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Il Ruolo degli Estrogeni in 
Contraccezione. 

Tutti gli Estrogeni sono Uguali? 



Estradiolo

Etinil-Estradiolo

Estetrolo

Mestranolo

Estradiolo Valerato



Metabolismo 

Estradiolo Estrone
Estetrolo (E4)

E4-3-Glucuronide E4-16-Glucuronide E4-Sulfate-Glucuronide

UGT2B7UGT UGT, SULT

Minima inbizione 
(CYP3A4, UGT1A9, UGT2B7)

Non clinicamente 
significativo

Etinilestradiolo Estradiolo Estrone

A B C



E 2000 mcg
(2 mg)

E 100 mcg
(0.1 mg)



EE 20 mcg

EE 19.9 mcg



E4 15.000 mcg
(15 mg)

E4 14.900 mcg
(14.9 mg)



Emivita 26+/-7 hr 20-30 min 28-32 hr

SHBG aumento 250% 60% 50%

SHBG legame Molto bassa 38%  alta affinità assente

Albumina legame 98.5% 60%  bassa affinità Bassa affinità 50%

Biodisponibilità 38-48% 3-5% 70%

Recettori Alfa/Beta Alfa/Beta Alfa/Beta

Inibizione FSH -70% 
(20 mcg)

-41/-54%
(2mg)

-12%
(-15 mg)

EE E2 E4

Diversità Tra i vari Estrogeni 







Controllo del Ciclo



Emivita 26+/-7 hr 20-30 min 28-32 hr

SHBG aumento 250% 60% 50%

SHBG legame Molto bassa 38%  alta affinità assente

Albumina legame 98.5% 60%  bassa affinità Bassa affinità 50%

Biodisponibilità 38-48% 3-5% 70%

Recettori Alfa/Beta Alfa/Beta Alfa/Beta

Inibizione FSH -70% 
(20 mcg)

-41/-54%
(2mg)

-12%
(-15 mg)

EE E2 E4

Diversità Tra i vari Estrogeni 



Soppressione della funzione ovarica

HOOGLAND SCORE

(diametro follicolare/livelli ormonali)

SCORE < 3 SCORE > 4

17% 35.2%irregolarità

mestruali
Edrikat, Gynecol Endocrinol 2003



CONTROLLO DEL CICLO
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Soppressione Ovarica e 

Contraccezione Ormonale

Luisi et al. Fertil Steril 2006

 

 



CONTROLLO DEL CICLO ANELLO VS. 
COC

Breakthrough Bleeding



E4-DRSP EE 20-DRSP

No Activity 66.8% 83.8%

Potential 
activity

10.8% 8.1%

Non active 2.6% 0

Active 21.1% 5.4%

Hoogland Score -12%

-70%

E4-DRSP
EE 20 mcg/DRSP



14%                                 10% 17%                                 13%

20%                                 16%20%                                 14%

Unscheduled Bleedings
EE 30 mcg= 8%

Ring=5%



Controllo di Acne e Irsutismo



Hormonal Contraception and 
Hyperandrogenism

Estrogens Progestin

Increase SHBG Gonadotrophin
Inhibition

5- reductase
Inhibition

Reduced Androgen
Production

Reduced Free
Androgens

Reduced Active
DHT

Androgen receptor
Blockage

Reduction of
Hyperandrogenic Manifestation



Emivita 26+/-7 hr 20-30 min 28-32 hr

SHBG aumento 250% 60% 50%

SHBG legame Molto bassa 38%  alta affinità assente

Albumina legame 98.5% 60%  bassa affinità Bassa affinità 50%

Biodisponibilità 38-48% 3-5% 70%

Recettori Alfa/Beta Alfa/Beta Alfa/Beta

Inibizione FSH -41% 
(20 mcg)

-41/-54%
(2mg)

-12%
(15 mg)

EE E2 E4

Diversità Tra i vari Estrogeni 



• La 5α-reduttasi è l’enzima che converte a livello periferico il testosterone in deidrotestosterone, il suo metabolita 

attivo a livello della cute e dell’unità pilosebacea.

• Tutti i COC inibiscono questo enzima, ma il NGM ha dimostrato in uno studio in vitro di essere il più potente 

inibitore di questo enzima, subito dopo la finasteride.

Rabe T et al, Gynecol Endocrinol 2000;14:223–230

Inibizione della 5α-reduttasi





Sicurezza Contraccettiva

Tumore della Mammella



+2 BC/100.000 women

Breast Cancer Risk



Breast Cancer Risk and COCs
With Natural Estrogens

E2: No epidemiological data

E4: No epidemiological data



Combined Hormonal Contraceptives                   Contraceptives with only Progestins

The Lancet Regional Health-Europe 2022; 21, 100470







Sicurezza Contraccettiva

Sistema Cardiovascolare
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Effetto degli Estrogeni Sintetici od Orali 



OR                               95% CI



Effetto degli Androgeni sull’Azione degli
Estrogeni Sintetici od Orali 

Androgeni



L'affinità di NGM e NGMN per il recettore degli androgeni è simile a quella del progesterone naturale e ha una 
potente attività inibitoria dell'enzima 5α-reduttasi nella pelle. Inoltre, non avendo legami con la globulina legante 

gli ormoni sessuali (SHBG), non causa lo spostamento del testosterone e non inibisce la sintesi epatica di SHBG che 
sarebbe indotta da EE, dimostrando così di essere un progestinico neutro dal punto di vista androgeno. 

