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Introduzione 

Gli ormoni sessuali femminili e loro possibili impieghi in terapia 

 

Gli ormoni del sistema riproduttivo femminile sono ormoni steroidei  

prodotti dall’ovaio e dal surrene. La sintesi degli ormoni ovarici è regolata 

dagli ormoni prodotti dall’asse ipotalamo-ipofisi: l’ormone rilasciante le 

gonadotropine (GnRH) prodotto dall’ipotalamo, svolge infatti un ruolo 

cruciale nel controllo della produzione e della secrezione delle due 

gonadotropine ipofisarie, l’ormone follicolo stimolante (FSH) e l’ormone 

luteinizzante (LH). La secrezione di GnRH deve avvenire in modo 

pulsatile, con frequenza e ampiezza comprese in un range abbastanza 

ristretto affinché possa stimolare la liberazione di gonadotropine. Questa 

pulsatilità è mantenuta da un insieme di elementi cellulari presenti nel 

nucleo arcuato che fungono da pacemaker. L’ipotalamo e l’ipofisi sono 

uniti da un distretto vascolare esclusivo definito “sistema portale”, 

attraverso il quale i neuropeptidi giungono a livello ipofisario. 

Il GnRH agisce sulle cellule gonadotrope dell’adenoipofisi che producono 

le gonadotropine. L’FSH e l’ LH prodotti dall’ipofisi stimolano l’ovaio a 

produrre estradiolo (E2) e progesterone (P). 



A loro volta, l’E2 e il P ovarico, in relazione alle loro concentrazioni 

plasmatiche assolute o relative, esercitano un feedback positivo o negativo 

sull’asse ipotalamo-ipofisi, regolando così la secrezione di FSH e LH. 

L’ovaio, inoltre, controlla l’asse ipotalamo-ipofisi anche attraverso alcune 

sostanze di natura peptidica, ad azione stimolatoria o inibitoria. Ad 

esempio, l’inibina, prodotta dalle cellule della granulosa, costituisce uno 

dei maggiori inibitori della secrezione dell’FSH, mentre l’activina, 

prodotta sempre dalle cellule della granulosa, stimola il rilascio di tale 

gonadotropina. 

Il GnRH viene liberato nel circolo portale ipofisario, raggiungendo 

l’adenoipofisi dove, interagendo con recettori specifici localizzati sulla 

membrana plasmatica delle cellule gonadotrope, stimola la sintesi e la 

secrezione delle gonadotropine stesse. Il GnRH, inoltre, con un 

meccanismo autocrino, induce la sintesi dei suoi recettori, il cui numero 

varia significativamente in varie condizioni fisiologiche come durante la 

maturazione sessuale e durante il ciclo. Affinchè si abbia una normale 

secrezione di gonadotropine, il GnRH deve essere secreto dall’ipotalamo 

in modo qualitativamente e quantitativamente regolare. La sua secrezione 

deve avvenire, cioè, in maniera pulsatile, con frequenza ed ampiezza 

comprese in un range abbastanza ristretto. L’importanza del ruolo del 

GnRH  pulsatile nella secrezione delle gonadotropine è stato evidenziato 



inizialmente in scimmie con lesioni dell’ipotalamo medio-basale, nelle 

quali l’infusione di GnRH pulsatile con frequenza di un pulse ogni ora è 

stata in grado di ripristinare il pattern ciclico di secrezione gondotropinica 

caratteristico del ciclo mestruale con normale sviluppo follicolare, 

ovulazione e comparsa di flusso mestruale. Anche in donne con deficit 

congenito della secrezione di GnRH, la somministrazione pulsatile di tale 

ormone stimola la secrezione gonadotropinica, induce la maturazione 

puberale, riproduce l’andamento ormonale ciclico caratteristico del ciclo 

mestruale normale ed induce l’ ovulazione. 

Affinchè si abbia una regolare pulsatilità del GnRH per una normale 

secrezione di gonadotropine, è necessaria l’esistenza  a livello ipotalamico 

di un generatore di pulse responsabile di tale meccanismo. Gli elementi 

cellulari costituenti tale pace-maker sono localizzati prevalentemente nel 

nucleo arcuato o immediata vicinanza, almeno per quanto riguarda 

l’ipotalamo della scimmia e dell’uomo. In scimmie rhesus castrate è 

possibile registrare, grazie ad elettrodi posizionati nell’ipotalamo medio-

basale, un aumento dell’attività elettrica ad ogni pulse di LH rilasciato 

nella circolazione periferica, evidenziando la stretta relazione tra attività 

elettrica neuronale ipotalamica e secrezione episodica delle gonadotropine 

e fornendo un riscontro di tipo elettrofisiologico alla localizzazione del 

generatore di pulse a livello dell’ipotalamo medio-basale. 



Alle secrezione pulsatile del GnRH corrisponde un’analoga pulsatilità 

delle gonadotropine ipofisarie. La pulsatilità dell’LH, tuttavia, non è 

secondaria alla sola secrezione pulsatile di GnRH, dalla quale, sotto alcuni 

aspetti, risulta essere indipendente. Come per l’ipotalamo, è stato 

dimostrato che l’ipofisi possiede in vitro una sua pulsatilità intrinseca, 

responsabile solo della secrezione pulsatile di bassa ampiezza ed alta 

frequenza dell’LH. Tale attività non sembra avere una funzione 

determinante in vivo ai fini della regolazione del ciclo mestruale. 

Gli androgeni nella donna  hanno origine ovarica e surrenalica: in 

particolare, i principali androgeni secreti dall’ovaio sono 

l’androstenedione ed il testosterone, mentre il principale androgeno 

secreto dal surrene è il  deidroepiandrosterone solfato. Quando parliamo 

di testosterone è sempre importante considerare la quota di testosterone 

libero, che è l’ormone attivo. Infatti solo una piccola parte di testosterone 

(1-2%) circola liberamente ed è quindi attivo, poiché la maggior parte 

risulta legato a proteine plasmatiche (circa il 60-70% all’SHBG, Sex 

Hormone Binding Globulin e circa il 30-40% all'albumina con un legame 

più debole). 

Estrogeni, progesterone ed androgeni esplicano la loro azione sui vari 

tessuti bersaglio attraverso il legame con specifici recettori che agiscono a 



livello del DNA attivando o reprimendo l’espressione di alcuni geni, e che 

tali recettori sono ubiquitari nell'organismo umano. 

In particolare, sono stati identificati due tipi di recettore per gli estrogeni, 

codificati da due diversi geni, denominati recettore α e recettore β per gli 

estrogeni (ERα ed ERβ),  appartenenti alla superfamiglia dei recettori 

steroidei. 

La distribuzione dei due tipi recettoriali varia a seconda dei tessuti. La 

mammella, l’apparato urogenitale, l’osso, il sistema cardiovascolare, il 

sistema nervoso centrale e l’asse ipotalamo-ipofisi presentano 

concentrazioni diverse dei due recettori in diverse condizioni fisiologiche 

e patologiche. 

Anche per il progesterone esistono due tipi di recettore, denominati A e B, 

che sono espressi dallo stesso gene ed appartengono anch’essi alla 

superfamiglia dei recettori steroidei. L’interazione dei diversi agenti ad 

attività progestinica con i due tipi di recettori condurrà a effetti variabili a 

seconda dei tessuti e delle condizioni fisiologiche e patologiche, in 

dipendenza del prevalere dell’uno o dell’ altro tipo di recettore e delle 

caratteristiche del ligando. 

Nella donna, i recettori per gli androgeni sono stati localizzati a livello 

della pelle perineale e pubica, dei follicoli piliferi pubici ed ascellari, delle 

ghiandole sebacee e dell’utero; sono stati, inoltre, identificati a livello 



dell’ipotalamo e dell’ipofisi, dei muscoli scheletrici, del fegato e del 

midollo osseo. I tessuti che operano esclusivamente per mezzo del 

testosterone sono i derivati del dotto wolffiano, mentre i follicoli piliferi e 

i derivati del seno urogenitale e del tubercolo urogenitale richiedono la 

trasformazione del testosterone in DHT. Il processo di aromatizzazione si 

verifica a livello ipotalamico. Nelle cellule in cui si verifica la 

trasformazione del testosterone in DHT, all’interno del nucleo sarà 

presente soltanto DHT che attiva la produzione di mRNA. Tale processo, 

avendo entrambi gli ormoni alta affinità per lo stesso recettore androgeno, 

è necessario affinché si abbia un’amplificazione dell’azione androgena, in 

relazione alla maggiore affinità del recettore stesso per il DHT. 

La sequenza aminoacidica del recettore androgeno nel domain legante il 

DNA è molto simile a quella dei recettori per i mineralcorticoidi e i 

glucocorticoidi e, in particolare, a quella del recettore per il progesterone. 

Così, gli androgeni ed i progestinici possono reagire in modo crociato con 

i loro recettori, ma solo nel caso in cui siano presenti in concentrazioni 

farmacologiche. L’espressione genica mediata dall’androgeno, inoltre, 

può anche essere modificata dagli estrogeni. Le risposte biologiche a 

livello tissutale saranno, in tal caso, determinate da interazioni geniche 

con i complessi ormone-recettore, l’androgeno con il proprio recettore e 

l’estrogeno con il suo. L’effetto biologico definitivo riflette l’equilibrio 



delle azioni dei diversi ormoni con i loro rispettivi recettori, modificati dai 

vari regolatori di trascrizione. 

I campi di utilizzo degli ormoni sessuali in terapia in medicina sono 

molteplici e variano dal trattamento delle disfunzioni endocrine alla 

terapia sostitutiva della postmenopausa, dalla contraccezione al 

trattamento medico dei tumori e della sterilità. 

 



Capitolo 1  Ormoni sessuali femminili e metabolismo osseo 

 

1a. Steroidi gonadici e regolazione del turnover osseo 

Fino al 1988 si riteneva che gli estrogeni influenzassero il tessuto osseo 

solo indirettamente, regolando la secrezione di ormoni calciotropici. Oggi 

è invece assodato che osteoblasti, osteoclasti  ed osteociti  esprimono 

recettori funzionali per gli estrogeni. Esistono due tipi di recettori per gli 

estrogeni, ERα ed ERβ. Nelle cellule del tessuto osseo sono espressi 

entrambi i tipi di recettore con una distribuzione differente: infatti studi 

immunoistologici hanno dimostrato che ERα è maggiormente presente 

nell’osso corticale ed ERβ nell’osso trabecolare. Si sono effettuati diversi 

studi su topi deficitari del recettore ERα (topi AERKO), del recettore ERβ 

(topi BERKO) e di entrambi i tipi recettoriali (topi DERKO). Da questi 

studi si è dedotto che i recettori ERα mediano la maggior parte degli 

effetti degli estrogeni sull’osso ed in particolare la formazione estrogeno 

dipendente del tessuto osseo: questo processo infatti si arresta nei topi 

AERKO e DERKO ma non nei topi BERKO. I recettori ERβ potrebbero 

invece avere un ruolo permissivo nei confronti della perdita di massa 

ossea età correlata nella donna fungendo, in alcune circostanze, da 

antagonisti dominanti negativi sui recettori ERα . Si è visto, infatti, che la 

delezione di ERβ porta ad un aumento della sensibilità dei recettori ERα 



e, di conseguenza, ad un aumento dell’azione estrogenica anche con bassi 

valori ormonali. Ad ogni modo l’azione degli estrogeni sul tessuto osseo 

si esplica a vari livelli. Tali ormoni infatti promuovono l’assorbimento 

intestinale di calcio ed il riassorbimento di calcio a livello renale 

aumentando la conversione della vitamina D a 1,25-diidrossivitamina D. 

Inoltre gli estrogeni influenzano il rimodellamento osseo, che è il processo 

di periodico rimpiazzo del tessuto osseo vecchio con tessuto osseo nuovo 

che porta alla completa rigenerazione dello scheletro adulto ogni dieci 

anni. Le cellule coinvolte in questi processi sono essenzialmente gli 

osteoclasti e gli osteoblasti: gli osteoclasti sono deputati al riassorbimento 

osseo, gli osteoblasti alla neoformazione del tessuto osseo. Questi due 

processi non sono tuttavia separati e indipendenti: infatti nello scheletro 

adulto osteoclasti e osteoblasti fanno parte di un’unica struttura 

temporanea chiamata unità multicellulare di base (BMU). Le BMU sono 

lunghe circa 1-2 mm e larghe circa 0,2-0,4 mm e sono costituite da un 

pool di osteoclasti anteriormente, un pool di osteoblasti posteriormente, 

un vaso centrale, una terminazione nervosa e tessuto connettivo. Negli 

adulti sani si formano 3-4 milioni di BMU all’anno e in ogni momento 

sono attive circa 1 milione di BMU. Il processo di rimodellamento osseo 

ha inizio con la contrazione delle cellule di rivestimento dell’osso e il 

reclutamento dei precursori osteoclastici. Questi precursori si fondono a 



formare osteoclasti attivi, multinucleati, che mediano il riassorbimento 

osseo. Il riassorbimento mediato dagli osteoclasti ha luogo in spazi 

irregolari (lacune di Howship) dove gli osteoclasti sono saldamente 

attaccati, attraverso una specifica integrina (αvβ3), a componenti della 

matrice ossea come ad esempio l’osteopontina. Questa zona di adesione 

degli osteoclasti all’osso prende il nome di zona chiara e contiene 

filamenti di actina. Invece la zona deputata al riassorbimento osseo è il 

cosiddetto orletto rugoso, un complesso sistema di proiezioni digitiformi 

della membrana che contiene una serie di proteine, compresa una pompa 

protonica ATP dipendente, che contribuiscono alla realizzazione 

dell’ambiente acido che solubilizza la componente minerale dell’osso. Gli 

osteoclasti dunque aderiscono al tessuto osseo e lo rimuovono per 

acidificazione e digestione proteolitica. Man mano che la BMU avanza gli 

osteoclasti lasciano il sito di riassorbimento e gli osteoblasti vanno a 

rivestire le aree scavate dagli osteoclasti iniziando il processo di 

neoformazione ossea attraverso la produzione di matrice osteoide, che 

viene poi mineralizzata all’interno dell’osso neoformato. Dopo la 

mineralizzazione dell’osteoide, gli osteoblasti si appiattiscono e formano 

uno strato di cellule allineate sopra il nuovo tessuto osseo. Gli estrogeni 

deprimono questo processo di rimodellamento e mantengono bilanciati i 

processi di riassorbimento e neoformazione del tessuto osseo. 



