormonali associati a un minor rischio trombotico (EP
di seconda generazione 0 a base di solo progestinico).

Viceversa il rischio relativo associato al deficit congenito di antitrombina, alla presenza di omozigosi (della muta-
zione del fattore V Leiden o della protrombina), di doppia eterozigosi (contemporanea presenza di mutazione del
fattore V Leiden e della protrombina) o di altri difetti multipli € piu elevato, pur in assenza di stime affidabili a
causa della rarita di queste alterazioni. La loro presenza comporta comunque un rischio trombotico pit alto, che
in linea generale porta a sconsigliare 'uso di EP. Tuttavia, anche in presenza di queste condizioni, vanno con-
fermati la necessita e il valore di un counselling adeguato e della valutazione individuale del rapporto rischi-
benefici in relazione alle possibili diverse indicazioni al trattamento.

Per quanto riguarda il deficit di proteina S non sono disponibili informazioni sufficienti per dare una chiara rac-
comandazione. Analogamente non si hanno informazioni sufficienti per valutare il rischio associato alla presen-
za del fenomeno LAC e di livelli elevati di anticorpi antifosfolipidi. Uno studio recente sul trattamento contrac-
cettivo orale in donne con lupus eritematoso sistemico ha osservato che tutti gli eventi trombotici registrati duran-
te il trial si erano verificati in donne con livelli alterati di anticorpi antifosfolipidi, indicando un rischio piu eleva-
to del trattamento in presenza di questo tipo di alterazione trombofilica®.

5.3 Sul piano psicologico, I'esecuzione e I’esito positivo dei test sembrano non avere un impatto avver-
so nella maggioranza delle donne in contesti nei quali era fornito un adeguato counselling pre e
post test. Pertanto, & fortemente raccomandato offrire un counselling adeguato nel momento pre-
cedente al test e al momento della comunicazione del risultato.

MOTIVAZIONI

E da considerare la possibilita che la comunicazione di risultati positivi di test genetici abbia un impatto psico-
logico negativo sugli individui esaminati, specie se predisposti ad ansia e depressione e quindi particolarmen-
te vulnerabili. E prevedibile che I'entita dell'impatto sia correlata alla probabilita di rischio connessa all’altera-
zione riscontrata, alla gravita della malattia in questione e alla possibilita 0 meno di controllo e prevenzione. Per
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questi aspetti si puo considerare che la diagnosi di alterazioni trombofiliche rappresenti una condizione di mino-
re gravita rispetto ad altre, esistendo in questo caso ampie possibilita di prevenzione e sorveglianza. Tuttavia la
possibilita di un impatto psicologico della comunicazione di risultati alterati non puo essere trascurata.

| risultati degli studi che hanno valutato I'impatto psicologico dei test genetici per la trombofilia non sono omo-
genei dal punto di vista metodologico, per cui non possono fornire un quadro completamente univoco circa i pro
e i contro delle procedure di screening®. Alcune prove indicano che la comunicazione di un esito alterato di test
per trombofilia non ha un impatto psicologico avverso nella grande maggioranza dei soggetti. Va sottolineato
pero che risultati cosi tranquillizzanti sono stati ottenuti nell’ambito di un’attivita clinica in cui a tutti veniva offer-
to un adeguato counselling, sia precedentemente all’esecuzione delle indagini sia al momento della comunica-
zione degli esiti®. Un counselling adeguato® sembra prevenire e minimizzare i potenziali effetti avversi di un esi-
to positivo dello screening, e allo stesso tempo sembra andare incontro alle esigenze dei pazienti pili vulnera-
bili anticipando i possibili effetti negativi di una particolare predisposizione all’ansia o alla depressione.

5.4 Un medico che, applicando le raccomandazioni di questa conferenza di consenso, prescriva la
contraccezione EP senza richiedere I'esecuzione di test di predisposizione genetica segue una
buona pratica clinica.

Sul piano organizzativo, I'inappropriata diffusione di questi test comporta costi non giustificati
per il Servizio sanitario nazionale e per i cittadini.

MOTIVAZIONI

Sul piano organizzativo, una recente revisione sistematica degli studi disponibili sul rapporto costo-efficacia del-
lo screening ha calcolato un eccesso di spesa nel caso di uno screening generalizzato rispetto ai vantaggi pre-
ventivi che potrebbero essere conseguiti’. Si deve concludere quindi che I'inappropriata diffusione di questi test
comporta costi non giustificati per il Servizio sanitario nazionale e per i cittadini.
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QUESITO 6: CHE INFORMAZIONE DARE ALLE DONNE CHE INTENDONO INIZIARE
UNA CONTRACCEZIONE EP SUL RISCHIO DI TROMBOSI VENOSA?

6.1 Occorre informare la donna sui seguenti argomenti:

- la trombosi venosa in eta fertile & molto rara;

-> la contraccezione EP aumenta il rischio di circa 2 volte ma il rischio assoluto rimane molto
basso (1-2 casi all’anno ogni 10.000 donne; a titolo di confronto, il rischio di trombosi veno-
sa in gravidanza € intorno a 6 casi ogni 10.000 gravidanze);

- il rischio non & uguale in tutte le donne;

- il rischio & piul elevato durante il primo anno d’uso;

—> il rischio non & uguale per tutti i contraccettivi EP;

- interventi chirurgici, traumi e immobilita prolungata aumentano il rischio e richiedono che la
donna segnali al medico che sta assumendo EP;

—> gli stili di vita salutari riducono il rischio trombotico;

-> i test per individuare la predisposizione al rischio sono molto usati ma non sono raccomandati.

6.2 Tutte queste informazioni andrebbero date con I'intento di facilitare una decisione consapevole
da parte della donna riguardo la prescrizione sia di EP sia di eventuali test di predisposizione.

