


Fenotipi  PCOS (NIH 2012) 

•  H-CA  
 iperandrogenismo (clinico o biochim.) e anovulazione cronica 

•  H-PCOm 
 iperandrogenismo e aspetto ecografico ovarico PCO  

•  CA-PCOm  
 anovulazione cronica e aspetto ecografico PCO 

•  H-CA-PCOm 
 iperandrogenismo, anovulazione cronica e aspetto   

 ecografico PCO 

 



PCOS: target terapeutico 

IPERANDROGENISMO:	IRSUTISMO,	ACNE	E	ALOPECIA	

ALTERAZIONE	DEL	CICLO	MESTRUALE:	OLIGOMENORREA,	
AMENORREA	

METABOLISMO	

INDUZIONE	DELL’OVULAZIONE:	RIPRODUZIONE	



PCOS	TERAPIA	

FARMACOLOGICA	 NON	FARMACOLOGICA	
!  Insulino-sensibilizzan;	
!  Contracce?vi	orali	
!  Farmaci	ad	azione	an;androgena	
!  Farmaci	locali:	irsu;smo	del	volto	
!  Farmaci	per	induzione	dell’ovulazione	

!  Cambiamento	s;le	di	vita:	dieta+a?vità	fisica	
!  Chirurgia	bariatrica	
!  Misure	cosme;che	



PCOS	TERAPIA	

NON	FARMACOLOGICA	

! Cambiamento	s;le	di	vita:	dieta+a?vità	fisica	
! Chirurgia	bariatrica	
! Misure	cosme;che	



•  Prima	linea	terapeu;ca	in	donne	PCOS	con	sovrappeso-obesità	

•  La	perdita	di	peso	è	efficace	sia	per	l’aspeMo	metabolico	che	riprodu?vo	

•  Non	vi	è	evidenza	di	superiorità	di	una	dieta	rispeMo	ad	un’altra	(low	CHO	or	low	FAT),	
sopraMuMo	in	termini	di	mantenimento	

•  La	funzione	mestruale	viene	migliorata	con	la	riduzione	del	5-10%	del	peso	

•  Non	ci	sono	da;	riguardo	il	miglioramento	della	«pregnancy	rate»	

•  La	risposta	alla	perdita	di	peso	è	variabile	nei	vari	pazien;		

•  È	raccomandato	l’esercizio	fisico,	non	vi	sono	ampi	studi	in	donne	con	PCOS:	3	ore	a	
se?mana	per	12	se?mane	migliorano	insulino-resistenza,	trigliceridi	e	grasso	viscerale	

Dieta e attività fisica 

JCEM 2013: Endocrine Society Guidelines 



Chirurgia Bariatrica 

Solo	il	15%	delle	donne	man;ene	la	perdita	di	peso	

	

Nelle	PCOS	con	obesità	complicata	(secondo	le	linee-guida	Australiane	BMI>35	kg/m2	)	la	
chirurgia	bariatrica	può	essere	considerata	come	mezzo	efficace	per	la	perdita	di	peso.	
	

Nella	maggior	parte	delle	donne	risolve	segni	e	sintomi	;pici	della	PCOS	:	

	

- 	prevenire	o	inver;re	la	sindrome	metabolica	

- 	avere	effe?	benefici	riprodu?vi	

- 	ripris;nare	l’asse	ipotalamo-ipofisario	

- 	ridurre	i	faMori	di	rischio	CV	
- 	migliorare	gli	outcomes	gestazionali	

EJE 2014: position statement ESE 



Procedure Cosmetiche 

Nelle	forme	di	irsu;smo	lieve	e	localizzato:	unico	traMamento	

Nelle	forme	di	irsu;smo	moderato-severo:	in	associazione	alle	terapie	farmacologiche	

	

Diverse	tecniche	

-  Epilazione	mediante	cereMa,	crema	depilatoria,	rasatura	

-  TraMamen;	follicoli;ci:	

	

"Laser		

"Luce	pulsata	

"EleMrolisi	

	

A	più	lunga	durata	d’azione	
Operatore-dipendente	
Effe?	collaterali	locali	

EJE 2014: position statement ESE 



PCOS	TERAPIA	

FARMACOLOGICA	

! Insulino-sensibilizzan;	
! Contracce?vi	orali	
! Farmaci	ad	azione	an;androgena	
! Farmaci	locali:	irsu;smo	del	volto	
! Farmaci	per	induzione	dell’ovulazione	



