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ABSTRACT
{ITA} Lestradiolo (E2) fa parte degli estrogeni prodotti naturalmente dallorganismo, insieme a Estrone (E1), Estriolo (E3) ed
Estetrolo (E4). 11 suo utilizzo nella contraccezione, rispetto agli estrogeni sintetici come etinil-estradiolo (EE), presenta numerosi
vantaggi, tra cui il minore effetto di induzione enzimatica a livello epatico e di conseguenza un impatto minore sullemostasi,
sul metabolismo lipidico e glucidico. Inoltre E2 ha dimostrato di avere effetti neuroprotettivi, neurotrofici e antiapoptotici sui
neuroni. I COCs con E2 hanno un'efficacia contraccettiva paragonabile a quelli con EE e I'associazione con progestinici potenti
come il DNG e NOMAC permette di avere un buon profilo di sanguinamento.

{ENG} Estradiol (E2) is one of estrogens naturally produced by human body, with estrone, estriol and estetrol. The use of E2 in
contraceptive formulations, instead of synthetic estrogens like EE, has shown many advantages: it has a minor effect on enzyma-
tic induction in the liver and as a result a minor impact on hemostasis, lipid, and glucose metabolism. Moreover, E2 has shown
neuroprotective, neurotrophic, and anti-apoptotic effects on neurons. COCs with E2 have a contraceptive efficacy like those with
EE and the association with potent progestins like DNG and NOMAC guarantees a good bleeding profile.

INTRODUZIONE

I contraccettivi orali combinati (COCs) contengono un’asso-
ciazione di un estrogeno e un progestinico e sono ampiamen-
te utilizzati e ben accettati dalle donne. I primi contraccettivi
utilizzati negli anni ’50 erano a base di solo progestinico, che
¢ la componente fondamentale per inibire lovulazione; studi
successivi dimostrarono che la combinazione di una piccola
concentrazione di estrogeno con il progestinico induceva sia
I'inibizione dellovulazione sia il mantenimento di una regola-
re ciclicita mestruale. Inizialmente lestrogeno utilizzato era il
mestranolo, sostituito poi dall’etinil-estradiolo (EE), un estro-
geno di sintesi predominante nei COCs per molti anni [1,2].
Successivamente si fece spazio l'utilizzo dellestradiolo (E2),
estrogeno prodotto dalle cellule della granulosa dell'ovaio, dal
corpo luteo e dalla placenta, e in misura minore da fegato, sur-
reni e ghiandole mammarie [3,4]. Gli estrogeni naturalmente
prodotti dallorganismo umano sono rappresentati da estrone
(E1), estradiolo (17-beta estradiolo o E2), estriolo (E3) ed
estetrolo (E4), entrato a far parte recentemente delle formu-
lazioni contraccettive.

Lestradiolo ¢ il pit potente estrogeno umano e presenta un
gruppo idrossile in posizione 17 beta. Per I'assunzione orale
‘estradiolo ¢ utilizzato in due forme: estradiolo micronizza-
to (a pil rapido assorbimento e maggiore biodisponibilita) ed
estradiolo valerato (estradiolo esterificato con un acido vale-
rianico in posizione C-17, che ne ritarda il metabolismo ad
estrone). Dopo l'assunzione entrambe le forme vengono idro-
lizzate a estradiolo, che viene rapidamente assorbito, con una
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biodisponibilita del 5%. E2 viene poi metabolizzato a estrone
(un estrogeno debole con solo il 4% dell’attivitd estrogenica
del’E2) dallenzima 17beta-idrossisteroide deidrogenasi (17
BHSD), ¢ in estrone solfato ed estrone glucuronide (metaboliti
inattivi). Nel circolo ematico il 37% dellestradiolo ¢ legato ad
alta affinita alle SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), il
61 % & legato all'albumina e solo il 2% ¢ libero. Le percentuali
biologicamente attive (e quindi metabolizzate) sono quella le-
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Fig. 1 - Formula dell’estradiolo (E2)

