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SOMMARIO
Considerazioni su ellaOne® (ulipristal acetato).

In questo articolo viene valutato il meccanismo d’a-
zione di ulipristal acetato (ellaOne®) e la sua compa-
tibilita con le leggi vigenti, poste in modo esplicito a
tutela della salute della madre e del prodotto del con-
cepimento.

Ulipristal, un anti-progestinico, si & dimostrato co-
stantemente efficace nell’inibire la maturazione endo-
metriale, in qualunque momento del ciclo venisse as-
sunto.

L’azione anti-ovulatoria, invece, sembra manife-
starsi regolarmente soltanto quando ulipristal acetato
viene assunto prima che i livelli di LH inizino a sali-
re e cioe solo all'inizio del periodo fertile. Dopo che
I'LH ha iniziato ad aumentare, 1’effetto anti-ovulato-
rio non & pili costante, fino a essere assente dopo il
picco di LH negli ultimi giorni fertili pre-ovulatori.

In caso di rapporto non prottetto nel periodo ferti-
le del ciclo e di successiva assunzione di ulipristal
acetato (ellaOne®), l'ovulazione avra quindi preva-
lentemente luogo e potra seguirne il concepimento.
L’endometrio, tuttavia, non consentira I’annidamento
dell’embrione. Ne segue che il meccanismo d’azione
di ulipristal & prevalentemente post-concezionale,
non compatibile con le nostre leggi e con i principi
che le fondano.

Nel seguito dell’articolo viene segnalato 1'impor-
tante incremento nel numero degli aborti spontanei
riportato dalle indagini ISTAT degli ultimi due de-
cenni e ci si chiede in che misura esso possa essere in-
dicatore di un incremento nel ricorso all’aborto clan-
destino “farmacologico”.

Da ultimo una riflessione sulla correttezza delle
informazioni erogate dalle Societa Scientifiche anche
piit rappresentative e sulla necessita che i contenuti
degli Statements rispecchino rigorosamente la verita
scientifica soprattutto quando trattano temi a elevato
contenuto etico.

Parole chiave: ulipristal, levonorgestrel, misopro-
stolo, contraccezione d’emergenza, aborto.

Corrispondenza: B. Mozzanega
© Copyright 2011, CIC Edizioni Internazionali, Roma

ABSTRACT
Considerations on ellaOne® (Ulipristal Acetate).

In this paper we discuss on the mechanism of ac-
tion of ellaOne® (Ulipristal Acetate) and on its com-
patibility with our Laws in force, which are set un-
equivocally in protection of the health of the woman
and of the product of conception.

Ulipristal, an anti-progestagen, proved to be con-
stantly effective in inhibiting endometrial matura-
tion, in whichever time of the cycle were it taken.

On the contrary, its anti-ovulatory effect appeared
to be constant only when it was taken before LH lev-
els started to rise, that is only at the beginning of the
fertile period. After LH started to increase, its anti-
ovulatory effect wan no longer constant, and it was
absent after LH peak, that is in the last pre-ovulatory
fertile days.

In case of unprotected intercourses in the fertile pe-
riod of the cycle and subsequent ingestion of el-
laOne®, ovulation will prevalently take place and
conception can follow. The endometrium, however
will not allow the embryo nidation. Consequently,
Ulipristal mechanism of action will be prevalently
post-conceptional, uncompatible with our Laws and
with the principles on which they are based.

In the last part of the paper, we point out the alarm-
ing increase in the incidence of spontaneous abor-
tions reported by ISTAT in the last two decades and
reflect whether, and to what extent, it might indirecly
suggest an increase in the rate of illegal “pharmaco-
logical” abortions.

At last, some considerations on the correctness of
the informations delivered by the Scientific Societies
even most representative and on the need that the
Statements be quite faithful to scientific results, main-
ly when they deal with topics of high ethical rele-
vance.

