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Sanguinamenti in corso di contraccezione
ormonale (classificazione WHO)

e Withdrawal (scheduled) bleeding (emorragia

da privazione): perdita ematica successiva alla

regolare sospensione del contraccettivo, che mima la
mestruazione fisiologica

e Sanguinamenti irregolari

— Breakthrough bleeding (emorragia da rottura):
sanguinamento che richiede utilizzo di assorbenti

— Breakthrough spotting: sanguinamento che non
richiede utilizzo di assorbenti.

Mishell D.R. et al. 2007



Contraception

Contraception 75 (2007) 4— 10

Commentary

Combined hormonal contraceptive trials: variable data collection
and bleeding assessment methodologies influence study outcomes
and physician perception*’**

Daniel R. Mishell J.**, John Guillebaud®, Carolyn Westhoff®, Anita L. Nelson®,
Andrew M. Kaunitz®, James Trussell!, Ann Jeanette Davis®

La standardizzazione dei metodi per raccogliere ed analizzare i dati sul
sanguinamento/spotting non previsto e lontana dall’essere raggiunta.

Lo sviluppo di standards per la valutazione dei dati sul
sanguinamento/spotting non previsto sarebbe di grande ausilio sia per i
prescrittori che per le utenti di contraccettivi.

Lo sviluppo di standards per la valutazione dei dati sul
sanguinamento/spotting non previsto migliorera sostanzialmente
I” interpretazione dei risultati dei futuri studi clinici.



Contraception

Contraception 75 (2007) 4— 10

Commentary

Combined hormonal contraceptive trials: variable data collection
and bleeding assessment methodologies influence study outcomes
and physician perception’}"'*ﬁ

Daniel R. Mishell Jr**, John Guillebaud®, Carolyn Westhoff®, Anita L. Nelson®,
Andrew M. Kaunitz®, James Trussell!, Ann Jeanette Davis®

28-day Regimen with 21 Days
of Active Combination Hormones o . .
Il possibile scenario per il calcolo del

sanguinamento/spotting non previsto include
spesso anche i giorni 1-4 contati come
continuazione  del sanguinamento da
sospensione del ciclo precedente ed i
giornil8-21, considerati come “precoce”
sanguinamento da sospensione.

Utilizzando tale schema, il numero massimo di
giorni a cui riferire un sanguinamento
/spotting non previsto & limitato a 13. Il
bleeding che si verifica negli altri 8 giorni puo
essere escluso dal calcolo.




|. Cause di irregolarita del sanguinamento
indipendenti dal contraccettivo

* Utilizzo inappropriato
* Fumo

e Utilizzo di altri farmaci
* Infezione da Clamydia

PERDITE EMATICHE IRREGOLARI POSSONO ESSERE DOVUTE A
PATOLOGIA CERVICALE O ENDOMETRIALE!!!!



Il. Cause di irregolarita del sanguinamento
dipendenti dal contraccettivo

* |nadeguata attivita estrogenica

* |nadeguata attivita progestinica



Ruolo delle due componenti ormonali

La componente progestinica

e E responsabile dell’effetto contraccettivo inibendo il picco
ovulatorio di LH.
* Alivello endometriale ha effetti antiestrogenici
— Riduzione del numero di recettori estrogenici
— Stimolazione della 17b E,-HSD (E,—E,)
— Stimolazione della E-sulfotransferasi (E;—SO,)
— Stimolazione della NAD-15HPD (metabolismo E, e PGF,a)

La componente estrogenica

— Agisce sull’endometrio stabilizzandolo
— Riduce la secrezione di FSH contribuendo all’ effetto contraccettivo

— Potenzia |’ azione di feed back negativo del progestinico aumentando la
concentrazione intracellulare dei suoi recettori.

La regolarita del sanguinamento mestruale dipende
dall’azione congiunta delle due componenti



MECCANISMO DELLA MESTRUAZIONE FISIOLOGICA
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La mestruazione fisiologica € un evento
autolimitantesi

Interessa  contemporaneamente tutto
'endometrio

Interessa un tessuto endometriale stabile
che non va incontro a sfaldamenti
irregolari (endometrio secretivo)

Il susseguirsi di ondate di vasocostrizione
che causa la mestruazione consente anche
ai fattori della coagulazione di bloccare piu
facilmente i siti di sanguinamento

Rappresenta il prototipo dell’emorragia da
privazione




L’ endometrio secretivo, presupposto necessario alla regolare mestruazione, & ispessito e
caratterizzato da edema dello stroma, con aspetti di predecidualizzazione, ghiandole dilatate
dal secreto, rivestite da cellule epiteliali basse. Le arterie spirali sono convolute.

Secrezione endometri

Strato funzionale &

Ghiandola
Arterie spiraliendometriale

b S, N oy

Strato basale 5 .




