RECUPERO LEZIONE DEL 09/12/2015 “SALUTE DONNA”

LA SINDROME DELL’OVAIO POLICISTICO

INTRODUZIONE

La sindrome dell’ovaio policistico € uno dei piu comuni disordini ormonali nelle donne, essendo presente

nel 5-10% delle donne in eta fertile.

Attualmente la diagnosi di PCOS viene posta in base ai criteri proposti nel 2003 dal Rotterdam ESHRE
(European Society of Human Reproduction and Embryology) /ASRM (American Society or Reproductive
Medicine) PCOS Consensus Workshop Group che definisce come PCOS la presenza di almeno due dei

seguenti criteri:

1. oligomenorrea e/o anovulazione;
2. segni clinici e/o biochimici di iperandrogenismo;

3. ecostruttura policistica dell’ovaio;

in assenza di iperplasia surrenale congenita, sindrome di Cushing e tumori surrenalici o ovarici secernenti

androgeni. Nel caso tali criteri non siano soddisfatti totalmente si puo parlare di un quadro PCOS-like.

La PCOS viene in questo modo definita come una patologia funzionale e non primariamente come
un’alterazione anatomica dell’apparato genitale: I'ingrandimento delle ovaie e la loro presentazione cistica
non sono necessari per fare diagnosi di PCOS e per converso, la loro sola presenza non permette di fare

diagnosi.

Pur essendo caratterizzata da un’ampia eterogeneita di quadri clinici, nella pratica clinica quotidiana il
medico di medicina generale (MMG) di solito viene interpellato dalla paziente affetta da PCOS per uno o
piu dei seguenti problemi: irregolarita mestruale, infertilita, segni di iperandrogenismo oppure

sovrappeso/obesita.
MANIFESTAZIONI CLINICHE

1. Leirregolarita mestruali sono di solito associate ad anovulazione che ¢ la causa della oligomenorrea
(meno di nove cicli mestruali/anno; cicli di durata media superiore a 36-40 giorni). L’anovulazione

pud comparire anche prima che si instauri I'oligomenorrea e in circa il 30% dei casi 'anovulazione &



accompagnata da amenorrea secondaria, che insorge dopo un periodo di oligomenorrea di durata
variabile.

2. Le manifestazioni cliniche piu caratteristiche sono dell’iperandrogenismo sono irsutismo ed acne
(anche se questa da sola non costituisce un elemento diagnostico). Frequente € il riscontro di
seborrea e cute grassa, mentre di solito non si riscontrano i segni di virilizzazione tipici delle forme
di iperandrogenismo grave quali alopecia temporale, modificazione in senso maschile del timbro
della voce e ipertrofia del clitoride. La valutazione biochimica dell’iperandrogenismo & legata ai
livelli di testosterone totale e libero.

3. ll solo riscontro ecografico di presenza di microcisti ovariche non & patognomonico della PCOS in
guanto si puo riscontrare anche in altre endocrinopatie, non caratterizzate da iperandrogenismo
(per esempio iperprolattinemia e amenorrea da stress). Secondo i criteri di Rotterdam sono definite
policistiche le ovaie in “presenza di almeno un ovaio che mostri 12 o piu follicoli con diametro
medio 2-9 mm, a prescindere dalla loro disposizione, e/o un volume ovarico totale > 10 mi3,
esaminate con sonda transvaginale” e la valutazione deve essere effettuata sia in scansione
longitudinale sia trasversale. E sufficiente che una sola ovaia abbia questi caratteri, se valutata in
fase follicolare e in assenza di utilizzo di terapia estroprogestinica. Non & attendibile una
valutazione ecografica per via soltanto transaddominale, soprattutto in donne che sono spesso in

sovrappeso.

| sintomi esordiscono solitamente in epoca puberale (attenzione a un pubarca precoce: € un campanello
d’allarme perché indicatore di una precoce secrezione androgena), ma possono modificarsi
spontaneamente nel tempo. Proprio cio rappresenta il pericolo per noi medici: inseguire e trattare di volta
in volta un segno (l’acne, le irregolarita mestruali, I'infertilita) senza affrontare e risolvere il problema
fondamentale. L’iperinsulinemia secondaria all’insulino resistenza e I'associata iperincrezione di androgeni
con diminuzione della sex hormone-binding globulin (SHBG), costituiscono il momento centrale della

patogenesi della PCOS.

