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Societa Italiana della Riproduzione®
La SIdR ¢ una libera Associazione interdisciplinare,
apolitica, senza fini di lucro fondata nel 1999 a seguito
di sollecitazioni e consensi provenienti da piu parti, su
iniziativa di un folto gruppo di medici e ricercatori.
La S.I.d.R. ha lo scopo di favorire lo sviluppo della clini-
ca, della ricerca e dell'informazione, nonché di promuo-
vere I'aggiornamento e I’educazione permanente in te-
ma di medicina e biologia della riproduzione.
L'Associazione si rivolge al contesto scientifico Italiano
della riproduzione in tutte le sue diverse connotazioni
sia applicative che di base, anche attraverso le piu am-
pie aperture verso le Societa scientifiche affini, le Asso-
ciazioni degli utenti ed il mondo della ricerca e della
produzione farmaceutica. I suoi associati sono infatti
per lo piu medici, biologi e ricercatori che operano nei
settori della medicina e della biologia della riprodu-
zione compreso quello delle tecnologie e delle biotec-
nologie riproduttive applicate agli animali domestici e
di laboratorio.
Organo ufficiale della Associazione ¢ il periodico
REPRONEWS.
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La nascita della EI.S.S.R.

Federazione Italiana delle Societa Scientifiche della Riproduzione

Il giorno 17 Giugno 2010 si ¢ costituita la Federazione Italiana delle Societa Scientifiche della

Riproduzione in sigla “EI.S.S.R”. Hanno aderito oltre alla nostra “Societa Italiana della Ripro-

duzione” in sigla “S.1.d.R”, anche la “Societa Italiana di Fisiopatologia della Riproduzione” in si-

gla “S.I.LER”, la “Societa Italiana di Andrologia e Medicina della Sessualita” in sigla “S.I.A.M.S”, la

“Societa Italiana Ospedaliera per la Sterilita” in sigla “S.1.O.S”,la “Societa Italiana di Andrologia”

in sigla “S.I.A”,1a“Cecos Italia (Centro studio di conservazione ovociti € sperma umani), la “So-

cieta Italiana di Fertilita e Sterilita e Medicina della Riproduzione” in sigla “S.I.LEE.S.e M.R”e la

“Societa Italiana Embriologia Riproduzione e Ricerca” in sigla “S.L.LE.R.R”.

La presenza di ben 8 Societa scientifiche italiane nel settore della riproduzione era sicura-

mente un’anomalia.

Dopo una serie di incontri tra i rappresentanti delle varie Societa, grazie all'impegno ed alla

volonta di tutti, ma soprattutto alla determinazione del nostro Past-President Prof. Guido Ra-

gni, si ¢ giunti alla costituzione di questa Federazione.

E’ stato un lungo, faticoso e, in alcuni passaggi, accidentato cammino iniziato a Milano (Artini,

Bulletti, Borini, Costa, Foresta, Motta, Ragni) nel Febbraio 2008 e che ha visto la conclusione a

Roma il 27 Giugno 2010, con la riunione della prima Assemblea Costituente dei 24 membri

delle 8 Societa fondatrici. Il Consiglio Direttivo, nominato dalle Societa e ratificato dall’Assem-

blea , ha individuato in Settembre il Presidente nella persona del Dott. Guido Ragni,ed ha no-
minato Riccardo Talevi Vice-Presidente e Carlo Foresta Segretario/Tesoriere. Consiglieri elet-
ti sono.Andrea Borini, Vincenzo Gentile, Carlo Bulletti, Giovanni La Sala e Andrea Lenzi.

La Federazione terra il III Congresso a Riccione dal 26 al 28 Maggio 2011.

Si auspica che la sede e la data rimangano un incontro annuale fisso tra tutti gli operatori ed i

ricercatori del settore.

Ancora piu importante mi sembra il fatto che la Federazione possa interloquire con i respon-

sabili politici € con i media con un’unica voce.

Sono state gia inviate lettere al Ministro della Salute con richiesta di incontro per alcuni chia-

rimenti su alcuni punti riguardanti:

1) irequisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici le linee-guida per I'accreditamento
sulla base delle indicazioni fornite dal Centro Nazionale Trapianti, dal Centro Nazionale San-
gue e dalla Conferenza dei Presidenti delle regioni e delle province autonome;

2) le autorita di riferimento regionali;

3) gli ambiti di competenza legislativa delle regioni e delle province autonome;

4) il grado di importanza ed il ruolo esercitato dal Centro Nazionale Trapianti;

5) le modalita, i tempi e I'organo deputato ad effettuare le ispezioni;

6) I'obbligo di trasmissione dei dati.

E’ stata anche data ampia disponibilita di collaborazione.

Sono state inoltre inviate ad alcuni organi di stampa precisazioni riguardanti notizie € com-

menti su argomenti di riproduzione umana.

Anche a nome di tutti i soci auguro un proficuo ed intenso lavoro alla Federazione e mi con-

gratulo vivamente con il Prof. Guido Ragni

Annibale Volpe



Federazione Italiana delle Societa Scientifiche della Riproduzione

Roma, 15 ottobre 2010
Onorevole Ministro Fazio,

A nome della Federazione Italiana delle Societa Scientifiche della Riproduzione (FISSR), che rappre-
senta tutte le societa italiane impegnate nella cura della infertilita, desideriamo manifestare la nostra
preoccupazione per alcune situazioni inerenti la applicazione di recenti normative che riguardano la
nostra attivita e chiederLe un incontro chiarificatore su alcuni temi che ci sembrano al momento con-
fusi. Ci riferiamo in particolare alla normativa che assimila i centri di Procreazione medicalmente assi-
stita (PMA) ad istituti dei tessuti (D.Igs 191/2007 e D.Lgs 16/2010).

Premettiamo che riteniamo interesse dei nostri pazienti e nostro, in quanto societa scientifiche, ga-
rantire la maggior crescita possibile della qualita, sicurezza e trasparenza delle procedure
terapeutiche per l'infertilita in Italia e che siamo stati e saremo assolutamente disponibili
alla collaborazione con le istituzioni per raggiungere questo fine. La preghiamo quindi di in-
terpretare la nostra richiesta di chiarimenti come un ulteriore mezzo per facilitare il comune scopo.

Fatta questa necessaria premessa sintetizziamo in alcuni punti le nostre preoccupazioni.

> Il primo punto di preoccupazione riguarda i reali tempi di adeguamento alle norme. Sia il D.Lgs 191
che il D.Lgs 16 sono ormai legge dello Stato. Il D.Lgs 191 stabiliva nel 2007 con chiarezza all’artico-
lo 3 che:“Fatte salve le competenze delle regioni e province autonome in materia di autorizzazione al
funzionamento degli istituti, il Ministero della salute, le regioni e le province autonome di Trento e di
Bolzano, di seguito denominate: «province autonome», mediante accordo in Conferenza permanente
per i rapporti tra lo Stato, le regioni e le province autonome di Trento e di Bolzano, emanano le linee
guida per l'accreditamento delle attivita di tali istituti, conformemente alla normativa vigente in ma-
teria, sulla base delle indicazioni fornite dal Centro nazionale trapianti, dal Centro nazionale sangue e
dall'Istituto superiore di Sanita secondo i rispettivi ambiti di competenza” e all’articolo 6 ,primo com-
ma, che “Con accordo in sede di Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le regioni e le pro-
vince autonome di Trento e di Bolzano, entro sei mesi dalla data di entrata in vigore del pre-
sente decreto, sono definiti i requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici degli isti-
tuti dei tessuti e le linee-guida per l'accreditamento, sulla base delle indicazioni all'uopo fornite dal
CNT, dal CNS e dalla Conferenza dei Presidenti delle regioni e delle province autonome, per le rispet-
tive competenze”. Il Ministero ha ritenuto di creare un”osservatorio” nel 2009 per definire criteri piu
appropriati e specifici per la Procreazione Assistita, similmente a quanto accadde per i criteri autoriz-
zativi della PMA nel 2004. Una stesura di questo documento che sembrava definitiva, ¢ stata resa di-
sponibile ai Presidenti delle nostre societa ed alle regioni nel Gennaio 2010.

A tutt’oggi queste linee guida non hanno seguito un percorso ulteriore, mentre il D.Lgs 10/2010 , che
specifica tutti gli obblighi dei centri,a cui pur esse si riferiscono ampiamente, ¢ ormai legge dello sta-
to.Vero ¢ che i responsabili del Centro Nazionale Trapianti hanno riferito che le linee guida devono ri-
tenersi un “work in progress”, anche per consentire ai centri PMA un lasso di tempo per adeguarsi.
Non ¢ pero per nulla chiaro se questo esoneri i centri di PMA dall’adeguarsi immediatamente alla leg-
ge. Noi crediamo che, in caso di grave incidente medico in un centro , le autorita inquirenti si aspet-
terebbero di veder applicate le norme di legge.

Crediamo quindi che il ministero debba in qualche modo esplicitare che ci sara una moratoria nel-
lapplicazione di queste norme, che consenta ai centri di affrontare il difficile e costoso iter di ade-
guamento alle norme; ci aspettiamo nel contempo una rapida ripresa dell’iter delle linee guida fino al
passaggio cruciale della Conferenza Stato Regioni con successiva pubblicazione ufficiale delle stesse.

> Il secondo punto di preoccupazione riguarda I'incertezza su quale realmente sia 'autorita di rife-
rimento per questa materia. In relazione a quanto disposto dall'articolo 117, terzo e quinto comma,
della Costituzione e dall'articolo 16, comma 3, della legge 4 febbraio 2005, n. 11,le disposizioni dei due



decreti in oggetto riguardano ambiti di competenza legislativa delle regioni e delle province autono-
me, che dovranno quindi adottare una normativa autonoma. Larticolo 1 del D.Lgs 16/2010 recita ‘47
fini dell'attuazione delle disposizioni recate in materia di cellule riproduttive dal decreto legisia-
tivo 6 novembre 2007, n. 191, e dal presente decreto, il Ministero della salute e le Regioni si av-
valgono della collaborazione del Centro nazionale trapianti, in seguito indicato come «CNT». Sono
fatte salve le competenze dell'Istituto superiore di sanita di cui alla legge 19 febbraio 2004, n. 40.”
Sembra dedursi che le Regioni siano I'autorita competente e possano servirsi del CNT o dell’ISS , de-
cidendo quando avvalersi di tale collaborazione.Alle molte richieste dei centri italiani di PMA alle pro-
prie regioni su quale sara I’organismo di riferimento le Regioni hanno dato risposte molto diverse 1'u-
na dall’altra . Si va dalle regioni che affermano che gestiranno in modo completamente autonomo le
ispezioni, senza la presenza di ispettori del CNT, alle regioni che pensano di delegare al CNT le ispe-
zioni, a quelle che affermano che devono essere comunicati al CNT soltanto gli eventi avversi, ma tut-
te le regioni concordano nel fatto che la autorizzazione dei centri sia una prerogativa regionale. Ci ri-
sulta che il CNT stia organizzando corsi per ispettori regionali e chiaramente apprezziamo questo sfor-
zo di uniformare la cultura degli ispettori; risulta pero anche che durante gli incontri con i rappresen-
tanti regionali i rappresentanti del CNT abbiano affermato che le ispezioni verranno effettuate da ispet-
tori locali affiancati da loro ispettori; questo sulla base del fatto che il CNT ritiene di essere la “autorita
competente” in quanto espressione del Ministero della Salute.Tra I'”avvalersi” di un istituto e definirlo
l'autorita competente pare esserci una differenza. Non ci sembra una ambiguita di poco conto, tanto
piu se le regioni avranno differenti interpretazioni e comportamenti. Crediamo che i centri debbano
sapere chi e quando decidera le ispezioni e chi le effettuera.

