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Endometriosi: trattamenti attuali e nuovi orizzonti terapeutici

M.Vignali, C. D’Amico, M. Busacca

Clinica Ostetrico Ginecologica — Universita degli Studi di Milano

P.O. Macedonio Melloni - Milano

Nonostante i numerosi contributi offerti dalla
letteratura mondiale, 'endometriosi rimane una
patologia complessa ed enigmatica, caratteriz-
zata da manifestazioni cliniche ed anatomo-
patologiche differenti e da una eziopatogenesi
ancora incerta che rendono difficoltosa
l'impostazione di un iter terapeutico univoco.
La prevalenza dell'endometriosi nella popola-
zione generale femminile corrisponde a circa il
6-10% ma puo raggiungere il 35-50% in donne
con dolore pelvico, infertilita od entrambi [1-4].
La necessita di un approccio diagnostico che
consenta di formulare una diagnosi precoce, e
quindi di instaurare la corretta terapia, € di
capitale importanza.

Il razionale delle attuali opzioni terapeutiche &
di inibire la crescita di impianti ectopici endo-
metriosici al fine di ridurre la sintomatologia
algica che caratterizza questa malattia.

Il sintomo prevalente ¢é infatti il dolore che puo
manifestarsi come dismenorrea, algie pelviche
non correlate al ciclo mestruale, dispareunia
profonda, dischezia (in caso di endometriosi
profonda del cavo del Douglas) e disuria (in
caso di coinvolgimento del setto vescico-
uterino e della vescica) [5].

Il trattamento chirurgico € il gold standard per
la diagnosi e la terapia dellendometriosi in
guanto consente, oltre la diagnosi isto-
patologica, la diretta localizzazione e
I'escissione delle lesioni, con efficace risolu-
zione della sintomatologia dolorosa ed aumen-
to della funzionalita riproduttiva [6-12].

Date pero l'invasivita della procedura e quindi il
rischio di possibili complicanze conseguenti
alla chirurgia, il trattamento medico € da consi-
derare una valida alternativa di intervento. E’
evidente che I'azione della terapia medica sia
mirata piu alla risoluzione della sintomatologia
algica che alla riduzione delle lesioni endome-
triosiche [13].
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Considerando inoltre l'alta percentuale di reci-
dive (15-40% a seconda del tipo di endome-
triosi) che caratterizza questa patologia, la
principale applicazione del trattamento medico
risulta essere la terapia adiuvante a lungo ter-
mine dopo chirurgia ed il trattamento delle re-
cidive.

Tuttavia &€ bene sottolineare I'assenza di evi-
denze scientifiche che sostengano un ruolo
attivo dei farmaci nel ridurre l'incidenza delle
recidive stesse [14-17], né che il trattamento
medico migliori la prognosi riproduttiva [18].

La conoscenza, sebbene ancora controversa,
dei meccanismi patogenetici e molecolari che
sottendono I'endometriosi, sebbene non con-
senta di identificare il trattamento ideale, ha
perd permesso di indirizzare la scelta verso
determinate categorie di farmaci in grado di
non interferire con la fisiologica funzionalita
ovarica ed endometriale.

TRATTAMENTI ATTUALI

ESTRO-PROGESTINICI (EP) E PROGESTI-
NICI (P)

E' noto che I'endometriosi rappresenti una
patologia ormono-dipendente.

La temporanea inibizione dell'ovulazione, at-
traverso il feed-back negativo esercitato
sullasse ipotalamo-ipofisi-ovaio, ed il conse-
guente stato di ipoestrogenismo, riducono gli
impianti ectopici e lo stato infammatorio, cosi
come la sintomatologia algica associata [19-
20].

L’elevata tollerabilita, i ridotti effetti collaterali,
la possibilita di trattamento a lungo termine ed i
costi contenuti, rendono i progestinici e gli e-
stro-progestinici combinati il trattamento di
scelta.

La somministrazione ciclica di EP non & pero
sempre risolutiva della sintomatologia doloro-
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sa, tanto che studi recenti hanno dimostrato
che, in tali casi, la somministrazione continua
(per 28 giorni anziché 21) sia maggiormente
efficace [21-22].

Tale modalita di trattamento a lungo termine,
considerando la scarsa percentuale di effetti
collaterali specialmente se confrontata con
terapie largamente utilizzate negli anni '80 e
'90 (Danazolo e GnRH analoghi), risulta esse-
re 'opzione ideale in donne non desiderose di
prole [23].

Infatti ci sono diversi studi in letteratura che
confrontando EP ed analoghi del GnRH dimo-
strano una efficacia sovrapponibile nella ridu-
zione della sintomatologia dolorosa (Tab. 1)
[24-27].

Vercellini 1993
Confrontando il trattamento con E/P a quello
con GnRH-analoghi si ottiene una paragonabi-
le risoluzione della sintomatologia algica: di-
spareunia (p 0.01) ed algie pelviche non me-
struali (p 0.01)

Parazzini 2000

Confrontando il trattamento con E/P a quello
con GnRH-analoghi + E/P si ottiene una para-
gonabile risoluzione della sintomatologia algi-
ca: dismenorrea ed algie pelviche non me-
struali (differenze non statisticamente significa-
tive)

Davis 2007

Confrontando il trattamento per E/P versus
GnRH-analoghi si ottiene una paragonabile
risoluzione della sintomatologia algica: disme-
norrea (OR 0.48; 95% CI 0.08 to 2.90) e dispa-
reunia (OR 4.87; 95% CI 0.96 to 24.65)

Tab I E/P vs GnRHa nel trattamento
dell’endometriosi

L'utilizzo di progestinici (Tab Il), mimando
'azione del progesterone, offre numerosi van-
taggi nel trattamento a lungo termine
del’endometriosi, consentendo un buon con-
trollo del sanguinamento uterino e la riduzione
della dismenorrea e del dolore pelvico cronico
[28-35].

Il Progesterone previene 'impianto e la cresci-
ta dell’endometrio rigurgitato (fenomeno della
“mestruazione retrograda”) attraverso la pro-
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duzione di fattori locali che inibiscono I'azione
delle MMP (Metalloproteinasi di Matrice) e
l'angiogenesi, coinvolti nella patogenesi
del’endometriosi. Esso, inoltre, esercita un
importante effetto anti-infammatorio.
L'efficacia nella riduzione della sintomatologia
algica e proporzionale alla durata del tratta-
mento, che a sua volta € inficiato dagli effetti
collaterali (acne, spotting, oligo-amenorrea,
incremento ponderale, vampate, cefalea, ridu-
zione della libido, aumento dell’appetito) [36].
Uno studio randomizzato di Vercellini et al. ha
paragonato gli effetti della somministrazione
continuativa per 6 mesi di Ciproterone acetato
(12.5 mg/die) con quelli di EP combinati (De-
sogestrel 0.15 mg ed Etinilestradiolo 0.02 mg).
Dismenorrea, dispareunia ed algie pelviche
intermestruali sono considerabilmente miglio-
rate, cosi come il profilo psicologico e la soddi-
sfazione sessuale delle pazienti, senza diffe-
renze significative tra i due gruppi [37].

Impianti progestinici subdermici e dispositivi
intrauterini che rilasciano progestinico rappre-
sentano interessanti opzioni per il trattamento
a lungo termine, soprattutto post-chirurgico, di
donne affette da endometriosi sintomatica.

Le altre vie di somministrazione disponibili in
commercio sono quelle orale, intramuscolo ed
intravaginale.

La scelta del solo progestinico &€ da preferirsi
guando gli effetti soggettivi e metabolici degli
estrogeni necessitano di essere contrastati o in
donne che, per motivazioni culturali o religiose,
rifiutano I'uso del contraccettivo. Tuttavia va
segnalato che un recente studio di Rodgers et
al. riporta un’elevata percentuale di recidiva
della patologia in donne che hanno assunto
soli progestinici [38].

DANAZOLO E GESTRINONE

Il Danazolo, un 17-etinil-testosterone, & stato il
primo composto utilizzato nel trattamento
dell’endometriosi.

Agisce inibendo la steroidogenesi ovarica ed |l
legame del progesterone alle sex hormone
binding globulin (SHBG), con conseguente
incremento della concentrazione sierica di te-
stosterone libero.

Inoltre, attraverso il legame con i recettori pro-
gestinici, con una affinita pari al 3% di quella
del progesterone stesso, esercita effetti diretti
a livello del tessuto endometriale [39-40].
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Questi categoria di farmaci risulta efficace nel
ridurre dismenorrea, algie pelviche e dispareu-
nia ma la sintomatologia viene riferita nuova-
mente dalla paziente, in piu di 50% dei casi,
dopo 6 mesi dalla sospensione del trattamento
[41-42].

Le proprieta anaboliche ed androgeniche del
Danazolo sono, inoltre, associate a numerosi
effetti collaterali: aumento ponderale, mialgie,
acne, diminuzione di HDL ed aumento di LDL,
sintomi gastro-intestinali, crampi muscolari,
malessere, depressione.

A differenza, pero, degli GnRH-analoghi non
provocano riduzione della bone mineral density
(BMD) [43-45].

Il Gestrinone, un 19-norsteroide trienico sinte-
tico, agisce inibendo l'ipofisi e, di conseguen-
za, il rilascio gonadotropinico.

La soppressione ovarica che ne deriva deter-
mina atrofia sia a livello endometriale sia a
livello dei tessuti endometriali ectopici.

Inoltre possiede proprieta anti-progestiniche,
anti-estrogeniche ed androgeniche.

Esso riduce le lesioni endometriosiche, risul-
tando efficace sulla risoluzione della sintoma-
tologia algica.

Numerosi studi dimostrano I'indiscussa effica-
cia  nel ridurre il dolore associato
all'endometriosi, ma l'elevata percentuale di
effetti androgenici ed anabolici e la disponibilita
di nuovi trattamenti maggiormente tollerabili,
ne limitano I'impiego [46-48].

ANALOGHI DEL GNRH: AGONISTI ED AN-
TAGONISTI

I Growth Hormone- Releasing Hormone
(GnRH) é un decapeptide, prodotto dai neuroni
siti nellarea preottica e nel nucleo arcuato
dell'ipotalamo, secreto in modo pulsatile nella
circolazione portale-ipofisaria.

Esso stimola la secrezione ipofisaria di luteo-
tropina (LH) e di follicolotropina (FSH), tramite
un meccanismo calcio-mediato.

Essendo I'endometriosi una patologia estroge-
no-dipendente, lintroduzione di composti che
inducessero uno stato di ipoestrogenismo, ha
portato un’ampia applicazione clinica: agonisti
ed antagonisti del GnRH.

Gli agonisti del GnRH provocano desensibi-
lizzazione dei recettori ipofisari del GnRH in-
ducendo un’iniziale stimolazione dell’asse ipo-
fisi-ovaio, seguito dalla soppressione della
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secrezione gonadotropinica e dallinibizione
della steroidogenesi ovarica, con conseguente
anovulazione ed amenorrea.

Questi farmaci risultano efficaci nel ridurre il
dolore [49], ma la presenza di effetti collaterali
non trascurabili (sintomatologia vasomotoria,
insonnia, cefalea, riduzione della densita mi-
nerale ossea, labilita emotiva, etc.) [ 64-67-68]
e I'elevata percentuale di recidiva della patolo-
gia alla sospensione del trattamento (nella
meta dei casi a 5 anni dal trattamento) hanno
reso l'utilizzo degli agonisti del GnRH una te-
rapia di seconda scelta [50-52].

L'impiego di antagonisti del GnRH nel tratta-
mento dell’endometriosi & di recente introdu-
zione.

Tale farmaco, attraverso un’azione dose-
dipendente, riduce i livelli estrogenici in modo
da inibire la sintomatologia algica ma senza
tuttavia scatenare i fastidiosi effetti collaterali
conseguenti alla deprivazione estrogenica.
Inoltre, a differenza degli agonisti del GnRH,
guesti farmaci non determinano l'iniziale stimo-
lo dell'asse ipofisi-ovaio ed il conseguente pic-
co gonadotropinico [53-55].

Il trattamento con GnRH-antagonisti (Cetrorelix
3 mg/settimana per 8 settimane) € stato ben
descritto in uno studio non randomizzato su 15
pazienti: al termine del trattamento tutte le
donne presentavano un efficace miglioramento
dei sintomi, giustificato dalla regressione delle
lesioni endometriosiche [56].

L’assenza di studi randomizzati non consente,
pero, di trarre conclusioni certe.

NUQOVI ORIZZONTI TERAPEUTICI

TERAPIE BASATE SULL’INIBIZIONE
DELL’AZIONE ESTROGENICA

Come precedentemente ricordato,
'endometriosi rappresenta una patologia che
tende a regredire in condizione di ipoestroge-
nismo.

Vi & evidenza che le terapie ipoestrogeniche
non conducano ad una permanente risoluzione
della patologia, ma solo ad un temporaneo
miglioramento, in quanto i focolai endometrio-
sici vanno in ipotrofia e quiescenza, ma sono
pronti a ridivenire funzionali con la ripresa
dell'attivita ovulatoria. Tale considerazione va
ad aggiungersi alla necessita di un trattamento
a lungo termine, con i conseguenti effetti colla-
terali che ne derivano.
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Per questi motivi, e per I'ovvia esigenza di agi-
re localmente sulle lesioni piuttosto che blocca-
re l'asse ovarico, sono state proposte due
nuove categorie di farmaci che inducono
un’inibizione estrogenica:

1. Gli inibitori dell’'aromatasi

2. Gli inibitori selettivi del recettore estrogenico
(SERM)

Gli inibitori dell’aromatasi

L’aromatasi & un enzima del citocromo P450
che catalizza una tappa specifica della biosin-
tesi estrogenica: la conversione degli androge-
ni (soprattutto androstenedione) in estrogeni
[57-58].

Si ritiene che lo sviluppo e la crescita di im-
pianti ectopici endometriosici sia favorita e
potenziata dalla presenza locale di questo en-
zima [59].

L'espressione dell’aromatasi avviene in nume-
rosi tessuti umani e cellule, come le cellule
ovariche della granulosa, il sinciziotrofoblasto
placentare, il tessuto adiposo, i fibroblasti cu-
tanei ed il tessuto cerebrale.

Livelli estremamente elevati di mRNA aroma-
tasi sono stati trovati anche in impianti endo-
metriosici extraovarici e in endometriomi: sem-
brerebbe, infatti, che il tessuto patologico en-
dometriale ectopico stesso sia in grado di pro-
durre estrogeni [60-61].

Lo stimolo maggiore di sintesi dell’aromatasi a
livello delle cellule ectopiche endometriali &
costituito dalla PGEZ2; a loro volta gli estrogeni
aumentano la produzione di PGE2 favorendo
'espressione di COX2, enzima chiave nella
conversione dell’acido arachidonico in PGE2,
che risulta “up-regolato” nelle cellule stromali
del tessuto endometriale e nellendometrio di
donne con endometriosi [62].

Da qui deriva un circolo vizioso che aumenta
sempre piu in sede locale la produzione estro-
genica.

Inoltre, l'escrezione sistemica di estradiolo,
non solo da parte dell’'ovaio, del tessuto adipo-
so e della cute, ma anche localmente dal tes-
suto endometriosico, pud rappresentare un
fattore importante nella formazione di focolai
endometriosici. Queste scoperte sono le basi
molecolari che sostengono gli inibitori
dellaromatasi come candidati al trattamento
dell’endometriosi.

M. Vignali, C. D’Amico, M. Busacca
Endometriosi: trattamenti attuali e nuovi orizzonti terapeutici

Questi farmaci riducono i livelli circolanti di
estrogeni senza pero influenzare la produzione
degli altri ormoni steroidei [63].

Sono disponibili due categorie di farmaci: inibi-
tori steroidei irreversibili della sintesi estrogeni-
ca ed inibitori non steroidei reversibili.
L’evidenza che donne con funzionalita ovarica
conservata  possano  risultare  resistenti
all'azione di questi farmaci ha limitato I'utilizzo
di tale trattamento alle donne in post-
menopausa affette da endometriosi sintomati-
ca [64].

Takayama et al. hanno somministrato Ana-
strozolo (1mg/die per 9 mesi) ad una donna
sottoposta ad isteroannessiectomia bilaterale
ed affetta da un’importante localizzazione en-
dometriosica vaginale sintomatica, con conse-
guente completa guarigione al termine del trat-
tamento [65].

Un altro studio interessante & stato condotto
da Ailawadi et al. che hanno trattato per 6 mesi
10 donne in eta feconda con localizzazione
endometriosiche di varie entita con 2.5 mg/die
di Letrozolo e 2.5 mg di Noretidrone acetato,
per limitare gli effetti secondari.

La verifica laparoscopica, effettuata a 30-60
giorni dal termine del trattamento, ha dimostra-
to istologicamente I'assenza di endometriosi in
tutte le pazienti.

Confrontando lo score relativo al dolore pelvico
durante il trattamento e dopo 6 mesi di tratta-
mento, a quello pre-trattamento, si & ottenuta
una riduzione statisticamente significativa dello
stesso (p= 0.005 e p=0.001, rispettivamente).
Non € stata, inoltre, rilevata alcuna modifica-
zione significativa (p=0.04) della densita mine-
rale ossea (BMD).

Durante il trattamento le pazienti hanno riferito
la comparsa di vampate, spotting, modificazio-
ni del’'umore e cefalea.

Rimane quindi la possibilita di trattare comun-
qgue donne in eta feconda, senza provocare
importanti effetti collaterali [66].

Alcuni case report hanno evidenziato risultati
promettenti circa  l'utilizzo di  inibitori
dell'aromatasi nel trattamento
dell’endometriosi, ma vi & solamente uno stu-
dio clinico randomizzato che ha valutato
I'efficacia della combinazione di inibitori
dell'aromatasi associati ad analoghi del GnRH
(Anastrozolo e Goserelin) o analoghi del GnRH
da soli (Goserelin) nel trattamento post-
chirurgico, della durata di 6 mesi, di 80 donne
con severa endometriosi.
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Al termine di un follow-up, della durata di 24
mesi, si € rilevato un tempo medio libero da
recidiva maggiore nel trattamento con analoghi
associati ad inibitori dell’'aromatasi, rispetto agli
analoghi da soli (> 24 mesi versus 17 mesi;
p=0.0089; RR: 4.3%).

Il 7.5% delle pazienti trattate con entrambi i
farmaci, rispetto al 35% di quelle trattate uni-
camente con Goserelin, hanno presentato una
recidiva durante i 2 anni di osservazione.

Al termine del trattamento il 54.7% versus il
10.4%, rispettivamente, non hanno avuto reci-
dive.

| valori medi delle differenze ottenute sottraen-
do allo score sintomatologico basale quello
ottenuto dopo 24 mesi di follow-up, per ciascu-
no dei sintomi valutati (dismenorrea, dispareu-
nia e dolore pelvico), hanno evidenziato una
modificazione statisticamente significativa in
favore del trattamento combinato (9.2 = 2.1
versus 6.7 = 2.8; paired t-test; P < 0.0001;
95% CI 1.5+4.0) [67].

Come osservazione marginale va specificato
che il trattamento con gli inibitori del’aromatasi
non risulta meno costoso rispetto all’analogo;
se comunque ci soffermiamo sui risultati otte-
nuti dobbiamo concludere che [I'utilizzo
dell'inibitore dell’aromatasi sembra indicare un
vantaggio rispetto all'impiego degli analoghi
nel trattamento della sintomatologia dolorosa
legata alla patologia endometriosica.

Rispetto alle terapie endocrine utilizzate in
passato, i vantaggi degli inibitori del’aromatasi,
che includono un ormai noto meccanismo
d’'azione, un buon profilo tossicologico, uno
schema di somministrazione conveniente e la
mancanza di effetto estrogenico
sullendometrio, hanno stimolato I'utilizzo di
guesti farmaci soprattutto nelle pazienti in post-
menopausa o in donne in pre-menopausa la
cui funzionalith ovarica & stata resa non fun-
zionale da altri trattamenti [68].

Non sono pero da sottovalutare i possibili effet-
ti collaterali di un trattamento a lungo termine:
cefalea, nausea, diarrea e vampate. Letrozolo
ed Anastrozolo sono associati a calo pondera-
le, dispnea, eventi trombofilici e sanguinamen-
to vaginale. Gli effetti a lungo termine sul BMI
e sul profilo lipidico sono ancora sconosciuti
[69-70].
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DISPOSITIVI INTRA-UTERINI MEDICATI

Gia negli anni '90 Igarashi aveva studiato gli
effetti locali dell'applicazione vaginale (pessa-
rio medicato al Danazolo 2-3.5g) ed intrauteri-
na di Danazolo (175 mg) in 35 donne infertili,
affette da endometriosi pelvica ed adenomiosi
uterina. L'utilizzo di tali dispositivi ha portato
rispettivamente alla riduzione della dismenor-
rea e delle lesioni endometriosiche nel primo
caso, ed alla riduzione del volume uterino ed
allinsorgenza di gravidanza nel 66.6% delle
donne sottoposte a terapia con 1UD.

Il Danazolo non inibisce I'ovulazione, ma pro-
voca atrofia delle lesioni endometriosiche, faci-
litando, in tal modo, lo stato gravidico [71].

Nel 2004 lo stesso Igarashi, in collaborazione
con Cobellis et al, sottolinea ancora I'efficace
utilizzo di IUD contenente Danazolo (300-400
mg) in 18 donne con diagnosi istologica di en-
dometriosi, accompagnata a dolore pelvico
cronico.

Gia dopo il primo mese di trattamento si ottie-
ne un importante miglioramento di dismenor-
rea, dispareunia e dolore pelvico (p<0.01), con
un effetto persistente positivo nei sei mesi di
utilizzo della spirale medicata [72].

L'utilizzo di dispositivi intra-uterini a base di
progestinico (Levonorgestrel, Norgestrol), il
quale presenta un’attivita androgenica ed anti-
estrogenica a livello endometriale [73], & inve-
ce considerato un approccio terapeutico di
ultima generazione, il quale garantisce
un’efficace risoluzione della dismenorrea, cosi
come del dolore associato all'endometriosi
retto-vaginale [74-75].

La somministrazione locale di progestinico
svolge un importante azione a livello
del’endometrio, che diviene atrofico ed inatti-
vo, benché [l'ovulazione generalmente non
venga soppressa.

L’identificazione di una sicura ed efficace al-
ternativa da utilizzare come trattamento a lun-
go termine e la possibilita di assicurare una
determinata azione terapeutica in relazione
dello specifico organo coinvolto, riducendo
cosi I'impatto metabolico generale, rappresen-
tano un argomento di grande interesse.

La distribuzione a livello dei tessuti pelvici, che
garantisce una concentrazione locale maggio-
re del farmaco rispetto a quella plasmatica,
conduce ad un livello elevato di efficacia e
riduce gli effetti collaterali legati al metabolismo
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di primo passaggio epatico, caratteristico dei
farmaci assunti per via orale.

Le ridotte conseguenze metaboliche sono an-
che da imputarsi alla bassa dose di assunzio-
ne, che risulta minore rispetto agli altri metodi
contraccettivi (un dispositivo intra-uterino rila-
scia 20 mcg/die di Levonorgestrel).

Sono comunque importanti da menzionare i
casi di espulsione del dispositivo intrauterino e
'aumentato rischio di infezione pelvica.
L'utilizzo di spirali medicate é stato volto a pa-
zienti con endometriosi pelvica, del setto retto-
vaginale, in caso di recidiva e come trattamen-
to post-operatorio [76].

Sono necessari studi randomizzati, al fine di
poter sostenere un ruolo efficace di questi di-
spositivi nel trattamento dell’endometriosi.

TERAPIE SPERIMENTALI

Modulatori selettivi del recettore estrogeni-
co (SERM)

L'utilizzo di farmaci che, interferendo diretta-
mente col recettore estrogenico, determinino
una diminuzione dei livelli locali e sistemici di
estrogeni, rappresenta un’'interessante oppor-
tunita terapeutica nel trattamento
dell’endometriosi.

Essi competono con I'estrogeno per il legame
alle proteine del corrispondente recettore.

Il Raloxifene €& il piu testato dei modulatori
selettivi del recettore estrogenico, usato so-
prattutto come agente terapeutico
dell'osteoporosi post-menopausale [77].

La mancata soppressione della produzione
estrogenica, in epoca pre-menopausale, ne
esclude una possibile applicazione in queste
categorie di pazienti [78].

Il razionale del suo utilizzo in pazienti con en-
dometriosi & correlato all'attivitd estrogeno-
antagonista a livello endometriale ed estroge-
no-agonista su ossa e lipoproteine plasmatiche
[79].

Gli studi effettuati in ambito animale hanno
evidenziato un’efficace riduzione delle lesioni
endometriosiche dopo somministrazione di
SERM [80-82].

In campo umano i dati disponibili sono ancora
insufficienti.
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TERAPIE BASATE SULLA MODIFICAZIONE
DELL’AZIONE PROGESTINICA

Modulatori selettivi del recettore progesti-
nico (SPRM)

E’ stata ipotizzata I'esistenza di un’alterazione
molecolare a livello recettoriale che possa es-
sere coinvolta nella patogenesi
dell’endometriosi.

Il recettore del progesterone & un recettore
nucleare che, a seguito del legame con il corri-
spettivo ligando, va incontro a dimerizzazione.
Gli omodimeri che ne derivano si legano a
specifiche sequenze presenti sul DNA chiama-
te “progesterone response elements” (PRE)
con conseguente trascrizione genica.

Sono stati cosi individuati modulatori selettivi
del recettore del progesterone in grado di pro-
durre effetti diversi:

- ligandi di tipo I: prevengono od atte-
nuano il legame del progesterone con
al PRE (antagonisti);

- ligandi di tipo II: promuovono il legame
progesterone-PRE ma la loro capacita
di alterare I'espressione genica & no-
tevolmente variabile e pud essere sito
specifica;

- ligandi di tipo Ill: promuovono il lega-
me progesterone-PRE ma in alcune
circostanze tale trascrizione pud non
verificarsi.

| ligandi di tipo | e Il agiscono come puri anta-
gonisti, mentre i ligandi di tipo 1l possono agire
come agonisti, agonisti parziali od antagonisti
a seconda della dose, della presenza o assen-
za del progesterone e del sito di azione [83].

I meccanismo con cui i SPRM possono eserci-
tare un’azione antiproliferativa endometriale &
complessa e non completamente indagata.
Attualmente & evidente che possono esercita-
re:

- Blocco dellazione del progesterone
sulla crescita e sulla funzione delle ar-
terie spiraliformi;

- Soppressione degli effetti proliferativi
degli estrogeni;

- Down-regolation di fattori di crescita
stromali;

- Induzione dell'espressione del recetto-
re degli androgeni a livello endometria-
le;
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- Riduzione della sintomatologia algica
tramite diminuzione della produzione
di prostaglandine, mediata dall'azione
del progesterone [84-86] (Fig.l).

Utero

SP|F\A|/IS
PR + :> COX1

Acido arachidonico

PGs

DISMENORREA

Fig. I: Potenziale effetto dei SPRM sulla sintomatologia algica.

L'utilizzo in vivo nellambito animale ha infatti
dimostrato l'esistenza di attivitd diverse nei
confronti del progesterone [87].

Sono stati eseguiti alcuni trials, su piccoli cam-
pioni, con modulatori non selettivi del recettore
del progesterone (Mifepristone) che hanno
dimostrato una riduzione delle lesioni endome-
triosiche e della sintomatologia dolorosa, alla
dose di 50 mg/die. Alla luce di questi dati
l'utilizzo di modulatori selettivi potrebbe con-
durre a risultati particolarmente brillanti nel
trattamento dell’endometriosi [88].