Circa il 25-50% delle pazienti affette da PCOS sono sovrappeso/obese (body mass index, BMI > 25). Tuttavia
nelle donne affette da PCOS I'iperinsulinismo non € presente solo nelle pazienti obese, (circa il 70-80% delle
obese sono iperinsulinemiche), ma anche nel 30-40% delle pazienti magre o normopeso, forse per fattori
eredocostituzionali e familiari (genitori e/o nonni diabetici). L’obesita delle donne con PCOS & una obesita
di tipo androide, caratterizzata cioé dal rapporto vita/fianchi WHR (waist-hip ratio) > 0,80, che ¢ gia di per
sé causa di insulino-resistenza e di aumento della increzione di androgeni. Non a caso, infatti, il calo
ponderale nelle pazienti PCOS obese & un mezzo efficace per ridurre gli androgeni, incrementare la
sensibilita periferica all’insulina e in generale per migliorare il quadro ormonale. L'insulina induce

iperandrogenismo stimolando le cellule della teca ovarica. Tuttavia, vari studi hanno evidenziato la



possibilita che non tutte le donne con insulinoresistenza e iperinsulinismo sviluppino iperandrogenismo. Cio
supporta 'ipotesi che esistano due sottopopolazioni di pazienti PCOS, una con assente ipersensibilita
ovarica all’insulina e una con marcata ipersensibilita ovarica all’insulina, quest’ultima caratterizzata da

un’aumentata produzione ovarica di androgeni.
Le conseguenze a lungo termine della PCOS comprendono:

e Conseguenze sulla riproduzione
L'anovularieta e I'’elemento principale della sterilita. Inoltre gli studi ad oggi disponibili dimostrano
che l'incidenza di aborto nelle donne con PCOS ¢ del 30% (circa il doppio della popolazione
generale). Frequenti nelle donne affette da PCOS sono poi le complicanze in corso di gravidanza
quali diabete gestazionale e preeclampsia.

e Conseguenze metaboliche e cardiovascolari
Maggiore frequenza di obesita con distribuzione del grasso di tipo androide; IGT (ridotta tolleranza
al glucosio) e diabete mellito di 2 tipo; ipertensione arteriosa e disfunzione vascolare endoteliale;
dislipidemia mista con VLDL e LDL elevate; HDL basse e trigliceridi elevati; aterosclerosi delle
coronarie e dei vasi periferici e cerebrali.

e (Conseguenze neoplastiche
Maggior rischio di iperplasia e carcinoma dell’endometrio. Non & confermato I'aumento di rischio di

tumore dell’ovaio e della mammella segnalato negli scorsi anni in pazienti affette da PCOS.

E difficile in queste pazienti discriminare il rischio dovuto alla sola PCOS da quello dovuto all’obesita,

all’anovulazione, all’infertilita e alle numerose terapie ormonali cui queste pazienti vengono sottoposte.
Tutte le conseguenze metaboliche presenti nelle donne affette da PCOS sono simili a quelle dei pazienti
affetti da sindrome metabolica, che € notoriamente una situazione clinica predisponente e predittiva di

aterosclerosi, in particolare di malattia coronaria e cerebrovascolare.

VALUTAZIONE DIAGNOSTICA

In ambulatorio, di fronte ad una paziente che lamenta irregolarita mestruale, infertilita, segni di
iperandrogenismo o sovrappeso/obesita, il MMG dovra porre diagnosi differenziale con tutti quei quadri

che generino sintomi o segni simili a quelli della PCOS quali



e Amenorrea delle sportive

e Iperprolattinemia/prolattinoma

e |Ipotiroidismo primitivo

e Tumori virilizzanti ovarici o surrenalici

e Iperplasia surrenalica congenita ad esordio tardivo
e Acromegalia

e Sindrome di Cushing

e Menopausa precoce

e Obesita semplice

e Condizioni correlate all’uso di farmaci (androgeni, acido valproico, ciclosporina, ecc.)

Durante la raccolta dell’anamnesi considerare lo sviluppo puberale, I'epoca del menarca, le
caratteristiche del ciclo mestruale e in particolare il momento di inizio delle irregolarita mestruali e
I’eventuale nascita prematura (forse correlata all’insorgenza di PCOS). Verificare la modalita d’esordio
dei segni di iperandrogenismo e la loro evoluzione, poiché un esordio rapido (2-6 mesi) deve far
sospettare la presenza di un tumore androgenosecernente, mentre un andamento graduale con
esordio nell’adolescenza é pil tipico della PCOS. Rilevante & anche indagare sulla possibile assunzione

di farmaci ad azione androgenica.

