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VADEMECUM DEGLI IRSUTISMI

Prefazione

L"Homo Sapiens" nel corso del suo sviluppo filogiro oltre ad assumere la stazione eretta
ridusse il fitto vello che ricopriva il corpo deglltri primati. Gia 'uvomo di Neanderthal , chesas

in Europa da 70.000 a 40.000 anni or sono avevaoperolto del pelo che ricopriva i suoi
predecessori. Attualmente peli a carattere termisakviluppano solo in particolari aree cutanee,
ma le vestigia del passato vengono testimoniala gatsistenza di follicoli diffusi su quasi tuito
corpo che producono pelo, anche se estremametiile.sd_a presenza e la quantita di tricosi
presente al cuoio capelluto e al volto sono stadgetto di attenta osservazione nel corso dei tempi
in particolare la crescita di pelo corporeo e anldi®mondanza di capigliatura sono state associate,
nel sesso maschile, all'idea di evidente virilkkel sesso femminile, al contrario, la comparsa di
tricosi al volto, la rarefazione dei capelli o tad recessione venivano intese come una riduzione
della femminilita e della fertilitd. Per tale mativin ogni tempo, la donna ha tentato di ovviare a
gueste problematiche con ogni mezzo disponibileng@ra che anche la regina Cleopatra VII°,
famosa per la sua eccezionale bellezza, fosseaatfat problema dell'ipertricosi, e, in alcune temb
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egizie, si sono trovati strumenti che probabilmeveaivano usati come depilatori. Anche nel
mondo Greco la pratica della depilazione era comtnaele donne. Attualmente, nonostante
I'evolvere dei tempi, la distribuzione mascolind delo, nel sesso femminile, rappresenta, non
soltanto un problema cosmetico, ma anche una cenesidle fonte di disturbi psicologici.
Prevalenza

La prevalenza dell’irsutismo dipende in primo luadgd metodo usato per definirne la presenza e
dalla popolazione oggetto dello studio e sembraurmue essere compresa tra il 5 ed il 15% delle
donne. Il metodo piu frequentemente usato € quiliBerriman e Gallwey anche se sono state
proposte metodiche diverse come quella di LorendoHatch che perd non mostrano sostanziali
vantaggi. In recenti studi di Lobo, che hanno presaonsiderazione diversi gruppi etnici, la
prevalenza dellirsutismo € stata stimata in cif8& usando, come riferimento, uno score di
Ferriman minimo di 6. Questa valutazione permeitteodsiderare che, nei soli Stati Uniti, su una
popolazione femminile in eta fertile di 52 miliodi donne,esistano almeno 4 milioni di donne

irsute di cui la maggior parte, almeno il 70-80%na affette da iperandrogenismo.

Struttura dell'unita pilo-sebacea

La regione piu importante di un follicolo pilife® rappresentata dalla sua estremita inferiore, il
bulbo dove sono situate la matrice del pelo e [allpadermica . A livello della matrice si trovano
cellule con indice mitotico molto alto, paragonalsiolo a quello del midollo osseo; tra le cellule
della matrice sono presenti, in numero variabileglanociti che, con il loro prodotto, conferiscono
la pigmentazione alla struttura pilifera. La papiencipale del pelo é costituita dalla corteccia
ricoperta dalla cuticola del pelo. Infine, al centlel pelo, si ritrova il midollo presente solo peii
terminali e assente in quelli piu sottili del vello

Le ghiandole sebacee, olocrine, che sono presemtitis la superficie corporea (ad eccezione delle
palme delle mani e delle piante dei piedi), sonasgsempre associate, anatomicamente, ad un
follicolo pilifero e solo raramente si presentandacgome; il loro secreto, il sebo, viene eliminato

attraverso un dotto che sbocca nel canale pilare.

Biologia e sviluppo dei follicoli piliferi

| follicoli piliferi, come le ghiandole sebacee,neodistribuiti su tutta la superficie cutanea,deol
distribuzione, ma soprattutto il loro sviluppo ranotevolmente nelle diverse parti del corpo in
rapporto al sesso, all'eta’ e all'appartenenzaeetel soggetto. Dal punto di vista morfologico
possiamo distinguere follicoli producenti vellolipgedi e terminali; i primi si presentano di fine

struttura e scarsamente profondi; producono pdtdesanorbido, privo di midollare e, solitamente



non pigmentato. | peli del vello sono presenti aethaggior parte delle regioni corporee fatta
eccezione per il cuoio capelluto, ciglia e sovrgkai | follicoli medi si presentano invece di
dimensioni maggiori e piu' profondamente indovaéll mlerma; producono peli scarsamente
pigmentati presenti sulle braccia e nella parterinfe delle gambe (normalmente la loro lunghezza
non supera i 2 cm.) e rappresentano la fase msii@ne tra la lanugine ed i peli terminali. Quest
ultimi , spessi ed intensamente pigmentati, vengpramotti da grossi follicoli profondamente
radicati nei vari strati cutanei sino a raggiunderéascia adiposa sottostante; sono principalmente
rappresentati a livello del cuoio capelluto, neligioni ascellari e pubiche dei soggetti adulti di
ambo i sessi e solo al volto e al petto dei mad$aaiun punto di vista clinico si distinguono invece
tre tipi di peli:

- peli non sessuali che comprendono ciglia smigha e capelli, i peli della parte terminaleldel
braccia, delle gambe e della parte media delladidelle dita.

- peli bisessuali rappresentati dai peli pub&scellari, dell'avambraccio e della parte inferiore
della gamba

- peli sessuali o propri del sesso maschile come barba, baffirjsse nasali e peli delle orecchie,
del petto, del sacro, e della linea alba al dsagi triangolo pubico; il loro accrescimento é®dt

diretto controllo degli androgeni.

Attivita ciclica dei follicoli

Il pelo corporeo non e' soggetto ad un accrescineoitinuo, ma alterna fasi di attivita a periodi
di inattivita; questi cicli vengono definiti come :

- anagene o fase di crescita. La durata di questa faseérsh nelle varie zone corporee e varia da
alcune settimane a livello delle dita ai quattroreesi al volto e alle cosce sino ai tre-otto aani
livello del cuoio capelluto

- catagene é la fase di involuzione. Inizia quando la cresdel pelo ha raggiunto la sua completa
espressione con una riduzione del pigmento all& likd pelo per cessazione dellattivita dei
melanociti che si trovano nella parte piu bassabd#o.Le mitosi nella matrice diminuiscono sino
a scomparire. In questa fase la regione mediahaulleo si restringe e la parte superiore delle
cellule comincia a decheratinizzarsi.

- telogene fase di riposo. Rispetto alla fase anagena lictib pilifero presenta una lunghezza
pari alla meta/un terzo; I'estensione é limitata apessore del derma. La base del pelo comincia
quindi a muoversi distalmente lasciando una cologspidermica al di sotto che va a formare la
papilla dermica. Il pelo viene mantenuto in vitachié dalla papilla non inizia la crescita di un

nuovo pelo. Ogni follicolo possiede una attivitélica caratteristica della regione cutanea cui



appartiene e della peculiare sensibilita’ all'agiatei vari ormoni. In particolare la fase di
quiescenza puo' essere profondamente condizioaafattbri ormonali capaci di interferire con |l

successivo accrescimento anticipandolo o ritardaralache di diverse settimane .

Fattori che inflluenzano I'accrescimento pilifero

Interagiscono con l'accrescimento della tricosipooga , ed in particolare di quella cosi detta
sessuale, una serie di fattori ormonali e non. hheae osservazione dei principali effetti ormonali
sul metabolismo dell'apparato pilifero evidenziamfo segue:

- gli estrogeni generalmente, agiscono ritardando la velocitaoadrescimento e in conseguenza
della loro azione si assiste alla produzione di pel' sottili e con pigmentazione piu' scarsa.
D altro canto stimolano l'accrescimento delladscpubica e ascellare e probabilmente, a quel
livello, inducono un aumento dei recettori per gfidrogeni e/o incrementano l'attivita degli
insulin-like-growth factors.

- al contrario degli estrogeni il progesterone passiede spiccate attivita' sull'accrescimento del
pelo;

- gli ormoni tiroidei, quando in eccesso, possstimolare I'accrescimento pilifero; negli stati di
ipotiroidismo invece la carenza ormonale, tramitecoanismi diretti ed indiretti, produce una
rarefazione a carico dei peli ascellari e pubiciregdarticolare della parte laterale delle sovrglkai

| peli residui mostrano una evidente riduzionelded diametro .

Gli insulin-like-growth factors (IGF-1) probabilmente agiscono in sinergismo cbragdrogeni
sull'accrescimento pilifero; é stato infatti dimasd come soggetti GH-deficienti con ridotta tricos
pubico-ascellare presentino una ridotta respomsaiitrattamenti con testosterone.

anche |' epidermal growth factor, sembra agirearfalbe anagene dell'accrescimento incrementando
la proliferazione dei cheratinociti probabilmentediando l'azione degli androgeni .

