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SUMMARY

HYPERANDROGENIC SYNDROME IN GYNECOLOGYCAL PRACTICE: PRINCIPLES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT
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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 .

РЕЗЮМЕ

ГИПЕРАНДРОГЕННЫЕ СОСТОЯНИЯ В ГИНЕКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ: ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
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Синдром гиперандрогении (СГА) объединяет ряд заболеваний/состояний, ассоциированных с избыточной 
продукцией андрогенов в женском организме или повышением чувствительности к ним гормонозависимых 
органов. Нозологические варианты СГА распределяются от изолированных поражений кожи и ее придат-
ков до системных заболеваний, сопровождающихся высоким риском метаболических расстройств, сердечно-
сосудистой и онкологической патологии, бесплодия, гиперпластических процессов репродуктивной системы. 
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Consilierea genetică este crucială pentru a ajuta 
pacientul să înţeleagă rezultatul testului şi să-l percea-
pă în contextul circumstanţelor sale de viaţă, misiunea 
medicilor fi ind de a îngriji şi de a informa pacienţii 
pentru luarea unor decizii corecte. 

Dilema care stă în faţa noastră: Genetica vs Bioe-
tica vs Eugenism.
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Алгоритмы ведения таких больных отрабатываются в эндокринологии, гинекологии и дерматологии, но в ре-
альной практике междисциплинарный подход к их ведению наблюдается редко. В большинстве случаев клини-
цистам не удается избежать полипрагмазии при планировании лечения, и число препаратов, способных ока-
зать многоплановое действие, невелико. Это определяет необходимость продолжения поиска лекарственных, 
в том числе гормональных стратегий лечения больных СГА в зависимости от преимущественных проявлений 
эндокринопатии.

Actualitatea. Conform datelor din literatura pe 
specialitate, incidenţa HA este de 10% în populaţia de 
femei şi de 35-41% printre femeile cu sterilitate cau-
zată de anovulaţia cronică. 

Defi niţie. Unii specialişti interpretează eronat în-
săşi noţiunea de ”hiperandrogenie”, confundând-o cu 
”hiperandrogenimie” – ridicarea nivelului de andro-
geni în sânge 

• Hiperandrogenie –mărirea sensibilităţii recepto-
rilor tisulari periferici la un nivel normal al androge-
nilor în sânge 

• Hiperandrogenimie – nivelul mărit al androgeni-
lor asociat cu sindromul viril sau hirsutism. 

Aşadar - hiperandrogenia (HA) este un complex 
de simptome caracterizat prin dereglări ale efectelor 
specifi ce şi metabolice ale androgenilor în organis-
mul feminin, determinate de tulburări ale biosintezei, 
transportului şi metabolismului hormonilor andro-
geni.

Prima descriere a două femei de pe insula Cos 
cu barbă îi aparţine lui Hippocrate. În a. 1866 este 
prezentată descrierea necropsiei unui pacient de gen 
”masculin” cu semne de virilizare gravă şi hiperplazie 
de suprarenale, dar cu uter şi ovare, în a. 1935 – de-
scrierea maladiei ovarelor polichistice şi în a. 1958 
– este descoperit defi citul de 21-hidroxilază la paci-
entele cu formă virilizantă a hiperplaziei suprarenale. 

Cauzele hiperandrogeniei
• Dereglarea sintezei de androgeni
• Tulburarea transportului şi metabolismului 
• Dereglarea acţiunii asupra organelor periferice 

• Schimbarea echilibrului dintre fracţiile andro-
genice 

• Sensibilitatea sporită a receptorilor
• Cantitatea diferită a receptorilor la nivel pe-

riferic

Principalii androgeni circulanţi sunt: 
Testosteronul şi metaboliţii lui:
• dehidrotestosteronul, 
• androstendionul, 
• dehidroepiandrosteronul (DHEA),
• dehidroepiandrosteronul sulfatic (DHEAS) 
Androgenii sunt steroizi 19 carbonici derivaţi din 

colesterol, sunt secretaţi de glandele suprarenale şi 
ovare, pot fi  derivaţi ai conversiei androgenilor din 
ţesutul periferic (ţesut adipos, mişchi, piele) – din 
”prehormoni” ca rezultat al metabolismului periferic 
al steroizilor. Testosteronul liber – activ, constituie 