Per comprendere quanto gli estrogeni influenzino il turnover osseo, basta 

pensare che il deficit estrogenico determina, negli anni postmenopausali, 

una riduzione della massa ossea di circa il 20-30% a livello dell’osso 

trabecolare e di circa il 5-10% a livello dell’osso corticale. Più 

precisamente Genant et al., in uno studio longitudinale della durata di due 

anni effettuato su donne sottoposte ad ovariectomia, hanno riscontrato una 

perdita di massa ossea del 18% a livello dell’osso trabecolare e del 4% a 

livello dell’osso corticale. Recker et al. e Guthrie et al. hanno invece 

effettuato studi longitudinali rispettivamente su 75 e 224 donne in 

perimenopausa. Nei 3 anni precedenti alla menopausa Recker et al. hanno 

riscontrato una perdita di densità ossea pari al 4% associata al calo dei 

livelli sierici di estrogeni, mentre Guthrie et al. hanno riscontrato una 

perdita pari solo all’1–2%. Recker et al. hanno inoltre riportato una 

perdita di circa il 7% nei tre anni successivi alla menopausa. I risultati di 

questi studi dimostrano la stretta correlazione tra la riduzione della densità 

ossea e il decremento dei tassi plasmatici di estrogeni. Il calo dei tassi 

estrogenici causa infatti, negli anni immediatamente successivi alla 

menopausa, una fase di riduzione della massa ossea abbastanza rapida a 

carico soprattutto dell’osso trabecolare che si continua, dopo quattro - 

cinque anni dalla menopausa, in una fase più lenta ma prolungata che 

colpisce anche l’osso corticale. Il calo dei tassi estrogenici conseguente 



alla menopausa si accompagna ad un aumento del numero di BMU  che 

determina un incremento del processo di rimodellamento. L’aumento del 

tasso di rimodellamento osseo può essere spiegato dall’evidenza, derivata 

soprattutto dagli studi sui topi, che la perdita degli estrogeni incrementa la 

formazione degli osteoclasti e degli osteoblasti nel midollo osseo 

incrementando la produzione e l’attività delle citochine coinvolte nei 

processi di osteoblastogenesi ed osteoclastogenesi. Ad esempio gli 

estrogeni  inibiscono la produzione di  interleuchina 6 (IL-6), una 

citochina coinvolta nell’attivazione degli osteoclasti, nonché l’espressione 

delle due subunità del suo recettore, IL-6R e gp130. Infatti diversi studi 

hanno dimostrato che l’espressione di IL-6, IL-6R e gp130 nel midollo 

osseo e nel sangue periferico di topi, ratti e uomini deficitari di estrogeni è 

elevata e che i topi deficitari di IL -6 sono protetti dalla perdita di tessuto 

osseo da deprivazione estrogenica.  A testimonianza dell’attivazione degli 

osteoclasti mediata dall’ IL-6, si è riscontrata un’aumentata produzione 

locale e sistemica di questa citochina e del suo recettore in altre 

condizioni associate ad elevato riassorbimento osseo come il mieloma 

multiplo, il morbo di Paget, l’artrite reumatoide, l’ipertiroidismo, 

l’iperparatiroidismo primario e secondario e la sindrome di McCune 

Albright. Il deficit di estrogeni causa inoltre, sempre a livello dell’osso, 

l’aumento delle citochine proinfiammatorie interleuchina 1 (IL-1) e 



fattore di necrosi tumorale (TNF), del fattore che stimola le colonie di 

macrofagi (M-CSF), e della prostaglandina-E2 (PGE2). Tutte queste 

citochine incrementano il riassorbimento osseo principalmente 

incrementando il pool di precursori degli osteoclasti nel midollo osseo. A 

causa inoltre dell’interdipendenza della produzione di IL-1, IL-6, e TNF, 

un incremento di una di queste citochine può amplificare con un 

meccanismo a cascata gli effetti delle altre. Il calo degli estrogeni si 

accompagna inoltre ad una diminuita produzione di fattore di crescita 

trasformante β (TGF-β), un inibitore del riassorbimento osseo che agisce 

direttamente sugli osteoclasti deprimendone l’attività. L’aumento del 

rimodellamento osseo causato dall’incremento dell’osteoblastogenesi e 

dell’osteoclastogenesi, causa un’accelerazione della perdita di tessuto 

osseo mineralizzato, perché il riassorbimento è più veloce della 

neoapposizione e i siti di riassorbimento osseo si estendono oltre la 

capacità degli osteoblasti di apporvi nuovo tessuto. Con la menopausa si 

assiste infatti ad un incremento del riassorbimento osseo del  90%, mentre 

la neoapposizione è incrementata solo del 45%. La perdita di massa ossea 

si accompagna ad un’aumentata fuoriuscita di calcio dai siti scheletrici 

che viene bilanciata da un aumento dell’escrezione urinaria di calcio e da 

una riduzione del suo assorbimento a livello intestinale. La riduzione dei 

livelli di estrogeni conseguente alla menopausa determina anche 



modifiche qualitative dell’architettura dell’osso: gli osteoclasti infatti 

iniziano ad erodere più in profondità, fino a determinare la rimozione di 

intere trabecole ossee. Le trabecole residue risultano peggio interconnesse 

tra loro. Questa erosione più profonda si spiega col fatto che gli estrogeni 

promuovono l’apoptosi degli osteoclasti maturi e quindi un deficit di 

estrogeni provoca un aumento della sopravvivenza degli osteoclasti. Più 

specificamente gli estrogeni promuovono l’apoptosi degli osteoclasti in 

vitro e in vivo tramite TGFß. In contrasto con l’effetto proapoptotico sugli 

osteoclasti, gli estrogeni esercitano un’azione antiapoptotica su osteoblasti 

ed osteociti, e dunque il deficit di estrogeni provoca una riduzione della 

sopravvivenza media di queste cellule. L’aumentata sopravvivenza degli 

osteoclasti e la contemporanea ridotta sopravvivenza degli osteoblasti, 

spiega lo squilibrio tra riassorbimento e neoapposizione di tessuto osseo 

che si crea in situazioni di deficit estrogenico. 



1b. Contraccezione ormonale e metabolismo osseo 

Gli effetti esercitati dalla contraccezione ormonale sul metabolismo osseo 

sono stati oggetto di ampio dibattito negli ultimi anni. 

Da un lato, infatti, si era tentati ad attribuire un effetto benefico della 

somministrazione di estroprogestinici sul metabolismo osseo, sulla scorta 

di quanto dimostrato nelle pazienti in postmenopausa, nelle quali la 

somministrazione di terapie estroprogestiniche protegge dall’osteoporosi. 

Dall’altro invece, ci si chiedeva se la quantità di estrogeni somministrata 

con i contraccettivi combinati fosse in grado di ovviare alla diminuita 

sintesi di estrogeni conseguente all’azione ovariostatica del farmaco. 

Mentre appare chiara la correlazione diretta tra dosaggio dell’estrogeno 

esogeno e prevenzione della perdita di massa ossea nell’ambito della 

terapia ormonale sostitutiva nelle donne in postmenopausa, non è stato 

ancora definito se tale effetto possa essere esplicato anche dai 

contraccettivi orali combinati a basso dosaggio nelle donne in età 

riproduttiva. 

Nelle ultime tre decadi, il principale obiettivo nello sviluppo dei 

contraccettivi orali combinati è stato quello di migliorarne il profilo di 

sicurezza e di tollerabilità, senza comprometterne l’efficacia. La ricerca 

farmacologica ha condotto alla formulazione di regimi fasici, di preparati 

con dosaggi inferiori di estrogeno e di nuove molecole progestiniche. 



Paoletti et al. hanno dimostrato con uno studio prospettico, randomizzato 

e controllato che l’assunzione per un anno di contraccettivi orali 

contenenti 20 o 30 µg di etinilestradiolo più 75 mg di gestodene in donne 

giovani adulte (22-30 anni) è associata ad una riduzione dei parametri di 

riassorbimento osseo. 

Solo pochi studi, invece, sono stati rivolti a valutare gli effetti delle 

diverse tipologie di progestinici sul metabolismo osseo e sulla massa 

ossea in donne fertili utilizzatrici di contraccettivi orali, fornendo risultati 

contrastanti. Al fine di valutare quale fosse il reale impatto di COCs a 

diverso dosaggio estrogenico ed a differente componente progestinica sul 

turnover osseo e sulla BMD, il nostro gruppo ha condotto tre studi 

longitudinali, ciascuno della durata di 12 mesi, su donne giovani, fertili ed 

in buona salute assumenti contraccettivi orali. 

I parametri considerati per la determinazione qualitativa degli effetti di 

tali formulazioni sull’osso sono stati: l’escrezione urinaria di piridinolina 

(PYD) e deossipiridinolina (D-PYD), indici di riassorbimento osseo, e la 

concentrazione sierica di osteocalcina (BGP), marker di osteoformazione. 

Inoltre, abbiamo valutato la BMD mediante esame DEXA (dual-energy 

X-ray absorptiometry) eseguito a livello del tratto lombare della colonna 

prima e dopo lo studio. 



Nel nostro primo studio abbiamo valutato gli effetti sull’osso di tale 

formulazione a bassissimo dosaggio, confrontandola con il COC 

contenente 20 µg di etinilestradiolo e 75 mg di gestodene, somministrato 

per 21 giorni e con un gruppo di controllo non trattato. I nostri risultati 

hanno dimostrato che entrambe le formulazioni esercitano un effetto 

positivo sul metabolismo osseo. Infatti, nei gruppi trattati abbiamo 

riscontrato una significativa riduzione di PYD e di D-PYD a partire dal 

terzo mese di trattamento rispetto ai valori basali e del gruppo di 

controllo. Tra i due gruppi di trattamento non sono state osservate 

differenze statisticamente significative nel corso dell’intero periodo di 

assunzione della pillola. 

Nei gruppi trattati, inoltre, si è verificata una lieve, non significativa 

diminuzione dei livelli sierici di osteocalcina rispetto ai valori basali e del 

gruppo di controllo. Nella valutazione a 12 mesi non sono state riscontrate 

differenze significative nei valori della BMD nei tre gruppi di studio. 

Nel nostro secondo studio abbiamo messo a confronto il COC contenente 

30 µg di etinilestradiolo e 3 mg di drospirenone con il COC contenente 30 

µg di etinilestradiolo e 75 mg di gestodene, entrambi assunti per 21 giorni 

e con un gruppo di controllo non trattato. I nostri dati hanno confermato 

l’azione protettiva sull’osso sia dell’associazione 

etinilestradiolo/drospirenone che etinilestradiolo/gestodene, con una 



significativa riduzione dei livelli di piridinolina e di deossipiridinolina e 

una lieve, ma non significativa, diminuzione dell’osteocalcina. 

Nel gruppo trattato con il drospirenone abbiamo riscontrato una maggiore, 

sebbene non significativa, riduzione dei valori di PYD e di D-PYDLa 

BMD non ha subito modificazioni a 12 mesi. 

Nel nostro ultimo studio abbiamo, infine, valutato gli effetti esercitati 

sull’osso e sulla BMD dall’associazione 30 µg di etinilestradiolo/3 mg di 

drospirenone e 20 µg di etinilestradiolo/3 mg di drospirenone. I nostri dati 

hanno confermato quanto dimostrato negli studi precedenti ed hanno 

evidenziato, inoltre, che il COC contenente 20 µg di etinilestradiolo/3 mg 

di drospirenone conserva gli stessi effetti benefici sull’osso esercitati 

dall’associazione 30 µg di etinilestradiolo/3 mg di drospirenone. 

Recentemente il nostro gruppo ha effettuato una review sistematica degli 

studi pubblicati sull’effetto dei contraccettivi ormonali sul metabolismo 

osseo nell’uomo. 

