
Riassunto È noto da diversi anni che i contraccettivi orali
si associano ad un aumentato rischio di sviluppare trom-
bosi venosa e arteriosa, tra cui la trombosi dei seni veno-
si cerebrali e l’ictus ischemico. L’incidenza annuale di
queste patologie nelle donne in età fertile è bassa ed il
rischio assoluto rimane basso anche nelle donne che uti-
lizzano contraccettivi orali. Allo scopo di ridurre le com-
plicanze trombotiche, la composizione di questi prepara-
ti è cambiata sia nel quantitativo di estrogeno sia nel tipo
di progestinico. Ciononostante, il rischio persiste anche
con i preparati più recenti. Il rischio di trombosi venosa
cerebrale è particolarmente elevato nelle donne portatrici
di trombofilia mentre il rischio di ictus ischemico lo è
nelle donne con più di 35 anni, ipertese, in sovrappeso e
fumatrici. 
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Trombofilia

Introduzione

È noto sin dagli anni ’60 che i contraccettivi orali (CO)
aumentano il rischio di trombosi, sia venosa che arteriosa
[1]. Questa osservazione risale al periodo in cui erano in
uso i CO di cosiddetta prima generazione, contenenti alte
dosi di estrogeno (da 50 a 150 µg). Allo scopo di ridurre il
rischio di tromboembolismo venoso (TEV) associato
all’uso di CO, nel corso degli anni ne è stata cambiata la
composizione, riducendo gradualmente il dosaggio della
componente estrogenica dai 150 µg dei primi CO, ai
20–30 µg dei CO attualmente in uso. Numerosi studi
hanno mostrato una riduzione del rischio di trombosi con
la riduzione del contenuto di estrogeno: da un incremento
del rischio di 10 volte associato all’uso di preparati conte-
nenti più di 50 µg di estrogeno, si è passati ad un incre-
mento del rischio di 4 volte con i CO a dosaggio inferiore
[1]. Successivamente è stato osservato che anche il tipo di
progestinico è un determinante importante del rischio.
Sulla base del tipo di progestinico, i CO vengono classifi-
cati in 3 generazioni: i preparati più vecchi contenevano
un progestinico di prima generazione come lynestrenol,
noretinodrel o noretisterone; i CO con progestinico di
seconda generazione sono stati introdotti negli anni ’70 e
contengono norgestrel, levonorgestrel o norgestrione;
quelli di terza generazione sono stati introdotti a metà
degli anni ’80 e contengono desogestrel, gestodene o nor-
gestimate. I CO di terza generazione sono 2–3 volte più
trombogenici delle pillole di seconda generazione [2]. I
CO influenzano la coagulazione e la fibrinolisi con un
effetto netto procoagulante, inducendo significative varia-
zioni delle concentrazioni di vari fattori e degli inibitori
fisiologici della coagulazione: aumentano i livelli plasma-
tici dei fattori VII, IX, X, XII e XIII della coagulazione, si
riducono i livelli di proteina S e, in misura minore, di anti-
trombina e si viene a determinare una resistenza acquisita
alla proteina C attivata [1]. Il maggiore effetto procoagu-
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lante dei CO di terza generazione rispetto a quelli di
seconda generazione è dovuto ad una minore efficacia dei
primi nel controbilanciare gli effetti procoagulanti degli
estrogeni [2].

Contraccettivi orali e trombosi venosa cerebrale

La trombosi venosa cerebrale (TVC) è una manifestazio-
ne rara di TEV, grave e potenzialmente invalidante, con
una mortalità in acuto che secondo alcuni studi raggiunge
il 30%. Tra le malattie cerebrovascolari la TVC si caratte-
rizza con l’esordio variabile e il decorso imprevedibile,
ma spesso favorevole. La sua incidenza non è nota ma è
stimata essere di circa 4 casi su 1 000 000 abitanti/anno,
molto inferiore quindi all’incidenza stimata del TEV inte-
so come trombosi venosa profonda degli arti inferiori ed
embolia polmonare stimata di circa 1 caso ogni 1000 abi-
tanti/anno. Tra i fattori di rischio per TVC vi sono cause
locali infettive quali sinusiti sfenoidali ed etmoidali,
ascessi dentali e meno spesso otiti medie, cause traumati-
che, neoplasie e i comuni fattori di rischio genetici o tran-
sitori per TEV. I fattori genetici s’identificano nella trom-
bofilia ereditaria, che comprende i deficit degli anticoagu-
lanti naturali antitrombina, proteina C, proteina S e le
mutazioni G1691A del gene del fattore V della coagula-
zione (fattore V Leiden) e G20210A del gene della pro-
trombina. Altra causa di trombofilia è l’iperomocisteine-
mia moderata o lieve che è determinata da fattori genetici
(mutazioni a carico dei geni che codificano per gli enzimi
del metabolismo della metionina) e/o acquisiti (deficit di
vitamine del complesso B o di folati). I fattori di rischio
acquisiti o transitori sono le neoplasie, gli anticorpi anti-
fosfolipidi, gli interventi chirurgici, i traumi, l’immobiliz-
zazione prolungata, la gravidanza, il puerperio e l’uso di
estroprogestinici.