MOTIVAZIONI

Quando si deve informare su un rischio, & importante che chi & deputato a trasmettere I'informazione (medico
di famiglia, ginecologo o altro operatore sanitario) si adoperi affinché I'informazione sia comprensibile a tutti, a
prescindere dal livello culturale; pertanto I'uso di termini tecnici deve essere limitato e sostituito da una termi-
nologia piu chiara possibile. Dichiarare che la contraccezione EP aumenta di 2 volte (rischio relativo) il rischio
di trombosi venosa potrebbe essere rischioso per la comprensione se non si specificasse I'entita del rischio asso-
luto — molto piccolo — in termini di frequenza.

Nelle valutazioni di rischio/beneficio dell’'uso di EP, la letteratura scientifica suggerisce il confronto tra rischio di
TEV in corso di assunzione di EP e rischio di TEV in gravidanza. Tale confronto, sebbene possa essere giudica-
to poco opportuno in termini etici, riflette tuttavia la realta, dato che il rischio assoluto di TEV in gravidanza (6
casi ogni 10.000 gravidanze) puo essere anche il doppio di quello in corso di contraccezione EP. E importante
informare la donna sul fatto che il rischio non & uguale in tutte le donne, perché legato a diversi fattori, sia indi-
viduali sia intercorrenti, che si combinano variamente nei singoli individui e hanno un peso differente nei diver-
si momenti in cui la donna si accinge a iniziare una contraccezione EP. Per un’attenta stratificazione del rischio
individuale di trombosi venosa & fondamentale la raccolta di un’anamnesi personale e familiare approfondita,
con particolare attenzione agli eventi trombotici. A questo scopo si raccomanda la collaborazione sul territorio
tra la medicina specialistica (ginecologia, consultori, ospedali) e la medicina di famiglia, essendo il medico di
famiglia il depositario pit probabile di un’approfondita anamnesi sia familiare sia individuale della donna che si
accinge a iniziare una contraccezione EP.
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Poiché i lavori inerenti la storia familiare di TEV, valutati dal pane/ di esperti, si rifanno quasi tutti a una meto-
dologia di raccolta del’anamnesi attraverso un questionario sottoposto alla donna'-3, con i conseguenti bias lega-
ti all'interpretazione soggettiva del dato da parte delle donne intervistate, & auspicabile poter ottenere dati miglio-
ri attraverso ricerche fondate sull’anamnesi raccolta dai medici di famiglia, magari anche attraverso I'utilizzo
dei loro database.

Poiché il rischio di TEV, per qualunque tipo di EP, & piu elevato durante il primo anno d’uso, si raccomanda un
monitoraggio piu attento della terapia in tale periodo: le donne sono incoraggiate a sottoporsi a visite di follow
up periodiche programmate soprattutto nel breve periodo all’esordio dell’esperienza contraccettiva, quindi in par-
ticolare nei primi tre mesi e per tutto il primo anno di contraccezione. E necessario soprattutto contattare il medi-
€0 ogni volta che si presentano problemi o sintomi inusuali, senza trascurarne I'insorgenza. Si raccomanda, di
contro, ampia disponibilita e facile reperibilita da parte dei medici prescrittori durante questo periodo.

E opportuno informare la donna sul fatto che, dai dati presenti in letteratura, gli EP di seconda generazione sem-
brano indurre un rischio trombotico ridotto rispetto agli EP di terza generazione, in modo che, sulla base del pro-
filo di rischio trombotico individuale, si possa operare una scelta condivisa anche sul tipo di EP (tenendo conto
anche delle altre differenze tra i diversi tipi di EP, quali contenuto di estradiolo — uguale o inferiore a 50 micro-
grammi — , tipi di progestinico, possibili effetti collaterali, eventuali costi da sostenere).

Va opportunamente consigliato alla donna che prevede di sottoporsi nell’immediato a interventi chirurgici di alto
0 medio rischio di posticipare I'eventuale inizio di una contraccezione EP al post intervento. Nel caso in cui si
preveda, in corso di contraccezione EP, un intervento chirurgico ad alto o medio rischio, & necessario program-
mare una sospensione degli EP almeno 4 settimane prima. Si raccomanda che la donna comunichi al medico
(0 ad altro operatore sanitario) che sta facendo uso di EP in caso di interventi chirurgici, traumi o di altre situa-
zioni che determinino immobilita prolungata (plegie, ospedalizzazione, allettamenti prolungati per malattia).

Di contro, si raccomanda la raccolta di un’accurata anamnesi specifica circa I’eventuale uso di EP da parte dei
sanitari a una donna che ha subito un trauma, che deve sottoporsi a un intervento chirurgico o che & immobi-
lizzata per qualsiasi causa.

Se 'obesita & un fattore di rischio riconosciuto per trombosi venosa e il suo effetto, come per il fumo, € siner-
gico all’'uso di EP sull’aumento del rischio trombotico, I'associazione tra arteriosclerosi e trombosi venosa € da
anni soggetto di animate discussioni da parte della letteratura scientifica internazionale*-8. Laddove la dislipi-
demia & riconosciuta come fattore di rischio per disordini aterotrombotici, si ritiene che un profilo lipidico sfa-
vorevole possa avere un effetto negativo sul rischio di trombosi venosa® 12, Anche I'ipertensione arteriosa e il
diabete sono stati associati alla trombosi venosa'"-12, mentre studi recenti hanno interpretato la trombosi veno-
sa come una manifestazione della cosiddetta sindrome metabolica'3:4. Pertanto, pur in mancanza di prove spe-
cifiche per quanto riguarda la dieta e la prevenzione della trombosi venosa, si raccomanda I’adozione di regimi
alimentari tesi a ridurre il peso corporeo in caso di obesita o volti a correggere eventuali patologie coesistenti,
quali diabete, ipertensione, dislipidemia. Si raccomanda I’astensione dal fumo. Poiché I'immobilita prolungata
e, in misura minore, I'ipomobilita, aumentano il rischio di trombosi venosa, si raccomanda la pratica di un’atti-
vita fisica regolare (in particolare le attivita che giovano al ritorno venoso, come jogging, cammino sostenuto,
bicicletta e nuoto) per ridurre il rischio trombotico, anche se mancano in letteratura prove specifiche. In caso di
lunga permanenza in posizione seduta (con le gambe gitl), come durante i viaggi prolungati (superiori a 6 ore)
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con qualunque mezzo, si raccomanda di praticare esercizi di mobilizzazione delle gambe o0 anche solo dei pie-

