
INTRODUZIONE

Lo studio di nuovi metodi contraccettivi è da
sempre considerato un obiettivo di ricerca im-
portante al fine di ottenere formulazioni sempre
più tollerabili e di aumentare la compliance da
parte delle donne. Per questo i preparati di
estro-progestinici orali presentano dosaggi or-
monali sempre più bassi e con un minore impat-
to metabolico. Oltre alla ricerca sui componenti
steroidei anche lo studio di diverse vie di som-
ministrazione è altrettanto importante. Infatti
l’assunzione di contraccettivi per via orale ne-
cessita di un primo-passaggio di metabolizza-
zione epatica, è soggetta ad interferenze legate
all’assorbimento intestinale e può essere in-
fluenzata da meccanismi di induzione enzimati-
ca attivati all’interazione di farmaci concomi-
tanti. Inoltre la somministrazione orale per la
breve emivita degli steroidi necessita di un at-
tento e corretto utilizzo del farmaco da parte
delle donne stesse. 
Vie di somministrazione diverse dovrebbero
rappresentare un’importante alternativa nella
scelta di un contraccettivo da parte di medici e
pazienti, ma le proposte contraccettive ormonali
per via non orale introdotte in passato, quali im-
pianti e forme iniettabili non hanno riscontrato

un grande successo a causa degli effetti collate-
rali: scarso controllo del ciclo o difficoltoso ri-
torno alla fertilità. Una nuova via di sommini-
strazione è rappresentata da un anello vaginale
da poco disponibile in Italia, di cui molti studi
hanno già valutato il profilo clinico.

FARMACOCINETICA

Il nuovo contraccettivo combinato per via vagi-
nale, NuvaRing, è un anello di vinil-etilene ace-
tato (EVA) del diametro di 54 mm e dello spes-
sore di 4 mm la cui flessibilità ne consente l’in-
serimento e la rimozione da parte delle pazienti
stesse. Viene utilizzato per 3 settimane conse-
cutive con un intervallo libero di 1 settimana,
con un rilascio giornaliero della dose di 15 mcg
di etinil-estradiolo e di 120 mcg di etonogestrel,
il metabolita attivo del desogestrel.
Il profilo farmacocinetico è stato caratterizzato
mediante uno studio randomizzato in doppio
cieco di confronto fra NuvaRing ed un contrac-
cettivo orale (CO) contenente 30 mcg di etinil-
estradiolo e 150 mcg di desogestrel da cui è ri-
sultato che l’etinil-estradiolo (EE) e l’etonoge-
strel (ENG) vengono rapidamente assorbiti per
via vaginale raggiungendo entro 24 ore livelli
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plasmatici sufficienti ad inibire l’ovulazione.
Tali livelli sono mantenuti costanti durante le
tre settimane di utilizzo. Inoltre è emerso che i
livelli sierici massimi di EE sono stati del 30%
rispetto a quelli osservati nel CO, mentre la
biodisponibilità è risultata simile nelle due
somministrazioni, perciò l’esposizione estroge-
nica con NuvaRing è stata effettivamente di-
mezzata rispetto al CO. L’esposizione proge-
stinica dei due contraccettivi è stata sovrappo-
nibile poiché ai più bassi livelli sierici di ENG,
circa il 40% rispetto al DSG contenuto nel CO,
è stata associata una più elevata biodisponibi-
lità (rispettivamente 102.9 % vs 79.2%), poiché
l’ENG è il metabolita attivo dello stesso DSG.
È molto importante segnalare inoltre che la
somministrazione vaginale di estro-progestinici
evita le fluttuazioni plasmatiche che caratteriz-
zano la somministrazione orale (1).

EFFICACIA CONTRACCETTIVA

L’efficacia contraccettiva di NuvaRing è stata
valutata tramite uno studio (2) condotto per un
anno in un numero totale di 12.109 cicli che ha
riportato 6 gravidanze durante il trattamento
con un indice di Pearl di 0.65 (0.24-1.41). Alcu-
ne pazienti durante lo studio avevano presentato
delle violazioni di protocollo cosicché l’indice
di Pearl modificato su 9.880 cicli risultava di
0.4 (0.08-1.16), sovrapponibile a quello dei
contraccettivi orali combinati (3).
Un più ampio studio condotto su un numero
complessivo di 23.298 cicli ha riportato un indi-
ce di Pearl corretto per protocollo di 0.77 (0.37-
1.40), dimostrando così un’elevata efficacia
contraccettiva (4).
L’inibizione dell’ovulazione è il principale
meccanismo in grado di assicurare l’azione
contraccettiva; in uno studio cross-over, rando-
mizzato su 16 pazienti, di confronto fra Nuva-
Ring ed un CO contenente 30 mcg di etinil-
estradiolo e 150 mcg di desogestrel sono state
effettuate diverse misurazioni per la valutazione
della soppressione ovarica: diametro follicolare,