> Il terzo punto riguarda 1’obbligo di trasmissione dei dati sui cicli di riproduzione assistita. I centri
PMA ogni anno inviano all’ISS /registro nazionale PMA i dati sui trattamenti effettuati, impegno ag-
giuntivo rispetto agli altri campi della medicina e chirurgia. Recentemente le Regioni hanno girato ai
centri la richiesta del CNT di trasmettere informazioni sia sulla conformita ai requisiti delle nuove nor-
me (a scopo soltanto conoscitivo) sia sui trattamenti effettuati. Si tratta in realta di parte degli stessi da-
ti di cui I'ISS /Registro nazionale PMA ¢ gia in possesso, per cui non si comprende la ragione di un dop-
pio invio di dati a due istituzioni che ,tra I'altro, sono collocate nello stesso edificio e potrebbero fa-
cilmente comunicare.

Inoltre non risulta da nessun punto dei due decreti che i centri debbano comunicare dati sui tratta-
menti al CNT, a meno che non sia stato completamente frainteso il dovere dei centri di mantenere la
“tracciabilita” del percorso di cellule ed embrioni. In effetti la tracciabilita deve ovviamente essere ga-
rantita da ogni centro al suo interno e quando, raramente, si trasferiscono materiali tra diversi centri,
ma la legge non prevede né in Italia, né in alcun altro paese europeo, che debba esistere una centra-
lizzazione al ministero di tutte queste informazioni. Questa richiesta di inviare dati al CNT, peraltro piu
volte reiterata da alcune regioni con I’ insistenza su una dead line a breve termine , ha generato forte
disagio e confusione nei centri ed il sospetto che sia in atto un conflitto di competenza tra istituzioni
e non una semplice mancanza di comunicazione tra esse. Vogliamo chiarire che il campo d’applica-
zione dei D.Lgs 16/2010 e 191/2007, come detto nelle linee guida dell’osservatorio, si estende alla qua-
lita e sicurezza delle cellule durante il prelievo, e dei gameti, degli zigoti e degli embrioni durante la
manipolazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione al centro sanitario in cui verranno ap-
plicate (quasi invariabilmente quello dove sono state trattate, vista la legge 40). Non si estende all’ap-
plicazione clinica sul paziente dei gameti, zigoti ed embrioni (con atti chirurgici, inseminazione o tra-
sferimento di embrioni).La raccolta dei dati clinici richiesta dal Registro Nazionale PMA dell'ISS ci sem-
bra gia un onere sufficientemente gravoso a cui i centri di PMA fanno comunque fronte ogni anno con
una adesione pressoché totale.

In conclusione, Signor Ministro, crediamo sia indispensabile che Lei dia I'occasione di un incontro al-
la Federazione Italiana delle Societa Scientifiche della Riproduzione, che rappresenta oggi tutti gli ope-
ratori coinvolti nella cura dell’infertilita. Il chiarimento delle ambiguita qui rappresentate potra certa-
mente consentirci di offrire il nostro supporto per una collaborazione serena e fattiva dei nostri cen-
tri e dei nostri organismi scientifici con le Istituzioni, nell’interesse della salute dei nostri pazienti.

Cordiali saluti
Il Presidente FISSR
Guido Ragni



Federazione ltaliana delle Societa Scie

Consensus della Federazione Italiana delle Societa Scientifiche
della Riproduzione sulle modalita procedurali della PMA dopo la sentenza
della Corte Costituzionale sulla Legge 40/2004.

ntifiche della Riproduzione

Premessa

La recente sentenza della Corte Costituzionale modifica alcuni dei punti cardine della legge 40 e delle re-

lative linee guida applicative. Riteniamo che il contenuto della sentenza della Corte Costituzionale com-

porti Uintroduzione di nuovi elementi nell’ applicazione coerente della Legge 40, che richiedono una posi-
zione unitaria degli operatori del settore.

Riteniamo quindi utile fornire un contributo scientifico alla ricerca di una sintesi condivisa e pragmarti-

camente applicabile:

e La necessita di offrire alle coppie ed in particolare alle donne, che subiscono una terapia impegnativa e
non priva di rischi, il massimo dell’efficacia terapeutica ed il minimo dei rischi per la propria salute fi-
sica e psichica, limitando al minimo Uinvasivita e reiterazione degli atti terapeutici.

 La necessita di contenere al massimo la creazione di embrioni in eccesso e quindi la loro crioconserva-
zione, se non sia prevedibile una concreta possibilita di impianto futuro.

e La necessita di tutelare la salute dei nascituri, in particolare limitando al massimo le gravidanze mul-
tiple, principale causa di morbilita e mortalita materna e feto-neonatale.

Le principali linee di innovazione internazionali banno portato ad una maggiore modulazione e perso-
nalizzazione delle terapie, tendenti a migliorare la qualita embrionaria pitn che la quantila, ed a privile-
giare una forte limitazione del numero di embrioni trasferiti in utero, limitando altresi la quantita di em-
brioni crioconservati. L'insieme di questi cambiamenti consente 0ggi in alcuni paesi un tasso di gravi-
danza cumulativo doppio di quello italiano, un tasso di gemellarita contenuto all'l %, l'azzeramento del-
le gravidanze multiple con relativi ricoveri in unita di terapia intensiva neonatale, il contenimento della
esposizione a farmaci della paziente. Non ultimo e da considerarsi un notevole contenimento della spesa
sanitaria, rappresentata per la maggior parte proprio dall'assistenza ai premaituri da gravidanza multi-
pla nonché dalla reiterazione dei trattamenti per molteplici cicli.

La Federazione Italiana delle Societa Scientifiche della Riproduzione (FISSR) ritiene oggi, alla luce del det-

tato della sentenza della Corte Costituzionale dell’l aprile 2009 (sentenza n. 151 pubblicata su GURI del

13 Maggio 2009), che sia necessario fare uno sforzo, in sintonia con gli organi istituzionali deputati, per

identificare un percorso nuovo e condiviso, nell’interesse della salute della donna e del nascituro. Il per-

corso deve rimanere nell'ambito della legge 40 per tutto cio che nella legge stessa resta valido e deve al-
tresi tenere conto delle istanze europee che prevedono un innalzamento dei livelli qualitativi di tutti i cen-
tri che utilizzano cellule umane a scopo terapeutico (Direttiva 2004/23/CE del Parlamento europeo e del

Consiglio, del 31 marzo 2004, Decreto Legislativo 6 novembre 2007, n. 191, ESHRE position paper, 2008).

Viene proposto quindi un progetto che ruota su alcuni cardini fondamenitali:

- Personalizzazione del "piano terapeutico” individuale per ogni paziente e coppia

- Definizione individualizzata del numero ottimale di embrioni necessario ad oltenere la gravidanza

- Forte limitazione degli embrioni da trasferire in utero, per evitare gravidanze plurime

- Limitazione della crioconservazione embrionale al minimo indispensabile, valutando caso per caso il
momento del trasferimento embrionario ed il momento della crioconservazione, tenendo presente che
molti embrioni in vitro, come peraltro in vivo, arrestano il loro sviluppo.

- Definizione di embrioni non evolutivi : 'embrione é considerato non evolutivo quando, 24 ore dopo la
precedente osservazione, non e andato incontro ad ulteriore divisione cellulare. Questi embrioni saran-
no tenuti in osservazione fino al loro naturale estinguersi. Gli embrioni evolutivi sono quindi quelli ot-
tenuti dalla somma degli embrioni trasferiti pin gli embrioni crioconservati

- Nel caso la coppia richieda la conoscenza dello stato di salute dell’ embrione (legge 40/2004 art. 14, com-
ma 5) possibilita di diagnosi genetica preimpianto con proibizione di esami a finalita eugenetica, cosi
come definito dall’ Organizzazione Mondiale della Sanita (Review of Ethical Issues in Medical Genetics,
WHO Geneve 2003) e dalla Carta dei diritti fondamentali dell'Unione Europea (Carta di Nizza).

La Federazione propone quindi procedure basate sulle piii recenti esperienze internazionali ed in coeren-

za con il dettato della sentenza della Corte Costituzionale.



Procedure Cliniche di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA).

La rilettura della Legge 40/2004 alla luce della sentenza della Corte Costituzionale lascia al medico il do-
vere di decidere quale sia il numero “necessario” di embrioni da formare ed il numero da trasferire al-
linterno dell’utero della paziente.

Tenendo presente le premesse fatte, diventa quindi importante predisporre un piano terapeutico indivi-
dualizzato per ogni coppia in base alle caratteristiche anamnestiche, biologiche e prognostiche di ogni
singola coppia, nel rispetto della legge e delle evidenze cliniche.

La decisione clinica é in scienza e coscienza di stretta competenza dello specialista.

Premesso che e impossibile potere prevedere con precisione le capacita di sviluppo di ogni singolo ovocita,
e quali e quanti ovociti saranno destinati a produrre embrioni vitali una volta inseminati, I'evidenza cli-
nica dimostra che i fattori che maggiormente influiscono sulla prognosi sono:

- Eta della partner femminile

- Qualita del liquido seminale

- Precedenti fallimenti

- Tipo di risposta ovarica

Queste condizioni prognostiche sono la base della decisione del clinico avendo come obieltivo:

- Il massimo di probabilita di ottenere il numero di embrioni considerato necessario per il trasferimento
nel ciclo a fresco;

- Ridurre al minimo la necessita di crioconservare embrioni;

- Limitare al massimo gli embrioni da trasferire, esponendo la paziente alla pin alta possibilita di suc-
cesso e, contemporaneamente, al minimo rischio di gravidanze multiple.

In numerose condizioni in cui non e auspicabile eseguire ripetuti cicli di induzione della crescita follico-

lare multipla per una pregressa o persistente patologia presente al momento in cui la coppia fa richiesta

di accesso ad un programma di PMA e condizioni in cui la procedura prevede limiti oggettivi legati alla

Dpatologia riproduttiva della coppia e indispensabile ottimizzare un ciclo di PMA utilizzando tutti gli ovo-

citi idonei con l'eventuale crioconservazione degli embrioni soprannumerari da trasferire in tempi suc-

cessivi.

- Pregressa Sindrome da Iperstimolazione Ovarica (SIO) o pazienti ad alto rischio di SIO gli ovociti ido-
nei con l'eventuale crioconservazione degli embrioni soprannumerari da trasferire in tempi successivi.

- Pazienti con ripetuto fallimento d’impianto e/o di eta superiore ai 38 anni.

