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SUMMARY

HYPERANDROGENIC SYNDROME IN GYNECOLOGYCAL PRACTICE: PRINCIPLES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT

Key words: hyperandrogenic syndrom, polycystic ovary syndrome, hirsutism, acne, combined oral contraceptives.

The hyperandrogenic syndrome (HAS) brings together diseases/conditions associated with excessive production of
androgens in the female body, or increased sensitivity to them in hormone- dependent organs. Nosological forms of HAS
range from isolated lesions of the skin to systemic diseases associated with a high risk of metabolic disorders, cardio-
vascular disease, infertility, hyperplastic processes of the reproductive system and cancer. Management algorithms of
these patients are processed in endocrinology, gynecology and dermatology, but in actual practice, a multidisciplinary
approach to the management of patients is rare. In most cases, clinicians cannot avoid polypragmasie in treatment
planning, and the number of medications that can have a multi-dimensional effect is small. This determines the need of
continuing the search for drugs, including hormonal treatment strategies for patients with HAS, depending on the main
cause of the endocrinopathy .

PE3IOME

TUNEPAHIPOTEHHBIE COCTOSTHUS B THHEKOJIOTMYECKOM IMPAKTUKE: IPUHIUIIBI JUATHOCTUKHA U JIEYEHUS

Knrouesvie cnosa: cunepanopozenus, CUHOPOM NOTUKUCTHOZHBIX AUYHUKOS, SUPCYMUIM, AKHe, KOMOUHUDOBAHHbLE
OpanvHble KOHMpPayenmuesl

Cunopom eunepanopoeeruu (CI'4) obveounsem psao 3a001e8anull/cOCMOAHUL, ACCOYUUPOBAHHBIX C U30BIMOYHOU
nPoOyKyueli aHOPO2EHO8 8 HCEHCKOM Op2aHUzMe WU NOGIUEHUEM YYBCHGUMETbHOCIU K HUM 20PMOHO3A8UCUMbIX
opeanos. Hosonozcuueckue sapuanmer CIA pacnpedensiiomes om u30IupoBaHHbIX NOPANCEHULL KOXCU U ee Npuoam-
K08 00 CUCEMHBIX 3a001e8aHUl, CONPOBONHCOAOUUXCA BLICOKUM PUCKOM MEMADOIUYECKUX PaAcCmpoiicms, cepoeyHo-
€OCYOUCMOtl U OHKOIOSUYECKOU NAMOonocuu, Oecnioous, UNEPRIACTIUYECKUX NPOYECcco8 PenpoOYKIMUSHOU CUCTEMbL.
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Aneopummul 6edenuss maxux 60AbHBIX OMPAbAMbIEAIOMCS 8 IHOOKPUHOLOSUU, SUHEKO02UU U OePMAMOTIO2UlU, HO 8 pe-
ANbHOU NPAKMUKE MENCOUCYUNTUHAPHBIL NOOX00 K UX 8e0eHUI0 Habniooaemcs pedko. B bonvuuncmee ciyuaes Kiunu-
yucmam He yoaemcs uzbexcams NOIUNPASMA3UY NPU NIAHUPOSAHUU JeUeHUs, U YUCIIO NPenapamos, CnocoOHbiX OKa-
3amMb MHO2ONAAH0B0€E OelicEUe, HeGelUKo. Imo onpeodensem HeodX0OUMOCb NPOOONNHCEHUSL NOUCKA IeKAPCMBEHHDLX,
6 MOM HUCLe 20PMOHANbHLIX cmpamezuti edenust bonvholx CIA 6 3asucumocmu om npeumyuecmeeHHbix NPoseiLeHUll

3HO0KpuH0namuu.

Actualitatea. Conform datelor din literatura pe
specialitate, incidenta HA este de 10% 1n populatia de
femei si de 35-41% printre femeile cu sterilitate cau-
zatd de anovulatia cronica.

Definitie. Unii specialisti interpreteaza eronat in-
sasi notiunea de hiperandrogenie”, confundand-o cu
“hiperandrogenimie” — ridicarea nivelului de andro-
geni in snge
rilor tisulari periferici la un nivel normal al androge-
nilor 1n sange

* Hiperandrogenimie — nivelul marit al androgeni-
lor asociat cu sindromul viril sau hirsutism.

Asadar - hiperandrogenia (HA) este un complex
de simptome caracterizat prin dereglari ale efectelor
specifice si metabolice ale androgenilor in organis-
mul feminin, determinate de tulburari ale biosintezei,
transportului §i metabolismului hormonilor andro-
geni.