concentrazioni sieriche di FSH, 17β-estradiolo,
progesterone, LH e spessore endometriale. E’
risultato che i livelli plasmatici di estradiolo ri-
mangono sotto il valore di 49.9 pmol/l, il dia-
metro follicolare, valutato ecograficamente, è
inferiore a 5-7.3 mm ed anche le basse concen-
trazioni sieriche di progesterone (< 2.9 nmol/l)
confermano l’assenza dell’ovulazione e del pic-
co di LH. Da questi risultati è emerso che nes-
suna delle pazienti incluse ha presentato
un’ovulazione e che la soppressione ovarica è
stata sovrapponibile nei due trattamenti con-
traccettivi. In particolare lo sviluppo follicolare,
i livelli di estradiolo e di progesterone alla 3°
settimana di utilizzo di NuvaRing sono sovrap-
ponibili a quelli osservati al 21° giorno di as-
sunzione del CO (5).
È molto importante segnalare che questo meto-
do contraccettivo è in grado di assicurare un ra-
pido ritorno alla fertilità dopo la sua sospensio-
ne. È stato osservato che dopo l’utilizzo di 2 ci-
cli di NuvaRing in 15 donne, alla sospensione
del trattamento, dopo 3 giorni dalla rimozione
dell’anello si ha un primo picco di FSH che
sarà seguito da un altro piccolo picco ed un pic-
co di LH dopo 17 giorni. L’incremento delle
gonadotropine è accompagnato da un innalza-
mento dei livelli di estradiolo e da un aumento
del diametro follicolare, che risulta in un’ovula-
zione in media dopo 19 giorni dalla rimozione
dell’anello vaginale (6).

CONTROLLO DEL CICLO

I contraccettivi ormonali a basso dosaggio pos-
sono presentare come effetto indesiderato delle
irregolarità mestruali che possono ridurre la
compliance d’utilizzo da parte delle pazienti. 
Un’ampio studio di valutazione dell’efficacia e
dell’accettabilità su 23.298 cicli di trattamento
con NuvaRing ha mostrato una buona capacità
di controllo del ciclo, manifestando un flusso
mestruale da sospensione (withdrawal bleeding)
nel 98.5% dei cicli e un’incidenza di irregola-
rità mestruali solo nel 5.5% dei cicli (4). Un al-
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tro studio ha dato risultati simili, mostrando ir-
regolarità mestruali solo nel 2.6-6.4% dei cicli
ed un regolare withdrawal bleeding nel 97.9-
99.4% dei cicli (2).
Da un confronto fra l’anello vaginale ed un
contraccettivo orale contenente 30 mcg di eti-
nil-estradiolo e 150 mcg di levonorgestrel con-
dotto su 250 donne, si è osservato che l’inci-
denza di irregolarità mestruali nel gruppo di
donne con NuvaRing era inferiore al 5%, men-
tre nel gruppo con contraccettivo orale era va-
riabile fra il 5.4% e il 38.8%. Al contrario l’in-
sorgenza del regolare flusso mestruale atteso
nella settimana di sospensione è stata significa-
tivamente più alta nelle gruppo con NuvaRing
(7). 
Pertanto si può affermare che NuvaRing, pur
essendo un contraccettivo a basso dosaggio,
complessivamente è in grado di assicurare un
ottimo controllo del ciclo.