- Trombofilie congenite o acquisite.

- Azoospermia non ostruttiva o criptozoospermia e, comunque, in tutti i casi in cui vi sia un elevato ri-
schio di mancato recupero di gameti maschili o di grave riduzione delle probabilita di fertilizzazione.

- Pregresse neoplasie ormono-dipendenti (ovaio, mammella, tiroide ecc).

- Malattie autoimmunitarie (lupus, sclerosi multipla ecc).

- Pregressa chirurgia pelvica per endometriosi III-IV stadio.

- Patologie sistemiche (cardiovascolari, renali, epatiche ecc).

- Pazienti sottoposte a diagnosi preimpianto.

- Pazienti sottoposte a trapianto d’organo.

- Pregresso totale fallimento della fertilizzazione.

Per quanto riguarda l'utilizzo di ovociti crioconservati, la valutazione del numero di ovociti da insemi-

nare deve essere eseguita in base alle competenze di ogni singolo Centro, in quanto, allo stato attuale, la

tecnica presenta numerose variabili di efficienza ed efficacia.

1 Presidenti di tutte le Societa Italiane di Medicina della Riproduzione si atterranno alla suddetta condi-

visione metodologica di lavoro nel rispetto della legge 40/2004 e della Sentenza della Corte Costituziona-

le dell’1 aprile 2009 (sentenza n. 151 pubblicata su GURI del 13 Maggio 2009).
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L’INSUFFICIENZA OVARICA PRIMARIA:

CAUSE AUTOIMMUNI

G. D’lppolito?, A. La Marca®?, A. Falorni3, A. Volpe!

Linsufficienza ovarica puo essere conseguente sia ad
eventi fisiologici, sia patologici. L'esaurimento fisiolo-
gico eta-dipendente della funzione ovarica, definito
come menopausa, si verifica normalmente intorno ai
48-52 anni nei paesi occidentali. Comunque, in circa
I'1% delle donne una condizione apparentemente si-
mile si verifica prima dei 40 anni, condizione che vie-
ne definita in letteratura scientifica come: esaurimen-
to ovarico prematuro, menopausa precoce, amenor-
rea ipergonadotropa o ipogonadismo ipergonadotro-
po (1-3). Questa condizione ¢ caratterizzata da ame-
norrea secondaria (raramente amenorrea primaria),
aumento della concentrazione di gonadotropine nel
siero e ipoestrogenismo con infertilita associata. In
presenza di un normale cariotipo, I'insufficienza ova-
rica puo verificarsi approssimativamente in 1 donna
su 100 prima dei 40 anni, 1 donna su 1000 prima dei
30 anni di eta ed in 1 donna su 10000 prima dei 20
anni di eta (4).

Questa condizione € una disfunzione con una pre-
sentazione clinica ed un decorso complessi, solita-
mente definita come “ovarian failure”. In molte pa-
zienti ¢ possibile documentare una residua attivita
follicolare (sia tramite esami ecografici, sia sulla base
di parametri ormonali) e la funzione riproduttiva
puo, per alcuni anni, non essere totalmente abolita
dopo la diagnosi clinica. Un termine scientificamente
piu accurato per questa patologia € quello di “insuffi-
cienza ovarica primaria” (POI) (5,6).

Nonostante le alte concentrazioni sieriche di gona-
dotropine caratterizzino la POI in donne con ame-
norrea, ’'aumento dei livelli di ormone follicolo sti-
molante nel siero non rappresentano necessariamen-
te un evento precoce nella storia naturale della ma-
lattia. La riduzione dei livelli sierici di inibina prece-
de, in alcuni casi per alcuni anni, i segni clinici di in-
sufficienza ovarica (7). In piu, ¢ stato recentemente
evidenziato che concentrazioni sieriche di ormone
anti-mulleriano (AMH) rappresentano il miglior
marker per stimare il pool follicolare residuo e che la
riduzione dei livelli di AMH ¢ I’evento piu precoce
che puo essere documentato in donne che successi-
vamente svilupperanno insufficienza ovarica (8).

Negli anni recenti, lo spettro clinico della POI si ¢
ampiamente esteso e il numero di cause conosciu-
te della malattia € aumentato, sebbene la maggior
parte dei casi clinici della POI rimane idiopatica.
Alcune condizioni possono causare una riduzione
precoce della funzione ovarica, incluso noxae
esterne (interventi chirurgici, chemioterapia, radio-
terapia pelvica, malattie infettive) e aberrazioni
cromosomiche (come la monosomia del cromoso-
ma X, traslocazioni o delezioni parziali) o malattie
genetiche (come una premutazione dell’X fragile,
mutazioni del BMP15 o del DIAPH2) (5,6). Una
lunga lista di polimorfismi del gene implicato ¢
stato associato ad un aumentato rischio di POI, no-
nostante vi siano risultati contrastanti per alcuni di
loro (5).

Insufficienza ovarica primaria di origine
autoimmune

Un’origine autoimmune € stata proposta per spiega-
re il 30% dei casi di insufficienza ovarica primaria
(POD (9,10), ma una stima piu accurata indica che
una reazione ovarica autoimmune documentata puo
essere dimostrata in non piu del 4-5% delle donne
con insufficienza ovarica (11,12). Per definire una
malattia “autoimmune” devono essere soddisfatti al-
cuni criteri. Innanzitutto, la malattia dovrebbe essere
caratterizzata dalla presenza di anticorpi e cellule T
autoreattive circolanti. In secondo luogo, un’associa-
zione con polimorfismi dei geni che influenzano la
funzione del sistema immunitario, come il complesso
HLA del cromosoma 6, & tipicamente osservata nelle
malattie autoimmuni (sebbene questo non sia un cri-
terio assoluto come si verifica, invece, nella sindrome
poliendocrina autoimmune di tipo 1 APS1 che ¢ una
patologia monogenica dovuta alle mutazioni del gene
regolatore autoimmune AIRE) (13,14).

Una principale caratteristica delle malattie autoim-
muni organo-specifiche (come avviene nell’insuffi-
cienza ovarica di origine autoimmune) ¢ I'invasione
dell’organo bersaglio da parte di cellule mononu-
cleate, linfociti € monociti. Infine, le malattie autoim-
muni tendono ad associarsi nello stesso individuo



piu frequentemente che nella popolazione generale.
Una principale limitazione nello studio dei mecca-
nismi molecolari dell’autoimmunita ovarica ¢ I'indi-
sponibilita di un modello animale di ooforiti au-
toimmuni spontanee. Si ¢ tentato, su un modello
animale, attraverso la timectomia neonatale, di far
sparire il ruolo critico di cellule regolatorie T (T
reg) CD4+ CD25+ (15) coinvolte nei processi di
soppressione autoimmune (inclusa l’ooforite) che
avvengono nei linfonodi regionali, sotto una stimo-
lazione continua da parte di antigeni autologhi
(16). Lautoantigene ovarico identificato nel model-
lo animale della timectomia neonatale ¢ la protei-
na MATER (Maternal Antigen That Embryo Requie-
res) ooplasma-specifica.

L'immunizzazione dei topi con un peptide della ca-
tena dell’inibina alfa induce un iniziale aumento
della fertilita dovuta alla riduzione della down re-
gulation sulla secrezione di FSH (17). In una secon-
da fase ritardata, l'attivazione di cellule T CD4+
porta ad una invasione linfocitaria dell’ovaio che si
verifica parallelamente ad una diminuzione della
fertilita e della funzione ovarica (17).
Sfortunatamente, ad oggi, nessuna evidenza suppor-
ta l'ipotesi che questi modelli animali siano ad
ogni modo simili all'insufficienza primaria ovarica
autoimmune umana. Per cui, la prima domanda
che necessita di una risposta ¢: qual ¢ levidenza
clinica per dimostrare I’esistenza di POI autoimmu-
ne negli esseri umani?

Alcune malattie autoimmuni sono piu frequenti
nelle donne con POI rispetto alla popolazione ge-
nerale, e, viceversa, la POI avviene piu frequente-
mente in donne affette da alcune malattie autoim-
muni che in altre donne. Approssimativamente il
15 % delle donne con POI presenta tiroidite au-
toimmune (11) e la frequenza di POI ¢ piu alta
nelle donne con T1DM rispetto alla popolazione
generale (11).

Comunque, deve essere notato che segni biochimi-
ci e/o ecografici di tiroidite possono essere riscon-
trati nel 10-15% delle donne della popolazione ge-
nerale e che la concomitante associazione di POI e
tiroidite o POI e T1DM nella stessa donna non giu-
stifica di per s¢ una diagnosi di POI autoimmune.
Similarmente, la POI puo sporadicamente essere
associata con altre malattie organo o non orga-
no-specifiche, ma la possibilita di un’associazione
casuale non puo essere esclusa (11). Certamente
piu rilevante ¢ l'associazione tra la POI e la malat-
tia autoimmune di Addison (AAD) (11,18,19). Ap-
prossimativamente il 4-8% delle donne con POI so-
no positive per autoanticorpi surrenalici circolanti,
una frequenza significativamente piu alta di quella
attesa nella popolazione generale(<0,5%) (18,19).
D’altra parte, il 10-20% delle donne con AAD svi-
luppano POI prima dei 40 anni (18). La Societa Ita-
liana Addison ha raccolto dati clinici € campioni
biologici di 365 pazienti con insufficienza surrena-
lica primaria (malattia di Addison) dell’Italia conti-

nentale. Di 185 donne con AAD arruolate, 41
(22%) aveva segni clinici e biochimici di POI (Fa-
lorni et al, dati non ancora pubblicati). Nell’APS1, il
rischio di POI ¢ particolarmente alto, raggiungen-
do il 50-70% delle donne in alcuni studi (13,14). In
accordo a cio, la forte associazione della POI con
la cosiddetta APS di tipo 1 (una malattia monogeni-
ca caratterizzata dall’associazione di AAD, ipoparati-
roidismo autoimmune e candidosi cronica) e di ti-
po 2 (una sindrome poligenica caratterizzata dal-
I’'associazione di AAD con un gruppo di altre ma-
lattie autoimmuni di cui I'ipoparatiroidismo non fa
parte) supporta chiaramente lipotesi che alcuni
casi di POI sono di origine autoimmune.

Anticorpi ovarici: quali sono i markers per
identificare le donne con poi autoimmune?
quanto sono sensibili e specifici?

La prima dimostrazione dell’esistenza di autoanti-
corpi ovarici risale ad alcuni studi pubblicati negli
anni ‘60 che usavano I'immunofluorescenza indiret-
ta su sezioni criostatiche di surrene, ovaio, testicoli
e placenta (20,21). Studi seguenti hanno ripetuta-
mente confermato l'esistenza di autoanticorpi ova-
rici in donne con POI (22-25). Un’interessante ca-
ratteristica degli autoanticorpi ovarici rilevati trami-
te immunofluorescenza indiretta ¢ che essi cross-
reagiscono con antigeni espressi su altri tessuti,
maggiormente della corteccia surrenalica, testicolo
e placenta, cosa che indica che gli autoantigeni ri-
conosciuti da questi autoanticorpi non sono ristret-
ti solamente all’ovaio, ma espressi anche su altri
organi. Quindi, una definizione piu corretta di que-
sti autoanticorpi € quella di Steroid-Cell Autoanti-
bodies (StCA). E’ molto interessante notare che,
sebbene tutti i componenti tessutali sono presenti
nelle sezioni ovariche crioconservate usate per i
saggi anticorpali, il pattern di StCA immunofluore-
scenti ¢ ristretto alle cellule della teca dei follicoli
in crescita con nessuna reazione dei follicoli pri-
mari o delle cellule della granulosa nei follicoli
preantrali e antrali. Gli stessi autoanticorpi reagi-
scono specificamente con le cellule di Leydig del
testicolo.

