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Introduzione 
L’estetrolo (E4) è un ormone steroideo estrogeno prodotto nella specie umana, 
durante la gravidanza, esclusivamente dal fegato fetale. Presenta peculiarità 
biologiche, farmacocinetiche, endocrine e cliniche tali per cui costituisce oggi 
la molecola più innovativa nella contraccezione ormonale.
Obiettivo del lavoro è analizzarne le caratteristiche e i vantaggi che può offrire 
nella contraccezione quando combinato con un progestinico come il drospire-
none.

Estetrolo: farmacologia e farmacocinetica 
L’estetrolo è ottenuto per idrossilazione in posizione 15 e 16 di altri due estro-
geni naturali, l’estradiolo (E2) e l’estriolo (E3). Da un punto di vista chimico, E4 
possiede quindi quattro gruppi idrossili (-OH), due in più rispetto all’estradiolo 
(E2) (Figura 1). Questo impatta profondamente sulla farmacocinetica: l’ulterio-
re gruppo OH ne estende l’emivita di eliminazione a 20-28 ore (sensibilmente 
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FIGURA 1. STRUTTURA CHIMICA DI ESTETROLO (D)
IN CONFRONTO AD ESTRONE (A), ESTRADIOLO (B) ED ESTRIOLO (C)
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più lunga a confronto dell’emivita di E3, 10-20 minuti, o di quella di E2 micro-
nizzato, 10-12 ore) (Coelingh Bennink et al, 2017; Grandi et al, 2020) dopo as-
sunzione per via orale. Questa caratteristica lo rende un farmaco ideale per una 
mono-somministrazione giornaliera (Coelingh Bennink et al, 2008). Inoltre, E4 
è effi cacemente assorbito (più dell’70%), ha un metabolismo limitato a livello 
epatico, non interessando l’attività dei citocromi P-450, mentre è escreto prin-
cipalmente nelle urine (69%) dopo reazioni per formare glucuronide e coniugati 
di solfato (Coelingh Bennink et al, 2017; Visser et al, 2011), diversamente dagli 
altri estrogeni naturali. Ciò comporta minori interferenze con altri possibili far-
maci somministrati in contemporanea (Coelingh Bennink et al, 2008).

Estetrolo: azione sui recettori estrogenici 
Già dagli anni Ottanta si è dimostrato che E4 ha un’azione estrogenica, sep-
pur minore di E2, con preferenza per il recettore estrogenico ERα (Visser et 
al, 2008), ma studi più recenti hanno dimostrato che E4 ha un profi lo unico 
e distintivo relativamente all’attivazione dei recettori estrogenici: attiva ago-
nisticamente i recettori nucleari ERα, ma antagonizza i recettori di membrana 
ERα, caratteristica unica tra i diversi estrogeni (Abot et al, 2014; Benoit al, 2017; 
Valéra et al, 2018).
E4 è stato identifi cato come NEST (Native Estrogen with Selective action in Tis-
sues), comportandosi quindi come attivatore selettivo nei diversi tessuti. Que-
sta duplice azione è particolarmente importante a livello di organi target 
specifi ci, come la mammella, l’endotelio e il fegato.
Ad esempio, anche se E4 induce alcuni effetti ER-α di membrana mediati nei 
modelli di tumore mammario, lo fa in misura molto minore rispetto a E2, e anzi 
è in grado di antagonizzare le azioni di membrana indotte da E2 (Moriarty 
et al, 2006).
Allo stesso modo, l’E4 è totalmente privo di effetto di membrana nell’endote-
lio, ed è in grado di antagonizzare le risposte endoteliali indotte da E2 (Giretti 
et al, 2014). La molecola svolge, tuttavia, un’azione vasoprotettiva inducendo 
protezione contro iperplasia neo-intimale, contro ateroma, contro ipertensione 
e rimodellamento arterioso (Guivarc’h et al, 2018), attraverso il suo agonismo 
sul recettore ER-α nucleare. A livello endometriale manifesta la sua attività 
estrogenica e induce (attraverso il recettore ER-α nucleare) la normale prolifera-
zione endometriale (Abot et al, 2014).
Infi ne, da studi su animali di laboratorio è emerso che il recettore ERα di mem-
brana gioca un ruolo importante nell’espressione genica di alcune proteine del 
fegato. Il minimo impatto di E4 sul fegato (effetto minimo o inesistente sulle 
SHBG, sull’angiotensinogeno, sui fattori della coagulazione e sui livelli dei trigli-
ceridi nel plasma) potrebbe essere dovuto anche al blocco di questo recettore 
ERα di membrana, attraverso un meccanismo non genomico (Hart-Unger et al, 
2017).
E4 non è poi in grado di legarsi ad altri recettori nucleari (dei glucocorticoidi, 
del progesterone, degli androgeni e dei mineralcorticoidi) o ad altri recettori o 
altri enzimi appartenenti a varie classi di bersagli farmacologici.
Le caratteristiche di E4 lo rendono un componente estrogenico ideale nella 
contraccezione ormonale combinata (COC), rappresentando, in combinazione 
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con il progestinico, una nuova bilanciata combinazione di CO, migliorandone 
potenzialmente il profi lo di sicurezza e tollerabilità (Grandi et al, 2020).