In particolare abbiamo ricercato tutti gli studi pubblicati tra Gennaio 1975 

e Febbraio 2011 aventi come outcome primario le variazioni della densità 

minerale ossea (BMD) o del rischio di frattura in pazienti trattate con 

contraccettivi ormonali. Gli studi inclusi nella review sono stati suddivisi 

in tre categorie: studi sui contraccettivi orali combinati, studi sulla 

contraccezione con solo progestinico e studi sulla contraccezione per via 



transdermica o vaginale. Per ogni categoria abbiamo analizzato l’effetto 

della terapia contraccettiva sulla BMD e sul rischio di frattura. 

A causa della marcata eterogeneità degli studi riguardo all’età dei 

partecipanti, al sito ed alla metodica di misurazione della BMD e alla 

durata del follow-up, non abbiamo effettuato una metanalisi quantitativa 

degli studi. 

I dati raccolti nella nostra review derivati da studi prospettici randomizzati 

controllati suggeriscono che la terapia con contraccettivi orali combinati 

non esercita effetti significativi nella popolazione generale. Tuttavia va 

sottolineato come non esistano studi randomizzati controllati aventi come 

endpoint primario l’incidenza di frattura e come, mentre per le donne in 

postmenopausa è ben accertata la correlazione tra riduzione della BMD e 

aumento del rischio di frattura, tale correlazione non appare invece 

pienamente chiara nelle donne in età fertile che sono quelle che utilizzano 

i contraccettivi. Pertanto sarebbero necessari ulteriori studi randomizzati 

controllati sul rischio di frattura, poiché le migliori evidenze a tale 

riguardo derivano da studi di coorte. Diversi studi suggeriscono che 

l’assenza di effetti della terapia con contraccettivi orali sulla BMD nella 

popolazione generale mascheri in realtà effetti differenti nei diversi 

sottogruppi. Per questo abbiamo analizzato separatamente gli studi sulle 

adolescenti e quelli sulle donne in perimenopausa. Nelle adolescenti gli 



effetti dei contraccettivi orali sulla BMD sembrano dipendere strettamente 

dalla dose di estrogeni contenuta nei preparati, essendo i contraccettivi 

contenenti  30 µg di etinilestradiolo sufficienti a garantire il 

raggiungimento di un adeguato picco di massa ossea da parte delle 

adolescenti. Al contrario i contraccettivi contenenti 20 µg non sarebbero 

in grado di garantire il raggiungimento di un adeguato picco di massa 

ossea. 

Tuttavia va sottolineato come in letteratura non esistano studi 

randomizzati controllati sugli effetti della contraccezione ormonale nelle 

adolescenti e come i dati riportati derivino esclusivamente da studi 

osservazionali. 

Riguardo all’utilizzo dei contraccettivi orali nelle donne in 

perimenopausa, invece, i dati della nostra review suggeriscono che tali 

farmaci determinano in queste donne un incremento significativo della 

BMD già alle dosi di 20 µg di etinilestradiolo. 

I dati di numerosi studi prospettici randomizzati suggeriscono che 

l’utilizzo di medrossiprogesterone acetato in formulazione depot si 

associa ad una significativa riduzione della BMD. Sebbene i dati 

disponibili sembrino suggerire che tale decremento della BMD sia 

parzialmente reversibile alla sospensione del trattamento, sono necessari 

ulteriori studi per chiarire se le donne adulte ritornino alla sospensione del 



trattamento ai valori di BMD precedenti all’inizio della terapia e se la 

terapia influenzi negativamente il raggiungimento del picco di massa 

ossea nelle adolescenti una volta sospesa. Dalle evidenze disponibili 

inoltre, non siamo in grado di derivare dati sul rapporto tra utilizzo di 

medrossiprogesterone acetato in formulazione depot e rischio di frattura. 

Gli altri tipi di contraccettivi con solo progestinico non sembrano 

esercitare alcun effetto significativo sulla BMD, sebbene i dati disponibili 

siano estremamente limitati. Similmente l’utilizzo del cerotto 

transdermico e dell’anello vaginale non sembra associarsi a variazioni 

significative della BMD, sebbene siano necessari studi su popolazioni più 

ampie per confermare questi dati. 

 



 

 





 





 



 



 



 



 





 



 



 



 



 



 



Capitolo 2 Effetti clinici di una nuova associazione contraccettiva 

contenente estradiolo valerato e dienogest 

 

2.a L’associazione contraccettiva estradiolo valerato/dienogest 

Sin dalla nascita della contraccezione ormonale estroprogestinica si è 

tentato di introdurre, al posto dell’etinilestradiolo, l’estradiolo naturale, il 

più potente degli estrogeni endogeni. L’utilizzo dell’estradiolo naturale, 

infatti, è associato a una riduzione degli effetti collaterali e metabolici 

tipici dell’etinilestradiolo. Tuttavia la scarsa biodisponibilità orale 

dell’estradiolo naturale e l’alto tasso di sanguinamenti intermestruali  

hanno sempre ostacolato la formulazione di un contraccettivo con queste 

caratteristiche. Per anni, quindi, l’etinilestradiolo ha continuato a 

rappresentare l’estrogeno principale nei contraccettivi orali. 

A parte la sua elevata biodisponibilità orale, l’etinilestradiolo, quando 

combinato al progestinico, non è rapidamente metabolizzato a livello 

endometriale. Al contrario l’estradiolo, in presenza di un progestinico, è 

rapidamente ossidato a estrone, estrogeno dotato di bassa attività 

biologica e scarso impulso proliferativo sull’endometrio. Il progestinico, 

infatti, induce la 17-deidrogenasi che ossida l’estradiolo in corrispondenza 

dell’anello D della struttura steroidea. L’etinilestradiolo, invece, è protetto 

da questa induzione metabolica perché possiede un gruppo 17α-etinilico 



sull’anello D della molecola che ne previene l’ossidazione. 

L’etinilestradiolo, quindi, aggiunto al progestinico, sostiene il 

meccanismo proliferativo dell’endometrio che conduce a sanguinamento 

soltanto durante la sospensione della pillola. La maggior parte dei 

contraccettivi orali a base di etinilestradiolo garantisce un buon controllo 

del ciclo mestruale in circa il 90% delle donne che ne fanno uso. 

Per risolvere il primo grande ostacolo alla formazione di un contraccettivo 

contenente l’estradiolo naturale si è cercato di migliorare la 

biodisponibilità orale dell’estradiolo attraverso diversi approcci, incluse 

micronizzazioni ed esterificazioni. È nato così l’estradiolo valerato (E2V), 

estere valerato dell’estradiolo naturale. Se somministrato per via orale 

viene rapidamente convertito a livello intestinale ed epatico in estradiolo 

(E2). L’effetto estrogenico e il profilo farmacocinetico dell’estradiolo 

naturale e del suo estere valerato sono comparabili. Inoltre la tollerabilità 

epatica e cardiovascolare dell’estradiolo naturale è maggiore rispetto 

all’etinilestradiolo. È stato dimostrato che, a dosaggi equivalenti, è 

evidente un più favorevole effetto dell’estradiolo rispetto 

all’etinilestradiolo sui livelli di lipidi  e una riduzione della produzione di 

proteine epatiche quali la SHBG (sex hormone-binding globulin), 

l’angiotensinogeno e i fattori della coagulazione. A parte l’estradiolo 

valerato, hanno cominciato ad essere utilizzate anche altre molecole quale, 



ad esempio, l’estradiolo ciclo octil acetato, in combinazione a diversi 

progestinici come noretisterone acetato, desogestrel e ciproterone acetato 

principalmente come formulazioni monofasiche. Tuttavia questi 

contraccettivi non hanno dimostrato avere una buona applicabilità alla 

pratica clinica. Nel 1980, infatti, l’Organizzazione Mondiale della Sanità 

ha riportato una significativa incidenza di irregolarità mestruali tra le 

donne randomizzate che facevano uso di noretisterone  e estradiolo 

naturale rispetto a quelle trattate con una dose equiparabile di 

etinilestradiolo. Simili sanguinamenti furono osservati anche in donne 

trattate con estradiolo naturale e ciproterone acetato  o desogestrel. 

Nonostante ciò nel 1993 fu messa in commercio in Finlandia la prima 

pillola contraccettiva a base di estradiolo naturale e ciproterone acetato 

(Femilar, Bayer Schering Pharma Oy). Anche questa nuova 

formulazione ha, però, dimostrato un’incidenza di spotting e di 

sanguinamenti intermestruali del 20-40%, non accettabile dalle donne che 

ne fanno uso, tant’è che ad oggi la commercializzazione di questa pillola è 

di solo circa il 5%. 

Per risolvere il problema dello scarso controllo del ciclo è stata sviluppata 

una nuova formulazione contenente estradiolo sotto forma di estradiolo 

valerato combinato con il DNG, dati i potenti effetti endometriali di 

questo progestinico. 



Il dienogest, chimicamente conosciuto come 17α−17-idrossi-3-osso-19-

norpregna-4,9-diene-21-nitrile, ha formula empirica C20H25NO2.  È un 

progestinico derivato dal C19-nortestosterone (NET) che non presenta il 

gruppo etilinico in posizione C17, ma il gruppo cianometilico (CNCH3). 

Una seconda peculiarità strutturale del DNG è rappresentata dal doppio 

legame nell’anello steroideo B, che determina la formazione del 

cosiddetto “conjugated double-bond system” tra gli anelli steroidei A e B; 

questo doppio legame conferisce alla molecola un’elevata affinità per i 

recettori del progesterone (RP). La particolare struttura del DNG fa sì che 

possieda una farmacodinamica per alcuni aspetti simile a quella dei 

derivati del C-19 nortestosterone per altri a quella dei derivati del 

progesterone. Similmente ai derivati del NET, il DNG ha un’elevata 

biodisponibilità orale (>90%), diversamente da quanto accade per altri 

derivati del progesterone. È ampiamente distribuito e circola nel siero 

legato all’albumina per il 91% e per il 9% è libero e biodisponibile. Ha 

una breve emivita (circa 10 ore) che deriva dalla sua affinità con il NET. 

Non ci sono effetti di accumulo e ciò è dovuto alla sua scarsa affinità con 

le sex-hormone binding globulin (SHBG). Conseguenza diretta di ciò è 

che il DNG non spiazza il testosterone dal legame con le SHBG, il che lo 

differenzia dagli altri derivati del C-19 nortestosterone. Ma l’aspetto più 

importante è il suo potente effetto progestinico sull’endometrio descritto 



in svariati studi inclusi studi istologici di sicurezza endometriale. Il 

dienogest presenta la più potente efficacia endometriale se paragonato al 

noretisterone, al medrossiprogesterone acetato e al diidrogesterone. 

Questo è il motivo per cui garantisce un buon controllo del ciclo se 

utilizzato in associazione all’estradiolo valerato. Al contrario dei derivati 

del progesterone, ha una breve emivita (11h) che evita accumuli dopo dosi 

ripetute. Come i derivati del progesterone, invece, ha una moderata azione 

d’inibizione delle gonadotropine e un effetto neutrale sui parametri 

metabolici (lipidi, carboidrati, emostasi) e sul sistema vascolare. In 

particolare è importante sottolineare che il dienogest non contrasta le 

proprietà vasodilatatorie degli estrogeni. La neutralità del dienogest sul 

sistema cardiovascolare è anche dovuta al fatto che manca di attività 

glucocorticoide e antimineralcorticoide. Inoltre il dienogest non 

antagonizza gli effetti degli estrogeni, neppure a livello del sistema 

nervoso centrale: gli effetti positivi degli estrogeni su sonno, umore, 

attenzione, funzione cognitiva, stato di veglia sono conservati. Come gli 

altri progestinici simili al progesterone, il dienogest ha un’azione diretta 

antiandrogenica. Gli studi presenti in letteratura hanno dimostrato che il 

dienogest esercita un’attività antiandrogenica pari al 40% rispetto a quella 

del ciproterone acetato. Nella pratica clinica quest’azione è amplificata 

dal fatto che il dienogest manca d’interazione con specifiche proteine 



epatiche di trasporto come la SHBG. Infatti, al contrario degli altri 

derivati del nortestosterone, il dienogest non spiazza il testosterone. 

La maggior parte dei contraccettivi orali attualmente in commercio 

contiene etinilestradiolo (EE) per la parte estrogenica, ormone sintetico, 

molto potente, che libera estrogeno se somministrato per via orale. 

Nel Maggio del 2010, la Food and Drug Administration ha approvato, a 

scopo contraccettivo, una pillola quadrifasica contenente estradiolo 

valerato e dienogest. La confezione contiene 28 compresse con uno 

schema che prevede una progressiva riduzione della componente 

estrogenica associata ad un aumento del dosaggio del progestinico seguiti 

poi da un breve intervallo “hormone free” di 2 giorni: 

• 2 compresse contengono 3 mg di E2V 

• 5 compresse contengono 2 mg di E2V e 2 mg di DNG 

• 17 compresse contengono 2 mg di E2V e 3 mg di DNG 

• 2 compresse contengono 1 mg di E2V 

• 2 compresse sono placebo 

La dose media di dienogest è 2,2 mg al giorno. 

L’associazione con il DNG in un regime quadrifasico è finalizzata ad 

ottenere un preparato in grado di inibire l’ovulazione e di minimizzare i 

sanguinamenti irregolari. Il razionale di tale regime consiste in una 

predominanza estrogenica iniziale finalizzata a preparare l’endometrio 



all’attività progestinica di metà ciclo; le crescenti dosi di DNG forniscono 

poi stabilità allo stroma endometriale, soprattutto nelle fasi intermedie e 

finali del ciclo. 