di e, se possibile, di alzarsi in piedi e passeggiare, di indossare scarpe e vestiti comodi, di mantenere una cor-
retta idratazione, di non bere alcolici, di evitare di assumere farmaci ipnoinducenti'®.

Dato I'aumento di prevalenza dell’obesita e del fumo rispetto al passato nella popolazione femminile, anche ado-

lescente, il momento in cui si informa la donna sui fattori di rischio di TEV e sull’'uso di EP rappresenta per il
medico un’opportunita educativa sui fattori di rischio modificabili attraverso I'assunzione di adeguati stili di vita,
quali fumo e obesita. Tale obiettivo & da perseguire sia per ridurre il rischio legato alla assunzione di EP, sia in

termini di salute generale.
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QUESITO 7: QUALE INFORMAZIONE E NECESSARIA PER LE DONNE POSITIVE Al
TEST SPECIFICI PER TROMBOFILIA?

7.1 In caso di avvenuta esecuzione di test specifici per trombofilia, occorre informare la donna sui
seguenti argomenti:
- complessita, variabilita e possibilita di errore diagnostico;
—> scarso valore predittivo;
-> rischio di rinuncia alla contraccezione EP;
-> possibilita di falsa rassicurazione e di sovradiagnosi;
—> misure di prevenzione della trombosi.

7.2 Si raccomanda in ogni caso che tutte le informazioni siano offerte attivamente prima dell’even-
tuale esecuzione del test.

MOTIVAZIONI

E opportuno fornire attivamente tutte le informazioni inerenti i test di predisposizione prima che vengano ese-
guiti, affinché la donna possa operare una scelta informata anche sull’esecuzione di questi test e sia, quindi,
piu pronta a gestire le conseguenze di una eventuale positivita.

Le donne positive ai test specifici vanno rassicurate sul fatto che le diatesi trombofiliche congenite non sono
inevitabilmente associate a un evento trombotico (si tratta di predisposizione, non di malattia).

L'eventuale indicazione o controindicazione alla contraccezione EP va valutata singolarmente, secondo il tipo di
alterazione presente e secondo il profilo di rischio complessivo individuale. Si sottolinea il rischio che la donna
rinunci alla contraccezione EP anche in un caso di positivita in cui essa non sia, invece, controindicata. Partico-
lare attenzione va posta in soggetti predisposti all’ansia e alla depressione e quindi particolarmente vulnerabili,
soggetti nei quali I'esito del test pud indurre stress e preoccupazione. In ogni caso, la donna va rassicurata cir-
ca le ampie possibilita di attuazione di misure di prevenzione della trombosi, tra le quali la profilassi primaria nel-
le situazioni ad alto rischio (come interventi chirurgici, gravidanze, traumi, immobilita prolungata), la correzione
dei fattori di rischio modificabili (come I'abitudine al fumo e I'obesita), I'adozione di stili di vita salutari.

Va inoltre sottolineata la possibilita che la donna consapevole del proprio stato di portatrice ha di riconoscere
precocemente i segni e i sintomi di un evento trombotico, se opportunamente allertata. Questa corretta infor-
mazione va fornita allo scopo di facilitare la gestione da parte della donna della propria condizione, attraverso
scelte e comportamenti appropriati.
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QUESITO 8: QUALI MISURE DI POLITICA SANITARIA SONO AUSPICABILI
PER LA PREVENZIONE DELLE COMPLICANZE TROMBOTICHE NELLE
UTILIZZATRICI DI EP?

8.1 Considerata la carenza di conoscenze epidemiologiche, in particolare italiane, su molti aspetti
affrontati dalla conferenza di consenso, si raccomanda I’esecuzione di studi epidemiologici sul
rischio trombotico venoso e sui fattori che lo influenzano, in particolare la contraccezione EP.
Tali studi dovrebbero rappresentare una delle priorita del sistema sanitario per il finanziamento
della ricerca indipendente.

MOTIVAZIONI

Le conoscenze sul rischio di trombosi venosa nelle donne in et fertile e sui fattori che lo influenzano, con par-
ticolare riferimento alla contraccezione EP, appaiono carenti da diversi punti di vista.

Sono scarsi i dati di buona qualita per identificare I'effettiva incidenza (la frequenza di nuovi casi I'anno) della trom-
bosi venosa nelle donne in eta fertile, in generale e in particolare nella popolazione italiana, in assenza e in pre-
senza di contraccettivi EP. Per ottenere una stima ci si fonda spesso su studi retrospettivi e del tipo caso-control-
lo (nei quali dai casi di trombosi si risale a posteriori alla eventuale assunzione di contraccettivi) che non sono adat-
ti a misurare accuratamente I'incidenza. Pit rari sono gli studi trasversali di comunita (uno italiano condotto a Vicen-
za), quelli condotti sulle schede di dimissione ospedaliera e infine quelli di coorte prospettici, che raggiungono la
maggiore affidabilita. Le stime piu attendibili riguardano I'incidenza globale di trombosi venosa, mentre per i limi-
ti degli studi risultano pit incerte le valutazioni delle quote attribuibili ai vari fattori individuali e intercorrenti.
Sono carenti anche i dati sulla prevalenza (la numerosita delle persone affette nella popolazione) delle diverse
condizioni di rischio individuale nella popolazione, in particolare italiana, soprattutto per quanto riguarda le ano-
malie trombofiliche pili rare, e sull’entita dell’aumento di rischio che i diversi fattori comportano, soprattutto per
i fattori di predisposizione acquisita alla trombofilia.