Nelle donne in età fertile dei paesi occidentali la causa
più importante di TEV e anche di TVC è l’uso di CO.
L’associazione tra CO e TVC è stata osservata negli anni
‘70 e più recentemente due studi caso-controllo di cui uno
italiano [3] e uno olandese [4] l’hanno confermata, sti-
mando un aumento del rischio di 13–20 volte nelle donne
utilizzatrici di CO. Nelle donne con difetti trombofilici il
rischio di TVC associato all’uso di CO è più elevato [3, 4].
Nello studio caso-controllo italiano la mutazione della
protrombina risultava essere associata ad aumento del
rischio di TVC di circa 10 volte, l’uso di CO di circa 20
volte; il rischio aumentava fino a 150 volte nelle donne
con la mutazione della protrombina che facevano uso di
CO, indicando un’interazione di tipo moltiplicativo tra
questi due fattori di rischio. Anche nelle donne con iper-
omocisteinemia il rischio di TVC associato ai CO è mag-
giore: in un recente studio l’iperomocisteinemia aumenta-
va il rischio di TVC di circa 5 volte, l’uso di CO di circa

7 volte e il rischio aumentava fino a 20 volte nelle donne
con entrambi i fattori di rischio indicando un’interazione
di tipo additivo [5]. Analogamente a ciò che è stato osser-
vato per la trombosi venosa profonda degli arti inferiori, i
CO di terza generazione sono associati ad un aumento del
rischio di TVC di due volte maggiore rispetto ai CO
seconda generazione [4]. Non vi sono dati sull’eventuale
associazione tra rischio di TVC associato all’uso di CO e
altri fattori di rischio quali fumo, obesità, storia familiare
per TEV. 

Contraccettivi orali e trombosi arteriosa cerebrale

L’associazione tra uso di CO e ictus cerebrale ischemico è
stata osservata negli anni ‘70 e studi più recenti hanno sti-
mato un aumento del rischio di ictus ischemico di circa 3
volte nelle donne che utilizzano CO rispetto alle donne
non utilizzatrici [6]. Analogamente a ciò che accade per il
TEV, il rischio si riduce diminuendo il contenuto di estro-
geno: da un aumento del rischio di 4 volte associato ai CO
con più di 50 µg di estrogeno si è passati ad un aumento di
2 volte con i CO con meno di 50 µg di estrogeno [7]. Non
sembra invece esservi differenza tra i CO con 50 µg e
quelli con 30 µg di estrogeno [8]. È ancora controverso se
i CO con progestinico di terza generazione, che hanno un
effetto favorevole sul profilo lipidico [9], conferiscano un
minor rischio di ictus rispetto ai CO di seconda generazio-
ne [6–8, 10–12]. L’ipertensione arteriosa, la dislipidemia,
l’obesità, il fumo e l’età maggiore di 35 anni aumentano il
rischio di ictus associato all’uso di CO [8]. L’emicrania,
fattore di rischio riconosciuto per l’ictus ischemico,
aumenta il rischio di ictus di 16 volte nelle donne che uti-
lizzano CO, indicando un’interazione di tipo moltiplicati-
vo tra questi due fattori [13]. La trombofilia secondaria
alla presenza di fattore V Leiden o alla mutazione
G20210A del gene della protrombina non sembra influen-
zare il rischio di ictus associato all’uso di CO. In donne
con meno di 35 anni l’ictus ischemico è un evento raro, la
sua incidenza annuale è 1–2,5 casi su 10 000 e pertanto il
rischio assoluto di ictus nelle donne che utilizzano CO
resta basso [6]. 
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