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 către ovare 

(25%) şi suprarenale (25%) şi, de asemenea, 50% re-
zultă din metabolismul periferic al prehormonilor, în 
special, al androstendionului şi, mai puţin, al DHEA

Androstendionul este secretat în cantităţi egale de 
ovare şi suprarenale

DHEA (90%) şi DHEAS (99%) au provenienţă 
adrenală 

Rolul biologic al androgenilor
▪ Inducţia simultană a celulelor-ţintă de către an-

drogeni şi estrogeni
▪ Reglarea reacţiilor comportamentale
▪ Accelerarea creşterii oaselor şi osifi carii zonelor 

epifi zare, determinând, astfel, vârsta osoasă
▪ Reglarea sintezei gonadotrofi nelor şi a lipidelor 

de diversă densitate
▪ Reglarea sintezei de endorfi ne, factori de creşte-

re, a insulinei
▪ Reglarea conţinutului proteic al sângelui 

(↓α-globulinelor, ↑ β şi γ-globulinelor)
▪ Posedă efect hipocolesterinemic
▪ Infl uenţează asupra metabolismului glucidic: ↑ 

sensibilitatea ţesuturilor la insulină şi utilizarea gluco-
zei de către ţesuturi

▪ Stimulează funcţia gl. sebacee şi a foliculilor pieloşi 
Acţiunea intragonadică a androgenilor constă în 

implicarea lor în procesele de formare a foliculului 
dominant. Androgenii sunt ”materialul primar” nece-
sar pentru sinteza estrogenilor şi stimulează creşterea 
foliculilor de dimensiuni mici. În caz de exces andro-
genii acţionează asupra proceselor de maturizare foli-
culară, împiedicând maturizarea foliculului dominant, 
conducând la atrezia lui.

Acţiunea centrală a androgenilor este inhibarea se-
creţiei pulsatile de Gn-RH şi gonadotropi după prici-
piul de ”feed-back” şi inhibarea secreţiei de FSH prin 
stimularea sintezei de inhibină în celulele granuloase 
ale foliculului.

Acţiunea periferică a androgenilor constă în pro-
ducerea de procese atrofi ce în endometru şi miometru, 
hipoplazia uterului, atrofi a ţesutului glandular mamar, 
inhibarea lactaţiei. 
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Reglarea sintezei de androgeni în ovare este 
controlată nespecifi c după principiul de ”feed-back” 
negativ cu LH , FSH şi factorii de creştere. Forma-
rea androgenilor este determinată prin expresia genei 
P450c17, care este absolut dependentă de concentraţia 
hormonilor tropi: LH în ovare şi ACTH în suprarena-
le. La rândul său, la acţiunea LH şi ACTH steroidoge-
neza se modulează prin intermediul peptidelor mici, 
printre care cea mai studiată este insulina şi factorul 
de creştere similar insulinei (IGFs). Nivelul testost-
eronului şi androstendionului în sânge se schimbă 
în raport cu faza ciclului menstrual: nivel maxim în 
momentul ovulaţiei şi în faza luteinică, a androsten-
dionului – la mijlocul ciclului. În faza foliculară pre-
domină secreţia suprarenală a androgenilor. Producţia 
androgenilor se schimbă pe parcursul vieţii: creşte în 
adrenarhe (DHEA) şi scade în menopauză (nivelul de 
androstendion scade din cauza reducerii secreţiei în 
suprarenale). În postmenopauză ovarele secretă mai 
mult testosteron decât androstendion. Concentraţia 
maximă de testosteron şi androstendion este în orele 
matinale. Nivelul de DHEAS nu este supus modifi că-
rilor ciclice: nivelul lui scade doar odată cu vârsta sau 
în timpul sarcinii. 

Metabolismul androgenilor se realizează pe 3 căi: 
I – аromatizarea până la estradiol – asigură con-

centraţia locală a estrogenilor în creier şi glanda ma-
mară;

II – accentuarea activităţii biologice a testostero-
nului cu transformarea în 5α –DHT în piele; 

III – modifi carea testosteronului cu 5β-reductază, 
transformându-l în 5β-DHT DHEA, DHEAS şi an-
drostendionul posedă un potenţial androgenic mult 
mai slab decât testosteronul.Testosteronul şi dihidro-
testosteronul sunt legaţi de SHBG podusă în fi cat, doar 
1-2% circulând în formă liberă. În fi cat testosteronul 
se metabolizează până la androstendion, iar în piele 
– până la DHEA, cu secreţia prin urină sub formă de 
17-cetosteroizi.