Infine mancano completamente sperimentazioni cliniche controllate e randomizzate, probabilmente per le diffi-
colta intrinseche, soprattutto di natura etica, di disegnare studi per misurare e confrontare gli effetti sulla trom-
bosi dei contraccettivi EP, ma forse anche per ragioni di tipo commerciale.

Gli studi disponibili sono quindi solo di tipo osservazionale, il che significa che i dati possono essere interpre-
tati in diversi modi e spiega il grado di incertezza che accompagna le differenti stime pubblicate. In generale,
negli studi osservazionali, sono i diretti interessati (nel caso dei contraccettivi, le donne) a scegliere se assu-
mere un farmaco e quale, col risultato che gli esiti rilevati (per esempio la trombosi) potrebbero essere I'effet-
to di un determinato farmaco o di altre caratteristiche personali che si associano pil frequentemente con la
scelta di assumerlo.

Per facilitare la conduzione di studi epidemiologici di buona qualita sulla realta italiana, i responsabili della for-
mulazione e della valutazione dei bandi per I'assegnazione di finanziamenti alla ricerca indipendente (ministe-
ri, AIFA, charity, fondazioni, eccetera) potrebbero indicare il rischio di trombosi nelle donne in eta fertile come
uno degli argomenti di interesse prioritario per la sanita pubblica’-2.
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8.2 In considerazione del minor rischio trombotico attribuibile ai contraccettivi EP a basso contenu-
to estrogenico e contenenti levonorgestrel, si raccomanda la revisione della politica di rimborsa-
bilita con I'inserimento in fascia A dei prodotti a minor rischio.

MOTIVAZIONI
| contraccettivi EP disponibili in Italia e la loro rimborsabilita da parte del Servizio sanitario sono elencati nelle
tabelle riportate nell’Appendice 1 Contraccettivi estroprogestinici in commercio in Italia, a pagina 39.
In Italia il consumo corrente dei contraccettivi & soprattutto a carico di quelli contenenti 20 0 30 microgrammi
di estrogeno, mentre per quanto riguarda il contenuto di progestinico la prescrizione & cosi suddivisa:

-> prodotti contenenti gestodene: 45%;

—> prodotti contenenti drospirenone: 25%;

-> prodotti contenenti desogestrel: 10%;

-> prodotti contenenti levonorgestrel: 7%.
Attualmente solo i contraccettivi contenenti 30 microgrammi di estrogeno sono in regime di rimborsabilita, poi-
ché a suo tempo erano stati individuati come “terapeutici” (per dismenorrea, cisti ovariche, acne), mentre quel-
li a 20 microgrammi sono in fascia C.
Si ritiene percio raccomandabile I'inserimento in fascia A anche dei contraccettivi a 20 microgrammi di estro-
geno e in particolare di quelli contenenti levonorgestrel, viste le prove di un miglior profilo di rischio tromboti-
co'-3 (vedi Quesito 2 a pagina 19 e Quesito 3 a pagina 21).

8.3 In considerazione della grande variabilita dei risultati e del tasso di errore dei test di trombofilia,
si raccomanda I'attivazione di politiche di accreditamento e di controllo di qualita dei laboratori
a livello regionale.

MOTIVAZIONI
Alla luce di quanto esposto nelle motivazioni del Quesito 4, a pagina 24 di questo documento, la variabilita dei
risultati e il tasso di errore riscontrati nell’ambito dei programmi di valutazione esterna di qualita costituiscono
una grave preoccupazione di salute pubblica, soprattutto in considerazione del gia citato uso inappropriato su
larga scala dei test di trombofilia nelle donne italiane che assumono contraccettivi EP.
Si raccomanda pertanto che a livello regionale si accreditino per I'esecuzione dei test di trombofilia solo labo-
ratori che possano dimostrare di:
—> impiegare personale specificamente formato, esperto e aggiornato;
-> applicare le procedure corrette per la raccolta dell’anamnesi, il prelievo e il trattamento dei campioni,
I'esecuzione dell’analisi con il metodo pill appropriato;
-> fornire una interpretazione esplicita e corretta dei risultati, compreso il percorso per giungere alla dia-
gnosi definitiva;
- partecipare a programmi di valutazione esterna di qualita.
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8.4 E fondamentale che le autorita sanitarie italiane si impegnino in una campagna di comunicazio-
ne per informare i professionisti sanitari sulle presenti raccomandazioni, in particolare relativa-
mente all’uso inappropriato dei test specifici di predisposizione genetica e acquisita.

Si raccomanda che il sistema sanitario si impegni a vari livelli nell’informazione alle donne sul-
I'uso sicuro della contraccezione EP.

MOTIVAZIONI

L'uso dei test di predisposizione genetica e acquisita alla trombofilia & molto diffuso in Italia in associazione alla
prescrizione di contraccettivi EP, per lo pill senza motivazioni appropriate. Tale pratica & variabile in relazione
sia al tipo di test sia al momento in cui essi vengono richiesti (prima della prescrizione, durante I’assunzione dei
contraccettivi, alla loro sospensione).

Si ritiene percio importante e strategico che le raccomandazioni di questa conferenza di consenso vengano dif-
fuse capillarmente ai medici di medicina generale e agli specialisti (ginecologi ed ematologi in primo luogo) ope-
ranti nei diversi contesti. Un canale nazionale per ottenere questo risultato potrebbe essere il Bollettino di infor-
mazione sui farmaci, che raggiunge tutti i medici italiani.