Fig. 2 - Formula dell’etinil-estradiolo (EE).
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EE E2

Emivita plasmatica 36+/-13h 90 minuti
Legame SHBG - 37 %
Legame albumina 98.5 % 61%
Biodisponibilita 38-48% 5%
Induzione SHBG 600 1
Induzione CBG 400 1
Induzione AT 350 1

Fig. 3: Confronto della farmacocinetica di EE ed E2.

gata all'albumina e quella libera. E2 ha unemivita plasmatica
di circa 90 minuti [1,5].

L etinilestradiolo (EE) & un derivato dall'estradiolo caratteriz-
zato dalla sostituzione di un atomo di idrogeno con un radicale
etinile in posizione 17- alfa, che gli conferisce una maggiore
resistenza alla degradazione intestinale ed epatica. Viene ra-
pidamente assorbito a livello dell'intestino tenue con un picco
plasmatico di circa 2 ore dopo 'assunzione orale.

Nel sangue si lega per il 98,5% all’albumina, mentre non ha
affinitd per SHBG. La sua biodisponibilita & del 38-48 %. La
presenza del radicale etinile interferisce a livello epatico con i
processi di idrossilazione e ossidazione dell’anello aromatico
(nessun impatto della 17 BHSD), con un ricircolo entero-epa-
tico prolungato e un'emivita di 36 ore (+/- 13 ore).

Gli estrogeni inducono sintesi di proteine epatiche come fatto-
ri della coagulazione e fibrinolitici, angiotensinogeno, SHBG,
cortisol-binding globulin (CBG) e lipoproteine. A livello co-
agulativo inducono un aumento del fattore IX, fattore di von
Willebrand, complesso trombina-antitrombina, D-dimero e
una riduzione di fibrinogeno, antitrombina, proteine C ed S,
t-PA (tissue plasminogen activator) e PAI (inibitore dell’atti-
vatore del plasminogeno) [5-7].

Molti studi hanno dimostrato che anche un moderato aumen-
to dei livelli plasmatici di protrombina, fattore VIII, fattore
IX, fibrinogeno o la diminuzione di antitrombina, tissue factor
inhibitor (TFPI), proteina S o proteina C interferiscono con
il delicato equilibrio tra i sistemi di coagulazione e anticoagu-
lazione e, di conseguenza, possono portare a sviluppo di TV
(trombosi venosa).

E stato visto che i cambiamenti nei livelli di SHBG sono asso-
ciati positivamente con 'aumento del rischio di TV ormono-
indotta. Percio, sebbene non direttamente correlati al sistema
emostatico, i livelli plasmatici di SHBG sono stati proposti
come un surrogato di marker per il rischio di TV nelle uti-
lizzatrici di contraccettivi ormonali. [8]. L'intake orale di EE
da solo porta a un significativo aumento dose-dipendente del-
le SHBG [9]. Cambiamenti nelle concentrazioni sieriche di
SHBG sono correlate in maniera inversamente proporzionale
ai cambiamenti nella resistenza alla APC (proteina C reattiva)
[10]: tale resistenza, misurata con il metodo del potenziale en-
dogeno della trombina, & associata con un aumento del rischio
di trombosi venosa e pud essere utilizzata per prevedere il ri-
schio di TEV (tromboembolismo venoso) [11].