Prima descriere a doud femei de pe insula Cos
cu barba ii apartine lui Hippocrate. In a. 1866 este
prezentatd descrierea necropsiei unui pacient de gen
”masculin” cu semne de virilizare grava si hiperplazie
de suprarenale, dar cu uter §i ovare, in a. 1935 — de-
scrierea maladiei ovarelor polichistice §i in a. 1958
— este descoperit deficitul de 21-hidroxilaza la paci-
entele cu forma virilizanta a hiperplaziei suprarenale.

Cauzele hiperandrogeniei

* Dereglarea sintezei de androgeni

* Tulburarea transportului i metabolismului

* Dereglarea actiunii asupra organelor periferice

* Schimbarea echilibrului dintre fractiile andro-
genice

* Sensibilitatea sporitd a receptorilor

* Cantitatea diferita a receptorilor la nivel pe-
riferic

Principalii androgeni circulanti sunt:

Testosteronul si metabolitii lui:

« dehidrotestosteronul,

« androstendionul,

* dehidroepiandrosteronul (DHEA),

* dehidroepiandrosteronul sulfatic (DHEAS)

Androgenii sunt steroizi 19 carbonici derivati din
colesterol, sunt secretati de glandele suprarenale si
ovare, pot fi derivati ai conversiei androgenilor din
tesutul periferic (tesut adipos, mischi, piele) — din
”prehormoni” ca rezultat al metabolismului periferic
al steroizilor. Testosteronul liber — activ, constituie
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3% din testosteronul circulant, testosteronul legat cu
proteinele (albumine) — activ, constituie 67% din tes-
tosteronul circulant, iar testosteronul legat cu HSBG
—neactiv, constituie 30% din testosteronul circulant.

Sursele de producere a androgenilor

Testosteronul este secretat direct de catre ovare
(25%) si suprarenale (25%) si, de asemenea, 50% re-
zultd din metabolismul periferic al prehormonilor, in
special, al androstendionului si, mai putin, al DHEA

Androstendionul este secretat in cantitati egale de
ovare si suprarenale

DHEA (90%) si DHEAS (99%) au provenienta
adrenald

Rolul biologic al androgenilor

* Inductia simultana a celulelor-tintd de catre an-
drogeni si estrogeni

» Reglarea reactiilor comportamentale

= Accelerarea cresterii oaselor si osificarii zonelor
epifizare, determinand, astfel, varsta osoasa

= Reglarea sintezei gonadotrofinelor si a lipidelor
de diversa densitate

= Reglarea sintezei de endorfine, factori de creste-
re, a insulinei

» Reglarea continutului proteic al
(lo-globulinelor, 1 B si y-globulinelor)

* Poseda efect hipocolesterinemic

* Influenteaza asupra metabolismului glucidic: 1
sensibilitatea tesuturilor la insulina si utilizarea gluco-
zei de catre tesuturi

= Stimuleaza functia gl. sebacee si a foliculilor pielosi

Actiunea intragonadicd a androgenilor constd in
implicarea lor in procesele de formare a foliculului
dominant. Androgenii sunt “materialul primar” nece-
sar pentru sinteza estrogenilor i stimuleaza cresterea
foliculilor de dimensiuni mici. In caz de exces andro-
genii actioneaza asupra proceselor de maturizare foli-
culara, impiedicdnd maturizarea foliculului dominant,
conducand la atrezia lui.

Actiunea centrald a androgenilor este inhibarea se-
cretiei pulsatile de Gn-RH si gonadotropi dupa prici-
piul de feed-back” si inhibarea secretiei de FSH prin
stimularea sintezei de inhibina in celulele granuloase
ale foliculului.

Actiunea periferica a androgenilor constd in pro-
ducerea de procese atrofice in endometru si miometru,
hipoplazia uterului, atrofia tesutului glandular mamar,
inhibarea lactatiei.

sangelui



Reglarea sintezei de androgeni in ovare este
controlatd nespecific dupa principiul de ”feed-back”
negativ cu LH , FSH si factorii de crestere. Forma-
rea androgenilor este determinata prin expresia genei
P450c17, care este absolut dependenta de concentratia
hormonilor tropi: LH in ovare si ACTH in suprarena-
le. La randul sdu, la actiunea LH si ACTH steroidoge-
neza se moduleaza prin intermediul peptidelor mici,
printre care cea mai studiata este insulina si factorul
de crestere similar insulinei (IGFs). Nivelul testost-
eronului si androstendionului in sdnge se schimba
in raport cu faza ciclului menstrual: nivel maxim n
momentul ovulatiei si in faza luteinica, a androsten-
dionului — la mijlocul ciclului. in faza foliculara pre-
domina secretia suprarenala a androgenilor. Productia
androgenilor se schimba pe parcursul vietii: creste in
adrenarhe (DHEA) si scade In menopauza (nivelul de
androstendion scade din cauza reducerii secretiei in
suprarenale). In postmenopauzi ovarele secreti mai
mult testosteron decat androstendion. Concentratia
maxima de testosteron si androstendion este in orele
matinale. Nivelul de DHEAS nu este supus modifica-
rilor ciclice: nivelul lui scade doar odaté cu varsta sau
in timpul sarcinii.