- gli androgeni rappresentano i principali regolatori dell' at@videi follicoli piliferi. Sia nel
maschio che nella femmina gli androgeni stimolaacciescita iniziale e la trasformazione dei
follicoli producenti vello in follicoli terminali .Sotto la loro azione aumentano il diametro e la
pigmentazione della colonna cheratinica e vienetbodun aumento delle mitosi nelle cellule della
matrice; gli effetti descritti si invertono a liveldel cuoio capelluto. Situazioni fisiologiche,nce

la gravidanza , sembrano interagire con lo svilugpbpelo mantenendo i follicoli piliferi in fase
anagena o comungque prevenendo la comparsa dedléetagena. Dopo il parto la diminuzione dei
tassi ormonali porterebbe ad una inversione défgliteosservati.

La crescita dei peli, sessuali o non sessuali, @sgere influenzata anche dai tassi plasmatidirdi a

ormoni ; nell'acromegalia, per esempio, si ossésuaismo nel 10-15% delle pazienti. Possono



inoltre risultare influenti anche variazioni delamperatura cutanea locale, della circolazione
sanguigna ed in particolare fenomeni di edema si stenosa nonche' problematiche inerenti
all'innervazione locale. Infine alcuni trattametigirmacologici piu 0 meno comuni possono

stimolare I'accrescimento pilifero con la compatisquadri di ipertricosi e/o irsutismo. (tab 1)

Tabella 1

Fattori che influenzano 1'accrescimento della tricosi

Ormoni non sessuali
Prolattina
Insulina
IGF-1
GH
Lipoproteine
Ormoni tiroidei

Ormoni sessuali
Estrogeni
Progesterone
Testosterone

Fattori genetici
Appartenenza razziale
Fattori climatici
Periodo dell’anno
Circolazione locale
Innervazione

Variazioni stagionali dell'accrescimento del paedoporeo

Sono ben note le modificazioni stagionali rela@esello nei mammiferi ma dati relativi all'uomorsodi
recente acquisizione, e porterebbero a ritenerevickia, per la tricosi sessuale un minimo accrasato nei
mesi di gennaio/febbraio con un incremento gradudle raggiunge il massimo nel mese di Giugno;
l'accrescimento radiale del pelo segue un ritimiles Per quanto concerne i capelli, invece, essdibe un

solo ciclo annuale con circa il 90% dell'accrescitoedurante il periodo primaverile e circa I'80%lale
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caduta alla fine del periodo estivo. Queste vani@zcircannuali debbono essere tenute in consiteraz
qguando si voglia effettuare una corretta valutazidella situazione clinica di un soggetto e sopttattdell'

attivita' di trattamenti antiandrogeni.

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk

Escluse le altre cause di irsutismo la causa giguente & rappresentata dallaumento della secedi
androgeni che puo' produrre, nella donna, tredgudinici principali variamente associati tra ldiro:

I'irsutismo , l'alopecia iperandrogenica e l'acripiadri estremi di vera e propria virilizzazione

Irsutismo
L' irsutismo puo essere definito come una cresgitassiva di peli terminali in aree del corpo ttarstiche
del sesso maschile. Questo quadro puo essere inilpuaa una eccessiva produzione di androgeni @ppur
in assenza di evidenti alterazioni endocrine ad omaggiore sensibilita della cute ad una normale, o
comunque non eccesiva secrezione androgenica, igitdefome "idiopatico". Nella valutazione di un
irsutismo il primo passo consiste nella definiziogeantitativa dell'affezione. Si deve innanzi tutto
distinguere tra peli con caratteri terminali (cloditamente dipendono dalla secrezione androgemicadllo
la cui presenza e' da considerare androgeno indigmee. | peli del vello sono sottili, morbidi e non
pigmentati.; una loro eccessiva presenza si accgmapapesso ad affezioni endocrino-metabolichei qual
ipertiroidismo, anoressia nervosa, porfiria ed iggi di alcuni farmaci. | peli terminali, come abb@visto,
sono invece grossolani, ondulati e pigmentati. idamento che anche in situazioni fisiologiche lsspreza
di una certa quantita’ di questi peli puo' congidgrnormale, €' importante fornire parametri pea loro
valutazione quantitativa. Il metodo di uso piu'reote si basa sullimpiego della "scala" di Fernnea
Gallway; questi autori, nel 1961, proposero un metper la valutazione semi-quantitativa della sico
corporea che consiste nella determinazione deiloppo pilifero in 12 zone corporee androgenodahsil|
grado di sviluppo pilifero, valutato in ciascunanappuo’ essere compreso tra O ( assenza di pelntdi) e
4 (sviluppo di peli francamente maschile). Si cdesa normale, nelle popolazioni mediterranee, ogni
soggetto che raggiunga un punteggio inferiore lie8g(da 8 a 12, modesto da 13 a 18, severo dineedi
Fig.1).
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L'alopecia androgenica

E' un quadro ben noto nel maschio come rispostaziahe degli androgeni in soggetti
geneticamente predisposti. Una iniziale recesdimmtale (detta recessione ippocratica del capello)
viene seguita da una perdita nella regione deioeedel capo; le regioni parietali ed occipitalneo
spesso indenni da fenomeni di rarefazione. L'all@pandrogenica nel sesso femminile e' invece
caratterizzata da una diffusa caduta che intertesal'ambito del cuoio capelluto senza i caratter
precisi osservabili nel maschio. Per una valutazidel grado di alopecia si utilizza la scala di
Ludwig (vedi Fig.2). Modalita simili a quelle risetrabili nel sesso maschile sono invece descritte
nella post-menopausa. Oltre ai trattamenti sistebailopecia iperandrogenica puo’ essere trattata
nella donna con l'uso del Minoxidil farmaco antrie@sivo capace di agire come vasoldilatatore e
rilassante la muscolatura liscia, stimola la mitdsi cheratinociti, blocca i canali del potassiae
sintesi del PGI2 Per tali molteplici azioni farmbugiche puo’ rappresentare un utile complemento

ad altri approcci terapeutici in terapie a lungoniee.

-
-... -
u

Fig.2 Scala Di Ludwig per la valutazione dell’abmma nella donna

L'acne
Rappresenta una delle piu' comuni affezioni derfogiche; si presenta quasi in ogni individuo
all'epoca della puberta’ con caratteristiche deresbne e gravita' diverse, e tende a regredire
spontaneamente dopo un periodo di tempo piu’ o nbeeee. Si ritiene che la lesione acneica
prenda origine dal rigonfiamento e dall'ostruziah@ina ghiandola sebacea con la formazione del
cosi' detto comedone. La successiva infezione ruztedel sebo accumulato portera’ poi
all'evolvere delle lesioni piu' gravi ( papule, fls, ascessi nodulari). Risulta quindi evidentmeo

il primum movens delle varie lesioni acneiche saaridercarsi nella produzione di sebo o meglio



nella eccessiva attivita' produttiva delle ghiardsébacee; la precisa causa della seborrea non e
ancora ben definita ma diverse osservazioni famenare che gli androgeni giochino un ruolo
essenziale nello stimolare I'attivita' delle ghialedsebacee mentre gli estrogeni sembrerebbero
indurre una riduzione della seborrea. Fattori eowali unitamente a modificazioni del milieu
endocrino sembrerebbero alla base dell'incremesta decrezione sebacea che si osserva nel
perido perimestruale. Comunque, tanto nel sessehib@sche femminile, sotto l'influenza degli
androgeni si osserva un incremento secretivo alt@mlella puberta’ ; nelle femmine il cosi' detto

"sebarca" precede il menarca di circa un anno.

La virilizzazione
Quadro estremo che comprende la comparsa di diboregalia, 'abbassamento del tono della
voce, l'incremento delle masse muscolari asso@hl#operdita dei normali tratti somatici ginoidi e

la caduta dei capelli con caratteristiche maschili.

Le cause di irsutismo e di iperandrogenismo in geneposso essere divise andocrine,

periferiche o iatrogene.

Le causeendocrine si posono distinguere in ovariche e surrenal@hda iperprolattinemia.

Le cause periferichecomprendono I'obesita associata ad iperinsulinefaianentata attivita della
5-alfa-reduttasi ed i deficit primari o secondaeild SHBG.