L’efficacia e la sicurezza nonché il profilo mestruale dell’associazione 

estradiolo valerato/dienogest in regime dinamico quadrifasico sono stati 

valutati in tre studi di Fase III condotti tra Europa, USA e Canada. 

Per quanto riguarda l’efficacia contraccettiva, il primo studio fu condotto 

da Palacios S et al. in Europa. Si tratta di un ampio studio multicentrico 

che ha valutato un totale di 1377 donne di età compresa tra i 18 e i 50 anni 

per oltre 20 cicli di terapia. Tra tutte le pazienti trattate si sono verificate 

13 gravidanze, 6 delle quali attribuibili al fallimento del metodo (Pearl 

index non aggiustato = 0.73; Pearl index aggiustato = 0.34). Nel 

sottogruppo di donne di età inferiore compresa tra i 18 e i 35 anni, si sono 

verificate 12 gravidanze, 5 delle quali attribuibili al fallimento del metodo 

(Pearl index non aggiustato = 0.94; Pearl index aggiustato = 0.40) . Il 

secondo studio, condotto da Nelson A et al (). in USA e Canada, ha 

reclutato 490 donne tra i 18 e i 35 anni che sono state seguite per 28 cicli 

di terapia. Infine il terzo studio, condotto in Europa da Ahrendt HJ et al ha 

confrontato l’associazione E2V/DNG con un contraccettivo monofasico 

contenente 20 mcg di EE e 100 mcg di levonorgestrel (LNG) per 7 cicli di 

terapia. I dati ottenuti da questi ultimi due studi hanno confermato 



l’elevata efficacia contraccettiva della formulazione E2V/DNG con effetti 

simili all’associazione EE/LNG (20 mcg/100 mcg). 

Gli effetti collaterali riportati non sono diversi da quelli di recenti 

contraccettivi a basso dosaggio. Nei dati raccolti dai tre studi sono 

riportati fastidi al seno (4,9%), metrorragia (4,9%) e mal di testa (3,1%). 

Gravi eventi avversi considerati almeno possibilmente correlati al farmaco 

in studio si sono verificati nello 0,3% delle donne e includono due casi di 

rottura di cisti ovarica e un caso ciascuno di trombosi venosa profonda, 

infarto miocardico, iperplasia focale nodulare epatica, istoplasmosi 

oculare e leiomioma uterino. Un secondo infarto miocardico è stato 

riportato in uno studio che analizzava l’effetto del contraccettivo in 

pazienti con flusso mestruale abbondante e prolungato. Tuttavia entrambi 

gli episodi ischemici riportati si sono verificati in donne con più di 45 anni 

e con anamnesi familiare positiva per eventi di questo tipo. 

Per quanto riguarda gli indici di emostasi i dati ottenuti con l’associazione 

E2V/DNG in regime quadrifasico, sono stati messi a confronto con 

un’associazione di EE/LNG, che contenendo un progestinico di seconda 

generazione rappresenta il gold standard di riferimento in ambito dell’ 

emocoagulazione e del rischio trombotico associato all’uso di 

contraccettivi ormonali. Nel gruppo trattato con E2V/DNG non si sono 

avute modificazioni dei livelli di protrombina 1 e 2, mentre un lieve 



incremento si è registrato nel gruppo LNG, ma le differenze tra i 2 gruppi 

non sono risultate essere significative. Significativamente maggiore è 

stato invece l’incremento del D-dimero con l’utilizzo del LNG, a indicare 

una maggiore attivazione del sistema coagulativo. Anche gli effetti 

metabolici del regime quadrifasico E2V/DNG, sono stati confrontati con 

quelli esercitati da un contraccettivo trifasico contenente EE/LNG. 

Rispetto all’associazione EE/LNG, i livelli di HDL sono aumentati in 

modo statisticamente significativo nel trattamento con DNG e non si sono 

verificate variazioni significative dei livelli di LDL o degli indici del 

metabolismo glucidico. Con entrambi i tipi di formulazioni si rileva un 

incremento della SHBG, maggiore con la seconda combinazione piuttosto 

che con la prima tant’è che i livelli di SHBG, sebbene aumentati, restano 

nel range di normalità nelle pazienti trattate con la pillola contenente 

E2V/DNG mentre eccedono nelle pazienti che utilizzano la pillola con 

EE/LNG. È comunemente accettato che l’influenza dei contraccettivi orali 

sulla coagulazione e fibrinolisi dipende principalmente dalla componente 

estrogenica. Il risultato di un minore impatto sui parametri emostatici 

della combinazione E2V/DNG sembra essere attribuibile proprio 

all’estradiolo valerato poiché si tratta di un estrogeno naturale, meno 

potente dell’etinilestradiolo nell’indurre la sintesi di proteine epatiche 

come la SHBG, gli indici di emostasi e l’angiotensinogeno. La minore 



potenza dell’E2V rispetto all’etinilestradiolo a livello epatico è 

confermata dal fatto che nonostante il levonorgestrel sia un progestinico a 

parziale azione androgenica, in grado, maggiormente rispetto al dienogest, 

di contrastare l’effetto dell’estrogeno sulla sintesi della SHBG, i livelli 

complessivi di questa proteina, prodotta a livello epatico, s’innalzano di 

più con l’associazione EE/LNG che con l’associazione E2V/DNG. Dai 

dati emersi è quindi possibile suppore un ottimo profilo di sicurezza 

dell’associazione E2V/DNG sia dal punto di vista metabolico che 

emostatico, ma poiché mancano ancora studi epidemiologici di maggiore 

portata, è utile considerare controindicazioni alla prescrizione di questo 

nuovo contraccettivo le stesse utilizzate per gli altri contraccettivi orali. 

L’ultima considerazione da fare sull’associazione E2V/DNG riguarda il 

pattern mestruale. Il controllo del ciclo è un obiettivo da cui non è 

possibile prescindere nella formulazione di un nuovo contraccettivo 

poiché rappresenta uno dei principali eventi avversi nei primi cicli di 

terapia (30-50%) e una delle principali cause di abbandono del metodo. 

Come anticipato in precedenza quest’aspetto riveste ancora più 

importanza quando la componente estrogenica non è rappresentata 

dall’EE ma da un estrogeno naturale. L’associazione del DNG in un 

regime quadrifasico ha permesso di risolvere in maniera più che 

soddisfacente quest’aspetto. Uno studio randomizzato ha confrontato il 



profilo mestruale del quadrifasico E2V/DNG con il classico EE/LNG. 

Sono state randomizzate 804 donne trattate per 7 cicli. I dati raccolti 

hanno dimostrato un efficace controllo del ciclo di E2V/DNG. I 

sanguinamenti programmati per ogni ciclo di trattamento sono stati 77.7% 

- 83.2% nel gruppo DNG e 89.5% - 93.8% nell’altro gruppo (P<0.01). In 

linea con questo risultato una maggior percentuale ha riportato amenorrea 

rispetto al gruppo LNG (P<0.01). Per quanto riguarda l’intensità del 

sanguinamento programmato, il DNG ne ha ridotto sia la durata (4.1-4.7 

giorni vs 5.0-5.2 giorni, P>0.05) che l’intensità. La percentuale di donne 

che ha avuto almeno un ciclo amenorroico sui 7 cicli di trattamento è stata 

del 56.9% nel gruppo DNG e 37.8% nel gruppo LNG. La quota di donne 

che ha riportato sanguinamenti non programmati è stata simile nei due 

gruppi (14% per il DNG e 12% per il LNG) e si è registrata per lo più nel 

primo mese di trattamento. In entrambi i gruppi, la maggior parte (75%) 

di tali episodi è stata definita come spotting o sanguinamento di lieve 

entità. Tali episodi sono durati meno nel gruppo E2V/DNG sia nei primi 

tre mesi sia nei successivi. Da quanto riportato risulta implicita la 

possibilità di utilizzare questo contraccettivo nel trattamento dei flussi 

mestruali abbondanti. Due studi, il primo condotto nel Nord America e il 

secondo tra Europa e Australia, a tale proposito, hanno valutato donne con 

sanguinamenti prolungati, frequenti o abbondanti. Le partecipanti sono 



state randomizzate ad assumere E2V/DNG in regime quadrifasico o 

placebo. I dati ottenuti hanno rilevato che il flusso mestruale si è ridotto 

nel gruppo trattato farmacologicamente (P<0.01) e i livelli di emoglobina, 

ematocrito e ferritina sono migliorati significativamente. 

L’effetto sui flussi mestruali abbondanti rappresenta un importante effetto 

non contraccettivo dell’associazione E2V/DNG. Le peculiarità delle due 

molecole presenti in questo contraccettivo fanno sì che esso determini 

altri importanti effetti non contraccettivi. In particolare in questo lavoro di 

tesi esporrò i risultati di tre studi clinici effettuati presso il Dipartimento di 

Neuroscienze e Scienze Riproduttive ed Odontostomatologiche. 



2b. Studio osservazionale sugli effetti di un contraccettivo orale 

contenente estradiolo valerato e dienogest sul metabolismo osseo e sulla 

densità minerale ossea. 

Scopo dello studio è stato quello di stabilire quale impatto può avere un 

contraccettivo contenente un estrogeno naturale sul turnover osseo e sulla 

densità minerale ossea in donne giovani, fertili e in buona salute, 

attraverso la valutazione della densità minerale ossea e dei marcatori di 

turnover ossei sia sierici sia urinari. Da quanto riportato in letteratura, la 

quota di etinilestradiolo presente nelle più moderne formulazioni 

estroprogestiniche, anche se molto bassa, è sufficiente a sostenere il 

metabolismo osseo e a mantenere la densità minerale ossea a livelli 

adeguati. Gli studi presenti in letteratura, però, riguardano solo 

formulazioni contenenti l’etinilestradiolo e non l’estradiolo valerato, che 

potrebbe esercitare un’azione più debole compromettendo il metabolismo 

osseo. 

Abbiamo pertanto effettuato uno studio osservazionale longitudinale su 30 

donne afferenti agli ambulatori  del nostro Dipartimento per necessità 

contraccettiva. 

Criteri d’inclusione sono stati: 



• Età compresa tra i 21 e i 34 anni, perché il picco di massa 

ossea si raggiunge, nella maggior parte delle donne, a 20 anni 

e comincia a diminuire dopo i 35 anni; 

• Età del menarca tra i 12 e i 14 anni; 

• Cicli mestruali regolari; 

• Indice di massa corporea (BMI) < 25; 

• Normale introito calorico, valutato mediante questionario 

secondo Block. 

• Anamnesi negativa per precedente terapia con 

estroprogestinici orali. 

I criteri di esclusione sono stati: 

• Gravidanza sospetta o confermata; 

• Gravidanza o allattamento al seno durante l'anno precedente; 

• Malattie del fegato; 

• Disturbi vascolari o metabolici; 

• Disturbi del metabolismo osseo (Morbo di Paget, 

iperparatiroidismo, osteodistrofia renale); 

• Trattamento con farmaci che influenzano il metabolismo 

osseo (bifosfonati, fluoruro di sodio, calcitonina, estrogeni, 



progestinici, steroidi anabolizzanti, corticosteroidi, calcio o 

vitamina D, fosforo, diuretici tiazidici); 

• Trattamento con farmaci che interferiscono con i 

contraccettivi ormonali (barbiturici, antiepilettici, 

rifampicina, griseofulvina); 

• Fumo di sigaretta; 

• Tutte le altre controindicazioni all’uso di contraccettivi orali 

combinati. 

All'atto del reclutamento, ciascuna paziente è stata informata circa gli 

scopi e le modalità dello studio e da tutte le pazienti è stato ottenuto un 

consenso informato scritto. Lo studio è stato approvato dal Comitato 

Etico. Prima di essere arruolata, ogni donna è stata sottoposta a: anamnesi 

generale e ginecologica, Pap-test, esame pelvico bimanuale, misurazione 

della pressione arteriosa sistolica e diastolica, calcolo dell’indice di massa 

corporea (BMI) e valutazione ematochimica completa. 

Al momento del reclutamento e dopo 3 e 6 mesi sono stati misurati i 

marcatori di osteolisi (calcio sierico e urinario, piridinolina (PYD) e 

deossipiridinolina (D-PYD) urinarie) e di osteosintesi (osteocalcina). 

Al momento del reclutamento e dopo 6 mesi di terapia, inoltre, è stata 

determinata la densità minerale ossea (BMD) mediante esame DEXA 

(dual-energy X-ray absorptiometry) (DEXA QDR 1000; Hologic, 



Waltham, MA, USA) eseguito a livello del tratto lombare della colonna 

vertebrale (L1-L4). 

Delle 30 pazienti reclutate, 2 hanno deciso di interrompere l’assunzione 

della pillola, una per motivi personali, l’altra per irregolarità mestruali. I 

livelli sierici di calcio hanno mostrato una tendenza all’incremento 

rispetto ai valori basali che ha raggiunto la significatività statistica dopo 6 

mesi di terapia, mentre i livelli di calcio urinari non hanno presentato 

significative variazioni. I livelli di PYD e di D-PYD urinari sono 

significativamente più bassi a 3 e a 6 mesi rispetto al reclutamento (p < 

0.05). I livelli sierici di osteocalcina sono diminuiti, ma non 

significativamente, durante tutto il periodo di osservazione. A 6 mesi dal 

reclutamento non è stata registrata alcuna differenza significativa né nei 

livelli di BMD lombare né in quelli di BMI rispetto ai valori basali. 