EMOSTASI E TROMBOEMBOLISMO VENOSO
11 tromboembolismo venoso (TEV) & una condizione multi-
fattoriale o multigenica, e la sua ricorrenza aumenta quando ¢
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presente pitt di un fattore di rischio. I fattori di rischio includo-
no fattori acquisiti (chirurgia maggiore, traumi, neoplasie, stroke,
trombofilie acquisite, patologie autoimmuni, obesita, gravidanza,
post-partum, contraccettivi orminali e terapie ormonali sostitu-
tive, immobilizzazione) e fattori congeniti (fattore V di Leiden,
deficit di antitrombina, di proteina C e proteina S,..). I COCs ap-
partengono al gruppo di fattori di rischio moderato per TEV [12].
I contraccettivi orali, a differenza delle terapie ormonali so-
stitutive post-menopausali, vengono utilizzati da donne gio-
vani, per cui il rischio di base di trombosi venosa (tra le non
utilizzatrici) & basso; il rischio nelle utilizzatrici, sebbene au-
mentato, rimane basso in termini assoluti [13]. Il tromboem-
bolismo venoso ¢ raro tra le giovani donne in eta riproduttiva,
con un'incidenza di 1-5 eventi /10000 donne/anno. I contrac-
cettivi combinati estro-progestinici (CEPC), orali e non orali,
aumentano il rischio di TEV, incluso il tromboembolismo ve-
noso profondo e l'embolia polmonare. Il rischio ¢ basso (5-12
eventi /10000 donne per anno di esposizione) [14] e per la
maggior parte delle donne questi rischi sono talmente bassi da
essere accettati, vengono considerati meno importanti rispetto
ai benefici dei contraccettivi orali. Il rischio di trombosi venosa
¢ maggiore durante il primo anno di utilizzo [13]. In ogni caso
non c¢ un aumento del rischio associato alla durata dell’uti-
lizzo e il rischio ritorna pari a quello delle non utilizzatrici tre
mesi dopo la sospensione [15].

Il rischio di conclamato tromboembolismo venoso sembra cor-
relato primariamente alla componente estrogenica dei COCs e
ristretto al periodo di utilizzo [16].

Per minimizzare il rischio cardio -vascolare in donne utilizza-
trici di contraccettivi orali negli anni’70 ¢ nato il concetto di
utilizzare E2 nei contraccettivi combinati.

EE ha dimostrato di aumentare i livelli di proteine epatiche
maggiormente rispetto a E2, in particolare le proteine coin-
volte nellemostasi: EE aumenta SHBG, CBG e angiotensi-
nogeno rispettivamente 600, 500 e 350 volte di piu rispetto
ad E2. Questo ¢ il risultato di un rebound dei livelli ematici
di estrogeno, che ha un forte impatto sulle proteine epatiche.
Questo ampio riassorbimento di EE ¢ stato associato con un
aumentato rischio di TEV [12, 17]. Inoltre ¢ stato documenta-
to che sia le alterazioni della cascata coagulativa sia il rischio di
tromboembolismo venoso, trombosi venosa profonda ed em-
bolia polmonare sono diminuiti in donne che utilizzano COC
contenenti estrogeni naturali (E2, E2V, E4) [18].

E2 NEI COC
E2 viene utilizzato nei contraccettivi orali associato a nomege-
strolo acetato (NOMAC) in regime monofasico 24+4 o come
E2V associato al dienogest (DNG) in un regime quadrifasico
26+2. Limpatto sul metabolismo lipidico e sul sistema emo-
statico di queste preparazioni sembra essere minore rispetto a
quello delle preparazioni con EE [19].

NOMEGESTROLO ACETATO (NOMAC)
NOMAC ¢ un derivato del 19 norprogesterone. Lega con alta
affinita i recettori del progesterone. Non ha effetti estrogenici,
androgenici, mineralcorticoidi o glucocorticoidi e ha un mode-
rato effetto antiandrogenico. Ha unemivita prolungata rispetto
ad altri progestinici, circa 46 ore. La biodisponibilita assolu-
ta & approssimativamente del 65 %. Circola nel plasma legato
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all'albumina, mentre non silega a SHBG. Ha un effetto neutro
sui livelli ematici di glucosio e lipidi. Al dosaggio di 1.25 mg/
die inibisce l'ovulazione ma permette la crescita follicolare. La
dose minima necessaria ad inibire I'ovulazione e la follicologe-
nesi ¢ di 2.5 mg. [17,20].
DIENOGEST