Insulino sensibilizzanti: 
Metformina 

•  Mehormina	è	il	maggior	agente	insulino-sensibilizzante	in	uso	

•  Migliora	i	disordini	cardiometabolici	e	gli	aspe?	riprodu?vi		

•  Il	50%	circa	delle	donne	traMate	con	Mehormina	riprende	infa?	ad	avere	cicli	regolari	e	
ovulatori	

	

EJE 2014: position statement ESE 



•  Dieta	ed	esercizio	fisico	sono	la	prima	linea	terapeu;ca	nelle	donne	obese	

•  La	perdita	di	peso	con	Mehormina	è	di	circa	2,7	Kg	

•  Il	suo	uso	è	raccomandato	in	donne	con	PCOS	in	presenza	di	DMT2	o	IGT	che	non	rispondano	
alle	modifiche	dello	s;le	di	vita	

	
•  Terapia	di	seconda	scelta	in	donne	con	PCOS	e	irregolarità	mestruali	che	non	possono	assumere	

o	non	tollerano	i	contracce?vi	ormonali	
	
•  Minima	efficacia	sul	controllo	dell’iperandrogenismo	(non	di	prima	scelta	in	questo	caso	)	

JCEM 2013: Endocrine Society Guidelines 

Off-label in assenza di DMT2 ! 

Insulino sensibilizzanti: Metformina 

Dose ottimale: dati limitati. Dose più usata: 1500-2000 mg/die 



-  Non	ci	sono	evidenze	che	i	glitazoni	siano	
migliori	della	mehormina	per	quanto	
riguarda	gli	aspe?	metabolici	e	
riprodu?vi	delle	PCOS	

-  Uso	riservato	solo	alle	pazienC	obese	o	
insulino	resistenC	che	non	tollerano	o	
che	sono	refraIarie	alla	meKormina	

-  Aumento	di	peso	per	ritenzione	idrica	
	
-  EffeMo	teratogeno	

Glitazoni	 Incre;ne	

-  EffeMo	terapeu;co	degli	analoghi	del	GLP-1	
nelle	PCOS	obese	deve	essere	
ulteriormente	indagato		

-  Liraglu;de	potrebbe	avere	un	affeMo	add-
on	nella	perdita	di	peso	in	donne	obese-
PCOS	che	hanno	perso	<5%	del	peso	in	6	
mesi	di	terapia	con	Mehormina	

EJE 2014: position statement ESE 

Insulino sensibilizzanti 



Estroprogestinici: indicazione 

•  Prima	scelta	nel	traMamento	di	irsu;smo	e	acne	

•  Singolo	farmaco	in	donne	con	irsu;smo	lieve	

•  In	associazione	con	an;androgeni	in	donne	con	irsu;smo	moderato-severo	anche	a	scopo	contracce?vo	
per	il	rischio	sul	feto	

•  Per	il	traMamento	dell’irregolarità	mestruale	se	oligomenorrea-amenorrea	

•  Garan;sce	la	contraccezione	

•  Almeno	6	mesi	di	terapia	per	avere	risulta;	su	acne	e	irsu;smo	

	



!  Ripris;no	della	ciclicità	mestruale	

!  Riduzione	dei	pulse	di	LH	

!  Aumento	SHBG	

!  Riduzione	della	sintesi	ovarica	di	androgeni	

!  Se	oligomenorrea	severa	riducono	rischio	di	
iperplasia	endometriale	e	cancro		per	l’eccessiva	
esposizione	dell’endometrio	agli	estrogeni	

!  Basso	costo	

!  EffeMo	androgenizzante	dei	proges;nici	(+/-)	

!  EffeMo	neutro	sulle	alterazioni	metaboliche	(+/-)	

!  Efficacia	incostante	sulle	manifestazioni	
androgeniche	

!  Recidiva	delle	manifestazioni	alla	sospensione	

!  Rischio	tromboembolico	(minore	se	EP	seconda	
generazione	con	Levonorgestrel)	