AGENTI IMMUNO-MODULATORI ED ANTI-
INFIAMMATORI

L'ipotesi di Sampson riguardo la mestruazione
retrograda, vista come un fenomeno essenzia-
le nello sviluppo dell’endometriosi, non spiega
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perché il processo, che é fisiologico, non indu-
ca la patologia in tutte le donne.

A tal riguardo, si sostiene che il sistema immu-
nitario esplichi un ruolo critico nello sviluppo di

una risposta immunologica locale contro i
frammenti endometriali refluiti in cavita perito-
neale [89].

Sia le evidenze in vivo sia quelle in vitro ipotiz-
zano che nell’endometriosi possa esistere una
gualche caratteristica cellulare che permetta ai
foci ectopici di tessuto endometriale di evadere
limmunosorveglianza (Tab.ll).
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Tab. Il: Meccanismi delle cellule endome-
triali per evadere I'immunosorveglianza
peritoneale

e Modificazione dell’espressione degli
antigeni HLA classe | importanti per il
riconoscimento immunologico

e Produzione di antigeni circolanti capaci
di competere con gli antigeni di super-
ficie critici per il riconoscimento immu-
nologico (sICAM, sHLA)

e Secrezione diretta od indiretta di fattori
inibitori e citochine (TGF-B3, shift vs —
Th2, PGE2)

e Induzione di apoptosi nelle cellule im-
muni attraverso meccanismi  Fas-
mediati

D’altra parte, 'endometriosi dovrebbe essere
considerata una malattia infiammatoria, in
guanto evidenze considerevoli hanno sottoli-
neato importanti modificazioni locali come un
significativo aumento delle citochine nel liquido
peritoneale e dei fattori di crescita, alterazioni
dell’attivita delle cellule B linfocitarie, un au-
mentata risposta anticorpale nonché un au-
mento del numero, della concentrazione e
dell'attivita dei macrofagi peritoneali [90-93].
Alla base di questi concetti, viene sostenuto
l'uso di due diversi tipi di immunomodulatori
nel trattamento dellendometriosi: agenti in
grado di stimolare la risposta immunitaria cellu-
lo-mediata ed agenti in grado di ridurre la ri-
sposta infammatoria.

Agenti immuno-modulatori

Il razionale dell'utilizzo di agenti in grado di
stimolare la risposta immunitaria si basa sulla
possibilita di sfruttare I'attivita citolitica cellulo-
mediata.

Questa azione si ottiene tramite l'utilizzo di
farmaci antinflammatori ed anti-citochine [94].
Le molecole dotate di proprieta immuno-
stimolanti che sono state indagate nel campo
dell’endometriosi sono: Interleuchina-2 (IL-2),
Interferone (IFN), e due immuno-modulatori
sintetici ('analogo della guanosina, Loxorobi-
na, e 'agonista del recettore nicotinico coliner-
gico, Levamisolo).

Questi elementi sono stimolatori pleiotropici
caratteristici di componenti del sistema immu-
nitario.
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IL-2 & una citochina eterodimerica che agisce
sulle cellule T e sugli NK inducendo una pro-
duzione di citochina INF-y che a sua volta in-
crementa I'attivita citotossica degli NK.

Il ruolo della componente immunologica nel
limitare la crescita endometriosica risulta og-
getto di numerose pregresse osservazioni.

Nel 1999 é stato messo a punto un modello
murino che consentiva di indurre la comparsa
di endometriosi in topi immuno-competenti.

In questo modello, 'endometriosi & stata indot-
ta attraverso l'inoculazione di frammenti singe-
nici endometriali, attraverso una piccola inci-
sione laparotomia, nello spazio peritoneale.
Per valutare la capacita dell'lnterleuchina-12
(IL-12) di prevenire lo sviluppo delle lesioni
endometriosiche, i topi sono stati trattati con e
senza forme ricombinanti di citochine sotto
forma di iniezioni giornaliere intraperitoneali di
0,15 ug per 5 giorni a partire da 2 giorni prima
fino a 2 giorni dopo l'inoculazione di endome-
trio. L'esperimento & stato eseguito su 2 diffe-
renti specie di topi, C57BL/& e BALB/c. A un
esame del peritoneo compiuto 3 settimane piu
tardi, é risultato che il peso totale e la superfi-
cie globale delle lesioni erano significativamen-
te piu bassi nei topi trattati con IL-12 rispetto ai
controlli non trattati (rispettivamente di 77% e
61% nei topi C57BL/6 e di 42% e 28% nei topi
BALBY/c) (Fig.Il).

Premesso che in campo umano IL-2 é gia sta-
ta utilizzata in campo oncologico per contrasta-
re la crescita dei melanomi e del tumore rena-
le, pud essere utile partire dai risultati riportati
nel’ambito animale per studiare un modello
terapeutico in grado di potenziare I'attivita im-
munologica nei soggetti affetti da endometriosi
[95].
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Fig.ll: il peso totale delle lesioni e I'area totale risultano significativamente ridotte negli animali trattati
con IL-12 vs controlli (p<0.005 e p<0.001 rispettivamente).

Al fine di valutare I'efficacia di una sommini-
strazione intracistica di IL-12 in pazienti affette
da endometrioma, Acién et al. ha effettuato
due studi randomizzati che hanno evidenziato
risultati poco confortanti sia in termini di risolu-
zione del dolore, che di riduzione delle lesioni
endometriosiche [96-97].
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Ingelmo et al. hanno disegnato uno studio per
verificare l'ipotesi che l'immunomodulazione
con ricombinanti umani di IFN-a-2b svolga un
effetto benefico sulla crescita dei foci endome-
triali trapiantati nella cavita peritoneale dei ratti.
Il risultato & stato che queste citochine, usate
in brevi regimi di somministrazione, riducono
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significativamente gli impianti endometriali con
un effetto a lungo termine [98].

Anche Keenan et al., usando un modello simile
di endometriosi, hanno dimostrato che la Loxo-
ribina, ma non il Levamisolo, ha determinato la
regressione sia della componente stromale sia
di quella epiteliale negli impianti endometriali
[99].

Purtroppo, i dati disponibili sulla specie umana
sono ancora pochi.

Ali et al. hanno eseguito un’iniezione laparo-
scopica intraperitoneale di IFN-a-2b per il trat-
tamento di 25 donne affette da endometriosi
pelvica allo stadio II-1ll.

Al second-look laparoscopico effettuato 3 mesi
piu tardi, & stata rilevata una riduzione statisti-
camente significativa di tutti i sintomi e segni,
inclusi i livelli di CA-125.

Le pazienti allo stadio Il sono regredite allo
stadio I, cosi come quelle allo stadio Ill e IV
allo stadio Il e lll, rispettivamente. Si & raggiun-
ta una guarigione completa della patologia in 2
dei 5 casi allo stadio Il e in 2 dei 10 casi allo
stadio 11l [100].

Acien et al. , attraverso uno studio randomizza-
to, hanno valutato I'efficacia dell’utilizzo di IFN-
a in donne, affette da endometriosi, sottoposte
ad intervento laparotomico conservativo.

Alle pazienti & stato somministrato IFN-a o
soluzione salina, a livello intraperitoneale.

La percentuale di recidiva é stata molto elevata
in entrambi i gruppi, rispettivamente del 42%
nel gruppo dei casi e del 15% nel gruppo con-
trollo [101].

| risultati contrastanti che si sono ottenuti sug-
geriscono la necessita di comprendere piu a
fondo la complessita dei meccanismi immuno-
logici coinvolti nella patologia endometriosica.

Agenti in grado di ridurre la risposta in-
fiammatoria

La prima molecola antinfiammatoria in grado di
ridurre la produzione e I'azione delle citochine,
e quindi teoricamente in grado di determinare
la regressione del tessuto ectopico endome-
triale senza indurre uno stato di ipoestrogeni-
smo, e stata la Pentossifillina.

Diversi autori ne hanno sostenuto [I'utilizzo,
dimostrando una riduzione delle lesioni endo-
metriosiche, sia in modelli animali che umani
[102-104].

Vista I'importanza che i processi infiammatori
hanno nel mantenere e favorire lo sviluppo

dell’endometriosi, & stato proposto di utilizzare
composti piu specifici in grado di bloccare tale
processo: preparati anti-TNF ed inibitori della
COX [105].

Il Fattore di Necrosi Tumorale (TNF)-a € una
citochina di fase acuta coinvolta in numerosis-
simi processi come la morte apoptotica delle
cellule, la proliferazione, il differenziamento, la
cancerogenesi e la replicazione virale.

Il TNF e prodotto in massima parte dai macro-
fagi, ma anche da una serie di altri tipi cellulari
inclusi cellule linfoidi, mastociti, cellule endote-
liali, fibroblasti e cellule nervose.

La sua concentrazione risulta aumentata nel
liquido peritoneale di donne affette da endome-
triosi.

L'attenzione €& stata portata sul TNF-a in
gquanto questa sostanza pud stimolare
'adesione delle cellule endometriali, la prolife-
razione del tessuto endometriale ectopico ed
eutopico in donne con endometriosi,
'espressione delle metalloproteasi che favori-
scono l'invasione, l'angiogenesi mediante la
regolazione dell’espressione di IL-8 e svolgere
un’azione citotossica sui gameti (con possibile
ruolo nella fertilita) [106-107].

La terapia specifica risulta intesa ad inibire
TNF-a andando ad agire sulla porzione extra-
cellulare del suo recettore.

Attualmente questa terapia € utilizzata nel trat-
tamento dell'artrite reumatoide mentre, per
guanto concerne l'applicazione della cura
dell'endometriosi, sono riportati interessanti
risultati ottenuti in ambito animale.

D’Antonio et al. hanno trattato un modello ani-
male di ratti, nei quali era stata provocata
'endometriosi, utilizzando TNF-binding protein
1 (10 mg pro Kg per 7 giorni), ottenendo una
riduzione delle localizzazioni endometriosiche
del 33% e del 64% rispettivamente dopo 2 e 9
giorni dalla fine del trattamento [108].

Barrier et al. hanno riportato dati relativi a 12
babbuini nei quali era presente endometriosi
insorta spontaneamente e trattati in parte con
placebo, in parte con Etanercept sottocute. Nei
babbuini trattati con Etanercept vi era una net-
ta riduzione delle lesioni dopo 8 settimane dal-
la fine del trattamento [109].

D’Hogghe et al. hanno trattato 14 babbuini, nei
quali 'endometriosi era stata indotta sperimen-
talmente, dividendoli in 3 gruppi:

- gruppo 1 trattato con placebo;

- gruppo 2 trattato con un antagonista del
GnRH;
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- gruppo 3 trattato con TNF-binding protein.

E’ stata eseguita una laparoscopia di controllo
dopo 25 giorni e si & potuto vedere, nei bab-
buini trattatti con I'antagonista del GnRH e con
la proteina ricombinante, una netta riduzione
delle lesioni endometriosiche rispetto ai bab-
buini trattati con placebo [110].

L’efficacia del trattamento nel ridurre le lesioni
endometriosiche in babbuini, & stata supporta-
ta anche da Falconer et al. [111].

Non vi sono, per0, studi clinici che riportino
I'efficacia di agenti anti-TNF nell’endometriosi
umana, ma i risultati ottenuti in ambito animale
ipotizzano un loro utilizzo anche in tale campo.
Non vanno pero trascurati gli effetti collaterali
provocati da una terapia a lungo termine effet-
tuata con tali farmaci, i quali risultano noti data
'applicazione in altri ambiti clinici (aumento di
infezioni, linfomi) [112-113].

Evidenze cliniche supportano anche l'uso degli
inibitori della Ciclossigenasi nel trattamento
del dolore pelvico e della dismenorrea associa-
ti allendometriosi, sebbene non sia stato di-
mostrato o documentato alcun beneficio da
parte di questi farmaci in termini di tasso di
gravidanze o riduzione della patologia.

La Ciclossigenasi € I'enzima chiave coinvolto
nella formazione di prostaglandine a partire
dall’acido arachidonico.

Gli inibitori di questo enzima appartengono al
gruppo dei farmaci anti-infammatori non ste-
roidei che, grazie alle loro proprieta analgesi-
che, la loro accessibilita e gli scarsi effetti col-
laterali, vengono utilizzati per il trattamento del
dolore pelvico cronico e della dismenorrea.

Il blocco esercitato a livello enzimatico, e la
conseguente inibizione del rilascio di prosta-
glandine, riduce il  dolore  associato
al’endometriosi.

Studi effettuati su animali sostengono I'efficace
utilizzo di questi farmaci [114-118].

Gli studi effettuati in ambito umano sono anco-
ra insufficienti per trarre conclusioni circa
I'utilizzo di questi farmaci nella pratica clinica.
Cobellis et al. sostengono un ruolo positivo
degli inibitori della COX2 nel ridurre il dolore
pelvico in 28 donne sottoposte ad intervento
chirurgico per endometriosi, ma il campione
limitato non permette di trarre conclusioni certe
[119].

Peroxisome Proliferator Activated Recep-
tors (PPAR)- agonisti

| PPAR rappresentano un gruppo di recettori
proteici nucleari che fungono da fattori di tra-
scrizione, regolando espressione di determinati
geni coinvolti in differenti funzioni quali la diffe-
renziazione cellulare, lo sviluppo ed il metabo-
lismo di carboidrati, lipidi e proteine [120].
Nellambito del’endometriosi i farmaci agonisti
giocano un ruolo importante in quanto svolgo-
no una funzione anti-infiammatoria, inducono
apoptosi, esercitano effetti antiangiogenici ed
inibiscono la crescita cellulare [121-122].

Studi condotti in ambito animale, su ratti e
babbuini, hanno messo in luce il ruolo di questi
composti nel ridurre le lesioni endometriosiche
[123-124].

Sebbene i dati ottenuti siano promettenti, le
informazioni circa una possibile applicazione in
campo umano sono ancora insufficienti.

TERAPIE ANTIANGIOGENICHE

La presenza, in pazienti affette da endometrio-
si, di un’elevata concentrazione di fattori an-
giogenici nel fluido peritoneale e negli impianti
endometriosici stessi, ha supportato lipotesi
che l'angiogenesi giochi un ruolo importante
nello sviluppo della malattia.

Sembra infatti che la neovascolarizzazione sia
una componente importante del processo che
conduce all'invasione di cellule endometriali in
sede ectopica [125].

Un rilievo particolare assume il VEGF (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor), una glicoprotei-
na in grado di stimolare la proliferazione delle
cellule endoteliali in vitro e l'angiogenesi in
Vivo.

Esso viene prodotto da vari tipi cellulari, com-
presi i macrofagi, e nel’luomo la sua produzio-
ne e regolata dagli estrogeni.

Nell’endometriosi il VEGF provoca la crescita
degli impianti secondo lo schema riportato
nella fig.lll.

Donnez, nel 1998, dimostro un livello piu ele-
vato di VEGF negli impianti endometriosici
rossi e nel’endometrio eutopico di pazienti con
endometriosi rispetto allendometrio di pazienti
sane e che questo livello era correlato in modo
direttamente  proporzionale alla gravita
dell'endometriosi [126].

Healy, nel 1998, riscontro, invece, un aumento
dell’espressione del gene di codifica del VEGF
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nel’lendometrio di pazienti endometriosiche
[127].

Sembra, inoltre, che le stesse lesioni endome-
triosiche siano in grado di produrre fattori sti-
molanti I'angiogenesi, in particolare VEGF
[128-130].

Da quanto detto deriva l'ipotesi di un possibile
utilizzo di farmaci anti-angiogenici nel tratta-
mento della patologia endometriosica.

Si sono ottenuti risultati confortanti in ambito
animale ma occorre attendere dati relativi al
campo umano per trarre conclusioni certe
[131-132].

VEGF

-

Angiogenesi

J

Impianto
(lesioni rosse)

J

Spargimento secondario

J

Reimpianto

Perdita di prodotti dellafibrina

Reclutamento Macrofagi

Permeabilita capillare

J

U

Fig.lll: VEGF e endometriosi.
TERAPIA GENICA

L'evidenza che trattamenti medici a lungo ter-
mine comportino importanti effetti da ipoestro-
genismo, linefficacia degli stessi nella cura
dell'endometriosi associata ad infertilita e
'ampia percentuale di recidiva alla sospensio-
ne della terapia, hanno portato I'attenzione su

nuove modalita di trattamento che, piuttosto
che inibire la produzione ovarica di estrogeni,
agissero a livello molecolare [133].

La terapia genica sta trovando importante svi-
luppo sia nel campo della patologia maligna,
sia in quella benigna [134].
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Il procedimento si basa sull'introduzione di
materiale genetico nella cellula con conse-
guente stimolazione e produzione di fattori
proteici specifici.

Dabrosin et al, hanno ottenuto una riduzione di
lesioni endometriosiche attraverso
lintroduzione, nel cavo peritoneale di ratti, del
gene dell’angiostatina veicolato da un adenovi-
rus.

Di conseguenza si €& verificata una inibizione
dell'angiogenesi correlata alla patologia endo-
metriosica [135].

Recentemente Othman et al. hanno utilizzato
un adenovirus per trasferire in vitro il gene del
recettore estrogenico in cellule endometriosi-
che umane.

Questo ha portato ad un arresto della prolife-
razione cellulare, all'inibizione della produzione
di citochine ed all'induzione di apoptosi in que-
ste cellule, come risultato di una deprivazione
estrogenica [136].

L'utilizzo di adenovirus ricombinanti come vet-
tori si basa sulla accessibilita ed il possibile
utilizzo del metodo in laboratorio, sulla bassa
patogenicita umana e sul ridotto potenziale di
mutazioni.

Ciononostante, il trofismo promiscuo rappre-
senta una limitazione in quanto il trasferimento
di materiale genetico avviene sia in cellule in
divisione che non [137].

Inoltre vi pud essere un effetto tossico a livello
di altri organi oltre a quello bersaglio [138].

Da qui ne deriva la necessita di ottenere vettori
genici maggiormente tessuto-specifici, efficaci
e sicuri.

TERAPIA FOTODINAMICA

La continua ricerca di nuove modalita di dia-
gnosi e trattamento nel campo della patologia
endometriosica ha messo in luce nuove pro-
spettive d’intervento.

Wolun-Cholewa M. et al. hanno utilizzato la
terapia fotodinamica utilizzando acido-5-
aminolevulinico (ALA), il quale induce accumu-
lo di protoporfirina 1X.

Sono state isolate cellule epiteliali primarie da
foci endometriosici, preincubate a varie con-
centrazioni di ALA ed esposte ad energia lumi-
nosa per 8 minuti.

L'illuminazione con laser ha indotto apoptosi
cellulare 24 ore dopo I'esposizione.

Sebbene sia difficile immaginare una possibile
applicazione in campo umano, la fototerapia
offre interessanti spunti terapeutici anche
nel’lambito della patologia endometriosica
[139].

TRATTAMENTO CON MELATONINA

Guney M. et al. hanno effettuato uno studio
interessante, su modello animale, nel quale
hanno valutato I'effetto antiossidante, immu-
nomodulatore ed anti-infliammatorio della mela-
tonina in impianti endometriosici.

E’ stata indotta I'endometriosi in 25 ratti tramite
trapianto, nella superficie interna della parete
addominale, di un frammento autologo di tes-
suto endometriale quattro settimane dopo ad
11 ratti € stato somministrato il trattamento a
base di melatonina e la successiva valutazione
morfologica laparotomica, la valutazione im-
munoistochimica ed istologica dell’espressione
di COX2 e l'analisi dell’attivita ossidativa trami-
te enzimi specifici (SOD, CAT), hanno eviden-
ziato una efficace regressione ed atrofia delle
lesioni endometriosiche [140].
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PCOS e Diabete Mellito Tipo Il

E. Chierchia, S. Santagni, E. Rattighieri, C. Lanzoni, F. Ricchieri, A.D. Genazzani

Clinica Ostetrica Ginecologica, Universita di Modena e Reggio Emilia

La sindrome dell’ovaio Policistico:

La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) e
una delle cause pit comuni di irregolarita me-
struale, disfunzione ovarica e infertilita [1, 2, 3].
| primi a descrivere questa sindrome furono
Stein e Leventhal nel 1934 [4] e misero in rela-
zione il tipico aspetto morfologico dell’'ovaio
(grosse dimensioni, traslucide e di aspetto
marmoreggiante) con la storia clinica delle
pazienti caratterizzata da irsutismo, amenorrea
ed obesita.

La sindrome si presenta con i caratteri
dell'iperandrogenismo, dell’anovulazione cro-
nica, del tipico aspetto ecografico delle ovaie
policistiche. A questo si aggiungono i problemi
dermatologici quali acne, seborrea e irsutismo
sebbene questi ultimi siano presenti con
un’incidenza estremamente variabile[1, 2].
Data la difficolta nel trovare criteri condivisi per
la diagnosi e la definizione della sindrome (dif-
ficolta derivata dalla eterogeneita dei sintomi,
dalla variabilita di questi nelle fasce d'eta e
dalla sovrapposizione di criteri di laboratorio e
strumentali con altre situazioni fisiologiche) nel
2003 la “Rotterdam PCOS workshop” ha stabi-
lito i criteri che oggi vengono utilizzati per la
diagnosi e la definizione [2]; sulla base di
guanto stabilito, sempre previa esclusione di
tutte le altre patologie che possono dare stes-
sa sintomatologia clinica, si diagnostica la sin-
drome in presenza di :

Oligomenorrea e/o anovulazione,
Segni clinici e/o biochimici di iperan-
drogenismo,

e Ecostruttura policistica dell’'ovaio.

Sintomi: un fattore di rischio per il diabete

Tra tutti i possibili sintomi della sindrome si
evidenzia che un 25-50% delle pazienti pre-
senta un sovrappeso e/o una vera e propria
obesita; é pero altrettanto importante ricordare

che il restante 50% delle pazienti & magro o
normopeso. Questa situazione conferma il
fatto che I'eccesso ponderale in queste pazien-
ti non rappresenta una prerequisito per la sin-
drome quanto piuttosto un fattore aggravante a
causa delle caratteristiche ormonali e metabo-
liche che concorre a determinare.

E importante sottolineare che per quanto ri-
guarda l'aspetto ormonale il tessuto adiposo
concorre ad aggravare il quadro della PCOS in
guanto € una fonte extra-ghiandolare di andro-
geni che vengono prodotti senza il controllo del
sistema endocrino. Normalmente in questo
tessuto avviene l'aromatizzazione periferica
degli androgeni ad estrogeni con formazione di
estrone. Ogni forma di sovrappeso o di obesita
fa eccedere questa aromatizzazione contri-
buendo al mantenimento del quadro di ipere-
strogenismo relativo della sindrome: favorisce
la diminuzione dei livelli di SHBG con il conse-
guente aumento della quota libera di estrogeni
ed androgeni nel plasma.

Un altro aspetto da considerare €& che
dall'analisi della distribuzione del grasso corpo-
reo nelle pazienti PCOS, in particolare nelle
pazienti obese, & possibile notare come sia
presente con maggiore frequenza una disposi-
zione di tipo androide o centrale. Lo studio del
WHR (waist/hip ratio), calcolato sul rapporto
delle circonferenze vita/fianchi, evidenzia infatti
piu frequentemente valori >0,80 (valore consi-
derato soglia per questo tipo di disposizione
del grasso corporeo). Questo aspetto caratte-
rizza un tessuto che dal punto di vista metabo-
lico é piu attivo, sensibile alle catecolamine e
scarsamente all'insulina, questo comporta una
iperinsulinemia di base che si relaziona con
una ridotta tolleranza al glucosio, cioé una
maggiore insulinoresistenza, e una possibile
insorgenza, nel lungo periodo, di diabete melli-
to di tipo Il. A conferma di questa evidenza é
stato anche notato che pazienti con PCOS ma
con una distribuzione di tipo ginoide del grasso
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corporeo presentano con una frequenza mino-
re alterazioni del metabolismo dell'insulina [5].
Tutte queste osservazioni hanno portato a
descrivere una forte corrispondenza statistica
tra la distribuzione del grasso e la presenza di
alterazioni del metabolismo dell'insulina. In un
50% delle pazienti PCOS, in particolare in un
70-80% delle pazienti obese [6], si pud osser-
vare uno stato di iperinsulinemia che nella sin-
drome potrebbe essere determinata da almeno
3 fattori:

e Aumentata secrezione pancreatica,
e Aumentata resistenza periferica,
e Diminuita clearance epatica.

In queste pazienti la parte maggiore sembra
essere rivestita dal’aumentata resistenza peri-
ferica. Le pazienti PCOS di frequente presen-
tano, anche se con grado variabile, una insuli-
noresistenza come aveva osservato per la
prima volta Burghen [7].

Conoscenza comune €& che I'obesita € una
delle principali cause di sviluppo di questa di-
minuzione della sensibilita all'azione
dell'ormone; le cellule infarcite di grassi infatti
aumentano la loro massa e determinano cosi
una modificazione della densita dei recettori
per I'ormone sulla superficie, questo determina
una maggiore richiesta di ormone per ottenere
l'attivazione degli stessi[ 8, 9 ]. La causa alla
base dell'insulinoresistenza non & del tutto
nota ma si ritiene che possa anche essere
determinata da un difetto molecolare nel recet-
tore [10].

L'insulinoresistenza risulta essere presente sia
nelle pazienti magre che obese con PCOS,
anche se é piu spiccata nelle pazienti obese.
Se e vero che l'insulinoresistenza e correlata al
peso corporeo, potrebbe ipotizzarsi un diffe-
rente ruolo di essa nelle pazienti obese e in
guelle magre. Nelle obese la spiccata produ-
zione insulinica sarebbe frutto della notevole
insulinoresistenza; nelle magre sarebbe invece
principalmente dovuta ad una aumentata se-
crezione pancreatica e ad una ridotta clearan-
ce epatica o ad un difetto recettoriale/post re-
cettoriale di trasduzione del segnale insulinico
[11].

Fisiopatologia: “Insulin School”

Rimangono ancora oggi sconosciute le cause
che portano allinsorgenza della sindrome.
Negli anni si sono succedute varie ipotesi volte
a tentare di risolvere il dubbio che ancora av-
volge il meccanismo che sta alla base della
patologia. Tra tutte le ipotesi proposte assume
rilevante importanza quella che vede nello
stato di iperinsulinemia la possibile causa della
sindrome (insulin school).

Numerose evidenze di una positiva correlazio-
ne tra i livelli di insulina e i livelli di androgeni
nel sangue periferico delle pazienti PCOS si
sono andate accumulando a partire dalla meta
degli anni ‘80. Questo ha portato a ritenere
possibile una correlazione fisiopatologica tra
iperinsulinemia e iperandrogenismo.

Studi ormai datati deponevano a favore
dell'ipotesi secondo cui era lo stato di iperan-
drogenismo a determinare il quadro di iperin-
sulinemia; tuttavia studi pit recenti hanno evi-
denziato come linsulina abbia anche un ruolo
“steroidogenetico” capace di agire, in sinergia
con LH ed FSH, a favorire la sintesi di andro-
geni e di estrogeni a livello delle cellule della
teca e della granulosa [12, 13]. A favore della
tesi proposta da queste osservazioni stanno
anche gli studi che evidenziano come la sop-
pressione dei livelli di androgeni non vada a
modificare la secrezione di insulina, al contra-
rio, la modificazione, effettuata attraverso a-
zione farmacologica, della secrezione di insuli-
na permette un cambiamento della concentra-
zione di androgeni nel plasma periferico [14,
15]. Questo ha permesso di ipotizzare che
livelli cronicamente elevati di insulina possano
determinare uno stato di iperstimolazione nelle
cellule della teca tale da condurre, con il siner-
gismo dell'LH, all'instaurarsi
delliperandrogenismo.