Tale informazione potra essere diffusa anche con iniziative a carattere regionale e aziendale e potra, ove rite-
nuto utile, essere congiunta ad attivita formative specifiche per le diverse categorie.

La corretta informazione dei professionisti sara essa stessa veicolo di comunicazione per le donne, ma si rac-
comandano comunque iniziative di diffusione del documento anche a livello del pubblico.

Le campagne di informazione destinate alle donne dovrebbero avere come oggetto pill in generale I'uso sicu-
ro della contraccezione EP.
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Appendice 1. Contraccettivi
estroprogestinici in commercio in Italia

Nelle tabelle seguenti sono riportati tutti i farmaci a base di estroprogestinici usati come contrac-

cettivi attualmente in commercio in Italia.

Le tabelle sono adattate da SaPeriDoc (Centro di documentazione sulla salute perinatale e ripro-

duttiva).

I prezzi sono aggiornati a luglio 2009 (dati da Prontuario Farmaceutico).

CONTRACCETTIVI ORMONALI DI SECONDA GENERAZIONE

Formulazione Principio attivo

Estroprogestinico  Levonorgestrel
orale monofasico Etinilestradiolo

Progestinico

orale
Levonorgestrel

Progestinico
topico

Nome commerciale

Loette

Miranova (Bayer)

Miranova (Bb farma)

Egogyn

Microgynon

Novogyn

Levonelle

Norlevo

Mirena

Confezioni
100 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

100 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

100 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

150 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr

125 mcg + 50 mcg
1 blister 21 cpr

250 mcg + 50 mcg
1 blister 21 cpr

750 mcg
2 cpr

1,5mg
1 cpr

20 mcg/24 ore

dispositivo intrauterino

Classe  Prezzo (€)
C 11,22

C 11,82

C 11,75

C 6,70

C 7,23

A 3,00

C 11,92

C 11,60

198,07

Appendice 1. Contraccettivi estroprogestinici in commercio in Italia 39



Prevenzione delle complicanze trombotiche associate all’'uso di estroprogestinici in eta riproduttiva

CONTRACCETTIVI ORMONALI DI TERZA GENERAZIONE

Formulazione

Estroprogestinico
orale
monofasico

Principio attivo

Desogestrel
Etinilestradiolo

Gestodene
Etinilestradiolo

Nome commerciale

Mercilon
(Organon)

Mercilon
(Pharmazena)
Mercilon

(Bb farma)

Novynette

Securgin

Planum
Practil 21
Arianna

Minesse (Bb farma)

Minesse
(Wyeth Lederle)

Estinette

Fedra (Bb farma)
Fedra (Bayer)
Fedra (Farma 1000)

Femodette

Harmonet
(Wyeth Lederle)

Harmonet (Bb farma)

Minigeste

Gestodiol

Ginoden
Kipling

Minulet

Confezioni

150 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

3 blister 21 cpr

6 blister 21 cpr
150 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr
150 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr
150 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

3 blister 21 cpr
150 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

3 blister 21 cpr

6 blister 21 cpr
150 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr
150 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr

60 mcg + 15 mcg
1 blister 28 cpr

60 mcg + 15 mcg
1 blister 28 cpr

60 mcg + 15 mcg
1 blister 28 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

3 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 20 mcg
1 blister 21 cpr

75 meg + 30 meg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr

75 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr
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Classe

Prezzo (€)

13,00

30,00
55,00

11,75
12,05
9,80

26,00

11,70

27,20
49,90

4,60
4,60
12,56
11,80
11,93

6,95
20,09
12,20

12,25
11,60
12,20
11,48
11,43
12,20
6,75
2,95
421

2,95

4,21 =
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CONTRACCETTIVI ORMONALI DI TERZA GENERAZIONE

Formulazione Principio attivo  Nome commerciale Confezioni Classe Prezzo (€)
cpr gialla
50 mcg + 35 mcg
Desogestrel gpr rossa
9 Lucille 100meg +30meg  C 14,50

Etinilestradiolo q
cpr bianca

150 mcg + 30 mcg
1 blister 21 cpr

cpr beige

50 mcg + 30 mcg
Estroprogestinico i Cpr marrone
orale Milvane 70 mcg + 40 mcg A 475
trifasico cpr bianca

100 mcg + 30 mcg

Gestodene 1 blister 21 cpr

Etinilestradiolo cpr beige

50 meg + 30 mcg
Ccpr marrone
Triminulet 70 mcg + 40 mcg A 4,80
cpr bianca
100 meg + 30 mcg
1 blister 21 cpr

cpr azzurra
25 mcg + 40 mcg
cpr bianca 12,10
Dueva 125meg+30meg  ©
1 blister 22 cpr

Estroprogestinico Desogestrel 3 blister 22 cpr 31,10

orale o .
bifasico ST cpr azzurra
25 mcg + 40 mcg
cpr bianca 14,20
Gracial 125meg+30meg  ©
1 blister 22 cpr

3 blister 22 cpr 35,00

Norelgestromina Evra 6 mg + 600 mcg

etinilestradiolo 3 cerotti C 13,25

Estroprogestinico
non orale Etonoraestrel 11,7 mg + 2,7 mg
onorgestr Nuvaring sistema C 15,50
etinilestradiolo L .
a rilascio vaginale

75 mcg
Cerazette .
Progestinico 1 blister 28 cpr

Desogestrel
orale 75 mcg
1 blister 28 cpr

C 14,90

Cerazet C 13,90
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Appendice 2. Strategie di comunicazione

Nelle raccomandazioni che emergono da questa conferenza di consenso viene pi volte sottolinea-
ta l'importanza di effettuare interventi di counselling, in particolare nel caso di prescrizione dei test gene-
tici (counselling pre e post test).