Clasifi carea HA
• Tumorală 
• Nontumorală (funcţională)

- Suprarenală
- Ovariană
- Mixtă
▪ Veridică (creşterea nivelului androgenilor, de-

monstrat prin probe de laborator)
▪ La nivelul receptorilor (simptomele clinice ale 

HA sunt determinate de creşterea sensibilităţii ţesutu-
rilor-ţintă către andogene)

▪ De transport (ca urmare a dereglării legării tes-
tosteronului cu proteinele plasmatice)

Conform AE-PCOS Society, cele mai frecvente 
stări hiperandrogeni sunt:

• Sindromul ovarelor polichistice (SOP) – 80%
- primar (sindromul Shtain-Levental)

- secundar (în cadrul formei neuroendocrine a 
sindromului hipotalamic, în hiperprolactine-
mie, în hipotireoza primară) – 10% 

• Hirsutismul idiopatic – 10% 
• Disfuncţia congenitală a scoarţei suprarenale – 5% 
• Tecomatoza stromală a ovarelor – 0,2% 
• Tumorile virilizante – 0,1% 
HA suprarenală
• Funcţională

- forma ”ştearsă” a disfuncţiei congenitale a 
scoarţei suprarenalelor sau a sindromului 
adrenogenital (mutaţia genei 21-hidroxilazei)

- boala Cushing
- acromegalia
- hiperprolactinemia

• Tumorală
- androsteroame
- corticoandrosteroame
- cancer primar 

HA ovariană
• Funcţională

- SOP
- tecomatoza stromală a ovarelor

• Tumorală
- tumori androgen-producătoare ale ovarelor 

Forma mixtă de HA – modifi cări secundare ale 
ovarelor pe fundalul evoluţiei de lungă durată sau hor-
monal activă a formei suprarenale de HA. Sursă mixtă 
de sinteză a androgenilor (ovare + gl. suprarenală).

Forma iatrogenă a HA – administrarea preparate-
lor medicamentoase proandrogeni

• Steroizi anabolizanţi
• Androgeni
• Gestagene (19-norsteroizi): noretisteron, line-

strenol
• Antigonadotrope: danazol, danovan
• Trihogene: izoniazidă, rifampicină, etambutol, 

streptomicină
• Glucocortocoizi
• Tranchilizante
• Sedative
• Antiepileptice (fi nlepsină)
• Ciclosporine
• Interferon 
HA de transport. În celulele-ţintă poate pătrunde 

doar testosteronul liber (1%) şi testosteronul legat cu 
albumine (19%), aceste forme constituind aşa-numi-
tul testosteron biodisponibil (20%). 

SHBG (sex hormone binding globuline) este sin-
tetizat în fi cat, posedă o liofi litate înaltă faţă de tes-
tosteron, joasă faţă de estradiol, nu are tropism faţă 
de DHEA şi androstendion. Nivelul SHBG creşte sub 
acţiunea estrogenilor, hormonilor tiroidieni, în caz de 
ciroză hepatică, scade sub acţiunea testosteronului, 
glucocorticoizilor, hormonului somatotrop, proges-
tine (cu excepţia medroxiprogesteronului), în caz de 
hiperinsulinemie, insufi cienţa hormonilor tiroidieni.
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HA la nivel de receptori se realizează când are loc 
creşterea activităţii fermentului 5α-reductaza în ţesutu-
rile-ţintă (foliculi pieloşi, glandele sebacee, organe ge-
nitale), ceea ce duce la activarea trecerii testosteronului 
în dihidrotestosteron (formă mai activă) ori este majo-
rat numărul de receptori androgeni în ţesuturile-ţintă.