Altra azione dell'insulina viene svolta a livello
centrale dove sembrerebbe essere responsa-
bile dell’ aumento di sensibilita delle cellule
secernenti gonadotropine dell’ipofisi in risposta
allo stimolo del GnRH [12, 16, 17]. A livello del
metabolismo periferico inoltre I'insulina deter-
mina una riduzione nella clearance degli an-
drogeni e nellattivita dell'enzima aromatasi,
mentre aumenta l'attivitd della 5a-redattasi
[18]. Sembrerebbe anche che l'insulina vada
ad agire in senso stimolante sulla produzione
di androgeni a livello della ghiandola surrenale
[19, 20].
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A ulteriore conferma si sono eseguiti studi che,
attraverso la riduzione dei livelli di insulina me-
diante dieta o terapia farmacologica con ipogli-
cemizzanti orali, hanno permesso non solo il
calo delle concentrazioni di androgeni nel san-
gue periferico ma anche il miglioramento
dell'intero quadro clinico [14, 21].

La valutazione dello stato di iperinsulinemia
non & sempre effettuabile attraverso la valuta-
zione della semplice insulina di base. Piu accu-
rati risultano essere i test di stimolo in cui si
valutano i valori di insulina, peptide c e glice-
mia in risposta allo stimolo glucidico sommini-
strato (per via orale OGTT o per via endove-
nosa IVGTT). La risposta insulinica viene con-
siderata indice di problema metabolico quan-
do, gia nei primi 2-3 tempi dell’analisi, eviden-
zia una risposta uguale o superiore ai 50
ng/ml.

Nelle pazienti PCOS, indipendentemente dal
peso corporeo, il riscontro di una risposta au-
mentata gia nei primi tempi (0-60 minuti dalla
somministrazione dello stimolo glucidico) del
test & frequente. Alcuni autori affermano che il
riscontro di un rapporto glucosio/insulina infe-
riore a 3 sia gia fortemente indicativo per
un’insulinoresistenza [11, 21].

Il Diabete mellito di tipo Il: una possibile pato-
logia a lungo termine nelle PCOS?

Obesita, iperinsulinemia, insulinoresistenza
insieme con dislipidemie e disfunzioni endote-
liali protrombotiche sono componenti della
cosiddetta “sindrome metabolica” e rivestono
una particolare importanza per la salute a lun-
go termine delle pazienti affette da PCOS.
Queste pazienti infatti, a causa della presenza
di sintomi che rivestono ruolo di fattori di ri-
schio come I'obesita, presentano un maggiore
rischio di insorgenza di alcune patologie come
diabete mellito tipo II, ipertensione, malattie
cardiovascolari ma anche malattie endometria-
le e malattie oncologiche come il tumore della
mammella e dell'ovaio.

Per quanto riguarda il diabete é stato osserva-
to da parecchi gruppi di studio che il rischio di
sviluppo della patologia nelle pazienti PCOS é
aumentato da 3 a 7 volte rispetto alla popola-
zione generale [22, 23, 24]. | dati evidenziano
che la presenza di intolleranza glucidica &
maggiormente frequente rispetto alla popola-
zione generale di riferimento: 31-35% ha IGT
ed un 7.5-10% ha gia un diabete di tipo Il [23,

24]. Sebbene obesita ed eta aumentino il ri-
schio si & evidenziato come tali problemi siano
presenti anche nelle pazienti magre con
PCOS (10% e 1.5%) [24].

Altro elemento da sottolineare & che la com-
parsa dell'intolleranza glucidica nelle pazienti
PCOS rispetto alla popolazione generale di
riferimento avviene in eta piu giovanile, antici-
pando la comparsa di circa 20 anni [23, 24].

I rischio di uno sviluppo di diabete di tipo Il in
gueste pazienti sembra quindi essere aumen-
tato e questo dato riveste ancora maggiore
importanza se si prende in considerazione un
recente studio epidemiologico che sembra
avere osservato una maggiore mortalita per
complicanze del diabete nelle pazienti PCOS
[25].

Attivita fisica e calo ponderale: possibile stra-
tegia terapeutica?

Visto che le pazienti PCOS presentano un
maggiore rischio di sviluppo di diabete tipo II,
soprattutto determinato dalla presenza di so-
vrappeso/obesita e iperinsulinemia, deve esse-
re da considerare il calo ponderale quale ap-
proccio terapeutico iniziale, soprattutto nelle
pazienti con maggiore peso.

La perdita di peso infatti & risultata essere in-
variabilmente legata ad un miglioramento del
quadro clinico: & stato evidenziato come que-
sta variazione possa determinare un incremen-
to della sensibilita all'insulina, favorendo cosi
una diminuzione dei suoi livelli plasmatici [25].
E stato inoltre messo in evidenza come un
modesto calo del 5-10% del peso corporeo
permetta un ripristino della normale ciclicita
mestruale in una alta percentuale delle pazienti
con PCOS.

Studi recenti hanno valutato quali effetti indu-
cesse il cambiamento di stile di vita legato alla
presenza di una dieta ipocalorica e/o
dell'esercizio fisico nella popolazione di pa-
zienti PCOS sovrappeso e obese. Questi studi
hanno considerato gli effetti della sola dieta o
del solo esercizio fisico ma, soprattutto, la con-
temporanea presenza di entrambe le possibili
metodiche terapeutiche.

Thomson RL. et al. [26] ha messo a confronto i
dati rilevati dall’analisi di pazienti PCOS obese
0 sovrappeso trattate con: sola dieta; dieta ed
esercizio fisico aerobico; dieta ed esercizio
fisico di tipo aerobico e di resistenza. Lo studio
ha messo in evidenza come la sola dieta abbia
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la capacita di ridurre, oltre al peso corporeo, il
rischio cardiovascolare, di migliorare lo stato
ormonale ed anche la funzione riproduttiva;
I'associazione di un’attivita fisica regolare non
porta un beneficio maggiore in questi parametri
ma induce un miglioramento nella composizio-
ne corporea con una riduzione del 45% circa
della massa grassa.

Questi risultati hanno inoltre messo in eviden-
za che il gruppo di pazienti in trattamento con
attivita fisica associata alla dieta ha presentato
un miglioramento anche per quello che riguar-
da i livelli di insulina circolanti; questo effetto,
come hanno messo in evidenza da precedenti
studi [27, 28], € determinato dal fatto che
I'esercizio di resistenza ha la capacita di de-
terminare un miglioramento nella sensibilita
all'insulina grazie allaumento della massa mu-
scolare e del numero di proteine trasportanti
glucosio mentre I'esercizio aerobico migliora la
disponibilita del glucosio con una maggiore
presenza di capillari nel muscolo scheletrico,
un miglior flusso sanguigno e un miglioramento
nell'attivita della esochinasi e della glicogeno
sintetasi.

Questo conferma che in queste pazienti una
terapia che comprenda anche la presenza di
una regolare attivita fisica non servirebbe solo
a permettere una piu facile perdita di peso ma
determinerebbe anche una modificazione della
composizione corporea, che caratteristicamen-
te evidenzia una deposizione del grasso di tipo
androide nelle pazienti PCOS sovrappeso o
obese e che sappiamo essere alla base della
maggiore presenza di insulinoresistenza, e dei
valori di insulina circolanti.

E ormai evidente come esista un ruolo protetti-
vo dell'attivita fisica aerobica nei pazienti affetti
da diabete mellito di tipo Il [29]. Un’attivita fisi-
ca di moderata intensita, come puo essere |l
camminare a passo svelto per 30 minuti al
giorno, riduce del 60% l'insorgenza della pato-
logia e, inoltre, come questo beneficio venga
ad essere mantenuto anche in seguito alla
sospensione dell'intervento terapeutico poiché,
la maggior parte dei soggetti, assume questo
atteggiamento a nuovo stile di vita.

In genere si hanno riduzioni significative della
glicemia, dellemoglobina glicata, della pres-
sione arteriosa e dei valori di colesterolo LDL
in soggetti affetti da diabete di tipo Il che ini-
ziano ad intraprendere un’attivita fisica giorna-
liera moderata che nello studio era rappresen-
tata da una passeggiata di 4-5 km/die.

Partendo da questi dati e sulla base di quelle
che sono le correlazioni tra PCOS e sviluppo di
diabete mellito di tipo Il si capisce come anche
in queste pazienti potrebbe essere importante
guesto tipo di approccio terapeutico che a-
vrebbe come obiettivo finale non solo quello di
ridurre il rischio di insorgenza di diabete di tipo
Il ma anche di migliorare la ciclicita mestruale,
'ovulazione e i livelli plasmatici di insulina. In
effetti le pazienti PCOS obese e/o sovrappeso
spesso presentano stili di vita totalmente se-
dentari; in genere il medico, soprattutto nella
fase iniziale, trova una certa difficoltd nel fare
accettare alla paziente la scelta di uno stile di
vita alternativo. In questi casi, cosi come sug-
gerito anche da studi sull'attivita fisica nei sog-
getti diabetici [30, 31, 32], & certamente effica-
ce il parlare chiaramente con le pazienti ri-
guardo ai rischi che il peso comporta e ai van-
taggi terapeutici che invece questo nuovo at-
teggiamento di vita determinerebbe. Non sem-
pre pero la semplice spiegazione del medico
riguardo i possibili miglioramenti permette di
ottenere il cambiamento sperato ed €& quindi
importante, almeno nel primo periodo, pro-
grammare dei controlli che risultino ravvicinati
nel tempo e che vadano a valutare parametri
che permettano anche alla paziente di ottenere
diretta osservazione dei miglioramenti.

A tal fine ogni medico (e quindi anche il gine-
cologo) puo utilizzare un semplice metodo per
la valutazione dello stato di forma fisica, che
viene utilizzato per la valutazione dei pazienti
obesi, e che permette anche al paziente di
valutare i miglioramenti ottenuti con I'esercizio.
Si potrebbe utilizzare il Rockport fithess wal-
king test che serve per ottenere una stima del-
la VO2max [33]. La VO2max & un indice che
rappresenta la massima quantita di ossigeno
che un atleta consuma nell'unita di tempo
(min) per kg di peso corporeo ed identifica la
potenza aerobica massima raggiunta. Questo
indice & determinato dal patrimonio genetico
ma pud essere migliorato  attraverso
I'allenamento aerobico.

Nei soggetti obesi sedentari ha un valore tra i
10-25 ml/kg/min mentre in soggetti normopeso
e di circa 40 e in atleti, quali i maratoneti, rag-
giunge valori anche di 90.

Il test prevede che il soggetto cammini il piu
velocemente possibile per 1,6 Km e che, alla
fine del percorso, si misuri la Frequenza Car-
diaca (FC) e annoti il tempo impiegato (in mi-
nuti e secondi come frazione di 60); sulla base
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di questi valori il medico pud stimare la
VO2max tenendo perd presente che la stima
ammette un errore di misurazione di £ 5
ml/kg/min.

Il calcolo si effettua utilizzando la formula qui di
seguito riportata, sottraendo e aggiungendo
costanti che a loro volta vengono moltiplicate
per vari fattori:

132,853 ml/kg/min - 0,1692 X peso in kg -
0,3877 X etd in anni + 6,3150 X Maschi=1
Femmine=0 - 3,2649 X tempo in min - 0,1565
XFC

da questo calcolo otteniamo il VO2max che
puo diventare il parametro di base per la valu-
tazione del miglioramento raggiunto dai pa-
zienti con I'esercizio fisico.

E anche utile evidenziare altri parametri che
segnalino le modifiche avvenute per quanto
riguarda peso e composizione corporea; sara
quindi importante tenere sempre monitorati
peso e indice WHR (Waist Hip Ratio). Risulta
altresi importante eseguire esami del sangue

per la valutazione dello stato metabolico della
pazienti attraverso semplici valutazioni di insu-
linemia basale e glicemia magari fatta a digiu-
no e dopo 30-60 minuti dal pranzo.
L'importanza di tenere monitorati tutti questi
parametri risulta di facile comprensione dal
punto di vista clinico ma riveste anche impor-
tanza dal punto di vista psicologico per la pa-
zienti in quanto, sebbene motivate nella loro
scelta di cambiamento, possono incontrare
delle serie difficolta nell'attinenza alla terapia
dietetica e all'esercizio fisico; il poter valutare
in maniera diretta i cambiamenti, rendendo la
paziente partecipe delle valutazioni, aiuta le
pazienti a sopportare meglio le prime difficolta.
Inoltre in queste pazienti PCOS in sovrappeso,
soprattutto se giovani, non deve essere sotto-
valutato l'aspetto estetico, analizzato da un
punto di vista psicologico, che puo rivestire un
ruolo di ulteriore spinta motivazionale; eviden-
ziare i miglioramenti fisici ottenuti puo risultare
di giovamento per una maggiore aderenza alla
“terapia” da parte delle pazienti.
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Isteroscopia e infertilita’

Stefano Angioni, Beatrice Vacca, Stefania Sanna, Gian Benedetto Melis

Clinica Ginecologica e Ostetrica, Azienda Mista Ospedale Universita,
Universita degli Studi di Cagliari

Introduzione zionale in sala operatoria con il resettoscopio
L'Isteroscopia, ha subito in questi ul- che con la tecnica ambulatoriale mediante

timi anni una notevole evoluzione che I'ha tra- strumenti di piccolo diametro come

sformata da semplice tecnica diagnostica a l'isteroscopio di Bettocchi ed il Versascope

metodica terapeutica, sia con I'approccio tradi- (Figure 1 -3).

FIGURA 1. Resettoscopio (Karl Storz, Tuttlingen, Germania)

FIGURA 2. Isteroscopio di Bettocchi (Karl Storz, Tuttlingen, Germania).
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FIGURA 3. Versascope (Gynecare Inc., CA, USA)

Questo é reso possibile grazie allimpegno e
alla professionalita acquista dagli operatori e
allo sviluppo sempre in evoluzione di nuovi
strumenti e tecniche che permettono di effet-
tuare procedure ambulatoriali (isteroscopia
office), diagnostiche ma anche operative (see
and treat) evitando di ricorrere ad un ricovero
ospedaliero, sebbene in regime di day surgery,
per procedure diagnostiche mini-invasive che
invece viene richiesto nel caso in cui si opta
per un approccio di tipo tradizionale con il re-

settoscopio.

Si é verificato conseguentemente un
ulteriore ampliamento delle sue applicazioni,
specie nel campo dell'infertilita-sterilita (1,2),
dove l'isteroscopia non solo si &€ dimostrata
I'indagine diagnostica piu adeguata a fornire
informazioni sul fattore uterino ma si € altresi
rivelata particolarmente utile per I'esecuzione
di alcune procedure chirurgiche mini-invasive
ottenendo gli stessi risultati della chirurgia
tradizionale con il vantaggio di poterle a volte

effettuare in regime ambulatoriale.

Cause uterine di sterilita
Anomalie congenite dell’'utero o pato-
logie acquisite possono influenzare la recettivi-

ta uterina determinando fallimenti dell'impianto

del’embrione che si manifestano con aborti
ripetuti e sterilita. Le principali patologie re-
sponsabili tra le anomalie congenite sono i
setti uterini, tra quelle acquisite le sinechie, i

miomi sottomucosi, ed i polipi endometriali.

Anomalie Congenite.

Circa il 7% delle donne & portatrice di
una malformazione dell'apparato genitale. La
maggior parte delle anomalie uterine congenite
deriva da un difetto nello sviluppo o nella fu-
sione dei dotti di Miller durante I'embriogenesi
che determinano le varianti di utero didelfo,
bicorne e setto. Le malformazioni dell’'utero
possono influire sulla fertilita della donna, es-
senzialmente ostacolando il decorso della gra-
vidanza, anche se esistono casi di sterilita pri-
maria legati alla presenza di malformazioni
uterine. E’ stato calcolato che nel 25% delle
pazienti affette da questo tipo di patologia sono
presenti problemi di tipo riproduttivo.

L'utero setto & la piu comune delle
alterazioni strutturali congenite dell’'utero e
dipende dal mancato o parziale riassorbimento
delle pareti mediali dei due dotti di Muller fusi
determinando un setto fibro-muscolare che

puod essere parziale o completo e che divide la
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cavita uterina e a volte il canale cervicale in 2
parti (3). La classificazione di Buttram e Gib-
bons adottata dalla American Fertility Society
(Figura 4) venne sviluppata da questa tradizio-
nale interpretazione della embriologia dei dotti

Mulleriani che, perd, €& stata recentemente

confutata da reports che hanno descritto a-
nomalie che non rientrano in questo modello
come donne con utero setto, duplice cervice e
setto longitudinale vaginale o donne con dop-

pia cervice e utero normale (4-6).

FIGURA 4. Classificazione delle anomalie Milleriane (American Fertility Society)
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Numerose sono le modalita diagnostiche che
consentono la diagnosi di utero setto.
L'isterosalpingografia (ISG) evidenzia due e-
micavitd senza la visualizzazione del fondo
uterino e non consente la diagnosi differenziale
tra l'utero setto e l'utero bicorne.
L'accuratezza diagnostica € tra il 20 ed il 60%
(7). L'ecografia trans vaginale € piu accurata
con una sensibilita del 100% ed una specificita
dell'80% nella diagnosi di utero setto (8).
L'ecografia tridimensionale ha un’accuratezza
diagnostica del 92% e [listerosonografia del
100% (9, 10). La risonanza magnetica nuclea-
re ha una accuratezza diagnostica che varia a
seconda dei lavori dal 50 al 100% (11, 12).

Attualmente il gold standard & ancora I'esame

isteroscopico in associazione alla laparosco-
pia.

Per quanto riguarda il trattamento
l'isteroscopia ha rivoluzionato e notevolmente
semplificato il trattamento dei setti uterini cosi
come di altre patologie intrauterine. In passato
esisteva soltanto la possibilita di una correzio-
ne del setto con tecnica laparotomica e benché
I'outcome riproduttivo tra la tecnica trans ad-
dominale e quella trans cervicale siano simili,
I'approccio laparotomico & associato ad una
maggiore incidenza di complicanze, un ricove-
ro e convalescenza piu lunghi e ovviamente ai
problemi ostetrici dell'isterotomia (13, 14).
Pertanto oggi si pud senz’altro affermare che

lintervento di elezione per il trattamento
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dell’'utero setto € la metroplastica isteroscopica
(15-19).

Per la relativa assenza di vascolariz-
zazione del setto non viene indicata la prepa-
razione prechirurgica con Danazolo o analoghi
del GnRH. Entrambi gli osti tubarici devono
essere identificati prima di iniziare la sezione e
vanno sempre tenuti costantemente sotto con-
trollo visivo durante tutta la procedura. La re-
sezione del setto uterino puo essere effettuata
sia con l'approccio tradizionale con resetto-
scopio o con tecnica office mediante I'impiego
di forbicine o elettrodo bipolare (Figure 5-6).
Qualunque sia il sistema utilizzato per la se-
zione, la rimozione o la distruzione del setto, lo
scopo finale € quello di ottenere una cavita
uterina soddisfacente non danneggiando lo
strato miometriale. La resezione del setto inizia
dal suo margine inferiore e viene condotta in
senso craniale fino a che si raggiunge il tessu-
to miometriale. La procedura viene considerata
ultimata quando si ottiene una regolare cavita
uterina e I'isteroscopio pud muoversi, nella
cavita uterina da un’ostio tubarico all'altro sen-
za incontrare ostacoli.

L’orientamento comune € quello di non
effettuare alcuna terapia medica nel postope-
ratorio riservandosi la possibilita di scegliere di
effettuare un nuovo controllo isteroscopico

della cavita a un mese dall'intervento.

FIGURA 5. Resezione setto uterino con elet-

trodo bipolare Twizzle (Gynecare) con tecnica

office.

FIGURA 6. Resezione setto uterino con forbici

5fr in isteroscopia office

Sinechie Uterine

Le sinechie uterine si associano ad un
tasso di sterilita del 22% e si riscontrano nei
2/3 delle donne infertili o sterili che abbiano gia
avuto curettage della cavita uterina precedenti.
Clinicamente si accompagnano ad alterazioni

del flusso mestruale come ipomenorrea e a
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diminuzione della fertilita. Le sinechie possono
essere singole o diffuse dando il quadro clas-
sico della sindrome di Asherman.

Con il termine di Sindrome di Asher-
man si intende una condizione di ridotta fertilita
associata a disturbi della mestruazione fino ad
amenorrea secondaria, dovute alla presenza di
sinechie endouterine conseguenti a fenomeni
traumatici, frequentemente di natura iatrogena
(20). Questa condizione pud essere anche
responsabile di infertilita come I'aborto abituale
e di complicanze gravidiche (parto prematuro)
e rendersi responsabile di anomalie
dell'inserzione placentare (placenta previa e
placenta accreta). Riconosce principalmente
cause ostetriche risultando conseguente
all'attuazione di procedure di revisione della
cavita uterina (RCU post-abortiva, RCU post-
secondamento manuale, RCU per IVG), cause
chirugiche (miomectomie e metroplastiche),
endometriali (condizioni legate ad ipoestroge-
nemia) ed infettive (endometriti infettive) (21-
23).

Esistono diverse classificazioni che consento-
no di stabilire la sede, I'estensione e la tipolo-
gia di sinechia (velamentosa o densa).

La patogenesi delle sinechie uterine
non & conosciuta ma sembra che un ruolo im-
portante sia svolto non solo dal trauma endo-
metriale ma da fattori costituzionali predispo-
nenti.

La diagnosi si avvale dell’'uso combina-
to dell'isterosalpingografia (ISG) e
dell'isteroscopia. L'indagine isterosalpingogra-
fica mettera in evidenza immagini di difetto di

riempimento lacunari di forma irregolare a

margini netti la cui intepretazione risulta co-
munque incerta o errata mentre l'indagine iste-
roscopica ci consente di porre diagnosi defini-
tiva e di effettuare anche il trattamento imme-
diato.

L'obiettivo del trattamento € quello di

ripristinare una normale integrita anatomica
della cavita uterina e di prevenire le recidive.
Deve essere sempre eseguito in fase follicola-
re e non necessita di alcun trattamento farma-
cologico postoperatorio. Sara necessario ese-
guire un successivo controllo isteroscopico
dopo 30 giorni per verificare I'efficacia del trat-
tamento.
La tecnica chirurgica isteroscopica applicabile
a tutti i tipi di sinechie, prevede sia un approc-
cio tradizionale con resettoscopio (Figura 7)
che ambulatoriale con la tecnica office in parti-
colare nei casi di aderenze velamentose che
occludono parzialmente la cavita uterina.
(21,23,24). L'utilizzo della tecnica office senza
anestesia 0 sedazione & spesso possibile in
guanto le aderenze non contengono fibre ner-
vose e la risposta algica della paziente € un
indicatore di penetrazione nel miometrio che
previene eventuali perforazioni.

Benche i successi delle differenti tec-
niche sia incerto sembra chiaro che il tratta-
mento delle sinechie migliori la fertilita e riduca
gli aborti. Il tasso medio di gravidanze con
successo nelle serie pubblicate & del 33%. |
tassi di aborto nel | e Il trimestre in queste se-
rie era dell'll e del 14% rispettivamente (25).
Valle nel 1988 ha evidenziato una correlazione
tra I'estensione delle aderenze e i risultati in

termini di gravidanze dopo trattamento. Il tasso
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di gravidanze passava da 66% nelle donne
con aderenze moderate a 32% nelle donne

con aderenze severe (26).

Figura 7. Sezione di sinechia uterina con re-

settoscopio bipolare (Storz)

Miomi

La prevalenza dei miomi uterini & di
circa il 20-25% (27). In base alla loro sede e la
loro sviluppo distinguiamo classicamente mio-
mi sottosierosi, intramurali e sottomucosi. |
miomi intramurali e quelli sottomucosi possono
causare sterilita, aborti spontanei o parti pre-
maturi, ma il loro esatto ruolo nelle suddette
patologie non € chiaro. Tra le ipotesi patogene-
tiche atte a spiegare l'insorgenza di sterilita o
infertilita in presenza di fibromiomi uterini sono
state considerate: anomalie della vascolarizza-
zione, della crescita e della maturazione
del’endometrio, un aumento della contrattilita
uterina, un ostacolo meccanico all’espansione
e alla crescita del sacco gestazionale e infine
I'occlusione tubarica mono o bilaterale. | miomi

uterini, generalmente caratterizzati da una

crescita lenta, comportano, soprattutto in caso
di localizzazione sottomucosa, la comparsa di
flussi mestruali anche a caratterere meno-
metrorragico che, se ripetuti e non trattati,
comportano una stato di anemizzazione per la
paziente. L’isteroscopia € il gold standard del-
le procedure sia diagnostiche che terapeuti-
che nell'approccio ai miomi sottomucosi (28)
(Figura 8). Il principale vantaggio del tratta-
mento per via isteroscopica €& dato dalla possi-
bilita di ottenere risultati favorevoli in termini di
sintomatologia funzionale e di fertilita, con un
minimo trauma chirurgico. L'approccio terapeu-
tico isteroscopico, & generalmente tradizionale
con resettoscopio (29,30) fatta eccezione per
miomi di piccole dimensioni e completamente
sottomucosi che possono essere trattati anche
con la tecnica office (31,32). Prima di intra-
prendere la rimozione di un mioma intracavita-
rio € necessaria un’attenta indagine preopera-
toria. Ogni mioma presenta delle caratteristi-
che individuali e I'approccio terapeutico dipen-
dera dalle dimensioni, dalla sede, dalla percen-
tuale della componente interstiziale e dal grado
di vascolarizzazione del mioma e
dall'indicazione clinica all'intervento, menome-
trorragia o infertilita.

Una isteroscopia diagnostica preope-
ratoria ad integrazione di un’indagine ecografi-
ca e in grado di fornire queste informazioni.
Non & conveniente resecare miomi di diametro
superiore a 5-6 cm o quando la componente
interstiziale supera la meta dell'intero mioma
per I'elevato rischio di complicanze intraopera-
torie (sindrome da intravasazione e perforazio-

ne del viscere uterino) (33). Miomi di dimen-
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sioni inferiori a 2 cm di diametro, anche se
prevalentemente interstiziali, non richiedono
alcuna preparazione all'intervento. Miomi di
diametro compreso tra 2 e 4 cm con almeno |l
50% della superficie che protrude in cavita
possono beneficiare di un breve trattamento
medico preoperatorio con danazolo o analoghi
del GnRH o progestinici per indurre un’atrofia
endometriale che ne facilita la visione e facilita
le manovre di resezione. Il trattamento con
analoghi del GnRH ¢ inoltre in grado di ridurre
le dimensioni del mioma consentendo
I'approccio isteroscopico anche per miomi che
inizialmente presentano un diametro superiore
ai 4 cm (34). La tecnica prevede la progressiva
resezione del mioma riducendolo in sottili se-
zioni mediante il resettoscopio. Nei casi di suc-
cessiva gravidanza, uno dei vantaggi della
miomectomia isteroscopica & dato dalla possi-
bilita di espletare il parto per via vaginale, sen-
za ricorrere al taglio cesareo elettivo e inoltre
la donna non deve attendere tempi lunghi per
ricercare la gravidanza dopo I’ intervento.

Non esistono, attualmente, studi ran-
domizzati che esaminino la fertilita dopo mio-
mectomia isteroscopica. Uno studio osserva-
zionale su 26 donne (11 con sterilita e 15 con
abortivita ripetuta) che presentavano un mioma
sottomucoso come unica spiegazione ha ripor-
tato un miglioramento dell’outcome riproduttivo
(35). Dopo un follow up di 40 mesi, 81% delle
donne con sterilita concepirono e ed il 63% di
guelle con poliabortivita ebbero una gravidan-
za a termine. E’ stata riportata una pregnancy
rate dopo procedure di miomectomia istero-

scopica del 48% con un aumento dei risultati

proporzionali all'aumento delle dimensioni del
mioma (36). La rottura uterina dopo miomec-
tomia isteroscopica in successive gravidanze o

travagli non e stata mai riportata.