Limmunofluorescenza indiretta ¢ il metodo piu co-
munemente usato per individuare autoanticorpi
ovarici nel siero umano, anche nelle applicazioni
cliniche. Comunque, 'accuratezza di questo meto-
do ¢ stata messa in discussione, soprattutto a causa
della sua bassa specificita diagnostica (26). Alcuni
degli autoantigeni riconosciuti tramite StCA sono
stati identificati come enzimi steroidogenici 17 -
idrossilasi (17 OH) e come enzimi di clivaggio
della catena laterale (P450scc) (19,20,27,28). Lo
sviluppo di test immunoradiometrici, usando au-
toantigeni ricombinanti umani 35S-radiomarcati in
vitro, ha permesso la stima della sensibilita e speci-
ficita diagnostica di 170HAb e P450sccAb per la
POI di origine autoimmune (19,20,27,28). Ognuno
dei 2 maggiori autoanticorpi degli enzimi steroido-



genici (170HAb e P450sccAb) puo essere indivi-
duato nel 50-80% delle donne positive per StCA
(19,20,27,28) (Tabellal). Complessivamente, oltre il
90% delle donne StCA positive sono anche positi-
ve per 170HAb e/o P450sccAb, che dimostra che
170H e P450 sono i maggiori bersagli di StCA, ma
anche che esistono altri autoantigeni non ancora
identificati che possono essere conosciuti attraver-
so un altro pattern di StCA.

E’ molto interessante notare che, la presenza di St-
CA, 170HADb e/o P450sccAb puo essere identifica-
ta quasi esclusivamente in donne con POI che so-

Cesso ovarico autoimmune in corso. Per questa ra-
gione, non c’¢ indicazione per eseguire una bio-
psia ovarica per il solo proposito diagnostico di
confermare un’autoimmunita ovarica. D’altra parte,
in assenza di autoanticorpi ovarici e surrenalici,
nessun segno istologico di processo autoimmune
puo tipicamente essere rilevato alla biopsia ovari-
ca, anche in donne che presentano altre patologie
autoimmuni, come tiroidite, TIDM, malattie infiam-
matorie dell’intestino o LES (35,36), che dimostra
chiaramente che una classificazione di POI autoim-
mune non puo essere basata solo sulla presenza di

surrenalica primaria e/o POI

Tabella 1. Frequenza autoanticorpi diretti contro enzimi steroidogenici in pazienti con insufficienza

210HAb StCA 170HAb P450sccAb  3BHSDAbL
AAD 95-100% 15-25% 10-15% 10-15% <0.5%
POI associata ad AAD 95-100% 85-90% 50-70% 70-80% <2%
POI associata ad altre
patologie autoimmuni
diverse da AAD 0% <0.5% <0.5% <0.5% <2%
POI 0% <0.5% <0.5% <0.5% <0.5%

3BHSDADb: 3f-hydroxysteroid-dehydrogenase autoantibodies; 170HAb: 17o-hydroxylase autoantibodies;
210HAD: 21-hydroxylase autoantibodies; AAD: Autoimmune Addison Disease; POIL: Premature Ovarian
Insufficiency; P450sccAb: side-chain cleavage enzyme autoantibodies; StCA: Steroid-Cell Autoantibodies.
Derived from Ref. 12,18,19,27,28 and unpublished data of the Authors.

no anche positive per autoanticorpi surrenalici (Ta-
bella 1), piu specificamente autoanticorpi 21-idros-
silasi (210HAD), il piu importante marker immuno-
logico di AAD. Lassociazione di autoimmunita di
cellule steroidogeniche con autoimmunita surrena-
lica ¢ cosi forte che 210HAb sembra essere il
marker con la piu alta sensibilita diagnostica per
POI di origine autoimmune (12,27,28), anche se
210H ¢ selettivamente espresso nella corteccia
surrenalica. In assenza di 210HADb, meno dello
0,5% delle donne con POI puo essere trovato posi-
tivo solo per uno di questi tre markers: St-
CA,170HADb o P450sccAb. Quindi, segni biochimici
inequivocabili di autoimmunita ovarica diretta con-
tro enzimi steroidogenici sono presenti quasi
esclusivamente in donne con AAD clinica o subcli-
nica.

Nella ricerca di ulteriori markers autoanticorpali, ¢
stato inizialmente proposto che I’enzima steroido-
genico 3f-idrossisteroide-deidrogenasi (3HSD) sa-
rebbe un obiettivo in donne con POI idiopatica
(29). Studi seguenti, che hanno usato metodiche
RBA sensibili e specifiche, hanno comunque per-
messo di escludere cio e, ad oggi, 3pHSD non ¢
considerato un autoantigene associato con POI au-
toimmune (28,30).

Alcuni studi hanno dimostrato che una ooforite au-
toimmune puo essere ritrovata tramite biopsia ova-
rica solo in donne positive per autoanticorpi ovari-
ci e/o surrenalici (11,12,21,31-34) che confermano
che la presenza di autoanticorpi diretti contro cel-
lule steroidogeniche identifica donne con un pro-

altre manifestazioni autoimmuni, in assenza di au-
toanticorpi specifici nel siero.

L'ooforite autoimmune ¢ caratterizzata da una se-
lettiva invasione di cellule mononucleate dello stra-
to cellulare della teca dei grandi follicoli antrali,
con follicoli a uno stadio di sviluppo piu precoce
liberi da una infiltrazione linfocitaria (11,12). Cio ¢
confermato anche dallo staining selettivo delle cel-
lule della teca eseguito con immunofluorescenza
indiretta e conferma che il processo autoimmune
delle cellule ovariche steroidogeniche ¢ maggior-
mente diretto, appunto, contro le cellule della te-
ca.

Se la presenza di autoanticorpi diretti contro enzi-
mi steroidogenici ¢ un marker sensibile e specifico
di SCA-POI, la loro assenza non esclude la possibi-
lita che altri autoanticorpi possano essere presenti
e altri meccanismi autoimmuni possano essere atti-
vi. Comunque, sebbene autoanticorpi diretti verso
un’altra lunga serie di altri potenziali autoantigeni,
come il recettore dell’lormone LH (37), FSH (38),
Zona Pellucida (10,39), 82-86kDa Ags e 52-63 kDa
Ags (40) siano stati proposti come marker di au-
toimmunita ovarica in alcuni studi, I’associazione
di questi autoanticorpi con la POI non ¢ stata con-
fermata in altri (41,42) e attualmente non abbiamo
saggi immunoradiometrici affidabili disponibili per
questi markers. Il nostro gruppo ha sviluppato un
test RBA per la evidenziazione di autoanticorpi di-
retti contro recettori LH, usando una tecnica simile
sviluppata per la rilevazione di autoanticorpi diret-
ti contro enzimi steroidogenici. In un gruppo di ol-



tre 130 donne con POI idiopatica oppure SCA-POI,
non si ¢ ritrovato immunoprecipitato sierico radio-
marcato diretto contro il recettore LH umano (A.
Brozzetti) e cio porta ulteriori evidenze per con-
cludere che questa proteina non ¢ un importante
autoantigene associato ad insufficienza ovarica
umana. Solo la rilevazione di autoanticorpi diretti
contro enzimi steroidogenici puo, di conseguenza,
assicurare, ad oggi, un’accurata identificazione di
donne con ooforite autoimmune. Cosi, usando au-
toanticorpi diretti contro gli enzimi steroidogenici,
la SCA-POI rappresenta approssimativamente il 4-
5% di tutti i casi di POL

rono di seguito confermati da uno studio piu ampio
(46) che dimostrava livelli aumentati di inibina B nel
siero ed inibina totale in un gruppo di 22 donne con
SCA-POI, se paragonate a quelli di 71 donne con POI
idiopatica, non autoimmune e a quelli di 90 donne sa-
ne in eta fertile.

I risultati di questi studi (45,46) portano alla formu-
lazione di una nuova ipotesi della fisiopatologia di
SCA-POI. Differentemente da altre forme di insuffi-
cienza ovarica, in cui una riduzione generale della
funzione ovarica puo essere osservata,la SCA-POI do-
vrebbe essere caratterizzata da una distruzione au-
toimmune selettiva delle cellule della teca con la pre-
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Fisiopatologia dellinsufficenza ovarica
autoimmune umana

La POI ¢ normalmente associata alla riduzione della
sintesi e della secrezione di inibina (43) e AMH (44),
come risultato di un progressivo declino della fun-
zione ovarica. Uno studio effettuato su 3 donne con
SCA-POI (45) ha comunque messo in discussione
questo paradigma, con un’aumentata concentrazione
di inibina B evidenziata nel siero di queste pazienti.
Nello stesso studio (45), € stato anche mostrato che
SCA-POI terminava con uno sviluppo multifollicolare
ed era associata ad una ridotta secrezione di andro-
stenedione ed estrone. Questi iniziali ritrovamenti fu-

servazione delle cellule della granulosa che produce
basse quantita di estradiolo a causa della mancanza
dei substrati. Il seguente aumento dei livelli di FSH
stimolerebbe probabilmente le cellule della granulo-
sa che, in risposta a cio, produrrebbero aumentate
quantita di inibina (Fig.1).

I livelli di AMH sono stati trovati normali in donne
con amenorrea ipogonadotropa mentre essi Sono
molto bassi o non evidenziabili in donne con meno-
pausa fisiologica o amenorrea ipergonadotropa (POI)
(44,47 ,48). Dato che I’AMH ¢ esclusivamente prodot-
to da follicoli antrali primari e preantrali/ piccoli an-
trali, i rilievi con metodiche di immunofluorescenza



e immunoistochimica dell’assenza di una reazione in-
fiammatoria attorno ai follicoli primari (11,12) forni-
vano un razionale per stimare la produzione di AMH
in donne con SCA-POL. In un recente studio del no-
stro gruppo (49), concentrazioni normali sieriche di
AMH, evidenziate in 2/3 delle donne con SCA-POI re-
centemente diagnosticata, dimostrano I’esistenza di
un sottogruppo di donne con POI con un pool folli-
colare ovarico preservato per alcuni anni. Si ¢ visto
inoltre che, dopo una durata della malattia di 5 anni,
I’AMH non era piu rilevabile nel 93% delle pazienti
con SCA-POI (49).