Key words: ulipristal, levonorgestrel, misoprostol,
emergency contraception, abortion.
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INTRODUZIONE

A settembre I’ AIFA si esprimera in relazio-
ne alla immissione in commercio di ellaOne®
quale “contraccettivo di emergenza”. Ai fini
di questa decisione e delle successive even-
tuali scelte deontologiche di ciascun medico,
riteniamo che sia necessario valutare con la
maggiore precisione possibile quale sia il suo
effettivo meccanismo d’azione — che appare
essere, almeno prevalentemente, post-conce-
zionale — e domandarsi se esso sia compatibi-
le 0 meno con un quadro legislativo posto a
tutela della salute della donna e del prodotto del
concepimento. Riteniamo anche che sia dove-
roso domandarsi se la disponibilita di un pro-
dotto chimico di questo tipo sia utile in un
quadro ambientale in cui il prevenire ¢ dive-
nuto prioritario in tutti i temi che riguardano
la salute e sembra essere invece, nel caso del-
la procreazione, sistematicamente omesso se
non del tutto ignorato.

IL QUADRO LEGISLATIVO

la Legge che delinea il significato della
procreazione responsabile, della quale la con-
traccezione non pud che porsi come semplice
strumento, € la n. 405 del 1975 che istituisce i
Consultori Familiari: nel suo articolo 1 essa
pone come obiettivo della procreazione re-
sponsabile la “tutela della salute della donna e
del prodotto del concepimento”. Il concepito e in-
discutibilmente lindividuo che origina dal-
I'incontro dell'uovo e dello spermatozoo.

La Legge n. 40 del 2004, che disciplina la
procreazione medicalmente assistita, assicura
esplicitamente i diritti di tutti i soggetti coin-
volti, compreso il concepito che viene posto
sullo stesso piano degli altri soggetti e al cen-
tro della normativa. Questa tutela é stata riba-
dita nei vari interventi della Corte Costituzio-
nale.

Del resto la Legge n. 194 del 1978 sulla tu-
tela sociale della maternita e sull'interruzione
volontaria della gravidanza pone come prin-
cipio fondamentale, nell’articolo 1, la tutela
della vita umana dal suo inizio. La Legge n.
194 del 1978 riconosce alla madre che si trovi
in grave conflitto la possibilita di scegliere fra
la propria vita o la propria salute e la vita del
figlio, come una sorta di bilanciamento fra
due valori ugualmente importanti, lasciando

la decisione ultima alla donna. Ma questa fa-
colta (ed e l'unica eccezione nel contesto so-
pra descritto) viene consentita a condizioni
precise:

— agravidanza diagnosticata ed in evolu-
zione (la diagnosi & successiva all’'im-
pianto);

— attraverso una procedura finalizzata ad
evitare ’aborto, che aiuti la donna a su-
perarne le cause.

E l'unica ipotesi ammessa, e la legge pre-
vede tutta una serie di compiti affidati ad en-
ti, istituzioni e alla societa stessa affinché 1’a-
borto possa limitarsi a dolorose eccezioni e si
sviluppi una cultura di rispetto della vita sin
dal suo inizio.

E dunque neppure la L. 194/78 consente
di eliminare il concepito prima che si annidi.
Anzi, la L. 194/78 affida ai consultori, ad enti
e Regioni il compito di informare, promuove-
re e sostenere la procreazione responsabile.

Va da sé che le nostre leggi e i nostri princi-
pi escludono esplicitamente che i metodi po-
st-concezionali possano essere strumenti del-
la procreazione responsabile.

IL MECCANISMO D’AZIONE
DI ULIPRISTAL ACETATO

Si sostiene che ulipristal somministrato
nel periodo fertile del ciclo, e quindi nei 4-5
giorni che precedono 1'ovulazione, abbia la
capacita di posticipare 'ovulazione stessa e
quindi impedisca l'incontro di uovo e sper-
matozoo.

Va premesso che il concepimento pud av-
venire soltanto se il coito si e verificato nei 4-5
giorni fertili pre-ovulatori, durante i quali le
caratteristiche del muco cervicale consentono
agli spermatozoi di entrare nei genitali fem-
minili, e che il concepimento di norma avvie-
ne entro 24 ore dalla liberazione dell’uovo.