Un intervento come quello raccomandato richiede che i medici abbiano acquisito alcune compe-
tenze comunicative di base e che sappiano condurre un colloquio pre e post test con modalita attive.
Queste stesse competenze si rivelano necessarie in tutti gli altri momenti informativi sui rischi di even-
ti trombotici (ET) che sono raccomandati per consentire alla donna una decisione realmente informa-
ta e consapevole nell’assunzione di contraccettivi EP e nella prevenzione dei rischi a essi legati.

Nel Quesito 1, a pagina 16, ¢ ben sottolineato un primo problema che richiede una buona compe-
tenza comunicativa da parte del medico: I'informazione sui rischi di eventi trombotici viene fornita in
un contesto comunicativo che dovrebbe anche favorire e promuovere I'uso dei contraccettivi orali EP.
Si tratta di una difficoltd non trascurabile, perché i concetti di rischio (di complicanze) e di beneficio
(dell'uso di contraccettivi EP, benefici che riguardano non solo le gravidanze indesiderate evitate ma la
salute della donna in generale) non conducono automaticamente a una valutazione razionale capace di
portare ogni donna a una decisione informata, ma richiedono che il medico faciliti attivamente la deci-
sione affiancando la donna nella trasformazione dei dati da lui forniti in elementi capaci di mettere in
moto quella che viene definita “bilancia decisionale™.

La semplice comunicazione di dati, statistiche e percentuali non costituisce una reale informazione
utilizzabile nelle decisioni anche perché non garantisce affatto che i dati forniti vengano compresi e uti-
lizzati nella decisione nel modo atteso. Per ridurre quello che Gigerenzer>® definisce “il rischio della comu-
nicazione sui rischi”, cioe la distorsione nella percezione del rischio legata al differente significato che le
diverse persone attribuiscono ai dati numerici, ¢ necessario saper utilizzare modalitd comunicative basa-
te sull’ascolto attivo e sull'interazione: leccesso di comunicazioni “in uscita”, che vedono come parte atti-
va il sanitario e come destinatario muto il paziente, ¢ responsabile del maggior numero dei malintesi e
degli incidenti comunicativi in ambito sanitario. Il significato che quella particolare donna sta attribuendo
a un dato, a una informazione, a una spiegazione deve entrare a far parte dello scambio comunicativo in
modo esplicito, per permettere al sanitario di perfezionare, correggere e ridirigere il suo intervento.

Lo scambio attivo fra sanitario e paziente si basa su domande di tipo esplorativo o di tipo riflessi-
vo™® che permettono sia alla donna sia al sanitario di raggiungere una sufficiente consapevolezza dello
stile decisionale abituale di quella persona, del punto in cui si trova in quel momento nel suo percorso
decisionale, di quello che la sta ostacolando, di quello che potrebbe aiutarla a decidere.

Domande come: “Di solito per lei sapere che un comportamento comporta qualche rischio, anche
se molto basso, cosa fa succedere?” e “Adesso che le ho dato queste informazioni, quali sono i rischi che
la preoccupano di pit?” aumentano il livello di consapevolezza della donna rispetto al proprio proces-
so decisionale e permettono al sanitario di selezionare le informazioni pit adeguate per fornire alla don-

na un quadro equilibrato e utilizzabile dei rischi e dei benefici.
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Anche i problemi etici a cui si fa riferimento nel Quesito 6 a pagina 30, legati al confronto fra rischio
di eventi trombotici in corso di assunzione di EP e rischio di eventi trombotici in gravidanza si ridu-
cono se il confronto avviene all'interno di una valutazione condivisa di cid che la donna si sente di rischia-
re, delle sue priorita, dei suoi obiettivi, eccetera, in una relazione di accoglienza e rispetto per i valori
personali della donna. Anche questo ¢ reso possibile da una maggiore capacita da parte del sanitario di
basare la sua comunicazione sia sulle domande sia sulle informazioni®.

Tutto il processo informativo indicato nel Quesito 6, a pagina 30, richiede una particolare attenzione
nella scelta delle strategie comunicative: le informazioni raccomandate presentano notevoli difficolta sul
piano dellefficacia, della comprensibilita e della trasformazione in elementi che favoriscano le decisioni.

I livelli comunicativi su cui si muovono le informazioni raccomandate sono molteplici, e ciascuno
di essi produce reazioni e collegamenti mentali non del tutto prevedibili, legati alle esperienze e alla situa-
zione di vita specifica di ogni singola donna.

LUlindagine sulla storia familiare e personale della donna rispetto agli eventi trombotici, proprio perché
richiede che la donna esplori i ricordi di eventi connotati come patologici e pericolosi per la salute, concen-
tra l'attenzione sull'aspetto di rischio, spostando la bilancia decisionale nella direzione che porta a evitare cio
che potrebbe essere rischioso, in modo pitt 0 meno significativo a seconda delle caratteristiche personali,
della storia, del particolare momento di vita di quella persona. Anche questo dovrebbe suggerire di evitare
di raccogliere questi dati con questionari, in assenza quindi di una interazione fra la donna e il medico.

Le informazioni sulle motivazioni scientifiche che portano il medico a non prescrivere i test di pre-
disposizione genetica — scarso valore predittivo dei test, rischio di sovradiagnosi e di eccessiva medica-
lizzazione, eccetera (Quesito 4 a pagina 24 ¢ Quesito 5 a pagina 27 ) — cosi come l'informazione appa-
rentemente rassicurante secondo la quale “una storia personale o familiare in cui sono presenti eventi
trombotici non significa che I'uso di EP sia sconsigliabile” (Quesito 6 a pagina 30) non sono facilmen-
te assimilabili e traducibili in una decisione informata nel momento in cui ¢ stata risvegliata I'attenzio-
ne rispetto al rischio di un evento patologico: I'aspettativa della donna sara piuttosto quella di cercare
il modo per ridurre, controllare, evitare quel rischio. Nei fatti, in una logica ingenua, insistendo per otte-
nere la prescrizione dei test specifici o rinunciando al contraccettivo. A questo punto la contrapposi-
zione fra quello che la donna pensa di voler ottenere e quello che il sanitario le propone rischia di osta-
colare ulteriormente l'efficacia della comunicazione.