Metabolismul androgenilor se realizeazd pe 3 cii:

I — aromatizarea pana la estradiol — asigurd con-
centratia locald a estrogenilor in creier i glanda ma-
mara;

II — accentuarea activitatii biologice a testostero-
nului cu transformarea in 5o —DHT 1n piele;

III — modificarea testosteronului cu 5B-reductaza,
transformandu-1 in 58-DHT DHEA, DHEAS si an-
drostendionul posedd un potential androgenic mult
mai slab decat testosteronul.Testosteronul si dihidro-
testosteronul sunt legati de SHBG podusa in ficat, doar
1-2% circuland in forma libera. In ficat testosteronul
se metabolizeaza pana la androstendion, iar in piele
— péana la DHEA, cu secretia prin urind sub forma de
17-cetosteroizi.

Clasificarea HA
* Tumorala
* Nontumorala (functionald)
- Suprarenala
- Ovariana
- Mixta
» Veridicd (cresterea nivelului androgenilor, de-
monstrat prin probe de laborator)
* La nivelul receptorilor (simptomele clinice ale
rilor-tintad céatre andogene)
* De transport (ca urmare a dereglarii legarii tes-
tosteronului cu proteinele plasmatice)
Conform AE-PCOS Society, cele mai frecvente
stari hiperandrogeni sunt:
* Sindromul ovarelor polichistice (SOP) — 80%
- primar (sindromul Shtain-Levental)
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- secundar (in cadrul formei neuroendocrine a
sindromului hipotalamic, in hiperprolactine-
mie, 1n hipotireoza primard) — 10%

* Hirsutismul idiopatic — 10%

* Disfunctia congenitala a scoartei suprarenale — 5%

* Tecomatoza stromala a ovarelor — 0,2%

* Tumorile virilizante — 0,1%

HA suprarenala

* Functionala

- forma stearsa” a disfunctiei congenitale a
scoartei suprarenalelor sau a sindromului
adrenogenital (mutatia genei 21-hidroxilazei)

- boala Cushing

- acromegalia

- hiperprolactinemia

* Tumorala

- androsteroame

- corticoandrosteroame

- cancer primar

HA ovariana

* Functionala

- SOP

- tecomatoza stromala a ovarelor

* Tumorala

- tumori androgen-producatoare ale ovarelor

Forma mixta de HA — modificari secundare ale
ovarelor pe fundalul evolutiei de lunga durata sau hor-
monal activa a formei suprarenale de HA. Sursd mixta
de sinteza a androgenilor (ovare + gl. suprarenal).

Forma iatrogend a HA — administrarea preparate-
lor medicamentoase proandrogeni

* Steroizi anabolizanti

* Androgeni

* Gestagene (19-norsteroizi): noretisteron, line-
strenol

* Antigonadotrope: danazol, danovan

 Trihogene: izoniazida, rifampicind, etambutol,
streptomicind

* Glucocortocoizi

* Tranchilizante

* Sedative

* Antiepileptice (finlepsina)

* Ciclosporine

* Interferon

HA de transport. in celulele-tinta poate patrunde
doar testosteronul liber (1%) si testosteronul legat cu
albumine (19%), aceste forme constituind asa-numi-
tul testosteron biodisponibil (20%).

SHBG (sex hormone binding globuline) este sin-
tetizat in ficat, poseda o liofilitate inalta fata de tes-
tosteron, joasa fata de estradiol, nu are tropism fata
de DHEA si androstendion. Nivelul SHBG creste sub
actiunea estrogenilor, hormonilor tiroidieni, in caz de
cirozd hepaticd, scade sub actiunea testosteronului,
glucocorticoizilor, hormonului somatotrop, proges-
tine (cu exceptia medroxiprogesteronului), in caz de
hiperinsulinemie, insuficienta hormonilor tiroidieni.



HA la nivel de receptori se realizeaza cand are loc
cresterea activitatii fermentului Sa-reductaza in tesutu-
rile-tinta (foliculi pielosi, glandele sebacee, organe ge-
nitale), ceea ce duce la activarea trecerii testosteronului
in dihidrotestosteron (forma mai activa) ori este majo-
rat numarul de receptori androgeni in tesuturile-tinta.