Conclusione

Recenti dati sulla secrezione follicolare di inibina B e
AMH nelle pazienti con SCA-POI sono importanti per
alcune ragioni. I markers immunologici e istologici di
ooforite autoimmune sono quasi completamente ri-
stretti a donne con un processo autoimmune surre-
nalico clinico o subclinico in corso (Tabellal), fol-
low-up di donne con AAD a rischio di SCA-POI. Gra-
zie a test seriati di concentrazioni sieriche, 'AMH
puo fornire informazioni importanti sul tasso di per-
dita di riserva follicolare. In secondo luogo, poiché
’AMH ¢ un marker ovarico affidabile utilizzato nella
fisiopatologia della riproduzione in donne non iper-
gonadotropiche (50), i risultati del nostro studio (49)
sono altamente rilevanti per trials clinici program-
mati di immunoterapia tesi a preservare la funzione
tessutale residua e/o a ritardare la progressione del
processo autoimmune ovarico in donne con SCA-
POLI

Infine, per quelle pazienti affette da SCA-POI, in cui la
misurazione di inibina B e AMH indica una quota pre-
servata di follicoli primordiali e primari, la futura di-
sponibilita di tecniche di follicologenesi in-vitro po-
tra essere particolarmente rilevante.
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CONTRACCEZIONE D’EMERGENZA

Serena Ferrari, Marianna Cannoletta, Alessandra Tirelli, Annibale Volpe, Angelo Cagnacci

La contraccezione d’emergenza utilizzata dopo un
rapporto potenzialmente fecondante costituisce I’ ul-
timo baluardo posto ad evitare una gravidanza inde-
siderata e viene. L effetto preventivo puo essere ot-
tenuto attraverso meccanismi e modalita diverse.
Molto spesso la contraccezione d’emegenza ¢ stata il
bersaglio di numerose critiche riguardanti la sicurez-
za e soprattutto il meccanismo d’azione che da alcu-
ni ¢ considerato intercettivo e quindi associato alle
problematiche dell’interruzione volontaria di gravi-
danza. Al fine di comprendere quali siano i meccani-
smi attraverso cui agisce la contraccezione d’emer-
genza ¢ utile ripercorrere in maniera sommaria i
meccanismi alla base della fisiologia della riprodu-
zione.

Cenni di fisiologia della riproduzione

La funzione riproduttiva femminile comprende cicli
ripetuti di sviluppo follicolare, ovulazione e prepara-
zione dell’endometrio all'impianto del prodotto del
concepimento. Le funzioni riproduttive hanno inizio
con la secrezione pulsatile da parte dell’ipotalamo
del gomnadotropin-releasing bhormone (GnRH). Il
GnRH regola la sintesi e il successivo rilascio del fol-
licle stimulating bormone (FSH), e del luteinizing
bhormone (LH). FSH e LH stimolano lo sviluppo dei
follicoli, I'ovulazione e la formazione del corpo luteo
e la conseguente secrezione di estradiolo (E2), pro-
gesterone (P), inibina A e B. Contamporaneamente I’
E2,il P e le inibine esercitano un feed back di con-
trollo sul rilascio di GnRH e di gonadotropine che co-
stituiscono i fattori cardine delle varie fasi endocrine
del ciclo mestruale.

Durante la fase follicolare si assiste ad un lieve au-
mento della frequenza del rilascio pulsatile del GnRH
che si stabilizza su una frequenza oraria fino alla fase
follicolare tardiva. Contemporaneamente si assiste ad
un iniziale aumento dell’ampiezza dei pulses di LH
dovuta ad un aumento della sensibilita al GnRH in-
dotto dall’incremento dell’E2 ovarico. Nella fase fol-
licolare tardiva I’ E2 induce un ulteriore incremento
dell’LH ed in misura minore, dell’FSH. Il momento
chiave per I'inizio del picco di LH sembra essere rap-
presentato dal feed back positivo esercitato dagli
estrogeni; infatti la somministrazione di E 2 a donne
sane durante la fase follicolare precoce induce un au-
mento del rilascio di LH basale e GnRH indotto. Il

picco di LH ¢ fondamentale per la maturazione fina-
le del follicolo e la sua rottura che avviene dopo cir-
ca 36 dall’inizio del picco.

Accanto agli estrogeni anche il P sembra interferire
nella genesi del picco preovulatorio di LH. Infatti ci
sono evidenze scientifiche che il primo incremento
di P si abbia gia prima del picco di LH e che un au-
mento del P sia in grado di aumentare il picco stesso.
11 ruolo del P in questo senso ¢ confermato dal fatto
che il blocco della sua azione ottenuto tramite I'im-
piego di antagonisti recettoriali quali ' RU486, ritarda
I'insorgenza del picco di 3 giorni in presenza di cre-
scenti livelli di E2 e di una inalterata crescita follico-
lare (1). Studi condotti su donne sane a cui siano sta-
ti somministrati estrogeni in infusione durante la fase
follicolare precoce, hanno dimostrato come il P non
alteri ’altezza del picco ma ne regoli il momento del-
I'insorgenza (Fig.1) (2).11 prolungamento dell’ espo-
sizione al P porta ad una riduzione della frequenza
dei pulses di GnRH che riduce drasticamente I’am-
piezza e la frequenza dei pulses di LH, e determina la
fine del picco di LH (3) . Durante la fase luteale la fre-
quenza dei pulses di LH si riduce progressivamente
mentre aumenta 'ampiezza. Nella transizione verso
la nuova fase follicolare i pulses di GnRH aumentano
nuovamente in frequenza e danno inizio alla nuova
fase follicolare.

I1 P derivante dal corpo luteo trasforma I’endometrio
in secretivo e lo rende adatto ad accogliere il pro-
dotto del concepimento.

Gli spermatozoi depositati in vagina sono in grado di
risalire all’interno della tuba entro 5 minuti e soprav-
vivono fino a 4-5 giorni nell’apparato genitale fem-
minile, periodo durante il quale possono comunque
risalire in direzione di utero e tube. (4) La possibilita
di fecondazione sara quindi da calcolare in base alla
sopravvivenza delle cellule germinali maschile nel
tratto genitale femminile, che come abbiamo detto
ammonta ad un massimo di 5 giorni, € in base al mo-
mento dell’ovulazione, in quanto la fecondazione av-
viene in un periodo di 24 ore.

Una volta avvenuta la fecondazione, dopo le prime di-
visioni cellulari, 'embrione raggiunge la cavita uteri-
na allo stadio di morula, all’incirca 2 o 3 giorni dopo
la fertilizzazione. L'impianto avviene all’incirca il sesto
o il settimo giono dopo la fertilizzazione che corri-
sponde a 7-10 giorni dopo 'ovulazione, periodo in cui
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d’azione. La comprensione del
meccanismo d’azione di questi
farmaci ¢ stato sicuramente il
fondamentale punto di partenza
per lo sviluppo di composti sem-
pre piu innovativi, ma ¢ al tempo
stesso il limite principale di que-
sti contraccettivi, in quanto ¢
estremamente sottile il confine
esistente tra contraccettivo d’e-
mergenza e presidio intercetti-
vo.

I primi trials sulla contraccezio-
ne d’emergenza presenti in let-
teratura risalgono al 1930. Uno
dei primi metodi contraccettivi
utilizzati fu rappresentato dal-
I'impiego di estrogeni ad alte do-
si (etinilestradiolo (EE), estroge-
ni coniugati e dietilstilbestrolo).
Nonostante I'efficacia del meto-
do, la necessita di una sommini-
strazione prolungata ( 5 giorni)
e l'elevata incidenza di effetti
collaterali (tra cui nausea e vo-

Figura 1:Andamento delle concentrazioni di Progesterone (P), Estradiolo (E2)
e LH in concomitanza del picco di LH (modificata da Yen and Jaffe, Reproduc-

tive Endocrinology, 1991).

I’endometrio raggiunge una fase definita “recettiva”
che rende possibile I'impianto del trofoblasto (5).

Contraccezione d’emergenza

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) defini-
sce “Contraccettivi d’emergenza” “tutti quei metodi
contraccettivi in grado di fornire alla donna un mez-
zo privo di rischio per prevenire una gravidanza in-
desiderata dopo un rapporto sessuale non protetto, o
in caso di fallimento del metodo contraccettivo”.

La necessita di ricorrere a questo tipo di contracce-
zione puo pertanto insorgere nei casi in cui la donna
non utilizzi alcun metodo contraccettivo, nei casi di
inefficacia dei metodi di barriera (rottura del preser-
vativo) e, a maggior ragione, nei casi di violenza ses-
suale. Come per i contraccettivi ormonali in senso la-
to, anche questi farmaci oltre che efficaci devono es-
sere sicuri per le donne che ne fanno uso e gravati
da scarsi effetti collaterali. A tal fine si ¢ assistito nel
corso degli anni all’introduzione di componenti in
grado di rispondere sempre meglio a queste esigen-
ze; dagli iniziali sistemi contenenti alte dosi di estro-
geni si € passati a contraccettivi contenenti unica-
mente progestinici come il Levonorgestrel (LNG), ad
antagonosti recettoriali del P , il Mifepristone, o a
modulatori selettivi dei recettori per il progesterone
com I'Ulipristal Acetato (UPA) (Fig.2). Ciascuno di
questi metodi si differenziano non solo per la diffe-
rente efficacia (Fig. 3) ma anche per il meccanismo

mito) I’ha reso impopolare (6).
Lo sviluppo delle conoscenze ha
permesso I'uso di metodi ugual-
mente efficaci ma con meno ef-
fetti collaterali (7).

I metodo Yuzpe ¢ stato introdotto nel 1970 come
contraccettivo d’emergenza. Per anni ha rappresen-
tato il gold standard per la contraccezione d’emer-
genza di tipo ormonale. E un metodo che utilizza un
contraccettivo di tipo combinato costituito da 100
mcg di EE associati a 0.5 mg di LNG. La posologia
prevede due somministrazioni a distanza di 12 ore. Il
regime completo prevede pertanto I'assunzione di
200 mcg di EE e 1 mg di LNG. Se assunto entro 72 ore
da un rapporto a rischio, questo tipo di regime pre-
viene all’incirca il 75% di gravidanze (8). Mentre i da-
ti presenti in letteratura sono concordi nel ricono-
scere che tale metodo agisca interferendo con i mec-
canismi legati all’ovulazione, esistono opinioni diver-
genti per quanto riguarda gli effetti endometriali . Piu
studi hanno dimostrato come la somministrazione
dello Yuzpe prima del picco di LH sia in grado di ri-
tardarlo o di ridurlo.Al contrario lo stesso effetto non
si ottiene quando viene somministrato dopo l'inizio
del picco.Swahn et al. infatti hanno valutato gli effetti
della somministrazione di 200mcg EE\ 1 mg LNG al
12° giorno del ciclo o a distanza di 2 giorni dal picco
di LH ( LH +2). I risultati ottenuti hanno dimostrato
che nel primo gruppo si assista o ad un ritardo del
picco o all’abolizione dello stesso con valori di LH in-
dosabili; al contrario la somministrazione nel giorno
LH +2 non determina alcuna modificazione nel pat-
tern ormonale (9). Uno studio condotto nel 2002 su
30 donne ha indagato gli effetti del metodo Yuzpe
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Figura 2: Evoluzione della contraccezione d’emergenza.

sulla funzione ovarica quando somministrato durante
la fase follicolare durante la finestra fertile ovvero nei
5 giorni successivi al rapporto non protetto. I sog-
getti trattati sono stati suddivisi in 3 gruppi : fase fol-
licolare media ( diametro follicolare di 12-14 mm), fa-
se follicolare avanzata (diametro follicolare di 15-17
mm) e fase preovulatoria ( diametro follicolare 18-
20). Ciascuna donna ¢ stata valutata per 3 cicli , due
cicli di trattamento e un ciclo di “riposo”. L'80% delle
donne trattate durante la fase follicolare media non
ha ovulato durante i 5 giorni di follow up.La quota di
successo scende al 50 % nella fase follicolare avanza-
ta raggiungendo un’efficacia cumulativa pari al 65%
nelle donne trattate con uno sviluppo follicolare
compreso trai 12 ei 17 mm.I soggetti trattati con un
diametro follicolare di 18 mm hanno ovulato nel
100% dei casi (10). Per quanto riguarda invece gli ef-
fetti endometriali da un lato alcuni studi sostengono
che il metodo Yuzpe determina uno sviluppo asin-
crono delle ghiandole endometriali e dello stroma
(11-12) e una riduzione delle concen-

fattori potenzialmente coinvolti nell’indurre I'effica-
cia del metodo non trovano in letteratura dati in gra-
do di confermarne il ruolo (13).