Figura 8. Mioma sottomucoso

Polipi Endometriali

L'incidenza dei polipi endometriali nella
donna infertile non € nota. Sono piu frequen-
temente associati ad alterazioni del flusso me-
struale rendendosi responsabili di menometror-
ragie o di spotting persistente tra un ciclo me-
struale e il successivo. Il riscontro diagnostico
in corso di isteroscopia eseguita per infertilita
impone comungue un loro trattamento che
dipendera dalla sede, dalle dimensioni e dalla
base d'impianto del polipi che sara sessile o
peduncolata (37). Poco & conosciuto della
associazione tra polipi endometriali e la fertili-
ta. | meccanismi attraverso i quali i polipi po-
trebbero determinare un effetto avverso sareb-
be legato ad interferenze con il trasporto del
liquido seminale, allimpianto embrionale o
mediante produzioni di fattori locali come la
glicodelina che inibisce la funzione natural

killer linfocitaria (38) L'isteroscopia € il gold
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F
&

standard per la diagnosi (28) e permette il trat-
tamento sotto visione spesso nel tempo dia-
gnostico con tecnica office. Esiste un unico
studio randomizzato che ha valutato I'effetto
della polipectomia sul tasso di gravidanze con
inseminazione uterina (IUl) rispetto ad un
gruppo di pazienti non trattate prima dell'lUl
che ha evidenziato un significativo migliora-
mento dell’outcome dopo polipectomia istero-
scopica (63.4% vs. 28.2%) (39). Tre studi non
randomizzati hanno evidenziato sempre un
vantaggio della polipectomia sulla pregnancy
rate in pazienti con infertilita (40-42). Esistono
pero risultati discordanti in pazienti sottoposte
a FIVET nelle quali la presenza di polipi <2cm
non determinava un peggioramento dei risultati
(43,44).

Figura 9. Polipo endometriale

Conclusioni

In conclusione la paziente con sterilita
o aborti ripetuti necessita di una accurata valu-
tazione della cavita uterina. L'isteroscopia con-
sente la diagnosi e molte volte la terapia delle
patologie endocavitarie in un unico tempo am-
bulatoriale. Le patologie pit voluminose o nei
casi in cui la paziente avesse un eccessivo
discomfort & possibile effettuare le procedure
in sala operatoria mediante I'uso del resetto-
scopio. L'intervento in anestesia generale puo
comungue essere effettuato in regime di day
surgery. La possibilita di ripetere la procedura
in regime ambulatoriale per controllare la riu-
scita dell'intervento, I'assenza di cicatrici lapa-
rotomiche e sulla parete uterina e la possibilita
di intraprendere una gravidanza gia dopo un
mese dall’intervento ha rivoluzionato la terapia
delle pazienti con patologie endouterine ed

infertilita.
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Il deficit estrogenico come fattore di stress inflammatorio: un’ipotesi patogenetica

unificata per I'aumentato rischio osteoporotico e cardiovascolare in postmenopausa.

Francesco S. Pansini, Carlo M. Bergamini*

Dipartimento di Scienze Biomediche e Terapie Avanzate,

*Dipartimento di Biochimica e Biologia Molecolare, Universita degli Studi di Ferrara

“Malattia inflammatoria” e

patologie croniche.

E’ noto che il processo infiammatorio & il
risultato della risposta immunitaria cellulare e
umorale nei confronti di agenti aggressivi
esogeni (come microbi, virus, sostanze
chimiche e inquinanti ambientali/alimentari) o
endogeni (come i ROS - Reactive Oxigen
Species — coinvolti nello “stress ossidativo”).
Tale processo € scatenato dall’azione fisica
degli stessi leucociti e da quella chimica delle
cosi dette “molecole infiammatorie” da loro
prodotte. Diverse sono le “molecole” coinvolte
(anticorpi, citochine, ecc.) e complessi sono i
meccanismi a livello biologico-tessutale.
Mentre l'infammazione acuta € caratterizzata
dai classici sintomi (calore, dolore, rossore,
gonfiore), linfiammazione cronica tende
spesso ad essere clinicamente silente.
Quest'ultima & essenzialmente legata al
persistere nel tempo nellorganismo degli
stessi insulti aggressivi (spesso presenti a
livello subliminale) o & legata a un deficit di
autoregolamentazione della risposta
immunitaria a tali insulti (anche se non piu
presenti) che risulta sproporzionata ed auto-

aggressiva, il piu delle volte per un’insufficiente

soppressione della stessa risposta ad opera

dei competenti linfociti T (“suppressor T cells”).

Fino ad oggi il concetto di “patologia” & stato
essenzialmente incentrato su “patologia
d’'organo” che si genera, si organizza e si
estrinseca per fattori patogenetici specifici
intrinseci al tessuto/organo coinvolto. Recenti
evidenze, provenienti dalla ricerca di base e
clinica, prospettano una possibilita
patogenetica alternativa per la quale in un
individuo, per varie cause di ordine generale
(invecchiamento, modificazioni ormonali,
squilibri  nutrizionali, presenza di “agenti
ambientali” aggressivi), si viene a realizzare
una condizione globale persistente di
sbilanciamento immunitario (in difetto o in
eccesso) in grado comunque di porre le basi
per lo sviluppo nellorganismo di una
condizione “infliammatoria”. Quest’ultima, nelle
fasi iniziali si estrinseca solo a livello biologico
(ed & diagnosticabile attraverso il dosaggio di
specifici “marker infiammatori” come PCR,
omocisteina, IL-6, TNF-a) (1). mentre
successivamente, in presenza gia di un danno
organico, si svela clinicamente in relazione
agli organi/tessuti interessati. Tale processo

rappresenta quindi un meccanismo
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patogenetico comune per lo sviluppo di
svariate patologie croniche (come malattia
cardiovascolare, osteoporosi, malattia di
Alzheimer, diabete, cancro) normalmente
considerate, dal punto di vista patogenetico,
tra loro indipendenti. Tale ipotesi patogenetica
€ avvalorata: (i) da dati provenienti provenienti
da studi osservazionali, come il “Framingham
Heart Study” e il “Nurses’Health Study”, che
dimostrano una piu bassa incidenza delle
malattie degenerative negli individui che
assumono in modo regolare farmaci anti-
infiammatori non steroidei (NSAIDs) prescritti
solo per alleviare sintomi algici di natura
aspecifica; (ii) da evidenze scientifiche che
dimostrano  l'associazione tra  malattia
inflammatoria e insorgenza di patologie
croniche, come la malattia cardiovascolare
l'osteoporosi, la malattia di Alzheimer e

condizioni neurovegetative (2-11).

Menopausa e

“malattia inflammatoria cronica”

E’ noto che la menopausa & fenomeno
endocrino “unico” presente solo nel sesso
femminile caratterizzato da un significativo calo
della produzione degli ormoni steroidei
riproduttivi ed in particolare dell’estradiolo, il
principale estrogeno femminile. [l deficit
ormonale si instaura in modo repentino nella
menopausa chirurgica (ovariectomia bilaterale
in donna ancora normalmente mestruante) e
spontanea con modalita pi0 lenta e
progressiva nella menopausa spontanea (12-
14).

Le modificazioni ormonali menopausali sono

spesso  responsabili  dellinsorgenza  di

importanti  “sintomi climaterici” (vampate di
calore, secchezza vaginale, sindrome
distrofica  uro-genitale). E’ osservazione
epidemiologica che Tlinsorgenza  della
menopausa e la conseguente condizione di
carenza estrogenica siano anche
significativamente associati con l'insorgenza di
svariate patologie cronico-degenerative (come
l'osteoporosi, la malattia cardiovascolare, la
malattia di  Alzheimer) (15-17). 1l deficit
estrogenico ha un importante  ruolo
patogenetico nei confronti della comparsa di
queste patologie, come anche confermato da
diversi studi farmacologici, osservazionali e
prospettici sull’effetto protettivo della
estrogeno-terapia sostitutiva (18-20). | dati ad
oggi disponibili indicano comunque che tale
effetto protettivo del trattamento estrogenico
sostitutivo sarebbe in grado di manifestarsi
solo se la terapia viene iniziata nei tempi
iniziali subito dopo la menopausa allorquando
non si sono ancora instaurate alterazioni
irreversibili a livello dorgano (scheletro,
apparato cardiovascolare, sistema nervoso),
quando il processo patologico & assente o solo
nelle fasi iniziali biologiche di “pre-evento
clinico”, come recentemente dimostrato per il
rischio cardiovascolare (21). Tutto cid ha fatto
prospettare, pur in assenza ancora di
sufficienti  studi  prospettici-controllati, il
possibile ruolo dell’estrogeno-terapia
sostitutiva nella prevenzione primaria. Tale
applicazione della terapia ormonale in
menopausa appare ancor piu importante alla
luce del progressivo aumento dell’aspettativa

di vita e della sempre piu prolungata
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esposizione della donna allo stato di carenza
estrogenica postmenopausale, in assenza di
una sostanziale variazione delleta della
menopausa (la donna attualmente vive oltre 30
anni “scoperta” dall’effetto protettivo dei suoi

estrogeni).

L’incidenza in genere delle patologie
infammatorie & globalmente inferiore nel
genere femminile rispetto a quello maschile,
verosimilmente per una piu spiccata capacita
di difesa immunologica presente nella donna
rispetto alluomo (22-24). Tale maggiore
reattivita, se pud da un lato risultare
vantaggiosa per la protezione nei confronti di
agenti aggressivi esterni (microbi, virus,
inquinanti), pud dallaltro, in alcuni casi di
eccessiva risposta, avere ripercussioni
negative sull’organismo con possibili
aggressioni autoimmuni. E’ noto infatti da
tempo che nel sesso femminile l'incidenza
delle malattie autoimmunitarie & piu elevata
rispetto al sesso maschile (23, 25). Infatti, in
situazioni in cui gli estrogeni sono piu presenti
(sindrome dell'ovaio policistico, gravidanza,
eccessiva dose terapeutica estrogenica) la
donna appare piu predisposta all'insorgenza di
patologie malattie autoimmuni (23,26, 27).
D’altra parte, un piu spiccato “stato
infiammatorio” nella donna & documentato
anche in carenza di estrogeni come in
postmenopausa (28, 29) per aumento
dell’espressione e della secrezione di svariate
citochine pro-infammatorie (IL-1, IL-6, and
TNF) senza, peraltro, che siano
apparentemente documentabili nell’organismo

la comparsa di nuovi fattori aggressivi. In

postmenopausa lo “stato infiammatorio”
sarebbe favorito dalla diminuita risposta di
difesa immunologica a causa della carenza
estrogenica in presenza di una piu spiccata
azione aggressiva di diversi fattori gia presenti
normalmente nell'organismo, ma ora non piu in
grado di essere controbilanciati da una
efficiente difesa immunitaria. Nel lungo
periodo, tale condizione di “aggressione”
legata al deficit estrogenico & condizione di
rischio importante per l'insorgenza di processi
patologici degenerativi come la malattia
cardiovascolare, I'osteoporosi, la sindrome di
Alzheimer (6, 30, 31). Particolare importanza
ha lo stress ossidativo come fattore

promuovente lo “stato infiammatorio” (3).

Estrogeni e inflammazione.

La correlazione tra estrogeni e infiammazione
€ ampiamente documentata e particolarmente
complessa (32). Gli estrogeni, in relazione ai
livelli circolanti, possono agire sia come agenti
pro-inflammatori che anti-infiammatori. In caso
di un eccessivo livello (per una condizione
patologica o per dosi terapeutiche non
fisiologiche) gli estrogeni possono svelarsi
come agenti pro-infammatori. In tale
situazione il maggior rischio infiammatorio
sarebbe legato a una eccessiva risposta
immunitaria a stimoli aggressivi endogeni o
esogeni eventualmente gia presenti (33).
Egualmente, in presenza di un deficit
estrogenico, come in  postmenopausa,
nellorganismo femminile tenderebbe a svelarsi
uno “stato infammatorio”, legato viceversa ad
una eccessiva diminuzione della risposta

immunitaria prevalendo questa volta I'azione di
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stimoli aggressivi esogeni o endogeni, questi
ultimi sempre piu presenti nell’organismo con
lavanzare delleta (34-36). Solo quindi in
presenza di livelli fisiologici di estrogeni e di
una equilibrata risposta immunitaria & difficile
lo sviluppo di uno “stato infiammatorio”. Il
trattamento ormonale sostitutivo in
menopausa, se attuato in modo bilanciato, con
dosi solo “sostitutive” di quelle deficitarie
utilizzando molecole bio-identiche e vie di
somministrazione, come quella transdermica,
che rispettono la fisiologia (evitando il “first
pass” epatico e il conseguente stimolo alla
produzione di molecole pro-inflammatorie)
permette alla terapia di estrinsecare gli effetti
benefici protettivi e minimizzare i rischi.
Esistono evidenze del ruolo degli estrogeni
come ‘“anti-infammatori” a livello di svariati
organi (37-39). Le evidenze piu rilevanti sono
quelle che riguardano il rischio cardiovascolare

e quello osteoporotico.

Estrogeni, inflammazione e rischio
cardiovascolare.

E’ ben noto che la menopausa ed il deficit
estrogenico sono significativamente associati a
disordini del metabolismo del colesterolo
responsabili nella donna dell’aumentato rischio
cardiovascolare presente dopo la menopausa
(40, 41). L’aumento dello stato infiammatorio
in menopausa sembra avere un ruolo
importante nellincremento di tale rischio.
Infatti, esiste una correlazione significativa tra
incremento delle proteine infiammatorie in
coincidenza della transizione menopausale e

rischio cardiovascolare. Tale correlazione &

particolarmente evidente per la sICAM-1
(soluble Intercellular Adhesion Molecule), una
proteina infiammatoria dimostrata essere
fattore indipendente di rischio cardiovascolare
(42). Gli estrogeni sono in grado di esercitare
sui vasi effetti anti-infiammatori e protettivi
attraverso diversi meccanismi (antiossidante,
produzione di ossido nitrico, prevenzione dei
fenomeni  apoptotici, soppressione della
produzione di citochine e del sistema renina-
angiotensina). D’altra parte, in condizioni
particolari (come I'assunzione per via orale) gli
estrogeni, divenendo agenti facilitatori la
risposta infiammatoria a danno dell’apparato
cardiovascolare, favoriscono 'espressione dei
recettori pro-inflammatori (cid permette la
glicazione di prodotti terminali tossici),
'aumento della produzione di tirosina nitrata a
livello delle proteine cellulari, la produzione di
specie reattive dell’'ossigeno (ROS) per
disaccoppiamento delleNOS (39). Alcuni di
questi effetti sono mediati dal metabolismo
epatico e quindi favoriti dalla via di
somministrazione orale. L’assunzione orale
degli estrogeni induce infatti I'incremento dei
livelli della PCR, della amiloide A, di fattori pro
coagulanti (come i frammenti 1+2 della
protrombina) e di svariati enzimi che sono
coinvolti nei meccanismi di destabilizzazione e

rottura delle placche ateromasiche (43).

E’ noto inoltre che sovrappeso e obesita sono
importante fattori di rischio cardiovascolare
significativamente correlati con la mortalita. Il
tessuto adiposo & un’altra sorgente importante
di “molecole infiammatorie” (44). In particolare,

gli adipociti presenti nel grasso viscerale sono
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in grado di rilasciare quantitativi 2-3 volte
superiori, rispetto agli adipociti presenti nel
grasso sottocutaneo, di Interleukina-6 (IL-6),
una delle piu importanti molecole infiammatorie
(45). Poiché con l'avanzare dell’'eta e con la
menopausa il grasso viscerale tende ad
aumentare  (46-49), cid  contribuisce
ulteriormente all'incremento dei livelli di IL-6 e
allo “stato infiammatorio”. E’ dimostrato che
una restituzione ormonale fisiologica, effettuata
mediante il trattamento ormonale sostitutivo,
puo prevenire I'incremento del grasso viscerale
e ridurre il rilascio in circolo della IL-6 (50). La
presenza di eccessivo grasso viscerale ¢
responsabile dell’aumentato “rischio
inflammatorio” non solo attraverso un aumento
della produzione di IL-6, ma anche dalla
capacita di tale tipo di grasso di “attrarre” dal
circolo macrofagi leucocitari e di indurre |l
rilascio di altre citochine infiammatorie (51).
Sembra che gli adipociti, sopratutto viscerali,
tendono a rompersi piu facilmente; cio
attrarrebbe macrofagi leucocitari verso |l
tessuto adiposo per intervenire e liberarlo da
residui cellulari con conseguente rilascio di
“‘molecole infiammatorie” (52). Tutto cid
spiegherebbe perché, in presenza di elevate
quantita di grasso (specie addomino-
viscerale), come avviene nel
sovrappeso/obesita, sia documentabile una
condizione di maggior rischio infammatorio e
trombotico, che risulta ancor piu elevato
qualora venga prescritta una terapia ormonale
per via orale e non sistemica. |l rischio
trombotico arterioso, in particolare, appare

legato alla “destabilizzazione” di placche

ateromasiche pre-esistenti in conseguenza

della aggressione infammatoria (53-55).

Estrogeni, inflammazione e rischio
osteoporotico.

E’ definitivamente accertato che gli estrogeni
partecipano alla regolazione del metabolismo
osseo. Recettori estrogenici specifici sono stati
infatti identificati da tempo a livello degli
osteoblasti, osteociti e osteoclasti (56-58). Il
meccanismo d’azione degli estrogeni a livello
osseo coinvolge 2 tipi di recettori solubili il
recettore alfa (ER-a) e il recettore beta (ER-B)
(59) presenti ambedue sulle cellule ma con
una distribuzione non omogenea nel tessuto
osseo, essendo il tipo ER-a presente
prevalentemente nell'osso corticale e il tipo
ER-B soprattutto a livello trabecolare. La
componente ossea trabecolare & quella piu
sensibile alle modificazioni degli estrogeni
circolanti ed €& per questo motivo che
I'osteoporosi postmenopausale (e le
conseguenti fratture) colpisce prevalentemente
i distretti scheletrici a maggior contenuto di
0sso trabecolare come i corpi vertebrali e le
estremita delle ossa lunghe (collo del femore e
polso). Sebbene la maggior parte degli effetti
degli estrogeni sul tessuto osseo sia mediata
dai recettori nucleari ER, alcuni effetti sono
mediati da risposte originate dall’azione degli
estrogeni a livello di membrana (effetti di tipo
non genomico). Questi effetti sono piu rapidi, e
tra questi si annovera la capacita degli
estrogeni di facilitare I'apoptosi  degli
osteoclasti e di inibire [l'apoptosi degli

osteoblasti (60). Tale tipo di meccanismo non
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genomico sembra essere coinvolto anche
nell’azione sinergica facilitatoria degli estrogeni
coinvolto  nella
(61). La

conseguenza principale del deficit estrogenico

sullormone calcitonina

“disattivazione = osteoclastica”
menopausale € il drammatico aumento a livello
del
Mineral Unit” (BMU),

continuo

tessuto osseo delle cosidette “Bone
sede fisiologica del
(62).

L’incremento delle BMU riflette un aumento del

rinnovamento 0sseo
turnover osseo per incremento sia dell’attivita
osteoblastica che osteoclastica, quest'ultima di
entita nettamente piu sostenuta rispetto alla
prima. Questo fenomeno di “disaccoppiamento
metabolico” €& la causa della perdita ossea
netta e accelerata presente nei primi 5 anni

dopo la menopausa .

Recenti evidenze suggeriscono la possibilita

che [l'osteoporosi postmenopausale possa

essere una patologia a genesi immunitaria

estrogenico menopausale. Cid ha innescato
nuove e interessanti prospettive patogenetiche

e terapeutiche.
Attraverso complesse interazioni tra sistema
il deficit

responsabile di

immunitario e cellule ossee,

estrogenico sarebbe una
stimolazione delle cellule T del midollo osseo e
del rilascio di svariate citochine a significato
inflammatorio. Alcune di queste (come la IL-6 e
il TNF-a) sono in grado di promuovere il
reclutamento degli osteoclasti e la loro
differenziazione con aumento del loro tempo di
sopravvivenza. Altre citochine (come la IL-7),
dal deficit

inibiscono la differenziazione degli osteoblasti

sempre indotte estrogenico,
favorendone la morte precoce (apoptosi). E’
questa catena di eventi, possibile responsabile
di diminuzione eccessiva della massa ossea,
ha

I'osteoporosi

indotto diversi ricercatori a considerare

postmenopausale come

“inflammatoria” innescata dal deficit “patologia infammatoria” (63, 64) (Fig 1).
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A comprova di cid é& anche la recente
dimostrazione che farmaci anti-infiammatori,
utilizzati nel trattamento della psoriasi e
dell'artrite reumatoide contenenti etanercept
(Embrel®), sostanza in grado di bloccare
I'azione pro-flogistica del TNF-a, sono in grado
anche di ridurre drasticamente il
riassorbimento osseo (65). Interessanti sono
inoltre le relazioni tra inflammazione e “stress
ossidativo”. Gli estrogeni avrebbero effetto
osteoprotettivo anche per la loro attivita

antiossidante in quanto molecole polifenoliche.

E’ dimostrato, infatti, che il deficit estrogenico
postmenopausale €& responsabile di un
aumento dello “stress ossidativo®”, con
eccessiva presenza di specie reattive
dell'ossigeno (ROS) (66, 67) e con possibili
ripercussioni degenerative a vario livello
(apparato muscolo-articolare-scheletrico,
cardiovascolare e cerebrale) (68). In
particolare, dati sperimentali sull’animale
dimostrano che i ROS sarebbero in grado di
creare uno “stato infiammatorio” a livello
scheletrico attraverso I'attivazione dei linfociti T
e la produzione di citochine (con conseguente
attivazione osteoclastica e del riassorbimento
osseo) attraverso un complesso meccanismo
cellulare che coinvolge [lattivazione delle
cellule dendritiche D e [limmuno-antigene
CD80 (3).

Le relazioni tra ROS e infiammazione sono
complesse. | ROS sempre presenti
nell’organismo in risposta agli agenti aggressivi
endogeni o esogeni, in condizioni fisiologiche
sarebbero frenati da un sistema immunitario
competente e dalle stesse capacita

antiossidanti dell’'organismo.

In conclusione, la carenza estrogenica
menopausale, inducendo un deficit di risposta
immunitaria competente pud essere causa
dell’aggressione da parte di agenti presenti
nell’organismo ma, normalmente, silenti ed in
equlibrio con incremento di citochine pro-
infammatorie dirette verso vari distretti e
tessuti organici (cardiovascolare, apparato
muscolo-osteoarticolare, sistema nervoso).
Una eccessiva presenza di ROS a sua volta
ancor piu favorisce lo stato infiammatorio e
'aggressione degenerativa. L’apparato
cardiovascolare e quello scheletrico sono i piu
sensibili nei confronti di questo “stato
inflammatorio” e delle sue conseguneze. Sulla
base di queste nuove evidenze & prospettabile
per i prossimi anni sia lo sviluppo di una nuova
diagnostica biochimica precoce preventiva
basata su “marker inflammatori” e “marker di
patologia d’organo” (marker di pre-evento) sia
lo sviluppo di nuovi farmaci. Prospettive
interessanti si aprono anche per I'utilizzo delle
terapie  antiossidanti nella  prevenzione

dell’'osteoporosi (69-72).
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Introduzione

Il carcinoma endometriale e’ la neopla-
sia ginecologica piu diffusa nel mondo occi-
dentale, con un picco di incidenza dopo la me-
nopausa (1). Tuttavia il 25 % dei casi di questo
tumore insorgono in donne in premenopausa
ed il 5% circa in donne di eta < 40 anni, che
frequentemente hanno una storia di infertilita ,
obesita ed anovulazione cronica, condizioni
associate a prolungata esposizione estrogeni-
ca non controbilanciata dal progesterone (2-
7). Il carcinoma endometriale in donne giovani
di solito ha una prognosi eccellente perché e’
diagnosticato in stadio iniziale ed ha un elevato
grado di differenziazione (2, 4, 8,9). La chirur-
gia €' il trattamento iniziale di questa neopla-
sia, e l'approccio chirurgico standard consiste
nell’ isterectomia totale extrafasciale ed an-
nessiectomia bilaterale per via laparotomica
con o senza dissezione linfonodale (10,11). La
chirurgia per via laparoscopica 0 robotica
sembra rappresentare una nuova modalita di

trattamento sicura ed efficace (12-14).

Donne giovani con iperplasia atipica o
con carcinoma dell’ endometrio, che sono fre-
quentemente nullipare, possono avere un forte
desiderio di preservazione della fertilita . | crite-
ri di selezione per un trattamento ormonale

conservativo delle pazienti con carcinoma en-
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dometriale devono essere molto restrittivi (15-
23). La diagnosi istologica deve essere di car-
cinoma endometrioide ben differenziato, e I
esame ecografico e la risonanza magnetica
nucleare devono evidenziare una malattia
confinata al corpo uterino (assenza di tumore
ovarico sincrono , assenza di linfonodi pelvici o
para-aortici sospetti) e non infiltrante il miome-
trio. Molti autori hanno riportato una piu alta
incidenza di tumore ovarico sincrono in donne
di eta <40-45 anni (10-29%) che in donne piu
anziane (2-5%) (8,24,25), e alcuni (26,27)
hanno addirittura suggerito I’ uso della laparo-
scopia per meglio valutare gli annessi e per
eseguire un washing peritoneale ed eventual-
mente una linfadenectomia.
Terapia con progestinici

| progestinici per via orale, e special-
mente il medrossiprogesterone acetato (MAP)
ed il megestrolo acetato con differenti dosi e
schedule di somministrazione, sono gli agenti
ormonali piu comunemente utilizzati nel trat-
tamento conservativo dell’ iperplasia atipica o
del carcinoma dell’ endometrio, mentre i pro-
gestinici intrauterini sono stati impiegati piu
raramente (9, 15-21). Una recente revisione
della letteratura ha analizzato un totale di 133
pazienti con carcinoma endometriale trattate

conservativamente (22). Quasi tutte queste
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donne hanno ricevuto uno progestinico quale
prima opzione terapeutica, e meta di esse
sono state trattate con medrossiprogesterone
acetato alla dose di 200- 600 mg / die per
una durata media di circa sei mesi. Il 76%
delle pazienti hanno ottenuto una regressio-
ne completa, con un tempo medio di risposta
di 12 settimane.

