


Nuovi estrogeni e vecchi obiettivi
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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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Endrikat J et al., Contraception 1997

La riduzione  della dose di estrogeni 
comporta aumento della percentuale 

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

di utenti con spotting

Endrikat J et al., Contraception 1997



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



Il problema dell’estrogeno in 
contraccezione

Eccessiva attività estrogenica = aumentato 
rischio TEV

Scarsa attività estrogenica = irregolarità del 
sanguinamento = diminuita compliance



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)

Progestinici diversi in associazione a EE comportano 
rischio diverso di TEV



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
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generation products v no current use.

Comparison Odds ratio (95%
confidence interval)

P
value

No exposed cases; No
exposed controls

All cases (n=153)

All controls (n=498)

Third generation v second
generation products

0.36 (0.1 to 1.2) 0.1 6.34

Third generation products v
no current use

1.1 (0.4 to 3.4) 0.9 6; 34

Second generation products
v no current use

3.1 (1.5 to 6.3) 0.003 23; 45

Hospital controls (n=210)

Third generation v second
generation products

0.91 (0.2 to 4.6) 0.9 6; 11

Third generation products v
no current use

1.9 (0.4 to 8.7) 0.4 6; 11

Second generation products
v no current use

2.0 (0.8 to 4.9) 0.1 23; 26

Community controls (n=288)

Third generation v second
generation products

0.25 (0.1 to 1.0) 0.05 6; 23

Third generation products v
no current use

0.9 (0.3 to 3.0) 0.8 6; 23

Second generation products
v no current use

3.5 (1.5 to 8.6) 0.005 23; 19

*Adjusted for centre, age, body mass index, smoking, alcohol intake, and duration of exposure

Purtroppo i progestinici di 2^ generazione si 
associano ad un più elevato rischio “arterioso" 

rispetto a quelli di 2^

Lewis et al., 1996



Il problema del progestinico in 
contraccezione

Assenza di valenza androgenica (3^ generazione) 
= aumentato rischio TEV

Presenza di valenza androgenica (2^ 
generazione) = importante impatto metabolico





Progestinici con
attività androgenica

Effetti metabolici dei progestinici

Progestinici con trascurabile
attività androgenica

Progestinici privi di 
attività androgenica

Frenano effetto degli 
estrogeni

Minori /no azione   su 
effetti degli  estrogeni 

Non contrastano effetti 
degli estrogeni

Cagnacci A, 2017

Effetti metabolici degli estrogeni

Levonorgestrel

Etinilestradiolo Fattori della coagulazione
HDL-C, Trigliceridi
Angiotensinogeno
SHBG

Gestodene
Desogestrel
Norgestimate

Ciproterone acetato
Drospirenone
Dienogest
Clormadinone acetato
NOMAC



COC tradizionali (EE + progestinico)

In conclusione, quindi, quando non vi sono
indicazioni particolari, nell’ambito degli
estroprogestinici tradizionali vanno preferiti quelli
contenenti levonorgestrel o norgestimato.
Contraccettivi contenenti progestinici
antiandrogenici (dienogest, drospirenone,
clormadinone) sono da preferire nelle pazienti
iperandrogeniche.

Il passo successivo nell’evoluzione è 
l’utilizzo di “estrogeni naturali”



Me is superstrong
on endometrium

Me is kind to liver

Estrogeno
naturale

Ethinylestradiol

Much prothrombotic

Pleez good
progestin!

Very better for PCOS

No blood clots
CH≡C−CH≡C−

ESTROGENO NATURALE VS. ESTROGENI NATURALI
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Effetti epatici sulla produzione di proteine epatiche (SHBG) 
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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



2016



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









Estetrolo - Caratteristiche farmacologiche

• Lunga emivita (28 ore)
• Non viene riconvertito in Estriolo o Estradiolo
• Non entra nella circolazione enteroepatica
• Elevata biodisponibilità per os (70%) vs 1% E2
• Escreto prevalentemente per via urinaria



E4 - METABOLISMO

• E4 non possiede metaboliti attivi: viene metabolizzato dal fegato come 
prodotto finale solfato e/o glucuronide coniugato che non possiede
metaboliti attivi.

• E4 ha un basso rischio di interazioni con altri farmaci: non è metabolizzato 
dagli enzimi del cytP450 a differenza degli altri estrogeni.



2021

Elevata efficacia



2021

Eccellente controllo del ciclo



2021

Pochi eventi avversi, tutti nella norma



METABOLISMO DEI LIPIDI

PROFILO LIPIDICO NEUTRALE DOPO 6 CICLI DI TRATTAMENTO 



METABOLISMO DEI CARBOIDRATI

Klipping C. Contraception 2021



• I domini di ‘benessere generale’ ‘Stato
d’animo’, ‘Vita sessuale’ ed ‘effetti
generali’, mostrano uno score migliore
nel gruppo E4/DRSP rispetto il gruppo
E4/LNG.

• Meno donne riportano peggioramento
nei loro disturbi premenstruali nei gruppi
15E4/DRSP (11.7%) e E2V/DNG (12.2%), 
rispetto al 19.2% per 20E4/DRSP. La 
proporzione più elevate di donne che
riporta peggioramento dei sintomi pre-
mestruali è trattato con 15E4/LNG 
(27.1%) e 20E4/LNG (19.0%).

QUESTIONARIO DI SODDISFAZIONE «self-reported subject satisfaction»

Apter et al, Eur. J Contr & Repr Health Care 2017



CONCLUSIONI

La nuova associazione E4/DRSP mostra:                                                                     

• ottima efficacia contraccettiva abbinata a buon controllo del 
sanguinamento

• minimo impatto sul fegato, i lipidi e carboidrati e  i parametri 
emostatici

• buona accettabilità e soddisfazione delle donne utilizzatrici
• buon profilo di tollerabilità e sicurezza