Phillips A et al, Am J Obstet Gynecol 1992;167:1191-

6 

Progestinici: Profilo Androgenico



40



COC e Rischio Tromboembolico

HR of Venous Disease of Vaginal Ring vs. COC
(Ring user/anno; n=33.225)

Dinger et al., Obstet Gynecol 2013
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NOMAC-E2 vs. LNG-EE (20-30 mcg, Multiphasic)

HR: 0.59 95% CI: 0.25 - 1.35

DNG-EV vs. LNG-EE (20-30 mcg)

HR: 0.4 95% CI: 0.20 - 1.10

VTE Risk of Natural Estrogens vs.
EE-based contraceptives



COC e Rischio Tromboembolico

nota AIFA del 22/03/24



DRSP-E4 vs. LNG-EE

HR: Unknown

VTE Risk of Natural Estrogens vs.
EE-based contraceptives



Risk Factors of Arterial Events

Obliterating Blood Cloth

Myocardial
Infarction

Atherosclerosis

Hperecoagulability

Obliterating Blood Cloth

Ischemic
Stroke

Atherosclerosis

Hperecoagulability

Atherosclerosis

Oemorrhagia

Flow 
Changes

Haemorragic
Stroke





Quali caratteristiche distintive di estetrolo? 

Incremento

SHBG +250% +60% +50%

Angiotensinogeno +206.5% +80% +75%

EE E2 E4



Na+/water retention

K+ elimination

- Increased plasma volume

- Increased blood pressure in susceptibles

- Water retention-related symptoms

(edema, bloating, weight gain, breast tension)

Angiotensin I

Renin substrate

(angiotensinogen)

Renin

Renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS)

Aldosterone

Angiotensin II

E2/E4
+1

Progesterone

+3.5

EE/100



Quali caratteristiche distintive di estetrolo? 

EJCRHC 2022; 27:373No data with E4





Na+/water retention

K+ elimination

- Increased plasma volume

- Increased blood pressure in susceptibles

- Water retention-related symptoms

(edema, bloating, weight gain, breast tension)

Angiotensin I

Renin substrate

(angiotensinogen)

Renin

Renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS)

Aldosterone

Angiotensin II

E2/E4
+1

drospirenone

+3.5

EE/100













E4-DRSP METABOLISMO DEI CARBOIDRATI

Dai dati sulla resistenza insulinica
e tolleranza glucidica, appare un 
effetto neutro della combinazione
E4/DRSP dopo 3, 6 cicli di 
trattamento

Klipping C. Contraception 2021



Lipoproteins and OC with 

DSG or LNG
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E4-DRSP METABOLISMO DEI LIPIDI





COC e Rischio Cardiovascolare
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Dinger J, et al. Contraception 2016; 94: 328–39; Front Womens Health, 2020.5:1-8

INAS-SCORE
Incidenza complessiva di tromboembolismo arterioso (TEA) (EU)

(1 ATE) (23 ATE) (3 ATE) (8 TEV)(0 TEV)

Il tasso di incidenza di TEA è stato più basso per E2V/DNG rispetto agli altri COC, compresi quelli contenenti LNG

NB con estensione del follow up i casi ATE tot  sono quasi raddoppiati in tutti i gruppi 
tranne con E2V/DNG dove resta 1 solo caso

2016 2020



Contraccezione con E2, E4 vs. EE/DRSP e EE/LNG

E2   E4 EE/DRSP EE/LNG

SHBG

VTE                                               ?

Pressione Arteriosa /     ? /

Insulino Resistenza /     / /

HDL/LDL /     / 

Rischio arterioso /     ? /

Rischio Cardiovascolare e Contraccezione



Conclusioni

• Le azioni delle molecole estrogeniche e 
progestiniche utilizzate in contraccezione sono 
complesse e diverse tra di loro.

• L’ottimizzazione del risultato deriva dalla 
conoscenza delle proprietà delle singole 
molecole e dalla scelta mirata della giusta 
combinazione. 



Grazie per 
l’attenzione!!





Sicurezza Contraccettiva

Sistema Scheletrico



Women 12-45 years of age

Controls: (no hormones)

Estrogens: EE, E2, E4 

Progestins: Anti-Androgenic (CMA,DRSP,DNG,CPA)
Neutral (NGMN,P,SGA, DHPA)
Androgenic (LNG,GSD,NET,NGM,DSG,ENG,MPA)



Markers of Bone Formation
Osteocalcin, BPA,PA,P1NP

Markers of Bone Absorption
DPD, PYR,NTX, CTX

SMC (differenza standardizzata tra prima e durante trattamento)

SMC= Mean Difference/Standard Deviation
Results are expressed as variations in SD



Controls -0.12 (-0.35, 0.25)

E2V -0.10 (-0.47, 0.27)

EE -0.54 (-0.64, -0.43)

POP 0.55  (0.07,1.04)

Osteocalcin

Formazione Riassorbimento
Controls -0.02 (-0.14, 0.10)

EV -1.57 (-2.13, -1.02)

EE -0.33 (-0.43, -0.22)

POP -0.07 (-0.34, 0.20)

DPD

Controls -0.1 

EV 1.47

EE -0.1

POP 0.62

Differenza tra Formazione
E Riassorbimento

Submitted data, Londero et al, 2024

Indici di Turnover Osseo e 
Contraccezione





Emivita 26+/-7 hr 20-30 min 28-32 hr

SHBG stimulus 250% 60% 50%

SHBG legame Molto bassa 38%  alta affinità assente

Albumina legame 98.5% 60%  bassa affinità Bassa affinità 50%

Biodisponibilità 38-48% 3-5% 70%

Recettori Alfa/Beta Alfa/Beta Alfa/Beta

Inibizione FSH -41% 
(20 mcg)