Le forme iatrogenecapaci di indurre ipertricosi od irsutismo posseseere causate da sostanze ad
azione ormonale o .non ormonale. Risulta evideatee; tra i tre gruppi di irsutismi, solo in quelli

di diretta derivazione endocrina sia possibile emiare un’aumentata secrezione androgenica sia

pure a diversa derivazione. (Tab 2)
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Tabella 2 Classificazione degli irsutismi

IRSUTISMI CON AUMENTATA PRODUZIONE ANDROGENICA

Forme ovariche

* Neoplasie

» Sindrome dell'ovaio policistico (PCOS)
* Ipertecosi ovarica

* Insulino resisstenza

Forme surrenaliche
* Sindrome di Cushing

* Iperplasia surrenale congenita

Forme miste

» Deficit enzimatici

* Iperprolattinemia

» Sindrome di Achard-Thiers (diabete della donna @b

IRSUTISMI CON NORMALE PRODUZIONE ANDROGENICA

Forme con alterato trasporto e/o metabolismo
* Irsutismo idiopatico

* Aumento recettori androgenici cutanei

» Alterazioni proteine di trasporto

* Insulino-resistenza e obesita

* HIRAN syndrome

Forme iatrogene
a) Da sostanze ad azione ormonale:

b) Da farmaci non ormonali
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L’ iter diagnostico

Nel corso degli anni sono state proposte e spetateervarie possibilita per I'approccio e

linquadramento diagnostico dell'irsutismo. Nessudingueste proposte pero puo essere considerata

completa ed esaustiva in se’. La complessitarmteerose variabili in gioco nella fisiopatologia

del metabolismo androgenico richiedono, per ungitia accurata, di poter disporre del massimo

numero di elementi e di possibilita metodologiehstrumentali:

L'anamnesi ed esame clinico
Gli esami ormonali
Test di stimolo

Gli esami strumentali(Ecografia pelvica e addongn@hc addome, RMN ipofisi)

L'anamnesi ed esame clinico

Un accurato esame anamnestico e clinico puo foohii@i orientamenti ed in molti casi consentire

una diagnosi puramente clinica. Lesame anamneséd mirato ad indagare:

la costituzione genetica

il peso alla nascita

la provenienza geografica

'epoca del pubarca e del menarca

la familiarita per sintomi analoghi e per diabete
'epoca diinsorgenza

la rapidita di evoluzione

I'assunzione di farmaci

le caratteristiche dei cicli mestruali

la storia riproduttiva

le variazioni volumetriche del volto e delle estit&m
il contorno del volto(facies lunare)

il peso corporeo (inteso come evoluzione nel tempo)

I'esposizione ad agenti irritanti

L'insorgenza in eta peripuberale e la lenta crasei$sociata a seborrea ed acne sono favorevoli pe

una PCOS come pure I'associazione con irregolaréstruali, infertilita ed obesita..

Le forme di iperplasia surrenalica congenita dactteénzimatici si evidenziano piu spesso in eta

prepubere e presentano, in genere, segni di mwljsL’insorgenza di un irsutismo rapidamente
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evolutivo (2-6 mesi) , con segni di virilizzazioassociati, € spesso indicativa di forme neoplastich

surrenali od ovariche che nel 50% dei casi preseraache masse addominali o pelviche palpabili.

L'esame obbiettivo permettera di valutare:
* la reale esistenza dell'irsutismo e la sua gragiteestensione (metodo semi quantitativo di
Ferriman e Gallwey, vedi fig.1)
* la presenza di galattorrea
» la distribuzione del tessuto adiposo
* IIWHR
* segni di iperfunzione surrenalica
* segni di virilizzazione
* presenza di masse addomino-pelviche
* presenza di acantosis nigricans
* segni cushingoidi

* aumento di volume della tiroide o altri segni detipatia

Un quadro clinico caratterizzato da obesita ceatrigertensione, diabete suggerisce una sindrome
di Cushing.

La presenza di acanthosis nigricans associata esitaldepone per la presenza di irsutismo con
insulino resistenza, ed indirizzare verso una PG@8a HAIRAN sindrome.

Nella valutazione di un irsutismo, il primo passonsiste nella definizione quantitativa
dell'affezione. Cio richiede una distinzione, cogia indicato in precedenza, tra peli terminali
(grossolani, ondulati e pigmentati), la cui preseudipende dagli androgeni e vello (peli sottili,
morbidi e non pigmentati), la cui presenza e anginogindipendente. Dal momento che nella donna
la presenza di una piccola quantita di peli terfhi@a@ormale, la loro determinazione quantitativa e

importante.

Gli esami ormonali

Dosaggio delle concentrazioni ormonali plasmatichiestosterone, delta-4-androstenedione,
deidroepiandrostenedione solfato, 17 a OH P, A, BsjEortisolo, TSH, FT3, FT4 e PRL.

L'esame piu importante e la determinazione deillligerici del testosterone totale ma anche di
guello libero, perché I"iperandogenismo si accogmaaad una diminuzione delle concentrazioni
delle proteine di legame per gli steroidi sess{&tix Hormon Binding Globulin -SHBG-), cosicché,

anche in presenza di normali valori di testosterdokle, la frazione libera, pud essere
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aumentata.Dobbiamo anche considerare come i lidellandrogeni circolanti rappresentino il
risultato della produzione e della clearance mditednoNormali tassi di androgeni possono quindi
essere osservati in pazienti con chiara ipersemrezima con elevata clearance metabolica
dellormone. | tumori ovarici o surrenalici tendpad accompagnarsi a livelli estremamente elevati
di testosterone, mentre le cause idiopatiche eghertendono ad associarsi ad aumenti molto lievi
dei livelli di questo ormone. In effetti, neglilssmi idiopatici i livelli di androgeni sono spesso
normali .

Dal momento che il testosterone pud essere prodatito dalla corteccia surrenalica quanto
dall'ovaio, la dimostrazione di un’ aumento di quesrmone non ne rivela la ghiandola d’origine.
Conseguentemente, dovrebbe essere effettuata éamileazione anche dei livelli plasmatici di
DHEAS. Un aumento di quest’ultimo depone per urerpmduzione d’origine surrenalica. Un’
aumento dei livelli basali di 17-idrossiprogester@uggerisce un’iperplasia surrenalica congenita a
insorgenza tardiva quando questi siano basalme&risu a 3 ng/ml; se comungue siano compresi
tra 2 e 3 ng/ml un test di stimolo con ACTH puo semtire di formulare una diagnosi corretta se
vengono raggiunti valori maggiori di 10 ed in alcaasi 15 ng/ml.

Monitoraggio endocrino del ciclo mestruale trantitsaggio di FSH, LH, estrogeni e progesterone
puo evidenziare una anovularieta anche in presenzacli conservati ed indirizzare verso la
diagnosi di PCOS (anovularieta normoestrogenitajosaggio della prolattina (PRL) puo risultare
utile come quello del GH e degli ormoni tiroidei gumanto i prolattinomi, come pure gli adenomi

GH secernenti ed i quadri di ipotiroidismo poss@urompagnarsi a un’eccessiva crescita pilifera.

Test dinamici
Attualmente i test dinamici non rivestono, nellaghosi degli irsutismi, I'importanza che veniva
loro attribuita nel passato; attualmente un casrdtiquadramento basale associato ad una
esauriente valutazione clinica puo consentire digpdiagnosi senza altre dispendiose valutazioni.
Comunque nei casi dubbi possono essere eseguiti:
Test al desametasongapido e lungo).
E’ un test che valuta il rilascio di cortisolo softenazione.. Si esegue con la somministraziorde di
mg di desamtasone alle ore 23 ed eseguendo urvmali mattino successivo alle ore 8 (test
rapido) o assumendo 0,5 mg di desametasone ogr pep due giorni consecutivi e ripetendo |l
prelievo al mattino del 3 giorno (test lungo). Leegenza di un iperandrogenismo di origine
surreanalica viene suggerita da una riduzioneiore al 50% delle concentrazioni androgeniche
plasmatiche, in particolare DHEAS e testosterone.
ACTH test.
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Viene utilizzato per verificare I'esistenza o metiaun difetto enzimatico a livello surrenalico, e
precisamente della 21-idrossilasi, difetto piu freigte. Si somministra 250 mcg di ACTH sintetico
in bolo e si eseguono prelievi per il dosaggi@ iOHP dopo 30, 45, 60 minuti.

GnRH test

E’ un test, attualmente molto poco usato, che adatisposta dedll'ipofisi alla stimolazione cdn i
fattore di rilascio per le gonadotropine. Il tesesegue somministrando 25 mcg di GnRH e.v.; i
prelievi sono eseguiti dopo 15,30,45,60 e 120 midalla stimolazione. In condizioni normali si
osserva un’aumento dei livelli di LH fino a 2-4 ilil valore fino dai primi tempi.
Nell'iperandrogrenismo l'aiumento dellLH puo supeare i 30-45 mlU/ml. Attualmente, per
distinguere tra un iperandrogenismo ovarico o sialieo trova impiego iltest al Buserelin
(analogo del GnRH. Liniezione di dcg i.m provoca, oltre ad un importante aumentodjASH

ed Estradiolo un incremento di 17-a-OHP di origioearica.Viene ritenuto come indice di
iperandrogenismo ovarico un valore superiore a/ihg

Carico orale di glucosio Si esegue con I'assunzione alle ore 8 del matéirebgiuno, di 75 g di
glucosio con acqua e con prelievi di sangue pdetarminazione della glicemia e della insulina
ogni 30 minuti fino al 180° minuto. Fornisce indig@ni su stati di iper insulinemia con eventuale
insulino resitenza: Meno indaginoso I'uso delDMA test che valuta la presenza di insulino
resistenza sulla base della sola glicemia ed msddasale. Viene ritenuto positivo un valore
superiore a 2.HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment): 1,7 (v.n. 0-2)

[Insulina basale (mU/ml) X Glicemia basale (nmol/ml) / 22.5]

Ecografia pelvica e addominale

L’esecuzione dell'ecografia mette in evidenza peecifiche caratteristiche morfologiche degli
annessi,dell’utero e del surrene, da integrarepsenaon il rilievo anamnestico, clinico e ormonale
Nella PCOS le ovaie si presentano entrambe auteeditaolume con numerosi follicoli a classica
disposizione sottocapsulare con diametro variad@le3 a 9 millimetri; lo stroma ovarico appare
ecodenso e con le valutazioni color-doppler ipeswksizzato. Attualmente viene effettuata anche
la misurazione del rapporto tra area dello stromarea totale dell'ovaio per evidenziare un
incremento del volume stromale. Normale o sold¢nra casi ridotto il volume dell’'utero con rima
endometriale solitamente ben rappresentata. kedatirafici perdono molta della loro importanza se

la paziente é stata trattata con estro-progestinici
LaTAC consente una migliore definizione di tumefaziovariche e surrenaliche.;

