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Come sono cambiati i 

contraccettivi ormonali



L’estradiolo in contraccezione ormonale



E2-NOMAC 

Vs E2V/DNG 

2012-2018?

Grandi G, Facchinetti F.
News of Women’s Health 2016;dicembre



Fruzzetti F et Bitzer J. 
Review of clinical experience with estradiol  in 
combined oral contracepives. 
Contraception 2010;81:8-15

Estradiolo ed estradiolo valerato



Endrikat J et al. Contraception 2008; 78: 218-25 
Wiegratz I et al. Contraception 2004; 70: 97-106

Biological effect E2V effect versus EE effect

Suppression of FSH and 
ovulation inhibition

E2V 2mg = EE 20 μg 

Endometrial stimulation E2V 2mg = EE 20 μg 

Maturation of vaginal
epithelium cells

E2V 2mg slightly > EE 20 μg

Effetto biologico di EE vs E2



Relative potency of estrogens

Estrogen FSH SHBG CBG Angiotensinogen

17-E2 1 1 1 1

EE 120 600 500 350
Fruzzetti F & Bitzer J. 
Review of clinical experience with estradiol  in 
combined oral contracepives.
Contraception 2010;81:8-15

Impatto epatico
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Effetti E2-COC sugli outcomes minori/secondari 

(2009-2016)



Lipidemia

Junge W et al, Clin Drug Investig 2011;31:573-84

Mean (SD) intraindividual relative change from baseline to cycle 7 in HDL and LDL cholesterol in 

women treated with E2V/DNG or EE/LNG†

(full analysis set; *p=0.055; **p=0.458 vs Qlaira®)



Lipidemia

Grandi G et al, Gynecol Endocrinol 2014;30:676-80



Metabolic and of Estradiol, Open-Label, 

Wolfgang Junge

,

De Leo V et al,
Contraception 2013:88;364-368
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Grandi G et al, 
Gynecol Endocrinol 2014;30:676-80



COCs ed emostasi

Lete I et al, 
Eur J Contracept Reprod HealthCare 2015;20:329-43



Emostasi

Junge W et al, Clin Drug Investig 2011;31:573-84

Changes in the mean (SD) 

prothrombin fragment 1 + 2 levels 

in the E2V/DNG group vs the 

EE/LNG* group (FAS)

Changes in the mean (SD) D-dimer 

levels in the E2V/DNG group vs the 

EE/LNG* group (FAS)



Emostasi

Klipping C et al. Drugs R D 2011;11:159–170



Pressione arteriosa



Pressione arteriosa



Estrogeni – Progesterone e regolazione PA

Ethinyl-estradiol



Cagnacci A et al, 
Contraception 2013;88:539-43

PA e anello vaginale



Cagnacci A et al, 
Contraception 2013;
88:413-17

PA e EE/DRSP COC



No modification

No modification
Grandi G et al, 
Contraception 2014;90:529-34

PA e E2V/E2 COC



Pressione arteriosa ed evoluzione estrogenica

Grandi G, Napolitano A, Cagnacci A.  
Exp Opinion Drug Metab Toxicol 2016
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Effetti E2-COC sugli outcomes clinici??? 2016-



Real-World Evidence





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

Francia, Germania, Italia, Polonia, Svezia e UK)

N=50,203

É stato richiesto ai medici partecipanti (N=1,307) di reclutare donne con una nuova prescrizione di COCs.

Disegno dello studio – INAS SCORE



• Al termine dello studio la classificazione di VTE e ATE come ‘confermata’ e ‘non 

confermata’ è stata verificata mediante un giudizio indipendente in cieco:

• Condotto da tre medici esperti indipendenti specializzati in radiologia e medicina 

nucleare, cardiologia, medicina interna e patologie vascolari

• Per l’analisi finale è stato mantenuto un approccio conservativo

• I casi sono stati considerati ‘confermati’ se erano confermati da almeno uno dei 

valutatori, indipendentemente dagli altri (i.e. prima di qualunque discussione sul 

caso)

Conferma degli eventi vascolari



Negli studi nella vita reale generalmente le coorti risultano non confrontabili per prescrizioni 

selezionate sulla base delle caratteristiche delle pazienti

DNG/EV oCOC

All LNG

n (%) N=10,191 (20.3) N=40,012 (79.7) N=5796 (11.5)

Età, media (SD) 31.7 (10.0) 26.0 (7.9) 26.0 (8.4)

Peso, media (SD) 62.7 (12.2) 66.6 (16.4) 66.1 (15.2)

BMI, media (SD) 23.0 (4.2) 24.5 (5.9) 24.2 (5.4)

• Per questo motivo le coorti devono essere corrette per potenziali fattori di 

rischio al basale per permettere un confronto valido

• Il rapporto di rischio (HR) senza correzione viene chiamato ‘hazard ratio 

grezzo’, quello considerando tali correzioni, ‘hazard ratio corretto’

Un esempio relativo allo studio  INAS-SCORE: alcune caratteristiche al basale che rappresentano fattori di 
rischio per TEV (età, peso e BMI delle donne) erano differenti tra le coorti*

Aggiustamento del rischio



Rischio VTE generale



Rischio VTE europeo



Rischio arterioso



Eventi cardiovascolari seri



Estensione Gennaio 2017

VTE: Adjustment for age, BMI, duration of current OC use and

family history of VTE lead to HRs of 0.4 (95% CI: 0.2–0.9) vs.

Other COCs and 0.4 (95% CI: 0.2–1.1) vs. LNG-COCs.

ATE incidences were very low with 0.7 ATE/10,000 WY for Qlaira

and 3.5 ATE/10,000 WY for Other COCs. The adjusted hazard

ratios (HRadj) for DNG/EV vs. Other COCs and vs. LNG-COCs

subcohort were:

0.1 (95% CI 0.0–0.6) and 0.1 (95% CI 0.0–1.2)
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INAS-SCORE Efficacia contraccettiva



Prossimi steps

Scarabin PY et al, 
Lancet 2003;362:428-32