11 Dienogest € un progestinico ibrido che combina le proprieta
dei derivati del 19-nortestosterone e dei derivati del progeste-
rone; deriva dal gruppo estrano con un radicale 17-cianome-
tile. Ha unelevata attivitd progestinica. La sua biodisponibilita
orale & circa del 90% e le concentrazioni sieriche massime ven-
gono raggiunte dopo circa 2 ore. Lega per il 90% l'albumina
mentre non lega SHBG. Lemivita & di 6-12 ore. Non possiede
attivita glucocorticoide, mineralcorticoide e androgenica men-
tre ha attivita antiandrogenica. Ha un potente effetto progesti-
nico sullendometrio e a lungo termine induce atrofia [20-22].

EFFETTI DEI COC CONTENENTI ESTRADIOLO
EMOSTASI

I contraccettivi estro-progestinici combinati (CEPCs) con E2
sembrano ridurre significativamente il carico globale di VTE
legato all’'uso della contraccezione e possono essere utilizzati al
posto di EE/LNG [14].
Uno studio randomizzato del 2011 ha osservato una differen-
za significativa tra E2/NOMAC e EE/LNG per gli effetti su
diversi markers coagulativi e fibrinolitici dopo 3 mesi di trat-
tamento. Con EE/LNG cera un aumento di diversi markers
procoagulativi (frammenti della protrombina 1+2, resistenza
ad APC, fibrinogeno, fattore II ¢ VIII) e del turnover della
fibrina (D-dimero, plasminogeno), pilt una riduzione in al-
cuni markers anticoagulativi (antitrombina, TFPI) ¢ PAI-1.1
cambiamenti dei livelli di frammenti della protrombina 1+2,
resistenza ad APC, fattore II, plasminogeno, antitrombina,
proteina S libera ¢ PAI-1 era significativamente minori con
E2/NOMAC rispetto a EE/LNG. E2/NOMAC ha un effet-
to minimo sul turnover della trombina e riduce piuttosto che
incrementare i livelli di D-dimero [11].
In un altro studio ¢ stato osservato che EV/DNG ha un impat-
to sui parametri emostatici simile o inferiore rispetto ai COC
monofasici contenenti EE/LNG dopo 3 cicli di trattamento.
Questo ¢ dimostrato da un incremento significativamente mi-
nore del D-dimero (37% E2/DNG, 88% EE/LNG) e da un
aumento meno spiccato nei livelli di protrombina e fibrino-
geno. Il ridotto impatto di E2/DNG sui parametri emostatici
¢ probabilmente dovuto all’utilizzo di E2 rispetto a EE come
estrogeno: E2 ¢ molto meno potente rispetto allEE [23]. 11
tasso di incidenza di VTE, ATE (tromboembolismo arterioso)
e gravi effetti cardio-vascolari ¢ minore per EV/DNG rispetto
ad altri COC ed a quelli contenenti LNG [24].

METABOLISMO LIPIDICO
E stato osservato, durante il trattamento con estrogeni sinte-
tici, un aumento dei trigliceridi sierici, mentre non vi erano
importanti cambiamenti con gli estrogeni naturali. Gli estro-
geni naturali inoltre riducono i fosfolipidi e il colesterolo sie-
rici in maniera significativa. Durante il trattamento con estro-
geni sintetici si € visto inoltre un aumento importante delle
B-lipoproteine, mentre con gli estrogeni naturali si osservava
una riduzione non significativa di tali proteine. Quindi gli
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estrogeni naturali inducono cambiamenti nei lipidi e lipo-
proteine sieriche meno significativi e piti benigni rispetto agli
estrogeni sintetici (etinilestradiolo) in merito a un possibile ef-
fetto collaterale trombotico [25].