-41/-54%
(2mg)

-60% -79%
(10 mg)(20 mg)

EE E2 E4

Diversità Tra i vari Estrogeni 





COC and Blood Pressure Increase
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Women of any age

Estrogen Effect on Formation

Increased
Potency

Decreased
Formation



Women of any age

Estrogen Effect on Absorption

Absorption
Reduction

Reduced
Potency



Women of any age

Progestin Effect on Bone Formation

Reduced
Formation

Reduced
Formation







Controls -0.12 (-0.35, 0.25)

E2V -0.10 (-0.47, 0.27)

E4 -0.43 (-0.76, -0.10)

EE -0.54 (-0.64, -0.43)

POP 0.55  (0.07,1.04)

Osteocalcin

Controls -0.40 (-0.93, 0.14)

EE -0.39 (-0.67, -0.11)

POP 0.13 (-0.14, 0.40)

BPA

Controls -0.20 (-0.50, 0.10)

E2 0.12 (-0.10, 0.33)

EE -0.55 (-0.83, -0.26)

P1NP

BONE FORMATION



Controls -0.05 (-0.23, 0.13)

EV -0.69 (-1.10, -0.27)

EE -0.37 (-0.52, -0.21)

PYD

CTX

BONE ABSORPTION

Controls -0.02 (-0.14, 0.10)

EV -1.57 (-2.13, -1.02)

EE -0.33 (-0.43, -0.22)

POP -0.07 (-0.34, 0.20)

DPD

Controls -0.23 (-0.56, 0.10)

E2 transdermal/SGA 0.25 (0.02, 0.48)

E4 -0.41 (-0.63, -0.20)

EE -0.38 (-0.69, -0.07)

Controls -1.65 (-3.0, -0.30)

EE -0.43 (-0.74,-0.12)

NTX







Women 12-21 years of age

Controls (no hormones)

Estrogens: EE, E2, E4 

Progestins: Anti-Androgenic (CMA,DRSP,DNG,CPA)
Neutral (NGMN,P,SGA,DHPA)
Androgenic (LNG,GSD,NET,NGM,DSG,ENG,MPA)



Women 12-21 years of age

Estrogens Effects

Bone Formation-Bone Absorption

Negative
Balance



Women 12-21 years of age

Progestin Effects

Bone Formation-Bone Absorption

Negative
Balance



Women 22-45 years of age

Controls (no hormones)

Estrogens: EE, E2, E4 

Progestins: Anti-Androgenic (CMA,DRSP,DNG,CPA)
Neutral (NGMN,P,SGA, DHPA)
Androgenic (LNG,GSD,NET,NGM,DSG,ENG,MPA)



Women 22-45 years of age

Estrogens Effects

Bone Formation-Bone Absorption



Women 22-45 years of age

Progestin Effects

Bone Formation-Bone Absorption



L’attivazione del recettore glucocorticoide aumenta l’effetto della trombina e, in misura minore, amplifica l’attività dei 

fattori procoagulanti.

NGM, in associazione con EE, è il progestinico con il più basso rischio di trombosi venosa profonda.

Kuhl H. J Reproduktionsmed. Endokrinol 2011;8:157-77

No promotional purpose – Confidential Direzione Medico-Scientifica

Tollerabilità: rischio TVP

Nota informativa AIFA/EMA 2019 (https://www.aifa.gov.it/sites/default/files/IT_NII_COC_02.01.2019.pdf)

https://www.aifa.gov.it/sites/default/files/IT_NII_COC_02.01.2019.pdf




BREAST CANCER

Never use

HRT for 5 yrs

HRT for 10 yrs

Physical activity
(8 hours/week)

Overweight
(BMI ≥ 27.5)
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Arch. Intern. Med. 158, 585–593 (1998)

Epidemiology of Venous Thromboembolism
1966-1990 Olmested County USA  



Prescrizione: quale Estrogeno?

Etinil Estradiolo Estradiolo Estetrolo

SHBG EE meglio nelle 
donne 
iperandrogeniche

Etinil Estradiolo Estradiolo Estetrolo

Parametri 
metabolici

(dose dipendente)

Estradiolo e 
estetrolo meno 
effetti

Etinil
Estradiolo

Estradiolo Estetrolo

Endometrio Stabile Instabile Stabile EE 30-35 mcg per 
controllo ciclo,
Estetrolo

Etinil
Estradiolo

Estradiolo Estetrolo

Mammella Effetto
estrogenico

Effetto estrogenico Minori effetti 
estrogenici

Effetto 
antiestrogenico

Estetrolo ? 

Medico
Profilo 
della 

donna



Metabolismo 

Estradiolo Estrone

Estetrolo (E4)

E4-3-Glucuronide E4-16-Glucuronide E4-Sulfate-Glucuronide

UGT2B7UGT UGT, SULT

Minima inbizione 
(CYP3A4, UGT1A9, UGT2B7)

Non clinicamente 
significativo

Etinilestradiolo Estradiolo Estrone

A B C



Apter et  al., 2016; Mawet

2021

la combinazione 15mgE4/DRSP risulta quella con miglior
profilo di sanguinamento dosaggio e 
combinazione scelta per lo sviluppo di Fase III 

FASE II: profilo di sanguinamento

con E415mg/DRSP il
sanguinamento atteso si è
verificato in circa il 95%
delle utilizzatrici

Contollo del Ciclo 



Quali caratteristiche distintive di estetrolo? 