I risultati di questo studio dimostrano che la terapia contraccettiva con 

l’associazione E2V/DNG non determina modifiche significative della 

BMD e si associa ad un decremento degli indici di turnover osseo. Vista 

la natura osservazionale dello studio, la scarsa numerosità del campione e 

la breve durata del follow up, i risultati sono da considerarsi preliminari e 

necessitano di essere confermati da studi randomizzati controllati su 

popolazioni più ampie. 



Invece i dati emergenti suggeriscono che i contraccettivi orali possono 

esercitare effetti diversi nelle adolescenti rispetto alle donne in 

perimenopausa. Quindi sarebbe interessante includere questi gruppi in 

studi futuri, anche considerando il fatto che il contraccettivo E2V/DNG è 

largamente prescritto a donne in perimenopausa che soffrono di flusso 

mestruale abbondante. 



 

 

 



 



 



 



 



 



2c. Studio osservazionale sugli effetti di un contraccettivo orale 

contenente estradiolo valerato e dienogest sull’iperandrogenismo e 

sull’acne. 

Abbiamo effettuato uno studio osservazionale prospettico, longitudinale, a 

singolo braccio sugli effetti dell’associazione E2V/DNG 

sull’iperandrogenismo. 

Da Aprile 2011 a Ottobre 2011, abbiamo valutato 124 donne che hanno 

richiesto contraccezione ormonale orale. I criteri d’inclusione sono stati: 

• Età tra 15 e 22 anni; 

• Diagnosi di PCOS secondo quanto stabilito dai Criteri di 

Rotterdam; 

• Acne di grado lieve o moderato secondo i Criteri di James e 

Tisserand. 

Sono state escluse dallo studio tutte le pazienti con: 

• Diagnosi o sospetto di gravidanza; 

• Grado 4 (severo) di acne; 

• Iperandrogenismo da cause diverse dalla PCOS; 

• Controindicazioni all’utilizzo di contraccettivi combinati orali. 

Al momento del reclutamento, ciascuna paziente è stata informata circa 

gli scopi e le modalità dello studio e da tutte le pazienti è stato ottenuto un 



consenso informato scritto. Lo studio è stato approvato dal Comitato 

Etico. 

Tutte le partecipanti sono state valutate mediante un’accurata anamnesi 

medica e ginecologica, hanno praticato un Pap-test e una visita 

ginecologica bimanuale e a tutte le pazienti è stata misurata la pressione 

arteriosa sistolica e diastolica. Delle 124 donne che sono state valutate, 49 

hanno soddisfatto i criteri di inclusione e 40 di queste hanno accettato di 

partecipare allo studio. Le pazienti sono state istruite circa i tempi di 

assunzione del contraccettivo: a tutte le partecipanti è stato detto di 

iniziare a prendere la pillola il primo giorno del successivo ciclo 

mestruale, continuando, poi, per 28 giorni senza interruzione, con un 

nuovo blister. 

Al momento del reclutamento, a 6 e a 12 mesi, a ciascuna paziente, è stato 

eseguito un prelievo ematico per la misurazione dei livelli di testosterone 

libero e di SHBG.  I campioni prelevati sono stati sierati e congelati 

immediatamente a - 80° C. I livelli di testosterone libero sono stati 

determinati utilizzando un kit ELISA (Genway Biotech, Inc. San Diego, 

CA, USA) con una sensibilità di 0,07 ng/ml e con un coefficiente di 

variabilità (CV) intraesame di 5.8 ed un CV interesame di 10.5. I livelli di 

SHBG sono stati misurati mediante kit ELISA (Genway Biotech, Inc. San 



Diego, CA, USA) con una sensibilità di 0,77 nmol/L,un coefficiente di 

variabilità (CV) intraesame di 9.0 ed un CV interesame di 8.0. 

Al momento del reclutamento e dopo 12 mesi in tutte le pazienti è stato 

valutato l’indice di massa corporea (BMI) mediante la formula: Peso (Kg) 

/ Altezza2 (m) e il grado di acne mediante lo score di James e Tisserand. 

L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il programma Statistical 

Package for Social Science versione 9.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Per valutare la distribuzione dei dati, abbiamo utilizzato il test di Shapiro-

Wilks. Tutte le variabili continue hanno mostrato una distribuzione 

normale e le differenze tra i livelli di testosterone e di SHBG, ai diversi 

tempi, sono state valutate con ANOVA seguito da test di Bonferroni. Le 

differenze in proporzione sono state calcolate con il test χ2. La 

significatività statistica è stata fissata per un valore di P < 0.05. 

Delle 40 donne reclutate per lo studio, 4 hanno deciso di interrompere il 

trattamento per motivi personali, le restanti 36 hanno portato a termine il 

protocollo. All’inizio dello studio, 24 pazienti (66.7%) avevano un acne di 

grado 1-2 (lieve) e 12 pazienti (33.3%) avevano un acne di grado 3 

(moderato). Dopo 12 cicli di terapia abbiamo riscontrato nel gruppo di 

pazienti con acne di grado lieve una scomparsa dell’acne in 12 pazienti, 

una riduzione delle lesioni in 9 pazienti e un peggioramento dell’acne in 3 

pazienti. Tra le 12 pazienti con acne di grado moderato, 7 hanno 



presentato una forma lieve di acne alla fine dello studio e 5 una riduzione 

delle lesioni non sufficiente perché ad esse si potesse attribuire una forma 

di acne di grado 2. Complessivamente abbiamo riscontrato un 

peggioramento dell’acne in 3 pazienti (8.4%) e una riduzione delle lesioni 

acneiche in 19 pazienti (52.8%). Il numero delle pazienti migliorate è 

statisticamente significativo (p < 0.01). I livelli di SHBG hanno 

dimostrato un aumento statisticamente significativo dopo 6 e 12 mesi (p < 

0.001) di terapia, al contrario dei livelli di testosterone libero che, 

nonostante siano più bassi a 6 e a 12 mesi, non hanno raggiunto la 

significatività statistica. 

L'efficacia dei contraccettivi orali combinati con progestinici 

antiandrogeni nel trattamento dell'acne è stata dimostrata da diversi studi. 

Tuttavia questi studi riguardano contraccettivi orali contenenti EE. Il 

contenuto di estradiolo nella pillola a base di E2V e DNG fornisce un 

effetto estrogenico molto inferiore anche rispetto alle formulazioni a basso 

dosaggio di EE. Quindi si può ipotizzare un effetto più debole di questa 

nuova formulazione sui livelli di SHBG, portando così ad una mancanza 

di effetti benefici sui sintomi dell’iperandrogenismo nonostante le 

proprietà antiandrogene del dienogest. 

Tuttavia i risultati di studi precedenti hanno dimostrato che il trattamento 

con E2V/DNG aumenta i livelli di SHBG. In accordo a questi dati, nel 



nostro studio abbiamo riscontrato un significativo aumento dei livelli di 

SHBG già dal sesto mese di terapia. Dopo un anno di terapia abbiamo 

rilevato bassi livelli di testosterone in tutte le pazienti, anche se questi dati 

non hanno raggiunto la significatività statistica. Anche questo risultato è 

in accordo con quanto riportato già in letteratura. 

In questo studio osservazionale abbiamo riscontrato un miglioramento 

dell’acne nel 52,8% delle pazienti e un peggioramento nel 12,5%. La 

mancanza di un forte effetto della terapia è dovuto, probabilmente, alla 

breve durata del trattamento. Infatti, è stato dimostrato che vi è una 

correlazione importante tra la durata del trattamento con il contraccettivo 

e il suo effetto terapeutico. È stato dimostrato che l'effetto terapeutico 

completo si raggiunge dopo circa 2 anni di trattamento. 

L'effetto positivo sull’acne dell’associazione E2V/DNG in assenza di una 

significativa riduzione dei livelli di T può essere spiegato anche con 

un'azione diretta del DNG su 5α-reduttasi. Infatti, seborrea e acne 

possono essere associati sia a elevate concentrazioni di testosterone nel 

siero sia a un’eccessiva azione locale di DHT dovuta all’iperattività 

dell’enzima 5α-reduttasi o a una maggiore sensibilità ai suoi effetti. 

In conclusione, i risultati di questo studio suggeriscono che il 

contraccettivo orale a base di E2V e DNG esercita un effetto positivo 

sull’acne e sull’iperandrogenismo sebbene i nostri dati siano preliminari e 



abbiano bisogno di essere confermati da studi randomizzati controllati su 

popolazioni più ampie e con una maggiore durata del follow-up, anche per 

determinare gli effetti di questo contraccettivo per più lunghi periodi di 

utilizzo. 

 



 



 



 



Capitolo 3. Ormoni sessuali femminili in terapia: effetti di diverse vie 

di somministrazione 

 

3a. Vie di somministrazione alternative alla via orale 

La somministrazione di ormoni per vie alternative a quella orale presenta 

numerosi vantaggi legati ad un minor impatto metabolico, e ad una 

maggiore biodisponibilità farmacologica.  Riguardo all’impatto 

metabolico, ad esempio, è noto che  l‘Etinil-estradiolo (EE) somministrato 

per via orale, va incontro ad un “first-pass” epatico che si associa  un 

aumento della Sex Hormon Binding Gloubulin (SHBG), 

dell’Angiontensinogeno, e dell’LDL, determinando uno switch verso una 

pattern pro trombotico del quadro ematico. 

Inoltre, la somministrazione per vie differenti alla via orale, determina una 

biodisponibilità del farmaco costante nel tempo e non soggetta a 

fluttuazioni nell’arco delle 24 ore. Il diminuito impatto a livello epatico e 

la  minore  influenza  su fattori di rischio presenti all’anamnesi della 

paziente fanno preferire molte volte l’utilizzo della contraccezione trans 

dermica, transmucosale e sottocutanea a quella orale. 

Di contro, la somministrazione di ormoni per vie differenti a quella orale, 

può determinare possibili svantaggi, come ad esempio una minore 

regolarità del ciclo o una ridotta compliance da parte della paziente. 



Riguardo agli estrogeni, attualmente esiste la possibilità di utilizzare in 

terapia 17βestradiolo per via transdermica, 17βestradiolo in gel 

percutaneo, 17βestradiolo spray nasale e ancora estrogeni per via 

vaginale. 

La somministrazione di 17βestradiolo per via transdermica determina 

livelli terapeutici di estradiolo nel plasma circolante con più bassi livelli di 

estrone ed estrone solfato, per cui richiede dosi minori rispetto alla via 

orale. Si ha una variabilità interindividuale nell’assorbimento e nel 6-8% 

dei casi il cerotto non aderisce perfettamente o si hanno problemi di 

allergia. Dopo la rimozione del cerotto i livelli di estradiolo declinano in 

12-24 ore. 

La formulazione in gel percutaneo è costituita da un gel idroalcolico 

attraverso il quale il principio attivo è assorbito dalla pelle determinandosi 

a livello sottocutaneo un “effetto riserva” dell’ormone della durata di 24 

ore. 

Le concentrazioni plasmatiche di E1 ed E2 sono significativamente 

elevate, stabili e con una ridotta variabilità intraindividuale, 

contrariamente a quanto avviene con la somministrazione orale di E2  in 

cui sono presenti ampie fluttuazioni. Si ha una minore incidenza di 

reazioni cutanee rispetto alla via transdermica. 



Questa modalità terapeutica si adatta facilmente alle singole esigenze, con 

possibilità di somministrare dosaggi da 0.5 a 3 mg/die di E2. 

L’E2 può essere inoltre essere somministrato in soluzione acquosa come 

spray nasale. Anche questa via di somministrazione abolisce il primo 

passaggio epatico dell’ormone. 

Il suo profilo farmacocinetico è caratterizzato da alti e rapidi livelli di 

concentrazione plasmatica di E2,  che raggiunge il picco già dopo 10-30 

minuti. 

Non vi è accumulo né di E2 né di E1 e conseguentemente si ha una ridotta 

variabilità intra ed interindividuale dei livelli ormonali circolanti. In 

particolare la concentrazione di E1  è tre volte più bassa di quella dell’E2. 

Al contrario, con la somministrazione di E2  per via orale o come patch 

transdermico, si hanno prolungati ed elevati plateau estrogenici. 

Questa via di somministrazione consente un facile aggiustamento del 

dosaggio e la modalità di assorbimento rende il farmaco rapidamente 

efficace. Generalmente nella pratica clinica si impiega il dosaggio di 300 

µg/die pari a 2 nebulizzazioni in un’unica somministrazione. 

Riguardo alla somministrazione di estrogeni  per via vaginale, questa via 

di somministrazione, bypassando il fegato, è indicata per il mantenimento 

o il ripristino del trofismo a livello urogenitale in assenza di una 

sintomatogia sistemica. Sono disponibili preparati contenenti ECE, E2 , 



E3 e promestriene. E’ importante ricordare che le modificazioni ormonali 

che si ottengono dopo l’applicazione topica di ECE sono analoghe a 

quelle ottenibili con lo stesso dosaggio somministrato per via orale, si ha 

infatti un significativo incremento di E1, che costituisce una riserva 

circolante di E2.  Questo si traduce nella pratica clinica quotidiana nella 

necessità di dover usare estrema cautela nel suo impiego, raccomandando, 

dopo una terapia di attacco giornaliera, in genere di 14 giorni, la 

somministrazione di 2 volte alla settimana, evitando così che la 

somministrazione prolungata possa comunque determinare una 

stimolazione dell’endometrio. 

