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INTRODUZIONE

Attualmente e disponibile un gran numero di preparati estro-progestinici. Usati
come contraccettivi il loro meccanismo di azione include I'inibizione della ovula-
zione, alterazioni del muco cervicale, modificazioni dell’endometrio atte a non fa-
vorire |'annidamento. Oltre tale effetto, |'uso dei contraccettivi ormonali consente
di beneficiare di altri effetti positivi quali la riduzione del rischio di carcinoma
ovarico, endometriale e del colon retto, il controllo del sanguinamento mestruale,
la riduzione del dolore pelvico ciclico (Bahamondes et al, 2015). Al di la di tale ef-
fetto il loro uso puod essere inoltre rivolto a contrastare, laddove presenti, sintomi
da carenza estrogenica come si puo verificare in tutte le condizioni in cui |'ovaio
cessa temporaneamente o definitivamente la sua attivita di organo endocrino.
Gli attuali estroprogestinici (EP) sono il risultato di una continua ricerca volta a
minimizzare gli effetti collaterali legati all’assunzione di steroidi ed a esaltarne
invece gli indiscutibili benefici. In particolare, cio a cui si e assistito & stata una
progressiva riduzione della dose di etinilestradiolo (EE) e la sintesi di nuovi pro-
gestinici (Golobof e Kiley 2016). La necessita di avere preparati EP con dosi basse
di EE & stata soprattutto stimolata dall’evidenza di un aumento del rischio cardio-
vascolare associato all’'uso di EP contenenti alte dosi di EE (Cagnacci 2017). Non
trascurabile & stata anche la necessita di ridurre al minimo gli effetti collaterali
minori quali la nausea, la tensione mammaria e la ritenzione idrica. Sulla base di
queste osservazioni la dose di EE nei preparati EP & stata gradualmente ridotta
da 150 mcg a 50 mcg, a 30 mcg, 20 e 15 mcg al giorno. Di recente é stato anche
valutato, con successo, 'uso degli estrogeni naturali (Fruzzetti et al, 2012).

ESTRADIOLO VS ETINILESTRADIOLO

L'estradiolo e il pit potente estrogeno naturale ed ¢ il principale estrogeno secre-
to dalle ovaie. In generale mostra una potenza inferiore all’etinilestradiolo, legata
alla sua minore biodisponibilita (Kuhl 2005). A livello epatico determina infatti un
minore effetto sulla sintesi epatica delle proteine quali SHBG, HDL-colesterolo,
angiotensinogeno, fattori della coagulazione. In generale 1-2 mg di estradiolo
corrispondono agli effetti di 5-10 mcg di etinilestradiolo. Solo a livello vaginale 2
mg di estradiolo hanno gl stessi effetti di 20 mcg di etinilestradiolo, che e la dose
presente nelle pillole a bassissimo contenuto estrogenico. Per tali motivi gli estro-
geni naturali sono stati soprattutto utilizzati in postmenopausa, perché capaci di
assicurare un effetto clinico a fronte di un minore impatto metabolico.

Tuttavia fin dal 1970 grandi sforzi sono stati fatti per sviluppare pillole con estra-
diolo come componente estrogenica (Fruzzetti et al, 2012). Il maggiore ostacolo




é stato il controllo del ciclo: un ostacolo superato in due modi. In primo luogo,
utilizzando un sistema multifasico dove I'estradiolo & associato a un progestinico
a elevata potenza progestinica come il dienogest; in secondo luogo, utilizzan-
do I'estradiolo in associazione al nomegestrolo acetato, progestinico anch’esso
a elevata potenza progestinica e lunga emivita (46 ore), e pertanto capace di
garantire un'importante stabilita endometriale. Queste formulazioni minimizzano
il rischio di spotting/break-through bleeding: ma sicuramente il pattern di sangui-
namento differisce da quello delle pillole con EE, soprattutto per una maggiore
incidenza di cicli con flusso assente. Dall'altra parte, pero, cio ha consentito di
avere a disposizione preparati con effetti metabolici totalmente diversi dalle pillo-
le con EE. Gli studi infatti dimostrano il minore, se non del tutto assente, impatto
delle pillole con estradiolo sulla coagulazione, sul metabolismo dei lipidi e dei
carboidrati, sulla pressione arteriosa, il che rende ovviamente il loro uso piu sicuro
da un punto di vista metabolico (Junge et al, 2011; Klipping et al 2011; Gaussem
etal, 2011; Agren etal, 2011).

CONCLUSIONI

La scelta terapeutica deve tenere conto di tali differenze soprattutto nelle condi-
zioni in cui & previsto un trattamento cronico come in tutte le disgenesie gonadi-
che e nella menopausa precoce. In considerazione degli scarsi effetti metabolici,
il loro uso puo trovare particolare campo di applicazione nella donna dopo i 40
anni, anche se al momento attuale non esistono studi di confronto che dimostrino
la reale maggiore sicurezza degli estrogeni naturali vs |'etinilestradiolo in questa
fascia di eta.

La maggiore sicurezza metabolica di questi preparati non esclude tuttavia la ne-
cessaria valutazione dei fattori di rischio individuali, che rappresentano a oggi un
limite alla prescrizione in generale delle associazioni estro-progestiniche qualun-
que sia il tipo di estrogeno in esse contenuto.
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