Lintroduzione dei contraccettivi basati su E2 ha ridotto di
molto la potenza estrogenica dei COC, evitando effetti signi-
ficativi sul metabolismo lipidico. Questo ¢ stato dimostrato
in un trial prospettico per E2/DNG comparato a EE/CMA
(clormadinone acetato): E2V/DNG non impatta il metabo-
lismo lipidico. HDL, LDL, colesterolo totale/HDL, LDL/
HDL, Apo-Al, Apo-B ¢ Apo-B/Apo-Al rimanevano im-
modificati dopo 3 cicli di trattamento. La non modificazione
dei lipidi osservata durante la somministrazione di E2V as-
sociato a DNG puo essere interpretata come la non capacita
dell’estrogeno debole E2V di modificare il profilo lipoproteico.
Similmente la combinazione E2/NOMAC non induce cam-
biamenti nel metabolismo lipidico [19].

METABOLISMO GLUCIDICO

E2 promuove 'omeostasi energetica, migliora la distribuzione
del grasso corporeo, migliora I'insulino-resistenza (o aumenta
la sensibilita all'insulina), migliora la funzione delle B-cellule
pancreatiche e riduce l'inflammazione [26].

E2/NOMAC ha mostrato un impatto significativamente mi-
nore sul metabolismo glucidico rispetto a EE/LNG. EE/LNG
¢ stato associato con un significativo aumento significativo del-
la sensibilita all'insulina e maggiori livelli di glucosio rispetto a
E2/NOMAC.I COC contenenti E2 non sembrano impattare
negativamente il metabolismo glucidico e insulinico [19].

EFFETTI SUL SNC

Gli estrogeni sono degli efficaci neuroprotettori in vitro e in
vivo [27]. Il meccanismo neuroprotettivo dellestradiolo pud
essere diviso in due parti: locale, esercitato direttamente nel
sistema nervoso, e periferico, esercitato in altri tessuti, come
la regolazione sistemica del metabolismo e del sistema car-
diovascolare. Gli effetti ormonali sul sistema cardiovascolare
faciliterebbero la vascolarizzazione cerebrale e di conseguenza
proteggerebbero i neuroni e la glia dall'ischemia [28].

Gli estrogeni si legano a ER (recettori per gli estrogeni), fat-
tori di trascrizione ligando-attivati che sono espressi in organi
estrogeno-sensibili e in specifiche aree target del sistema ner-
voso [28]. A livello cerebrale vengono espressi ERa e ERB, le
due isoforme di ER [27]. Le regioni con maggior densita di
ER sono il prosencefalo, 'area preottica, I'ipotalamo, 'amig-
dala (in particolare nelle aree di queste regioni che sono vitali
per le funzioni riproduttive) e il sistema nervoso periferico, nei
gangli delle radici dorsali [28]. ERP ¢ altamente espresso nella
corteccia e nell'ippocampo [27].

Leffetto protettivo degli estrogeni avrebbe luogo in parte at-
traverso pathway genomici che coinvolgono l'attivazione de-
gli ER [27]. II pit potente attivatore del pathway genomico
classico ¢ il 17B-estradiolo [27]. Potenziali geni target neuro-
protettivi indotti dagli estrogeni includono fattori neurotrofici,
come nerve growth factor, brain derived neurotrophic factor
(BDNF), neurotrofine 3 e 4 e insulin-like growth factor 1
(IGF-1), cosi come i loro recettori [27]. Ulteriori geni target
implicati nella neuroprotezione estrogeno-mediata sono asso-
ciati all'apoptosi; gli estrogeni salverebbero i neuroni attraverso
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I'induzione di proteine antiapoptotiche come Bcl-2 e Bel-x,
down-regulation di proteine apoptotiche come BAX o indu-
zione di inibitori contro le caspasi [27].

I pathway di segnalazione non genomici (o alternativi), che
includono ER extranucleari o funzionano indipendentemente
dal legame con ER, rispondono agli estrogeni ed elicitano la
neuroprotezione [27].

