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IPERANDROGENISMO CLINICO
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Score di Ferriman Gallway
(testato su adulte; cut off: 8 ?)



IPERANDROGENISMO BIOCHIMICO

F—

al 2-3 giorno di un ciclo spontaneo o provocato da progesterone

non riferimenti precisi in adolescenza
(di solito piu elevati rispetto ad adulti)
- significativo dosaggio > 2 SD rispetto al range.

e buon indicatore se ridotto, perché marker sia di eccesso di androgeni che
di presenza di adiposita addominale

> 2SD (1/4 di soggetti con PCOS ha solo 1™ di Androstenedione)

verso i limiti superiori in PCOS;
utile per diagnosi di deficit 21 idrossilasi cut off > 2 ng/ml
> 6 nmol/I




MOTIVI DI DISCREPANZA

Quota libera Free Androgen Index (FAI

Formula di Vermeulen

ISSAM online calculator (http://www.issam.ch/freetesto.htm)

T totale nmol/l x100 >45
SHBG nmol/I

Metodi di dosaggio di routine inaccurati

confronto con cromatografia/
spettrometria di massa... (Tosi et al 2016)

Differenze di sensibilita periferica

etnia, genetica, vita intrauterina...

Presenza di androgeni circolanti non dosati | | androgeni 11 ossigenati
(O Reillly et al 2017)




PATOGENESI

Sindrome dell’ovaio policistico

Deficit di 21 idrossilasi late-onset

molto piu raramente altre sindromi adreno-genitali
Irsutismo idiopatico ?

Sindrome di Cushing

Neoplasie androgeno-secernenti (ovaio e surrene)

Farmaci: acido valproico. ciclosporina, difenilidantoina, corticosteroidi, insulina ad
alte dosi




ELEMENTI ANAMNESTICI DI RILIEVO

Familiarita per acne, policistosi ovarica, irsutismo, alopecia maschile precoce
Familiarita per diabete di tipo 2 ed obesita

Consanguineita

Peso alla nascita

Crescita nei primi anni di vita

Pubarca prematuro soprattutto associato a sovrappeso

Variazioni ponderali recenti

Menarca e caratteristiche del ciclo mestruale

Tempi di comparsa e di accentuazione dei segni di eccesso di androgeni
Farmaci

Stile alimentare

Attivita fisica

Farmaci e integratori per la fithess

Caratteristiche del sonno

Tono del’umore




SONNO E METABOLISMO

Riduzione del sonno in soggetti giovani (anche senza riduzione sonno giornaliero totale) si
associa a:

ridotta sensibilita ad insulina ed intolleranza al glucosio

aumento dello stato inflammatorio sistemico (Tasali et al 2008, Briancon-Marjollet et al 2015)

aumento dell’appetito, del consumo di  caffeina e di energy drinks. (Spaeth et al 2013)

depressione ed irritabilita g “! "' (Li et al 2017, Dolsen et al 2017)
\-.\.




ESAME OBIETTIVO

CIRCONFERENZA VITA (a meta tra ultima costola
e cresta iliaca) € misura surrogata di grasso

viscerale. Cut off al 75° percentile per eta.

N\

Eta

75°

90°

RAPPORTO VITA-FIANCHI (vita misurata a

12

63.5

67.3

13

65.3

69.1

14

66.8

70.6

15

67.9

71.7

meta tra il margine inferiore palpabile
dell’ultima costola e il bordo superiore della
cresta iliaca: filanchi misurati nel punto piu
largo dei glutei con metro parallelo al
pavimento)

Cut off in adolescenza: 80







ELEMENTI CHIAVE PER DIAGNOSI DI PCOS
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3 criteri

|perandrogenismo biochimico
Ovaio policistico ecografico

Dismetabolismo glicidico ampia variabilita di quadri clinici e di evoluzioni
Stato inflammatorio




OVAIO POLICISTICO (PCOM)

» VOLUME come surrogato di aumento dello stroma
™ NUMERO FOLLICOLI

CRITERI DIAGNOSTICI PER VIA TRANSVAGINALE SAETRETGUS

Volume su sezione mediana: D1x D2x D3 x 0.5233
con cut-off: 10 cm 3su almeno un ovaio

Numero di follicoli su sezione mediana con cut-off: 12
cut off maggiori con ecografi di ultima generazione




DIFFICOLTA’ DIAGNOSTICHE PER VIA TA

difficolta a calcolare il terzo diametro

Calcolo volume proposta area con cut-off >5 cm 2

probabili cut off maggiori nei primi 3 anni post-menarca
>12cm?3 (Fruzzetti et al 2015)

numero di follicoli su sezione mediana non sempre
valutabile soprattutto in soggetti sovrappeso

Calcolo follicoli

proposto dosaggio AMH come indice surrogato, ma in

adolescenza AMH e + elevato; inoltre cresce anche in

guadri di multifollicolarita per amenorrea ipotalamica
(Carmina et al 2018)

30% di adolescenti con ovaio PCOM non ha patologie endocrine

Ovaio PCOM non necessario per diagnosi di PCOS in adolescenza (lbanez et al 2018)




E IL DISMETABOLISMO ?