La RMN risulta utile per valutare la presenza di lesiespansive a carico della ghiandola

ipofisaria (adenomi ).
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Analizziamo quindi brevemente i vari quadri cliniesponsabili della comparsa di irsutismo

La Sindrome dell'ovaio micropolicistico
La sindrome dell'ovaio micropolicistico (PCOS) reggenta I'endocrinopatia piu comune nelle
donne in eta fertile e la principale causa di itiifex anovulatoria e di irsutismo (73%). Si tratta
una sindrome con sintomatologia varia e a volte hen delineata; I'etiopatogenesi non é a
tutt'oggi chiarita nonostante I'ampia mole di ipota riguardo. Verosimilmente la PCOS non é
ascrivibile ad una sola forma morbosa ma puo dsfitome l'espressione di un insieme di
disordini ed affezioni specifiche
Storia Nel 1935 Stein e Leventhal descrissero l'associazidi ovaie di tipo policistico con
amenorrea irsutismo ed obesita; in queste pazmnoti morfologici ed istologici dell'ovaio
mostravano una tunica albuginea ispessita, ipegoldslla teca interna e molteplici follicoli a
classica disposizione sottocapsulare in varia thssviluppo. A tale associazione venne quindi
posto il nome dei ricercatori che per primi I'avevalescritta. In seguito si verificava che il quadr
istologico ovarico cosi come i sintomi clinici peé&o essere presenti in modo eterogeneo e
variamente associati tra di loro; venne quindi alloaata la definizione di sindrome di Stain e
Leventhal e sostituito con quello piu ampio di soxde dell'ovaio micropolicistico. Dobbiamo
comunque considerare che soggetti affetti da fqeatelogiche piu impegnate, come l'ipertecosi e
guelle invece piu lievi, possono non presentareldssiche microcisti sottocapsulari quindi una
recentissimo inquadramento tende ad ampliare aitegnte il concetto indicando la definizione di
"functional ovarian hyperandrogenism" a comprendeferme di iperandrogenismo con o senza il

guadro ecografico delle microcisti. .

Prevalenza
Estensivi studi epidemiologici suggeriscono, in m®nn epoca riproduttiva, una prevalenza del
PCOS del 5-10%. Un ampio studio del 1998 condait@%/ donne bianche e afro-americane dai
18 ai 45 dimostrava una prevalenza di circa il 284l per le donne bianche e di circa 3,4% per le
afro-americane.Anche se inferiore alle stime ptevigiesto dato indica che approssimativamente 3

milioni di donne in eta riproduttiva negli Stati ltinsono affette dalla sindrome dell’ ovaio
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micropolicistico'.Dati simili sono rilevabili da studi su popolazi@uropee. Una prevalenza del 20-
25% viene invece riferita relativamente alla sakespnza di ovaie policistiche non necessariamente

associate alla classica sindrome.

Ipotesi fisiopatogenetiche
La considerevole variabilita di presentazione chniunitamente alla mancanza di criteri diagnostici
universalmente accettati hanno finora contribuiteeadere difficoltoso individuare una chiara
eziologia della PCOS. Nel corso egli anni soncestatmulate diverse ipotesi fisiopatologiche il cui
numero nasconde, probabilmente, la mancanza dcema ed univoca attribuzione; tra le piu note

citeremo :

* VL’ipotesi LH in cui viene ipotizzata una genesi tate della PCOS sulla base della
frequente osservazione di un incremento dei valasmatici dell’ LH come conseguenza di
un incremento della pulsatilita del GhRHPer molti anni la dimostrazione di un alterato
rapporto LH/FSH (2/3 a 1) era ritenuta necessagigprre la diagnosi di PCO%"

» Teoria dell'insulino resistenza che pone alla bds#a PCOS una condizione di iper-
insulinemia che agirebbe attraverso un incremerita dsecrezione di LH, a livello
centrale, mentre perifericamente favorirebbe livalt androgeno-sintetica tanto a livello
ovario che surrenalicd.

* A gueste forme si pu0 aggiungere la piu recenteadmmasata, almeno nei soggetti obesi, su
di una sindrome di resistenza alla Leptina chegnotno definire come “leptin hypotesis”.
La teoria si basa sullosservazione che circa i%03@elle pazienti affette da PCOS
presentano concentrazioni plasmatiche di leptieaaté relativamente al loro BMI"

Per molti anni i ricercatori hanno tentato di siabise il difetto iniziale,nella PCOS, fosse da

ricercare a livello ipotalamico o risiedesse invechkvello ovario. Attualmente si pensa che il

primum movens della PCOS sia rappresentato da enangdrogenismo che potrebbe essere di

natura ovarica, surrenalica e, in alcuni casi, doath. Questa tesi si basa sui seguenti

presupposti:

* nella PCOS sono elevati i precursori della sinteggli androgeni (C19) tanto di origine
ovarica che surrenalicd. La soppressione separata della loro secrezionesambra in
grado di sopprimere l'iperandrogenismo mentre la @ombinazione dei due trattamenti

» liperandrogenismo e certamente su base genetiocgpoababile trasmissione autosomica

dominante
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» [l'esposizione prenatale di feti femmina con ipes@asurrenale congenita ad un eccesso di
androgeni circolanti o I'esposizione di feti dimenia ad androgeni esogeni € in grado di
riprodurre la maggior parte delle caratteristiceladPCOS

Molte delle donne con PCOS presentano anche umhtaieta per I'insulino resistenza spesso
associata alla sindrome metabolica anche in modipéndente dal grado di obesitaLa chiave
interpretativa potrebbe essere trovata nel verdiahe I'iperandrogenismo e l'insulino resistenza
rappresentano gli eventi iniziali a comparsa neifa fetale e la PCOS rappresenterebbe cosi un
disordine genetico e non una sindrome acquisitéirata all’eta adulta (Fig ).

Genetica della PCOS

L'ipotesi che esista una componente genetica refilmppo della PCOS si basa sulla familiarita
della forma ed € stata in passato imputata agttefi un singolo gene autosomico dominante a
fenotipo variabile con trasmissione paterna . L&OB@& un disordine eterogeneo ed appare pertanto
improbabile che la sua variabilita sia spiegabiieaserso I'alterazione di un singolo gene. Gli
Recentemente Carey et al. hanno riportato, in doginerigine caucasica, una significativa
associazione fra la presenza di almeno un allelelé{2yene per I'enzima P450c17 (CYP 19).
Questo polimorfismo é dovuto al cambiamento di singola base nella regione promoter CYP 17.
Tuttavia questo polimorfismo non cosegrega un fpooPCOS e non é stato ritenuto essere il
diretto responsabile della sindrome. Altri studinha esaminato possibili geni candidati
potenzialmente coinvolti nell'insulino-resistendaeccaratterizza la sindrome in circa il 50% delle
pazienti. Il sequenziamento di tutti i 22 esoni gehe del recettore dell'insulina con PCOS non ha
rivelato alcuna mutazion&™ Nel 1999 Urbanek et al. hanno esaminato I'assimiazfra 37 geni
candidati e la presenza di PCOS in 150 nuclei familFra tutti i geni presi in considerazione,
quello della follistatina presentava la maggiorecpetuale di correlazione nelle coppie di sorelle
affette. ™ Infine, recentemente , stata evidenziata un’atere nel gene che codifica per il
recettore per gli androgeni (AR) nelle pazienti irsute & stata messa in evidemzarigduzione del
numero del trinucleotide CAG nell’esone 1 del gem@ anche questo dato € ancora oggetto di

XVi Xvii

valutazione:

Aspetti clinici
| soggetti affetti da PCOS presentano un quadipaidandrogenismo ad estrinsecazione variabile; i
caratteri sessuali secondari sono di solito norransviluppati anche se in alcuni casi , quando i
livelli di androgeni siano particolarmente elevatla forma abbia avuto inizio precocemente, lo

sviluppo mammario puo risultare compromesso in @satiabile. L'irsutismo rappresenta il segno
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clinico piu costante associato ad acne che spesggpsava nei periodi di persistente irregolarita
mestruale. Raramente si osservano i segni piu i@pdrdella virilizzazione. Sin dal menarca €
presente oligomenorrea con periodi di amenorraaopneno prolungati; I'anovularieta € molto
frequente.

Ecograficamente le ovaie si presentano entrambeeatate di volume con presenza numerosi
follicoli a classica disposizione sottocapsulara dametro variabile da 3 a 9 millimitri; lo stroma
ovarico appare ecodenso e con le valutazioni abdgpler ipervascolarizzato. Normale o solo in
alcuni casi ridotto il volume dell’utero con rimadometriale solitamente ben rappresentata ed
iperecogena con i caratteri di una fase secretitogto avanzata.

