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Beneficl extracontraccettivi di EE/DRSP

nel regime 24+4 (YAZ)

V. BRUNI BRESCIANI

EXTRACONTRACEPTIVE BENEFITS OF EE/DRSP
(YAZ) IN 24+4 DAY REGIMEN

Extracontraceptive benefits are common to
all oral contraceptives; however, some bene-
fits are more pronounced with particular asso-
ciations. To improve acne, hirsutism and pre-
menstrual symptoms, for example, oral con-
traceptives containing drospirenone are more
effective. This interesting progestin has
marked antiandrogenic and antimineralcor-
ticoid activity. EE/DRSP 24+4 (24 tablets con-
taining hormones plus 4 containing placebo)
features an innovative dosing regimen.
Shortening of the hormone-free period aug-
ments the inhibition of ovulation and redu-
ces fluctuations in hormones, with beneficial
effects on withdrawal symptoms, including
headache, breast tenderness, mood swings
and pelvic pain. Use of EE/DRSP 24+4 for 3
days longer than conventional oral contra-
ceptives also has extracontraceptive benefits,
as demonstrated in clinical trials which have
evaluated improvement in premenstrual
symptoms, acne and hirsutism.

Key words: Contraception - Contraceptives, oral,
hormonal - Premenstrual syndrome.

N elllambito dei vari metodi contraccetti-
vi, la contraccezione ormonale per via
orale & ancora oggi la piu diffusa. L’aderenza
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all'uso della pillola é legata a diversi fattori:
le caratteristiche farmacologiche del con-
traccettivo, la personalita della donna, la
sua relazione con il partner, le convinzioni
del medico sulla contraccezione, il rappor-
to medico-paziente. Le caratteristiche di un
contraccettivo orale che favoriscono I'ade-
renza includono la sicurezza contraccetti-
va, la buona tollerabilita, il controllo del
ciclo, la presenza di effetti benefici extra-
contraccettivi 1. Anche il modo in cui viene
presentata la confezione, al fine di facilitar-
ne 'uso, o uno schema di assunzione con-
tinuativo, come quello di alcune pillole del-
la nuova generazione, possono favorire I'a-
derenza continuativa; sembra infatti che lo
schema a 28 giorni faciliti una piu regolare
assunzione rispetto a quello con la tradi-
zionale settimana di pausa . Nell’'ambito del
councelling contraccettivo € opportuno illu-
strare alla donna quali possono essere i
potenziali benefici extracontraccettivi delle
diverse pillole, in quanto tale informazione
puo contribuire notevolmente alla motiva-
zione della scelta e al mantenimento della
stessa (Tabella I) 2.
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TaBeLLA |. — Alcuni potenziali benefici extracontrac-
cettivi dei contraccettivi ormonali (mod da Practice
Bull ACOG).

— Maggiore regolarita del ciclo

— Miglioramento della dismenorrea

— Miglioramento dei sintomi premestruali
— Prevenzione della cefalea catameniale
— Miglioramento dell’acne e dell’irsutismo

| benefici menzionati in Tabella | sono
comuni a tutti i contraccettivi orali, ma alcu-
ni di questi sono piu evidenti con particola-
ri associazioni: ad esempio per il migliora-
mento dell’acne, dell’'irsutismo e dei sintomi
premestruali sono piu efficaci le pillole con-
tenenti drospirenone, un interesante proge-
stinico con spiccata attivita antiandrogenica,
antimineralcorticoide e non solo.

Da una recente indagine condotta in 12
paesi europei mediante invio di un questio-
nario 3, & emerso che le caratteristiche dei
contraccettivi orali che condizionano mag-
giormente la soddisfazione delle donne sono:

— peso corporeo/ritenzione idrica

— il basso dosaggio ormonale

— la regolarita dei cicli

— l'effetto positivo sui sintomi preme-
struali

— l'effetto positivo sull’acne

— cicli piu brevi e con minore perdita
ematica

— effetto positivo sull'umore in fase pre-
mestruale

In particolare il timore dell’laumento di
peso é risultato essere la ragione di principale
perplessita nell'iniziare un trattamento con-
traccettivo, e 'aumento di peso la principa-
le motivazione al cambio di contraccettivo.

DRSP 3 mg/ EE 20 mcg nel regime 24/4
(YAZ) : le motivazioni di una migliore
aderenza

YAZ & un contraccettivo orale di recente
introduzione (2009), che prevede uno sche-
ma innovativo a 28 giorni continuativi. In
guesto modo I'assunzione della nuova con-
fezione inizia immediatamente dopo la con-
clusione della precedente, senza intervallo
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TaBeLLA II. — Principali effetti indesiderati (possibili,
probabili e definiti), riportati da una percentuale di
donne >5% nel gruppo con il regime 21/7 e 24/4 in
uno studio randomizzato in doppio cieco
(Modificato da Klipping et al.5).