Tabloul clinic al HA
Sindromul HA include
• Dermopatia androgendependentă

- hirsutism (scorul Ferriman-Gallway)
- hipertricoză
- acnee, seboree grasă
- alopeţie

• Masculinizarea şi defeminizarea fenotipului
- barifonia
- hipoplazia glandelor mamare şi a uterului, hi-

pertrofi a clitorisului
- virilism

În complexul simptomelor clinice ale hiperandro-
geniei se includ semnele de androgenizare (hirsutism, 
acnee, seboree grasă, alopeţie androgenă) şi virilizare 
(hipertrofi a şi virilizarea clitorisului, barifonia, mas-
culinizarea fenotipului). Semnele de androgenizare se 
includ în noţiunea de dermopatie androgendependentă, 
deoarece cauza lor comună este acţiunea surplusului de 
androgeni asupra foliculului pielos şi glandelor sebacee. 

Spre deosebire de hirsutism, acneea şi seboreea gra-
să cel mai frecvent sunt rezultate nu a producţiei excesi-
ve de androgeni, ci a sensibilităţii sporite a receptorilor. 

Dermopatia androgendependentă este asociată cu 
scăderea calităţii vieţii, tulburări psihoemoţionale cu 
caracter depresiv sau anxios. În prezenţa altor com-
ponente de hiperandrogenie situaţia este agravată prin 
acţiunea asupra statutului psihologic şi calităţii vieţii 
femeii cu aşa probleme ca dereglări ale ciclului men-
strual, infertilitate ş.a. 

• Dereglări de ciclu menstrual 
- sindrom hipomenstrual (opsomenoreea, ameno-

reea)
- meno-, metroragii 

• Dereglări ale funcţiei reproductive
- avorturi spontane
- sterilitate
- naşteri premature
- insufi cienţă istmico-cervicală
- insufi cienţă placentară
- decolare de placentă normal inserată
- anomalia forţelor de contracţie

La asocierea HA cu obezitate şi dereglări metabolice 
creşte riscul maladiilor cardiovasculare, diabetului zaha-
rat, dislipidemiilor, cancerului de endometru, de ovare.

Forme clinice principale ale HA
1. Forma clasică - 70-80% - semne de HA (clinic 

şi/sau de laborator) + anovulaţie
2. Forma ovulatorie - 5-6% - semne de HA (clinic 

şi/sau de laborator) + semnele USG ale ovarelor po-
lichistice

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

Etape de diagnostic în HA
Evaluarea cauzelor posibile ale simptomelor an-

drogendependente este necesară la orice grad de ma-
nifestare ale fi ecăruia din ele, dar volumul testelor uti-
lizate poate varia în funcţie de tabloul clinic, dinamica 
simptomelor, dereglările asociate ale funcţiei men-
struale şi reproductive, a tulburărilor metabolice. Al-
goritmul de examinare a pacientelor care s-au adresat 
la medic cu semne de hiperandrogenie include câteva 
etape principiale: 

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

2. Evaluarea patologiilor/stărilor asociate cu der-
mopatia androgendependentă, în primul rând, a tulbu-
rărilor metabolice.

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

• Metode generale de examinare: acuzele, anam-
nesticul ginecologic, funcţia menstruală, aprecierea 
IMC, examenul ginecologic, citologia vaginală, ana-
liza biochimică a sângelui

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

• Marcheri endocrini – profi lul hormonal: FSH, 
LH, testosteronul sumar şi liber, DHEA-S, prolactina, 
hormonii tiroidieni, SHBG, profi lul steroid al urinei 
(metaboliţii hormonilor steroizi) ş.a. 

Aprecierea profi lului hormonal este unul din sco-
purile diagnostice de bază. Conform Societăţii Inter-
naţionale a Endocrinologilor [20], această examinare 
nu este necesară la femeile cu hirsutism uşor izolat sau 
alte forme de dermopatii în lipsa altor semne de HA. 

Indexul testosteronulu liber se calculează ca fi ind 
egal cu nivelul testosteronului sumar/SHBG х100. 
Când este necesară această examinare? În foarte rare 
cazuri când noi suspectăm la pacientă SOP, dar ea nu 
are hirsutism. În unele cazuri, pentru identifi carea for-
mei ”ahirsutice” a SOP este justifi cată dozarea hormo-
nală suplimentară, îndreptată spre depistarea nivelui 
sporit al androgenilor în ser (HA asimptomatică). Con-
sensusul de la Rotterdam despre criteriile de diagnostic 
al SOP precizează că în aceste situaţii cel mai informa-
tiv este calculul indexului testosteronului liber. Se aten-
ţionează, de asemenea, că aprecierea directă a nivelului 
testosteronului sumar, la fel ca şi aprecierea concentra-
ţiei testosteronului sumar şi a androstendionului nu se 
recomandă în practica contemporană (din motive tehni-
ce – de laborator şi patofi ziologice). 