Svantaggi Vantaggi 

Acne		
Irsu;smo	

Estroprogestinici 



•  Nessuna	formulazione	di	contracce?vo	ormonale	viene	suggerita	rispeMo	ad	un’altra	
	
	
•  Evitare	compos;	ad	alte	dosi	di	EE	e	quelli	contenen;	proges;nici	ad	azione	androgena	

•  Il	preparato	più	comunemente	prescriMo	è	una	combinazione	di	E;nilEstradiolo,	dose	tra	i	20	e	
i	35	ug,	associato	a	un	proges;nico	ad	azione	an;-androgena	

	
	
•  Opportuno	scegliere	prepara;	con	proges;nici	neutri	(desogestrel	o	gestodene)	o	ad	azione	

an;-androgena,	come:	
		-				ciproterone	acetato		
-  drospirenone		
-  clormadinone	 HRU 2012 

Fert Ster 2012 
JCEM 2013 

EJE 2014 

Estroprogestinici: quali preparati 



EP nelle PCOS 



TEV e Screening trombofilico 
Incidenza	di	TEV	8-10	casi/10000	(RR	3,5	rispeMo	a	non-users)	
	
Più	frequente	nel	primo	anno	di	terapia	
	
Estrogeni	s;mola	la	produzione	epa;ca	di	proteine	coagula;ve	e	aumenta	SHBG	(marcatore	
indireMo	che	predice	il	rischio	trombo;co)	
	
ProgesCnico	aumenta	la	resistenza	della	proteina	C	a?vata	
	
LNG	RR	2,4	rispeMo	a	non	users.	
	
Recente	studio	su	85000	donne	in	terapia:	incindenza	di	TEV	e	altre	complicanze	simili	tra	i	vari	
proges;nici	(Contracep;on	2014).	
	
La	terapia	va	personalizzata	

Lo	screening	per	la	trombofilia	generalizzato	per	la	prevenzione	della	TEV	
prima	della	prescrizione	del	CO:	alto	costo	e	bassa	efficacia	di	prevenzione	
della	TEV	

Indicato	se	familiarità	per	TEV	con	alterazione	trombofilica	documentata	



Per le alterazioni mestruali… se EP 
controindicati? 

Proges;nici	

Medrossiprogesterone	acetato	10	mg/die	

Progesterone	micronizzato	100-200	mg/die	

	

" irregolarità	mestruali,	non	a	scopo	an;-concezionale	

" 10-14	giorni	nella	seconda	metà	del	ciclo	

EJE 2014: position statement ESE 



Antiandrogeni: indicazione e durata 

•  Nei	casi	di	irsu;smo	moderato-severo,	sopraMuMo	se	impaMa	la	qualità	di	vita	

	

•  Nei	casi	di	irsu;smo	lieve	in	cui	non	si	ha	avuto	beneficio	con	EP	(almeno	un	anno	di	terapia)	
o	sia	controindicato	EP	

	

•  Associato	a	EP	per	evitare	pseudoermafrodi;smo	nel	feto	maschio	se	insorge	una	
gravidanza	inaspeMata	(se	controindica;	EP	adeguata	contraccezione)	

•  Selezionare	l’an;androgeno	secondo	la	severità	dell’irsu;smo,	il	costo,	gli	effe?	collaterali	

•  L’efficacia	non	è	dose	dipendente	

•  Almeno	9-12	mesi	di	terapia	
EJE 2014: position statement ESE 

HRU 2012: Androgen excess and PCOS 



	

CIPROTERONE	ACETATO:	an;-androgeno	steroideo.		

Unico	ad	avere	indicazione	per	il	traMamento	dell’iperandrogenismo	nella	donna	(unico	non	off-label	se	CO)	

È	il	più	usato	in	Europa,	in	associazione	a	EE	o	ai	CO.	

Dose	50-100	mg/die	per	10	giorni	al	mese	(dal	1°	al	10°	oppure	dal	5°	al	15°).		

L’efficacia	non	è	dose	dipendente	(maggiormente	usato	CPA	2	mg	+	EE	35	ug).		

EffeW	collaterali:	calo	della	libido,	cefalea,	tensione	mammaria,	aumento	di	peso,	tossicità	epa;ca,	edema,	

cambiamento	del	tono	dell’umore	

	

SPIRONOLATTONE:	antagonista	del	receMore	dell’aldosterone	e	degli	androgeni.		