L’esame obiettivo ha lo scopo di accertare e quantificare i segni di iperandrogenismo quali irsutismo,
acne, seborrea ed eventuali segni di virilizzazione; constatare la presenza di obesita valutando il BMI, la
circonferenza addominale e la stima della distribuzione del grasso corporeo (ginoide o androide)
tramite il calcolo del rapporto vita/fianchi (WHR); verificare la presenza di ipertensione arteriosa, dei

segni della sindrome di Cushing e I'acanthosis nigricans (espressione cutanea di iperinsulinismo).

Le indagini di laboratorio sono di ausilio per la diagnosi differenziale e per la valutazione del rischio di

complicanze metaboliche. Il loro razionale € il seguente:

Beta HCG: escludere una gravidanza;

e Testosterone: confermare I'eccesso di androgeni; nella PCOS puo essere normale, basso o
aumentato; utile soprattutto per escludere tumori virilizzanti;

e Testosterone libero, solitamente aumentato soprattutto nelle donne con PCOS; utile per
stabilire la diagnosi e il monitoraggio delle terapie;

e Didroepiandrosterone (DHEA), un suo valore molto elevato dovrebbe suggerire la presenza di

una virilizzazione di origine surrenalica;



e 17-OH-progesterone permette di escludere un deficit di 21-beta idrossilasi e quindi una forma
ad esordio tardivo di iperplasia surrenale;

e Cortisolo ematico e urinario 24 ore per escludere la s.di Cushing;

e LH, FSH e estradiolo permettono di escludere un ipogonadismo ipogonadotropo o una
menopausa precoce; inoltre il loro rapporto (di solito elevato nella PCOS) & un ulteriore
indicatore della presenza della patologia;

La diagnosi ormonale di PCOS & certa quando sono presenti i seguenti valori: LH > 10 mUl/ml ;
LH/ FSH > 2,5; estradiolo (in fase follicolare) > 60 pg/ ml; androstenedione > 2,5 ng/ml;
testosterone > 1 ng/ml, (in particolare aumenta la quota libera attiva per concomitante
riduzione dei livelli di SHBG); 17-OHP > 2 ng/ml (di regola non supera gli 8 ng/ml. Se vengono
superati si deve ipotizzare un deficit surrenalico).

e TSH e prolattina per escludere patologie tiroidee ed ipofisarie;

e Glicemia: la American Diabetes Association riconosce la PCOS come fattore di rischio che
giustifica lo screening per il diabete mellito;

o |'insulina e le indagini che servono a documentare e quantificare I'insulino resistenza non sono
considerate indagini di routine nelle pazienti con PCOS. Infatti la insulino resistenza nelle obese
e sostanzialmente sempre presente e nelle non obese le indagini di laboratorio proposte non
sono sempre precise o sono indaginose. Una curva da carico orale di glucosio (OGTT con 75 g di
glucosio) permette di valutare I'andamento della glicemia e stima la secrezione di insulina;

e quadro lipidico come indicatore di rischio cardiovascolare;

e la polisonnografia puo essere utile se la paziente & obesa, russa e il rischio per apnee &

aumentato.

APPROCCIO TERAPEUTICO

Le scelte terapeutiche saranno in funzione del tipo e della entita dei disturbi per i quali la paziente si &
rivolta a noi, delle priorita e delle attese di salute che la paziente ha in quel momento della sua vita e
divergono drasticamente se la paziente desidera o meno una gravidanza. Nel caso vi sia desiderio di
gravidanza, infatti, la terapia avra come obiettivo principale la ricerca del concepimento e non potra

invece risolvere alcuni dei disturbi legati all’iperandrogenismo.
Gli obiettivi dell’azione terapeutica sono:

e ridurre gli androgeni circolanti e dei segni di androgenizzazione;
e ridurre la resistenza all’insulina e prevenire le complicanze metaboliche a lungo termine e
diminuire il rischio cardiovascolare;

e cercare di raggiungere il peso ideale;



e controllare la ciclicita mestruale e/o dei sanguinamenti disfunzionali e individuare la forma di
contraccezione pil adatta per ciascuna paziente;

e correggere l'infertilita mediante induzione dell’ovulazione spontanea e/o migliorando la
risposta alle terapie di induzione dell’ovulazione;

e proteggere I'endometrio e prevenire il carcinoma dell’endometrio;

e prevenire le apnee notturne.