Tuttavia il 34% delle donne in risposta
completa hanno sviluppato successivamente
una recidiva dopo in intervallo medio di 20
mesi. Una forte espressione di recettori per il
progesterone [RP] nel tessuto carcinomatoso
endometriale correla con un alta probabilita
di risposta alla terapia ormonale (28). La
maggior parte delle donne con malattia recidi-
vante sono trattate chirurgicamente al mo-
mento della ricaduta (22). Negli ultimi anni
sono stati descritti 4 casi di recidiva ad esito
infausto (7, 29-31). Molte pazienti trattate
conservativamente per iperplasia atipica o
carcinoma dell’ endometrio hanno successi-
vamente condotto a termine con successo
una gravidanza, spesso dopo ricorso a tecno-
logie di riproduzione assistita. (17, 21, 28, 32-
44). Ad esempio, Yamazawa e coll . (28) han-
no intrapreso terapie per la fertilita dopo un
intervallo libero da malattia di 3 mesi. Delle 8
donne esaminate, 4 (50%) sono rimaste gra-
vide, e, per I' esattezza tre dopo feconda-
zione in vitro con embryo transfert e una dopo
metformina ed inseminazione artificiale con
sperma del marito. Tre donne hanno partorito
a termine con taglio cesareo, mentre una ha
abortito spontaneamente alla ottava settima-

na. Elizur e coll (43) hanno eseguito 31
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cicli di fecondazione in vitro in 8 pazienti, con
una percentuale di fertilizzazione del 58.6%.
Sei donne (75%) sono rimaste gravide, e 4
(50%) hanno partorito 6 bambini sani. Mina-
guchi e coll. (44) hanno riportato che 8 (40%)
delle 20 donne in risposta completa al me-
drossiprogesterone acetato hanno concepito
dopo terapie delle fertilita , e che una forte
espressione tissutale sia del recettore per gli
estrogeni [RE] sia del RP correlava significati-
vamente con la probabilita di successo gravi-
dico (p=0.02). Mizushita e coll (33) hanno
descritto il caso di una donna di 28 anni trat-
tata conservativamente per carcinoma endo-
metriale e rimasta gravida con clomifene citra-
to. Dopo il parto a termine sono state trovate
cellule atipiche all' esame istologico del mate-
riale endometriale prelevato con curettage. L’
isterectomia eseguita dopo sei mesi ha rivela-
to la presenza di un piccolo focolaio di carci-
noma endometrioide di grado 1 intramucoso.
In conclusione, il trattamento conser-
vativo della fertilita rappresenta una opzione
realistica per pazienti giovani con iperplasia
atipica o carcinoma endometriale accurata-
mente selezionate, anche se non vi e’ accordo
unanime per quanto riguarda I’ agente ormo-
nale da utilizzare, il dosaggio, la durata di
somministrazione ed il tipo di monitoraggio
da effettuare durante e dopo il trattamento. La
donna generalmente riceve un progestinico a
dosi adeguate (ad esempio, medrossiprogeste-
rone acetato 200- 600 mg / die) e si sottopone
ad un primo riscontro bioptico dopo 12 setti-
mane, considerando che questo periodo €’ il
tempo medio di risposta (22). Qualora questa
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biopsia sia positiva, la paziente puo ancora
insistere con la terapia ormonale per alte 12
settimane. Se I ulteriore biopsia & ancora po-

sitiva, e’ raccomandato il trattamento chirurgi-

co standard. Le donne in risposta completa

devono comunque sottoporsi ad un intensivo
follow-up clinico, ecografico, ed isteroscopico.
L’ opportunita di una chirurgia demolitiva dopo
I'esaurimento del desiderio riproduttivo e’ una

guestione ancora dibattuta (21, 41).
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Introduzione

Il Una valutazione diagnostica per ritardo nella
maturazione puberale, nella nostra realta, do-
vrebbe essere iniziata in assenza di sviluppo
mammario a 12 anni e in assenza di menarca
a 14 oppure in situazioni di arresto di un pro-
cesso maturativo iniziato. Un iter diagnostico
competente richiede la conoscenza delle prin-
cipali situazioni cliniche che ne sono alla base,
schematizzate nella Tabella 1. In caso di man-

cato menarca con normale sviluppo dei carat-

teri sessuali secondari &€ fondamentale esclu-
dere una patologia malformativa di tipo ostrut-
tivo (imene imperforato, setti vaginali traversi,
agenesia- atresia cervicale) che comporta un
ritenzione di sangue mestruale a monte, mani-
festandosi perd con coliche addomino-pelviche
cicliche. Meno immediata & la diagnosi diffe-
renziale con la sindrome di Rokitansky Kunster
Hauser o ipoplasia mulleriana in cui, ad ovaie
perfettamente funzionanti, si associa un spic-

cata ipoplasia uterina con ridotto sviluppo del

Tabella 1
Cause di ritardo Quadri clinici Stima di pre-
puberale valenza tra i
ritardi puberali
Ritardo puberale Idiopatico 26 %
costituzionale Familiare
Ritardo puberale Malattie croniche 20%
secondario Disturbi del comportamento alimentare
(ipogonadismo Attivita fisica intensa
funzionale) Altre endocrinopatie non compensate o non diagnosticate (ipotiroidi-
smo, sindrome di Cushing, sindrome adreno-genitale, PCOS)
Ipogonadismo Deficit gonadotropo congenito isolato 20%
ipogonadotropo Deficit ipofisari multipli
Deficit acquisiti
Iperprolattinemia | Prolattinoma o altra patologia compressiva su regione ipotalamo- 2%
ipofisaria
Ipogonadismo Disgenesie o alterazioni recettoriali gonadiche 26%
ipergonadotropo Sindrome di insensibilita completa agli androgeni
congenito Deficit enzimatici: galattosemia, deficit di 17[] idrossilasi
Ipogonadismo Iatrogeno: chemioterapia, radioterapia, chirurgia 5%
ipergonadotropo Torsione bilaterale
acquisito Auto-immune
Infettivo
Sindrome di Roki- | Tipo 1: isolata
tansky-Kunster- Tipo 2: associata ad altre anomalie
Hauser (scheletriche, renali...)
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canale vaginale nella sua porzione distale,
talvolta sono presenti altre anomalie somati-
che. Un buon esame obiettivo dei genitali ed
un esame ecografico pelvico sono di solito in
grado di dirimere il sospetto diagnostico.
In questo caso €& importante escludere la pre-
senza di malformazioni vertebrali o renali as-
sociate.

Iter diagnostico

L’indagine anamnestica familiare deve essere
mirata a: ritardi nel menarca o nella comparsa
dei caratteri sessuali secondari, irregolarita
mestruali o infertilita, altezza, diabete,patologie

autoimmuni, disendocrinopatie.

L’ anamnesi medica personale dovrebbe esse-
re molto dettagliata comprendendo: peso alla
nascita ed eventuale presenza di linfedema
neonatale; chirurgia (in particolare interventi
per ernia inguinale o pelvici), trattamenti ra-
dianti a livello cefalico o addominale, chemiote-
rapie, traumi cranici, malattie croniche, endo-
crinopatie o trattamenti farmacologici in atto.
L’intervista dovrebbe inoltre rilevare il livello di
attivita fisica (quantificando il tipo di sport, il
tempo settimanale dedicato, I'assunzione di
eventuali integratori o droghe da prestazione),
lo stile alimentare, la capacita olfattiva, even-
tuali segni neurologici anche minimi (cefalea,

poliuria, limiti nel capo visivo).

L’ obiettivita clinica dovrebbe rilevare: peso ed
altezza proiettati su curve di crescita, in modo
da evidenziare la presenza o meno di spurt
puberale, gli stadi di Tanner, eventuale galat-
torrea, I'ispezione dei genitali esterni ( per va-

lutare l'estrogenizzazione ed ev. sondaggio
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con microcatetere del canale vaginale oltre

l'aditus), la presenza di dimorfismi.

Gli accertamenti devono essere orientati

sull’orientamento diagnostico.

L’ecografia del’addome inferiore, se ben mira-

ta sul quesito clinico, puo:

escludere una patologia malformativa (ipopla-

sia Mulleriana, ematocolpo-ematometra).

valutare la morfologia e le dimensioni dell’utero
per orientarsi rispetto allo stadio di maturazio-
ne dei genitali interni; la presenza e lo spesso-
re della rima endometriale consentono una
stima del grado di estrogenizzazione raggiun-

to.

rilevare dimensioni ed ecostruttura delle ovaie
per stimarne il volume (si considerano 6.5 cm3
il cut-off per un ovaio funzionante) e la presen-
za di micro o macrofollicoli. La diagnosi per via
transaddominale di ovaio policistico non é
semplice, ma puod essere orientativo un volu-
me > di 8 cm3 o una circonferenza superiore
a 5 cm2 [1]. Un ovaio ad ecostruttura compatta
e indicativo di situazioni a maggiore compro-
missione endocrina; il riscontro di benderelle
fibrose al posto delle ovaie & indicativo di go-
nadi disgenetiche. Un occhio esperto pud iden-
tificare strutture testicolari e valutare la lun-
ghezza del canale vaginale in caso di sospetto

di sindrome di Morris.

La valutazione del polso e della mano sinistra
per eta ossea puo collocare il ritardo di svilup-
po allinterno o meno di un ritardo biologico
complessivo. Lo scarto tra eta ossea ed eta

anagrafica & particolarmente elevato nei sog-
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getti con ipogonadismo funzionale, cioe se-
condario ad altre situazioni di salute, seguito
dalle situazioni di ipogonadismo ipo ed ipergo-
nadotropo. [2] E’ relativamente in armonia con
lo stadio di maturazione sessuale nei soggetti
con ritardo puberale costituzionale. In situazio-
ni di dubbio diagnostico & utile monitorare nel
tempo il rapporto eta ossea/ eta anagrafica a

distanza di 6-12 mesi.

Gli accertamenti endocrini basali comprendono
il dosaggio di FSH, LH, PRL (a riposo), ormoni
tiroidei e, soprattutto se si associa deficit statu-
rale, di IGF-1. In presenza di segni di iperan-
drogenismo sono esami di primo livello il testo-
sterone totale, la SHBG, la glicemia ed insuli-
nemia basali: Nel dubbio di patologia a parten-
za surrenalica il 170H Progesterone e il corti-
solo. Se si sospetta una situazione patologica
cronica in grado di incidere sulla maturazione
puberale e sessuale & utile un panel di esami
ematochimici mirati, tra cui test di valutazione
dello stato nutrizionale (emocromo, Ab anti

transglutaminasi, Ab anti endomisio, IgA totali,

dosaggio di acido folico, zinco, calcio).

Il riscontro di iperprolattinemia, in assenza di
farmaci iperprolattinemizzanti o di anamnesi di
patologia che interessa la regione mammaria o
toracica laterale (nevrite intercostale, ustio-
ni...), orienta per un adenoma ipofisario prolat-
tino-secernente o altre patologie interferenti
con le vie neuronali tubero-infundibulari-
dopaminergiche che regolano le secrezione

delle cellule lattotrope.

L’evidenziazione di un ipotiroidismo comporta
un pronto inizio di un trattamento sostitutivo

con completamento diagnostico.

Il riscontro di livelli di LH superiori a quelli di
FSH unito ad un incremento del rapporto Te-
stosterone totale/ SHBG e, in misura minore,
del 170H Progesterone orienta per un ritardo
puberale in soggetti con sindrome dell’'ovaio
policistico. L’esordio come amenorrea primaria
di questa sindrome ¢ indicativo di un quadro

con coinvolgimento metabolico maggiore [3].

Concentrazioni di FSH ed LH vicine ai limiti di

Tabella 2

Ipogonadismi ipogonadotropi

Congenito isolato

con anosmia: sindrome. di Kallmann

KALI, KAL 2, FGFRI,
FGF8,PROKR2, PROK?2

senza anosmia

R GnRH, GPR 54, LH, FSH

Congenito associato | Insufficienza adeno-ipofisaria multipla

PROP1, LHX3, LHX4, HESXI,

gioma, glioma, germinoma)

ad altre anomalie SOX3, SOX2...
endocrine Ipoplasia surrenale congenita DAX1

Obesita importante Leptina e suo recettore
Associato ad altre Ittiosi KAL1 + STS
patologie Sindrome di CHARGE CHD7

Idrocefalo. Malformazione di Arnold Chiari-tipo I
Acquisito Tumori regione ipotalamo-ipofisaria (craniofarin-

cromatosi)

Patologia infiltrativa (sarcoidosi, istiocitosi, emo-
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sensibilita inferiori delle metodiche di dosaggio
orientano per un ipogonadismo ipogonadotro-
po, che richiede un approfondimento diagno-
stico per capire se il deficit & congenito o se-
condario a patologia centrale e anche per ti-
pizzarlo. Nella Tav. 2 sono riportate le principa-
li forme attualmente identificate con, per quan-
to riguarda i quadri congeniti, i geni coinvolti. E’
importante a tale riguardo anche andare a ri-
cercare eventuali anomalie al di fuori
dell'apparato riproduttivo: in un sottogruppo di
soggetti con sindrome di Kallmann (KAL 2)
oltre alla ipo-anosmia possono essere presen-
ti. movimenti involontari degli arti superiori,
movimenti oculari anomali, ptosi congeni-
ta,anomalie dell’'attenzione visivo-spaziale,
dell’'udito, labio- palato-schisi, iposviluppo den-
tario, agenesia del corpo calloso ed agenesia
renale. La sindrome di CHARGE ¢ cosi chia-
mata dall’acrostico: coloboma, anomalie car-
diache, atresia della coana, ritardo di crescita,
anomalie genitali e dell'orecchio, tipicamente
agenesia dei canali semicircolari; possono
associarsi ipoplasia dei bulbi olfattivi, labiopa-
latoschisi, malformazioni dell’orecchio esterno,
piede cavo con alcune anomalie quindi a co-
mune con quelle descritte nella sindrome di

Kallmann con fenotipo KAL2 [4].

La diagnosi differenziale tra i difetti gonadotro-
pi isolati e le forme di ritardo puberale costitu-
zionale non & sempre netta e puo richiedere un
attento follow-up prima del chiarimento dia-
gnostico definitivo. Indirizzano ad una forma
costituzionale la familiarita di ritardi anche
modesti di maturazione puberale, il basso

percentile nella curva di crescita, il basso rap-
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porto statura seduta/statura globale,l'intervallo
tra inizio puberta e picco di crescita piu breve,
I'entita del picco di crescita ridotto, la matura-
zione scheletrica ritardata ma in accordo con la
crescita staturale. Da prendere in considera-
zione anche la possibilita di un deficit di Gh
parziale, caratterizzato anch’esso da crescita
staturale ritardata ma armonica e da ritardo

nell’eruzione dentaria.

Se le gonadotropine sono elevate siamo di
fronte ad un problema gonadico: tale patoge-
nesi rappresenta circa un quarto di tutte le
amenorree primarie femminili. E’ relativamente
raro che una sindrome di Turner vera e propria
giunga non diagnosticata fino all’epoca pube-
rale, perché é di solito evidenziata dal deficit
staturale. Molto piu frequente € il riscontro in
questa fascia di eta di soggetti con mosaicismi
del cromosoma X, che si caratterizzano per
uno scarso sviluppo mammario con pubarca
presente, o di altre forme di disgenesie gona-
diche a cariotipo normale. In questi casi & fon-
damentale la ricerca di eventuale presenza di
materiale genetico del cromosoma Y, in quan-
do questo comporta un 12% di rischio di dege-
nerazione neoplastica ed & indicazione ad una
gonadectomia profilattica per via laparoscopi-
ca. Hanno un cariotipo 46 XY anche i soggetti
con sindrome di Swyer, una disgenesia gona-
dica caratterizzata da regressione testicolare a
livello embrionario, con scarso sviluppo del
seno,ma pubarca presente. In questi soggetti &
sempre indicata una rimozione per via laparo-
scopica dei residui gonadici precoce in quanto

il rischio di degenerazione in gonadablastoma
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o disgerminoma & presente anche in soggetti

giovani [5].

Soprattutto nei casi di monosomia del cromo-
soma X, ma anche in mosaicismi o difetti con
ampia perdita di materiale genetico deve esse-
re attivato un iter diagnostico per mettere in
luce le possibili comorbidita associate: soprat-
tutto la malformazioni cardiache (aorta biscup-
side, coartazione aortica, dilatazione aortica), I
ipertensione arteriosa, le malformazioni renali,
scoliosi e cifosi, la displasia ossea e dentaria,
ipoacusia neurosensoriale o conduttiva da otiti
medie ricorrenti, strabismo, il deficit di sensibili-
ta all'insulina, ipotiroidismo secondario a tiroidi-
te autoimmune, celiachia, alterazioni degli

enzimi epatici[6].

La presenza di livelli di LH e Testosterone su-
periori alla norma ¢ indicativo della sindrome di
insensibilita completa agli androgeni (o sin-
drome di Morris). L’ipotrofia mammaria spicca-
ta e lipoplasia vaginale avrebbero dovuto gia
orientare la diagnosi al momento dellesame
obiettivo. Nell'anamnesi di questi soggetti &
frequente un intervento per ernia inguinale
mono o bilaterale, con asportazione spesso di
tessuto testicolare ectopico. Nel caso di persi-
stenza delle gonadi & indicata la gonadectomia

profilattica in fase peri o post-puberale.
Rientrano in questo capitolo anche:

i quadri correlati a deficit congenito dei recetto-
ri per 'FSH, un tempo indicati come sindrome
dellovaio resistente. Caratteristiche sono la
presenza di caratteri sessuali secondari abba-
stanza sviluppati e di microfollicoli di piccole

dimensioni evidenziabili ecograficamente [7].
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Molto piu raro il deficit di recettori per I'LH che
€ caratterizzato da un incremento prevalente

dei livelli plasmatici di LH.

le forme da deficit di 17 [Jidrossilasi, difetto
congenito poco presente da noi, piu diffuso in
Brasile, spesso combinato a deficit parziali di
17,20 liasi, che ha diverse espressioni fenotipi-
che: dal deficit puberale allamenorrea secon-
daria, all'infertilita, caratterizzato da alta statura
e da livelli plasmatici elevati di progesterone e
gonadotropine con basse concentrazioni di
170H progesterone e DHEAS; si pud associa-
re iperattivita della via mineralcorticoide con

ipokaliemia ed ipertensione.

i difetti di maturazione puberale secondari a
galattosemia, che di solito associano problemi
di crescita con intolleranza al latte a difficolta
verbali [8]

i quadri su patogenesi autoimmune. La dia-
gnostica di queste forme non & semplice: ca-
ratteristico € il mancato sviluppo follicolare
correlato prevalentemente alla riduzione delle
cellule tecali. L’'orientamento diagnostico si
basa soprattutto sulla compresenza di altri
anticorpi organo-specifici, in quanto raramente
e possibile il dosaggio di anticorpi anti cellule
steroido-produttrici. Se si associano anticorpi
anti surrene siamo nel quadro della sindrome
polighiandolare autoimmune di tipo 1 con defi-
cit ovarico precoce, iposurrenalismo, ipoparati-
roidismo e candidosi muco-cutanea. |l monito-
raggio dei livelli di cortisolo nel tempo € pertan-
to fondamentale in tutti i soggetti con amenor-
rea primaria ipergonadotropa su base autoim-

mune.

64



E
G

le forme, sempre piu frequenti, di tipo iatroge-
no, correlate soprattutto alle terapie per neo-

plasie insorte in eta infantile o peripuberale.

Prendiamo in considerazione gli esami diagno-

stici di secondo e terzo livello:

1) 'esecuzione di una RM della regione ence-
falica si pone in caso di iperprolattinemia o di
ipogonadismo ipogonadotropo, in cui pud evi-
denziare una patologia malformativa, come un
idrocefalo ostruttivo [9] o tumorale che causa
compressione delle strutture ipotalamo-

ipofisarie.

Nel caso di sindrome di Kallmann puo essere

valutata la presenza o meno dei bulbi olfattivi.

2) un complemento della diagnostica endocri-
na puo essere rappresentato dal test di stimolo
con GnRH per la conferma diagnostica di un
ritardo puberale costituzionale o, in qualche
caso, di una sindrome dell'ovaio policistico.
Non esistono perd ad oggi standard interna-
zionali riconosciuti del dosaggio ottimale e dei
cut-off di risposta al releasing hormone. Orien-
tativamente una risposta puberale corrisponde
ad una dismissione rilevante (tendenzialmente
=0 >di 5 mUI/ 1) di LH a 30 minuti dal bolo di
GnRH o a 3 ore dalliniezione sottocute di
GnRH analogo, superiore a quella di FSH. [10]
Tale risposta € amplificata nel caso di sindro-

me dell’'ovaio policistico.

Le novita piu rilevanti della ricerca degli ultimi
anni relativamente alla diagnostica differenzia-
le delle amenorree primarie sono quelle della
genetica molecolare che stanno evidenziando i
vari geni coinvolti nello sviluppo puberale fisio-

logico e nelle sue patologie, ridefinendo molte
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sindromi sulla base di alterazioni geniche spe-
cifiche e, infine, ponendo le basi per alcune
esperienze di terapia genica [11]. L’esame
citogenetico orientato dalla clinica € fondamen-
tale in caso di ipogonadismo ipogonadotropo,
di deficit ovarico prematuro associato o meno
a gonadi disgenetiche, di sindrome di insensi-
bilita completa agli androgeni, di forme secon-
darie a deficit enzimatici; rimandiamo ad alcu-
ne reviews specifiche presenti in letteratura per
informazioni piu dettagliate [12,13,14].

Linee di trattamento

Le indicazioni terapeutiche sono naturalmente

correlate alla diagnosi di base.

Nei quadri di patologia tumorale o malformati-
va del sistema nervoso centrale & indicato un
intervento neurochirurgico. Per i soggetti con
sindrome di Rokitansky Kunster Hauser va
scelto il trattamento piu adeguato per la forma-
zione di un canale vaginale tale da consentire
l'attivita sessuale, tramite metodo incruento,
cioé con dilatatori progressivi o tramite tecnica

chirurgica di creazione di una neovagina.

Nelle situazioni di ipogonadismo funzionale &
solo il riequilibrio metabolico e nutrizionale che
consente [l'attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio. Questo spesso richiede una ridu-
zione dei livelli di attivita fisica nelle atlete e un
percorso psicoterapico per i soggetti con di-

sturbi del comportamento alimentare.

Nei soggetti in cui il ritardo puberale & secon-
dario ad altre disendocrinopatie ¢ il trattamento
del disturbo di base che determina la matura-

zione puberale.
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In tutte le situazioni in cui & opportuno iniziare
una terapia ormonale per indurre o completare
lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari &
importante mimare il piu possibile la fisiologia
della puberta, utilizzando estrogeni inizialmen-
te a bassissimo dosaggio con lento incremento
nel tempo. Questo tipo di approccio facilita
anche la progressione della crescita,
acquisizione di massa ossea e lo sviluppo
dell’utero. Possono essere utilizzati sia prepa-
rati per os che per via transcutanea: i primi
sono associati a ridotti livelli di IGF-1, ma que-
sto non sembra di fatto avere ripercussioni
cliniche; i secondi hanno il vantaggio di evitare

il metabolismo di primo passaggio epatico.

Sono stati proposti come schemi terapeutici

per I'estrogenizzazione [15, 16,17]:

Etinilestradiolo 2 mcg per 6 mesi (cioe 1/5 del-
la cpr presente in commercio); poi 4 mcg per 6
mesi; poi 6 mcg per 6 mesi; poi 10 mcg per 6

mesi ed infine 15 mcg per ulteriori 6 mesi

Estradiolo transdermico 7 mcg per 6 mesi poi
12.5 mcg ( cioé 1/2 cerotto da 25 mcg) per 1
anno; poi 25 mcg per 1 anno ed infine 50 mcg

per il terzo anno

Estradiolo percutaneo 0.1 mg per 1 anno; 0.2
mg per 1 anno; 0.5 mg per 1 anno (gia esisten-
te in commercio a tale dosaggio); 1 mg per 1

anno; 1.5 per 1 anno

L’effetto dell’estradiolo sulla velocita di crescita
€ dose-dipendente e si presume che quando si
raggiunge il dosaggio di 10 mcg prevalga

I'effetto maturativi degli estrogeni sulle cartila-
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gini epifisarie. Ad un dosaggio compreso tra i
10 e i 15 mcg di etinilestradiolo o tra i 25 e i 35
mcg di estradiolo transdermico deve essere
monitorato lo spessore endometriale ecografi-
camente per aggiungere un progestinico, di
solito il diidrogesterone 10 mg al giorno per
dodici giorni per promuovere lo sfaldamento
delle mucose. Questo completamento terapeu-
tico non & naturalmente indicato in caso di
sindrome di insensibilita completa agli andro-

geni, in cui non & presente I'utero.

In alcuni casi pud essere necessario utilizzare,
a dosaggio adeguato, un progestinico antian-
drogenico come il ciproterone acetato per ri-

durre i segni di iperandrogenismo.
Il trattamento va individualizzato in base a:

statura e associazione con eventuale tratta-

mento con hGH

grado di sviluppo mammario al momento di

inizio della terapia

eventuali comorbidita, soprattutto cardiovasco-
lare per i soggetti con sindrome di Turner o

con pregressi trattamenti antineoplastici

eta sia anagrafica che ossea al momento della

diagnosi

necessita di ottenere una mineralizzazione
ossea sufficientemente rapida e deve essere
monitorizzato nel tempo valutando la velocita
di crescita, gli stadi di Tanner ogni 6 mesi;
I'eta ossea, I'ecografia pelvica e gli esami ema-
tochimici ogni 12 mesi, associando controlli piu
approfonditi in caso di sindrome di Turner.
Nelle ultime tappe della maturazione puberale

€ consigliata una densitometria ossea.
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Successivamente va scelto un trattamento ticolarmente elevati, superiori ai 100 mcg di
ormonale sostitutivo di mantenimento per man- estradiolo transdermico, sono stati proposti per
tenere livelli ottimali di trofismo dei genitali e soggetti con sindrome di Turner [18].

dei tessuti estrogeno-dipendenti; dosaggi par-
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MANAGEMENT DEL DIABETE GESTAZIONALE
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Fisiopatologia del metabolismo in gravidanza

Introduzione

Il diabete gestazionale &€ definito come “ridotta
tolleranza al glucosio di severita variabile con
inizio o primo riconoscimento durante la gravi-
danza”. (1,2) Il diabete mellito gestazionale
(GDM) ha una prevalenza del 3-10% e rappre-
senta circa il 90% di tutte le gravidanze com-

plicate da diabete.

La gravidanza é caratterizzata da un comples-
S0 rimaneggiamento endocrino metabolico
finalizzato a garantire il necessario apporto di
nutrienti al feto e a preparare adeguatamente
I'organismo materno al parto e alla lattazione.
Nella gravidanza fisiologica si modifica il meta-
bolismo del glucosio per favorire lo sviluppo
nell’'unita fetoplacentare. La richiesta insulinica
in gravidanza aumenta del 30% e la sensibilita
insulinica si riduce del 44% mentre il glucago-
ne contribuisce poco allo stress diabetogeno
della gravidanza. Le principali modificazioni
metaboliche che si osservano in gravidanza si
possono riassumere in un aumento della ri-
sposta cellulare, mediata nelle prime fasi della
gravidanza da estrogeni e progesterone, una
riduzione della sensibilita insulinica, un mode-
sto aumento delle glicemie, soprattutto post
prandiali ed una alterazione dei livelli circolanti

di acidi grassi liberi, dei trigliceridi, del coleste-
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rolo e dei fosfolipidi mediata dall’'ormone latto-

geno placentare (hPL) (Fig. 1) (1).

L'insulino resistenza, che si manifesta, quindi,
nella seconda meta della gestazione, fa della
gravidanza una condizione diabetogena ed il
Diabete Gestazionale (GDM) compare solo in
concomitanza di fattori predisponenti di natura
genetica e/o ambientale. Il GDM si associa ad
un aumentato rischio di morbilita del feto e del
neonato. Dalla scoperta dell’insulina che &
avvenuta nel 1921, si & passati, infatti, da una
mortalita perinatale pre-insulina del 5-30%
all’attuale 8,9/1000. Per tale motivo, se ade-
guatamente trattata la gravidanza complicata

da GDM presenta un tasso di mortalita perina-

METABOLISMO GLUCIDICO

Riduzione della sensibilita insulinica

Aumento della risposta $-cellulare

Modesto aumento delle glicemie postprandiali

METABOLISMO LIPIDICO
Alterazione dei livelli circolanti di FEA
Trigliceridi, colesterolo, fosfolipidi
Formazione di corpi chetonici
(“digiuno accelerato”)

METABOLISMO PROTEICO
Diminuzione degli AA circolanti

Fig. 1 Modificazioni metaboliche
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tale uguale a quello delle gravidanze fisiologi-

che. L'espletamento del parto & spesso segui-

1} lattogeni placentari COmMpenso
. . . f-cellulare efficace
to dalla normalizzazione della tolleranza gluci- 1 progesterone NTC
. . . {} cortisolo
dica, ma la comparsa del Diabete Gestaziona- 1 o
1t estrogeni '

le rappresenta una condizione ad elevato ri-

, . - L . B — fisuunoresistenza €
schio per lo sviluppo di Diabete di tipo 2 negli ‘

anni successivi (1). l \ _

. L deficit p-cellulare
Metabolismo glucidico T CDM (3-5%)
FLUSSO NUTRIENTI

La condizione di insulino-resistenza che si FETO #——— (AA FFA Glucosio etc)

instaura con il progredire della gravidanza, piu
evidente a livello del tessuto muscolare e adi- Fig. 2. Adattamenti metabolici materni e crescita fetale.
poso, & una condizione fisiologica finalizzata

alla crescita fetale.