Seppur ampiamente utilizzato , il metodo Yuzpe, € ri-
sultato gravato da importanti effetti collaterali. Infatti
dopo I'assunzione circa il 50% delle donne presenta-
va infatti nausea e piu del 20% vomito (11).

La continua ricerca in questo campo ha permesso di
introddure in commercio nuove molecole piu effica-
ci e piu sicure rispetto allo Yuzpe, ovvero il LNG , il
Mifepristone e I'UPA .

Levonorgestrel

L’OMS gia nel 1998 ha definito il LNG come Gold
Standard della contraccezione d’emergenza ,in quan-
to metodo efficace e gravato da minori effetti colla-
terali rispetto al gia noto metodo Yuzpe.Al momento
della sua introduzione in commercio come contrac-
cettivo d’emergenza il LNG veniva somministrato in
2 dosi separate da 0.75 mg da assumere a distanza di
12 ore 'una dall’altra. 'assunzione poteva avvenire
entro un tempo massimo di 72 ore dal rapporto po-
tenzialmente a rischio. Recentemente uno studio
condotto su 4071 donne ha permesso di dimostrare
come anche un’unica somministrazione di 1.5 mg di
LNG fosse ugualmente efficace e priva di effetti col-
laterali aggiuntivi, permettendo di semplificarne la
somministrazione (14). Lefficacia del LNG ¢ inversa-
mente proporzionale al ritardo con cui esso viene
somministrato ; I’efficacia massima (95%) si ha quan-
do I'assunzione avviene immediatamente dopo il rap-
porto a rischio;a 72 ore di distanza I’efficacia scende
invece al 58%.1In linea generale viene riportato che se
sommunistrato entro le 72 ore sembra in grado di pre-

trazioni endometriali di estrogeni e P

quando somministrato immediatamente
dopo l'ovulazione, dall’altro tale effetto
non € univocamente riconosciuto.
Swahn et al. hanno infatti dimostrato co-
me gli effetti della sommnistrazione di
EE/LNG sull’endometrio seppur pre-
senti siano in realta di scarsa entita; que-

Contraccezione d’emergenza: efficacia

Tempo di assunzione | Efficacia stimata
Metodo Yupze 72 ore 75%
Mifepristone 100 mg 72 ore 85%
LNG 1,5 mg 72 ore 85%
UPA 30 mg 120 ore 90-95%
IUD rame 120 ore 99%

sto dato ha trovato conferma in uno
studio successivo che ha valutato le mo-
dificazioni endometriali in termini di
biopsia endometriale, spessore endome-
triale ed espressione endometriale di una serie di
proeine ritenute fondamentali nei meccanismi di im-
pianto. I risultati ottenuti hanno mostrato come la
somministrazione ovulatoria o post ovulatoria della
contraccezione d’emergenza combinata non alteri in
modo significativo la struttura endometriale o le pro-
teine endometriali ritenute implicate nella recettivita
endometriale quali la beta3 integrina e la glicodelina
( entrambe presenti in misura ridotta in pazienti non
fertili) la cui espressione non viene modificata. La ri-
duzione della proteina MUC-1 e 'aumento del recet-
tore degli estrogeni nelle donne trattate pur essendo

Figura 3: Efficacia dei diversi etodi contraccettivi in rapporto al tem-
po nell’assunzione.

venire I'85 % delle gravidanze indesiderate (15). Seb-
bene inizialmente i sembrasse in grado di interferire
con la viscosita del muco cervicale e con i fluidi in-
trauterini, il fatto che tali effetti compaiano non pri-
ma di 3 ore dalla somministrazione di LNG, lo rendo-
no un effetto non significativo dal momento che il
tempo impiegato dagli spermatozoi per raggiungere
le tube ammonta ad alcuni minuti (16,17).Accanto a
cio e da sottolineare che i dati in letteratura non so-
no comunque univoci sull’effetto del LNG sul muco
cervicale; un recente studio ha infatti dimostrato che
la quota di spermatozoi in cui sia avvenuta la reazio-



ne acrosomiale e le caratteristiche del muco cervica-
le fossero uguali nelle donne trattate con un’unica
somministrazione di 1,5 mg di LNG rispetto alle don-
ne non trattate (18). Numerosi studi in letteratura
hanno dimostrato come il LNG sia in grado di inibire
I'ovulazione se somministrato in fase preovulatoria.
La somministrazione di LNG 0.75 mg in due somm-
nistrazioni due giorni prima rispetto al picco di LH
inibisce I'insorgenza del picco stesso (11). Successivi
studi hanno inoltre dimostrato come in questi sog-
getti anche i livelli di pregnanediolo e di estrone glu-
curonide luteali siano significativamente ridotti (19).
Risultati simili sono stati ottenuti in uno studio con-
dotto su 45 donne in eta fertile a cui ¢ stato sommi-
nistrato lo stesso farmaco in 4 differenti fasi del ciclo
mestruale; assumendo che i giorni fertili all’interno
di un ciclo mestruale siano rappresentati dai 5 giorni
antecedenti 1'ovulazione e dal giorno dell’ovulazio-
ne, in questo studio il LNG ¢ stato sommiinstrato ad
un gruppo di donne il 10° giorno del ciclo, ad un al-
tro gruppo il giorno del picco di LH,ad un altro grup-
po ancora 48 ore dopo I'ovulazione, e ad un quarto
durante la fase follicolare tardiva. Lovulazione ¢ stata
soppressa nell’80% dei soggetti appartenenti al pri-
mo gruppo, mentre i soggetti trattati in fase follicola-
re tardiva hanno ovulato nel 100% dei casi. Contem-
poraneamente, nel gruppo in cui non ¢ avvenuta I’o-
vulazione i livello di E2 e di P sono risultati significa-
tivamente inferiori rispetto ai controlli € nel gruppo
con con somminstrazione in fase follicolare tardiva i
livelli di P e la fase luteale sono risultati significativa-
mente inferiori. II LNG somministrato in concomi-
tanza dl picco di LH o dopo I’ovulazione non ha avu-
to effetti ne sull’ovulazione ne sui livelli plasmatici di
E2 ne di P Nel corso dello stesso studio ¢ stata effet-
tuata una biopsia endometriale il giorno 9 dopo il
picco di LH; ¢ importante notare che nelle donne che
hanno avuto cicli ovulatori la morfologia endome-
triale € risultata invariata (20).

Sebbene gia dagli studi precedenti fosse emerso co-
me il meccanismo d’azione del LNG derivasse dalla
sua interferenza con lo sviluppo follicolare , un re-
cente studio ha permesso di precisare ancora meglio
questo aspetto. Lo studio ha focalizzato I'attenzione
su 122 donne con un rapporto a rischio avvenuto du-
rante il periodo fertile del ciclo mestruale. Ottanta-
sette di queste donne hanno assunto il LNG nej gior-
ni -5/-1 (rispetto al giorno dell’ovulazione) e 33 nel
giorno dell’ovulazione. In termini di efficacia lo stu-
dio ha confermato i dati precedenti: infatti nel primo
gruppo non si ¢ verificata alcuna gravidanza rispetto
alle 13.2 attese, mentre nel secondo gruppo le gravi-
danze sono state 7.1 rispetto alle 6 attese.All’interno
del primo gruppo poi, la somministrazione del LNG
ad un diametro folicolare < 18 mm ha determinato
I'assenza dell’ovulazione che ¢ invece avvenuta nelle
restanti donne (21). Per quanto riguarda gli effetti
del LNG sul corpo luteo, uno studio condotto su 14
donne ha mostrato come la somministrazione di LNG

il giorno antecedente ’ovulazione abbreviava il ciclo
stesso (25.1 vs 20.2) facendo ipotizzare I'interferen-
za con la produzione di P propria del corpo luteo
causando una prematura luteinizzazione dei follicoli
che non hanno ovulato (22).

Questi dati non sono stati completamente confer-
mati da un nostro studio condotto su 69 donne a cui
¢ stato somministrato LNG dopo un rapporto non
protetto. Lo studio ha evidenziato che il farmaco in-
duce modificazioni del ciclo mestruale solo nei casi
in cui sia somministrato durante la fase follicolare ed
ha un azione tanto piu evidente quanto piu precoce
¢ la fase follicolare. Al contrario quando viene som-
ministrato in concomitanza del picco di LH o duran-
te la fase luteale, il LNG non modifica in modo signi-
ficativo (+0.5+1.8 giorni o +1.0+0.8 giorni rispetti-
vamente) la lunghezza del ciclo mestruale (Fig. 4)
(23).