Indicaţii pentru aprecierea nivelului androgenilor în 
serul sangvin sunt hirsutismul izolat moderat sau grav, 
hirsutismul cu orice grad de manifestare sau alte dermo-
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patii în asociere cu dereglări ale ciclului menstrual sau 
infertilitate şi/sau obezitate viscerală, şi/sau acantoză 
nigricans, şi/sau virilizare, hirsutismul rapid progresant. 

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

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

• DHEAS crescut , testosteron crescut, androsten-
dion N – sursă suprarenală; 

• DHEAS N, testosteron crescut, androstendion 
crescut – sursă ovariană;

• DHEAS crescut, testosteron crescut, androsten-
dion crescut – sursă combinată.

Aprecierea nivelului androgenilor se recomandă 
în caz de: 

• Hirsutism moderat sau grav izolat 
• Hirsutism acut ori progresant 
• Hirsutism ori alte forme de dermopatii dacă sunt 

asociate cu: 
▫ dismenoreea (DCM) sau infertilitatea 
▫ şi/sau obezitatea de geneză centrală 
▫ şi/sau acanthosis nigricans 
▫ clitoromegalie 

Identifi carea sursei de HA (teste de supresie 
adrenală)

Testul de supresie adrenală de 2 zile cu dexametazon:
▪ ziua 1 – începând cu ora 8 obţinem trei probe de 

sânge la intervale de 20 de minute, apoi pacienta ia câte 
0,5 g de dexametazon (1 tab.) la prânz, cină şi la culcare

▪ ziua 2 – 1 tab. de dexametazon la micul dejun, 
prânz, cină şi la culcare

▪ ziua 3 – 1 tab. de dexametazon la micul dejun, 
ulterior în decurs de 2 ore, se obţin 3 probe de sânge 
la fi ecare 20 min

Se apreciază testosteronul, DHA-S şi cortizolul. 
Sursa HA sunt glandele suprarenale – în cazul 

în 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 dacă nu se obţine diminu-
area nivelului de testosteron, iar DHEA - şi cortizolul 
răspund la stimulare.

Sursa mixtă – nivelul testosteronului scade cu mai 
puţin de 40%.

Hiperfuncţia adrenală (de ex. boala Cushing sau 
cancer al suprarenalelor) este suspectată dacă lipsa su-
presiei de androgeni este asociată cu lipsa supresiei de 
cortizol.

Identifi carea sursei de HA (teste de stimulare):
• Stimularea adrenală (cu cosintropin) – pentru de-

tectarea defi cienţelor enzimatice steroidogenice ale gl. 
suprarenale

• Stimularea ovariană (cu GhRH) pentru confi r-
marea originii ovariene a HA. Implică suprimarea gl. 
suprarenale cu dexametazon şi, apoi, se stimulează 
ovarele cu un agonist al GnRH (de ex. nafarelină). 
Hipersecreţia de 17-OHP indică implicarea ovariană. 
Este utilă doar în clinica de cercetare a SOP pentru a 
identifi ca prezenţa disfuncţiei 17-hidroxilazei. 

Principiile de tratament al HA:
• Normalizarea secreţiei hormonilor gonadotropi;
• Diminuarea insulinorezistenţei şi a hiperinsuli-

nemiei, normalizarea masei corporale prin dietă hipo-
calorică, efort fi zic, metformină 1500 mg/nictemeral 
3-6 luni;

• Restabilirea fertilităţii (stimularea ovulaţiei);
• COC – terapia optimală la HA de orice geneză 

timp de 6-9 luni la acnee şi minim 9-12 luni la hirsu-
tism, plus 3-4 luni după obţinerea rezultatului;

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

• Tratament antiandrogenic.