Nei primi cicli di utilizzo di CO in donne sane, si osservano scarsa proliferazione,
ghiandole rettilinee circondate da cellule epiteliali basse e inattive, edema stromale
precoce con rapida evoluzione deciduale

Dopo uso prolungato scompare l'attivita secretiva e compare il quadro di atrofia

Modificazioni endometriali relative al consumo di contraccettivi
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L’endometrio in corso di assunzione prolungata di CO ¢ caratterizzato da assenza
di attivita secretiva, atrofia, presenza di ghiandole sottili e diradate, composte da
cellule epiteliali appiattite, scomparsa delle arterie spirali, sostituite da vasi
sinusoidali a pareti sottili. Lo stroma ¢ composto principalmente da fibre
collagene.
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Irregolarita mestruali nei primi mesi
di utilizzo di CO

Determinate dalla fase di transizione da endometrio della
donna fertile a quello dell’utente di CO

Irregolarita mestruali nell’'utente da lungo
tempo di CO

Determinate dall’eccessiva atrofia con esposizione dei vasi



Il. Cause di irregolarita del sanguinamento
dipendenti dal contraccettivo

* Inadeguata attivita estrogenica

* |nadeguata attivita progestinica



Riduzione della componente estrogenica
dei CO nel corso del tempo
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% soggetti con perdite di sangue
intermestruali

La riduzione della dose di estrogeni
comporta aumento della percentuale
di utenti con irregolarita mestruali
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@ 20 mcg EE + 75 mcg GSD B30 mcg EE + 75 mcg GSD

20

15 4§

10 9§

Endrikat J et al., Contraception 1997



% soggetti con spotting

La riduzione della dose di estrogeni
comporta aumento della percentuale
di utenti con spotting

25

20 ~ 20 mcg EE + 75 mcg GSD B 30 mcg EE + 75 mcg GSD

15

10 +

Endrikat J et al., Contraception 1997



L'incidenza di sanguinamenti irregolari aumenta
ulteriormente passando alla dose di 15 mcg di EE

Percentage of women (%)
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Diisterberg et al., 1996
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Gestodene study group, 1999



(j() Cochrane
xlo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

20 pg versus >20 pg estrogen combined oral contraceptives for

contraception (Review)

Gallo MF, Nanda K, Grimes DA, Lopez LM, Schulz KF

Authors' conclusions

While COCs containing 20 ug EE may be theoretically safer, this review did not focus on the rare events required to assess this hypothesis.
Data from existing randomized controlled trials are inadequate to detect possible differences in contraceptive effectiveness. Low-dose
estrogen COCsresulted in higher rates of bleeding pattern disruptions. However, most trials compared COCs containing different progestin

types, and changes in bleeding patterns could be related to progestin type as well as estrogen dose. Higher follow-up rates are essential
for meaningful interpretation of results.

Copyright © 2013 The Cochrane Collaboration.



Quando la dose del contraccettivo scende a 60 mcg GTD/15 mcg EE &
necessario prolungare la somministrazione a 24 giorni per evitare lo sviluppo di
follicoli a rischio di ovulazione. Questa e probabilmente la dose minima per
un’azione contraccettiva efficace
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Giorni del ciclo

7 giorni di intervallo senza pillola

4 giorni di intervallo senza pillola

Sullivan et al, Fertil Steril 1999



Exp Toxic Pathol 1998; 50: 458464
Gustav Fischer Verlag

'Jenapharm & Co. KG, Department R & D, Jena, Germany
2EnTec GmbH, Jena, Germany

Approaches to the replacement of ethinylestradiol by natural
17(3-estradiol in combined oral contraceptives®

H. Horrvmann!, C. Moore!, H. ZIMMERMANN', W. ELGER?, S. ScuwaRrz!, T. GRASER!, and M., OFTTEL!
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Fig. 3. A novel sequential multiphasic regime containing
estradiol valerate (EV) and dienogest (DNG) without EE for
oral contraception.



Il CO contenente E,V+DNG presenta minore
incidenza di bleeding irregolare severo rispetto
al CO contenente EE 20mcg + LNG 100 mcg
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H.-J. Ahrendt et al. / Contraception 80 (2009) 436-444



Contraccettivo con
17Bestradiolo/nomegestrolo acetato

E,/NOMAC: regime monofasico

e 28 compresse

 Regime monofasico
- 24 giorni: E;, 1.5 mg + NOMAC 2.5 mg
- 4 giorni placebo

s 17R-estradiolo 1.5 mg/die

mmmmmm Nomegestrolo Acetato 2.5 mg/die




Effetto antigonadotropo di NOMAC
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Jamin et al. Gynécologie Obstétrique & Fertilité 2003



LU'estroprogestinico contenente NOMAC+E2 presenta un
minor numero di giorni di sanguinamento/spotting
rispetto all’estroprogestinico contenente DRSP/EE

(A)
25 -
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10 -

@ Bleeding
O Spotting

Bk

Reference period

(B)
25 .

20 -
15 -
10 1

5.