Parte della difficoltd nasce dalla perdita di chiarezza rispetto agli obiettivi: lobiettivo “scelta di un
contraccettivo EP adeguato e sicuro” — che dovrebbe essere lobiettivo condiviso verso cui si muovono
sanitario e paziente — si confonde con l'obiettivo impossibile “eliminazione di ogni rischio di TEV” invo-
lontariamente evocato dalle domande sulla storia personale e familiare.

Un colloquio informativo efficace richiede che il medico non si limiti a fornire informazioni, per quan-
to chiare, corrette, adeguate e comprensibili’»$, ma sia in grado di attivare e guidare un dialogo basato su:
* lesplicitazione e la condivisione degli obiettivi da raggiungere con quella decisione: anche se puod sem-

brare scontato, ¢ necessario precisare anche piu volte nel corso dello scambio comunicativo con la don-
na che Tobiettivo ¢ la scelta consapevole di un contraccettivo EP che offra la maggior sicurezza pos-

sibile anche rispetto ai rischi di TEV;
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* lesplorazione delle conoscenze e delle informazioni che la donna gia possiede, e che potrebbero tra-
sformarsi in fattore ostacolante per la comprensione e I'utilizzazione corretta delle nuove informazioni’

* la selezione delle informazioni aggiuntive, fatta a partire da quelle che la donna gia possiede (giuste o
sbagliate che siano) e proposta in modo graduale per ridurre i rischi di blocco cognitivo da eccesso di
informazioni o da dissonanza cognitiva’;

* la verifica del grado di condivisione informativa raggiunto, che si ottiene facilitando l'esplicitazione dei
dubbi e delle perplessita e ribadendo le informazioni gia fornite senza aggiungerne di nuove;

* il riassunto degli aspetti informativi che si ritengono essenziali in vista di una decisione informata.

Va inoltre sottolineato che il sanitario non pud limitarsi a fornire i dati e le informazioni in modo
neutrale, ma ¢ tenuto a esplicitare la sua convinzione professionale circa la scelta pitt opportuna, man-
tenendo tuttavia un atteggiamento di accoglienza rispetto alle perplessita, alle difficolta e alle opinioni
differenti della donna, in una posizione relazionale asimmetrica ma non autoritaria che facilita le deci-
sioni e rafforza la relazione di cura.

Un altro gruppo di messaggi raccomandati dalla conferenza di consenso ha invece a che fare con la
promozione di comportamenti favorevoli (particolare attenzione nel primo anno di uso dellEP, con
monitoraggio della terapia e visite di follow up periodiche programmate soprattutto nel breve periodo
all'esordio della esperienza contraccettiva, assunzione di uno stile di vita corretto specie in caso di obe-
sitd o altre patologie che favoriscono gli eventi trombotici, segnalazione dell'uso di EP in caso di trau-
mi o interventi chirurgici, eccetera).

Lfefficacia delle comunicazioni di questo tipo, che hanno una valenza prevalentemente educativa e
richiedono per questo un buon livello di condivisione di interesse per i temi trattati, dipende in larga
misura dalla qualita della relazione che si & costruita fra il sanitario e il paziente. Dipende inoltre dal
livello di ascolto che il paziente ¢ in grado di dedicare alle parole del sanitario.

Per questo motivo & consigliabile che queste informazioni non vengano proposte durante la fase piu
attiva del processo decisionale, quella cio¢ in cui sia il sanitario sia la donna sono impegnati nella cor-
retta collocazione delle informazioni sui rischi e sui vantaggi dell’assunzione di EP nel meccanismo del-
la bilancia decisionale, che non solo rendera possibile una decisione consapevole, ma favorira anche la
comparsa della motivazione a mantenere la decisione stessa. In questa fase, che nella teoria degli stadi

10 viene collocata fra lo stadio “precontemplativo” e quello “contemplati-

del processo del cambiamento
vo”, il paziente non ¢ pronto a decidere, o ¢ ancora incerto sulla decisione migliore da prendere. Un ecces-
so di informazioni sui rischi o una aggiunta di indicazioni sui comportamenti da assumere a decisione
avvenuta possono prolungare la fase di incertezza e rallentare la decisione, o dar luogo a una pseudo-
decisione che non si consolidera con il passaggio agli stadi successivi (determinazione e azione).
Laggiunta di informazioni di tipo educativo va effettuata percid preferibilmente dopo che il medi-
co avra concluso, e consolidato con un riassunto, la prima fase informativa e avra valutato insieme alla
donna a che punto ¢ il processo decisionale. E’ necessario segnalare in modo chiaro che si sta aprendo

una nuova fase nel colloquio destinata a individuare e condividere comportamenti consigliabili e sicu-

r1, in modo da riattivare 'attenzione e migliorare l'ascolto.
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E preferibile anche in questo caso un’attivazione basata su domande riflessive®> che portino l'at-
tenzione della donna sui comportamenti che lei gia attua o che ritiene, per esperienza o sulla base di
indicazioni gia ricevute, utili e adeguati e per ridurre il rischio di TEV: a partire dalle risposte della don-
na il sanitario inserira gradualmente indicazioni che correggano, completino e integrino le ipotesi di
comportamento della donna.

Nel caso in cui il medico decida di prescrivere il test, basandosi sulle raccomandazioni contenute in
questa conferenza di consenso, viene pitt volte sottolineato che la prescrizione richiede un intervento di
counselling pre test e un intervento di counselling da svolgere al momento della comunicazione del risul-
tato (counselling post test).