Estetrolo (E4): Effetto sugli enzimi epatici

• Effetto trascurabile sui seguenti enzimi del cytP450  (<10%)

1. Visser M, et al. Climacteric 2008;11(Suppl.1):64–68

Estrogeni a 10 
μmol/L

%  P450 enzimi

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

EE <10 <10 82 <10 45

E2 19 <10 63 <10 <10

E4 <10 <10 <10 <10 <10



E4/DRSP – RESISTENZA ALLA PROTEINA C ATTIVATA

Incremento di APCr significativamente inferiore a EE/LNG e EE/DRSP

Il minimo aumento della APCsr con E4/DRSP è probabilmente il 
risultato della bassa potenza estrogenica dell’E4, in quanto DRSP, 
come progestinico antiandrogenico, non è in grado di contrastare 
gli effetti dell’estrogeno, come evidente dall’aumento di APC 
resistance con EE/DRSP

L’INNALZAMENTO  dell’ APC RESISTANCE solitamente CORRELA CON POSSIBILE 
INNALZAMENTO DI SHBG. Sia L’INNALZAMENTO DI APCr che delle SHBG POTREBBE 

ESSERE INDICATIVO DI POSSIBILE AUMENTATO RISCHIO TEV. 



Estradiol Metabolism





E4 activates, nucleus ERα

E4, blocks membrane ERα

E4 acts differently on Estrogen Receptors



Abot A. et al EMBO Mol Med 2014;6.1328-1346

Ex vivo Rat Aorta

E4 does not stimulate NO E4 antogonizes the stimulus of E2 on NO



Gambaryan S, Cells 2022; 11:3704

N

Nitric Oxide Inhibits Platelet Aggregation 



Inhibition of Platelet Aggregation

Washed platelets from treated rats

Valéra MC et al. mol Cell Endocrinol 2018; 477:132-139

E4 does not inhibit platelet aggregationE2 inhibits platelet aggregation

Valéra MC et al. Blood 2012; 120:1703-12



Mortality by Ischemic Stroke

Collagen plus Epinephrine in in the Jugular vein

Valéra MC et al. mol Cell Endocrinol 2018; 477:132-139
Valéra MC et al. Blood 2012; 120:1703-12



image from Abu-Ismail MY et al, Thromb Res  2020; 192:40-51

Coagulation System

E4 = 

E4 = ?



Why to prescribe EE COC as first 
choice

1.Cycle Control

2.Therapeutic effects on hyperandrogenism



Survey: Characteristics of an Ideal 
Hormonal Contraceptive

Hans-Joachim Ahrendt, 2009 



Cagnacci et al. EJCRHC 2023,28:81

Request for the Therapeutic effects of COCs

42.5% in Europe/61% in Italy

Cycle Irregularities 44.3%
Abnormal Bleedings 25.5%
Hyperandrogenism 15.2%
PMS 5.3%



Milsom et al, HR 2006;21:2304 

EE 30/DRSP

Irregular Bleedings with Oral and 
Vaginal EE-based Contraceptives.







Klipping C et al. Contraception 2021 
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SHBG (nmol/mL)

*

* #

*

% cambiamento rispetto al basale

SHBG (nmol/ml)

|* different versus baseline, p<0.05 | # different from treatment with E4 15 mg/DRSP 3 mg , p<0.05

At 3 months At 6 Months

E4/DRSP -50* -50*

EE/LNG -60* -50*

EE/DRSP -75* -71*

Changes in Free Testosterone
SHBG

*p<0.05 vs basale

Changes in SHBG



Conclusions

Should Natural Estrogen Pills  (estetrol, estradiol) be first 
Choice for COCs? Cons

1. COCs with natural estrogens are safer on the breast:
Unproven

2. COCs with natural estrogens are safer on VTE.
Unproven

3. The bleeding profile is worst with natural estrogens COCs-

4. Hyperandrogenic manifestations are better controlled with 
COCs containing EE



Thank you for your attention!!





Prescrizione: quale Estrogeno?

Etinil Estradiolo Estradiolo Estetrolo

SHBG EE meglio nelle 
donne 
iperandrogeniche

Etinil Estradiolo Estradiolo Estetrolo

Parametri 
metabolici

(dose dipendente)

Estradiolo e 
estetrolo meno 
effetti

Etinil
Estradiolo

Estradiolo Estetrolo

Endometrio Stabile Instabile Stabile EE 30-35 mcg per 
controllo ciclo,
Estetrolo

Etinil
Estradiolo

Estradiolo Estetrolo

Mammella Effetto
estrogenico

Effetto estrogenico Minori effetti 
estrogenici

Effetto 
antiestrogenico

Estetrolo ? 

Medico
Profilo 
della 

donna



Estrogeni e mammella

17 estradiolo Estetrolo

• Azione su  ER e ER

• Metabolizzato da 
CYP450metaboliti idrossilati 

• Stimola ERs nucleari e di 
membrana

• Azione su  ER,  affinità minore di E2

• Antagonist action on membrane ERs

• No stimulatory activity through
membrane ERs

• Block E2 action at this level

• No  metabolizzato da CYP450 

• No produzione metaboliti 
idrossilati

Alcuni 
metaboliti 

idrossilati sono 
cancerogeni

Visser M, 2008 

Coelingh Bennink, H.J., 2008; 

Abot A, 2014

Abot A, 2014

Abot A, et al. The uterine and vascular actions of estetrol delin- eate a distinctive profile of estrogen receptor alpha modulation, uncoupling nuclear and membrane activation. EMBO Mol Med.6(10):1328–46, 2014.
Coelingh Bennink HJ et al, Estetrol review: profile and potential clinical applications.,Climacteric. 11 Suppl 1:47-58. 2008
Yager JD.Steroids. 2015 Jul;99(Pt A):56-60