Contraccezione: i vantaggi dell’estetrolo 
I vantaggi dell’introduzione di E4 rispetto ad altri estrogeni utilizzati attualmen-
te nei COC (EE e E2) coinvolgono (Visser et al, 2009; Visser et al, 2011):
• l’alta biodisponibilità orale (E4: 70%; EE: 45%; E2: 1%); assenza di legame 

con SHBG (frazione libera di E4: 50%; EE: 2%; E2: 1-2%);
• il ridotto impatto metabolico (E4: nessuno attivo; EE: metaboliti idrossilati e 

metilati; E2: soprattutto E1);
• l’emivita vantaggiosa in vista di una mono-somministrazione giornaliera

(E4: 28-32 ore; EE: circa 20 ore; E2: 10-12 ore). 
La combinazione ideale per la contraccezione ormonale combinata risulta esse-
re quella con il drospirenone (DRSP), un progestinico più simile al progesterone 
naturale, assorbito rapidamente (picco ematico a 1-2 ore) e che presenta ugual-
mente una lunga emivita (Apter et al, 2016; Krattenmacher, 2000).
Il DRSP manifesta attività progestinica, anti-gonadotropa, anti-mineralcorticoi-
de e anti-androgenica; contemporaneamente non ha attività estrogenica, an-
drogenica, glucocorticoide e anti-glucocorticoide. È quindi la sola molecola 
progestinica in commercio che coniuga l’attività anti-androgenica e quella anti-
mineralcorticoide (Del Savio et al, 2020): per questo motivo è stato ampiamente 
studiato e utilizzato con ottimi risultati per la contraccezione ormonale e per la 
terapia ormonale sostitutiva in post-menopausa in associazione con EE, E2 e da 
oggi anche E4.

Estetrolo e drospirenone: sinergie in contraccezione

Effi cacia contraccettiva
Un vasto programma clinico di sviluppo di Fase II e Fase III ha dimostrato che 
la combinazione E4 15mg / DRSP 3 mg risulta essere la combinazione ideale 
quando somministrata in regime 24+4 (placebo). L’effi cacia è stata dimostra-
ta con l’inibizione dell’ovulazione, che è stata praticamente totale nelle donne 
che hanno ricevuto E4/DRSP (Duijkers et al, 2021; Mawet et al, 2021). I risul-
tati combinati dei due studi clinici di fase III registrativi hanno dimostrato 
l’alta effi cacia contraccettiva della nuova combinazione (Jensen et al, 2022; 
Gemzell-Danielson et al, 2022; Creinin et al, 2021). Le analisi condotte su un 
campione di 3027 partecipanti (di cui il 14.9% con BMI ≥ 30) hanno riportato un 
tasso complessivo di gravidanze/life table a 13 cicli dell’1.28% (0.83%-1.73%). 
La nuova combinazione con E4/DRSP si è dunque dimostrata essere effi cace dal 
punto di vista contraccettivo.