È	il	più	usato	negli	StaC	UniC.		

Dose	50-200	mg/die	(la	dose	maggiormente	usata	è	100	mg)	

EffeW	collaterali	sopraMuMo	ad	alte	dosi:	cefalea,	poliuria,	tensione	mammaria	e	alterazioni	mestruali	(spo?ng	

intermestruale).	

	
	
	

Antiandrogeni	

EJE 2014: position statement ESE 



FLUTAMIDE:	an;-androgeno	non	steroideo.	

Dose	62,5-250	mg/die.	Le	basse	dosi	(<250	mg/die)	sono	efficaci	come	le	alte.	

Il	rischio	di	tossicità	epaCca	è	dose-dipendente.	Numerosi	lavori	non	hanno	riportato	tossicità	epa;ca	per	dosi	<250	

mg/die	(fino	a	54	mesi	di	tp).	Probabile	mul;faMorialità.	

Necessario	comunque	il	monitoraggio	degli	enzimi	epaCci	durante	il	traMamento.	

	

FINASTERIDE:	inibitore	della	5-alfa-reduMasi	;po	II,	inibisce	la	conversione	del	T	in	DHT	(non	vi	è	legame	al	receMore	

nucleare).		

Dose	5	mg/die.	Efficace	e	ben	tollerato.	

	

DROSPIRENONE:	proges;nico	di	nuova	generazione	ad	azione	an;-androgena	e	an;-mineralcor;coide.		

Potenza	minore	rispeMo	agli	altri	an;-androgeni	sull’irsu;smo,	ma	ha	una	buona	efficacia	dopo	sei	mesi	di	

traMamento	in	donne	con	PCOS.	

Non	causa	aumento	di	peso.	

Antiandrogeni	

EJE 2014: position statement ESE 



Antiandrogeni: confronto su efficacia 



•  Non	vi	sono	raccomandazioni	su	quale	an;-androgeno	usare	

•  No	differenze	tra	FLU,	Finasteride	e	SpironolaMone	

•  Dose	minore	efficace,	sopraMuMo	se	terapia	di	lunga	durata	

•  Ridurre	la	dose	dopo	3-6	mesi	di	dosi	maggiori	

•  FLU	nelle	adolescen;:	bassa	dose	(125	mg/die)	riduce	il	
rischio	di	epatotossicità	

•  No	in	donne	in	gravidanza,	necessaria	contraccezione	

EJE	2014	



In Italia… 

An;androgeni	OFF	LABEL	per	PCOS	

Farmaci	approva;	per	la	terapia	dell’irsu;smo:	
- EP	
- EP	contenen;	Ciproterone	Acetato	
	

Ricordare	il	Consenso	Informato	



Farmaci locali: Eflornitina topica 

•  Inibitore	irreversibile	della	L-orniCna	decarbossilasi:	enzima	che	catalizza	la	conversione	da	orni;na	
a	putrescina,	una	poliammina	che	svolge	un	azione	cri;ca	per	la	crescita	cellulare	all’interno	del	
follicolo	pilifero	

	
•  Indicazione:	nel	traMamento	dell’irsu;smo	del	volto	come	unico	traMamento	nei	casi	lievi	e	come	

terapia	combinata	con	metodi	este;ci	o	traMamen;	farmacologici	nei	casi	più	severi	

•  Dose:	due	applicazioni	al	giorno,	a	distanza	di	8	ore.	Non	detergere	la	pelle	per	le	4	ore	successive	al	
traMamento.	