Tabloul clinic al HA
Sindromul HA include
* Dermopatia androgendependenta
- hirsutism (scorul Ferriman-Gallway)
- hipertricoza
- acnee, seboree grasa
- alopetie
* Masculinizarea si defeminizarea fenotipului
- barifonia
- hipoplazia glandelor mamare si a uterului, hi-
pertrofia clitorisului
- virilism
in complexul simptomelor clinice ale hiperandro-
geniei se includ semnele de androgenizare (hirsutism,
acnee, seboree grasa, alopetie androgend) si virilizare
(hipertrofia si virilizarea clitorisului, barifonia, mas-
culinizarea fenotipului). Semnele de androgenizare se
includ 1n notiunea de dermopatie androgendependenta,
deoarece cauza lor comuna este actiunea surplusului de
androgeni asupra foliculului pielos si glandelor sebacee.
Spre deosebire de hirsutism, acneea si seboreea gra-
sa cel mai frecvent sunt rezultate nu a productiei excesi-
Dermopatia androgendependentd este asociatd cu
scaderea calitatii vietii, tulburdri psihoemotionale cu
caracter depresiv sau anxios. In prezenta altor com-
ponente de hiperandrogenie situatia este agravata prin
actiunea asupra statutului psihologic si calitatii vietii
femeii cu asa probleme ca dereglari ale ciclului men-
strual, infertilitate s.a.
* Dereglari de ciclu menstrual
- sindrom hipomenstrual (opsomenoreea, ameno-
reea)
- meno-, metroragii
* Dereglari ale functiei reproductive
- avorturi spontane
- sterilitate
- nasteri premature
- insuficienta istmico-cervicala
- insuficienta placentara
- decolare de placenta normal inserata
- anomalia fortelor de contractie
La asocierea HA cu obezitate si dereglari metabolice
creste riscul maladiilor cardiovasculare, diabetului zaha-
rat, dislipidemiilor, cancerului de endometru, de ovare.

Forme clinice principale ale HA

1. Forma clasica - 70-80% - semne de HA (clinic
si/sau de laborator) + anovulatie

2. Forma ovulatorie - 5-6% - semne de HA (clinic
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si/sau de laborator) + semnele USG ale ovarelor po-
lichistice

3. Forma idiopatica - 4-5% - sunt prezente numai
semne clinice si/sau de laborator.

Etape de diagnostic in HA

Evaluarea cauzelor posibile ale simptomelor an-
drogendependente este necesara la orice grad de ma-
nifestare ale fiecaruia din ele, dar volumul testelor uti-
lizate poate varia in functie de tabloul clinic, dinamica
simptomelor, deregldrile asociate ale functiei men-
struale si reproductive, a tulburdrilor metabolice. Al-
goritmul de examinare a pacientelor care s-au adresat
la medic cu semne de hiperandrogenie include cateva
etape principiale:

1. Aprecierea gradului de manifestare si dinamicii
componentelor dermopatiei androgendependente;

2. Evaluarea patologiilor/starilor asociate cu der-
mopatia androgendependenta, in primul rand, a tulbu-
rarilor metabolice.

in cadrul algoritmului de examinare a pacientelor
cu HA se includ:

* Metode generale de examinare: acuzele, anam-
nesticul ginecologic, functia menstruald, aprecierea
IMC, examenul ginecologic, citologia vaginala, ana-
liza biochimica a sangelui

» Examenul USG al organelor genitale interne (di-
agnosticul polichistozei ovariene, a tumorilor andro-
gen-sintetizante)

» Marcheri endocrini — profilul hormonal: FSH,
LH, testosteronul sumar si liber, DHEA-S, prolactina,
hormonii tiroidieni, SHBG, profilul steroid al urinei
(metabolitii hormonilor steroizi) §.a.

Aprecierea profilului hormonal este unul din sco-
purile diagnostice de baza. Conform Societatii Inter-
nationale a Endocrinologilor [20], aceastd examinare
nu este necesara la femeile cu hirsutism usor izolat sau
alte forme de dermopatii in lipsa altor semne de HA.