Yager JD., 2015

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18464023/


Apter et  al., 2016; Mawet

2021

la combinazione 15mgE4/DRSP risulta quella con miglior
profilo di sanguinamento dosaggio e 
combinazione scelta per lo sviluppo di Fase III 

FASE II: profilo di sanguinamento

con E415mg/DRSP il
sanguinamento atteso si è
verificato in circa il 95%
delle utilizzatrici

Contollo del Ciclo 



Fruzzetti F Eur J Contracept Reprod Healt Care 2016: 21;6:449-54



Le donne interrompono la contraccezione ormonale se aumentano di peso

Italia

ri
n
g

La donna che si avvicina alla contraccezione
ha paura di aumentare di peso

Secondo motivo di interruzione

USA

M.J. Rosenberg, M.S. Waugh , 1998



Apter et  al., 2016; Mawet 2021

la combinazione 15mgE4/DRSP risulta quella con miglior
profilo di sanguinamento dosaggio e 
combinazione scelta per lo sviluppo di Fase III 

FASE II: profilo di sanguinamento

con E415mg/DRSP il
sanguinamento atteso si è
verificato in circa il 95%
delle utilizzatrici







In che modo influisce la scelta dell’estrogeno nel 
contraccettivo e come orientarsi? 

Emivita 26+/-7 hr 20-30 min 28-32 hr

SHBG legame Molto bassa 38%  alta affinità assente

Albumina legame 98.5% 60%  bassa affinità Bassa affinità 50%

Biodisponibilità 38-48% 3-5% 70%

Recettori Alfa/Beta Alfa/Beta Alfa/Beta

Inibizione FSH -41/-70% 
(20/30 mcg)

-35/-41%
(2mg)

-12%
(15 mg)

EE E2 E4



Chircov YY et al, Int J Mol Sci 2022;23:1042

Nitric Oxide Inhibits Platelet Aggregation 



Rischio di TEV delle estremità inferiori
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NOMAC-E2 COC-LNG COCother OHC Ex-user

dati corretti per gravidanza entro 3 mesi da inizio trattamenti, storia di cancro/chemioterapia, aumentato rischio
genetico di TEV(es. Factor V Leiden, Proteina S o C deficit)



INAS SCORE: International Active  Surveillance Study on 
the Safety of Contraceptive and the Role of Estrogens

Studio di coorte prospettico, controllato, non-interventistico, a lungo termine condotto in USA e 

EU su 50.203 nuove utilizzatrici di COC con follow up max fino a 7 anni (prima 5,5)

>145.000 anni-donna 
di osservazione 

Uso medio: 
3 anni 

1. Dinger J, Möhner S, Heinemann K (2020) Combined oral contraceptives containing dienogest and estradiol valerate may carry a lower risk of venous and arterial thromboembolism compared to conventional preparations: Results from the extended INAS-SCORE study. Front 
Womens Health 5.



Different metabolism of E2 and EE



Etinil-Estradiolo (EE) vs. Estradiolo (E2)

Emivita 26+/-7 hr 20-30 min

SHBG legame Molto bassa 38%  alta affinità

Albumina legame 98.5% 60%  bassa affinità

Biodisponibilità 38-48% 3-5%

EE E2
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Blood Pressure and COC with EE 50 
mcg or Mestranol



CO con Estradiolo:
Aumento SHBG

• Aumentate

• Simile al CO con EE/LNG  

• Inferiore a EE/DRSP



E2 1.5 mg /NOMAC 2.5 mg
CONTROLLO DEL CICLO

Mansour et al. Eur J Contr Reprod  2011

BTB-spotting for Nomac E2 (grey) or EE/DRSP (black) 

Incidenza
Durata



E2 1.5 mg /NOMAC 2.5 mg
CONTROLLO DEL CICLO

Mansour et al. Eur J Contr Reprod  2011

(NOMAC/E2 (grey) and DRSP/EE (black). 

Amenorrea Durata Mestruazione



CO con Estradiolo:
controllo del ciclo

• Buono

• Simile al CO con EE/DRSP o EE/LNG

• Cicli più scarsi

• Più amenorrea



Apter et  al., 2016; Mawet

2021

la combinazione 15mgE4/DRSP risulta quella con miglior
profilo di sanguinamento dosaggio e 
combinazione scelta per lo sviluppo di Fase III 

FASE II: profilo di sanguinamento

con E415mg/DRSP il
sanguinamento atteso si è
verificato in circa il 95%
delle utilizzatrici

Contollo del Ciclo 



Quali caratteristiche distintive di estetrolo? 

Estetrolo (E4): Effetto sugli enzimi epatici

• Effetto trascurabile sui seguenti enzimi del cytP450  (<10%)

1. Visser M, et al. Climacteric 2008;11(Suppl.1):64–68

Estrogeni a 10 
μmol/L

%  P450 enzimi

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

EE <10 <10 82 <10 45

E2 19 <10 63 <10 <10

E4 <10 <10 <10 <10 <10



Quali caratteristiche distintive di estetrolo? 

Incremento 26+/-7 hr 20-30 min 28-32 hr

SHBG +250% +60% 50%

Angiotensinogeno 206.5% 80% 75%

EE E2 E4



E4/DRSP – RESISTENZA ALLA PROTEINA C ATTIVATA

Incremento di APCr significativamente inferiore a EE/LNG e EE/DRSP

Il minimo aumento della APCsr con E4/DRSP è probabilmente il 
risultato della bassa potenza estrogenica dell’E4, in quanto DRSP, 
come progestinico antiandrogenico, non è in grado di contrastare 
gli effetti dell’estrogeno, come evidente dall’aumento di APC 
resistance con EE/DRSP

L’INNALZAMENTO  dell’ APC RESISTANCE solitamente CORRELA CON POSSIBILE 
INNALZAMENTO DI SHBG. Sia L’INNALZAMENTO DI APCr che delle SHBG POTREBBE 

ESSERE INDICATIVO DI POSSIBILE AUMENTATO RISCHIO TEV. 