Tratament antiandrogenic
• Antiandrogeni – substanţe ce intră în antagonism 

cu androgenii pentru fi xarea de receptori
• Inhibitorii androgenilor (corticosteroizi, COC ce 

conţin drosperinonă – 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 – spironolactonă (verospiron). 
Mecanismul de acţiune se bazează pe blocarea recep-
torilor androgeni periferici, inhibarea sintezei andro-
genilor în suprarenale şi ovare, ↓ activităţii citocromu-
lui P450 C17, ↓ activităţii 5α-reductazei, ↑ clearens 
-ului hepatic al testosteronului, ↑ conversiei perife-
rice a testosteronului în estrogeni. Doza nictemerală 
– 100-200 mg în zilele 15-25 ale ciclului menstrual, 
timp de 3 luni, apoi doza se micşorează până la 100 
mg/nictemeral. Durata tratamentului – 6-24 luni. 

• Antiandrogeni ”pure”, nesteroide – fi nasterid 
– sunt lipsite de efect antigonadotrop, progestagen, 
estrogenic şi glucocorticoid. Mecanismul de acţiu-
ne – inhibarea specifi că a 5α-reductazei, sub a cărei 
acţiune are loc formarea dihidrotestosteronului activ. 
Doza nictemerală – 5 mg.

Tratamentul HA suprarenale. În caz de diagnos-
tic confi rmat se selectează un tratament substitutiv cu 
glucocorticoizi (dexametazonă, metipred în doza mi-
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nim efi cientă). Suplimentar se indică preparate estro-
gen-gestagene pentru normalizarea ciclului menstru-
al, tratamentul acneei şi hirsutismului (de ex. COC cu 
efect antiandrogenic, dar nu mai puţin de 3 luni). În 
caz de hirsutism grav – combinarea COC cu ciprote-
ron acetat (până la 10 mg/nict) 

SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE 
(SOP)

Sindromul ovarelor polichistice este o problemă 
de sănătate somatică generală, care determină poten-
ţialul reproductiv al femeilor tinere, la fel ca şi riscul 
dezvoltării patologiei cardiovasculare, ale tumorilor 
maligne. Din anul 1935, când Stein-Leventhal a de-
scris acest sindrom, interpretarea lui s-a schimbat atât 
din aspectul răspândirii epidemiologice, cât şi al im-
pactului social. Din categoria unei patologii sporadice 
rar întâlnite, tratate de către medici ginecologi-repro-
ductologi, SOP a trecut în categoria celei mai răspân-
dite endocrinopatii la femei. Este cea mai frecvent 
întâlnită stare de HA – 70-80%, constituind în ultimii 
ani 4-7% din populaţia feminină.

Patogenia: Mecanismele patogenetice de bază – 
tulburările hormonale genetice sau dobândite. Este 
studiată predispoziţia genetică către SOP, care se 
presupune a fi  asociată cu genele responsabile pentru 
sinteza de steroizi (CYP11A, CYP17), receptorii insu-
linici, gena care codează folistatina, etc. 

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

1. Creşterea activităţii fermentului 17α-hidroxilaza, 
ceea ce determină hipersecreţia de DHEA şi andros-
tendion;

2. Insufi cienţa 17β-hidroxisteroiddehidrogenazei, 
care transformă androstendionul în testosteron şi es-
trona în estradiol;

3. Un anumit rol îi este atribuit producţiei excesi-
ve de androgeni suprarenali în perioada prepubertată: 
conversia periferică a androgenilor în estronă stimu-
lează secreţia de LH şi inhibă secreţia de FSH (Yen S., 
1994). LH provoacă secreţia excesivă de androgeni 
ovarieni, iar insufi cienţa de FSH împiedică dezvolta-
rea adecvată a foliculilor. Efectul anabolic al andro-
genilor conduce la dezvoltarea fi zică precoce, exces 
ponderal, care se manifestă deja în pubertate. 

Existe 3 mecanisme patogenice principale: 
- disfuncţia hipotalamo-hipofi zară-Gn-RH şi LH, 
- activitatea sporită a citocromului P450 C17α, ce 

provoacă producerea sporită a androgenilor în ovare/
suprarenale,

- insulinorezistenţa hiperinsulinemică, care con-
duce la multiple defecte ale metabolismului glucidic, 
lipidic, purinic ş.a. 