Evento indesiderato 24/4 21/7

Cefalea 15.4% 26.9%
Dolore pelvico 9.6% 19.2%
Labilita emotiva 13.5% 15.4%
Tensione mammaria 9.6% 19.2%
Spotting 9.6 % 16.3%
Nausea 11.5% 13.4%
Metrorragia 11.5% 7.7%
Dismenorrea 5.8% 9.6%
Acne 5.8% 9.6%
Leucorrea 3.8% 3%

di sospensione. Si riduce quindi al minimo
il rischio di dimenticanze o errori di assun-
zione, particolarmente frequenti nelle ado-
lescenti e nelle de novo users. A differenza
delle pillole a schema classico (21 giorni di
assunzione + 7 di pausa), YAZ possiede un
regime di dosaggio innovativo, con 24 com-
presse contenenti ormoni e 4 compresse di
placebo. L'assunzione degli ormoni per tre
giorni in piu rispetto alle pillole “tradizionali”
potenzia I'inibizione dell’ovulazione e ridu-
ce le fluttuazioni ormonali. Si garantisce cosi
un beneficio evidente per chi soffre di sin-
tomi quali cefalea, tensione mammaria, labi-
lita emotiva, dolore pelvico, piu frequenti
durante i giorni di sospensione (Tabella I1)
4-7

In uno studio randomizzato in doppio
cieco, eseguito su 128 donne di eta com-
presa tra 18 e 35 anni, é stata confrontata la
capacita di inibizione dell’ovulazione dello
schema 24+4 rispetto al classico schema a 21
giorni 5. | risultati hanno dimostrato che la
riduzione dell'intervallo senza ormoni (da
7 a 4 giorni), comporta una soppressione
ovarica piu efficace e un margine di sicu-
rezza contraccettiva piu ampio in caso di
errori di assunzione.

Inoltre, la presenza del drospirenone
(DRSP) apporta benefici aggiuntivi che invo-
gliano la donna ad aderire in modo conti-
nuativo alla scelta contraccettiva 8.°. Tali bene-
fici sono relativi principalmente ai sintomi
premestruali (comportamentali, fisici, emo-
zionali), all’acne, al peso corporeo.
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Figura 1. — DRSP/EE20 nei sintomi premestruali (Da Short, 2009) 3.

YAZ nei sintomi premestruali

| sintomi premestruali sono un’evenienza
molto comune, stimata intorno al 75% nelle
donne in eta fertile, con diversi gradi di seve-
rita 10, Piu raramente si configura una vera e
propria sindrome premestruale (PMS), o il
disturbo disforico premestruale (PMDD),
secondo la classificazione del DSM IV. In
ogni caso, I'impatto sulla qualita di vita pud
essere rilevante, sia in termini socio-relazio-
nali, sia in termini di produttivita e giorni di
lavoro persi 11,

DRSP e efficace nella riduzione dei sinto-
mi premestruali, e si associa ad un maggio-
re benessere fisico ed emozionale, con ele-
vata soddisfazione del trattamento 7. 10, 12, 13,
Numerosi studi hanno dimostrato I'efficacia
di DRSP sia nei comuni sintomi premestrua-
li (gonfiore addominale, tensione mamma-
ria, cefalea, irritabilita, craving verso cibi dol-
ci o salati) (Figura 1), sia nel vero e proprio
disturbo disforico premestruale (PMDD) 312
1417 Sul piano della psiconeuroendocrinolo-
gia tali effetti sono stati posti in correlazione
con lo specifico profilo neuroattivo del dro-
spirenone e con la sua capacita di promuo-
vere, a livello del sistema nervoso centrale, un
aumento dell’'allopregnanolone e delle pro-
duzione di beta-endorfine, con attivita seda-
tiva 18, Successivamente, alcuni autori hanno
suggerito che la diminuzione del dosaggio
di EE (20 mcqg), unitamente alla diminuzione
dell’intervallo libero da ormoni, come quel-
lo ottenuto con lo schema 24+4, puo ulte-
riormente migliorare la sintomatologia pre-
mestruale 6 14,
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In uno studio multicentrico, in doppio cie-
co, controllato verso placebo, é stata valuta-
ta I'efficacia di YAZ in 450 donne con PMDD.
YAZ ha dimostrato di migliorare sia i sintomi
somatici sia quelli emozionali, compresa la
depressione premestruale, con livello di evi-
denza 16. Secondo gli autori, I'efficacia di YAZ
su questi sintomi poteva in parte essere dovu-
ta allo schema di trattamento oltre che all’a-
zione specifica del DRSP. L'efficacia di YAZ sui
sintomi premestruali & stata confermata anche
in un altro studio controllato verso placebo,
dove si e osservato una riduzione statistica-
mente significativa della sintomatologia fisi-
ca ed emozionale, in particolare tono dell’u-
more, irritabilita, ansia, difficolta di concen-
trazione, fatica, aumento dell’appetito, ten-
sione mammaria. Inoltre, si & verificato un
miglioramento degli aspetti funzionali della
vita lavorativa e socio-relazionale 17.