TERAPIA NON FARMACOLOGICA

Di fondamentale importanza & sicuramente la drastica riduzione del peso corporeo attraverso
un’alimentazione caratterizzata da un basso indice glicemico e un’adeguata attivita fisica. Esercizio
fisico e calo di peso hanno un significativo impatto non solo sul quadro metabolico, ma anche sulla
funzione ovarica e sul ripristino della fertilita delle pazienti sovrappeso. Le donne obese infatti hanno
una risposta peggiore alle terapie di induzione della ovulazione e nelle tecniche di fecondazione
assistita, hanno una minor percentuale di gravidanze e un’aumentata frequenza di aborti spontanei.
Cosi come accade nei pazienti con sindrome metabolica, I'attivita fisica aumenta la sensibilita
all'insulina, riduce il peso corporeo, il grasso viscerale e sottocutaneo meglio della dieta e ha effetti
positivi su diversi fattori di rischio cardiovascolare purché sia regolare, sufficientemente intensa e
prolungata nel tempo. Una passeggiata a passo rapido per 30-40 minuti almeno tre volte la settimana
per le persone poco allenate; oppure, se si € allenati, un’ora tre volte a settimana di attivita aerobica

(nuoto, bicicletta, corsa) costituiscono un adeguato programma di attivita fisica.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Obiettivi terapeutici nelle pazienti che non cercano la gravidanza

e Ridurre I'iperandrogenismo: obiettivo primario, ma che implica una terapia a lunga scadenza (non
inferiore a 12 mesi) e i cui segni possono ricomparire alla sospensione del trattamento. Possibili
strategie sono:

v Contraccettivi orali (CO). | risultati ottenuti con estroprogestinici a basso dosaggio (15-20
ug/cp di etenilestradiolo, EE) sono del tutto paragonabili a quelli con elevato dosaggio,
eccetto che nelle pazienti francamente obese, per le quali & opportuno usare un CO con 30
ug/cp di EE. Tra i progestinici abbinati all’EE il ciproterone acetato (CPA) ha un’azione
antiandrogena potente in grado di bloccare il legame periferico degli androgeni con i loro
recettori ed e pertanto efficace, in associazione con EE, per il trattamento dell’irsutismo,

dell’acne/seborrea e dell’alopecia di natura ovarica o secondaria a lievi deficit enzimatici



del surrene. Anche drospirenone e clormadinone Acetato sono risultati efficaci nel
miglioramento dei segni dell’iperandrogenismo.

v Anti-androgeni: sono composti sprovvisti del tutto o in parte di attivita ormonale
steroidea, in grado pero di competere selettivamente con i siti recettoriali androgenici o di
ridurre con un contraccettivo estro-progestinico per il loro rischio teratogeno. La paziente
deve essere adeguata- mente informata di questo e dare il suo consenso esplicito e scritto

alla terapia.

La Flutamide, al dosaggio giornaliero di 250-500 mg per os viene prescritta in terapia
continuativa per almeno 6-12 mesi riducendo la dose del 50% ad intervalli di 4 mesi se si
riscontra un miglioramento della sintomatologia. | tempi di recidiva dei sintomi dopo
sospensione, sono piu prolungati rispetto ad altri farmaci. A causa della sua possibile
tossicita epatica vanno effettuati controlli degli indici di funzionalita epatica gia a partire da

un mese dopo l'inizio del trattamento.

La Finasteride, che inibisce la produzione di DHT (deidro-testosterone) bloccando I’attivita
dell’enzima 5alfa- reduttasi, puo influenzare positivamente i segni di irsutismo ma non

agisce sull’acne e la seborrea.

Lo Spironolattone (diuretico antagonista dell’aldosterone) inibisce la sintesi ovarica e
surrenalica di androgeni, mediante competizione con il recettore per gli androgeni e
inibendo direttamente I'attivita enzimatica 5a-reduttasica. Induce una risposta clinica
direttamente correlata al suo dosaggio e richiede un controllo periodico della potassiemia.
Viene spesso utilizzato (50-200 mg/die x 0s) associato ai contraccettivi orali di cui limita

I'azione sodio ritentiva e potenzia I’azione antiandrogena.

v GnRh analoghi: sopprimono la secrezione ipofisaria di LH bloccando I’attivita ovarica e
determinando un quadro di marcato ipoestrogenismo, responsabile della comparsa di
sintomi similmenopausali. Per tale motivo sono utilizzati solo per brevi periodi (3-4 mesi) e
nelle forme pil severe di iperandrogenismo della PCOS ed & necessario che vengano
associati ad un trattamento sostitutivo estroprogestinico che anzi conviene in genere
iniziare prima e somministrare il GnRh (la cui assunzione va iniziata il 1° giorno della
mestruazione) solo dopo 1-2 cicli di estro-progestinici.

e Riequilibrare I'insulino-resistenza: primariamente con il calo ponderale, ma anche con farmaci che
aumentano la sensibilita periferica all'insulina, detti percio insulino-sensibilizzanti.
v' Metformina e glitazonici attualmente hanno come unica indicazione autorizzata in Italia il

diabete mellito tipo 2, pertanto la loro prescrizione nelle pazienti con PCOS & “off-label”.