Incremento dell’ Angiotensinogeno

Klipping C et al. Contraception 2021
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Prescrizione: quale Estrogeno?

Etinil Estradiolo Estradiolo Estetrolo

SHBG EE meglio nelle 
donne 
iperandrogeniche

Etinil Estradiolo Estradiolo Estetrolo

Parametri 
metabolici

(dose dipendente)

Estradiolo e 
estetrolo meno 
effetti

Etinil
Estradiolo

Estradiolo Estetrolo

Endometrio Stabile Instabile Stabile EE 30-35 mcg per 
controllo ciclo,
Estetrolo

Etinil
Estradiolo

Estradiolo Estetrolo

Mammella Effetto
estrogenico

Effetto estrogenico Minori effetti 
estrogenici

Effetto 
antiestrogenico

Estetrolo ? 

Medico
Profilo 
della 

donna



Estrogeni e mammella

17 estradiolo Estetrolo

• Azione su  ER e ER

• Metabolizzato da 
CYP450metaboliti idrossilati 

• Stimola Ers nucleari e di 
membrana

• Azione su  ER,  affinità minore di E2

• Antagonist action on membrane ERs

• No stimulatory activity through
membrane ERs

• Block E2 action at this level

• No  metabolizzato da CYP450 

• No produzione metaboliti 
idrossilati

Alcuni 
metaboliti 

idrossilati sono 
cancerogeni

Visser M, 2008 

Coelingh Bennink, H.J., 2008; 

Abot A, 2014

Abot A, 2014

Abot A, et al. The uterine and vascular actions of estetrol delin- eate a distinctive profile of estrogen receptor alpha modulation, uncoupling nuclear and membrane activation. EMBO Mol Med.6(10):1328–46, 2014.
Coelingh Bennink HJ et al, Estetrol review: profile and potential clinical applications.,Climacteric. 11 Suppl 1:47-58. 2008
Yager JD.Steroids. 2015 Jul;99(Pt A):56-60

Yager JD., 2015

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18464023/


Impatto sulla mammella : tensione mammaria

Difficile confronto con altri studi



Fare clic per modificare stile

• Fare clic per modificare gli stili del testo dello 
schema

– Secondo livello

• Terzo livello
– Quarto livello

» Quinto livello

1 - Gaussem  P et al. Thromb Haemost 2011;105:3

2 - Couzinet B et al.. J Clin Endocrinol Metab 1996;81(12):4218-23

Changes in SHBG levels from baseline to Cycle 3 (mean + SEM)

60.55% 45.96%

NS

A
b
s
o
lu

te
 c

h
a
n
g
e
 i
n
 S

H
B

G
 l
e
v
e
ls

(%
 f

ro
m

 b
a
s
e
lin

e
)

E/NOMAc

(n = 42)
Levonorgestrel100 g/EE 20g

(n = 42)





E4 has a pro-aptotic effect in humans

Estetrol effect on breast cancer in humans

20  mg  E4 increases the number of aptotic cells in 30 women in pre and post-

menopause with early breast cancer ER+  administered for 2 weeks before surgery

The increases in the number of aptotic cells significantly different from placebo ( p<0.005)

No change in proliferation (Ki67)

Singer CF, 2004
Singer CF, Bennink HJ, Natter C, Steurer S, Rudas M, Moinfar F, Appels N, Visser M, Kubista E. 
Antiestrogenic effects of the fetal estrogen estetrol in women with estrogen-receptor positive early breast cancer.

Carcinogenesis 2014;35):2447-51 

•Double-blinded,randomized,placebocontrolled,proof-of-conceptstudy 
•15 post- and 15 premenopausal women with ER+ breast cancer
•Preoperative treatment for 14 days with E4 20 mg daily or placebo immediately followed by surgery 
•Effect of E4 on tumor biology (Ki67 and apoptosis) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24997853/




CO con Estradiolo:
Quadro Lipidico

• Neutrale

• Migliore dei CO con EE/LNG 

• Peggiore dei CO con EE/DRSP





Pathogenetic Sequence of ATE
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• In contrasto con E2, E4 è un
prodotto finale del
metabolismo degli steroidi
e non viene riconvertito ad
estrone, estrone-solfato,
estradiolo o estriolo

• Diversamente da E2 ed EE,
E4 non viene metabolizzato
dagli enzimi del citocromo
P450

Data on file. CSR MIT-Es0001-C105 (QCL114621), July 2016;Visser M, et al. Climacteric 
2008;11(Suppl.1):64–68; Coelingh Bennink HJ, et al. Climacteric 2008;11 Suppl 1:47–58

Estetrolo (E4)

E4-3-Glucuronide E4-16-Glucuronide E4-Sulfate-Glucuronide

UGT2B7UGT UGT, SULT

Minima inbizione 
(CYP3A4, UGT1A9, UGT2B7)

Non clinicamente 
significativo

E2, estradiol; E4, estetrol; SULT, sulphotransferase; 
UGT, uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase

E4 possiede un metabolismo 
unico
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Conclusioni

Contraccezione con Estradiolo vs EE/DRSP:

EV/E2 EE/LNG EE/DRSP
TEV
Pressione Art. / /
Insulino Res. / /
HDL /
SHBG
Controllo Ciclo / / /
Quantità flussi / /
Amenorrea / /



E4/DRSP 24/4DRSP 24/4



JAHA  2018;7:e008950





Incremento dell’ 
Angiotensinogeno
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Basal 3 months 6 months

* *

* * * *§ § § §

Incremento di angiotensinogeno < 50% rispetto agli altri gruppi

Klipping C et al. Contraception 2021



E4 (in E4+DRSP)1 E2 (in E2/NOMAC)3 EE (in EE/DRSP)4

Oral bioavailability ~70% (rat)2 1% (substantial first-pass effect after oral 
administration)

45%

Binding to 
circulating proteins

NON-SPECIFIC LOW AFFINITY 
BINDING 
→ ~50% free active fraction
• Negligable binding to SHBG

HIGH LEVELS OF BINDING
• SHBG (37%) and albumin (61%)
→ 1–2% free active fraction

HIGH LEVELS OF BINDING
• 98% bound to plasma proteins
→2% free active fraction
• Induces hepatic synthesis of SHBG 

and CBG

Metabolites No active metabolites
• Inactive metabolites: mostly 

glucuronide conjugates formed 
by UGT2B7

• No relevant metabolization by
cytochrome P450 enzymes

Active metabolites: mainly E1 
• Oxidation of E1 and E2 involves 

cytochrome P450 enzymes: CYP1A2, 
CYP3A4, CYP3A5, CYP1B1 and CYP2C9

Hydroxylated and methylated 
metabolites are present in free or 
conjugated forms
• EE is an inhibitor of cytochrome 

P450 enzymes

Elimination t1/2 ~28-32 hours t1/2 ~3.6 1.5 hours (dynamic equilibrium 
between estradiol, estrone and estrone-
sulfate)

t1/2 ~20 hours
Metabolites excreted at a urinary to 
biliary ratio of 4:6

CBG, cortisol binding globulin; DRSP, drospirenone; E1, estrone; 
E2, estradiol; E4, estetrol; NOMAC, nomegestrol acetate; SHBG, 
sex hormone binding globulin; t1/2, elimination half-life 

1. E4+DRSP 15 mg/3 mg film-coated tablet. SmPC, <<DRAFT>>
2. Coelingh Bennink HJ, et al. Climacteric 2008;11 Suppl 1:47–58

3. Zoely (nomegestrol acetate/estradiol 2.5 mg/1.5 mg). SmPC, January 2019
4. Yasmin ethinylestradiol/drospirenone 0.03 mg/3 mg). SmPC, December 2018

Estetrol (E4): profile di pk unico



Mawet M, et al. Eur J Contracept Reprod Health Care 
2015;20:463–75

EFFETTO SUI LIPIDI

MATERIALE CONFIDENZIALE 
AD ESCLUSIVO USO INTERNO



E4-DRSP METABOLISMO DEI LIPIDI

E4/DRSP PROFILO LIPIDICO NEUTRALE DOPO 6 CICLI DI TRATTAMENTO 



Estetrolo (E4): Effetto sugli enzimi
epatici

• Effetto trascurabile sui seguenti enzimi del cytP450  (<10%)

1. Visser M, et al. Climacteric 2008;11(Suppl.1):64–68

Estrogeni a 
10 μmol/L

%  P450 enzimi

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

EE <10 <10 82 <10 45

E2 19 <10 63 <10 <10

E4 <10 <10 <10 <10 <10



Mawet 2021

I parametri emostatici sono stati minimamente impattati dalla combinazione E4/DRSP; dose proporzionale
cmq rimane bassa con 15 mg E4, molto più bassa rispetto EE/DRSP e in linea con EE/LNG 

E4/DRSP – PARAMETRI EMOSTATICI

* *

* *

*p<0.05 vs EE/DRSP; § p<0.05 vs E4/DRSP

§

§
§

§
§

§§

§

*

§

§

*§



E4/DRSP – RESISTENZA ALLA PROTEINA C ATTIVATA

Incremento di APCr significativamente inferiore a EE/LNG e EE/DRSP

Il minimo aumento della APCsr con E4/DRSP è probabilmente il 
risultato della bassa potenza estrogenica dell’E4, in quanto DRSP, 
come progestinico antiandrogenico, non è in grado di contrastare 
gli effetti dell’estrogeno, come evidente dall’aumento di APC 
resistance con EE/DRSP

L’INNALZAMENTO  dell’ APC RESISTANCE solitamente CORRELA CON POSSIBILE 
INNALZAMENTO DI SHBG. Sia L’INNALZAMENTO DI APCr che delle SHBG POTREBBE 

ESSERE INDICATIVO DI POSSIBILE AUMENTATO RISCHIO TEV. 
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Fare clic per modificare stile

Giorni di sanguinamento/episodi di spotting durante il trattamento con E2V/DNG e EE/LNG

Complessivamente, le donne che
assumono E2V/DNG hanno riportato un
minor numero di giorni di sanguinamento
e/o episodi di spotting rispetto alle donne
con EE/LNG

E2V/DNG



E2 1.5 mg /NOMAC 2.5 mg
CONTROLLO DEL CICLO

Mansour et al. Eur J Contr Reprod 2011

BTB-spotting for Nomac E2 (grey) or EE/DRSP (black) 

Incidenza
Durata
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In che modo influisce la scelta dell’estrogeno nel 
contraccettivo e come orientarsi? 