Gli esami ormonalidimostrano solitamente valori elevati dell LH aeclse il dato non é
costantemete rilevabile; uno studio della puldatidell’ LH evidenzia un notevole incremento
tanto a carico della frequenza pulsatile che delf®zza dei picchi della tropina. L'FSH, al
contrario, € nella norma o modestamente ridottacldssico e ormai desueto concetto che la
sindrome dell’ovaio micropolicistico possa esselentificata da un rapporto LH/FSH superiore a
2,5-3 e da considerare superato. In molti casi,irecparticolare nelle forme associate ad
iperinsulinemia, i tassi plasmatici di LH ed il pto LH/FSH possono infatti risultare del tutto
nella norma. L’estradiolo e solitamente nella n@rma risulta incrementato il pool estrogenico
(E1+E2) per incremento dell’'estrone che si veripesa:

- iIncremetata conversione per aromatizzazioneatalfostenedione in estrone a livello dei tessuti
periferici

- aumentata ativita aromatasica delle cellule dgitaulosa ovarica

L’iperprolattinemia, come precedentemete accenraio, essere presente come conferma di una
ipotesi neuroendocrina della genesi dell’affezione.

Il dato piu rilevante € comunque costituito dakdwnazione dei livelli degli androgeni circoland e

in particolare del testosterone che, per confermara diagnosi di PCOS dovrebbe risultare

costantemente elevato. Ridotta, per I'iperandrcageni la SHBG.

Diagnosi differenziale
La presenza di iperandrogenismi associati con migtioovariche non € patognomonica della
sindrome dell’ovaio micropolicistico ma svariatéusizioni di eccessiva produzione di androgeni
possono essere assimilate alla PCOS. L'ovaio, raldeatesticolo € di base una struttura tendente
alla produzione di androgeni LH dipendente. Glragtni vengono secreti solo in presenza di una
adeguata quantita di tessuto della granulosa pal@si in seguito ad una efficace azione

dellFSH. In condizioni cliniche caratterizate dan ualterato rapporto LH/FSH come
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nell'anovularieta cronica, si creano quadri enduced ecografici che molto assomigliano alla
classica sindrome. Risulta quindi di enorme impw@éache venga prontamente instaurata una
diagnosi differenziale di queste PCOS-like syndreralkeune delle quali presentano una etiologia
di rilevante importanza clinica la cui diagnsi ndovrebbe essere dilazionata nel tempo e ritardata
da false impressioni iniziali. E’ quindi necessaiio base ai caratteri clinici ed anamnestici della
paziente e alle modalita di insorgenza della foaseludere soprattutto le forme surrenaliche di

iperandrogenismo, neoplastiche o non , e comungaoeforma di neoplasia androgeno secernente.

Nel 2003 sono stati rivalutati i criteri diagnosti¢ per la diagnosi della sindrome dell’ovaio

policistico (Consensus Conference Rotterdam ESHRE/ASRM)

Ipertecosi ed HAIRAN sindrome
Un particolare quadro clinico caratterizzato davgriasutismo venne descritto per la prima volta da
Fraenkel nel 1943 e definito come “ipertecosi'. Macopicamente le ovaie si presentano
ingrandite e possono presentare, a livello cosicaikti o follicoli che possono peraltro essere de
tutto assenti. Il quadro istologico é caratteriaz#alla presenza di isole di cellule tecali lutenaite
contenute nello stroma ovarico a distanza daichlili Il quadro clinico evidenzia una marcata
androgenizzazione con evidenti segni di virilismaassi degli androgeni circolanti sono elevati
con gonadotropine normali o ai limiti bassi dellarma per la soppressione esercitata a livello
centrale dagli steroidi circolanti. Spesso coesiikesita con iperinsulinemia ed insulino-resistenza
considerata come uno dei fattori etipoatogenetttissono anche coesistere blandi sintomi
cushingoidi come ipertensione e presenza di sitbeer In questa perticolare forma patologica i
comuni presidi terapeutici usati in altre formergrelrogeniche si rivelano spesso inefficienti e la
terapia di elezione sembra essere rappresentaisadtéigndrogeni in associazione con trattamenti
prolungati con GnRH anloghi.
S
L’associazione tra irsutismo ed iper-insulinemia @ia nota 1921 quando Achard e Thiers
descrissero il caso di una donna di 71 anni affddtérsutismo e diabete in cui il reperto autoptico
aveva rilevato ipertrofia corticosurrenalica bitale in associazione con alterazioni endocrine di
minor rilievo che definirono come “diabete dellanda barbuta”. Attualmente la relazione tra iper-
insulinemia ed iperandrogenismo € ben documentafauce rappresentare il primun movens
fisiopatogenetico come nei quadri descritti da Barle Ryan e piu tardi definiti come “HAIR-AN
sindrome” (acronimo di Hyper Androgenic-Insulindant-Acanthosis Nigricans. )Attualmente
sia I'ipertecosi che I'HIRAN sindrome vengono irgegtate come varianti della piu frequente forma
di iperandrogenismo rappresentata dalla PCOS.
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Tumori ovarici
| tumori androgreno-secernenti dell'ovaio origingmevalentemente da cellule della corda sessuale
e rappresentano circa I'1% delle cause di irsutisrantre questa percentuale risulta ulteriormente
ridotta per le neoplasie surrenaliche. Una buon&rdei tumori ovarici sono clinicamente non
palpabili e, in alcuni casi, non sono evidenzidtiacamente neppure dagli esami ecografici,
laparoscopici o tomografici. In buona parte vengaospettati sulla base della sintomatologia
clinica, delle modalita di insorgenza e dei valgiasmatici degli androgeni e, in alcuni casi, dal
gradiente testosteronemico rilevato attraversoal@rizzazione selettiva delle vene ovariche. Le
modalita di comparsa dell'irsutismo, quando sia idgputare a neoplasia, differiscono
profondamente dalle altre forme . Nella sindrom#’a&io micropolicistico, ad esempio, lo
sviluppo dell'irsutismo é graduale a partenza mkri@scenziale; in caso di neoplasia, al contrario,
la comparsa € improvvisa ed a rapida evoluzionetenpanifestarsi in qualsiasi periodo della vita
della donna. | tumori ovarici possono essere diaatiicome non secernenti e secernenti ormoni;
guesti ultimi possono produrre estrogeni od andibgeme testosterone e androstenedione e, in
rari casi, tanto androgeni che estrogeni od ormtwaidei (struna ovarico).Nel corso
dell'intervento chirurgico, l'ovaio controlaterabeve essere accuratamente osservato per la
possibilita che la neoplasia, anche se di ridoitteedsioni, possa essere bilaterale. non appena la
causa dell'eccessiva secrezione di androgeni vignessa, i cicli mestruali tendono ad una
spontanea ripresa ed in alcuni casi l'irsutismo fpealvrsi spontaneamente in tempi brevi; in altri

casi puo permanere per anni anche se non indefiertte.

Tumori Surrenalici

Il tumori del corticosurrene che si presentano @@utismo sono quasi sempre maligni e

generalmente di grandi dimensioni; al momento delégnosi spesso hanno gia dato origine a
metastasi loco-regionali o a distanza. e si ace@m@no con una prognosi poco favorevole.

Possono comparire in qualsiasi epoca della vith@ase sembrano incidere con maggior frequenza
in epoca pre-puberale e post menopausale. Lansittdogia iniziale € rappresentata, nell'adulto,

da una repentina comparsa di segni di virilizzazioon spesso associati segni di ipercorticismo.
Gli esami dimostrano androgeni elevati in assooraicon incremento dei tassi di DHEAS. Nel

sesso femminile i tumori surrenalici possono anébmire una semplice sintomatologia da

iperandrogenismo senza alcuna associazione con seghingoidi; puo essere presente anche
amenorrea anche se ci0 non rappresenta la regoland® il tumore viene rimosso i cicli

riprendono la loro regolarita in breve tempo mehirgutismo puo permanere anche a lungo.
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Iperplasia surrenale congenita
Liperplasia surrenale congenita consiste in urpgaudi alterazioni associate a difetti enzimatici
della steroidogenesi: il piu frequente (90% deii)casl deficit di 21-idrossilasi che , nella forma
classica, si manifesta precocemente dopo la naseitasegni di virilizzazzione accompagnata o
meno a perdita di sale. Da alcuni anni e tata ipzata I'attenzione su forme di deficit enzimatico
surrenale ad espressione tardiva (late onset).
Studi di genetica hanno dimostrato che la formaesgressione tardiva viene trasmessa con
meccanismo autosomico recessivo, come la fornssicka e presenta una stretta associazione con
'aplotipo HLA B14. L'ISC ad insorgenza tardiva sianifesta clinicamente, nelle donne in eta
puberale o giovanile, con irsutismo, oligomenorremovulatorieta. | segni clinici peraltro sono
estremamente variabili in uno spettro che va dalente virilizzazione alla sola presenza dei
markers biochimici del difetto enzimatico. L'inciuiza tra le pazienti irsute della ISC ad espressione
tardiva e stata sottostimata fino a qualche tengpd\Elle piu recenti casistiche di diversi autori
'incidenza appare invece piuttosto rilevante (84)0Omotivando una particolare attenzione
diagnostica.
Per la diagnosi di ISC ad insorgenza tardiva énwinte il solo dosaggio di 17 alfa
idrossiprogesterone, nei casi dubbi il sospettgribatico trova un riscontro decisivo dal test di

stimolo con ACTH

Irsutismo idiopatico

Possiamo definire l'irsutismo idiopatico come uegrgmento della tricosi corporea in assenza di
evidenti cause funzionali o assunzione di farmatepzialmente a rischio. La tricosi € spesso
circoscritta al volto e non accompagnata da altenaziel ciclo mestruale del quadro ecografico
ovarico o della fertilita. L’irsutismo idiopatica@ppresenta un quadro particolarmente frequente e
viene spesso riferito come irsutismo genetico oilfare. | livelli degli androgeni circolanti
possono risultare nella norma o comungque non elamahe se sono frequenti modesti incrementi
sia del testosterone che det-A. Questa forma particolare di irsutismo, conee giecedentemente
chiarito, non € dovuta ad un aumento degli androglasmatici o dei recettori per gli androgeni
stessi ma € determinata da altri fattori quali:

* L’esagerata attivita della 5-a-reduttasi cutanea

* Polimorfismi del recettore androigenico

» Alterato metabolismo androgenico locale
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Ipertricosi ed anoressia

Dopo un periodo piuttosto prolungato di malnutnmgda cute dei soggetti anoressici, 0 comunque
mal nutriti, si presenta ruvida, secca, sottileaadlastica con quasi completa assenza di secrezione
sebacea. Spesso é presente un quadro di ipertlimadizzata agli arti superiori, inferiori ed al
volto; i peli presentano la caratteristica dellauigine. |1 capelli divengono sottili secchi e
devitalizzati e in casi estremi vi € tendenza alflpvium. Il pelo pubico e ascellare é di norma
conservato. In base a tali rilievi si potrebbe igmare un incremento della secrezione degli
androgeni mentre la secretion rate del tesostesomenserva normale e addirittura I'attivazione
metabolica dello steroide da parte della 5-a-reduthppare ridotta. L'incremento della tricosi
corporea appare pertanto da ascrivere alle congla@ésrazioni endocrino-metaboliche presenti

nella denutrizione piu che ad un vero e propricdgoai iperandrogenismo .

Iperandrogenismi in post-menopausa

La graduale cessazione dellattivita ovarica clogtgp alla menopausa é caratterizzata da una
modificazione delle concentrazioni degli steroidagmatici circolanti. Ad una drammatica
riduzione degli estrogeni corrisponde una modedteione dei valori relativi al D-4-A mentre il T
dimostra scarse modificazioni. Quindi, mentre inagfertile il rapporto tra estrogeni ed androgeni
si dimostra fortemente a favore dei primi, in mesmoga il netto ipoestrinismo, comporta un chiaro
guadro di iperandrogenismo relativo. | sintomi mgiamuni sono rappresentati da alopecia,
raramente irsutismo, e modificazioni della disigione del grasso corporeo con disposizione

viscerale, che comportano un incremento dei fiadiaischio vascolare.

Irsutismo iatrogeno
| farmaci che possono indurre, come fenomeno esléd I'insorgenza di ipertricosi o irsutismo
possono essere divisi in due gruppi (vedi tab.3)
- farmaci ad effetto ormonale dotati di attivitademgenica che possono causare la comparsa di
tricosi in zone androgeno sensibili

- sostanze non dotate di attivita ormonale chegrassdurre ipertricosi;
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Irsutismo Ipertricosi
Betametasone Diazzosido
Carbamazepina Fenitoina
Ciclosporina Minoxidil
Cortisone Penicillamina
Danazolo Sreptomicina
Desametasone

Diazzosido

Etosuccimide

Fenitoina

Idrocortisone

Isotretionina

Levonorgestrel

Medrossiprogesterone
Metilprednisolone
Nandrolone Decanoato

Prednisolone
Progesterone
Spironolattone
Tacrolimus
Triamcinolone

Tabella 3.
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ELEMENTI DA CONSIDERARE
NELL’APPROCCIO TERAPEUTICO AD UN
IPERANDROGENISMO

Jadlio di Iperandreaenismo

Aspetti relativi alla paziente
* percezione soggettiva del problema
* esigenza di contraccezione/
programmi di concepimento
« affidabiilita (terapie protratte!)
. eta

* procedure estetiche adottate e
loro efficacia

Aspetti relativi al famaco

* precedenti trattamenti e loro
efficacia

* presenza di insulinoresistenza

* quadro metabalico conplessivo

* patologie associate

* presenza di controindicazioni
aluso di farmaci

« tollerabilita
* costo
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TERAPIA DELL'IRSUTISMO
Estro-progestinici

Estrogeni. Il trattamento estrogenico, in associazione 0 menmo progestinici, rappresenta la
forma piu semplice di trattamento degli iperandrogi . Il meccanismo d'azione degli estrogeni é
complesso:

- soppressione della secrezione delle gonadotropine

- riduzione della sintesi di androgeni a livellcaoeo

- ridotto legame del DHT ai recettori specifici

- aumento della SHBG con riduzione del testostelitneeo

- riduzione dell'attivita 5-a-reduttasica

Nonostante l'evidente efficacia ed il vasto impiedg trattamenti estrogenici, non esistono in
definitiva molti dati in letteratura relativi a gp@entazioni cliniche estensive in quanto,
solitamente, all'uso del solo estrogeno, si preterilimpiego di estro-progestinici, ed in questo
senso si sono mossi gli studi dei vari ricercatd?er quanto concerne le modalita di
somministrazione si segnala, anche se adesso desagtossibilita di un impianto sottocutaneo.
Attualmente vengono usati, per os, gli estrogemiwgati ( a dosaggi compresi tra 2,5 e 3,75
mg./die) o I'etinil-estradiolo con posologia congeédra 0,03 a 0,04 mg./die. Il trattamento segue, d
solito, un andamento sequenziale.

Progestinici Scopo della soministrazione di progestinici é aaliénte quello di consentire la
normale comparsa di un flusso mestruale e di antagare gli effetti periferici degli estrogeni
prevenendo cosi lo sviluppo di iperplasie o nesipla livello endometriale 0 mammario nonché la
comparsa e lo sviluppo di fibromatosi uterina. besgo specifico degli iperandrogenismi, i derivati
del progesterone agiscono inibendo la secreziohkl & quindi la produzione di androgeni ovarici

, ma sono capaci anche di interferire con la semmezsurrenalica. E' necessario tener presente che,
anche se i progestinici attualmente disponibiliostrano di solito una attivita antiandrogena, ailcun
di questi, derivati dal 19-nortestosterone, peota stretta affinita strutturale con il testostee
sono spesso dotati di proprieta androgeno-mimetichpaci di antagonizzare, anche se
parzialmente, la loro azione principale.(tab.4)

L’associazione estro-progestinica, per la soppoessche esercitano sulla produzione ovarica di
androgeni, possono risultare efficaci nel trattatmedell'irsutismo; inducono flussi mestruali

regolari oltre ad essere particolarmente utili gleala paziente assuma antiandrogeni o non voglia
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andare incontro a gravidanza. Essi riassumonofigitieterapeutici gia evidenziati per i singoli
steroidi.

Anche negli iperandrogenismi piu severi possongat® impiego come terapia di mantenimento
una volta ottenuta una diminuzione della tricoan ¢erapie piu specifiche. Gli effetti collaterali

degli estro-progestinici sono frequenti (dal 9 8%4) e consistono

Progestinico Gen | Derivazione |Attivita su|Azione su 5 alfa-
eraz rec. reduttasi
fone androgeni

co

Medrogestone Progesterone indifferente | presente

Diidrogesterone I

Medrossiprogesteron 170H-Progest  |indifferente | presente

e ac

Ciproterone ac inibitoria presente

Levonorgestrel i stimolatoria | assente

Noristerone ac 19nor-

Desogestrel III | testosterone indifferente | presente

gestodene

Drospirenone ~ |17alfa- inibitoria presente

spironolattone

Tabella 4. Principali tipi di progestinici di sintesi (presenti nelle preparazioni farmaceutiche in
commercio in Italia)

principalmente in aumento del volume mammario esitere addominale o senso di dolenzia
pelvica un peggioramento della circolazione vengeséferica, riduzione del tono dell'umore sino

alla franca depressione e riduzione della libido.

L’eventuale rapporto tra uso di estroprogestinéctumori della sfera genitale femminile € oggetto
di costante controllo. E’ dimostrato che il lorolimzo fornisce una protezione consistente e
duratura nei confronti dei tumori dell’'endometrialell’ovaio, che persiste per almeno dieci anni
dalla sospensione. Il rischio di tumori della magiiem € tuttora oggetto di discussione;

sembrerebbero presentare un rischio leggermentegiaragle donne con diagnosi di tumore

mammario prima dei 34 anni di eta, specialmentendodimpiego degli EP si sia protratto per un

periodo piu lungo di 4 anni e comunque prima dea6i.

Per quel che riguarda 'aumento del rischio di migacardiovascolari, esso sembrerebbe da

collegare agli effetti combinati di eta, fumo, dids, ipertensione ed altri fattori di rischio.
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L'utilizzo degli EP e controindicato nelle donnenc@iu di 35 anni che fumano piu di 20

sigarette/die.