Interventi di questo tipo non coincidono con la semplice offerta di informazioni, ma richiedono
una organizzazione del colloquio basata su fasi ben precise, che riducano il rischio di malintesi, di erra-
ta interpretazione di un eventuale risultato positivo, di eccessiva rassicurazione in caso di esito nega-

tivo, eccetera.

A Fase informativa (centrata sul presente)

1. Comunicare alla donna la decisione del medico di prescrivere, in quel caso specifico, il o i test;
2. fornire alcune informazioni su cid che rende consigliabile quella scelta nel caso specifico (senza
eccedere in argomentazioni scientifiche e senza anticipare il tema del significato dei risultati);

3. chiedere alla donna se ha gia informazioni riguardanti i test in oggetto;
4. completare il quadro informativo sempre in modo selettivo, scegliendo cio¢ le informazioni real-

mente indispensabili e sicuramente comprensibili.

B Fase orientativa (centrata su cio che avverra da li all’effettuazione del test)

5. Fornire indicazioni chiare su cid che la donna dovra fare per effettuare il test (dove andare, se il
test richiede particolari condizioni, documenti necessari, eccetera);

6. chiedere se possono esserci difficolta o se qualcosa non ¢ chiaro e fornire risposte esaurienti ma
non eccessivamente ampie;

7. dare indicazioni, se possibile, sui tempi di attesa fra il test e la comunicazione dei risultati.

C Fase di preparazione all’interpretazione dei risultati (centrata su cié che avverra dopo la comuni-

cazione del risultato)

8. Chiedere se la donna ha gia qualche conoscenza sul tipo di risultati che i test di quel tipo forni-

scono;

9. utilizzare la risposta per completare o correggere eventuali informazioni scorrette;

10. aggiungere informazioni sul significato di un risultato positivo riducendo per quanto possibile
le informazioni a valenza “non”: le prime informazioni devono essere di tipo affermativo (il test
indica predisposizione e non malattia, la possibilita che si verifichi un evento trombotico anche
in donne positive ¢ estremamente bassa, uno stile di vita corretto e I'assunzione di alcune pre-

cauzioni riduce ulteriormente il rischio, I'assunzione di EP viene comunque consigliata nella
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grandissima maggioranza dei casi facendo attenzione al tipo di EP che verra scelto); vanno evi-
tate spiegazioni basate su una negazione (non ¢ sconsigliato I'uso di EP, il test positivo non signi-

fica malattia eccetera) che spesso vengono memorizzate in modo errato;

11. chiedere se in una ipotesi di questo tipo (test positivo) la donna pensa di avere preoccupazioni

o difficolta di qualche tipo;

12. scegliere fra le informazioni gia fornite quelle pit adatte a rispondere alle specifiche richieste

della donna e ripeterle; solo dopo fornire eventuali altre informazioni aggiuntive;

13. aggiungere, sempre in termini affermativi, informazioni sul significato di un risultato negativo

del test;

14. concludere con un riassunto sintetico.

Se il colloquio pre test ¢ stato effettuato correttamente, il colloquio post test si modellera su di esso,

partendo dal riassunto finale (punto 14), che verra ricordato a inizio colloquio. Le fasi saranno quindi:

1. ripresa dei punti informativi essenziali forniti nel colloquio per test;

2. breve esplorazione delle esigenze che la donna avverte dopo la lettura del risultato (cosa vorreb-

be sapere, cosa puo esserle utile, cosa non le & chiaro eccetera);

3. consolidamento delle informazioni e delle indicazioni di comportamento gia date in fase di pre

test;

4. indicazione delle tappe successive necessarie per condurre alla scelta di un EP adeguato, per defi-

nire momenti di controllo eccetera.

Nel caso in cui la donna insistesse per ottenere la prescrizione del test che il medico non ritiene invece

di dover prescrivere, la sola raccomandazione dal punto di vista comunicativo ¢ quella di evitare una con-

trapposizione sterile: il medico deve con assertivita e convinzione esplicitare le ragioni della sua decisione,

ma ovviamente non ha né il potere né il mandato di impedire alla donna questa scelta o di esprimere giu-

dizi negativi sulla sua decisione. Dovra quindi effettuare ugualmente il counselling pre test e proporre (e ren-

dere possibile) un counselling post test effettuato da lui stesso o da un professionista da lui indicato.

Le modalitad comunicative indicate non richiedono abitualmente tempi pitt lunghi rispetto a moda-

lita pitt spontanee: si basano su un principio di maggiore efficacia e in molti casi riducono i tempi neces-

sari a correggere malintesi ed errori di interpretazione.
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CONSENSUS CONFERENCE

Il Sistema nazionale per le linee guida (SNLG)
In Italia, l'elaborazione di linee guida e di altri strumenti
di indirizzo finalizzati al miglioramento della qualita
dell’assistenza avviene all'interno del Sistema nazionale
per le linee guida (SNLG).
La legislazione vigente propone I'adozione di linee guida
come richiamo all’'utilizzo efficiente ed efficace delle risorse
disponibili e come miglioramento dell’appropriatezza
delle prescrizioni.
Queste sono le finalita del SNLG con i compiti specifici di:
* produrre informazioni utili a indirizzare le decisioni
degli operatori, clinici e non, verso una maggiore efficacia
e appropriatezza, oltre che verso una maggiore efficienza
nell’'uso delle risorse;
* renderle facilmente accessibili;
* seguirne 'adozione esaminando le condizioni ottimali
per la loro introduzione nella pratica;

* valutarne I'impatto organizzativo e di risultato.

Gli strumenti utilizzati per perseguire questi fini sono
appunto linee guida clinico-organizzative,

documenti derivanti da consensus conference, revisioni
rapide di procedure e interventi, documenti implementativi

e per la valutazione dei servizi.