Nei giorni fertili si verificano, a livello del-
la ghiandola ipofisi, i fenomeni che preparano
e determinano l'ovulazione, nell’ordine: un
progressivo aumento nel rilascio dell’ormone
LH che culmina, dopo 48 ore, nel picco stesso
dell'LH che a sua volta, nel giro di ulteriori
24-48 ore, esita nella liberazione dell’uovo (1).

Se visualizziamo questi eventi su di un
grafico che rappresenti i 4-5 giorni fertili del
ciclo mestruale, ci rendiamo conto del fatto




che il periodo che precede il rialzo dell’LH si
identifica con I'inizio del periodo fertile, quel-
lo durante il quale I'LH aumenta (48 ore)
coincide verosimilmente con il secondo e ter-
zo giorno fertile del ciclo, mentre i giorni suc-
cessivi (24-48 ore dopo il picco dell’LH) sono
verosimilmente gli ultimi giorni fertili, quelli
immediatamente pre-ovulatori.

Cid premesso, vi & un unico studio che va-
luta I'efficacia di ulipristal (un’unica dose di
30 mg per os) sulla ovulazione, quando viene
somministrato nel periodo fertile del ciclo
(2). I numero di donne studiate & esiguo: 34;
esse vengono suddivise in tre gruppi a secon-
da che ricevano il farmaco prima che I'LH
inizi ad aumentare, oppure durante la fase di
incremento dell’'LH, o ancora dopo il picco
dell'LH.

L'ovulazione risulta ritardata soltanto nel-
le 8 donne trattate prima che inizi I'aumento
dell'LH e cioe all’inizio del periodo fertile. Se
I'LH ha gia iniziato a crescere, 'ovulazione &
ritardata in 11 donne su 14. Nelle pazienti in
cui il picco dell’LH e gia avvenuto, I'ovulazio-
ne ¢ ritardata in una sola donna su 12.

Va da sé che & per lo meno inesatto affer-
mare che ellaOne® assunta nel periodo fertile
del ciclo, e cioe prima della ovulazione, agisca
con meccanismo anti-ovulatorio. Anche dan-
do per scontato che un gruppo di 8 donne sia
un numero adeguato e sufficiente alla statisti-
ca e consenta deduzioni universalmente vali-
de, solo il trattamento all’inizio del periodo
fertile sembra realmente ritardare 1'ovulazio-
ne. In questo caso, perd, un rapporto risalen-
te da 1 a 5 giorni prima sarebbe avvenuto in
un periodo del ciclo verosimilmente non an-
cora fertile e quindi il farmaco verrebbe as-
sunto inutilmente.

Quando invece ulipristal viene assunto nei
successivi giorni fertili, i tre o quattro giorni
che precedono I'ovulazione, la maggioranza
delle donne ovula regolarmente ed evidente-
mente pud concepire; 'endometrio, invece,
risultera gravemente compromesso e sara del
tutto inadeguato all'impianto. Infatti, 'assun-
zione di una sola dose del farmaco altera
profondamente la recettivita del tessuto, sia
che essa avvenga a meta della fase follicolare
(3) (prima ancora che inizi il rialzo dell'LH),
sia che essa avvenga esattamente a meta ciclo
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nel giorno stesso dell’ovulazione o in quello
immediatamente successivo (4), sia che essa
avvenga infine a meta della fase luteale (5)
(proprio nei giorni in cui I'embrione dovreb-
be impiantarsi).

L'effetto inibitorio sulla maturazione del-
I'endometrio e diretto: ¢ legato alla inibizione
dei recettori tissutali per il progesterone (esat-
tamente lo stesso meccanismo con cui agisce
la RU486) e si verifica anche con i dosaggi piit
bassi di ulipristal (1 mg e 10 mg). L'effetto ini-
bitorio sull’endometrio, infine, non risulta
correlato a variazioni nei livelli degli ormoni
del ciclo mestruale, che si osservano soltanto
con dosaggi di farmaco pit elevati.

In conclusione, le donne che assumono il
farmaco dopo un rapporto sessuale avvenuto
nel periodo fertile del ciclo mestruale preva-
lentemente ovulano e possono concepire.
L'endometrio, pero, e irrimediabilmente com-
promesso, indipendentemente dal momento
in cui il farmaco venga assunto.