0

m Bleeding
O Spotting

1l
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Figure 2 Mean number of bleeding-spotting days per 91-day reference periods for (A) NOMAC/E2 and (B) DRSP/EE.

Mansour et al., 2011



Incidenza di sanguinamenti irregolari (%)

Anello vaginale

Sanguinamenti irregolari (bleeding / spotting)
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Oddsson et al., 2005



Incidenza di sanguinamenti irregolari (%)

Anello vaginale

Sanguinamenti irregolari (bleeding / spotting)
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Milsom et al. 2005



Il. Cause di irregolarita del sanguinamento
dipendenti dal contraccettivo

* |nadeguata attivita estrogenica

* Inadeguata attivita progestinica



Il progestinico riduce in maniera rilevante
’effetto dell’estrogeno sull’endometrio
influenzando il pattern di sanguinamento

e Riduzione del numero di recettori estrogenici

e Stimo
e Stimo
e Stimo

azione o
azione o

azione o

PGF,a)

e
e
e

a 17b E,-HSD (E,—E,)
a E-sulfotransferase (E;—SO,)
a NAD-15HPD (metabolismo E, e

. 1

'effetto varia a seconda del progestinico utilizzato



Types of progestogens in combined oral contraception:
effectiveness and side-effects

Theresa A Lawrie!, Frans M Helmerhorst?, Nandita K. Maitra, Regina Kulier?, Kitty Blocmcnkamps, A Metin Giilmezoglu6

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Main results

Thirty trials with a total of 13,923 participants were included, generating 16 comparisons. Overall the quality of trials was low. Only
four trials were double-blind. At least twenty-three trials were sponsored by pharmaceutical companies. There was less discontinuation

with second-generation compared with first-generation monophasic progestogens (3 trials, 2,709 women, Relative Risk (RR) 0.76,
95% Confidence Interval (CI) 0.67-0.86); this remained significant when only double-blind trials were considered (812 women, RR
0.79, 95% CI 0.66-0.94).

Women using monophasic COC’s containing third-generation progestogens were less likely to discontinue than the second-generation
group (3 trials, 1,815 women, RR 0.77, 95% CI 0.60-0.98) but this was not significant when only double-blind trials were considered
(RR 0.79, 95% CI 0.50-1.26]. Women in the third-generation group experienced less intermenstrual bleeding than the second-
generation group (one double-blind trial, 456 women, RR 0.71, 95% CI 0.55-0.91).

Copyright © 2011 The Cochrane Collaboration.



Il gestodene sembra avere un effetto migliore sul
bleeding rispetto al desogestrel

Study 1 Study 2
Gestodene + 30 pg EE  Desogestrel + 30 pg EE  Gestodene + 30 pg EE  Desogestrel + 20 pg EE

Cycle 1

S;lvotéing only 24% 21% 20% 28%
Bleeding* 27% 37% 28%
Spotting or bleeding 57% 56%
Cycle 2

Spotting only 8% 9% 5% 11%

Bleeding 3% 9% 8% 12%

Spotting or bleeding 11% 18% 13% 23%
Cycle 3

Spotting only 6% 6% 6% 12%

Bleeding 4% 7% 6% 10%

Spotting or bleeding 9% 13% 11% 22%
Cycle 4

Spotting only 6% 6% 6% 12%

Bleeding 3% 7% 4% 7%

Spotting or bleeding 9% 13% 10% 19%
Cycle 5

Spotting only 5% 7% 4% 9%

Bleeding 2% 5% 5% 5%

Spotting or bleeding 7% 13% % 14%
Cycle 6

Spotting only 6% % 4% 11%

Bleeding 4% 4% 5% 4%

Spotting or bleeding 10% 11% 9% 16%

Rosenberg et al, Contraception 1996



Il drospirenone garantisce un controllo del ciclo
paragonabile a quello ottenuto con progestinici di 3/
generazione
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L. Anttila et al. / Contraception 80 (2009) 445-451



Cosa comunicare alla paziente
utente di contraccettivi orali

Sanguinamenti irregolari sono abbastanza comuni nei primi mesi di
utilizzo (20-30%) e tendono a scomparire in pochi cicli

Il sanguinamento irregolare non € indice di minore efficacia
contraccettiva

Non assumere anche solo una compressa puo causare sanguinamenti
irregolari

Assumere la compressa alla stessa ora tutti i giorni puo ridurre i
sanguinamenti irregolari

Comunicare immediatamente | utilizzo di altri farmaci

Il fumo e causa di sanguinamenti irregolari

In caso di bleeding intermestruale,effettuare un test per Clamydia

Se il sanguinamento irregolare persiste, bisogna procedere a ulteriori
indagini

Se non vi sono altre spiegazioni, utilizzare un prodotto diverso puo
risolvere il problema



PRIMA DI PASSARE AD UN
PRODOTTO CON DOSI DI ESTROGEN|
PIU" ALTE

Somministrare una compressa al giorno di
estradiolo valerato (2 mg) durante il
sanguinamento