Gli estrogeni hanno un effetto antiossidante ER-indipenden-
te, dovuto principalmente alla capacita diretta di scavenging
dei radicali liberi, ma sembrano coinvolti anche meccanismi
indiretti, come 'up-regulation di enzimi antiossidanti e chela-
zione di ioni metallici redox-active [27].

Gli estrogeni mediano anche gli eventi inflammatori: soppri-
mono l'induzione del pathway della ciclossigenasi 2 mediata
dallinterleuchina 1B (IL-1pB) nei vasi cerebrali , prevengono
la migrazione e l'attivazione della microglia nel SNC a seguito
di stimoli inflammatori e il reclutamento di monociti periferi-
ci; questi effetti sono indotti dall’attivazione di ERa e riduco-
no lespressione di mediatori neuroinfiammatori [27]. Inoltre
down-regolano la proliferazione degli astrociti dopo una lesione
e 'accumulo di astrociti reattivi in aree cerebrali lesionate [28].
Recenti evidenze suggeriscono che lestradiolo & non solo pro-
tettivo ma attiverebbe anche dei processi rigenerativi nel si-
stema nervoso: protegge i neuroni dall'ischemia cerebrale pri-
ma riducendo I'apoptosi e poi facilitando I'incorporazione di
neuroni di nuova genesi dalla zona subventricolare alle regioni
ischemiche [29]; inoltre induce lespressione della proteina tau
negli assoni e questo comporterebbe la stabilizzazione dei mi-
crotubuli e la promozione della crescita assonale [28].

ERa interagisce anche con recettori di membrana, come 1G-
F1R (recettore per IGF1). Lestradiolo induce 'incorporazio-
ne di ERa in complessi macromolecolari in cui sono associati
IGF1R e diverse componenti del signaling di IGFR1. Questa
azione ormonale promuove la neuroprotezione, migliora l'o-
meostasi cerebrale e riduce la fosforilazione tau [29].

Inoltre lestradiolo riduce, almeno in parte, la perdita di oligo-
dendrociti e la demielinizzazione e facilita la rimielinizzazione.
Questa azione sembra mediata dal controllo ormonale di cel-
lule immunitarie periferiche e dall'azione diretta sugli oligo-
dendrociti stessi [29].

Lestradiolo interagirebbe con siti di legame per gli estroge-
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Fig. 3: Confronto della farmacocinetica di EE ed E2.

ni sulla membrana plasmatica e avrebbe diversi effetti rapidi
sull'eccitabilita e sulla trasmissione neuronale [28].

CONCLUSIONI

Lutilizzo di E2 nei contraccettivi combinati presenta numero-
si vantaggi rispetto all’utilizzo di estrogeni sintetici come EE:
oltre ad essere una molecola naturale, ha un impatto significa-
tivamente minore sulla sintesi epatica di diverse proteine, in
particolare fattori coinvolti nellemostasi. I nuovi COCs con-
tenenti estradiolo sembrano avere un minor rischio di TEV
rispetto ai COCs contenenti EE [30]. Inoltre i COCs conte-
nenti E2 hanno dimostrato un effetto neutro sul metabolismo
lipidico, glucidico e sulla sensibilita all'insulina.

E2 ha proprieta neuroprotettive, dimostrando in vitro e in vivo
attivitd neurotrofiche e anti-apoptotiche mediante attivazione
genica ma anche attivita antiinflammatorie, antiossidanti e ri-
generative. | COCs contenenti EE invece, nella maggior parte
delle donne, non influenzano le funzioni neurologiche o psico-
logiche [31]. E2 ¢ E2V, in combinazione con un progestinico,
hanno dimostrato di fornire unefficacia contraccettiva simile
ai COCs con EE a basse dosi [31]. I contraccettivi a base di
E2 spesso avevano un cattivo controllo del ciclo e un profilo
di sanguinamento inaccettabile, ma questo problema & stato
risolto con l'associazione di progestinici con un elevata potenza

a livello endometriale, come NOMAC e DNG [6,18].
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