Insulinoresistenza ed iperinsulinemia di compenso presenti in oltre il 25 % di
adolescenti con PCOS, anche se normopeso € genetica, eccesso androgeni
(Lewy et al 2001)

Espansione del grasso viscerale indipendente da BMI e correlata ad
Iperandrogenismo; anche in soggetti con deficit 21 idrossilasi NC
(Villa et al 2011, Repaci et al 2011, Kim et al 2015)

Possibilita di steatosi epatica(NAFLD)= accumulo di trigliceridi negli epatociti
eccedente il 5% del peso del fegato, correlata ad resistenza ad insulina, ad
Iperandrogenismo, a stato inflammatorio, a genetica

(Dongiovanni et al 2015, Abruzzese e Motta 2015)




VALUTAZIONE DIAGNOSTICA

Rapporto vita-fianchi > 80
Profilo lipidico (trigliceridi, colesterolo tot, HDI, LDL)
Insulinemia, glicemia ed indici surrogati: sottostima in soggetti normopeso (Tosi et al 2017)

Rapporto G/I glicemia/insulina <4.5

Homeostasis

Model Assessment Ins (mU/mix glu (mmol/l)* > 2.6 (75° centile)

(HOMA-IR) 22.5 > 3.1 in post-menarca
* glu (mg/dl) :18

Quantitative 1

Sensitivity Check  Log Ins(mU/ml)+ Log glu < 0.33 (25° centile)
Index (QUICKI) (mmol/l)*

Curva glicemica ed insulinemica con carico di 75 g di
glucosio e prelievi basali, a 607, 90°, 120, 180’ - calcolo area
insulinemica

. . 40 |
galtljcéce)szgla a due ore dal carico = 140 mg/dl -intolleranza al (Fulghesu et al 2014)




Accogliere le richieste d’aiuto

Valutare tono del’umore e autostima
LINEE DI TRATTAMENTO @ Bisogno contraccettivo
Chiarire i tempi necessari per vedere risultati

Reversibilita dei sintomi
Parlare delle tecniche di epilazione

terapeutica, anche in soggetti con deficit 21 idrossilasi NC

@ Tutte le linee guida collocano gli estroprogestinici come prima linea
(Goodman et al 2015, Carmina et al 2017, Ibanez et al 2018)

In soggetti senza particolari profili di rischio puo essere utile scegliere progestinici
con attivita antiandrogenica :

etinilestradiolo 30 mcg + dienogest 2 mg

etinilestradiolo 20 mcg + drospirenone 3 mg

(estradiolo valerato 3/2/1 mg + dienogest 2/3 mQ)




Cosa fare prima di prescrizione

Anamnesi familiare (tromboembolismiin famiglia)
personale (fumo, farmaci e altro..., patologie autoimmuni, emicrania)
peso
pressione

Istruzioni per I'uso (anche contraccettivo)

Anticipare possibili effetti collaterali




@ oppure usare o associare antiandrogeni

SPIRONOLATTONE: antiandrogeno + inibitore della differenziazione adipociti
50-150 mg al giorno somministrati in modo continuo o per 20 giorni al mese iniziando dal 5° del ciclo

utilizzato da solo da spesso polimenorrea e tensione mammaria;
possibile effetto teratogeno ?

controindicato in presenza di malattie infiammatorie croniche
intestinali e in caso di uso prolungato di FANS di cui potenzia il

rischio di sanguinamenti gastrointestinali;

associare integratori salini in caso di attivita fisica intensa,
sudorazioni profuse o diarrea.

CIPROTERONE ACETATO, FINASTERIDE...




Attivita fisica

Linea alimentare non rigida (rischio di DCA)

Avere cura del sonno

Integrazione di inositoli anche in associazioni

In casi selezionati insulino-sensibilizzanti




Salerno 8-9-10 Ottobre
5-6-7 Novembre

11 seminari monotematici interattivi;

Endocrinologia ginecologica
Patologia vulvo-vaginale nell’infanzia
Sviluppo puberale
Alterazioni mestruali
www.sigia. it Terapie ormonali in ginecologia infanzia e adolescenza
Dolore pelvico
_ Masse e tumori
€ MAREGRA Sindromi malformative
Ecografia ginecologica in infanzia e adolescenza
St GLJ*L Colposcopia e patologia tratto genitale inferiore
Abuso sessuale




meteldei@alice.it

meteldei@alice.it
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