TOLLERABILITÀ

Gli studi di valutazione dell’efficacia dell’anel-
lo vaginale hanno considerato anche gli even-
tuali effetti indesiderati che condizionano la tol-
lerabilità e l’accettabilità di questo nuovo meto-
do contraccettivo.
Nello studio di Roumen (2) sono state incluse
1.145 donne per un periodo di 13 cicli di trat-
tamento; complessivamente meno del 30%
delle pazienti hanno interrotto lo studio pre-
maturamente. Circa la metà delle sospensioni
erano legate alla perdita della volontà di con-
traccezione, perciò solo il 15.1% hanno sospe-
so l’utilizzo di NuvaRing a causa dell’insor-
genza di effetti indesiderati. In particolare gli
eventi maggiormente riscontrati sono stati: fa-
stidio dovuto all’anello vaginale (2.6%), cefa-
lea (2.1%), disturbi vaginali (1%) e nausea
(1%). L’incidenza complessiva degli eventi in-
desiderati e l’interruzione prematura del proto-
collo, circa il 15%, è stata pressoché sovrappo-
nibile in un altro studio condotto da Dieben
(4) dove gli eventi riportati sono stati: fastidio

dovuto all’anello vaginale (2.5%), cefalea
(1.3%), labilità emotiva (1.2%), vaginiti
(0.7%), leucorrea (0.6%).
L’aumento di peso corporeo viene percepito da
molte donne come uno dei maggiori effetti in-
desiderati legati all’uso di contraccettivi ormo-
nali e rappresenta frequentemente una ragione
di interruzione. Lo studio di Roumen ha segna-
lato un lieve aumento di peso durante i 13 cicli
di trattamento (0.43 ± 3.35 kg), ma tale diffe-
renza non significativa si riscontra normalmen-
te anche nelle donne che non fanno uso di con-
traccettivi. Anche i risultati di Dieben mostrano
un incremento medio pari a 0.84 kg sul peso
corporeo basale di tutti i soggetti dopo un anno
di trattamento.
Analogamente gli stessi studi non hanno ripor-
tato modificazioni clinicamente significative sui
valori diastolici e sistolici della pressione arte-
riosa, sulla frequenza cardiaca e sugli esami
ematochimici. 
Per quando riguarda le modificazioni locali a
livello della cervice uterina i risultati dei pre-
lievi cervicali hanno dato una citologia regola-
re alla visita basale e alla visita di fine tratta-
mento nel 96.6% (2) o nel 97.2% (4) delle
donne arruolate negli studi. Le modificazioni
della citologia cervicale da normale ad un Pa-
panicolaou (PAP) IIIa sono state nel 1.9% dei
casi, ad un PAP IIIb nel 0.2% e ad un PAP IV
nello 0.1% dei casi. Al contrario 6 donne con
un PAP test di grado IIIa che avevano iniziato
comunque il trattamento nonostante l’esclusio-
ne dal protocollo hanno avuto una normalizza-
zione della citologia durante lo studio (2). An-
che nello studio condotto su 2.322 donne, 33
pazienti hanno avuto una modificazione della
citologia da normale ad un PAP IIIa dopo un
anno di trattamento con NuvaRing, mentre 8
delle 11 donne con PAP IIIa iniziale hanno
avuto una normalizzazione del reperto citolo-
gico (4).
Pertanto si può concludere che non è l’utilizzo
dell’anello vaginale a determinare particolari
modificazioni della citologia cervicale, poiché
molto frequentemente la popolazione generale
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presenta degli shift spontanei del grado citolo-
gico, i quali vengono rilevati attraverso i prelie-
vi citologici che vengono eseguiti in modo se-
riato durante i protocolli.
La contemporanea somministrazione per via
vaginale del contraccettivo e di terapie anti-mi-
cotiche potrebbe determinare interazioni farma-
cologiche; da uno studio cross-over randomiz-
zato è emerso che co-somministrazione vagina-
le di queste due terapie determina un lieve in-
cremento nell’esposizione sistemica di ENG e
di EE, con un effetto più pronunciato con la for-
mulazione anti-micotica in ovuli rispetto alla
crema vaginale. Il lieve aumento dei livelli sie-
rici ormonali non compromette però l’efficacia
e la tollerabilità di NuvaRing (8).

CONCLUSIONI

L’anello vaginale a rilascio giornaliero di 15
mcg di etinil-estradiolo e di 120 mcg di etono-
gestrel si prospetta come un metodo contraccet-
tivo efficace, il cui profilo farmacologico ne
consente l’utilizzo sicuro su un ampia popola-
zione. L’impatto metabolico risulta essere mol-
to basso grazie al ridotto contenuto ormonale e
alla via di somministrazione che evita il primo
passaggio epatico assicurando comunque livelli
plasmatici costanti. 
La tollerabilità e l’accettabitalità da parte delle
donne di questo metodo contraccettivo è molto
elevata, soprattutto per la bassa incidenza di effet-
ti indesiderati e per l’ottimo controllo del ciclo.
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