La minore utilizzazione del glucosio insulino-
) ) 4 Nello stato di digiuno
mediata da parte dell'organismo materno de- GLICEMIA 4 smsom’ w i
I In condizioni post-prandioli
termina, infatti, una maggiore utilizzazione dei - S —
SECREZIONE INSULNICA
substrati lipidici a fini energetici e contempora- sk diguno 4 Guovdinmnomole 4 Diokets Gestazionale
neamente garantisce al feto un maggiore ap- 2 Dopo corice glucidico
porto di carboidrati. Inoltre, la modesta ma piu 14 fose 1 6uvidonza normale 1 Dinbete Gestarionole
prolungata iperglicemia post-prandiale, che si 2 fose ¥ Govidonzonomole 4 Diobere Gestozionale
Sviluppa per effetto della minore sensibilita INSULIND RESISTENZA 4 Grovidenzo normole +f Diobete Gestazionole
insulinica, favorisce il flusso di nutrienti dalla ORGANO BERSAGLIO Tessuto mescolare

madre al feto. Nella graVidanza normale la Fig. 3. Effetti della gravidanza sul metabolismo del glucosio e

glicemia basale rimane pressoché costante dellinsulina
fino al terzo trimestre e l'intolleranza ai carboi-

drati si sviluppa solo quando la secrezione

L i | cambiamenti della funzione B-cellulare av-
cellulare non ¢ piu sufficiente a compensare la

. . - e . vengono in parallelo con lo sviluppo dell'unita
resistenza insulinica periferica. (Fig. 2) 9 P PP

| meccanismi patogenetici del Diabete Gesta- feto-placentare e la produzione locale di ormo-

. Co ; -~ ni quali la somatotropina corionica umana
zionale possono, quindi, ritenersi sovrapponibi-

li a quelli del Diabete di tipo 2 e secondo alcuni (HCS), il progesterone, il cortisolo e la prolatti-

autori il GDM potrebbe rappresentare una fase na. Questi ormoni sono in grado di indurre

insulino-resistenza sia in vitro che in vivo
(Fig.4) (1).

precoce del Diabete di tipo 2. Le variazioni
della secrezione e dell'azione insulinica dipen-
dono dalle alterazioni endocrine che accompa-

gnano la gravidanza. (Fig. 3).
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elevate concentrazioni di

a concentrazione insulina

ESTROGENI 'NT T . .~ . .
~  legame insulinico trigliceridi e valori piu bassi di
w frsponie delglreosio colesterolo HDL rispetto alle
PROGESTERONE ~ legame insulinico ) ) .
w soppressione neoglucogenesi epatica gravide normotolleranti. Gl
~  inslino resistenza acidi grassi, derivati dai
CORTISCLO w fosforilazione del recettore insulinico Lo L
- RS- trigliceridi, attraversando la

w sensibilita insulinica placenta possono contribuire

secrezione insulinica

»

alla macrosomia (1).

ORMONE LATTOGENO insulino sintesi

PLACENTARE » utilizzazione ed ossidazione del glucosio
(HPI, GH, PRL) + metabolismo del cAMP
a  numero delle Pcellule Metabolismo proteico
& massa Pcellulare L )
~ — : - Le alterazioni a carico del
LEPTINA a insulino resistenza (2)
‘ . ) metabolismo proteico si
GLUCACONE | & insulino resistenza

manifestano in gravidanza con
Fig. 4. Ormoni associati con le variazioni della secrezione ed azione insulinica L ) )
in gravidanza una diminuzione degli

aminoacidi circolanti, sia nella
condizione di digiuno che nello
stato post-prandiale. L'ipoaminoacidemia a

Metabolismo lipidico digiuno & secondaria all'aumentata neogluco

Le modificazioni metaboliche a livello del fega- genesi epatica, mentre [ipoaminoacidemia

to e del tessuto adiposo determinano variazioni postprandiale sembra conseguire ad un‘acce-

delle concentrazioni di trigliceridi, acidi grassi, lerata utilizzazione materna e fetale, nonche

colesterolo e fosfolipidi. Ad un'iniziale riduzione ad alterazioni del volume di distribuzione. La

nelle prime otto settimane segue un aumento minore utilizzazione di aminoacidi a scopo

di trigliceridi, acidi grassi, colesterolo, lipopro- energetico, i rende disponibili per la sintesi

teine e fosfolipidi. tissutale materna, giustificata dalle modifica-

Queste alterazioni sono dovute a due specifici Zioni che intervengono a livello di vari organi

meccanismi: I'aumentata sintesi epatica delle (utero, mammelle, tessuto adiposo, fluidi e-

lipoproteine VLDL ricche in trigliceridi e la ridot- xtracellulari, etc.) e trasferiti al feto per le sue

ta rimozione delle stesse, riconducibili rispetti- esigenze strutturali e nutritive (1).

vamente all'effetto degli estrogeni esercitato

sul fegato e alla bassa attivita della lipoprotein- Alterazioni metaboliche materne e morbilita

. . . . . . . neonatale
lipasi e della lipasi epatica dovuta all'insulino-

. Numerose sono ormai le evidenze che dimo-
resistenza.

. . . strano come l'aumento della glicemia materna
La presenza di GDM induce uno stato di disli-

. . L . comporti un aumentato rischio di morbilita del
pidemia coerente con lo stato di insulino-

) feto e del neonato e cid & probabilmente lo
resistenza; le donne con GDM presentano

conseguenza dell'iperinsulinemia fetale indotta
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da un eccesso di glucosio materno. Il passag-
gio transplacentare di glucosio determina infatti
iperglicemia fetale, iperinsulinemia compensa-
toria con conseguente eccessivo sviluppo dei
tessuti insulinosensibili (tessuto adiposo, mu-
scolare scheletrico e miocardico, epatico, iso-
lotti di Langherans), crescita fetale accelerata
e quindi macrosomia e, dopo resezione del
cordone ombelicale, ipoglicemia neonatale. La
riduzione della morbilita fetale si ottiene per-
tanto attraverso la normalizzazione della gli-
cemia materna, con il raggiungi mento di valori
glicemici prossimi alla normoglicemia. A tal fine
le raccomandazioni finali del "IV' Workshop-
Conference on GDM" hanno fissato a 95 mg/dl
I'obiettivo della glicemia a digiuno e a 140
mg/dl per la glicemia post prandiale. Probabil-
mente questi valori saranno rivisti quando im-
portanti trials internazionali attualmente in cor-

so saranno conclusi (1).

Complicanze del diabete gestazionale

Le complicanze fetali piu frequenti nel diabete
mellito gestazionale sono:
e La morte intrauterina

e La macrosomia
e La Sindrome da Distress Respiratorio
e L’ipoglicemia neonatale

e L'iperbilirubinemia, I'ipocalcemia e
l'ipomagnesemia

Le complicanze materne, invece, sono
un’aumentata incidenza di tagli cesarei (30%
vs 17%) e di ipertensione (17% vs 12%), di
parto pretermine e di infezioni genito-urinarie.
(3) A lungo termine, il GDM & associato con

diabete nella madre e diabete ed obesita nel
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bambino. (4, 5, 6, 7) Il grado di intolleranza al
glucosio che non ha effetti sugli esiti della gra-

vidanza & sconosciuto.

Morte intrauterina

La morte intrauterina rappresenta la piu temibi-
le complicanza del diabete gestazionale. Tale
evento avverso €& piu frequente dopo la 362
settimana. Il tasso di mortalita perinatale & piu
alto nelle pz con GDM (8,9/1000) rispetto a
quello delle pz non diabetiche (5,5/1000). Le
cause che possono intervenire nel determini-
smo di una tale complicanza sono la pree-
clampsia, un diabete gestazionale scompensa-
to con macrosomia e polidramnios, la trombofi-
lia ereditaria e le malformazioni congenite.
Spesso la causa & sconosciuta: si ipotizza un
ruolo importante della ipossia cronica intraute-
rina. | fattori che contribuiscono all’asfissia
intrauterina sono: 1) la vasculopatia diabetica o
preeclampsia con rallentamento della crescita
fetale; 2) la chetoacidosi diabetica per
listaurarsi di ipovolemia ed ipotensione dovuta
alla disidratazione; 3) [liperglicemia o 4)
liperinsulinemia fetale che aumenta il tasso

metabolico fetale.

Macrosomia

La macrosomia & definita come peso alla na-
scita superiore a 4000-4500 kg o superiore al
90° percentile (LGA), ha una incidenza del 12-
20,6% nel GDM (vs 7,6% nelle donne non dia-
betiche) e presenta un aumentato rischio di
distocia di spalla, di traumi alla nascita, di a-
sfissia da crescita sproporzionata del tronco e
delle spalle e quindi una maggiore incidenza di

taglio cesareo.
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L’aspetto pletorico dei neonati di madre diabe-
tica non & dovuto alledema ma all’eccesso di
tessuto adiposo. Un ruolo importante
nelleccessiva crescita fetale & giocato
dall'iperinsulinemia e dalla iperglicemia. Infatti
se la glicemia materna media a digiuno & com-
presa tra 109 e 140 mg/dl, l'incidenza di feti
macrosomi € 22% (8) mentre se la glicemia
materna media a digiuno & compresa tra 105 e
121, l'incidenza & 11% (9).

Sindrome da distress respiratorio

La sindorme da distress respiratorio ha una
prevalenza inferiore al 5% nei nati oltre le 36
settimane, 15-30% nei nati tra 28-36 settima-
ne, 60-80% nei nati con eta gestazionale infe-
riore a 28 settimane. Nel GDM é del 3,42%. Le
cause di s. da distress respiratorio sono:
Deficit surfactante (0,95 %)

Tachipnea transitoria (0,95 %)
Cardiomiopatia ipertrofica (0,76 %)
Polmonite (0,38 %)

Policitemia (0,19 %)

S. da aspirazione di meconio (0,19%)

o gk 0Dd

(10).

Il controllo glicemico e la sorveglianza preparto
fino allavvenuta maturazione polmonare han-
no permesso di ridurre l'incidenza della SRD.
L’esatto meccanismo con cui il diabete mater-
no influenza la maturazione polmonare rimane
sconosciuto. Il ritardo della maturazione pol-
monare sembra dovuto alleffetto
delliperglicemia e dell'iperinsulinemia sulla
biosintesi del surfactante; infatti I'insulina inibi-
sce la sintesi della fosfatidilcolina facilitata da-

gli steroidi. Il rischio di sviluppare SRD per i
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figli di madre diabetica € 6 volte maggiore

rispetto ai figli di madre non diabetica.

Ipoglicemia neonatale

L’incidenza & del 18-49%. E definita come una
glicemia inferiore a 40 mg/dl durante le prime
12 ore dal parto. | fattori determinanti sono sia
il controllo glicemico materno durante la se-
conda meta della gravidanza sia il controllo
glicemico materno durante il travaglio ed il
parto. Se la glicemia materna media a digiuno
€ compresa tra 105 e 121 mg/dl, il 49% dei
neonati presenta ipoglicemia (9), se uguale a
70 mg/dl l'ipoglicemia si verifica nel 15% dei
casi (11).

Screening e diagnosi del diabete
gestazionale

Premessa

Un Diabete Gestazionale non adeguatamente
trattato comporta rischi rilevanti sia sul versan-
te materno (complicazioni ipertensive, piu fre-
quente necessita di ricorso al T.C., etc.), che
su quello fetale e neonatale (incidenza aumen-
tata non solo di macrosomia, ma anche di altre
complicazioni conseguenti ad iperinsulinizza-
zione in utero quali iperbilirubinemia, ipocal-
cemia, policitemia).

In considerazione di queste possibili conse-
guenze sull'esito della gravidanza, la diagnosi
di Diabete Gestazionale (GDM) rappresenta
una questione di notevole rilevanza, non solo
per lo specialista, ma anche per quelle figure
professionali (medico di medicina generale,
ginecologo, etc.) che si occupano quotidiana-

mente della salute della gestante. Oltre a que-
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sto, la frequente evoluzione materna verso
forme di Diabete Mellito di tipo 2 negli anni
successivi a una gestazione complicata da
GDM, fa della diagnosi di alterata tolleranza
glucidica in gravidanza una importante occa-
sione di prevenzione secondaria, o addirittura
primaria, della malattia diabetica, che da sola
giustificherebbe il ricorso a programmi estesi di
screening.

Questa esigenza si scontra, purtroppo, con la
mancanza di chiarezza sui procedimenti da
seguire: nel campo dei rapporti fra diabete e
gravidanza, quello della diagnosi del GDM é
sempre stato un argomento estremamente
controverso: a tutt'oggi non siamo ancora giun-
ti ad una definizione precisa ed inequivocabile
delle principali questioni sul tappeto.

Una questione preliminare riguarda l'estensio-
ne della popolazione da indagare: mentre per
anni le principali istituzioni scientifiche, a livello
sia italiano che internazionale, hanno sostenu-
to l'opportunita di uno screening universale,
cioé esteso alla totalita delle donne in gravi-
danza, piu

recentemente si & fatto strada un orientamento
piu restrittivo, tendente a limitare l'indagine ai
soli soggetti appartenenti a categorie "a ri-
schio".

La posizione attualmente raccomandata, e-
mersa dal "IV® Workshop-Conference on
GDM" di Chicago del 1997, basata una stratifi-
cazione del rischio (tabella 2), si puo, in effetti,
considerare di compromesso, e consiste nel-
I'escludere dallo screening solo le gestanti
considerate a basso rischio, in quanto presen-

tanti tutte queste caratteristiche:
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1. appartenenza ad etnie a bassa prevalenza
di GDM

2. non familiarita diabetica nei parenti di primo
grado

3. eta < 25 anni

4. peso normale prima della gravidanza

5. assenza di storia personale di anomalie del
metabolismo glucidico

6. assenza di anamnesi ostetrica sfavorevole
Al di fuori di queste categorie (peraltro numeri-
camente poco rappresentate nella realta italia-
na) rimane comunque l'indicazione ad un in-

dagine diagnostica su larga scala (1).

Nella tabella 2 vengono elencati i fattori di ri-
schio per GDM utili per la prescrizione 0 meno
dei test diagnostici. Si definisce ad alto rischio
la presenza di un fattore evidenziato* o la con-
comitanza di due o piu fattori.

Per quanto concerne le modalita di diagnosi, la
discussione si & sviluppata in questi anni lungo
due direttive principali: da un lato quella origi-
naria di O'Sullivan del 1964, poi accettata dal
NDDG, e dalle prime tre edizioni della "Interna-
tional Workshop Conference on Gestational
Diabetes Mellitus", tenutesi a Chicago negli
anni 1980, 1985 e 1991, dall'altro quella pro-
posta dal'OMS nel 1985. La prima posizione,
con una serie successiva di adattamenti, I'ulti-
mo dei quali, ad opera di M. Carpenter e D.
Coustan, ha avuto una larghissima applicazio-
ne negli USA e nel nostro Paese, essendo
stata fatta propria tanto dalla Societa Italiana di
Diabetologia (SID) che dalla Societa Italiana di
Ginecologia e Ostetricia (SIGO); l'indicazione

del'lOMS ha avuto a sua volta una notevole
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( Dati personali

Precedenti ostetrici Gravidanza attuale

*  Eta materna > 30 anni *  Pregresso GDM* (R.R.: *  Eccessivo incre-
33-50%) mento ponderale
. Eta materna > 40 anni*
*  Multiparita *  Macrosomia*
. BMI > 26 kg/m? o peso
pregravidico > 90 kg *  Macrosomia* *  Polidramnios*
. Familiarita per diabete m.* ¢ Polidramnios *  Malformazione fe-
tale
* Razza *  Morte intrauterina

. Glicosuria e/o
. Malformazione fetale chetonuria

*  Preeclampsia e Infezioni recidi-
vanti del tratto ge-

e Aborto ripetuto nito urinario

*  Parto prematuro

Tabella 2. Fattori di rischio per GDM.

diffusione, essendo stata, tra l'altro, recepita
nelle sue linee essenziali anche dalla Europe-
an Association for the Study of Diabetes (E-
ASD).

A fronte di questa situazione, un tentativo di
sintesi & stato effettuato al IV°® Workshop-
Conference on GDM di Chicago del 1997; la
posizione emersa in quella sede, successiva-
mente fatta propria dalla ADA, non & piu stata
ridiscussa in occasione del V° Workshop del
novembre 2005; ad essa si continua pertanto a
fare riferimento, in attesa dei risultati di un
grande studio internazionale. (HAPO STUDY),
dal quale si attende un'indicazione definitiva

sulla strategia diagnostica da seguire (1).

Diagnosi in 2 fasi o in fase unica

Questa questione €&, in realta, difficiilmente
scindibile da quella della scelta del test dia-
gnostico: nel campo del GDM, in effetti, I'utiliz-
zazione di un test piuttosto che di un altro
comporta anche una diversa strategia diagno-

stica.
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In generale, il presupposto di un procedimento
in 2 fasi successive € di utilizzare un primo test
(ad alta sensibilita, ma non necessariamente
ad alta specificita) in grado di ridurre il ricorso
al test diagnostico (solitamente piu lungo,
complesso e costoso), limitandone I'applica-
zione solamente su popolazioni a rischio au-
mentato di malattia. D'altra parte il procedi-
mento in 2 fasi & pit indaginoso, nei casi posi-
tivi ritarda i tempi di diagnosi e, conseguente-
mente, di inizio della terapia.

La scelta fra una di queste due strategie di-
pende da diversi fattori, di tipo epidemiologico
e organizzativo: la dimensione della popola-
zione indagata (e qui si inserisce la questione
dello screening mirato o universale), la preva-
lenza stimata della malattia al suo interno, lo
complessita e i costi relativi dei test a disposi-

zione per lo screening e per lo diagnosi.
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E chiaro che, in presenza di un test diagnosti-
co validato, rapido, non invasivo, poco costo-
so, il problema sarebbe risolto a favore della
fase unica, e questa sembra effettivamente lo
scelta verso la quale ci si sta orientando (1).
Considerato che il 73,7% delle donne con alte-
rato OGTT ed il 62,5% delle donne diabetiche
non presentano fattori di rischio, lo screening
universale sembra essere la via migliore per
identificare le pazienti e prevenire gli esiti oste-
trici e neonatali avversi (12). La valutazione
per il GDM in donne ad alto o basso rischio si

effettua secondo 2 modalita:

affidabile. Altri criteri esaminati sono stati lo
valutazione dei fattori di rischio, le Fruttosami-
ne, lo HbA1c, la glicemia a digiuno; nessuno di
questi ha tuttavia dimostrato sufficienti sensibi-
lita e specificita per poter essere proposto co-
me alternativa valida al GCT.

Le modalita di esecuzione del test sono ripor-
tate nella Tabella 3.

L'epoca raccomandata & tra la 242 e la 282
settimana di gravidanza, con l'esclusione dei
soggetti "a rischio", per i quali il test va esegui-

to non appena possibile. Per quanto riguarda

DIETA libera
1. Effettuare il OGTT senza un preceden-

ORARIO indifferente (?)

te test di screening se la pz € ad alto rischio

(Procedimento in fase unica). 50 g glucosio disciolto in

2. Effettuare uno screening iniziale con il CARICO acqua 200 ml, da ingerire

GCT e, se positivo, il OGTT (13) (Procedimen- in5’

to in 2 fasi). PRELIEVO venoso dopo 60

Escludere dallo screening le pazienti a basso

o . ) ) su plasma con metodo

rischio (eta < 25 anni, razza bianca, BMI < 25 DOSAGGIO

kg/m2, no familiarita, no pregresso GDM, no cnzimatco

complicanze ostetriche solitamente associate durante il test di posizio-
COMPORTAMENTO

al GDM) comporta la mancata diagnosi di solo ne seduta — non fumo

il 3% delle donne con GDM. Inoltre le pazienti Tabella 3. GIC 50 gr. Modalita di esecuzione.

a basso rischio costituiscono solo il 10% della

popolazione generale (14). Per il momento,

. . . . . l'orario, & da segnalare che, se a livello inter-
tuttavia, bisogna confrontarsi con le due ipotesi

. nazionale la relazione con i pasti non & consi-
in campo.

derata determinante, nel nostro paese, per
Procedimento in 2 fasi considerazioni di riproducibilita e di precisione,

. . si & scelto di mantenere la raccomandazione
Test di screening

Nell'ipotesi di un iter diagnostico in 2 fasi, fra le ad eseguire il test al mattino a digiuno.

. . . . . Si sottolinea come la glicemia vada dosata su
diverse metodiche di screening prese in esa-

. . plasma venoso, in laboratorio, con metodiche
me, quella rappresentata dal carico orale di

glucosio con 50 g (GCT), si & dimostrata Io pit enzimatiche; per quanto periodicamente ripro-

posto per i suoi potenziali vantaggi di praticita

76
Herbert Valensise, Giulia Gagliardi, Francesco Altomare
MANAGEMENT DEL DIABETE GESTAZIONALE



‘&

G

ed economicita, l'uso dei glucometri non & at-
tualmente accettato.

Se non sembrano esserci alternative al GCT
come metodico di screening, anche sul cut off
ottimale di questo test c'é oggi un sostanziale
accordo su una glicemia di 140 mg/dl dopo 60"
questo livello avrebbe, secondo Carr, una sen-
sibilita del 79% e una specificita del 87% (1).

b. Test diagnostico

Come detto piu sopra, riguardo al test da utiliz-
zare per la diagnosi di GDM, per anni si & stati
di fronte all'alternativa fra il carico di glucosio
con 100 g (secondo O'Sullivan), e quello con
75 g (secondo I'OMS).

Il lavoro di O'Sullivan del 1964 coinvolse uno
casistica di 752 donne non selezionate, sotto-
poste ad un carico orale di 100 g di glucosio. Il
test prevedeva un dosaggio della glicemia su
sangue intero ogni ora per 3 ore. | limiti dia-
gnostici vennero stabiliti dagli autori con un
criterio statistico, a 2 DS oltre la media, sulla
base del loro valore predittivo nei confronti di
una successiva comparsa di DM nella madre
(per fare questo venne esaminato retrospetti-
vamente uno seconda casistica di 1013 donne,
testate durante lo gravidanza e poi seguite per
5-10 anni dopo il parto). Si decise di richiedere,
per la diagnosi, che almeno 2 valori fossero
uguali o superiori ai livelli soglia, cosi da ridur-
re al minimo il rischio di un risultato falsamente
positivo per errori di laboratorio o per anomalie
di assorbimento del carico di glucosio. La pre-
valenza, con questi criteri, risultd di circa il 2%.

E da notare quindi che, in origine, la validazio-
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ne di questi criteri diagnostici proveniva non
dal loro valore predittivo di un esito sfavorevole
(ostetrico o perinatale) della gravidanza ma
dalla successiva evoluzione della madre verso
un Diabete Mellito conclamato. Osservazioni
successive di O'Sullivan dimostrarono, pero,
che il set di criteri proposto erano anche in
grado di individuare un gruppo di gestanti ca-
ratterizzato da piu elevata mortalita perinatale.
Quindi uno sorta di validazione "a posteriori"
veniva trovata anche in relazione ai rischi per
la gravidanza in corso.

Questo set di criteri, subito largamente applica-
to negli USA e in altri paesi, fu modificato una
prima volta nel 1979 dal NDDG, aumentando i
singoli cut off di circa il 15%, per tenere conto
delle modificazioni intervenute nelle pratiche di
laboratorio per quanto riguarda lo determina-
zione della glicemia, passato ovunque dal do-
saggio su sangue intero a quello su plasma.
Un'altra modificazione venne apportata nel
1982 da Carpenter e Coustan, adattando an-
cora i criteri originari di O'Sullivan consideran-
do il cambiamento non piu solo del substrato,
ma anche delle metodiche di laboratorio, con il
passaggio a metodi enzimatici specifici. Si
eliminava cosi una sovrastima di circa 5 mg/dI,
dovuta alla non completa eliminazione di so-
stanze riducenti diverse dal glucosio. Questo
adattamento & stato accettato a livello interna-
zionale a partire dal IV° Workshop-Conference
di Chicago del 1997, ed é tuttora considerato
valido.

L'adozione dei criteri di Carpenter e Coustan,
meno elevati e quindi piu restrittivi, comporta

inevitabilmente una maggiore prevalenza del
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GDM, ora calcolata intorno al 5%. In questo
modo vengono infatti ad essere classificate
come francamente patologiche anche fasce di
popolazione caratterizzate da un' alterazione
metabolica di modesta entita, che con i criteri
precedentemente in uso sarebbero state con-
siderate normali o "borderline" (1). Nella tabel-
la 4 sono riportati i valori di riferimento secon-
do i diversi Autori (15). | valori di riferimento piu
utilizzati sono quelli di Carpenter e Coustan.

Le modalita di esecuzione del test, riportate
schematicamente nella tabella 5, sono le stes-
se per il test con 100 g e per quello con 75 g

(tranne ovviamente per l'entita del carico di

che in gravidanza gli stessi criteri utilizzati nella
popolazione generale.

Il test consiste quindi in un carico orale di glu-
cosio di 75 g (non piu di 100 g), con determi-
nazione della glicemia a digiuno e alla 22 ora.
La diagnosi di GDM si pone con un solo punto
uguale o superiore ai valori soglia (126 mg/dl a
digiuno, 200 mg/dl al tempo 120"); tuttavia il
valore di 140 alla 22 ora, indicativo di IGT fuori
dalla gravidanza, sarebbe in gravidanza da
interpretare come significativo di alterata tolle-
ranza glucidica e quindi da trattare alla stessa
stregua del GDM.

Tab. 4. Valori di riferimento per la diagnosi di GDM (15)
Carico Digiuno 60’ 1207 180 Campione
NDDG* 100 g 105 190 165 145 Plasma
Carpenter 100 g 95 180 155 140 Plasma
Sacks 100 g 96 172 152 131 Plasma
O’Sullivan 100 g 90 165 145 125 Sangue intero
OMS 75g 126 200 Plasma

* National Diabetes Data Group

DIETA almeno 150 g CHO/die pet 3 gg
ORARIO al mattino dopo 14 h di digiuno

75 0 100 g di glucosio sciolti in acqua 400
CARICO

ml, da ingerire in 5’
PRELIEVO venoso basale, dopo ogni ora per 2-3 ore
DOSAGGIO su plasma con metodo enzimatico

durante il test di posizione seduta — non
COMPORTAMENTO ‘

umo

Tabella 5. OGTT 75 e 100 g. modalita di esecuzione.

glucosio).