Il vero rischio nella terapia con contraccettivalore rappresentato dal rischio di tromboembolie
venose ed é correlato alla dose di estrogeno pgeesefi’associazione. Con i moderni preparati a
basso dosaggio (25-35 mcg) il rischio é circa 28Bevpiu elevato di quello della popolazione
generale (40 casio su 100.000 donne all’anno). Rem@omunque l'assoluta controindicazione
all’'uso di questi farmaci in soggetti con preceddntromboembolismo.

| contraccettivi orali andrebbero sospesi almemae3i prima di una eventuale gravidanza.

Tabella 5. Controindicazioni ai contraccettivi oiglMacKay, Current Med. Diag. Treat. 2003)

1) eta>35 anni e fumo >15
sigarette/die

2) emicrania ricorrente o
persistente

3) malattie cardiache o renali
4) ipertensione

5) diabete
6) calcolosi della colecisti
7) colestasi durante Ia gravidanza

8) epatite attiva o mononucleosi

9) drepanocitosi

10) chirurgia, fratture e traumi
11) allattamento

12) depressione

13) epilessia

14) leiomiomi uterini
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Blocco androgenico recettoriale

Flutamide
(125 a 250 mgdie peroys)

Meccanismo d'azione Effetti collaterali

e Epatotossicita

e Potente inibitore e Secchezza cutanea
competitivo del legame
del diidrotestosterone o Cefalea
al recettore per gli e Oligomenorrea

androgeni .
e Gastralgie

e Colorazione bruna delle urine

V

La Flutamide ([ C-trifluoro-2-metil-4-nitro-m-propionotoluidide) é nu antiandrogeno non

steroideo notevolmente attivo per via orale; aed#hza di altri antiandrogeni € sprovvisto di
attivita ormonale. La flutamide dovrebbe sempreeesssomministrata in associazione con
anticoncezionali od in pazienti protette in altr@do dal rischio di gravidanza, per la potenziale
azione di femminilizzazione del feto maschio dagal qualsiasi antiandrogeno. | cicli mestruali
in donne fertili restano ovulatori senza alcuna iiazione né della lunghezza né della qualita

della fase luteale.

N.B. : farmaco non approvato per questa indicazione
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Spironolattone
(100 a 200 mgdie peros)

Meccanismo d’azione

e Riduzione della secrezione
degli androgeni

e Competizione recettoriale
con il DHT

e Incrementata conversione di
androgeni in estrogeni

Uno dei maggiori vantaggi dello spironolattone

associazione con i contraccettivi, e quindi rigeltde

Effetti collaterali

Irregolarita’ mestruali
Dolori addominali
Ipopotassiemia
Aumento dell'insulinemia
Aumento della
trigliceridemia

Aumento dell'LDL
Diminuzione del’HDL

€ deoricamente puo essere usato senza

il farmaco di prima scelta nelle pazieng ch

presentano controindicazioni relative o assolutéusal di estro-progestinici. E in genere ben

tollerato ma vi sono alcuni effetti collaterali com (irregolarita mestruali, menorragie e dolenzia

addominale) e cio causa I'abbandono del trattamentoca il 30% delle pazienti. E' interessante

l'osservazione che lo spironolattone possa causa@umento della concentrazione dell'insulina

sierica; questo fatto deve essere tenuto preseneemzienti presentano ridotta tolleranza gleeidi

o diabete franco.

N.B. : farmaco non approvato per questa indicazione
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Ciproterone acetatc
(2-100 mg/die)

Meccanismo d’azione Effetti collaterali:

enz|mat|co(aumen_tala | | -Femminilizzazione del feto
clearance metabolica degli maschio

androgeni e riduce la 5-a-

reduttasi) Rischi cardiovascolari
antigonadotropinico Effetti carcinogenetici al seno
rece.ttorlale (competen;{o Riduzione della tolleranza
con il DHT per lo specifico s

glicidica
recettore nucleare)
Inibitore della Aumento del colesterolo

steroidogenesi surrenalica| | Plasmatico

(dose-dipendente) V Epatotossicita V

La piu comune terapia dell'irsutismo e rappresentkt’'uso degliestro-progestiniciche riducono i livelli

circolanti di LH ed FSH, riducendo la produzioneanwa di androgeni. Il tipo di progestinico pregenella
composizione & molto importante, poiché deve esdetato di bassa attivita androgenica. Il cipratero
acetato & un progestinico derivato dal 17-idrosgigsterone; per lungo tempo é stato il piu usatodeo

antiandrogeno.

N.B. : farmaco approvato per questa indicazione ($0 in associazione estro-progestinica).

Attivita del trattamento combinato Ciproterone-
Etinilestradiolo

e Alivello Ipofisario :
— Diminuita secrezione di LH
— Diminuita secrezione di ACTH
e Alivello Ovarico :
— Diminuita secrezione di androgeni
e A Livello surrenalico :
— Possibile riduzione della secrezione di androgeni
e Alivello sistemico :
Incremento della SHBG
Diminuzione del FAI
« Alivello degli organi bersaglio
Diminuito legame degli androgeni ai recettori spedici
Diminuita attivita dell'attivita 5-a-reduttasica
Diminuita sintesi intracellulare di DHT
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Inibitori della 5-alfa-reduttasi

Finasteride
(2,5-5 mg/die)

Meccanismo d’azione Effetti collaterali:

Femminilizzazione del feto
Inibizione competitiva attiva | maschio

della 5a-reduttasi

y y

Tra le molecole dotate di tale attivita quella friéiquentemente usata eéRaasteride. Il farmaco

presenta scarsi effetti sull'isoenzima 1 (presenteello del fegato, delle ghiandole sebacee del
cuoio capelluto), mentre dimostra una elevata idfiper I'isoenzima 2 (presente a livello del loulb
pilifero). Questo rende tale farmaco particolarmeeindicato nel trattamento delle pazienti affette
da alopecia androgenetica.

N.B. : farmaco non approvato per questa indicazione
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PARAMETRI DA CONTROLLARE IN CORSO DI

TRATTAMENTO
Tabella 6.
FARMACO FREQUENZA
PARAMETRI | ~oNTROLLO MOTIVAZIONE
EP Glicemia, enzimi | 6-12 mesi Controllo impatto
epatict, guadro metabolico
lipidico
AT I, ricerca del | basale In sospetto di trombofilia
fattore 17
Leyden,proteine
CedS,
omocisteina,
fibrinogeno.
CPA Enzimi epatici 6-12 mesi Controllo tossicita
epatica
Spironolattone | Na-K 3-6 mesi Rischio iperKaliemia
Controllo effetto

Finasteride

Eventuale 3 alfa-
ADG

3-6 mesi dall inizio

PA a’o&e—dz’ima’mtg z'ioz‘em‘z'w'

Veerifica dell inibizione
dell attivita 5alfa-
reduttasica
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Glucocorticoidi

Desametasor
(0,25-0,5 mg/die)

Meccanismo d’azione Effetti collaterali:

Sindrome cushingoide
Riduce i livelli circolanti di
ACTH

y y

Utilizzati solo in quei casi in cui I'irsutismo a manifestazione di un deficit metabolico congenito

(il piu frequente e il deficit di 21-idrossilasihe provoca caratteristici accumuli dei precursori a
monte della tappa bloccata e la loro deviazionso/énee biosintetiche diverse. Solo nelle pazienti
in cui l'irsutismo é causato da iperproduzionerdirageni surrenali (difetto enzimatico parziale),
l'uso di dasametazone a basse dosi (da 0,25 ald sega ) rappresenta una terapia causale e quindi
giustificata; esso é capace di sopprimere seletivie la secrezione di androgeni surrenalici senza
interferire nella produzione di cortisolo; si pusservare la comparsa del ciclo mestruale ed un

recupero di una regolare ovulazione nel caso irficssero stati precedentemente assenti.

Farmaci prolattinostatici
L'acne e l'irsutismo sono di frequente riscontrpazienti affette da adenoma ipofisario prolattino-
secernente; in questi casi il farmaco piu usatc@éanente la Bromocriptina, ergo-derivato dotato
di potente attivita dopamino-agonista che si é dinmado in grado di ridurre efficacemente i valori
prolattinemici come pure I'eccessiva produzionerdioni surrenalici. Per quanto concerne, invece,

l'attivita ovarica solo in pochi soggetti € statsservata una riduzione dell'attivita androgenica
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mentre nessuna influenza é stata notata sullazesezgonadotropinica né quantitativamente né
qualitativamente. In caso di mancata ovulazione omcepimento potra essere associato il
Clomifene. Attualmente sono disponibili nuovi fathdopaminergici come la cabergolina dotati di

attivita farmacologica piu spiccata e prolungata gdotti effetti collaterali.

TERAPIA DELLA PCOS ASSOCIATA AD INSULINO-RESISTENZA
Trattamento con farmaci insulino-sensibilizzanti

Il farmaco piu usato nella pratica clinica & Metformina, un biguanide. Di piu recente
introduzione € il gruppo dei tiazolidindioni e tlati, tra cui il piu conosciuto é ftoglitazone. Gli
innumerevoli studi condotti sulle potenzialita featiche della metformina nella PCOS hanno
dimostrato I'efficacia di tale farmaco sotto diveaxspetti (vedi tab.7) e gli hanno conferito unlouo
centrale nella terapia della PCOS, non solo peféliilita, ma soprattutto per gli aspetti metabioli

e per le loro sequele a distanza.

