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Necessità che hanno orientato lo sviluppo 
degli estroprogestinici

Migliorare la sicurezza
Rischio TEV
Rischio arterioso

Migliorare l’efficacia
Teorica
Reale

Migliorare la compliance



Migliorare la sicurezza

Ridurre il rischio di TEV

Diminuire gli effetti dell’estrogeno sulla sintesi epatica di 
globuline

Ridurre il rischio arterioso

Diminuire gli effetti aterogeni del progestinico



Enovid

150 mcg di mestranolo (≅ 105 mcg di EE)
+

10 mg di norethynodrel

Approvato dalla FDA nel 1957 per il trattamento dei disturbi
mestruali e nel 1961 come contraccettivo



Tyler E.T. JAMA 13 luglio 1963



Dose di EE e rischio relativo di TEV

DOSE EE OR (95%CI)

30 - 40 μg 1.0 (Ref.)

20 μg 0.6 (0.4-0.9)

50 μg 1.6 (0.9-2.8)

p= 0.02

Il rischio di trombosi venosa nelle utenti di CO 
diminuisce con il diminuire della dose di EE

Lidegaard et al, Contraception 2002



Riduzione della componente estrogenica
dei CO nel corso del tempo
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Introduction of New Progestins
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§ Tra il 1995 ed il 1996 quattro studi riportarono aumentato rischio di trombosi
venosa nelle utenti di CO contenenti DSG o GSD (3^ generazione) rispetto alle
utenti di CO contenenti LNG (2^ generazione) (WHO, 1995; Jick, 1995;
Bloemenkamp, 1995; Spitzer, 1996)

§ Un ampio dibattito scientifico è scaturito da questi risultati inaspettati

§ I media, ma anche le autorità sanitarie, diffusero un preoccupante
allarmismo, in seguito al quale il 12% delle donne che utilizzavano CO di
3^generazione ne interruppero l’assunzione (Hope, 1996)

§ Un anno più tardi si osservò un aumento del numero di aborti volontari del
10% in totale e del 36% nelle donne di età < 25 anni (Skieldestad, 1997)



Rischio TEV utenti CO 2^ gen. vs. CO 3^ gen.: metanalisi

Kemmeren et al., 2001



Lidegaard et al., 2011

RISCHIO DI TEV CON I VARI CONTRACCETTIVI ORMONALI



RISCHIO DI TEV CON CONTRACCETTIVI ORMONALI 
ORALI E NON ORALI

Lidegaard et al., 2012





PRAC= Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Nel 2013 l’EMA  esegue una review dei rischi dei COC. Le conclusioni e le 
raccomandazioni vengono successivamente recepite dall’AIFA nel 2014













COC tradizionali (EE + progestinico)

In conclusione, quindi, quando non vi sono 
indicazioni particolari (p.e. iperandrogenismo), 
nell’ambito degli estroprogestinici tradizionali 
vanno preferiti quelli contenenti levonorgestrel
o norgestimato.
Il passo successivo nell’evoluzione è l’utilizzo di 
“estrogeni naturali”



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”
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Effetti epatici sulla produzione di proteine epatiche (SHBG) 
di diversi estrogeni e a diverse dosi

Ottosson U-B. Acta Obstet Gynecol Scand, 1984 : S127
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• Effetti collaterali

• Rischio cardiovascolare

Sostituire l’etinilestradiolo con estrogeni 
naturali in contraccezione ormonale significa



Lo schema di dosaggio dinamico di E2V/DNG

26 compresse con principio attivo: step-down estrogenico; step-up progestinico

Estradiolo valerato 2 mg3 mg
1 mg Placebo

2 mg Dienogest 3 mg

1

2 giorni 
solo E2V

5 giorni E2V 2 mg e 
DNG 2 mg 

2 giorni placebo 
(hormone-free)

2 giorni 
solo  E2V

2 5 63 7 84 9 10 11 12 15 1613 17 1814 19 20 21 22 25 2623 27 2824

17 giorni E2V 2 mg/ 
DNG 3 mg



Regime dinamico

Progestinico a 
dosi crescenti

Regolarità del 
bleeding 

FASE INIZIALE
ESTROGENICA

Adeguata 
proliferazione
endometriale

Stabilizzazione 
dell’endometrio

Breve intervallo 
libero

Efficacia 
contraccettiva
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INAS-SCORE
Rischio complessivo di tromboembolismo venoso

Il rischio di  TEV per le utilizzatrici di E2V/DNG è  simile o anche inferiore rispetto alle 
utilizzatrici sia di oCOC di LNG 

*Corretto per età, BMI, durata attuale dell’utilizzo, storia familiare di TEV Dati da tutte le partecipanti (coorti EU + US). Dinger J, et al. Contraception 2016; 94: 328–39.

Confronto Hazard Ratio (IC 95%)

E2V/DNG vs 
oCOC

E2V/DNG vs 
LNG

HR Corretto

HR Grezzo

HR Grezzo

HR Corretto

AN: L.IT.MA.05.2017.2473





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





Prospective controlled cohort study on the safety of a 
monophasic oral contraceptive containing 

nomegestrol acetate (2.5mg) and 17β-estradiol (1.5mg)

STUDY OVERVIEW

• DESIGN : PROSPECTIVE, NON-INTERVENTIONAL, COHORTSTUDY
• COHORTS : NOMAC-E2, COC-LNG
• USERS :STARTERS AND RESTARTERS (INTAKE BREAK ≥2 MONTHS)
• QUOTA : 1:1 
• SAMPLE SIZE : 101,000 COC USERS AND 150,000 WY

PRIMARY OUTCOME: 
• VTE (DVT OF LOWER EXTREMITIES AND PE)

SECONDARY OUTCOMES: 
• All VTE
• DRUG UTILIZATION PATTERN
• IDIOPATHIC VTE
• PREGNANCY OUTCOMES
• DEPRESSIVE DISORDERS
• WEIGHT CHANGE
• CHOLELITHIASIS
• GENERAL HEPATOBILIARY DISORDERS
• INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
• ACNE
• FERTILITY



PASS – Milestones



Me is superstrong
on endometrium

Me is kind to liver

EstradiolEthinylestradiol

Much prothrombotic

Pleez good
progestin!

Very better for PCOS

No blood clots
CH≡C−CH≡C−

ESTROGENO NATURALE VS. ETINILESTRADIOLO





Estetrolo ha una moderata affinità per i recettori-alfa (ER-α) e recettori-beta  (ER-β)        
degli estrogeni umani, dimostrando una preferenza da quattro a cinque volte per ER-α.

• agonista su recettore ER-α nucleare  
• antagonista su recettore ER-α di membrana

Estetrolo ha un’elevata selettività per i recettori degli estrogeni
L'elevata selettività di E4 suggerisce un basso rischio di effetti collaterali imprevisti

Estetrolo – Attività recettoriale

Visser, 2009; Abot, 2014; Coelingh Bennink,2008
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Controllo del ciclo
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