Il secondo tipo di approccio (che si identifica
per buona parte con lo scelta della diagnosi in
unica fase), & riconducibile alla posizione del-
I'OMS, che nel 1985 propose di utilizzare an-
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L'adozione di questi criteri comporterebbe, in
realta, un aumento di prevalenza rispetto sia ai
criteri NDDG che a quelli di Carpenter e Cou-
stan. A parte cio, il difetto fondamentale impu-

tato a questa proposta & quello di essere stata
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automaticamente ripresa e trasportata da una
realta diversa, quale quella dello stato extra-
gravidanza, senza una Vvalidazione relativa
all'outcome perinatale o all'occorrenza di DM
post-parto.

Partendo ancora dal presupposto di dare lo
preferenza al carico di 75 g, cosi da consentire
un confronto con i test effettuati fuori dalla gra-
vidanza, altri set di criteri sono stati proposti,
calcolati sempre su base statistica, successi-
vamente alla proposta OMS. In questo ambito
va citata lo proposta di David Sacks del 1995,
derivata da una casistica molto ampia (3505
gestanti non selezionate, con elevata percen-
tuale di soggetti a rischio), dove i cut off sono
stati calcolati come m + 2 DS. Anche questi
ultimi criteri hanno avuto scarsa applicazione,
ma l'importanza dello studio & consistita nel
fatto che proprio su questi dati sono stati ela-
borati i criteri proposti dal IV° Workshop, asse-
standosi perd su valori leggermente inferiori,
fissati a 1.5 DS oltre lo media. Un modesto
adattamento del valore alla 22 ora ha poi per-
messo di giungere a un set di parametri del
tutto sovrapponibile a quello che Carpenter e
Coustan avevano indicato per il test con 100 g.
La proposta attualmente piu autorevole € quin-
di di basare lo diagnosi di GDM su un test da
carico di glucosio da 75 g o da 100 g di gluco-
sio, nel primo caso limitando i prelievi alla 22
ora, altrimenti proseguendo fino ai 180", utiliz-
zando comunque gli stessi parametri di riferi-
mento e richiedendo almeno 2 punti uguali o
superiori ai cut off per la diagnosi di GDM (ta-
bella 3). Si pone, invece, diagnosi di «ridotta

tolleranza al glucosio gestazionale» (IGGT)
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(Impaired gestational glucose tolerance) se &
anormale solo 1 valore.

I limiti di questa impostazione sono evidenti, e
consistono nella persistenza di una eterogenei-
ta di metodiche che si sperava invece potesse
finalmente essere eliminata. Non viene supera-
ta, infatti quella difficolta nel confronto dei risul-
tati ottenuti dai diversi gruppi attivi nel campo
del GDM, che ha caratterizzato negativamente
l'attivita scientifica in questi ultimi anni. E molto
probabile che una soluzione a questo "impas-
se", con la definitiva individuazione di metodi-
che diagnostiche non contestabili in quanto
effettivamente validate sull'esito materno e
fetale, possa venire dagli studi internazionali

attualmente in corso (1).

Altre questioni aperte

Livelli glicemici di per sé diagnostici (al di fuori
di un test da carico)

Il recente aggiornamento dei criteri generali di
diagnosi per il Diabete Mellito, proposto dal-
I'ADA nel 1997 e successivamente fatto pro-
prio anche dalllOMS, ha individuato come dia-
gnostici valori di glicemia su plasma di 126
mg/dl a digiuno e di 200 mg/dl random nel cor-
so della giornata (purché confermati); gli stessi
limiti sono ritenuti validi per lo stato di gravi-
danza. Questa posizione ha rettificato quindi
l'impostazione precedente riguardante la don-
na gravida che fissava a 140 mg/dl (130 mg/dI
in Italia) il cut off diagnostico a digiuno; nessun
cambiamento & stato invece necessario per lo
glicemia random, dove era gia riconosciuta

una soglia a 200 mg/dl (1).
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Diagnosi basata sul solo GCT

Da piu parti, in passato, sono state avanzate
proposte di riconoscere un risultato del GCT
50 g da considerare automaticamente diagno-
stico di GDM, senza necessita di test di conva-
lida. Si puo ricordare la posizione di Carpenter
e Coustan, che individuavano una soglia di
182 mg/dl, superata la quale un eventuale
OGTT diagnostico era destinato a risultare
positivo nel 95% dei casi; analogamente altri
Autori hanno proposto, negli anni successivi,
cut off variabili da 180 mg a 185 mg/dl, caratte-
rizzati da elevati livelli di specificita.

Anche su questo punto manca, al momento,
una posizione univoca a livello internazionale;
in attesa di dati validati, pare comunque giusti-
ficata l'individuazione di un livello immediata-
mente diagnostico anche per il carico ridotto di
50 g, attestandosi su valori glicemici di sicu-
rezza: in tal senso il Gruppo di Studio "Diabete
e Gravidanza" della SID ha dato indicazione di
mantenere il cut off di 198 mg/dl gia preceden-
temente indicato, sulla base delle posizioni di

Ramus e Kitzmiller (1).

Conclusioni

Le considerazioni esposte nei paragrafi prece-
denti evidenziano come persista, nel campo
della diagnostica del GDM, una situazione di
provvisorieta, che non permette di individuare
un modello di iter diagnostico unanimemente
riconosciuto a livello internazionale. In attesa di
nuove evidenze, che consentano scelte chiare
sulle principali questioni rimaste in discussio-

ne, si pud riassumere lo "stato dell'arte" sul-
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l'argomento rifacendosi sostanzialmente a
quanto emerso dal IV° Workshop.

Nella Fig. 5 & riportato l'iter semplificato, al
momento raccomandato dal Gruppo di Studio
SID "Diabete e Gravidanza" (1).

seft. 2428 tutte le gravide
prima valutaziene 4 IS 39 PIOSSIIEG OF oo
A J 2126 o digiuno

glicemia o e el diognosi di GDM

no

CGT
50g

\ 0GTT

pat (2198) 100

(_/»f‘i A

neg pat

r

* "__’_,_- no *
normale diagnosi di GDM

pos

Fig. 5. Iter diagnostico del GDM

Il monitoraggio metabolico

La diagnosi di Diabete Gestazionale (GDM) da
il via a un percorso assistenziale strutturato
che ha l'obiettivo di gestire le varie fasi della
gravidanza. Il monitoraggio metabolico rappre-
senta una parte importante di questo percorso
e si basa su un lavoro multidisciplinare, dove il
team diabetologico (diabetologo, infermiere e
dietista) si deve strettamente collegare con
quello ostetrico (ginecologo, ostetrica e infer-
miera) e con il neonatologo.

Al centro di questa équipe pluridisciplinare si
pone la paziente ed il partner: senza il loro
coinvolgimento, tutto il lavoro del team & desti-
nato a fallire.

Le varie fasi di questo profilo assistenziale

sono raffigurate nella Fig. 6 (1).
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e, piu frequentemente, ad una non corretta

1 visita i i i
dope Rrdieeatdi S6M) alimentazione, spesso causata da diete che
sono eccessivamente ipocaloriche per le

‘ ' ' esigenze nutrizionali della gravidanza.
Educazione Moqitorc_ggio Altri esami di . . . :
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ulle molattia

8 dei controlli = HbAlc

. i el controlli
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Digte di vita « Telemedicing (7) Microolbuminurio
« Emergenze (ipoglicemia, : = Elettrolit
chetoacidasi) i

= Cheton:

g, es. uring

Fig.6 Profilo assistenziale del monitoraggio metabolico

in gravidanza

L'educazione terapeutica

La fase iniziale del monitoraggio della donna
con GDM inizia al momento della prima visita,
dopo la diagnosi della malattia, con un approc-
cio di tipo educazionale. La corretta imposta-
zione di questo primo contatto fra la donna e
I'équipe diabetologia &€ importante, perché ser-
ve a fornire un sostegno psicologico alla gravi-
da che si trova improvvisamente di fronte ad
una diagnosi che la preoccupa, per i possibili
risvolti negativi che pud avere soprattutto nei
confronti del feto.

Il team diabetologico ha il compito di rassicu-
rarla e di fornirle informazioni sulla malattia,
sulla corretta alimentazione e sui necessari
cambiamenti dello stile di vita. Durante questo
colloquio di educazione terapeutica individua-
lizzata, si forniranno alla paziente le nozioni
necessarie per fronteggiare le eventuali emer-
genze legate alla malattia, quali l'ipoglicemia e
la chetoacidosi.

L'ipoglicemia in gravidanza pud essere dovuta

alla presenza dell'emesi (nel primo trimestre)
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un possibile rischio teratogeno o di eventuali
danni al sistema nervoso centrale dovuti all'i-
poglicemia. Piu importanti sono certamente i
pericoli che l'ipoglicemia puo recare alla don-
na, anche perché la gravidanza facilita ed
aggrava la comparsa di tali episodi. E neces-
sario, quindi, dedicare una parte del lavoro
del team diabetologico ad approfondire, con
la donna ed il partner, le tematiche che riguar-
dano il riconoscimento e il trattamento dell'ipo-
glicemia, allo scopo di rendere la coppia auto-
noma nel gestire questa emergenza.
Anche la chetoacidosi rappresenta una temibi-
le emergenza della gravidanza e deve essere
prontamente diagnosticata, anche per evitare
danni importanti al feto. Infatti, numerosi dati
sperimentali e osservazionali hanno chiara-
mente dimostrato I'associazione esistente fra
elevati livelli di chetoni e rischio teratogeno e/o
di mortalita fetale.
La chetoacidosi & frequente soprattutto nelle
donne con Diabete Pregestazionale, ma pud
comparire anche nel GDM, specie in presenza
di fattori di rischio, quali il vomito protratto, le
infezioni ricorrenti o una non corretta alimenta-
zione, con eccessiva riduzione della quota dei
carboidrati.
Nel programma educazionale della prima visi-
ta, il team diabetologico dovra considerare la
necessita di informare la donna ed il partner

sulla eventualita della comparsa di episodi di
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chetoacidosi durante la gravidanza e dovra
addestrare la paziente ad un regolare controllo
della chetonuria e/o chetonemia, specie quan-

do i valori glicemici superano i 200 mg/dl (1).

L'automonitoraggio glicemico (SMBG)

La seconda fase dell'approccio educazionale
riguarda, l'automonitoraggio glicemico. Alle
pazienti viene insegnato I'autocontrollo glice-
mico mediante strisce reattive e reflettometri
per il dosaggio della glicemia a domicilio. L'o-
biettivo & quello di permettere alla paziente di
essere in grado di eseguire correttamente la
determinazione della glicemia e di riportare i
valori glicemici nell'apposito diario. Inoltre, la
donna dovra anche imparare ad intraprendere i
comportamenti opportuni per ridurre le oscilla-
zioni glicemiche, attraverso il ricorso a modifi-
cazioni delle abitudini alimentari e/o alla som-
ministrazione di insulina. Il mantenimento di
uno stretto controllo glicemico, infatti, & fonda-
mentale per una normale crescita del feto e vi
€ un sostanziale accordo fra le societa scienti-
fiche sui target glicemici da mantenere durante
la gravidanza (Figura 7).

Particolare attenzione deve essere posta alle
escursioni glicemiche post-prandiali, specie a
quelle dopo 1 ora dal pasto, che sembrano
maggiormente influenzare la crescita fetale. Il
ricorso alla terapia insulinica & necessario
quando i livelli glicemici superano i target con-
sigliati, nonostante un corretto approccio nutri-
zionale da parte della paziente.

La frequenza dell'esecuzione dei profili glice-
mici & legata alla stabilitd del compenso meta-

bolico: solitamente & consigliabile far effettua-
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re, durante la prima settimana, 4-6 determina-
zioni al giorno (%2 ora prima e 2 ore dopo i pasti
principali).

In seguito il numero dei controlli potra variare
in rapporto alla bonta del compenso metaboli-
co. Se i valori di glicemia sono normali si con-

tinua solo con la dieta.

160
150
140

@ 130

> 120 110- 130

g i 90- 120

£

8 P’J —

o 2 60-90
0 . ;

a digiuno 1h postpr 2h post-pr
Fig. 7. Target glicemici in gravidanza (mg/dl)
Colazione Pranzo Cena Bed-time
pre  post pre post pre post

Lunedi X X

Martedi * X

Mercoledi X X

Giovedi X X X X

Venerdi X X

Sabate X :

Domenica X X X X

Figura 8. Schema a scacchiera per il monitoraggio glicemico del

GDM

sibile far eseguire dei profili glicemici "a scac-
chiera" (Fig. 8): si tratta di un utile approccio,

che permette di monitorare i vari momenti della
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giornata, senza far ricorso ad un numero ec-
cessivo di determinazioni glicemiche.

Invece, se i valori di glicemia sono anormali
alla dieta si associa I'insulina.

Nelle gravide in trattamento insulinico, & ne-
cessario incrementare il numero dei controlli
glicemici fino a 6-8 volte al giorno (a digiuno,
pre e postprandiale e, se necessario, bedtime

e durante la notte) eventualmente ricorrendo al

ricovero ospedaliero (1).

Altri esami di laboratorio

La diagnostica di laboratorio, per un completo
inquadramento della paziente,
(Fig. 9):

. il dosaggio dell'emoglobina glicata

comprende

(HbA1c), che in gravidanza deve essere ese-
guita mensilmente e i cui valori debbono esse-
re mantenuti entro il range della normalita.
Invece, per quanto concerne la determinazione
della fruttosamina, si ritiene che questo para-
metro sia poco utile ed attendibile, probabil-

mente perché i suoi livelli sono influenzati dal-

I'emodiluizione, frequente in gravidanza. Per
una migliore attendibilita del test & consigliabile
tener conto dei livelli delle proteine ematiche
della paziente

. la valutazione della funzionalita renale
comprende i dosaggi della creatininemia, della
microalbuminuria e I'esame delle urine. Tali
controlli sono necessari nelle donne con GDM,
proprio per il frequente riscontro di Ipertensio-
ne in gravidanza o di preeclampsia

. come sottolineato in precedenza, un
importante parametro da monitorare ¢ il livello
di chetoni urinari o ematici (Fig. 9). La determi-
nazione andra effettuata quotidianamente a
digiuno sulle urine del mattino: una chetonuria
in questa fascia oraria, se non accompagnata
da valori glicemici elevati, pud infatti essere
indicativa di uno scorretto approccio alimenta-
re, con assunzione insufficiente di carboidrati
nelle ore serali. Diverso invece e piu grave, il
significato di una chetonuria concomitante a
iperglicemia, per il rischio associato ad una

chetoacidosi materna: va data pertanto indica-

CONTROLLO AMBULATORIALE

Ogni 2 settimane (piu spesso in presenza di instabilita metabolica o com-

plicanze)

AUTOMONITORAGGIO GLICEMICO

2-8 volte/die

HbAlc Ogni 4-6 settimane

Quotidianamente sulle urine del mattino
TEST PER I CHETONI

Se glicemia > 200 mg/dl
ESAME URINE Ogni 2 settimane (eventuale urinocoltura)
CREATININA, ELETTROLITI Ogni 2 mesi
MICROALBUMINURIA Ogni 3 mesi (ogni mese se elevata)
PESO Ad ogni visita

PRESSIONE ARTERIOSA

Ad ogni visita

Fig.9.

Programma del Monitoraggio nel GDM

83

Herbert Valensise, Giulia Gagliardi, Francesco Altomare

MANAGEMENT DEL DIABETE GESTAZIONALE




‘&

G

zione a controllare i corpi chetonici quando i

valori glicemici superino i 200 mg/dl (1).

Frequenza delle visite di controllo

La frequenza delle visite di controllo presso il
centro di diabetologia dipende dalla stabilita
metabolica della paziente. Dalla 28° alla 38°
settimana la donna pud essere visitata ogni 2-
3 settimane, se & in trattamento soltanto con la
dieta e se i valori glicemici e quelli dell'emo-
globina glicata rientrano nel range consigliato
(Fig. 9). Se la gravida, invece pratica un trat-
tamento insulinico, oppure se il grado del com-
penso metabolico & insufficiente, le visite do-
vranno essere piu frequenti (7-15 giorni). In
questi casi & utile il ricorso ad un regolare con-
tatto telefonico con il centro di diabetologia.
Negli ultimi anni sembrano promettenti i risulta-
ti ottenuti con i sistemi di telemedicina, i quali
permettono alla donna di evitare gli sposta-
menti e le inevitabili attese delle visite tradizio-
nali, pur continuando a mantenere un frequen-
te contatto col team diabetologico (1).

Monitoraggio materno-fetale

Per il monitoraggio materno fetale & utile il
controllo della pressione arteriosa considerato
che nelle donne con GDM il rischio di sviluppa-
re una ipertensione gestazionale & piu alto
rispetto alla popolazione generale (17% vs
12%, p < 0,001) (16); il controllo del peso visto
che un modesto incremento del peso € correla-
to con un buon controllo metabolico; il controllo
ecografico effettuato ogni 4-6 settimane sia per
la diagnosi delle alterazioni della crescita fetale

(IUGR, macrosomia, polidramnios) sia per la

Herbert Valensise, Giulia Gagliardi, Francesco Altomare
MANAGEMENT DEL DIABETE GESTAZIONALE

diagnosi di malformazioni fetali (ecocardiogra-
fia; solo nel IDDM); il Non-stress test e la de-
terminazione del volume di liquido amniotico.
Questi controlli vanno effettuati due volte a
settimana a partire dalla 32-34a settimana.
Questi ultimi due test sono utili nel prevenire le
morti intrauterine mentre il non stress test &
utile per la diagnosi di distress fetale (17). Infi-
ne il profilo biofisico viene sempre meno utiliz-

zato per il monitoraggio fetale (1).

Programmazione del parto

I momento del parto in donne con GDM rima-
ne una questione aperta. I GDM non rappre-
senta un'indicazione assoluta per il ricorso al
parto cesareo (ADA, 2004) o al parto prima
della 38° settimana di gestazione. Quando il
controllo glicemico &€ buono e non ci sono
complicanze, non ci sono prove valide a so-
stegno dell'induzione del travaglio di routine
prima delle 40 settimane di gestazione (18).
Numerose osservazioni hanno, pero, dimostra-
to che dopo quest'epoca della gravidanza au-
menta il rischio di macrosomia (23% vs 10%) e
di distocia di spalla (3% vs 0%), senza un'effet-
tiva riduzione della percentuale di casi di parto
cesareo (31% vs 25%, NS). Pertanto, conside-
rata 'aumentata incidenza di LGA, le attuali
raccomandazioni consigliano di programmare il
parto intorno alla 382 settimana tranne quando
motivi ostetrici impongono una decisione di-
versa (19).

L’induzione elettiva del parto a 38-39 settima-
ne di gestazione & suggerita per le donne in
terapia insulinica al fine di ridurre I'incidenza di
distocia di spalla (10% vs 1,4%, p < 0.05) (20).
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Le complicanze perinatali si possono prevenire
con un buon controllo glicemico e I'induzione
precoce del travaglio, ma al costo di un piu alto
tasso di tagli cesarei (34% vs 20%, p < 0,001)
(21).

Il parto eutocico (inizio spontaneo o induzione
del travaglio) va preferito se la gravidanza non
€ complicata da macrosomia, polidramnios, da
scarso controllo della glicemia, da altre compli-
canze ostetriche (IUGR, preeclampsia) o da
una storia precedente di nati morti. In questi
casi & utile il taglio cesareo.

Il taglio cesareo € indicato per feti con peso
stimato ecograficamente pari o superiore a
4500 gr (18). La complicanza piu temibile du-
rante il parto di una donna diabetica & sicura-
mente la distocia di spalla. La distocia di spal-
la, infatti, si verifica nel 31% dei neonati di ma-
dre diabetica con peso > 4000 gr (22) con
un’incidenza della lesione del plesso brachiale
che varia da 4 al 40% dei casi di distocia di
spalla ed una incidenza delle lesioni perma-
nenti del plesso brachiale inferiore al 10% (23).
Bisogna, pero, tener presente che:

1. per prevenire una paralisi permanente
del plesso brachiale nei nati da madre diabeti-
ca, sono necessari 489 tagli cesarei se il peso
fetale stimato & = 4000 gr o 443 tagli cesarei
se & = 4500 gr (nelle donne non diabetiche
sono necessari 3695 e 2345 tagli cesarei ri-
spettivamente) (24). Quando il peso stimato &
4000-4500 gr, nel determinare il tipo di parto
possono essere di aiuto fattori aggiuntivi come
lanamnesi ostetrica, la pelvimetria clinica e
'andamento del travaglio (18). A questo pro-

posito bisogna tener presente che lincidenza
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di distocia di spalla & del 21% nei neonati con
peso > 4000 gr quando si verifica un prolun-
gamento del Il stadio del parto (25);

2. complessivamente il 74% dei neonati
hanno pesi alla nascita entro il 10% della stima
ecografica e solo il 42% hanno pesi alla nasci-
ta entro il 5% della stima ecografica. Infatti la
sensibilita ad identificare un feto con macro-
somia con un peso stimato = 4 kg € del 65%,
mentre la specificita o la percentuale di feti
correttamente identificati ecograficamente co-
me non macrosomi € del 90%. Invece, per un
peso stimato > 3800 gr, la sensibilita sale a
82% e la specificita scende al 79% (26).
L’induzione del travaglio tra le donne con feto
di peso > 4000 gr costituisce un fattore di ri-
schio indipendente per taglio cesareo. Infatti
l'incidenza di tagli cesarei & significativamente
pit alta tra le donne che partoriscono dopo
induzione paragonate a quelle alle quali il tra-
vaglio non & indotto (17.8% vs. 11.9%; p <
0.001) (27) e le donne con un Bishop score < 3
hanno una piu alta incidenza di fallimento
dell'induzione (9,4% vs 0,7%, P < 0,01) e di
tagli cesarei (29% vs 15.4%, P < 0,01) rispetto

a quelle con Bishop score > 3 (29).

Il trattamento del Diabete: terapia dietetica
Considerazioni generali

Nelle gravide con Diabete Gestazionale il fab-
bisogno nutrizionale non differisce, sia qualita-
tivamente che quantitativamente, da quello
della donna gravida non diabetica. Solo in fun-
zione dell'impiego della terapia insulinica &

necessario un adattamento agli orari dei pasti
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e, secondo la cinetica dell'insulina, anche degli
spuntini.

Le esigenze metaboliche della gravidanza
normale differiscono da quelle della donna
normale non gravida; l'incremento calorico
medio si aggira intorno alle 200-300 kcal/die.
L'aumentato fabbisogno calorico € meno di
300 kcal/die nel primo trimestre, mentre pud
essere anche piu alto vicino al termine; negli
ultimi mesi, tuttavia, le aumentate necessita
nutrizionali possono essere parzialmente con-
trobilanciate dalla diminuita attivita fisica legata
alla gravidanza. Il fabbisogno calorico giorna-
liero dipende dall'eta, dall'attivita fisica, dal
peso pregravidico e dall'epoca gestazionale;
percio la dieta va calcolata tenendo conto di
tali parametri in modo che la quantita di calorie
sia adeguata ad assicurare un regolare incre-
mento ponderale nel corso della gravidanza
(Fig. 10-11).

fabbisogno glucidico € aumentato nella donna
in gravidanza rispetto a quello della donna non
gravida di 20-30 g/die, che corrispondono al
consumo giornaliero da parte del feto.

La gravidanza & caratterizzata dal fenomeno
del "digiuno accelerato", che & dovuto ad una
continua sottrazione di glucosio da parte del
feto anche quando la madre non ne introduce
e ad un blocco nella dismissione degli amino-
acidi gluconeogenetici, a causa della aumenta-
ta chetogenesi

gravidica; questo comporta una maggiore ten-
denza all'ipoglicemia mattutina e quindi alla
chetosi da digiuno, soprattutto nel secondo e
terzo trimestre. La riduzione della quota dei
carboidrati, assieme alla riduzione delle calorie
giornaliere, si rende necessario nelle gravide
obese; in questo caso, comunque, € bene non
scendere al di sotto dei 150 grammi di carboi-
drati/die.

BMI BMI
CATERGORIA Kcal/die
(LARN) (NAS)
sottopeso <18.5 <19.840
normopeso 18.5-25.0 19.8-26.0 30
* La classificazione in base al BMI proposta in Italia dai LARN non ¢ esatta-
mente sovrapponibile a quella attualmente piu diffusa, adottata in USA dalla
National Academy of Science

Fig. 10. Fabbisogno energetico in gravidanza in funzione della struttura corporea *

SOTTOPESO NORMOPESO [ONREEEESE® |
BMI pre-gravidico (kg/m?) <185 18.5-25 >25
Aumento di peso auspicabile (IKg) 12.5-18 11.5-16 -
I° trimestre (Kg) 2.3 1.6 [ ]
II° e III° trimestre (Kg/settimana) 0.49 0.44 0.30

Fig. 11. Incremento di peso corporeo raccomandata in gravidanza.
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La donna gravida &€ metabolicamente assimila-
bile ad un organismo in via di sviluppo; cio
giustifica 'incremento della quota proteica da 1
g a 1,5 g/kg dando la preferenza alle proteine
che contengono gli aminoacidi essenziali.
La gravidanza non comporta un aumentato
fabbisogno lipidico; si dovra somministrare la
quota necessaria ad integrare il fabbisogno
calorico. La quota lipidica pud essere variata,
riducendola quando sia necessario ridurre
l'apporto calorico, come nella gravida obesa;
bisogna tenere perd presente che va comun-
que somministrata una piccola quota di lipidi
per l'assorbimento delle vitamine liposolubili
(A-D-E-K).

Tra i lipidi sono da preferire i mono-poliinsaturi,
preferibilmente da olio extravergine di oliva.

Il fabbisogno di calcio & aumentato sopratutto
nella seconda meta della gravidanza, epoca in
cui si ha la formazione dell'apparato scheletri-

co fetale che richiede la deposizione totale di
25-30 g di calcio. Percio, in corso di gravidan-
za vi € un aumento dell'assorbimento di calcio
e di vitamina D a livello intestinale. E racco-
mandabile aggiungere alla dieta un supple-
mento di vitamina D e di calcio per la preven-
zione delle ipocalcemie neonatali. Per quanto
riguarda l'aggiunta di vitamina D nella dieta,
questo suggerimento & valido nei paesi nordici,
mentre non & necessario nei paesi mediterra-
nei. Infatti I'effetto della luce solare & sufficien-
te a trasformare la vitamina D inattiva nella
forma attiva, 25-OH-colecalciferolo. L'aggiunta
di calcio si rende necessaria solo nelle gravide

che non assumono latte e latticini, altrimenti il
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fabbisogno calcico giornaliero pud essere co-
perto sufficientemente da latte e formaggi.
Durante la gravidanza il volume ematico au-
menta gradatamente fino a raggiungere un'e-
spansione del 50% rispetto ai valori pregravi-
danza, alla fine del secondo trimestre. Tale
espansione & imputabile per la maggior parte,
ma non esclusivamente, alla frazione liquida:
infatti la frazione corpuscolata aumenta soltan-
to del 20-30%.

L'incremento totale del numero dei globuli rossi
e l'accrescimento fetale e placentare richiedo-
no un supplemento di ferro rispetto al periodo
pregravidico. E necessario aggiungere prepa-
rati di ferro per os ad integrazione del quantita-
tivo assunto con la dieta usuale per garantire il
normale fabbisogno giornaliero.

E importante sottolineare che in gravidanza
puo verificarsi un deficit di folati. I'acido folico
costituisce il gruppo prostetico di alcuni coen-
zimi interessati nella sintesi degli acidi nucleici,
sintesi molto attiva nel corso della gravidanza.
La carenza di acido folico & stata messa in
relazione con i difetti primitivi del tubo neurale.
E importante supplementare la dieta della gra-
vida con 400 mg/die di acido folico, se possibi-
le prima del concepimento.

Il fabbisogno di altre vitamine aumenta solo in
piccola quantita durante la gravidanza. E molto
discussa l'opportunita di dare un supplemento
vitaminico: una dieta bilanciata che contenga
frutta e vegetali pud essere sufficiente a col-
mare il fabbisogno.