Profi lo di sanguinamento
La combinazione E4/DRSP ha dimostrato un ottimo profi lo di sanguinamento, 
molto prevedibile (Apter et al, 2016) già negli studi di fase II, in cui sono sta-
te confrontate diverse combinazioni di E4 con DRSP o levonorgestrel (LNG), 
in confronto a estradiolo valerato/dienogest (E2V/DNG). Le frequenze di san-
guinamento e/o spotting non programmato e l’assenza di sanguinamento da 
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sospensione erano più basse nel gruppo trattato con E4 15mg / DRSP 3 mg 
(33.8% e 3.5%, rispettivamente), ossia nella combinazione poi sviluppata negli 
studi di fase III. Nel gruppo di controllo E2V/DNG, queste frequenze erano ri-
spettivamente del 47.8% e del 27.1%. Al ciclo 6, la frequenza delle donne con 
assenza di emorragia da sospensione è stata del 3.5 in E4 15 mg / DRSP 3 mg, 
mentre il sanguinamento intra-ciclico non programmato è stato nel 16.9%. La 
combinazione è stata ben tollerata e la percentuale più alta di soddisfazione
per il trattamento è stata riportata per E4 15 mg / DRSP 3 mg (73.1%). Il numero 
di donne che dichiarava di voler continuare con il trattamento in studio asse-
gnato è stato il più alto nel gruppo E4 15 mg / DRSP 3 mg (82.1%). Il benessere
riferito a seguito dell’assunzione delle combinazioni E4/DRSP era signifi cativa-
mente migliore rispetto alle altre combinazioni con E4/LNG e paragonabile a 
E2V/DNG (Apter et al, 2017).
In una recente pooled analysis dei dati degli studi di fase III per valutare effi -
cacia e sicurezza della nuova combinazione E4/DRSP (Kaunits et al, 2022), si è 
dimostrato un profi lo di sanguinamento molto prevedibile e con limitati epi-
sodi di sanguinamento non programmato/spotting. Sono stati analizzati i dati 
di 3409 partecipanti di età dai 16 ai 50 anni, con BMI ≤ 35, dei due studi di fase 
III registrativi (Gemzell-Danielson et al, 2022; Creinin et al, 2021), per comples-
sivi 33815 cicli e sono state calcolate le frequenze medie degli episodi di san-
guinamento programmato e non programmato/spotting, e la durata media di 
tali episodi, valutandone anche l’associazione con la compliance al trattamento. 
Il regolare sanguinamento programmato/spotting si è presentato nell’87.2%-
90.4% delle partecipanti/ciclo, con una durata media di 4-5 giorni. Il sanguina-
mento non programmato è diminuito da una percentuale del 27.1% nel ciclo1 
a 20.6% nel ciclo 2 e via via a meno del 17.5% dal ciclo 5 in poi; la maggior 
parte di questi episodi (66%) erano registrati come spotting. Una percentuale 
variabile dal 5.8% al 7.8% ha riferito assenza di sanguinamento programmato/
non programmato.

Cause di sanguinamento irregolare
Le variabili che possono impattare maggiormente sul sanguinamento sono ri-
sultate:
• la non compliance al trattamento: mancata assunzione di pillole = aOR 2.13 

(95% CI, 1.68-2.70) per presenza di sanguinamento non programmato e aOR 
2.36 (1.82-3.07) per assenza di sanguinamento programmato/spotting;

• l’indice di massa corporea: BMI ≥30 = AOR 1.68 (1.37-2.05) per assenza 
di sanguinamento programmato/spotting. Tra switchers e starters sono inve-
ce state riportate le stesse frequenze di sanguinamento non programmato/
spotting (aOR 0.94 [0.83-1.07]) e di assenza di sanguinamento programmato/
spotting (aOR 1.00 [0.85 −1.19]). Solo il 3% delle partecipanti ha interrotto il 
trattamento per eventi legati al sanguinamento.