Viene usata a dosi variabili da 250 mg bis die nei casi lievi, sino ad arrivare ad 1 g x 3 die nei
casi piu severi Nelle pazienti affette da PCOS la somministrazione di metformina provoca
una riduzione dei livelli serici di insulina, di testosterone libero e totale, e un rialzo di SHBG.
La metformina contribuisce a ridurre alcuni fattori di rischio cardiovascolari (pressione
arteriosa e colesterolo LDL) ed ha effetti anche sulla capacita riproduttiva favorendo, in
terapie a breve-medio termine (3-6 mesi), I'ovulazione spontanea e la percentuale di
gravidanze. Migliora inoltre la risposta alle terapie con farmaci induttori dell’'ovulazione.

| glitazonici (rosiglitazone e pioglitazone) sono approvati negli USA per I'uso nelle donne in
PCOS con la raccomandazione di un monitoraggio intensivo della funzione epatica. Recenti
osservazioni segnalano un aumentato rischio di fratture non tipicamente osteoporotiche
(mani e piedi) nelle donne trattate con glitazoni.

e L’ipotesi della presenza di un difetto nel segnale di trasduzione dell’insulina ha fatto porre
I'attenzione sulla funzione dei secondi messaggeri del segnale dell’insulina, quali gli
inositolofosfoglicani (di fatto degli integratori) sui quali esistono per ora solo studi
preliminari.

e Prevenire il carcinoma dell’endometrio
L’associazione della PCOS con il carcinoma endometriale & stata osservata da tempo. La presenza di
anovulazione cronica associata a livelli estrogenici premenopausali, comporta una condizione di
iperestrogenismo relativo che, perdurando negli anni, puo condurre a iperplasia endometriale ed
aumentato rischio di carcinoma, condizione peraltro associata anche all’obesita e al diabete
mellito. Per questo alcuni raccomandano di indurre farmacologicamente un flusso
pseudomestruale almeno ogni 3-4 mesi nelle donne con PCOS e oligomenorrea grave o amenorrea.
L’assunzione di contraccettivi orali combinati sembra avere un effetto protettivo sull’iperplasia

endometriale.

Obiettivi terapeutici nella paziente che desidera una gravidanza

e Determinare un’efficace stimolazione follicolare e la successiva ovulazione mediante:

v Clomifene Citrato (CC): farmaco di prima scelta per indurre I'ovulazione nelle pazienti con
anovulazione cronica ma con normale funzionalita ipofisaria. Agisce a livello ipotalamico
inducendo un’aumentata sintesi e rilascio di FSH e LH. La ripetizione dello schema
terapeutico in pil cicli successivi aumenta la probabilita di successo, ma dopo 6 cicli a dosi
piene senza ovulazione bisogna considerare il cambiamento della terapia. La risposta
ovarica va controllata ecograficamente per il rischio di gravidanze multiple (cosi come con

I'uso di gonadotropine).



v' Gonadotropine esogene: terapia proponibile dopo fallimento con clomifene, necessita di
controlli ecografici seriati e adeguamento progressivo del dosaggio e si associa un
aumentato rischio di sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) con un maggior numero

di gravidanze gemellari.

CONCLUSIONI

Nella gestione della paziente affetta da PCOS ¢ possibile e a volte necessario attuare terapie complesse
combinando molecole di vario tipo: per esempio nei casi di PCOS marcata & possibile associare
metformina, flutamide e contraccettivi orali con drosperinone. Va pero ribadito che il cambiamento
dello stile di vita resta la misura terapeutica essenziale, soprattutto nelle pazienti soprappeso. Le
pazienti tendono a sottostimare I'importanza dello stile di vita. Anche qui I'opera del MMG &
essenziale: chiarire che non esistono terapie definitive; che le terapie farmacologiche dei vari segni
della PCOS funzionano fintanto si utilizzano; chiarire costi e benefici delle terapie antiandrogene ed
estroprogestiniche, degli induttori dell’ovulazione e dei sensibilizzanti all’insulina costituiscono compiti

inderogabili per chi come il MMG ha (e deve avere) una visione d’insieme della salute delle loro pazien
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