L’E2  può essere somministrato sotto forma di compresse vaginali, il 

picco plasmatico della concentrazione di E2  ottenuto con questa via è 

due-quattro volte più alto del livello plasmatico basale in menopausa e 

simile alla concentrazione ottenibile con lo stesso dosaggio assunto per 

via orale. L’E3  disponibile in crema vaginale e ovuli, determina gli stessi 

livelli plasmatici dell’ormone somministrato per os, anche se col 

trascorrere dei giorni di terapia si ha un importante decremento 

nell’assorbimento del farmaco che è meno marcato quando l’epitelio 

vaginale è meno atrofico e più maturo. L’E3  è un estrogeno debole con 

scarsi effetti a livello della mucosa endometriale. 



Il promestriene, derivato estrogenico di sintesi, è un interessante prodotto 

ad azione locale, privo di attività sistemica a seguito dell’applicazione in 

vagina, dove esplica effetti biologici paragonabili a quelli dell’estradiolo. 

Diversi studi hanno mostrato la sua efficacia sulla sintomatologia 

urogenitale. 

Per quanto attiene ai progestinici, questi possono essere somministrati per 

via intrauterina, tramite l’impiego di un dispositivo intrauterino (LNG-

IUS) a forma di T, della durata di 5 anni. Questa tipologia di rilascio 

determina bassi livelli plasmatici dell’ormone, mentre le sue 

concentrazioni tissutali sono particolarmente elevate a livello 

endometriale. 

Il Noretisterone acetato e il Levonorgestrel possono essere inoltre 

somministrati sotto forma di patch in associazione a 17β-E2. Questi 

ormoni vengono rilasciati da una matrice acrilica adesiva che li incorpora. 

In questi anni il nostro gruppo di ricerca ha effettuato due studi sulla 

somministrazione di progesterone  per vie alternative a quella orale. Il 

primo studio ha riguardato il confronto tra via di somministrazione orale e 

vaginale del progesterone naturale in terapia ormonale sostitutiva. Il 

secondo studio ha riguardato gli effetti sulla qualità di vita e sulla sfera 

sessuale di una nuova metodica contraccettiva consistente nell’impianto 

sottocutaneo di etonorgestrel (ENG). 



3b.Somministrazione del progesterone naturale per via vaginale 

I composti chimicamente uguali al progesterone di origine ovarica 

vengono definiti “progesterone naturale” (P). La via orale di 

somministrazione del P ne determina una biodisponibilità relativamente 

bassa con uno scarso assorbimento ed un rapido metabolismo epatico 

(first-pass effects) ma la micronizzazione rende la biodisponibilità del P 

simile a quella dello steroide naturale e la variabilità intra ed 

interindividuale è simile a quella dei progestinici di sintesi. Inoltre, la 

sospensione in olio ed il confezionamento in capsule in gelatina aumenta 

ulteriormente l’assorbimento intestinale del progesterone micronizzato. La 

concentrazione plasmatica è proporzionale alla dose somministrata ed il 

picco plasmatico varia da caso a caso. L’ingestione concomitante di 

alimenti ne incrementa i livelli plasmatici stimolandone quindi 

assorbimento e biodisponibilità senza modificare la percentuale assorbita. 

L’affinità dei metaboliti del P a recettori GABA-ergici fa si che la sua 

somministrazione per questa via abbia un’effetto ipno-inducente che può 

essere desiderata da soggetti che hanno disturbi del sonno e che per questo 

preferiranno l’assunzione serale del farmaco. 

La possibilità di utilizzare il P naturale per una via diversa dall’orale 

consente di impiegare il preparato a basse dosi, soprattutto disponibili 

proprio là dove serve a livello endometriale, dove esso è altamente 



efficace nell’indurne la maturazione secretiva. Inoltre, la 

somministrazione non orale di P non determina gli effetti psicotropi tipici 

della somministrazione per os. 

Lo studio prospettico “Postmenopausal Estrogens/Progestin Intervention 

trial” ha raccomandato l’utilizzo del progesterone naturale micronizzato 

come prima scelta per bilanciare gli effetti degli estrogeni nelle donne in 

postmenopausa che effettuano terapia ormonale sostitutiva. Infatti, questa 

formulazione somministrata per via orale, si è dimostrata efficace quanto i  

progestinici sintetici nel controllo della proliferazione endometriale col 

vantaggio di determinare minori effetti metabolici. Inoltre, l’utilizzo del 

progesterone naturale è stato associato ad un rischio inferiore di sviluppo 

di cancro della mammella rispetto ai progestinici di sintesi. 

Tuttavia il nostro gruppo ha effettuato uno studio sulla somministrazione 

orale di 4 differenti progestinici (medrossiprogesterone acetato, 10 

mg/die; nomegestrolo acetato, 5 mg/die; dyidrogesterone, 10 mg/die;  

progesterone naturale micronizzato 200 mg/die) in associazione 

all’estradiolo somministrato pe via trans dermica in terapia ormonale 

sostitutiva, osservando una incidenza di bleeding regolari 

significativamente inferiore ed una incidenza di spotting 

significativamente superiore nelle pazienti trattate con progesterone 

naturale. 



Dati i potenziali vantaggi legati all’utilizzo del progesterone naturale 

rispetto ai progestinici sintetici e considerando la bassa compliance alla 

terapia nelle pazienti che presentano bleeding irregolari, è importante 

valutare quale dose di progesterone naturale e quale via di 

somministrazione si associa ad un miglior controllo del ciclo. 

Pertanto presso il nostro Dipartimento abbiamo  effettuato uno studio per 

valutare gli effetti sul pattern di bleeding  della somministrazione del 

progesterone naturale micronizzato a diverse dosi per via orale o vaginale 

in associazione ad estogeni per via tansdermica, in donne 100 in 

postmenopausa desiderose di terapia ormonale sostitutiva. 

Criteri di inclusione sono stati: presenza di sintomatologia climaterica, 

body mass index (BMI) < 30 kg/m2; assenza di patologie significative e di 

controindicazioni all’utilizzo di terapia ormonale sostitutiva, assenza di 

precedenti trattamenti per la sintomatologia climaterica. 

Criteri di esclusione sono stati: patologie in atto, fumo di sigaretta, 

anomalie all’ecografia transvaginale. 

Le pazienti sono state randomizzate utilizzando una lista di 

randomizzazione generata al computer, in 4 gruppi di trattamento di 25 

pazienti ciascuno. Tutte le pazienti hanno ricevuto 17β-estradiolo per via 

trans dermica alla dose di 50 µg/die, associato a 100 mg die di 

progesterone naturale micronizzato somministrato per os (gruppo A), a 



200 mg die di progesterone naturale micronizzato somministrato per os 

(gruppo B), a 100 mg die di progesterone naturale micronizzato 

somministrato via vaginale (gruppo C), o a 200 mg die di progesterone 

naturale micronizzato somministrato per via vaginale (gruppo D). 

L’outcome primario dello studio è stato la valutazione degli effetti di 

questi regimi terapeutici sul pattern di bleeding in termini di regolarità del 

sanguinamento, episodi di amenorrea, episodi di bleeding irregolare, 

episodi di spotting, giorno di inizio del sanguinamento e durata del 

sanguinamento stesso. 

Outcome secondario è stata la determinazione dello spessore endometriale 

valutato con ecografia pelvica transvaginale all’inizio dello studio e dopo 

12 mesi. 

Alle pazienti è stato richiesto di registrare su un diario l’insorgenza del 

bleeding vaginale e di ogni evento avverso. 

Delle 100 pazienti arruolate, 80 hanno completato lo studio. Dopo 12 cicli 

di trattamento non si sono osservate differenze significative nello spessore 

endometriale tra i gruppi, con uno spessore  < 6 mm in tutte le pazienti. 

Su un totale di 960  cicli di trattamento, 15 non sono risultati valutabili per 

incompletezza dei diari. Gli episodi di bleeding regolare sono risultati 

significativamente maggiori nei gruppi C e D rispetto al gruppo A  ma 

significativamente più bassi nel gruppo D rispetto al gruppo C. Nel 



gruppo C si è inoltre osservato un tasso di bleeding regolare 

significativamente maggiore di quello osservato nel gruppo B. 

Nel gruppo D si è osservata una maggiore incidenza di amenorrea rispetto 

agli altri gruppi, mentre nel gruppo A si è osservata una incidenza di 

bleeding irregolare maggiore rispetto altri gruppi. Non si sono osservate 

differenze significative negli episodi di bleeding irregolare tra i gruppi C e 

D, mentre tali episodi sono risultati significativamente più bassi nel 

gruppo D rispetto al gruppo B. 

Gli episodi di spotting osservati sono risultati significativamente inferiori 

nei gruppi C e D rispetto ai gruppi A e B, senza significative differenze tra 

i gruppi  C e D. Non si sono osservate differenze significative tra i gruppi 

riguardo al giorno di insorgenza del bleeding e alla sua durata. 

I risultati di questo studio dimostrano che la somministrazione di 

progesterone micronizzato per via vaginale si associa ad un miglior 

controllo del pattern di bleeding, associato ad una migliore compliance 

alla terapia, come dimostrato dal maggior numero di pazienti che hanno 

completato lo studio (rispettivamente il  96% e il 92% nei gruppi C and D 

rispetto al 76% e all’80% osservato nei gruppi A e B). 

Per questo questa via di somministrazione dovrebbe essere quella di scelta 

per le pazienti in postmenopausa che necessitano di terapia ormonale 



sostitutiva, cominciando dal dosaggio più basso (100 mg/die) anche per 

prevenire il rischio di amenorrea. 

 





3b. La contraccezione con impianto sottocutaneo 

L’impianto a base di ENG  (Implanon®, NV Organon, Oss, The 

Netherlands ; per l’Italia Nexplanon® da MSD, Milano)   è stato 

approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 2006 ed è 

attualmente utilizzato in più di 30 paesi. Questo metodo contraccettivo 

provvede  a fornire una contraccezione efficace, di lunga durata e 

velocemente reversibile, rappresentando un’ eccellente opzione per le 

donne che abbiano controindicazioni all’ utilizzo di estrogeni.  L’ 

impianto a base di ENG è una singola bacchetta di 4 cm in lunghezza e 2 

mm di diametro con un core di vinile etilene acetato (EVA) impregnato 

con 68 mg di ENG, il metabolita attivo del desogestrel. 

L’inserimento dell’impianto a base di ENG deve essere effettuato dal 1^ 

al 5^  giorno dell’ultimo ciclo mestruale e deve essere effettuato da un 

medico  esperto nell’ inserimento al fine di minimizzare il rischio di 

insorgenza  di eventi indesiderati nel sito d’inserzione e la minor efficacia 

contraccettiva. 

L’efficacia della contraccezione con l’impianto sottocutaneo è data dal 

continuo rilascio di ENG che a differenza dei composti contenuti nei 

COCs non presenta significative variazioni nel tempo date dalla 

somministrazione giornaliera. 



Livelli sierici di ENG sopra i 90 pg/ml sono stati dimostrati sufficienti nel 

prevenire l’ovulazione. 

Otto ore dopo l’inserzione, i livelli di ENG salgono ad una concentrazione 

media di 265.9 ± 80.9 pg/mL, con una massima concentrazione osservata 

verso il 4^ giorno di utilizzo. 

Dopo un anno di utilizzo i livelli sierici di ENG diminuiscono fino ad una 

concentrazione media di 196 pg/mL e si abbassano ancora fino ai 3 anni 

di utilizzo ad una concentrazione di 156 pg/mL. I livelli sierici i ENG 

diventao indosabili già ad una settimana dopo la rimozione. L’ovulazione 

si ripresenta nella maggioranza delle donne entro le sei settimane dalla 

rimozione dell’impianto. 

Dopo l’inserzione dell’impianto all’ENG, i livelli di estradiolo (E2) 

inizialmente decrescono sino ai livelli della fase follicolare precoce per 

poi risalire, creando di fatto una situazione di anovularietà in una 

situazione di normoestrogenismo endogeno. 

L’efficacia contraccettiva dell’impianto a base di ENG si è dimostrata 

superiore a qualsiasi altro tipo di contraccezione non definitiva. 

Le controindicazioni all’ inserzione dell’ impianto sono le stesse degli 

altri tipi di terapia contraccettiva a base di progestinici, così come gli 

effetti indesiderati sono assimilabili a quella della stessa classe di 

progestinici, oltre a possibili effetti collaterali al sito di inserzione. 



Bluemtnhal et al al termine di uno studio su 942 soggeti ha riportato come 

effetti indesiderati sicuramente dovuti al farmaco acne (11%), cefalea 

(15%) , aumento di peso (11%),  tensione mammaria (12%), dolore 

addominale (5%) e cambiamenti dell’ umore tra i quali nervosismo e 

depressione (10%).  Tra  gli eventi avversi gravi (al di sotto dell’1% di 

prevalenza nello studio)  sono stati riportati disturbi gastrointestinali, cisti 

ovariche, depressione, asma, febbre e cefalea grave. L’accettabilità di 

questi sintomi varia da donna a donna, cosicchè gli effetti indesiderati più 

comuni non sempre rappresentano il motivo legato alla sospensione del 

trattamento. 

