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Considerazioni sulla contraccezione 
nel periodo premenopausale

• Assicurare adeguata copertura an0concezionale
• Rido%a fer+lità
• Gravidanze gravate da aumento della mortalità materna e 

perinatale
• Maggiore incidenza di aborto spontaneo ed anomalie 

gene+che fetali

• Correggere le irregolarità del ciclo
• Curare l’eventuale sintomatologia climaterica
• Considerare l’aumentato rischio cardiovascolare



Estroprogestinici

• Elevata efficacia✔
• Regolarizzazione del ciclo ✔
• Terapia della sintomatologia✔
• Sicurezza cardiovascolare ?



Necessità che hanno orientato lo sviluppo 
degli estroproges4nici

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



Dose di EE e rischio rela7vo 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 uten< di CO 
diminuisce con il diminuire della dose di EE

Lidegaard et al, Contracep1on 2002



Quando la dose del contracce=vo 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 contracce=va efficace
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Post-tra4amento3 Cicli di tra4amentoPre-tra4amento

4 giorni di intervallo senza pillola
7 giorni di intervallo senza pillola
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Il problema dell’estrogeno in 
contraccezione

Eccessiva a?vità estrogenica = aumentato 
rischio TEV

Scarsa a?vità estrogenica = irregolarità del 
sanguinamento = diminuita compliance

MA-M_QLA-IT-0011-1



L’evoluzione della contraccezione ormonale 
allo scopo di ridurre il rischio di IMA 

(rischio “arterioso”) è avvenuta a@raverso 
l’introduzione di nuove molecole 

progesAniche, con effeD metabolici 
sempre meno dannosi per quanto riguarda 

il rischio di aterosclerosi, cioè sempre 
meno “androgeniche”



I proges<nici di 2^ generazione si associano ad un più 
elevato rischio “aterogeno" rispeGo a quelli di 3^

Lewis et al., 1996



I progestinici di 2^ gen. si associano ad un rischio di TEV più alto 
rispetto ai CO di 3^ gen.

Kemmeren et al., 2001



Il problema del progestinico in 
contraccezione

Scarsa valenza androgenica (3^ generazione) = 
aumentato rischio TEV

Elevata valenza androgenica (2^ generazione) = 
importante impaGo metabolico



Contracce5vo estroproges7nico ideale

• Bassa estrogenicità totale senza perdere il 
controllo del ciclo

• Proges<nico a scarsa o nulla valenza 
androgenica senza aumentare il rischio 
troboembolico

U7lizzo di estrogeni naturali



Effe$ epa(ci sulla produzione di proteine epa(che (SHBG) 
di diversi estrogeni e a diverse dosi

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

nmol/L



Generazione di trombina dopo 9 settimane di trattamento in continuo

Ø Nel gruppo con E2V /DNG la produzione di trombina è significa<vamente inferiore al gruppo con EE/DNG
Ø Nel gruppo di controllo con il DNG da solo non c’è variazione tra il basale e il tra@amento a 9 seBmane
Ø L’aumento più importante nella produzione di trombina si verifica nel gruppo in tra@amento con EE/DNG
 



Lo schema di dosaggio dinamico di E2V/DNG

26 compresse con principio a.vo: step-down estrogenico; step-up proges8nico

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



Contracce)vo 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



VITA REALE vs. TEORIA

• Per entrambi i COC contenen< E2 abbiamo 
oggi a disposizione studi nella “vita reale”, 
post-marke<ng.

• Ques< studi confermano, sostanzialmente i 
vantaggi della contraccezione con estrogeno 
naturale



E2V/DNG®

vs oCOCs
HR 0.4
(95% CI 0.2–1.0)

E2V/DNG®

vs LNG†

HR 0.5
(95% CI 0.2–1.5)

Più basso Più alto 

HR di TEV*

E2V/DNG ha un rischio TEV più basso 
rispe@o agli altri COC 

• L’analisi del dato aggiustato per età BMI e fumo, dimostra che E2V/DNG ha un rischio 
significaLvamente più basso rispe4o agli altri COC

• Con  EE/LNG il confronto non è significaLvo, ma la tendenza del dato permeOe di affermare che il 
rischio TEV cade nello stesso intervallo di EE/LNG 

Dinger J et al. Contracep3on 2016;94;328–39.



Rischio TEV arP inferiori: nel gruppo NOMAC-E2 è risultato
comparabile a quello COC-LNG
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NOMAC-E2 COC-LNG COCother OHC Ex-user

ESCLUSO Gravidanza entro 3 mesi da inizio tra?amen@, storia di cancro/chemioterapia, aumentato rischio gene@co di TEV
(es. Factor V Leiden, Proteina S o C deficit)

NOMAC-E2 vs COC-LNG

HRcrude: 0.65, 95% CI: 0.28 - 1.48
HRadj:†    0.59, 95% CI: 0.25 - 1.35

† HR adjusted for age, BMI, current duration of 
HC use, family history of VTE





E4/DRSP
• 28 compresse
• Regime monofasico

- 24 giorni: E4 14,2 mg+ DRSP 3mg
- 4 giorni placebo

Estetrolo 14,2 mg/die
Drospirenone 3 mg/die

1°                24°           28°

Placebo



IUS/LNG disponibili nel mondo

Durata 
(anni)

Nomi commerciali Diam. 
Introduttore 

(mm)

Lunghezza
(mm) 

Indicazioni

LNG 52 8 (5) Mirena 4.4 32 Contrac., HMB, 
HRT 

LNG 52 6 Benilexa,  Levosert, 
Liletta, Avibela

4.7 32 Contrac., HMB

LNG 13.5 3 Jaydess, Skyla 3.8 28 Contrac.

LNG 19.5 5 Kyleena 3.8 28 Contrac.



IUS/LNG in premenopausa

• Elevata efficacia contracce?va
• Assenza di effe? sistemici importan<
• Terapia dei FMA
• Possibilità di u<lizzo come proges<nico in 

corso di TOS