•  Efficacia:	dopo	8	se?mane.	Regredisce	dopo	8	se?mane	dalla	sospensione	
	
•  LimiC:	non	usata	per	zone	più	estese	per	due	mo;vi	
	
1-	Costo"	62,7	euro	(confezione	da	30	grammi)	
	
2-	Effe?	indesidera;	per	eventuale	assorbimento	sistemico	



PRIMA	LINEA	
	
CLOMIFENE	CITRATO:	dose	da	50	a	100-200	mg/die	per	5	giorni	iniziando	tra	il	3°-7°	giorno	dl	ciclo	mestruale	
spontaneo	o	indoMo.		
Se	inefficace	è	necessario	mantenere	questa	terapia	per	4-6	mesi	prima	di	cambiare	opzione	terapeu;ca	

METFORMINA:	non	è	raccomandata	come	primo	traMamento	nell’infer;lità		
Sebbene	favorisca	l’ovulazione	e	la	«pregnancy	rate»	

SECONDA	LINEA	
	
CLOMIFENE	CITRATO	associato	a	METFORMINA:	se	inefficace	il	solo	Clomifene,	sopraMuMo	in	donne	con	obesità	
viscerale.	
Dose	di	Mehormina:	1000-2500	mg/die.	Non	ci	sono	trial	che	abbiano	stabilito	la	dose	più	adaMa.		
Iniziare	con	500	mg/die	e	aumentare	di	500	mg/die	a	se?mana	fino	alla	dose	finale	tollerata.	
IMPORTANTE:	OFF-LABEL	nelle	donne	non	diabe;che.		

Induzione ovulazione 



TERZA	LINEA	
	
GONADOTROPINE:	FSH	rh	o	urinario	dose	25	UI/se?mana	seguito	da	un	incremento	di	25	UI/se?mana	fino	a	che	
il	follicolo	sia	maggiore	di	12	mm.	
Non	ci	sono	differenze	tra	FSH	rh	e	urinario	e	tra	protocolli	con	FSH	e	FSH+hCG	
	
L’associazione	con	la	Mehormina	potrebbe	ridurre	il	rischio	OHSS	

QUARTA	LINEA	
	
IVF	

La	modifica	dello	sCle	di	vita	è	sicuramente	un	approccio	necessario	nelle	donne	sovrappeso/obese	prima	di	
intraprendere	qualsiasi	altro	Cpo	di	traIamento.	

Il	traIamento	dell’irsuCsmo	in	questa	fase	si	avvale	dei	metodi	esteCci,	qualsiasi	altra	terapia	è	controindicata	
in	gravidanza	e	va	posCcipata	dopo	il	parto.	



Nella vostra esperienza quale fascia di età 
con PCOS si rivolge più frequentemente 

all’endocrinologo? 

A. 14-25	anni	

B. 26-40	anni	

C. >	40	anni	



Terapia nell’ adolescente 

Non	esistono	studi	randomizzaC,	controlla;	vs	placebo	
	
La	terapia	viene	estrapolata	dalle	linee-guida	e	dagli	studi	esegui;	su	donne	adulte	
	
Prima	linea	EP	se	il	goal	terapeu;co	è	acne,	irsu;smo	e	l’anovulazione	o	la	contraccezione	
	
Prima	linea	cambiamento	dello	sCle	di	vita:	sovrappeso-obesità	
	
IGT	o	sindrome	metabolica:	MeKormina	
	
Da	due	trial	randomizza;	verso	placebo	la	Mehormina	in	adolescen;	con	PCOS	ha	migliorato	
iperandrogenismo,	ovulazione	e	dislipidemia.	Ques;	da;	promeMen;,	seppur	limita;,	sembrerebbero	far	
notare	che	abbia	più	efficacia	nelle	adolescen;	che	nelle	adulte	
	
Si	suggerisce	di	iniziare	i	contracce?vi	orali	in	ragazze	pre-menarca	con	evidenza	clinica	e	biochimica	di	
iperandrogenismo,	se	presentano	uno	sviluppo	puberale	avanzato	(Tanner	mammario	≥	4)	
	
La	durata	oWmale	della	terapia	non	è	stata	stabilita	
	

JCEM 2013: Endocrine Society Guidelines 







NON	FARMACOLOGICA	

FARMACOLOGICA	

Nutraceutica e PCOS: MI e DCI 



Inositolo: MI e DCI 
 • 	Polialcol	cicloesano(C6H12O6"	somiglianza	struMurale	con	glucosio)	

• 		Contenuto	in	mol;	alimen;	sia	vegetali	che	animali	

• 	Dose	massima	tollerata	18	gr	(ben	tollerato	anche	a	dosaggi	eleva;:	effe?	
collaterali	a	12	gr/die)	

• 	Il	MI	inositolo	è	il	principale	isomero	dell’inositolo,	agisce	come	secondo	
messaggero	per	l’insulina,	FSH	e	TSH	