Indexul testosteronulu liber se calculeaza ca fiind
egal cu nivelul testosteronului sumar/SHBG x100.
Cand este necesar aceastd examinare? in foarte rare
cazuri cand noi suspectam la pacientd SOP, dar ea nu
are hirsutism. In unele cazuri, pentru identificarea for-
mei “ahirsutice” a SOP este justificatd dozarea hormo-
nald suplimentara, indreptatd spre depistarea nivelui
sporit al androgenilor in ser (HA asimptomatica). Con-
sensusul de la Rotterdam despre criteriile de diagnostic
al SOP precizeaza ca in aceste situatii cel mai informa-
tiv este calculul indexului testosteronului liber. Se aten-
tioneaza, de asemenea, ca aprecierea directa a nivelului
testosteronului sumar, la fel ca si aprecierea concentra-
tiei testosteronului sumar si a androstendionului nu se
recomanda in practica contemporana (din motive tehni-
ce — de laborator si patofiziologice).

Indicatii pentru aprecierea nivelului androgenilor in
serul sangvin sunt hirsutismul izolat moderat sau grav,
hirsutismul cu orice grad de manifestare sau alte dermo-



patii in asociere cu dereglari ale ciclului menstrual sau
infertilitate si/sau obezitate viscerala, si/sau acantoza
nigricans, si/sau virilizare, hirsutismul rapid progresant.

Marcherii endocrini ai determinantei androgeni
a acestor simptome sunt nivelul crescut al DHEA si
DHEAS, 17-oxiprogesteronului, androstendionului,
teststeronului, DHT, testosteronului liber (sau sca-
derea SHBG), a LH cu cresterea indexului LH/FSH
peste valorile de 2,5. Nivelul inalt de LH (>15UL) +
nivel normal de FSH (4-8UL), index LH/FSH si nor-
moestrogenie (proba cu progesteron e pozitiva) indica
prezenta polichistozei ovariene.

Aprecierea DHEA si DHEAS, 17-oxiprogestonu-
lui sunt necesare pentru precizarea hiperandrogeniei
suprarenale.

« DHEAS crescut , testosteron crescut, androsten-
dion N — sursa suprarenala;

« DHEAS N, testosteron crescut, androstendion
crescut — sursd ovariana;

« DHEAS crescut, testosteron crescut, androsten-
dion crescut — sursd combinata.

Aprecierea nivelului androgenilor se recomandd
in caz de:

* Hirsutism moderat sau grav izolat

* Hirsutism acut ori progresant

* Hirsutism ori alte forme de dermopatii daci sunt
asociate cu:

= dismenoreea (DCM) sau infertilitatea

= gi/sau obezitatea de geneza centrala

o gi/sau acanthosis nigricans

o clitoromegalie

Identificarea sursei de HA (teste de supresie
adrenala)

Testul de supresie adrenala de 2 zile cu dexametazon:

= ziua 1 — incepand cu ora 8 obtinem trei probe de
sange la intervale de 20 de minute, apoi pacienta ia cate
0,5 g de dexametazon (1 tab.) la pranz, cina si la culcare

= ziua 2 — 1 tab. de dexametazon la micul dejun,
pranz, cina si la culcare

= ziua 3 — 1 tab. de dexametazon la micul dejun,
ulterior in decurs de 2 ore, se obtin 3 probe de sange
la fiecare 20 min

Se apreciaza testosteronul, DHA-S si cortizolul.

Sursa HA sunt glandele suprarenale — in cazul
in care nivelul ridicat de testosteron este suprimat cu
mai mult de 40%, iar DHEA-S este suprimat cu mai
mult de 60%.

Sursa HA sunt ovarele daca nu se obtine diminu-
area nivelului de testosteron, iar DHEA - si cortizolul
raspund la stimulare.

Sursa mixta — nivelul testosteronului scade cu mai
putin de 40%.

Hiperfunctia adrenali (de ex. boala Cushing sau
cancer al suprarenalelor) este suspectata daca lipsa su-
presiei de androgeni este asociata cu lipsa supresiei de
cortizol.

76

Identificarea sursei de HA (teste de stimulare):

* Stimularea adrenala (cu cosintropin) — pentru de-
tectarea deficientelor enzimatice steroidogenice ale gl.
suprarenale

» Stimularea ovariand (cu GhRH) pentru confir-
marea originii ovariene a HA. Implica suprimarea gl.
suprarenale cu dexametazon si, apoi, se stimuleaza
ovarele cu un agonist al GnRH (de ex. nafarelina).
Hipersecretia de 17-OHP indica implicarea ovariana.
Este utila doar in clinica de cercetare a SOP pentru a
identifica prezenta disfunctiei 17-hidroxilazei.