D’altra parte, la grande e reclamizzata no-
vita di ellaOne®, presentata come “la pillola dei
cinque giorni dopo”, € proprio quella di essere
totalmente efficace anche se presa cinque
giorni dopo il rapporto sessuale avvenuto nel
periodo fertile del ciclo. Se immaginiamo un
rapporto sessuale avvenuto il giorno prima
dell’ovulazione, con il concepimento entro le
successive 24 ore (e quindi 48 ore dopo quel
rapporto sessuale), come potra invocarsi
un’azione anti-ovulatoria e anti-concezionale
per un farmaco assunto fino a cinque giorni
da quel rapporto e quindi tre giorni dopo il
concepimento? Si avra esclusivamente un’a-
zione anti-annidamento. Ma questo effetto
non & compatibile, come sopra si & detto, con
i principi fondamentali su cui si fondano le
nostre leggi e la nostra stessa Costituzione.

IL CONTESTO AMBIENTALE

I dati che emergono dalle relazioni ISTAT
del 2005, del 2008 e del 2010 (6) segnalano un
tasso di IVG (Interruzione Volontaria di Gra-
vidanza) in costante riduzione, ma un costan-
te incremento della abortivita spontanea.

In particolare, rispetto al 1988 (ma anche
al 1993), anno in cui gli aborti spontanei era-
no 55.000, essi sono aumentati di 11.000 unita
all’anno nel 2001 (+20%) (relazione ISTAT del

109



110

CONSIDERAZIONI SU ELLAONE* (ULIPRISTAL ACETATO}

2005), di 17.000 all’anno nel 2005 (+30%) (re-
lazione ISTAT del 2008) e di 22.000 unita al-
I’anno nel 2007 (+37%) (relazione ISTAT del
2010). ISTAT 2010 segnala un incremento
estremamente elevato nell’abortivita sponta-
nea delle donne oltre i 35 anni di eta e soprat-
tutto nella fascia d’eta fra i 40 e i 44 anni (gli
aborti spontanei sono oltre 33.000 nella deca-
de 35-44 anni). E perd a carico delle giovanis-
sime che si registrano gli incrementi massimi:
+67% (ISTAT 2005) e +80% (ISTAT 2010). Va
ricordato, a questo proposito, come le teen-
agers siano le maggiori consumatrici di Nor-
levo®, la “pillola del giorno dopo” a base di
levonorgestrel (il 55% delle 360.000 confezio-
ni annue), e come esse tendano ad agire non
in un’ottica di prevenzione, ma al contrario in
un’ottica di emergenza.

E drammatico I'incremento dai 66.000 casi
del 2001 ai 77.000 del 2007, in un periodo di
soli sei anni e in assenza di qualunque modi-
ficazione significativa sia nella popolazione
sia nelle sue abitudini. E un incremento non
giustificato che deve far riflettere.

Non ci dilunghiamo sulla disponibilita del
Cytotec® (misoprostolo) nelle Farmacie e sul
suo possibile utilizzo a fini abortivi nella clan-
destinita. Segnaliamo un contributo del 2008
(7). Esiste certamente una rete di operatori sa-
nitari italiani in grado di assistere le donne
nella clandestinita e Silvio Viale ne ha illustra-
to i modi (http:/ /www.lucacoscioni.it/ cyto-
tec_legittima_difesa) in termini minuziosi, la-
mentando le restrizioni (minime peraltro) alle
quali & stata sottoposta la sua prescrizione (8).
Il farmaco, se utilizzato fra la sesta e la setti-
ma settimana di gravidanza, ha un’efficacia
abortiva intorno al 95%. Se anche solo la meta
degli aborti spontanei in pit, cioe 10.000 sui
22.000, rappresentasse quel 5% di aborti clan-
destini farmacologici che non vanno a buon
fine e richiedono il completamento in ospeda-
le, otterremmo numeri impressionanti.

In questo contesto I'immissione di un pro-
dotto come ulipristal, che condivide le pro-
prieta anti-progestiniche della RU486, non
farebbe altro che allargare la disponibilita di
sostanze capaci di determinare 'aborto an-
che dopo la positivizzazione del test di gravi-
danza.