YAZ nell’ acne e nell’irsutismo

Nella spinta motivazionale ad una mag-
giore aderenza contribuisce sicuramente in
modo rilevante I'azione benefica del DRSP
sulle forme lievi e moderate di acne, sia in ter-
mini di riduzione della secrezione sebacea
che di numero di lesioni 13.19.20, | 'acne ¢ la
piu comune patologia dermatologica a decor-
S0 cronico che interessa soprattutto le donne
nell’eta dell'adolescenza. La comparsa delle
lesioni acneiche, proprio durante il periodo
in cui avvengono le modificazioni corporee
correlate alla maturazione puberale, puo
influenzare negativamente I'autostima legata
alla percezione e all'accettazione della propria
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Figura 2. — DRSP/EE20 nel trattamento dell’acne (Da
Maloney et al.19).

immagine corporea. Il disagio psico-emo-
zionale nei soggetti affetti da acne puo esse-
re notevole e le relazioni con i coetanei ne
possono risentire fino allo sviluppo di vere e
proprie forme di ansia sociale 2L 22,
Nell'eziopatogenesi dell’acne si ritiene ha un
ruolo importante la produzione di androge-
ni ovarici oltre che la risposta cutanea, gene-
ticamente determinata, agli ormoni andro-
geni stessi. Di conseguenza risultano tera-
peutiche le terapie ormonali ad azione antian-
drogenica: tutte le pillole contraccettive pos-
siedono un effetto benefico generico su que-
sto tipo di patologia, in quanto gli estrogeni
in essi contenuti inducono la sintesi delle
SHBG, riducendo di conseguenza i livelli
degli androgeni circolanti; tale effetto e di
fatto modulato dalla componente progesti-
nica, che puo da un lato rallentare il meta-
bolismo periferico degli androgeni agendo
sulla 5 alfa reduttasi cutanea,ma dall’altro
anche esercitare una residua attivita andro-
genica. DRSP & invece un progestinico simi-
le al progesterone naturale, ma dotato di spe-
cifica proprieta antiandrogenica e questo ren-
de YAZ una pillola particolarmente indicata
nelle donne con problemi legati all'iperan-
drogenismo °. Inoltre anche la riduzione del-
la pausa tra i blister inibendo maggiormente
la ripresa dell'attivita follicolare partecipa ad
una miglior soppressione della produzione
androginica.

L'efficacia di YAZ sull’acne é stata dimo-
strata in diversi studi clinici, che hanno valu-
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Figura 3. — Variazione dei valori medi dal baseline della
ritenzione idrica in fase premestruale (Da Sangthawan et
al.1s),

tato non solo la riduzione oggettiva delle
lesioni, ma anche la percezione soggettiva
di miglioramento ¢ (Figura 2).

In virtu della proprieta antiandrogena,
DRSP possiede anche un effetto benefico sul-
I'irsutismo, come dimostrato da due studi cli-
nici, pur di piccola casistica 1. La proprieta
antiandrogena di DRSP e simile a quella del
ciproterone acetato (CPA), ma rispetto alla
combinazione EE/CPA, EE/DRSP ha minore
impatto sulla pressione arteriosa, grazie alle
proprieta antimineralcorticoidi del DRSP 23,

YAZ e peso corporeo

Nella fase premestruale di un ciclo nor-
male, 'aumento di peso e verosimilmente
riconducibile all'aumentato rapporto K+/Na+
durante la fase luteale. Il progesterone natu-
rale, che possiede un effetto natriuretico
mediato dall’inibizione competitiva dell’al-
dosterone a livello dei tubuli renali distali,
contrasta parzialmente questa evenienza. Il
DRSP, in guanto analogo dello spironolatto-
ne, possiede proprieta antagoniste dell’aldo-
sterone simili al progesterone naturale. | suoi
effetti sul benessere generale sono mediati
anche da questo effetto antimineralcorticoi-
de, grazie alla quale riduce la ritenzione idri-
ca e le sue conseguenze come la sensazione
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TaBELLA I1l. — Sintesi delle attivita farmacologiche spe-
cifiche del drospirenone.

