
Associazione	
estroprogestinica	
E2/NOM	quali	
vantaggi?	



Allo scopo di migliorare la compliance e ridurre il rischio di 
eventi avversi i contraccettivi ormonali sono andati incontro
a continui miglioramenti: 
•Riduzione della dose di EE
•Impiego di progestinici non androgenici in associazione a 
EE 
•Regimi di somministrazione “alternativi”
•Utilizzo di altre vie di somministrazione

La tendenza attuale è quella di sostituire
Etinilestradiolo con Estradiolo

Un nuovo concetto di “pillola”



Riduzione della componente estrogenica
dei CO	nel corso del	tempo
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Quando la	dose	del	contraccettivo scende a	60	mcg	GTD/15	mcg	EE	è
necessario prolungare la	somministrazione a	24	giorni per	evitare lo	sviluppo di	
follicoli a	rischio di	ovulazione.	Questa	è probabilmente la	dose	minima	per	

un’azione contraccettiva efficace
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Post-trattamento3	Cicli di trattamentoPre-trattamento

4	giorni di	intervallo senza pillola
7	giorni di intervallo senza pillola
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Endrikat J et	al.,	Contraception 1997

La	riduzione		della	dose	di	estrogeni	
comporta	aumento	della	percentuale	
di	utenti	con	irregolarità	mestruali	



• La	componente	estrogena	in	tutti	i	CO	tradizionali	è	
costituita	dall’etinilestradiolo (EE).

• Sebbene	la	dose	di	EE	sia	stata	diminuita	nel	tempo,	
vi	è	interesse	a	sostituire	EE	con	l’E2 naturale

• E’ noto	che	l’E2	naturale	ha	un	minore	impatto	sulla	
sintesi	epatica	delle	proteine	rispetto	all’EE

La	soluzione:	estroprogestinici
contenenti E2



I	primi	tentativi	di	utilizzare	contraccettivi	estro-
progestinici	contenenti	estradiolo	si	associavano	ad	

incidenza	elevata	di	bleeding intermestruale

Hirvonen	E.	et	al.,	1995

1 mg	E2	+	1 mg	CYA	x 10	giorni
2 mg	E2	+	2 mg	CYA	x 11	giorni	



Perché i CO	a	base	di	E2 provocano
problemi di	controllo del	ciclo?

• Una insufficiente proliferazione endometriale da	parte	
degli estrogeni può causare emorragia

• La	potenza di	E2 in	relazione alla proliferazione
endometriale è adeguata

• Tuttavia,	a	causa dell’attività a	livello endometriale
della 17b-HSD2	(stimolata dai progestinici),	E2 viene
convertito in	estrone (E1)	

E1 è troppo debole per	una sufficiente
proliferazione endometriale



Meccanismo	del	bleeding irregolare

Progestinico

17Bestradioldeidrogenasi

E2

E1
Ridotta	proliferazione

endometriale

Ridotta	sintesi		ER
endometriali

Potenziale	per	bleeding irregolare	anche	in	rapporto	alle	
fluttuazioni	dei	livelli	del	progestinico



Il	progestinico	riduce	in	maniera	rilevante	
l’effetto	dell’estrogeno	sull’endometrio	
influenzando	il	pattern	di	sanguinamento
• Riduzione	del	numero	di	recettori	estrogenici	
• Stimolazione	della	17b	E2-HSD	(E2 E1)
• Stimolazione	della	E-sulfotransferase (E1 SO4)
• Stimolazione	della	NAD-15HPD	(metabolismo	E2 e	
PGF2a)

L’effetto	varia	a	seconda	del	progestinico	utilizzato



Contraccettivo	con		
17βestradiolo/nomegestrolo	acetato

• 28	compresse
• Regime	monofasico

- 24	giorni:	E2 1.5	mg	+	NOMAC	2.5	mg
- 4	giorni placebo

E2/NOMAC:	regime	monofasico

17ß-estradiolo	1.5	mg/die
Nomegestrolo Acetato 2.5	mg/die

1° 24° 28°

Placebo



E2/NOMAC:	regime monofasico

Chabbert-Buffet	N	et	al.	ESG	Roma	10-13	september	2009

Somministrato da solo NOMAC inibisce sia la crescita
follicolare che l’ovulazione alla dose di 2.5 mg/die (dose minima)

L’associazione con 1.5 mg/die di E2 orale ha un effetto
sinergico sull’attivita’ antigonadotropa di NOMAC

Il regime con 24-giorni comporta:

§Una maggiore inibizione della crescita follicolare durante l’intervallo
libero da pillola

§Un migliore profilo di sanguinamento (sanguinamento da sospensione
statisticamente piu’ corto)

Serfaty	D	et	al.	XIX	FIGO	Cape	Town	october	4-9	2009









Effetto	antigonadotropo	di	NOMAC

LH

FSH

Jamin	et	al.	Gynécologie	Obstétrique	&	Fertilité 2003

Il	picco	
preovulatorio	di	
LH	è	soppresso		

L’aumento	
luteo/follicolare	
del	FSH	è	
soppresso

Control	cycle*

Days

Days

Days

Days

*	during	the	control	cycle,	D0	corresponds	
to	the	LH	peak.

Treated	cycle

5 mg/d (n=5)
2.5	mg/d (n=5)
1.25	mg/d (n=3)







Mansour et al.,	2011

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



Incidenza di amenorrea con NOMAC/E2 vs DRSP/EE





Mansour et al.,	2011

L’estroprogestinico	contenente	NOMAC+E2	(barre	grigie)	
presenta	un	maggior	numero	di	episodi	di	amenorrea	(A)	e	

una	minore	durata	del	sanuinamento (B)	rispetto	
all’estroprogestinico	contenente	DRSP/EE	(barre	nere)



Incidenza di acne con NOMAC/E2 vs DRSP/EE



L’estroprogestinico	contenente	NOMAC+E2	non	modifica	
significativamente	i	parametri	antropometrici

Neri	et	al.,	2017



Confronto fra NOMAC/E2 vs DRSP/EE sulla 
sintomatologia premestruale



Confronto fra NOMAC/E2 vs DRSP/EE sulla 
sintomatologia mestruale
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Time to study discontinuation - Kaplan-Meier estimate

BOLERO STUDY  (E2-NOMAc)

73.0% (68.0-78.0%)



Satisfaction with	Treatment

1											2										3											4											5								6								7
Very Very
Unsatisfied Satisfied



Conclusioni

Lo studio di E2/NOMAC nella vita reale ha
indicato una ottima compliance ed un eccellente
livello di continuazione ad un anno



Tutte le slides sono disponibili su

www.costantinodicarlo.it