S-a demonstrat că în SOP este implicată o anoma-
lie congenitală universală a enzimei care determină 
fosforilarea excesivă a serinei (în locul tirozinei) atât 
în fermenţii steroidogeni (17β hidroxilaza şi C17,20-

liaza), cât şi în substratul subunităţii β a receptorului 
la insulină. Receptorii la insulină au fost depistaţi 
în hipofi ză, precum şi în ţesutul ovarian. Excesul de 
insulină stimulează secreţia de LH în adenohipofi ză 
şi măreşte amplitudinea lui pulsatilă. Fiind legată cu 
receptorii IGF, insulina stimulează producţia de an-
drogeni de către celulele tecale ale ovarelor. Efectele 
fi nale ale acestui fenomen diferă: activitatea fermen-
ţilor steroidogeni se dublează, ceea ce conduce la hi-
perandrogenie, iar sensibilitatea la insulină la nivel 
postreceptori în ţesuturi scade de 2 ori. În plus, hi-
perinsulinemia reactivă compensatorie contribuie la 
activarea excesivă a celulelor androgen-secretorii ale 
complexului ovariano-adrenal. 

Ca răspuns compensator la hiperinsulinemie apar 
modifi cări în ţesuturile care în mod normal sunt mai 
puţin sensibile la insulină:

- secreţia de androgeni de către celulele tecale ale 
ovarelor, 

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

- majorarea reactivităţii vascular-endoteliale.
- modifi carea metabolismului lipidic în fi cat şi la 

periferie. Insulinorezistenţa a fost determinată la 50-
70% din cazurile de SOP cu obezitate. La femeile fără 
obezitate SOP mult mai rar este insoţit de tulburări 
metabolice (până la 30%). 

Aşadar, dereglările se instalează la 4 niveluri :
• Ovare 
• Suprarenale 
• Sistemul hipotalamo-hipofi zar
• Ţesuturi periferice insulin-sensibile 
Unde este dereglarea primară?
În anul 2003, în Rotterdam, grupul comun ESHRE/

ASRM al specialiştilor de pe două continente a elaborat 
noile criterii de defi nire a SOP şi tactica de conduită 
multidisciplinară, care au intrat în practica medicală 
sub denumirea de ”Consensusul de la Rotterdam despre 
SOP” . Conform acestuia, SOP este sindromul disfunc-
ţiei ovariene, care include stările de hiperandrogenie şi 
modifi cări polichistice ale ovarelor (apreciate la USG), 
сu condiţia excluderii altor maladii hiperandrogenice 
cu fenotip asemănător. Acest consensus a defi nit trei 
criterii care permit stabilirea diagnosticului de SOP la 
prezenţa a cel puţin 2 dintre ele. 

▪ Criteriul 1 - Semne clinice şi/sau biochimice ale 
hiperandrogeniei 

▪ Criteriul 2 - Anovulaţie cronică 
▪ Criteriul 3 - Modifi cări polichistice ale ovarelor 

(apreciate la USG) 
Cu condiţia excluderii altor maladii hiperandro-

genice cu fenotip asemănător
Semne USG de PCOS (la a III-V-a zi de c.m.) - 

Rotterdam PCOS Consensus, 2003
- Ţesutul ovarian cu aspect ”polichistic”: vizua-

lizarea a 12 şi mai mulţi foliculi primari - în 3 axe 
maximale – longitudinală, transversală şi antero-pos-
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terioară (un tablou similar poate fi  pe fond de COC, 
stimulare în programul de FIV);

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

- Mărirea bilaterală în volum a ovarelor mai mult 
de 10 cm3 – indicele ovarian-uterin (volumul mediu al 
ovarelor/grosimea uterului) > 3,5; îngroşarea (sclero-
zarea) capsulei ambelor ovare mai mult de 25%;

- ”standard de aur”: suprafaţa stromei la supra-
faţa totală a ovarului (S/A) > 0,34 – specifi citatea este 
de 97%.

Alte criterii diagnostice ale SOP
• Prezenţa semnelor clinice (anovulaţie + hiperan-

drogenie)
• Lipsa altor patologii endocrine 
• Aprecierea ”indexului gonadotrop” (LH/FSH > 2), 
• Dozarea prolactinei – la a VII-X-a zi de c.m.
Identifi carea semnelor de insulinorezistenţă. 