Nei	tessuC	il	rapporto	tra	MI	e	D-chiro	è	regolato	dall’aWvità		
dell’enzima	epimerasi	(nei	tessuC	insulino	sensibili	è	insulino-mediata)	

Epimerasi	

L’insulina	a?va	i	fosfolipidi	contenen;	MI	sulla	membrana	"	UPTAKE	DI	GLUCOSIO	
	

Il	DCI	induce	"	GLICOGENOSINTESI	(azione	su	grasso,	fegato	e	muscolo)	

Azione	insulino-sensibilizzante	



Nell’ovaio:	MI	coinvolto	nel	segnale	FSH	mediato	
			DCI	coinvolto	nella	over-produzione	di	T	insulino-mediata	

Nell’ovaio	di	donne	PCOS:		
!  MI	carente	
!  DCI	in	eccesso	

SCARSA	QUALITA’	DEGLI	OOCITI	

L’esperienza	clinica	è	maggiore	con	MI	rispeMo	a	DCI.	
Sia	MI	che	DCI	sono	efficaci	per	migliorare	gli	aspe?	metabolici	della	PCOS	
Il	traMamento	combinato	MI+DCI	sembra	garan;re	buoni	risulta;		
MI	sembra	migliorare	l’aspeMo	riprodu?vo	

Necessità	di	ulteriori	studi	mul;centrici,	sopraMuMo	vol;	a	esplorare	le	combinazioni	di	MI/
DCI	a	seconda	dei	feno;pi	clinici.	



Azione	insulino-sensibilizzante	di	MI	
	
MI	riduce	il	rischio	di	OHSS		
	
MI	migliora	l’outcome	riprodu?vo	da	IVF	
	
Combinazione	di	MI	e	DCI	come	prospe?va	
terapeu;ca	futura	
	
Necessità	di	trial	più	estesi,	sopraMuMo	mira;	al	
confronto	con	le	aMuali	terapie	presen;	per	PCOS	e	
che	valu;no	gli	effe?	collaterali	a	lungo	termine	



Conclusioni I 

!  La	terapia	della	PCOS	deve	essere	intrapresa	sulla	base	del	feno;po	clinico	più	
rilevante	

	
!  L’età,	il	peso,	le	comorbidità	e	il	desiderio	o	meno	di	gravidanza	condizionano	la	

scelta	terapeu;ca	

!  Se	presente	sovrappeso	o	obesità,	il	cambiamento	dello	s;le	di	vita	per	riportare	la	
paziente	al	peso	ideale,	rappresenta	il	primo	ed	irrinunciabile	obie?vo	della	
terapia	

!  Gli	EP	vanno	scel;	prediligendo	quelli	con	dosaggio	di	estrogeno	più	basso	e	
proges;nico	non	precursore	degli	androgeni	

!  Se	controindica;	u;le	terapia	con	proges;nico	per	garan;re	la	regolarità	del	ciclo	e	
ridurre	la	s;molazione	estrogenica	sull’endometrio	

	

	
	



Conclusioni II 
!  Gli	an;androgeni	sono	tu?	prescrivibili	off-label,	ricordando	l’	adeguata	

contraccezione	e	il	consenso	informato	

!  La	Mehormina	migliora	il	quadro	metabolico	e	favorisce	l’ovulazione;	non	è	
efficace	nel	traMamento	dell’irsu;smo	

!  Il	Clomifene	Citrato	è	in	prima	linea	nell’induzione	dell’ovulazione	

!  Solo	dopo	fallimento	della	terapia	con	Clomifene	sono	indicate	le	Gonadotropine	e	
la	PMA	

!  I	lavori	presen;	in	leMeratura	sembrano	dimostrare	una	buona	azione		
					insulino-sensibilizzante	e	di	induzione	dell’ovulazione	degli	inositoli	
	
!  Sono	necessari	ulteriori	studi	su	MI	e	DCI,	da	soli	e	in	combinazione,	su	ampie	

casis;che,	senza	interferenza	con	altre	molecole,	di	confronto	con	le	terapie	
aMuali,	per	poter	rafforzare	i	da;	presen;	in	leMeratura	

	
	