Gli effetti endometriali della somministrazione di
LNG e le interferenze che questi possono avere con
la fase di impianto rappresentano un tema di fonda-
mentale importanza nella definizione del meccani-
smo contraccettivo stesso. L'adeguato sviluppo endo-
metriale ¢ indispensabile per la fase di impianto del-
la blastocisti e dipende strettamente dall’influenza
del P.I principali studi condotti su questo argomento
hanno analizzato le modificazioni delle proteine
espresse a livello endometriale implicate nel proces-
so di impianto. La glicodelina A ¢ una proteina espres-
sa a livello endometriale con una duplice attivita: da
un lato inibisce ’adesione dei gameti dall’altro inibi-
sce l'attivita delle cellule natural killer abbondanti a
livello del sito di impianto. L'espressione della glico-
delina ¢ strettamente regolata dal P. E’ assente duran-
te la fase periovulatoria e compare durante I'ultima
settimana della fase luteale. Uno studio condotto da
Durand et al .ha valutato la sua espressione in tre dif-
ferenti gruppi di pazienti a cui € stato somministrato
il LNG (0,75 mg + 0,75 mg) 3-4 giorni prima del pic-
co di LH, in concomitanza con 'aumento di LH e a di-
stanza di 48 ore dal picco. I risultati ottenuti hanno
mostrato come solo nel primo gruppo si assistesse a
significative modificazioni nell’espressione di glico-
delina-A. In queste pazienti si assisteva da un lato ad
un aumento dell’espressione di tale proteina durante
la finestra fertile e dall’altro una sua diminuzione du-
rante la fase di impianto. Pertanto ¢ possibile che un
suo iniziale aumento possa interferire con i processi
di fertilizzazione mentre € in un secondo momento
possa indebolire lo stato di immunosopressione al-
I'interfaccia materno-fetale al momento dell’impian-
to ( 24). Lo stesso dato non ¢ stato invece conferma-
to da uno studio successivo pubblicato nel 2007.
Questo secondo studio ha analizzato ’espressione di
glicodelina dopo 24-48 ore dalla somministrazione di
LNG 1,5 mg. Dai dati raccolti non sono emerse diffe-
renze significative nell’espressione della proteina nei
gruppi di trattamento rispetto ai controlli. (18). Inda-
gini in questo senso sono state condotte anche su



modelli in vitro. Un primo studio condotto su mo-
delli di endometrio in vitro ha preso in esame gli ef-
fetti del LNG sui markers di recettivita endometriale.

legandosi ai recettori del P con un’affinita circa 2-2.5
volte superiore a quella del P naturale. Sono stati con-
dotti numerosi studi su questo composto e sugli ef-

Contraccezione d'emergenza : effetti sul ciclo mestraale

fetti indotti dalla sua sommini-
strazione a differenti dosaggi.
Il Mifepristone ¢ efficace come
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contraccettivo d’emergenza non
soltanto se somministrato ad al-
te dosi , ma anche se sommini-
strato alla dose di 25 mg o 10
“ mg. Sebbene la somministrazio-
ne del Mifepristone possa essere
ritardata fino a 120 ore da un
rapporto non protetto, I'effica-
cia del trattamento sembra dimi-
nuire con l'aumentare del tem-
po trascorso tra il rapporto e la
somministrazione del farmaco;
se assunto entro le 72 ore dal
rapporto a richio sembra in gra-

i 15

Figura 4: Relazione tra giorno di trattamento e variazione della durata del ci-
clo mestruale. Le variazioni sono significative nelle donne trattate durante la

Jase jfollicolare.

Sono stati valutati, a livello dello stroma, recettori del
progesterone di tipo A e B, vascular endothelium
growth factor (VEGF), leucemia inhibitory factor (
LIF), interleukine, ciclossigenasi-2 e a livello epitelia-
le integrine e le molecole di adsione cellulare
(es.MUC). I risultati di questo studio hanno dimo-
strato che il LNG non altera I’espressione di tale
markers di recettivita endometriale, e quindi non in-
terferisce con i meccanismi di impianto (25). Risulta-
ti analoghi , sempre su modelli in vitro, sono stati ot-
tenuti anche da uno studio successivo pubblicato nel
2009 (26). Pertanto alla luce dei dati presenti in let-
teratura I’'OMS si ¢ espressa chiaramente sul mecca-
nismo d’azione del LNG dichiarando che esso agisce
inibendo o interferendo con I’ovulazione; ¢ in grado
inoltre di prevenire I'incontro tra i gameti ma non ini-
bisce I'impianto una volta avvenuta la fertilizzazione
Q@.

Il LNG oltre a garantire un’elevata efficacia ¢ un otti-
mo farmaco in quanto non determina effetti collate-
rali seri o permanenti; nella maggior parte dei casi gli
effetti collaterali riportati sono rappresentati da irre-
golarita mestruali, nausea, affaticamento o tensione
addominale. (28). Il LNG non aumenta neppure 'in-
cidenza di gravidanza extrauterina. Una revisione di
23 studi condotti sull’utilizzo della contraccezione
d’emergenza ha riscontrato un totale di 216 gravi-
danza di cui meno dell’1% ectopiche (29), meno del-
I'incidenza della gravidanza extrauterina nella popo-
lazione generale (30).

Mifepristone
Il Mifepristone ¢ un potente antiprogestinico che agi-
sce bloccando gli effetti biologici del progesterone

do di prevenire 1'85% delle gra-
vidanze (31).

E controverso I'effetto del Mife-
pristone sugli spermatozoi in
quanto se alcuni studi sostengo-
no che sia in grado di inibire I’afflusso del calcio e la
reazione acrosomiale (32), altri sostengono invece
che il Mifepristone sia inefficace nell’inibire I'au-
mento di calcio progesterone-mediata a livello del li-
quido seminale (33).Anche in questo caso la reale ef-
ficace di questa azione ¢ limitata dalla rapidita con
cui gli spermatozoi sono in grado di risalire verso le
tube e dal relativo ritardo con cui il Mifepristone vie-
ne somministrato rispetto al momento del rapporto.
Lefficacia del Mifepristone sul ciclo mestruale di-
pende dalla dose e dal momento in cui viene som-
ministrato. Somministrato a basse dosi in fase preo-
vulatoria inibisce la crescita follicolare e ’ovulazione
causando solo in un 18% dei casi ritardi mestruali
uguali o superiori a 1 settimana .Alle dosi di 1-10 mg,
I'ovulazione viene ritardata ma non necessariamente
inibita (15); a dosi piu elevate, 200-600 mg, invece
spesso si assiste al reclutamento di un nuovo follico-
lo e ad un 36% di ritardi mestruali significativi nelle
donne trattate. (34). Una dose di 5 mg di Mifepristo-
ne somministrata ad un diametro follicolare compre-
so tra 6 -11 mm non ha effetto sullo sviluppo follico-
lare mentre la stessa dose somministrata per 3 giorni
ad un diametro follicolare di 12-14 mm ritarda la cre-
scita follicolare di 12-48 ore, probabilmente a causa
dell’laumento dei recettori per il P presenti a questo
stadio della crescita follicolare (35). La singola som-
ministrazione di 10 mg di Mifepristone ad un diame-
tro follicolare superiore a 15 mm o nei 2 giorni pre-
cedenti il picco di LH,ritarda o inibisce il picco di LH
nel 100% dei casi, ritardando o inibendo I’ovulazione
as).

Per quanto riguarda gli effetti a livello endometriale ,
¢ noto come alte dosi di Mifepristone somministrate



dopo l'inizio del picco di LH, se da un lato non han-
no effetti sull’ovulazione,a livello endometriale de-
terminano la mancata modificazione dell’endometrio
in senso recettivo inibendo I'impianto (36).Alla dose
di 10 mg ,il Mifepristone se somministrato durante la
fase preovulatoria non determina modificazioni a ca-
rico dell’endometrio; se invece viene somministrato
dopo l'ovulazione sembra in grado di interferire con
lo sviluppo endometriale e con la regolazione dell’e-
spressione dei recettori per il progesterone (15,36).
Pertanto ¢ possibile concludere che il Mifepristone a
basse dosi previene la gravidanza per lo piu inibendo
o ritardando il picco di LH, mentre ad alte dosi agisce
inibendo non solo I’ovulazione ma anche I'impianto.
Tale composto non ¢ in vendita in Italia come con-
traccettivo d’emergenza.

Ulipristal Acetato

Mentre fino ad oggi il LNG ha rappresentato il con-
traccettivo d’emergenza per definizione, recente-
mente ¢ stato proposto come nuovo ed efficace con-
traccettivo d’emergenza, I'UPA, alla dose di 30 mg.
L'UPA ¢ un modulatore selettivo dei recettori per il P
di seconda generazione derivato dal 19-norprogeste-
rone. E dotato di un’alta affinita per i recettori per il
P,a livello dei quali agisce come potente antagonista,
per i recettori glucocorticoidi e per gli androgeni. In
due studi randomizzati e da una metanalisi condotta
sui due studi ¢ emersa una maggiore efficacia dell’
UPA rispetto al LNG . Sono state trattate 1714 donne
con I’ UPA e 1731 con il LNG.II tasso di gravidanza
nelle donne trattate con 'UPA ¢ risultato significati-
vamente inferiore rispetto al LNG con una odds ratio
di 0.55 (95% CI 0.32-0.93,p=0.0253); ma oltre a cio ¢
emerso una maggiore efficacia dell’'UPA rispetto al
LNG quando la somministrazione avviene entro le
prime 24 ore dal rapporto non protetto con una odds
ratio di 0.35 (95% CI 0.11-0.93, p=0.0346) (37). Uno
studio di fase 3 ha messo in evidenza come l’assun-
zione dell’'UPA dopo 24 ore da un rapporto non pro-
tetto si correli con un ottima efficacia contraccettiva
senza la riduzione di efficacia nota per il LNG. Lo stu-
dio ¢ stato condotto su un totale di 1241 donne che
hanno utilizzatto I'UPA in una finestra temporale
compresa tra le 48 e le 120 ore dopo un rapporto
non protetto. Le gravidanze totali sono state 26 cor-
rispondenti al 2.1% (95% CI 1.4% - 3.1%) rispetto ad
un 5.5 % di gravidanze attese. La cosa piu interessan-
te ¢ risultata essere il mantenimento dell’efficacia
contraccettiva nel tempo: le percentuali di gravidan-
za sono risultate il 2.3%, il 2.0% e il 1.3% rispettiva-
mente negli intervalli tra le 48-72 ore, 73-96 ore e 97-
120 ore (38). Lefficacia dell’lUPA come contraccetti-
vo d’emergenza fino a 120 ore dal rapporto non pro-
tetto ¢ stata confermata anche da un secondo lavoro.
Uno studio randomizzato controllato di fase 3 ha ar-
ruolato 1899 ragazze di eta superiore ai 16 anni con
richiesta della contraccezione di emergenza fino a
120 ore dal rapporto a rischio.Alle pazienti arruolate

¢ stato somministrato UPA 30 mg o LNG 1.5 mg. Il
tasso di gravidanze e risulatto di 1.6 % (95% CI: 0.9%
- 2.7%) nel gruppo UPA and 2.6% (95% CIL: 1.7% -
3.9%) nel gruppo LNG con un odds ratio (UPA versus
LNG) di 0.59 (95% CI 0.31 - 1.14). Gli eventi avversi
sono stati simili nei due grupppi di trattamento (39).
Questa maggiore efficacia ¢ stata attribuita al fatto
che I'UPA agisce inibendo lo scoppio del follicolo
ovulatorio anche quando somministrato in fase preo-
vulatoria tardiva, fase in cui il LNG non ¢ efficace.
Uno studio ha valutato 35 donne trattate con place-
bo o con UPA ad un diametro follicolare inferiore o =
a 18 mm. L'UPA ha inibito lo scoppio del follicolo nei
5 e 6 giorni successivi alla sua sommunistrazione in
una percntuale del 59% e del 44 % rispettivamente.
Se somministrato prima del picco di LH ha inibito I’o-
vulazione nel 100% dei casi, se somministrao dopo I'i-
nizio dell’aumento di LH nel 46 % dei casi. Questi da-
ti dimostrano quindi come il meccanismo d’azione
dell’UPA lo renda efficace anche nei casi in cui il pic-
co di LH abbia gia avuto inizio, fase in cui i metodi fi-
no ad ora in commercio non sono in grado di inter-
ferire (40).