Principiile de tratament al HA:

* Normalizarea secretiei hormonilor gonadotropi;

* Diminuarea insulinorezistentei §i a hiperinsuli-
nemiei, normalizarea masei corporale prin dietd hipo-
calorica, efort fizic, metformina 1500 mg/nictemeral
3-6 luni;

* Restabilirea fertilitatii (stimularea ovulatiei);

* COC - terapia optimald la HA de orice geneza
timp de 6-9 luni la acnee si minim 9-12 luni la hirsu-
tism, plus 3-4 luni dupa obtinerea rezultatului;

* Gestagene naturale — didrogesteron (duphaston) —
20 mg/nictemeral in zilele a 16-25 ale ciclului menstru-
al; progesteron micronizat (utrogestan) — 200-300 mg/
nictemeral in zilele a 14 (16)-25 ale ciclului menstrual;

* Tratament antiandrogenic.

Tratament antiandrogenic

* Antiandrogeni — substante ce intrd in antagonism
cu androgenii pentru fixarea de receptori

* Inhibitorii androgenilor (corticosteroizi, COC ce
contin drosperinond — Midiana, Dimia, Yasmin, Yaz;
ciproteron acetat — Diane 35, dienogest — Janin, Silu-
et, chlormadinon — Belara timp de 6-9 luni).

* Progestine-antiandrogeni (chlormadinon, cipro-
teron (androcur) — 1-10-15 zile ale ciclului menstrual
10-50-100 mg/nictemeral.

* Alte preparate — spironolactond (verospiron).
Mecanismul de actiune se bazeaza pe blocarea recep-
torilor androgeni periferici, inhibarea sintezei andro-
genilor 1n suprarenale si ovare, | activitatii citocromu-
lui P450 C17, | activitatii Sa-reductazei, 1 clearens
-ului hepatic al testosteronului, T conversiei perife-
rice a testosteronului in estrogeni. Doza nictemerala
— 100-200 mg 1n zilele 15-25 ale ciclului menstrual,
timp de 3 luni, apoi doza se micsoreaza pana la 100
mg/nictemeral. Durata tratamentului — 6-24 luni.

» Antiandrogeni “pure”, nesteroide — finasterid
— sunt lipsite de efect antigonadotrop, progestagen,
estrogenic si glucocorticoid. Mecanismul de actiu-
ne — inhibarea specifica a 5a-reductazei, sub a carei
actiune are loc formarea dihidrotestosteronului activ.
Doza nictemerald — 5 mg.

Tratamentul HA suprarenale. in caz de diagnos-
tic confirmat se selecteaza un tratament substitutiv cu
glucocorticoizi (dexametazona, metipred in doza mi-



nim eficientd). Suplimentar se indica preparate estro-
gen-gestagene pentru normalizarea ciclului menstru-
al, tratamentul acneei si hirsutismului (de ex. COC cu
efect antiandrogenic, dar nu mai putin de 3 luni). Iin
caz de hirsutism grav — combinarea COC cu ciprote-
ron acetat (pana la 10 mg/nict)

SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE
(SOP)

Sindromul ovarelor polichistice este o problema
de sanatate somatica generald, care determina poten-
tialul reproductiv al femeilor tinere, la fel ca si riscul
dezvoltarii patologiei cardiovasculare, ale tumorilor
maligne. Din anul 1935, cand Stein-Leventhal a de-
scris acest sindrom, interpretarea lui s-a schimbat atat
din aspectul raspandirii epidemiologice, cat si al im-
pactului social. Din categoria unei patologii sporadice
rar intlnite, tratate de catre medici ginecologi-repro-
ductologi, SOP a trecut in categoria celei mai raspan-
dite endocrinopatii la femei. Este cea mai frecvent
intalnita stare de HA — 70-80%, constituind in ultimii
ani 4-7% din populatia feminina.

Patogenia: Mecanismele patogenetice de bazd —
tulburarile hormonale genetice sau dobandite. Este
studiatd predispozitia genetica céatre SOP, care se
presupune a fi asociatd cu genele responsabile pentru
sinteza de steroizi (CYP11A, CYP17), receptorii insu-
linici, gena care codeaza folistatina, etc.

La fel, este discutata teoria enzinopatiilor primare
a steroidogenezei ovariene:

1. Cresterea activitatii fermentului 17a-hidroxilaza,
ceea ce determind hipersecretia de DHEA si andros-
tendion;

2. Insuficienta 17B-hidroxisteroiddehidrogenazei,
care transformd androstendionul in testosteron si es-
trona 1n estradiol;

3. Un anumit rol i este atribuit productiei excesi-
ve de androgeni suprarenali in perioada prepubertata:
conversia periferica a androgenilor in estrond stimu-
leaza secretia de LH si inhiba secretia de FSH (Yen S.,
1994). LH provoaca secretia excesiva de androgeni
ovarieni, iar insuficienta de FSH impiedicéd dezvolta-
rea adecvata a foliculilor. Efectul anabolic al andro-
genilor conduce la dezvoltarea fizica precoce, exces
ponderal, care se manifesta deja in pubertate.