Un’alterazione del profilo di sanguinamento vaginale è comune ed 

aspettato nei soggetti in trattamento con una terapia contraccettiva  a base 

di progestinici è deve essere un punto da analizzare e sottolineare  nella 

decisione della scelta contraccettiva nel del counseling con la paziente. 

Come tale non deve essere visto come effetto indesiderato in senso 

assoluto in quanto risente di una forte variabilità interindividuale. 

I dati in letteratura riportano in maniera sostanziale un cambiamento del 

normale profilo di sanguinamento della paziente soprattutto nei primi 3-6 

mesi di trattamento influendo soprattutto nel primo anno di trattamento 

per poi ritornare a  percentuali trascurabili nei periodi successivi. Esso 

rappresenta  il 10% delle cause di interruzione al trattamento influendo 



molto sulla qualità di vita della paziente, aggravando un pre-esistente 

quadro anemico o interferendo con la vita di relazione e sessuale del 

soggetto. 

D’altro canto, i  contraccettivi a base di progestinici sono noti per essere 

efficaci nella cura di diverse cause di dolore pelvico come endometriosi, 

dismenorrea e dispareunia. La grande efficacia contraccettiva 

dell’impianto, inoltre, libera la donna dal il timore di gravidanze 

indesiderate e dovrebbe dunque incoraggiare una più rilassante e 

coinvolgente esperienza sessuale. Tutti questi benefici certamente 

possono comportare un miglioramento della qualità di vita. 

Scopo del nostro studio sperimentale è stato quello di valutare  l’influenza 

a breve e medio termine dell’impianto contraccettivo sottocutaneo 

contenente 68 mg  di ENG (Nexplanon® , MSD, Italy)  sulla qualità di 

vita (QOL) e sulla funzione sessuale (Female sexual function, FSF) in 

donne giovani, fertili ed in buona salute. Abbiamo utilizzato a tale scopo 

questionari standardizzati e riconosciuti internazionalmente come l’ SF-

36( Short Form Questionary 36)  e il FSFI(Female Sexual Function 

Index). 

Inoltre abbiamo analizzato  l’efficacia, la sicurezza e la tollerabilità degli 

effetti indesiderati  dell’ impianto a base di ENG che si sono presentati 

con maggiore frequenza durante lo studio. 



Abbiamo effettuato uno studio osservazionale longitudinale su 52 donne 

afferenti presso la nostra Unità di Centro di Pianificazione Familiare per 

l’inserzione di Nexplanon per la prima volta. 

I criteri di inclusione sono stati: età compresa tra i 18 e i 45 anni, body 

mass index  (BMI) 20 < X < 22 Kg/m², vita sessuale attiva (almeno  4 

rapporti vaginali nell’ ultimo mese), desiderio di una contraccezione a 

lungo termine con Nexplanon,buona comprensione della lingua italiana. 

Criteri di esclusione sono stati: evidenza di patologie annessiali, evidenza 

di patologie cardiovascolari, epatiche o renali, controindicazioni  

generiche ad una contraccezione a base di progestinici, utilizzo di 

contraccettivo (incluso dispositivo intrauterino) nelle precedenti 4 

settimane. 

Al  termine della fase di screening, 46 pazienti hanno soddisfatto i criteri 

di inclusione e sono state reclutate nel nostro studio. All’atto del 

reclutamento, ciascuna paziente è stata informata sugli scopi e le modalità 

dello studio e, da tutte le pazienti è stato ottenuto un consenso scritto 

informato. Inoltre, ciascuna paziente è stata sottoposta ad anamnesi 

generale e ginecologica, Pap-Test, esame pelvico bi-manuale, ecografia 

trans vaginale, misurazione della pressione arteriosa sistolica e diastolica, 

calcolo dell’indice di massa corporea (BMI) e valutazione ematochimica 

completa. 



Nexplanon® è stato inserito tra il 1^ e il 5^ giorno dall’ inizio dell’ ultimo 

ciclo mestruale. 

Dopo l’impianto e a distanza di 3 e 6 mesi, alle pazienti è stato 

somministrato un questionario corrispondente alla versione italiana e 

convalidata del Short Form-36 (SF-36) sulla qualità di vita delle pazienti 

ed un questionario corrispondente alla versione italiana e convalidata del 

Female Sexual Function Index (FSFI). 

Il questionario SF-36 contiene 36 domande raggruppate in 8 categorie: 

• AF-attività fisica (10 domande) 

• RP-limitazioni di ruolo dovute alla salute fisica (4 domande) 

• RE-limitazioni di ruolo dovute allo stato emotivo (3 domande) 

• BP-dolore fisico (2 domande), 

• GH-percezione dello stato di salute generale (5 domande), 

• VT-vitalità (4 domande), 

• SF-attività sociali (2 domande), 

• MH- salute mentale (5 domande) 

e una singola domanda sul cambiamento nello stato di salute (). 

Il questionario FSFI contiene 19 domande raggruppate in sei domini: (i) 

libido; (ii) eccitamento sessuale; (iii) grado di lubrificazione; (iv) 

raggiungimento dell’ orgasmo; (v)  grado di soddisfazione sessuale; (vi) 

esperienza di dolore durante il rapporto sessuale (dispareunia). 



Tutte le domande sono state sottoposte usando un sistema a risposta a 

multipla. Si è assegnato un punteggio ad ognuna delle risposte, ed è stato 

ricavato matematicamente un valore finale di soddisfazione sessuale 

compreso in un range tra 2 e 36. I dati raccolti dalle analisi sono stati 

elaborati mediante il pacchetto software SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, 

IL, USA).  La significatività è stato posta  con  p < 0.05. 

Delle 46 pazienti arruolate 33 hanno completato lo studio. Dai questionari 

effettuati sulla qualità di vita, è risultato che l’impianto non sembra avere 

un impatto significativo sul dolore fisico. L’attività fisica (physical role 

functionig) e lo stato di salute generale (GH: general health status) hanno 

mostrato un significativo miglioramento rispetto al basale già dopo 3 mesi 

di follow-up con un ulteriore miglioramento a 6 mesi. 

D’altro canto, la vitalità, lo stato di benessere mentale, l’attività sociale e 

lo status emotivo sono risultati peggiorati a 3 mesi rispetto al basale. Tutti 

questi aspetti della qualità di vita sono ritornati paragonabili a valori simili 

a quelli basali  verso il 6^ mese di utilizzo dell’ impianto sottocutaneo e 

anzi, l’attività sociale e lo stato di benessere mentale a 6 mesi sono 

risultati significativamente più alti rispetto al basale e a tre mesi. Riguardo 

all’ Indice di Funzione Sessuale Femminile (Female Sex Function Index, 

FSFI) , un significativo miglioramento sulla funzione generale sessuale 



delle pazienti è stato osservato già al 3° mese di follow up (p <0.1), senza 

ulteriori incrementi significativi a 6 mesi. 

D’altro canto  sono insorti eventi avversi durante i primi tre mesi di 

trattamento:  4 pazienti (12.1%) hanno riportato aumento di peso; 2 

pazienti (6.0%) vampate di calore; 6 pazienti (18%) 

ipomenorrea/amenorrea, 1 paziente (3%) ha riportato sanguinamento 

mestruale e 3 pazienti (9%) hanno riportato menorragia senza 

discontinuità. 

Tutte le pazienti hanno riportato un miglioramento dei sintomi al follow 

up di 6 mesi ad eccetto per 2 pazienti, le quali hanno riportato inoltre 

episodi di franca menorragia che hanno provocato la rimozione 

dell’impianto.  In definitiva per l’impianto a base di ENG abbiamo avuto 

un tasso di discontinuità a 6 mesi del 15,2 % ovvero di 7 soggetti su 42. 

I nostri dati dimostrano che l’impianto migliora significativamente la 

qualità generale di vita delle donne determinando anche alcuni effetti 

postivi sull’attività sessuale femminile. 

Il progesterone sembra avere un effetto inibitorio sulla sessualità umana: 

la caduta pre mestruale è associata ad un aumento del desiderio peri-

mestruale. 



Nelson et al hanno dimostrato che donne in trattamento contraccettivo con 

un progestinico iniettabile come il Medrossiprogesterone Acetato Depot 

(DMPA) riportano una perdita o riduzione della libido. 

Gezginc et al  ha riportato dati comparabili anche con l’impianto sub 

dermico a base di etonogestrel. 

D’altronde, in accordo con i nostri dati, Ott et al e Fortenberry et al non 

hanno trovato l’interesse sessuale non influenzato significativamente nelle 

donne che utilizzavano DMPA. 

I nostri dati hanno mostrato un miglioramento tangibile con l’aumento dei 

punteggi dell SFSI soprattutto nei domini riguardanti l’eccitamento,  il 

raggiungimento dell’orgasmo e soddisfazione sessuale al follow up di 3 

mesi. Questo effetto positivo è dovuto probabilmente all’ effetto 

contraccettivo dell’ impianto che potrebbe così contribuire ad avere una 

vita sessuale più serena, senza il rischio di gravidanze indesiderate ed una 

maggiore vicinanza e affinità verso il partner. 

Una significativa riduzione del dolore durante il rapporto sessuale 

(dispareunia) è stata riportata significativamente al follow up di 6 mesi. 

Questo effetto è stato inoltre dimostrato durante un trattamento con i 

contraccettivi orali combinati (COC). 

Questi dati potrebbero riflettere l’effetto positivo del trattamento 

continuativo con progesterone sulla dismenorre e dispareunia. 



Inoltre lo stesso effetto può essere responsabile di un miglioramento delle 

limitazioni delle attività di ruolo dovute alla salute fisica (PRF del SF-36)  

e dello stato di salute generale (GH del SF-36). 

Di converso abbiamo una significativa riduzione delle attività  di ruolo 

dovute allo stato emotivo (RE del SF-36)  e delle attività sociali (SF del 

SF-36). Queste indicazioni sono state precedentemente associate ai 

disturbi del sanguinamento vaginale o meglio alle modifiche dei profili di 

sanguinamento (bleeding pattern in letteratura) delle pazienti con 

impianto a base di ENG. 

Matsumoto et al hanno dimostrato che in pazienti con cicli irregolari la 

QOL delle pazienti è stata significativamente migliorata durante il 

trattamento con COC, specie nella vita sociale. 

Un ruolo importante nella aderenza alla terapia con l’impianto a base di 

ENG  per tutto il periodo di trattamento triennale sembra essere 

profondamente legato al profilo di sanguinamento che le pazienti 

riportato.  Infatti, il cambiamento dei profili di sanguinamento è un effetto 

indesiderato comune associato ad una contraccezione a base di 

progestinici.  Di conseguenza ciò sembra essere la più frequente causa di 

rimozione dell’impianto progestinico. 



Comunque, l’accettabilità dei profili di sanguinamento è influenzata da 

diversi fattori (personali, sociali e culturali) più che dai profili di 

sanguinamento stessi. 

E’ stata inoltre dimostrata una diminuizione dell’attività del ruolo sociale 

nella QOL delle pazienti in trattamento con COC. 

Il meccanismo di questo presunto effetto negativo della contraccezione 

ormonale sull’ attività e sulla  funzione sociale della paziente non è ancora 

chiaro. I nostri dati, sorprendentemente, mostrano un miglioramento di 

questi indici dopo 6 mesi di terapia. 

Recentemente, un’analisi incrociata di Williams et al ha osservato che 

donne sessualmente attive in età fertile che usano qualsiasi tipo di 

contraccezione hanno maggiori probabilità di riportare un punteggio nello 

stato di benessere mentale nella media o superiore al questionario SF-36 

sulla QOL, rispetto a chi non fa alcun tipo di contraccezione. 

Differenti sono i motivi per cui  l’inizio di una terapia contraccettiva può  

riflettersi in maniera differente sulla QOL. 

I nostri dati mostrano che all’interno della  popolazione italiana sana, 

coloro le quali hanno scelto l’impianto a base di progestinici per una  

terapia contraccettiva a lungo termine non hanno mostrato nessun effetto 

negativo persistente sull’ emotività e sulla funzione sessuale. D’altro 

canto si è visto un aumento significativo della QOL in generale. 



Il ruolo del counseling con il clinico sulla scelta del metodo contraccettivo 

da adottare è fondamentale per permettere alla paziente di compiere una 

scelta sulla base di una adeguata informazione e quindi 

autodeterminazione che di conseguenza si riflette in un più lungo ed 

efficace uso contraccettivo. 

L’effetto sulla qualità della vita e sulla funzione sessuale indotta da questa 

nuova forma di contraccettivo suggerisce che l’impianto a base di 

etonogestrel è stata la scelta migliore per donne in salute ed in età fertile 

che desideravano una contraccezione a lungo termine. 

 



 



 



 



 



Capitolo 4. Effetti metabolici delle terapie ormonali con Drospirenone 

 

Il drospirenone (DRSP) è un nuovo progestinico simile per struttura al 

progesterone naturale ma dotato anche di attività antiandrogenica e 

antimineralcorticoide. Proprio questa attività antimineralcorticoide 

distingue tale molecola dagli altri progestinici di sintesi utilizzati nei 

preparati estroprogestinici. 