Conform Asociaţiei Americane a Endocrinologilor 
clinici (2003):

• Trigliceridele >150 mg/dl (1,74 mmol/l)
• Colesterolul lipoproteidelor cu densitate înaltă 

<50 mg/dl (1,3 mmol/l)
• TA >130/85 mm Hg
• Glicemia pe nemâncate 110-125 mg/dl (6,1-6,9 

mmol/l), peste 120 min după proba cu glucoză 140-
200 mg/dl (7,8-11,1 mol/l)

Fenotipurile posibile în caz de SOP:
1) Hiperandrogenie (clinică şi/sau laborator) pe 

fond de ovare polichistice (USG) cu păstrarea ciclu-
rilor ovulatorii;

2) Anovulaţie cronică şi ovare polichistice în lipsa 
manifestărilor clinice şi biochimice de hiperandrogenie;

3) Hiperandrogenie (clinică şi laborator) cu ano-
vulaţie cronică.

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

I – pentru femeile neobeze fără hiperinsulinism – pre-
parate antiandrogeni +/- preparate estrogen-gestagene

II – pentru toate pacientele obeze şi pentru cele ne-
obeze cu insulinorezistenţă – ”sensitaizere” în asocie-
re cu măsuri de diminuare a masei corporale 

Strategia terapeutică a SOP prevede: identifi ca-
rea precoce a simptomelor SOP; schimbarea modului 
de viaţă; normalizarea masei corporale prin efort fi -
zic şi dietă echilibrată; screeningul la diabet zaharat 
şi corecţia insulinorezistenţei; corecţia tulburărilor 
hormonale (a hipersecreţiei de LH, hiperandrogeniei, 
hiperprolactinemiei) şi a dereglărilor menstruale; sti-
mularea ovulaţiei; corecţia dislipidemiei şi controlul 
marcherilor aterogeni; metode chirurgicale de trata-
ment (diatermopuncţia laparoscopică, demedularea 
ovarelor). 

La femeile tinere scopul terapeutic de bază este co-
recţia cât mai precoce a dereglărilor hormonale care 
duc la hiperandrogenie şi hirsutism. Cu acest scop se 
utilizează inhibitorii producţiei de androgeni (COC, 
analogii GnRH), blocanţii periferici de androgeni 
(acetat de ciproteron, spironolactona).

Dacă femeia nu are planuri reproductive, se re-
comandă

1.Mod sănătos de viaţă, alimentaţie echilibrată, 
efort fi zic dozat 

2.COC cu efect antiandrogenic 
• Normalizarea homeostazei hormonale 
• Prevenirea progresării simptomatologiei 
• Corecţia dereglărilor menstruale 
• Acţiunea protectivă asupra endometrului
• Tratamentul manifestărilor cutanate ale hiperan-

drogeniei 
3.Preparate sensitaizere (la stabilirea insulinore-

zistenţei) 
4.Antiandrogeni în caz de hirsutism 
• În diverse combinaţii cu COC 
• La prezenţa contraindicaţiilor către COC 
În cazul cînd sarcina este dorită, se indică tra-

tament cu COC cu obţinerea ovulaţiei ca ”rebound-
effect”, stimularea ovulaţiei sau aplicarea proceduri-
lor de reproducere asistată.

În caz de masă corporală normală (IMC < 25) se 
indică:

1. Scăderea producţiei de androgeni (COC cu pro-
gestine, cu efect antiandrogenic, agonişti Gn-RH cu 
estrogeni) – cicluri câte 4-6 luni cu întrerupere pentru 
controlul ”rebound”-efectului

2. Înlăturarea simptomatologiei HA şi dermopatiei 
androgene 

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

4. Dopamin şi agoniştii săi (cabergolin – 0,5 mg , 
½ -1 pastile /săpt.) 

5. Tratamentul chirurgical (electrocauterizarea sau 
demedularea ovarelor) – ”gest disperat” –se efectuea-
ză numai în caz de infertilitate.

În caz de obezitate şi semne de IR, se recomandă 
diminuarea masei corporale şi înlăturarea dereglări-
lor metabolice (dietă până la 2000 kcal + efort fi zic + 
metformină 1000-1500 mg/nictemeral 3-6 luni, orlis-
tat). Tratamentul cu clomifen nu acţionează asupra IR 
şi nu scade hiperandrogenia. 
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