Sanguinamento non programmato: combinazioni contraccettive a confronto
Una recente revisione ha valutato i dati relativi al bleeding dagli studi registrativi 
di fase III di quattro diversi contraccettivi orali combinati e di una progestogen-
only pill (POP) (Archer et al, 2022):
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• estradiolo valerato 1-3 mg / dienogest 2-3 mg;
• EE 10 µg / noretisterone acetato 1 mg;
• estradiolo 1.5 mg / nomegestrolo acetato 2.5 mg;
• estetrolo 15 mg /drospirenone 3 mg;
• drospirenone 4 mg.
Nello studio si è osservato come ciascun tipo di contraccettivo mostrasse uno 
specifi co pattern di sanguinamento, anche se va sottolineato che tali pattern 
sono stati valutati utilizzando diverse defi nizioni di bleeding che possono aver 
infl uenzato il confronto. Da tale valutazione è chiaramente emerso come gli 
estrogeni nei contraccettivi orali combinati bilancino gli effetti del progestinico 
sull’endometrio, conducendo a un pattern di sanguinamento regolare. 
Tuttavia, questo bilanciamento sembra perdersi se sono utilizzate dosi troppo 
basse di EE (per esempio, 10 µg), per esempio nel tentativo di diminuire il ri-
schio di tromboembolismo. L’utilizzo di 17-estradiolo (E2) o di E2 valerato può 
condurre a un profi lo di bleeding subottimale, per destabilizzazione dell’endo-
metrio, mentre l’utilizzo di E4 15 mg in combinazione con drospirenone è stato 
associato a un pattern di sanguinamento regolare e prevedibile. Infi ne, il solo 
drospirenone 4 mg correla con un elevato tasso di sanguinamenti non program-
mati/assenza di sanguinamento, rispetto ai contraccettivi combinati.

Conclusioni
L’associazione di E4 15 mg e DRSP 3 mg mostra una buona effi cacia contrac-
cettiva e un buon controllo del ciclo, a fronte di un’interessante composizione 
farmacologica, con impatto complessivo metabolico defi nibile lieve (Apter et 
al, 2016; Duijkers et al, 2021).
I singoli componenti di tale combinazione mostrano caratteristiche peculiari 
e complementari che confi gurano un’interessante sinergia nell’utilizzo com-
binato.
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Giovanni Grandi (Modena)

13:00-13:25 Lettura – Il dolore pelvico da endometriosi: quando come e perché interviene 
il ginecologo chirurgo
Marcello Ceccaroni  (Verona)

13:25-13:40 Discussione 

P R O G R A M M A
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13:40-14:30 Lunch

14:30-15:30 Sessione • Dolore pelvico e comorbilità
Moderatori: Alessandra Graziottin (Milano), 
Annamaria Paoletti (Cagliari)

14:30-14:55 Lettura – Il dolore vulvare: visione e strategie terapeutiche
Filippo Murina (Milano)

14:55-15:00 Discussione
15:00-15:25 Lettura – Il dolore genitale oncologico: quando, come e perché interviene 

il ginecologo oncologo
Stefano Uccella (Verona)

15:25-15:30 Discussione

15:30-17:30 Sessione • Il dolore genitale e sessuale dopo il parto
 Moderatori: Roberta Anniverno (Milano), Claudio Crescini (Bergamo)
15:30-15:45 Prevenzione del dolore in Ostetricia: focus sulla gravidanza

Nicoletta Di Simone (Milano)
15:45-16:00 Prevenzione dei traumi perineali e del dolore correlato nel post parto

Claudio Crescini (Bergamo)
16:00-16:15 Diagnosi e cura del dolore sessuale dopo il parto

Alessandra Graziottin (Milano)
16:15-16:30 Testimonianza – L’allattamento materno: le vulnerabilità da proteggere

Cecilia C.
16:30-16:45 Depressione e dolore dopo il parto

Roberta Anniverno (Milano)
16:45-17:00 Valorizzare l’allattamento in un puerperio senza dolore

Fabiana Giordano (Napoli)
17:00-17:15 Il ruolo dell’ossigenoterapia antidolore in puerperio

Dania Gambini (Milano)
17:15-17:30 Discussione

17:30-18:40 Sessione • Il dolore in postmenopausa tardiva
 Moderatori: Alessandra Graziottin (Milano), Paola Salzano (Napoli)
17:30-17:55 Il dolore osteomuscolare dopo la menopausa: diagnosi e strategie terapeutiche

Andrea Giusti (Genova)
17:55-18:10 Sindrome genito-urinaria della menopausa: dalla fisiopatologia 

al ruolo degli androgeni
Dania Gambini (Milano)

18:10-18:25 Sindrome genito-urinaria della menopausa: quando usare l’ospemifene
Novella Russo (Roma)

18:25-18:40 Discussione
18:40-19:00 Conclusioni e compilazione questionario ECM
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