Per quanto riguarda gli effetti endometriali dell’'UPA
sono disponibili diversi studi in letteratura. Un primo
studio condotto da Strattone et al. nel 2000 ha valu-
tato gli effetti della somministrazione di diversi do-
saggio di UPA ad uno sviluppo follicolare compreso
trai 14 e i 16 mm. Le biopsie endometriali eseguite
hanno mostrato un ritardo nello sviluppo endome-
triale valori di picco di estradiolo minori nelle donne
trattate indipendentemente con UPA dai diversi do-
saggi. (41). Un secondo studio condotto ha indagato
gli effetti dell'UPA dopo I'avvenuta ovulazione. Sono
stati dosati E2 e P;¢ stata eseguita una biopsia endo-
metriale a distanza di 4-6 giorni ed € stato misurato lo
spessore endometriale attraverso un’ecografia tran-
svaginale. livelli di E2 e P dosati a distanza di 4-6 gior-
ni sono risultati simili nei diversi gruppi. A livello en-
dometriale la somministrazione di UPA ha portato ad
un significativo incremento dell’espressione dei re-
cettori per il P a livello ghiandolare e ad una contem-
poranea riduzione dello spessore endometriale. Il
trattamento non invece alterato né la funzione del
corpo luteo né la lunghezza della fase luteale o del ci-
clo mestruale. Per cui sembra essere in grado di inibi-
re lo sviluppo endometriale mantenendo inalterato il
ritmo mestruale. (42) . 1l fatto che al termine della fi-
nestra di efficacia (120 ore), nonostante la sommini-
strazione di UPA, si siano verificate gravidanze lascia
ipotizzare I'assenza di effetti abortivi del farmaco. In
Europa 'EMEA ne ha autorizzato la commercializza-
zione dal 15 maggio 2009 ed ¢ attualmente in vendi-
ta in Regno Unito, Francia, Germania e Spagna men-
tre negli Stati Uniti d’America la Food and Drug Ad-
ministration ne ha autorizzato la commercializzazione
dal 14 agosto 2010. In Italia ¢ in attesa dell’autorizza-
zione da parte dell’Agenzia italiana del farmaco.



Metodi intercettivi

Accanto ai metodi ormonali descritti esistono poi
metodi differenti come I’ Intrauterine Device, (UD)
Lutilizzo della TUD come metodo intercettivo puo
trovare indicazione in quei casi in cui vi siano con-
troindicazioni ad una contraccezione di tipo ormo-
nale o siano trascorse piu di 72 ore dal rapporto a ri-
schio. L'inserimento della [IUD puo avvenire fino a 5
giorni dopo il rapporto a rischio e in linea generale
fino a 5 giorni dopo la presunta ovulazione ( fino al
19° giorno del ciclo in donne con cicli di 28 giorni),
dopo tale scedenza l'inserimento non puo avvenire
in quanto andrebbe a violare le normative vigenti in
materia di aborto. L'efficacia del metodo ammonta al
99%. Il meccanismo d’azione della IUD consiste nel
provocare una reazione infiammatoria a livello del
tratto genitale femminile. Gli ioni di rame contenuti
nella TUD rinforzano la reazione infiammatoria da
corpo estraneo creando un ambiente tossico per gli
spermatozoi e per ’embrione. Questo riduce la per-
centuale di fertilizzazione e riduce le possibilita di so-
pravvivenza dell’embrione eventualmente formatosi
anche prima che questo raggiunga la cavita uterina.
(43) . Puo risultare un metodo indicato per chi ne-
cessita non solo di una intercezione post-coitale, ma
di una contraccezione prolungata nel tempo.Tuttavia
I'inserimento dello IUD rappresenta un metodo inva-
sivo che necessita la presenza di personale addestra-
to ed ¢ possibile che determini I'insorgenza di effetti
collaterali. Per questi motivi I'utilizzo dello IUD come
intercettivo post-coitale ¢ piuttosto limitato.

La IUD medicata con LNG non € approvata come
contraccettivo d’emergenza (44).

Aspetti etici e medico legali

I temi piu dibattuti della contraccezione d’emergen-
za sono rappresentati dalla sua prescrizione ai mi-
nori e dalla possibilita da parte dei medici di appel-
larsi all’obiezione di coscienza per negarne la pre-
scrizione.

Relativamente alla prescrizione ai minori questa in
Italia ¢ consentita. Nella legge n°405 del 1975 sull’i-
stituzione dei consultori familiari all’articolo 1 non ¢
infatti espresso alcun divieto di fruizione della con-
traccezione da parte dei minori. A conferma di cio la
legge n°194(1) del 1978 permette esplicitamente la
prescrizione di contraccettivi anche alle minori “la
somministrazione su prescrizione medica, nelle
strutture sanitarie e nei consultori, dei mezzi ne-
cessari per conseguire le finalita liberamente scelte
in ordine alla procreazione responsabile e consen-
tita anche ai minori’.

In relazione alla possibilita di appellarsi all’obiezio-
ne di coscienza ¢ possibile fare riferimento al do-
cumento stilato dal Comitato Nazionale per la
Bioetica (CNB) nella “Nota sulla contraccezione
d’emergenza approvata il 28.05.2004” che si ¢
espresso nei seguenti termini per quanto riguarda
la prescrizione del LNG. “Il CNB ba preso innan-

zitutto in esame la letteratura scientifica in ma-
teria. In base alle evidenze scientifiche disponibi-
li, il CNB ba constatato la pluralita dei meccani-
smi di azione ipotizzabili del levonorgestrel
(LNG)”..”Che il meccanismo d’azione antiovula-
torio del LNG, in determinate condizioni, possa
prodursi e riconducibile a presupposti ampia-
mente documentati. Il quesito proposto attiene
peraltro alla possibilita che in altre condizioni il
LNG interferisca con lo sviluppo embrionale, es-
sendosi determinata la fecondazione.

Cio peraltro trova riscontro nei foglietti illustrativi
dei prodotti in commercio contenenti LNG”. A fron-
te di questi dati sono emersi nel CNB due orienta-
menti: da una parte vi e chi ritiene prevalente - o
addirittura esclusivo - leffetto prefertilizzazione
del LNG in quanto maggiormente documentato
nella letteratura clinica, dall’altra viene rimarcata
la concreta possibilita sulla base di precisi presup-
posti scientifici, che nei contesti in esame la fecon-
dazione si realizzi, con effetti post-fertilizzativi del-
lassunzione medesima.”

Accanto a quanto esposto ¢ invece unanimamente ri-
conosciuto che il LNG non interferisca qualora I'im-
pianto dell’embrione sia avvenuto - “E’ ovvio che cir-
ca la possibilita di un effetto interruttivo dello svi-
luppo embrionale non incide l'eventuale utilizza-
zione della terminologia descrittiva dell’OMS che
qualifica come gravidanza la fase successiva al-
Uimpianto in utero dell’embrione’-.

Da quanto esposto deriva poi la conclusione tratta
dal CNB sulla possibilita da parte dei medici di ap-
pellarsi alla “clausola di coscienza” nel rifiutare la
prescrizione del LNG e le motivazioni addotte dal
Comitato stesso a sostegno di tale tesi -“ Sulla ba-
se di queste premesse, ritenuta unanimemente
da accogliersi la possibilita per il medico di ri-
Sfiutare la prescrizione o la somministrazione di
LNG, si e svolta all’interno del CNB un’ampia di-
scussione sulle motivazioni di tale possibilita,
configurandosi unanimita sul fatto che il medico
il quale non intenda prescrivere o somministrare
il LNG in riferimento ai suoi possibili effetti po-
st-fertilizzazione abbia comunque il diritto di
appellarsi alla “clausola di coscienza”, dato il ri-
conosciuto rango costituzionale dello scopo di
tutela del concepito che motiva l'astensione (cfr.
D. es. Corte cost. n. 35/1997), e dunque a prescin-
dere da disposizioni normative specificamente ri-
ferite al quesito in esame. Il riferimento alla
“clausola di coscienza’” riflette, d’altra parte,
quanto gia previsto dal Codice Deontologico del-
la FNOMCeO del 1998, che all’articolo 19 recita
“Il medico al quale vengano richieste presta-
zioni che contrastino con la sua coscienza o
con il suo convincimento clinico puo rifiuta-
re la propria opera, a meno che questo com-
portamento non sia di grave e immediato no-
cumento per la salute della persona assisti-



ta”: norma la quale ribadisce, per la coscienza,
uno spazio di espressione maggiore di quello che
le risulti esplicitamente attribuito da singole di-
sposizioni di legge. Sara in ogni caso dovere del
medico, quali che siano le sue opinioni, fornire
alla donna un’informazione completa circa il ri-
corso ai prodotti in oggetto e ai loro possibili
meccanismi di azione™ A sostegno della neces-
sita di evitare di creare un “grave e immediato
nocumento per la salute della persona assi-
stita” il CNB precisa poi che nonostante sia del
tutto condivisibile il -“comprensibile e legittimo
desiderio da parte del medico di potersi astenere
da prestazioni che contrastino con la propria co-
scienza e/o il proprio convincimento clinico (Co-
dice di Deontologiamedica del 20/11/2000, art.
19)”-, questo potrebbe non essere scevro di conse-
guenze per l'utenza - “leventuale ampliamento
della liberta del medico non e scevro di conse-
guenze per la possibilita da parte delle donne di
accedere senza disagi aggiuntivi al principio far-
macologico in questione”-; da cio deriva quindi la
necessita di tutelare comunque la popolazione
femminile -“/nvitano quindi le Autorita e Istitu-
zioni competenti, anche ai sensi dell’art. 117, let-
tera m della Costituzione italiana, a vigilare ed
eventualmente provvedere affinché su tutto il ter-
ritorio nazionale l'esercizio della “clausola di co-
scienza” da parte dei medici operanti nell’ ambito
del Sistema Sanitario Nazionale non implichi
difficolta rilevanti e una restrizione di fatto delle
liberta e dei diritti civili e sociali a carico delle
donne”, lasciando sottindere la necessita che il
medico che rifiuti la prescrizione fornisca comun-
que le informazioni necessarie affinche la donna
possa reperire la prescrizione nei tempi utili .

Di recente 'OMS o la Food and Drug Administar-
tion (FDA) si ¢ espressa chiaramente definendo che
il meccanismo d’azione della contraccezione d’e-
mergenza con il LNG ¢ dovuto all’azione sull’ovula-
zione e non sull'impianto dell’embrione. Allo stesso
modo, relativamente all’'UPA, ’EMEA ha chiaramente
indicato che il meccanismo d’azione del farmaco ¢
legato al suo effetto sull’ovulazione e non su effetti
post-fertilizzazione. Queste prese di posizione inde-
boliscono le motivazioni di coloro che si rifiutano
di prescrivere la contraccezione d’emergenza. Lo-
biezione di coscienza € comunque possibile se
esercitata in maniera tale che il medico stesso sia
comunque in grado di garantire la prescrizione del
farmaco senza ritardo in modo da garantire la mas-
sima efficacia contraccettiva.
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