Existe 3 mecanisme patogenice principale:

- disfunctia hipotalamo-hipofizara-Gn-RH si LH,

- activitatea sporita a citocromului P450 C17a, ce
provoaca producerea sporita a androgenilor in ovare/
suprarenale,

- insulinorezistenta hiperinsulinemica, care con-
duce la multiple defecte ale metabolismului glucidic,
lipidic, purinic s.a.

S-a demonstrat ca in SOP este implicata o anoma-
lie congenitald universald a enzimei care determina
fosforilarea excesiva a serinei (in locul tirozinei) atat
in fermentii steroidogeni (17f hidroxilaza si C17,20-
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liaza), cat si in substratul subunitatii  a receptorului
la insulind. Receptorii la insulind au fost depistati
in hipofiza, precum si in tesutul ovarian. Excesul de
insulind stimuleaza secretia de LH in adenohipofiza
si mareste amplitudinea Iui pulsatila. Fiind legata cu
receptorii IGF, insulina stimuleazad productia de an-
drogeni de cétre celulele tecale ale ovarelor. Efectele
finale ale acestui fenomen difera: activitatea fermen-
tilor steroidogeni se dubleaza, ceea ce conduce la hi-
perandrogenie, iar sensibilitatea la insulina la nivel
postreceptori in tesuturi scade de 2 ori. In plus, hi-
perinsulinemia reactiva compensatorie contribuie la
activarea excesiva a celulelor androgen-secretorii ale
complexului ovariano-adrenal.

Ca raspuns compensator la hiperinsulinemie apar
modificari in tesuturile care in mod normal sunt mai
putin sensibile la insulina:

- secretia de androgeni de catre celulele tecale ale
ovarelor,

- dezvoltarea excesiva a celulelor bazale ale pielii
(acanthosis nigricans);

- majorarea reactivitatii vascular-endoteliale.

- modificarea metabolismului lipidic in ficat si la
periferie. Insulinorezistenta a fost determinata la 50-
70% din cazurile de SOP cu obezitate. La femeile fara
obezitate SOP mult mai rar este insotit de tulburari
metabolice (pana la 30%).

Asadar, dereglarile se instaleaza la 4 niveluri :

* Ovare

* Suprarenale

* Sistemul hipotalamo-hipofizar

* Tesuturi periferice insulin-sensibile

Unde este dereglarea primara?

in anul 2003, in Rotterdam, grupul comun ESHRE/
ASRM al specialistilor de pe doud continente a elaborat
noile criterii de definire a SOP si tactica de conduita
multidisciplinara, care au intrat in practica medicala
sub denumirea de ”Consensusul de la Rotterdam despre
SOP” . Conform acestuia, SOP este sindromul disfunc-
tiei ovariene, care include starile de hiperandrogenie si
modificari polichistice ale ovarelor (apreciate la USG),
cu conditia excluderii altor maladii hiperandrogenice
cu fenotip asemandtor. Acest consensus a definit trei
criterii care permit stabilirea diagnosticului de SOP la
prezenta a cel putin 2 dintre ele.

= Criteriul 1 - Semne clinice si/sau biochimice ale
hiperandrogeniei

= Criteriul 2 - Anovulatie cronica

= Criteriul 3 -_Modificari polichistice ale ovarelor
(apreciate la USG)

Cu conditia excluderii altor maladii hiperandro-
genice cu fenotip asemandtor

Semne USG de PCOS (la a III-V-a zi de c.m.) -
Rotterdam PCOS Consensus, 2003

- Tesutul ovarian cu aspect “polichistic”: vizua-
lizarea a 12 si mai multi foliculi primari - in 3 axe
maximale — longitudinala, transversala si antero-pos-



terioara (un tablou similar poate fi pe fond de COC,
stimulare in programul de FIV);

- Foliculi cu diametru de 2-9 mm — la aprecierea
folicului dominant sau corpului galben, repetarea
USG;

- Marirea bilaterald in volum a ovarelor mai mult
de 10 cm?® — indicele ovarian-uterin (volumul mediu al
ovarelor/grosimea uterului) > 3,5; ingrosarea (sclero-
zarea) capsulei ambelor ovare mai mult de 25%;

- ”standard de aur”: suprafata stromei la supra-
fata totald a ovarului (S/A) > 0,34 — specificitatea este
de 97%.