• Regolarizzazione dei sanguinamenti

• Aumento dell’inibizione gonadotropinica (FSH)

• Supporto estrogenico in caso di carenza

• Personalizzazione della Contraccezione



Incremento dell’ Angiotensinogeno

Klipping C et al. Contraception 2021
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Quali caratteristiche distintive di estetrolo? 

EJCRHC 2022; 27:373



Estrogeni e mammella

17 estradiolo Estetrolo

• Azione su  ER e ER

• Metabolizzato da 
CYP450metaboliti idrossilati 

• Stimola Ers nucleari e di 
membrana

• Azione su  ER,  affinità minore di E2

• Antagonist action on membrane ERs

• No stimulatory activity through
membrane ERs

• Block E2 action at this level

• No  metabolizzato da CYP450 

• No produzione metaboliti 
idrossilati

Alcuni 
metaboliti 

idrossilati sono 
cancerogeni

Visser M, 2008 

Coelingh Bennink, H.J., 2008; 

Abot A, 2014

Abot A, 2014

Abot A, et al. The uterine and vascular actions of estetrol delin- eate a distinctive profile of estrogen receptor alpha modulation, uncoupling nuclear and membrane activation. EMBO Mol Med.6(10):1328–46, 2014.
Coelingh Bennink HJ et al, Estetrol review: profile and potential clinical applications.,Climacteric. 11 Suppl 1:47-58. 2008
Yager JD.Steroids. 2015 Jul;99(Pt A):56-60

Yager JD., 2015

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18464023/


Impatto sulla mammella : tensione mammaria

Difficile confronto con altri studi



E4 has a pro-aptotic effect in humans

Estetrol effect on breast cancer in humans

20  mg  E4 increases the number of aptotic cells in 30 women in pre and post-

menopause with early breast cancer ER+  administered for 2 weeks before surgery

The increases in the number of aptotic cells significantly different from placebo ( p<0.005)

No change in proliferation (Ki67)

Singer CF, 2004
Singer CF, Bennink HJ, Natter C, Steurer S, Rudas M, Moinfar F, Appels N, Visser M, Kubista E. 
Antiestrogenic effects of the fetal estrogen estetrol in women with estrogen-receptor positive early breast cancer.

Carcinogenesis 2014;35):2447-51 

•Double-blinded,randomized,placebocontrolled,proof-of-conceptstudy 
•15 post- and 15 premenopausal women with ER+ breast cancer
•Preoperative treatment for 14 days with E4 20 mg daily or placebo immediately followed by surgery 
•Effect of E4 on tumor biology (Ki67 and apoptosis) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24997853/


Quale è il miglior risvolto clinico che secondo lei il drospirenone garantisce 

alla donna? 

Drospirenone

Half Life 25-33 hours

70% affinity of P to PR

30% affinity of CPA to AR

0% affinity of DXM to GR

0% affinity to ER

230% affinity of A to MR 

Inhibition of Ovulation 2 mg

4 mg DRSP=33 mg spironolactone

Anti-hypertensive; Reduces coagulation

PAI-I reduction

Anti-androgenic properties



Quale è il miglior risvolto clinico che secondo lei il drospirenone
garantisce alla donna? 

Proprietà Anti-Androgeniche

Non Aumenta Resistenza all’Insulina

No effetto Riduzione

Grasso Corporeo

DRSP

Effetto Diretto

DSG

Proprietà

Androgeniche

Aumenta Resistenza Insulina Aumento





Drospirenone



Quale è il miglior risvolto clinico che secondo lei il drospirenone
garantisce alla donna? 



Efffetti Anti-Coagulanti del DRSP

PAI-1  increases coagulation
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Drospirenone inhibisce accumulo di trigliceridi nel tessuto adiposo

Caprio et al. European Heart Journal – Abstract supplement – Sept 2008





Depressione

Donne con PMS



Età riproduttiva 

Hans-Joachim Ahrendt, 2009 

Naturalezza

Controllo ciclo accettabile, simile 
a COCs 20 mcg EE/DRSP

Leggerezza, bassi dosaggi

No aumento del peso

Ben tollerato

Risultati di una survey in donne in età riproduttiva
Quali sono le qualità importanti di un contraccettivo ormonale? 



Klipping C et al. Contraception 2021 
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*
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|* different versus baseline, p<0.05 | # different from treatment with E4 15 mg/DRSP 3 mg , p<0.05

Modificazioni vs 
basale
-3^ mo

Modificazioni vs basale
-6^mo

E4/DRSP -50* -50*

EE/LNG -60* -50*

EE/DRSP -75* -71*

Modificazioni Testosterone Libero

E415 mg/DRSP3mg  - SHBG . Confronto vs 30 EE/LNG e 20 EE/DRSP

SHBG

*p<0.05 vs basale

Donne che riportano calo della libido durante uso del contraccettivo



Klipping C et al. Contraception 2021 
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*

* #

*

% cambiamento rispetto al 
basale

SHBG 
(nmol/ml)|* different versus baseline, p<0.05 | # different from treatment with E4 15 mg/DRSP 3 mg , p<0.05

Modificazioni vs 
basale
-3^ mo

Modificazioni vs basale
-6^mo

E4/DRSP -50* -50*

EE/LNG -60* -50*

EE/DRSP -75* -71*

Modificazioni Testosterone Libero

E415 mg/DRSP3mg  - variazioni SHBG inferiori ad altri COCs 

*p<0.05 vs basale

Klipping C et al. Contraception 2021

E415 mg/DRSP3mg  - safety metabolica
Interruzione per peggioramento acne: 0.8%

Chang JM, 2022

Donna con sindrome dell’ovaio policistico
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Dysmenorrhea and COC with CMA
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