Non pud infine sfuggire che, una volta re-

so disponibile, ellaOne® potra essere acqui-
stato e conservato dalla donna e venire uti-
lizzato solamente in caso di gravidanza ac-
certata. La richiesta alla donna di un test di
gravidanza negativo appare quindi illusoria,
se non addirittura ingenua. Né sfugge, tutta-
via, che ellaOne® & acquistabile in rete
(http:/ /www.121doc.it/ellaone.html) cosi
come la stessa RU486 (http:/ /www.lastam-
pa.it/_web/CMSTP/tmplrubriche/giorna-
listi / grubrica.asp?ID_blog=124&ID_artico-
10=883&ID_sezione=274).

LA CONTRACCEZIONE D’EMERGENZA
E IL LEVONORGESTREL

Da ultimo due parole sulla contraccezione
d’emergenza con levonorgestrel (Norlevo® o
Levonelle®) e sulle modalita attraverso le qua-
li le Societa Scientifiche pilt rappresentative
divulgano l'informazione circa il suo mecca-
nismo d’azione, attraverso posizioni ufficiali
che inevitabilmente vengono recepite come
Verita.

La Federazione Internazionale di Gineco-
logia e Ostetricia (FIGO), in una sua Posizio-
ne Ufficiale (9) del 2011 che conferma i conte-
nuti gia espressi nel 2008, sostiene che il mec-
canismo d’azione principale del levonorge-
strel & quello di impedire o ritardare I'ovula-
zione.

Studi recenti (2, 10-12) invece iniziano a
evidenziare, in contrasto con quanto finora
preteso e riportato ufficialmente nella Posi-
zione (9) della FIGO, che il Norlevo® non ¢ in
grado di interferire con 1'ovulazione, se non
quando venga somministrato prima che i li-
velli dell’LH inizino a salire, e cioe soltanto al-
I'inizio del periodo fertile.

Questo dato rimanda anche il meccanismo
d’azione del Norlevo® a effetti prevalente-
mente post-concezionali e anti-annidamento,
anche quando venga assunto prima dell’ovu-
lazione.

E evidente la necessita di rivalutare con
cura anche questi dati scientifici, al fine di po-
ter discernere se 1'uso del levonorgestrel sia
realmente compatibile con la tutela della vita
umana dal suo inizio, come ribadito e preteso
nella legislazione vigente.

Concludiamo con una nota che pud in-
durre a riflettere: la ESC (European Society




for Contraception and Reproductive Health), nella
pagina web di cui riporto I'immagine nella Fi-
gura 1 (http://www.escrh.eu/about-esc/
news/how-do-levonorgestrel), ringrazia espli-
citamente i quattro estensori dello Statement
(9) “per la loro incredibile attenzione ai dettagli e
per la costante preoccupazione di essere sicuri che
questo Statement fosse accurato e riflettesse piena-
mente gli studi pitl recenti”.

La prima a essere ringraziata ¢ Vivian Bra-
che, la prima Autrice dello studio del 2010 gia
citato (2), in cui conclude (terz'ultimo para-
grafo della discussione) che “dall’analisi com-
binata di diversi studi, il levonorgestrel sommini-
strato nel periodo fertile avanzato inibisce 'ovula-
zione soltanto in 7 donne su 48, e cioe nel 14,6%
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dei casi”. Basandosi sui medesimi dati biblio-
grafici, la stessa Brache, insieme agli altri
esperti della FIGO, sosterra invece esattamen-
te il contrario nello Statement del 2011 (9) in
cui si afferma, in modo ufficiale e definitivo
come in una sentenza inappellabile, che “il
meccanismo d’azione principale del levonorgestrel
e quello di impedire o ritardare l'ovulazione”.

Questo Statement apparira come la verita
ufficiale condivisa unanimemente da tutto il
mondo della ginecologia internazionale.

In base ad essa i medici effettueranno le
proprie scelte etiche e professionali. A essa
gli Stati e i Governi faranno riferimento
quando si troveranno a legiferare su questi
temi vitali.
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Figura 1. Dal sito: http://www.escrh.eu/about-esc/news/how-do-levonorgestrel. Descrizione nel testo.
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