Alte criterii diagnostice ale SOP

* Prezenta semnelor clinice (anovulatie + hiperan-
drogenie)

* Lipsa altor patologii endocrine

* Aprecierea “indexului gonadotrop” (LH/FSH > 2),

* Dozarea prolactinei — la a VII-X-a zi de c.m.

Identificarea semnelor de insulinorezistentd.
Conform Asociatiei Americane a Endocrinologilor
clinici (2003):

* Trigliceridele >150 mg/dl (1,74 mmol/l)

* Colesterolul lipoproteidelor cu densitate inalta
<50 mg/dl (1,3 mmol/l)

* TA>130/85 mm Hg

* Glicemia pe nemancate 110-125 mg/dl (6,1-6,9
mmol/l), peste 120 min dupa proba cu glucoza 140-
200 mg/dl (7,8-11,1 mol/l)

Fenotipurile posibile in caz de SOP:

1) Hiperandrogenie (clinicd si/sau laborator) pe
fond de ovare polichistice (USG) cu pastrarea ciclu-
rilor ovulatorii;

2) Anovulatie cronicd si ovare polichistice in lipsa
manifestarilor clinice si biochimice de hiperandrogenie;

3) Hiperandrogenie (clinica si laborator) cu ano-
vulatie cronica.

Tratamentul SOP. Terapia de baza prevede 2 sce-
narii:

I—pentru femeile neobeze fara hiperinsulinism — pre-
parate antiandrogeni +/- preparate estrogen-gestagene

II — pentru toate pacientele obeze si pentru cele ne-
obeze cu insulinorezistentd — “’sensitaizere” in asocie-
re cu masuri de diminuare a masei corporale

Strategia terapeutici a SOP prevede: identifica-
rea precoce a simptomelor SOP; schimbarea modului
de viatd; normalizarea masei corporale prin efort fi-
zic si dieta echilibrata; screeningul la diabet zaharat
si corectia insulinorezistentei; corectia tulburarilor
hormonale (a hipersecretiei de LH, hiperandrogeniei,
hiperprolactinemiei) si a dereglarilor menstruale; sti-
mularea ovulatiei; corectia dislipidemiei §i controlul
marcherilor aterogeni; metode chirurgicale de trata-
ment (diatermopunctia laparoscopicd, demedularea
ovarelor).
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La femeile tinere scopul terapeutic de baza este co-
rectia cat mai precoce a dereglarilor hormonale care
duc la hiperandrogenie si hirsutism. Cu acest scop se
utilizeaza inhibitorii productiei de androgeni (COC,
analogii GnRH), blocantii periferici de androgeni
(acetat de ciproteron, spironolactona).

Daca femeia nu are planuri reproductive, se re-
comanda

1.Mod sanatos de viata, alimentatie echilibrata,
efort fizic dozat

2.COC cu efect antiandrogenic

* Normalizarea homeostazei hormonale

* Prevenirea progresarii simptomatologiei

* Corectia dereglarilor menstruale

* Actiunea protectiva asupra endometrului

* Tratamentul manifestarilor cutanate ale hiperan-
drogeniei

3.Preparate sensitaizere (la stabilirea insulinore-
zistentei)

4.Antiandrogeni in caz de hirsutism

« in diverse combinatii cu COC

* La prezenta contraindicatiilor catre COC

In cazul cind sarcina este doriti, se indica tra-
tament cu COC cu obtinerea ovulatiei ca “rebound-
effect”, stimularea ovulatiei sau aplicarea proceduri-
lor de reproducere asistata.

In caz de masa corporali normalid (IMC < 25) se
indica:

1. Scéderea productiei de androgeni (COC cu pro-
gestine, cu efect antiandrogenic, agonisti Gn-RH cu
estrogeni) — cicluri cate 4-6 luni cu intrerupere pentru
controlul “rebound”-efectului

2. Inliturarea simptomatologiei HA si dermopatiei
androgene

3. Stimularea ovulatiei (clomifen citrat sau prepa-
rate FSH cu HCG) — 6 luni

4. Dopamin si agonistii sdi (cabergolin — 0,5 mg ,
Y -1 pastile /sapt.)

5. Tratamentul chirurgical (electrocauterizarea sau
demedularea ovarelor) — ”gest disperat” —se efectuea-
za numai in caz de infertilitate.

In caz de obezitate si semne de IR, se recomandi
diminuarea masei corporale si inlaturarea dereglari-
lor metabolice (dietd pana la 2000 kcal + efort fizic +
metformind 1000-1500 mg/nictemeral 3-6 luni, orlis-
tat). Tratamentul cu clomifen nu actioneaza asupra IR
si nu scade hiperandrogenia.
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