— Proprieta antimineralcorticoide

— Azione recettoriale antiandrogenica

— Non attivita residua estrogenica, androgenica o glico-
corticoide

— Proprieta neuroattive in senso sedativo

— Probabile effetto inibitorio sull'adipogenesi

— Ridotta stimolazione del tessuto mammario (Otto et al.
2008)

di gonfiore addominale, I'aumento di peso, la
tensione mammaria (Figura 3) 3 15 24,
Sottolineiamo come la percezione di gonfio-
re ha un grosso peso rispetto al gradimento
della propria immagine corporea, quindi que-
sti effetti favoriscono I'aderenza al metodo.
Del resto spesso le giovani donne rinuncia-
no ad una contraccezione ormonale orale
proprio nel timore dell'aumento di peso. In
uno studio di confronto tra COC contenenti
DRSP e COC contenenti LNG, in combina-
zione con 30 mcg di etinilestradiolo della
durata di 6 mesi, sono stati valutati gli effet-
ti antimineralcorticoidi, sul sistema renina-
angiotensina, sulla tolleranza al glucosio e
sul metabolismo lipidico 8. L'associazione
con il DRSP ha dimostrato di diminuire lie-
vemente il peso corporeo (in media 1.7 kg),
oltre a non influire negativamente sulla PA, sul
metabolismo lipidico e glucidico. Da sottoli-
neare inoltre, sul piano fisiopatologico, il fat-
to che il drospirenone come derivato dello
spironalottone potrebbe avere un minimo
effetto diretto sul tessuto adiposo inibente
I'adipogenesi, come é stato dimostrato in stu-
di in vitro 2,

Conclusioni

Negli ultimi 30 anni la relazione medico-
paziente si € orientata verso un modello
“patient-centered”, che prevede la parteci-
pazione attiva del paziente alle scelte che
riguardano la propria salute fisica, psicologica
e riproduttiva. In quest’ottica moderna, anche
la compliance ha subito un’evoluzione verso
la piu complessa aderenza, termine che impli-
ca il concetto di condivisione delle scelte
terapeutiche, di persistenza nell’'uso, e non
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ultimo di soddisfazione soggettiva. In questi
ultimi anni, gli avanzamenti della ricerca in
contraccezione hanno notevolmente contri-
buito a migliorare I'aderenza e a mantenere
la scelta contraccettiva. In particolare, alcuni
contraccettivi orali con schema di assunzio-
ne innovativo a 28 giorni (24+4), favoriscono
I'assunzione regolare e offrono benefici
aggiuntivi relativi alla riduzione della fine-
stra di sospensione e alla minore fluttuazio-
ne dei livelli ormonali. Le pillole contenenti
DRSP, come YAZ, presentano inoltre impor-
tanti benefici extracontraccettivi, che sono
strettamente legati alle specifiche caratteri-
stiche del progestinico (Tabella IlI), come
quelli legati all'immagine corporea e al benes-
sere fisico ed emozionale, che unitamente
alla buona tollerabilita e a un soddisfacente
controllo del ciclo, incidono positivamente
sugli aspetti sessuo-relazionali e sulla soddi-
sfazione generale del trattamento 11, 26-30,

Riassunto

I benefici extracontraccettivi sono comuni a tutti i
contraccettivi orali, ma alcuni di questi sono piu evi-
denti con particolari associazioni; per il migliora-
mento dell’acne, dell'irsutismo e dei sintomi preme-
struali sono piu efficaci le pillole contenenti drospi-
renone, un interessante progestinico con spiccata
attivita antiandrogenica, antimineralcorticoide.
EE/DRSP 24+4 (24 compresse contenenti ormoni e 4
compresse di placebo) rappresenta un regime di
dosaggio innovativo. La riduzione dell'intervallo libe-
ro da ormoni potenzia I'inibizione dell’ovulazione e
riduce le fluttuazioni ormonali, con effetti positivi sui
sintomi da sospensione quali cefalea, tensione mam-
maria, labilita emotiva e dolore pelvico. L'assunzione
di EE/DRSP 24+4 per tre giorni in piu rispetto alle pil-
lole “tradizionali” comporta benefici anche per gli
effetti extracontraccettivi, come confermato negli stu-
di clinici che hanno valutato il miglioramento dei sin-
tomi premestruali, dell’acne e dell’irsutismo.

Parole chiave: Contraccezione - Contraccettivi ormo-
nali orali - Sindrome premestruale.
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