Nome commerciale:

N.B. : farmaco non approvato per questa indicazione

Metformina
(500-850 x3 mg/die)

Meccanismo d'azione Effetti collaterali:

Utilizzazione periferica del| . Nausea
glucosio

Metabolismo ossidativo/nan
ossidativo del glucosio

Espressione del
trasportatore di glucosio

Trasportatore intracellulare

Vomito

Disturbi gastro-intestinali
Acidosi lattica
Ipovitaminosi B

Ridotto assorbimento acido folico

del glucosio

Produzione  epatica i

glucosio

Attivita  tirosin-chinasi

recettoriale V
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Tabella 7.

Ovulazione
La terapia con sola Metformina determina un modesto incremento della
frequenza di ovulazione spontanea.

Induzione dell’ovulazione
La Metformina determina un significativo miglioramento della funzione
ovarica, quando associata al Clomifene citrato.

Peso corporeo ed attivita androgenica

La Metformina ¢ in grado di indurre calo ponderale, di ridurre i livelli
plasmatici di Testosterone libero e totale e di aumentare la sintesi di SHBG e
FSH.

Acne ed irsutismo

Dopo trattamento con Metformina ¢ stata evidenziata una significativa
riduzione dello score di Ferriman-Gallwey in soggetti affetti da moderato
irsutismo (score tra 8-17). Descritte anche casistiche in cui si evidenzia
significativa riduzione dIl’acne.

Rischio cardiovascolare

Il UK Prospective Diabetes Study ha evidenziato che la Metformina ¢ il
farmaco piu efficace nel ridurre il rischio di malattie cardiovascolari in
soggetti esposti.

Gravidanza
E’ necessaria una maggiore quantita di studi per comprendere gli effetti della
Metformina sulla gravidanza e sul neonato
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Trattamenti Chirurgici
La resezione cuneiforme dell'ovaio ha rappresemapassato, un tentativo di indurre ovulazione
in pazienti affette da micropolicistosi ovarica chen avevano tratto beneficio dai trattamenti
farmacologici. Attualmente I'evoluzione della tecaié rappresentata dall’elettrocauterizzazione
laparoscopica con l'esecuzione di 10-15 forellinisdmm di diametro praticati sulla superficie
ovarica tramite corrente monopolare o laser. A gparhotevoli effetti collaterali che possono
seguire l'intervento, l'iperandrogenismo puo dimmast un certo miglioramento ma solo

temporaneo.

Terapia locale

Eflornitina idrocloride

Meccanismo d’azione Effetti collaterali:

follicoliti
Inibizione irreversibile della F irritativi | i
L-ornitina decarbossilasi enomeni irrtativi locall

Controindicato in gravidanza

y y

La L-ornitina decarbossilasi & I'enzima chiave eolto nella produzione di un nuovo pelo. Il

blocco di questo enzima porta alla inibizione délisione delle cellule nel bulbo pilifero e alla
cessazione della crescita. L'Eflornitina e efficateirca il 60% delle pazienti trattate per irsatio

al volto (latenza di almeno 8 settimane dall'iniziel trattamento). La mancanza di risultati
apprezzabili entro 4 mesi dimostra una insensdbditfarmaco e induce la sospensione del
trattamento. Effetto transitorio (la ricrescitarita ai valori di pretrattamento dopo 8 settimane

dalla sospensione).
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Finasteride topica

Meccanismo d’azione Effetti collaterali: assenti

Inibizione competitiva attiva
della 5a-reduttasi

y y

E’ stata dimostrata una diminuzione significatiedla conta e dello spessore dei peli nell’aredzatat

TERAPIA DELLA INFERTILITA NELLA PCOS

E’ stato dimostrato che in molte donne soprappesioese affette da PCOS un congruo calo
ponderale ristabilisce cicli ovulatori. Per talgiome, in questi casi (BMI >27) il primo step

consiste nell'intraprendere una dieta ipocaloritaiea costante attivita fisica (vedi tab. 8)

Successivamente si puo considerare una terapiaaedi

Il clomifene citrato ha una lunga tradizione di impiego nel ristabilimyulazione e la fertilita in
donne affette da PCOS ed e indicato come farmaqarioha scelta in virtu della sua efficacia,
sicurezza e semplicita d’'impiego. Si tratta di umiestrogeno sintetico che blocca i recettori
ipotalamici per gli estrogeni con aumento dellarseone delle gonadotropine ipofisarie. |l
dosaggio €& di 50 mg/die per 5 giorni e viene sonstrato dal 5° al 9° giorno del ciclo per
stimolare I'FSH; I'ovulazione € attesa tra il 12f & 18° giorno. La dose si pud aumentare di 50
mg/mese fino a 100-200 mg/die. Circa il 63-95%aldibnne affette da PCOS ovulano con questa
terapia. E anche consigliabile, nel ciclo preceelenn pre-trattamento con progesterone, che ha il
vantaggio di ridurre i livelli di LH e di rimuoverd&ventuale tessuto endometriale ipertrofico.
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In quelle pazienti che si sono dimostrate resistalta terapia con clomifene (anovulazione con
dosaggio di 200 mg/die) si puo ricorrere all'utzlizdi analoghi del GnRH in associazione con i
preparati gonadotropinici (u-FSH o r-FSH). L'uso dell’analogo, come confetonda molti lavori

in letteratura, oltre a consentire un miglior tignidell’ovulazione, tramite la somministrazione di
hCG (5.000-10.000 Ul i.m.) e associato ad una reinocidenza di aborti spontanei e ad un

maggior numero di gravidanze a termine.

Recenti studi hanno dimostrato che gli agargulino-sensibilizzantirisultano efficaci anche per |l

trattamento dell'infertilita, favorendo I'induziorgell’ovulazione.

Tabella 8. Approccio sequenziale al trattamento dell’infertilita causata dalla PCOS.

Intervento Risorse mediche richieste
Modifiche dello stile di vita in caso | Modeste

di soprappeso/obesita

Monoterapia con clomifene Minime

Monoterapia con metformina Minime

Clomifene + metformina Minime

FSH Moderate/significative
Chirurgia Significative

IVE-ET significative

Trattamenti cutanei medico-estetici
Spesso le pazienti ricorrono a trattamenti depilatd cui € utile che i medici conoscano le
caratteristiche, le indicazioni all'utilizzo, glffettivi risultati ed i limiti intrinseci. Inoltre bisogna
considerare che i trattamenti cosmetici rappresentgpesso un valido supporto nella terapia

farmacologica (fig. 3).
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Make-up

Decolorazione con
perossido d’'idrogeno 6%

Metodiche depilatorie
% rasatura
L Qe
x depilazione chimica etti collaterali
x ceretta

x elettrodepilazione

Figura 3

Rasatura. Metodo economico che consente risultati modesti e di breve durata (1-3 giorni). Frequente ¢
il riscontro di dermatiti irritative e/o pseudofollicoliti.

N.B.: questa pratica NON aumenta la velocita di crescita o il diametro dei peli.

Depilazione chimica. Si basa sull’utilizzo di sostanze, come tiogluconati (2-10%), in grado di
rompere 1 legami disulfidici (cisterna) nella cheratina del pelo. Gli alcali ad essi associati (2-6%)
aumentano Pefficacia dei tiogluconati aumentando il pH.

Nell’1-5% dei casi 'uso di queste sostanze causa una dermatite irritativi o, piu raramente, allergie.

Epilazione. L'utilizzo di pinzette o depilatori rotanti non modifica la crescita dei peli, ma produce un
danno permanente della matrice del pelo che si riflette in un assottigliamento dello stesso. Si tratta di

metodi spesso dolorosi che spesso provocano follicoliti ed iperpigmentazioni post-inflammatorie.

Cerette. Vengono usate masse resinose ottenute dalla distillazione della trementina e cera d’api. Si

possono ottenere risultati duraturi (anche 5-8 settimane). Provocano eritemi transitori.

Elettrodepilazione. Si esegue una elettrolisi galvanica (distruzione chimica del follicolo), termica
(distruzione chimica del follicolo con corrente alternata ad alta frequenza -27.12 MHz) o mista

(corrente galvanica ed alternata sono prodotte dalla stessa fonte e veicolate tramite I’ago metallico). Tra
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gli effetti collaterali di queste metodiche si descrivono: la comparsa di ipo- iperpigmentazioni post-
inflammatorie; la formazione di cicatrici (cheloidi in pazienti predisposte); eritemi ed edemi transitori.

N.B. Controindicata in portatrici di pace-maker.

LASER

% laser al rubino ad impulso lungo (694 nm)

% laser ad alessandrite ad impulso lungo (755 nm)
% laser a diodi pulsato ad elevata potenza (800 nm)
% laser Nd-Yag ad impulso lungo (1064 nm)

% luce pulsata ad ampio spettro (500-1200 nm)

11 trattamento laser presenta un’efficacia depilatoria del 30-50% a distanza di circa 6 mesi dall’ultimo
trattamento. Gli effetti collaterali si riscontrano con incidenza comparabile fra i diversi tipi di laser e
sono: eritema; edema; perifollicolite; formazione di vescicole; ipo-iperpigmentazioni.

N.B.: NO fotoesposizione prima e dopo il trattamento.
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