L’assenza di attività antimineralcorticoide degli altri progestinici è 

responsabile di una mancata inibizione della ritenzione idrica indotta dagli 

estrogeni e, in larga parte, degli effetti collaterali associati all’utilizzo 

della terapia progestinica, quali l’aumento del peso e della pressione 

arteriosa. 

Gli estrogeni, infatti, aumentano la renina plasmatica e, 

conseguentemente, promuovono l’attivazione del sistema renina-

angiotensina-aldosterone. Normalmente il progesterone endogeno 

contrasta l’effetto di quest’ultimo grazie alla sua capacità di antagonizzare 

il recettore dell’aldosterone attraverso un legame competitivo: pertanto, 

nella seconda metà del ciclo mestruale, il progesterone contrasta la 

ritenzione sodica estrogeno-mediata attraverso la sua proprietà 

natriuretica. 



Tuttavia la somministrazione di etinilestradiolo eleva le concentrazioni 

plasmatiche di sodio coinvolto negli scambi elettrolitici più di quanto 

faccia l’estrogeno naturale. 

Durante la somministrazione di un contraccettivo orale, il maggiore 

effetto sodio ritentivo determinato dall’etinilestradiolo può pertanto essere 

contrastato soltanto se tale composto è associato ad un progestinico che, 

come quello endogeno, è dotato di attività anti-mineralcorticoide come, ad 

esempio, il DRSP. 

Il Drospirenone (DRSP) (6β,7β,15β,16β-dimethylene-3-oxo-17αpregn-4-

ene-21,17 carbolactone) è un progestinico di sintesi di quarta generazione 

che, a differenza di tutti gli altri progestinici, deriva dal 17-α-

spironolattone e non dal 19-nortestosterone o dal 17-α-

idrossiprogesterone. 

Studi di farmacocinetica hanno dimostrato che il DRSP ha un 

assorbimento rapido e completo, con un picco massimo di concentrazione 

plasmatica un’ora dopo l’assunzione orale. Dopo circa dieci giorni di 

terapia si raggiunge lo steady-state. La biodisponibilità assoluta è del 76-

85% e circa il 95-97% del principio attivo si lega alle proteine 

plasmatiche, in particolare all’albumina. 

Il DRSP è ampiamente metabolizzato a livello epatico. I principali 

metaboliti nel plasma, inattivi da un punto di vista farmacologico, sono la 



forma acida del DRSP, prodotta dall’apertura dell’anello lattonico, e il 

4,5-diidro-drospirenone-3-solfato, e sono generati senza il coinvolgimento 

del sistema P-450. L’emivita di eliminazione dei metaboliti con le urine o 

con le feci è di circa quaranta ore. 

Il DRSP presenta un profilo farmacologico molto simile al progesterone 

naturale, e combina la propria potente attività simil-progestinica con un 

effetto anti-mineralcorticoide, e antiandrogenico.  L’attività simil-

progestinica è 3 volte superiore a quella del progesterone naturale e 

paragonabile a quella del ciproterone acetato e del noretisterone acetato. 

L’attività antiandrogenica è, in vivo, da 5 a 10 volte maggiore di quella 

del progesterone naturale,  in quanto il DRSP manifesta una stabilità 

metabolica superiore, e 3 volte inferiore a quella del ciproaterone acetato. 

Il DRSP non mostra, in vivo o in vitro, attività antiglucocortioide o 

estrogenica. Una caratteristica specifica del DRSP è la sua elevata affinità 

per i recettori dei mineralcorticoidi (MR) ippocampali e renali nel ratto. Il 

legame che s’instaura è responsabile di un effetto antagonista con 

un’inibizione del trasporto transepiteliale del sodio aldosterone-indotto a 

livello del colon distale di ratto. In ratti ovariectomizzati e trattati con 

dieta a basso contenuto di sodio, il DRSP mostra un effetto 

antimineralcorticoide a lungo termine più potente dello spironolattone 

nell’incrementare l’escrezione di sodio in scambio con il potassio. 



L’attività di 3 mg di DRSP è equivalente a quella di 25 mg di 

spironolattone. 

Fuhrmann et al hanno inoltre dimostrato che il DRSP presenta un’alta 

affinità di legame per i MR anche nella specie umana. 

Oelkers et al hanno dimostrato che il trattamento con 2 mg  di DRSP  

dall’ottavo al tredicesimo giorno del  ciclo mestruale in giovani donne  

sottoposte ad un regime dietetico povero di sodio aumenta 

significativamente l’escrezione urinaria di sodio rispetto al placebo. Il 

gruppo trattato con DRSP ha inoltre presentato a 6 mesi una significativa 

riduzione del peso corporeo ed un significativo aumento dell’attività 

plasmatica reninica e dei livelli di aldosterone urinario. Questi effetti sono 

da attribuire all’attività antimineralcorticoide insita nella molecola stessa. 

Numerosi studi hanno inoltre valutato la composizione corporea in donne 

trattate con DRSP.  Fruzzetti F. et al. hanno osservato, in donne affette da 

sindrome premestruale, una riduzione della ritenzione idrica già dopo tre 

mesi di trattamento con un contraccettivo orale contenente 3 mg di DRSP 

e 30 µg di etinilestradiolo. In tali pazienti, infatti, l’esame bio-

impedenziomentrico ha dimostrato una significativa riduzione dell’acqua 

corporea totale e dell’acqua extracellulare nel gruppo trattato rispetto al 

gruppo non trattato. Nessuna variazione significativa è stata  riscontrata 



nei livelli di acqua intracellulare, a dimostrazione dell’assenza di effetti 

del farmaco sul sistema omeostatico cellulare. 

Risultati contrastanti sono invece stati riportati da Bonassi Machado R et 

al. che hanno valutato 3 gruppi di donne trattate rispettivamente con  30 

µg di etinilestradiolo  associato a  3 mg di DRSP, 15µg di etinilestradiolo  

associato a 60 µg di gestodene e placebo. Dopo 6 e 12 mesi di trattamento 

non sono state registrate significative variazioni nel contenuto di acqua 

corporea, di massa grassa e massa magra nell’ambito di uno stesso 

gruppo, né significative differenze tra i gruppi valutati. Possibili 

interferenze nella determinazione di tali risultati possono essere state 

determinate dal lungo intervallo di tempo tra due osservazioni successive, 

periodo durante il quale fattori esterni quali variazioni del regime dietetico 

o dell’attività fisica possono aver influito sui dati ottenuti. 

L’attività antimineralcorticoide del DRSP è stata inoltre correlata a 

possibili effetti sulla pressione arteriosa (PA). Diversi studi, infatti, hanno 

dimostrato una riduzione significativa dei livelli della pressione nelle 

pazienti trattate con DRSP. In particolare, Oelkers et al. hanno valutato 

tale parametro in due gruppi di donne, il primo trattato con 3 mg di DRSP 

associato a diverse dosi di etinilestradiolo (15, 20 e 30 µg), il secondo 

trattato con 150 µg di levonogestrel associato a 30 µg di etinilestradiolo, 

per sei mesi. Dopo sei mesi di trattamento, nelle pazienti trattate con 



DRSP, si è osservata una riduzione significativa del peso corporeo ed un 

significativo decremento dei livelli di pressione diastolica . 

Yildizahn R. et al. hanno confrontato i livelli pressori in due gruppi di 

pazienti trattate con un contraccettivo orale contenente etinilestradiolo 

associato  rispettivamente a DRSP o gestodene. A sei e a dodici mesi, la 

differenza nei livelli pressori tra i due gruppi non è risultata significativa. 

Tuttavia, nel gruppo trattato con l’associazione etinilestradiolo/DRSP, si 

sono osservati dopo un anno livelli di pressione arteriosa 

significativamente inferiori rispetto a quelli basali. 

In merito all’utilizzo del DRSP nella terapia ormonale sostitutiva (TOS), 

l’efficacia e la sicurezza del trattamento combinato 17 β estradiolo (E2 

)/DRSP sulla sintomatologia climaterica sono state ampiamente studiate. I 

dati in letteratura riportano infatti una significativa riduzione 

dell’incidenza e della severità della sintomatologia vasomotoria già a 

partire dalle prime  2-5 settimane di terapia, con tassi di amenorrea dell’ 

l’85-90% già durante il primo anno di trattamento in schema combinato-

continuo. L’efficacia del DRSP nel prevenire l’iperplasia endometriale 

indotta dal trattamento con estrogeni è stata valutata in uno studio 

randomizzato  a dosi crescenti di DRSP. La terapia con 2 mg di DRSP e 1 

mg di 17 β estradiolo è stata associata ad un rischio di sviluppare 

iperplasia endometriale dello 0.7% rispetto al 4.6% riportato nelle pazienti 



in terapia con soli estrogeni; la terapia con 0.5, 1 e 3 mg di DRSP, non è 

stata invece associata allo sviluppo d’iperplasia. 

Il DRSP manifesta i suoi effetti benefici sulla pressione arteriosa anche 

quando utilizzato in TOS. White et al hanno infatti valutato l’effetto di 3 

mg di DRSP  associato a 1 mg di 17 β estradiolo in uno studio 

randomizzato, placebo-controllato, in doppio-cieco in pazienti in 

postmenopausa con ipertensione al primo stadio (p.s. 140-159 mmHg, p.d. 

90-99 mmHg). La PA si è ridotta significativamente dopo dodici 

settimane di terapia. Un effetto analogo è stato dimostrato anche con 

terapie a più basso dosaggio (2 mg), mentre terapie con 1 mg di DRSP 

non sembrano avere effetti sui livelli di PA. 

Archer et al hanno inoltre dimostrato una riduzione significativa dei 

livelli di colesterolo totale, LDL e trigliceridi, in pazienti trattate con 3 mg 

di DRSP in associato a 1 mg di 17 β E2. Un’azione più blanda è stata 

dimostrata per le HDL e la lipoproteina a. Questa terapia è stata anche 

associata a una riduzione del peso corporeo dal 13° ciclo di trattamento o 

comunque al mantenimento dello stesso. 

Studi recenti hanno messo in luce una possibile interazione esistente tra 

l’attività antimineralcorticoide del DRSP e i livelli plasmatici di due 

proteine prodotte dal tessuto adiposo: l’adiponectina e la leptina. 



Il tessuto adiposo è considerato un organo endocrino metabolicamente 

attivo che, in risposta a stimoli extra-cellulari specifici o a cambiamenti 

delle condizioni metaboliche, secerne differenti sostanze biologicamente 

attive, indicate complessivamente come adipochine. Questo gruppo di 

sostanze include, oltre alle citochine classiche come l’interleuchina 1 (IL-

1), l’interleuchina 6 (IL-6) e il Tumor necrosis factor α (TNFα), molecole 

altamente attive di più recente scoperta, come la leptina e l’adiponectina. 

Recentemente il nostro gruppo ha effettuato uno studio per valutare 

l’impatto di una terapia sostitutiva e di una terapia contraccettiva 

contenenti DRSP o altri progestinici sui livelli sierici di adiponectina 

(AdipoQ)  e leptina (LEP) rispettivamente in donne in postmenopausa e in 

perimenopausa. 

Abbiamo reclutato 45 donne in postmenopausa  e 45 in perimenopausa, 

randomizzate rispettivamente nei seguenti gruppi di trattamento: 2 mg 

drospirenone + 1 mg 17β-estradiolo (DRSP/E2, n= 15), 0.5 mg di 

noretisterone acetato + 1 mg 17β-estradiolo (NETA/E2 , n=15), nessun 

trattamento (controlli, n= 15); 0.020 mg etinilestradiolo + 3 mg 

drospirenone (DRSP/ EE, n=15), 0.020 mg etinilestradiolo + 0.15 mg 

desogestrel (DSG/EE, n=15), nessun trattamento (controlli, n= 15). 

In tutte le pazienti abbiamo valutato i  livelli di adiponectina e leptina al 

basale e  dopo 6 cicli di trattamento. 



A 6 mesi non abbiamo riscontrato variazioni statisticamente significative 

nei livelli di leptina rispetto al basale in nessun gruppo. I livelli di 

adiponectina sono risultati significativamente ridotti rispetto al basale nel 

gruppo trattato con NETA/E2 e significativamente incrementati rispetto al 

basale nel gruppo trattato con DRSP/EE. Negli altri gruppi non abbiamo 

osservato variazioni significative dei livelli di adiponectina a sei mesi. 

Dal nostro studio si evince, quindi, che il DRSP,  potrebbe essere l’unico 

progestinico, attualmente disponibile, in grado di modificare 

positivamente il rischio cardiovascolare. È ben noto, infatti, che la 

somministrazione di 17 β E2 migliora la funzione cardiocircolatoria e 

l’assetto lipidico nel post-climaterio e che questo effetto è, però, contro-

bilanciato dai progestinici abitualmente in uso. L’attività anti-

mineralcorticoide del DRSP appare, invece, particolarmente vantaggiosa, 

sia per un effetto antiipertensivo, sia per l’incremento dei livelli di 

adiponectina, adipochina con note proprietà antiinfiammatorie, 

antiaterogene ed insulinosensibilizzanti. 
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