Nella Fig. 12 sono indicati i fabbisogni nutrizio-

nali in gravidanza.
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NUTRIENTI

LIVELLI DI ASSUNZIONE GIORNALIERA RACCOMANDATI DI NUTRIENTI PER LA POPOLAZIONE ITALIANA

dh

DONNE NON GRAVIDE
- GESTANTI NUTRICI
ETA 18-29  ETA 30-49

Q04

MENOPAUSA

Fig. 12. Livelli di assunzione giornaliero raccomandati di nutrienti per lo popolazione italiano (LARN) SINU, 1996

L'apporto calorico giornaliero deve essere ba-
sato sul peso pregravidico della donna e su un
normale incremento ponderale.

Nella donna normopeso (BMI tra 18.5 e 25
kg/m?), il fabbisogno calorico durante lo gravi-
danza viene calcolato come 30 kcal/kg di peso
pregravidico/die, nella donna sottopeso (BMI
<18.5 kg/m?) esso e di 36-40 kcal/kg di peso
corporeo pregravidico/die, nelle donne in so-
vrappeso (BMI >25 kg/m?), esso & di 24
kcal/lkg infine nelle donne gravemente obese
(BMI >33 kg/m?) esso € di 12-18 kcal/kg di
peso corporeo pregravidico/die (Fig. 10-11).
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Per quanto riguarda I'utilizzo dei dolcificanti
artificiali in corso di gravidanza, quali la sacca-
rina e l'aspartame, non vi sono evidenze che
possano essere nocive per il feto. Infatti, re-
centemente, I'organismo americano "Food and
Drug Administration" ha approvato l'uso di tali
dolcificanti in gravidanza, ritenendoli sicuri e
senza alcun effetto dannoso per il feto. Come
anche sottolineato nelle ultime raccomanda-
zioni dell'’ADA, l'eccessivo uso di caffeina ed
alcol & sconsigliato in corso di gravidanza per-

ché pud determinare ritardi di crescita fetale

().
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Composizione della dieta nelle donne con
Diabete Gestazionale

Il fabbisogno calorico ed il conseguente incre-
mento ponderale, nelle donne con Diabete
Gestazionale durante la gravidanza, € contro-
verso. Infatti una restrizione calorica eccessiva
pud determinare chetonuria, che & potenzial-
mente dannosa per il feto (29). A tale proposi-
to, recentemente, I'ADA suggerisce nelle pa-
zienti obese (BMI >30 kg/m?) una riduzione
dell'apporto calorico del 30-35%, con un ap-
porto di carboidrati del 40%, in modo da ridurre
l'iperglicemia e la frequenza di macrosomia
senza determinare incrementi eccessivi dei
trigliceridi e comparsa di chetosi.

Il fabbisogno calorico giornaliero e l'incremento
di peso raccomandati nelle pazienti con Diabe-
te Gestazionale sono indicati nelle Fig. 10-11.
Per quanto riguarda lo composizione della
dieta, nelle pazienti con Diabete Gestazionale
in normopeso & consigliabile un apporto del
45-50% di carboidrati, complessi e ricchi in
fibra; del 30% di grassi e del 20% di proteine;
nelle pazienti con Diabete Gestazionale obese
€ consigliata una quota di carboidrati non su-
periore al 45%, di proteine del 20% e di lipidi
del 35-40% (Fig.13). Le dosi supplementari di

fibre solubili sono inutili (30).
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PASTI
= 3 pasti e 3 spuntini/die ad intervalli di 2/3 ore

lavoro esercizio, fisico ed eventuale terapia insulinica
*  Spunfino serale ~25g CHO e ~10 g proteine

COMPOSIZIONE DIETA

GDM IN NORMOPESO

* CHO: 50% CHO complessi e fibre
* Proteine: 20%

= lipidi: 30%, mono-polinsaturi

GDM IN 0BESO

» CHO: 40-45% CHO complessi e fibre
= Profeine: 20%

*  lipidi: 35-40%, mono-polinsaturi

* Dieta individualizzota in accordo con sfile di vita, cibi preferili,

Fig.13. Diabete in gravidanza - raccomandazioni

Dietetiche
COLAZIONE 10-15%
[° SPUNTINO 5-10%
PRANZO 20-30%
[1° SPUNTINO 5-10%
CENA 30-40%
[11° SPUNTINO 5-10%

Fig.14. Frazionamento dell'introito calorico
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ESEMPIO DI DIETA DA PROPORRE ALLE
GESTANTI

DIETA A 5 PASTI

Composizione bromatologia: Calorie 1600
Protidi gr 87 Calorie 348 pari al 22%

Lipidi gr 45 Calorie 405 pari al 25 %

Glicidi gr 224 Calorie pari al 53 %

COLAZIONE

-Latte parz. scremato cc 200; in sostituzione:
caffé d’orzo con latte, theé, yogurt di latte intero
gr 150, o yogurt alla frutta tipo Vita Snella,
succod’arancia.

-Fette biscottate gr 30 ; in sostituzione: biscotti
secchi ( tipo Oro saiwa) gr 30, pane tostato gr
40 o 50 gr di biscotti secchi senza zucchero
tipo Galbusera.

- 1 cucchiaino di zucchero

ORE 11 (in caso di terapia insulinica questo
spuntino va effettuato alle ore 24)

-Frutta fresca (mela, pera ecc.) gr 100 ; in sost.
succo di frutta cc100 o 200 cc di Santal Slim,
spremuta d’arancia cc 120, yogurt di latte ma-
gro gr 100.

PRANZO

-Pasta al pomodoro gr 60; in sostituzione: pa-
sta all’uovo asciutta o in brodo gr 60 , riso a-
sciutto o al pomodoro gr 60, minestrone di
verdura con 40 gr di pastina o riso, passato di
sola verdura, gnocctti di patate gr 120, semoli-
no in brodo o sotto forma di gnocchi gr 60.
-Carne magra (vitellone) gr 120; in sostituzio-
ne: pollo, petto di pollo ,coniglio gr 120, tacchi-
no, carne di manzo gr 100, gallina gr 80, uova
n° 2, prosciutto crudo magro gr 80, bresaola gr
80, mozzarella gr. 60, stracchino, fior di latte gr

50, ricotta fresca di vacca gr 100; pesce fresco
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o surgelato: sogliola, merluzzo, palombo, razza
gr. 150.

-Verdura (bieta) gr 200; in sostituzione Rosca-
ni,carciofi, cicoria, gnocchi, lattuga, melanza-
ne, peperoni, pomodori, spinaci, fagiolini, e
altra verdura di stagione cruda o cotta.

-Frutta tresca (mela) gr 200; tutta la frutta fre-
sca di stagione o cotta al forno senza aggiunta
di zucchero e vino.

-Panegr 50; in sostituzione grissini o fette bi-
scottate gr 40, 1 pacchetto di crackers
MERENDA

-Panegr 40 ; in sost: grissini, fette biscottate o
1 pacchetto di crackers gr 30.

-Prosciutto crudo magro gr 35; in sost.: spek
magro gr 40, formaggino n°® 1, ricotta gr 30,
sottiletta gr 20, yogurt magro gr 100, latte parz.
Scremato cc 100.

CENA

-Pesce palombo ai ferri gr 120 (vedere le istru-
zioni del pranzo)

-Verdura ( pomodori) gr 200; in sost.: verdura
di stagione cruda o cotta.

-Frutta fresca (pera, mela) gr 200; in sost. Frut-
ta di stagione cruda o cotta.

-Pane gr 50: in sost. Grissini o fette biscottate
gr 40, 1 pacchetto di crackers

Condimento: per tutta la giornata olio di semi di
oliva gr 30 (equivalente a 6 cucchiaini)

Frutta da evitare: fichi, uva.
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L'esercizio fisico della donna con Diabete
Gestazionale
Il razionale di consigliare un esercizio fisico
costante nella donna affetta da Diabete Gesta-
zionale €& quello di contribuire, assieme alla
dieta, ad una riduzione dei livelli di glicemia
materni, cui consegue la riduzione dell'iperin-
sulinismo fetale e della macrosomia ad esso
correlata. D'altra parte sono ben noti una serie
di altri effetti benefici dell'esercizio fisico ese-
guito durante la gravidanza, quali il manteni-
mento del tono muscolare, la prevenzione di
un eccessivo incremento
ponderale, la prevenzione delle trombosi ve-
nose, la maggiore efficacia delle contrazioni
durante il travaglio di parto, il benessere psico-
logico. In questo contesto i lavori fino ad oggi
pubblicati, che hanno valutato, nelle pazienti
con Diabete Gestazionale, I'effetto della ginna-
stica al cicloergometro,

o dei piegamenti sulle braccia per 3 volte la
settimana, o di una moderata attivita fisica
post-prandiale (2.5 km in un'ora), sotto stretto
controllo dei parametri vitali materni, hanno
messo in evidenza una riduzione dei livelli di
glicemia, senza necessita di ricorrere alla tera-
pia insulinica (1). Quindi & stato dimostrato che
un regolare esercizio fisico migliora il controllo
glicemico e, percio, riduce il ricorso alla terapia
insulina (31) senza ridurre il rischio di macro-
somia (32). Mentre secondo altri Autori miglio-
ra la funzione cardiorespiratoria in donne con
GDM ma non riduce i livelli di glicemia (33).
Nelle gravide con Diabete Gestazionale quindi,
le attivita fisiche moderate, quali ad esempio le

passeggiate, il nuoto, la bicicletta, I'ergometro
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per gli arti superiori, gli esercizi aerobici (20' tre
volte la settimana) sono tutte attivita consiglia-
te come nelle gravide non diabetiche, purché
non vi siano controindicazioni e dopo avere
valutato le capacita fisiche della paziente. Un
modo per determinare lintensita adeguata
dell'esercizio fisico € quello di verificare la per-
cezione dello sforzo durante ['attivita fisica,
percezione che corrisponde al 60% circa del
consumo massimo di ossigeno. In ogni caso la
donna in gravidanza va avvertita che qualsiasi
esercizio fisico deve essere interrotto se com-
paiono sintomi quali cefalea, dispnea, astenia,
edema, contrazioni, perdite vaginali, nausea,
dolori addominali.

Percid l'esercizio fisico va incoraggiato nella
gravida affetta da Diabete Gestazionale consi-
derato che la partecipazione ad una regolare
attivitd fisica pud essere di beneficio per tali
pazienti (18). L'attivita fisica va, comunque,
concordata con il diabetologo ed il ginecologo
e deve essere adeguata alle sue condizioni di

salute (1).

Il trattamento del Diabete: terapia insulinica
Premessa

La gravidanza é caratterizzata, infatti, da una
progressiva insulino-resistenza particolarmente
marcata nell'ultimo trimestre. Questa ridotta
sensibilitd all'insulina in gravidanza & in gran
parte conseguente a modificazioni endocrine:
nel corso della gestazione si ha un progressivo
aumento dei livelli ematici d'ormoni di produ-
zione placentare, che interferiscono sul meta-
bolismo glucidico con un effetto di tipo con-

troinsulare. Fra gli ormoni in questione il ruolo
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principale & svolto dal Lattogeno Placentare
(HPL), la cui produzione aumenta progressi-
vamente fino a raggiungere un "plateau" nelle
ultime settimane di gestazione, quando fisiolo-
gicamente si pud avere un calo che non va
pertanto necessariamente interpretato come
segno di sofferenza placentare. Nelle donne
con Diabete Gestazionale la secrezione insuli-
nica non & in grado di compensare l'insulino-
resistenza caratteristica della gravidanza. La
perdita della prima fase di secrezione insulini-
ca determina, in queste pazienti, iperglicemia
post-prandiale, mentre la ridotta soppressione
della produzione epatica di glucosio & respon-
sabile di iperglicemia a digiuno. In questa con-
dizione, quindi, I'azione degli ormoni dell'unita
feto-placentare determina un peggioramento
dell'insulina resistenza, soprattutto nel terzo
trimestre di gravidanza con conseguente ne-
cessita di ricorrere alla terapia insulinica quan-
do, dopo 10-15 giorni di terapia dietetica, ven-
gano superati i target glicemici indicativi di
buon controllo glicemico.

In gravidanza si assiste, inoltre, ad un'accen-
tuazione delle normali oscillazioni dei valori
glicemici nell'arco delle 24 ore, legata ad un
effetto diretto del prodotto del concepimento,
con i ben noti fenomeni descritti negli anni '70
da N. Freinkel con i termini di "digiuno accele-
rato" e "anabolismo facilitato", che comportano
una tendenza all'abbassamento dei valori gli-
cemici a digiuno e allaumento dell'entita dei
picchi post-prandiali (Fig. 15) (1). Schemi tera-
peutici

Nell'esperienza dei principali centri attivi in

questo settore, il ricorso alla terapia insulinica
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Fig.15. Oscillazioni glicemiche in gravidanza (sett. 33-39)

nel GDM si rende necessario in circa il 30%
dei casi. La terapia insulinica va iniziata quan-
do vi € un’alterazione dei profili glicemici, se vi
€ una eccessiva crescita fetale o un polidram-
nios inspiegato (1,34). Sui target glicemici
(Fig.16) vi € oggi un sostanziale accordo fra le
principali societa scientifiche italiane ed inter-
nazionali nello stabilire che 2 o piu valori supe-
riori a 95 mg/ dl a digiuno e/o 2 ore dopo il
pasto superiori a 120 mg/dl indicano la neces-
sita di ricorrere alla terapia insulinica. Nella
tabella 5 sono riportato i valori di riferimento di
diversi Autori (35).

Le pazienti con livelli di glicemia su sangue
capillare compresi tra 95 e 104 mg/dl trattate
con la sola dieta hanno una piu alta incidenza
di LGA (28,6%) rispetto a quelle trattate con
insulina (10,3%) (36).

L’adattamento della terapia insulinica in donne
con GDM in relazione al monitoraggio della
glicemia post-prandiale, piuttosto che prepran-
diale, migliora il controllo glicemico e riduce il
rischio di ipoglicemia neonatale (21% vs 3%),
macrosomia (42% vs 12%) e taglio cesareo
(36% vs 12%) (37).
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Il controllo della dieta in donne con GDM me-
diante la misurazione della glicemia postpran-
diale a 2 ore (vs 1-h PPG) non modifica il ri-
schio di taglio cesareo (30% vs 24%, ns) e di
macrosomia (10,6% vs 7,5%, ns), ma & asso-
ciato con un maggiore utilizzo di insulina (40%
vs 28%, p < 0,05) (38).

L’incidenza di macrosomia potrebbe essere
ridotta mantenendo il valore della glicemia

post-prandiale, ad 1 ora, al di sotto di 130

mg/dl senza aumentare l'incidenza di neonati
SGA (39).

Le diverse caratteristiche di questa forma clini-
ca, nella quale & quasi sempre presente una
buona secrezione insulare endogena, permet-
tono un atteggiamento piu elastico, che pud
prevedere anche interventi limitati, centrati
sulle fasce orarie che risultino "critiche" ad un
esame dei dati glicemici in autocontrollo (che

ancora una volta si rivela di importanza essen-

Tabella 5
Digiuno 1 h post-prandiale o
(mg/d) (mg/d) 2 h post-prandiali (mg/dl)
1986 Goldberg 95 -
1989 Langer (San Antonio) 94 -
1991 Metzger (Chicago) 104 120
1992 San Vincent Declaration 101 144
1997 British Diabetic Association 108 -
1997 American Diabetes Association 104 120
2002 ACOG =95 =130 - 140 =120
va 40
40
= 130 ’.___._.—-—-"—--—- —
- pe -
2 m; <1207 o /
E 90 ° /
CRESAE <05 [ 1 ¥
80
o .
“© J ‘ 24 26 28 30 32 34 36 38 40
a digiuno 1h post-pr 2h post-pr
Gestazione (seffimane)
O Langer. Diabetes Care, 1998

Fig. 16. Target glicemici in gravidanza

Fig. 17. Diabete Gestazionale. Fabbisogno insulinico in rapporto alle settimane di gestazione
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ziale). In caso di iperglicemia solo al mattino &
sufficiente un'iniezione di insulina intermedia
alla sera. In presenza di iperglicemie po-
stprandiali l'insulina rapida sara utilizzata prima
del pasto corrispondente. Se vi & iperglicemia
a digiuno e post-prandiale si utilizzeranno gli
schemi a tre o quattro iniezioni. Gli schemi di
plurisomministrazioni s.c. (per i quali si fa lar-
gamente uso delle "penne" da iniezione) utiliz-
zano boli di insulina regolare s.c. prima dei tre
pasti principali, ai quali si aggiunge insulina
ritardata per assicurare l'insulinizzazione basa-
le nell'intervallo fra i pasti e nelle ore notturne.
Negli schemi a 3 iniezioni/die, I'insulina isofano
pud venire miscelata alla regolare pre-
prandiale solo della sera (Fig. 18) (1).
Quale ruolo per gli analoghi dell'insulina

L'uso degli analoghi dell'insulina ad azione
rapida (lispro, aspart) si & notevolmente diffuso
negli ultimi anni, al di fuori dello stato di gravi-
danza, grazie alla particolare farmacocinetica
(Fig. 18) di queste molecole, che le rende par-
ticolarmente efficaci soprattutto nel controllo
della glicemia post-prandiale.

L'insulina lispro, introdotta per prima in com-
mercio, € quella per lo quale sono disponibili
piu studi retrospettivi e prospettici che ne han-
no valutato l'efficacia e la tollerabilita in corso
di gravidanza. Dalla valutazione degli studi
pubblicati si evince che il passaggio transpla-
centare della insulina lispro non avviene alle
dosi cliniche comunemente impiegate; che |l
suo utilizzo in fase di concepimento non de-
termina un aumentato rischio di malformazioni;
che la immunogenicita & simile a quella della

insulina umana; che ha una bassa mitogenicita
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Fig. 18. Schemi di plutisomministrazioni 3R/R/R+1
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Fig. 18. Farmacocinetica delle insuline ultrarapide

e che non determina un peggioramento delle
complicanze materne, in particolare della reti-
nopatia, anche se questo dato necessiterebbe
conferma su un maggior numero di pazienti. In
studi clinici sul GDM e sul Diabete

Pregestazionale I'utilizzo di tale insulina ha
determinato un migliore controllo della glicemia
post-prandiale, una minore frequenza di ipogli-
cemie e piu bassi livelli di HbA1c.

Anche gli studi relativi all'utilizzo dell'insulina

aspart in gravidanza evidenziano come l'effetto
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sulla glicemia post-prandiale sia paragonabile
a quello dell'insulina lispro (1).

L'uso dellinsulina a breve durata di azione
migliora il controllo glicemico nelle GDM ridu-
cendo le iperglicemie postprandiali responsabi-
li dell'insorgenza di macrosomia (40).

Per quanto riguarda l'insulina glargine la cine-
tica ad onda quadra di tale insulina assicura
una insulinizzazione basale costante e questa
caratteristica potrebbe essere positivamente
sfruttata in gravidanza per ridurre le ipoglice-
mie notturne. | risultati disponibili indicano che
non sussistono problemi all'impiego degli ana-
loghi rapidi dell'insulina nel Diabete Gestazio-
nale, quando esso sia caratterizzato da ipergli-
cemia post-prandiale. |l possibile utilizzo in
gravidanza dell'insulina glargine necessita,
invece, di ulteriori studi che ne confermino la
sicurezza (1).

Per quanto riguarda gli ipoglicemizzanti orali,

la glibenclamide (glyburide) &€ un alternativa

clinicamente efficace alla insulino terapia (41).
Infine particolare attenzione va presa nei con-
fronti dei farmaci comunemente usati in gravi-
danza che possono causare un deterioramento

della tolleranza al glucosio (42) (Tabella 6).

Management durante il travaglio e nel post-
partum

Durante il travaglio bisogna effettuare il moni-
toraggio della glicemia ogni 1-2 ore; la glicemia
plasmatica deve essere mantenuta a 70-130
mg/dl; si deve evitare l'ipoglicemia e se la gli-
cemia < 70 mg/dl somministrare una sol. de-
strosio al 5% e.v. se invece la glicemia > 140
mg/dl somministrare insulina rapida. Nel post-
partum infine bisogna agevolare I'allattamento
al seno ed il controllo della glicemia deve esse-
re effettuato visto che le richieste di insulina
diminuiscono. Se la glicemia > 200 mg/dl biso-

gna somministrare insulina rapida.

Tabella 6.
Farmaco Indicazione
Glucocorticoidi Artrite, asma, accelerata maturita polmonare fetale
Decongestionanti Asma, s. influenzali e da raffreddamento
Anti-istaminici Allergie

Agonisti B-adrenergici

Asma, parto pretermine

Antagonisti B-adrenergici

Ipertensione arteriosa

Diuretici

Ipertensione arteriosa

Etanolo (alcool)
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Follow-up del Diabete Gestazionale: Ri-
schio di evoluzione verso il Diabete di tipo
2 e/o verso la Sindrome Metabolica
Introduzione

Per Diabete Gestazionale (GDM) si intende
una "Anormale tolleranza ai carboidrati, di gra-
vita variabile, rilevata per la prima volta duran-
te la gravidanza. Tale definizione & indipen-
dente dal tipo di terapia e dalla possibilita che
possa persistere dopo il parto.

Questa definizione evoca in maniera molto
chiara la estrema eterogeneita nosografica del
GDM che vede, al suo interno, anche forme di
Diabete (sia di tipo 1 che di tipo 2) preesistenti
alla gravidanza ma misconosciute e forme
effettivamente insorte durante la gravidanza.
L'eterogeneita descritta & anche alla base del
diverso approccio diagnostico e terapeutico da
tenere dopo il parto. In generale, solo una pic-
cola percentuale di donne affette da GDM ri-
mane diabetica anche dopo il parto, nella
maggior parte dei casi si assiste invece ad un
ritorno alla normalita della tolleranza ai carboi-
drati. E comunque da sottolineare che anche le
donne ritornate "normali" subito dopo il parto
hanno un elevato rischio di sviluppare altera-
zioni metaboliche negli anni successivi sotto-
forma di Diabete di tipo 1, Diabete di tipo 2,
Sindrome Metabolica, recidiva di GDM.

In particolare la considerazione che il GDM
pud essere la prima manifestazione di un Dia-
bete di tipo 2 ed anche di Sindrome Metaboli-
ca, rende tale patologia una forma di "pre-
Diabete"; cid consente l'individuazione di una
popolazione a rischio su cui indirizzare, in ma-

niera rigorosa, interventi mirati di tipo preventi-
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vo. L'analisi della letteratura mostra che solo in
una piccola percentuale di casi, la gravidanza
pud essere l'occasione dell’esordio di Diabete
di tipo 1 con chiari sintomi di Diabete dopo il
parto e con positivita dei marcatori immunolo-
gici di autoimmunita. Il Diabete Gestazionale &
invece, pil comunemente, la prima manifesta-
zione di un Diabete di tipo 2 ed infatti alcuni
Autori parlano di Diabete Gestazionale e Dia-
bete di tipo 2 come momenti diversi della stes-

sa patologia (Fig. 19).

et N =

I
N\ | | /

Insulino - Resistenza

l

GDM e Diabete tipo 2

Fig. 19

Diabete Gestazionale e Diabete di tipo 2
Fattori di rischio

Il GDM e spesso caratterizzato dallo presenza
di fattori di rischio coincidenti con quelli predi-
sponenti al Diabete di tipo 2 e, come per il
Diabete di tipo 2, tali fattori vengono classificati
in modificabili e non modificabili (Tabella 2). Gli
stessi fattori di rischio sono poi collegati alla
possibilita di sviluppare un Diabete di tipo 2

dopo l'espletamento del parto.
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La conoscenza di tali fattori di rischio diviene
indispensabile per effettuare programmi di tipo
preventivo.

| fattori di rischio non modificabili sono lo raz-
za, il peso pregravidico, l'eta, lo parita, lo fami-
liarita per il Diabete, il grado di iperglicemia nel
corso della gravidanza ed immediatamente
dopo il parto. Alcuni fattori di rischio non modi-
ficabili sono presenti gia al momento del con-
cepimento altri, invece, si evidenziano a gravi-
danza gia iniziata o nell'immediato post-
partum.

| fattori di rischio modifica bili rappresentati da
obesita, incremento futuro di peso e numero di
gestazioni successive, sono elementi su cui
indirizzare precisi programmi terapeutici ed
educativi, proprio perché modificabili.

Fattori di rischio modificabili supplementari
sono lo vita sedentaria, I'alimentazione ricca in
grassi ed altri fattori relativi allo stile di vita che
influenzano negativamente I'azione dell'insuli-
na, come il fumo e l'uso di alcuni farmaci.

E indubbio che uno sforzo preventivo efficace
dovrebbe prevedere un intervento sui fattori di
rischio modificabili utilizzando i fattori di rischio
immodificabili per identificare le donne mag-
giormente a rischio.

In letteratura vi & ormai consenso uniforme
relativamente ai fattori di rischio sopraesposti,
ma vi sono alcuni interrogativi che debbono
essere considerati: quanto i fattori di rischio
possono influenzare lo sviluppo futuro del Dia-
bete? Quali sono i tempi di tale sviluppo? Quali
sono i fattori di rischio maggiormente predittivi?
La revisione dello letteratura in questo senso

non presento doti uniformi e definitivi: gli studi
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di follow up non sempre sono confrontabili
perché utilizzano criteri diagnostici diversi sia
per la diagnosi di GDM che di Diabete di tipo 2
e perché sono di durato diverso. Un dato im-
portante do sottolineare & che lincidenza cu-
mulativo dello progressione verso il Diabete di
tipo 2 & molto alto nei primi 5 anni ed aumento
piu lentamente, invece, dopo 10 anni.

Uno dei fattori di rischio che pare pesare mag-
giormente sulla predizione dello sviluppo di
futuro Diabete ¢ il livello di glicemia a digiuno
dellOGTT eseguito in gravidanza. Anche i
valori di glicemio della primo e seconda ora
post-carico (se pur meno studiati dello glicemia
o digiuno) e l'area sottesa dallo curva da carico
di glucosio, sono risultati essere correlati al
futuro sviluppo di Diabete. Lo sviluppo post-
partum del Diabete & stato, inoltre, correlato
anche alla media dei valori glicemici dellOGTT
eseguito durante la gravidanza.

Di estremo interesse & che alcuni Autori hanno
cercato di definire un cut off di glicemia a di-
giuno, durante OGTT in gravidanza, che po-
tesse indicare un rischio maggiore di sviluppa-
re Diabete di tipo dopo il parto. Steinhart ha
dimostrato che, donne con una glicemia o di-
giuno > 106 mg/dl, avevano un rischio di futuro
Diabete 11 volte maggiore rispetto alle donne
con glicemia a digiuno <106 mg/dl.

Oltre ai valori dellOGTT, altri fattori di rischio
predittivi per futuro Diabete di tipo 2 sono, co-
me gia detto, il BMI pre e post gravidico, una
storia di pregresso Diabete Gestazionale, lo
presenza di storia familiare di Diabete e la pari-
ta: di essi quello associato piu fortemente allo

sviluppo di Diabete di tipo 2 & il BMI, l'incre-
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mento ponderale durante la gravidanza, inve-
ce, pur tanto importante per lo sviluppo del
Diabete Gestazionale, non appare associato al
Diabete di tipo 2.

Incidenza del Diabete di tipo 2

In tema di Diabete Gestazionale e sviluppo
futuro di Diabete, & di grande importanza veri-
ficare I'entita del fenomeno attraverso lo studio
dell'incidenza del Diabete di tipo 2 post-GDM.

| risultati dei diversi studi pubblicati sull'argo-
mento mostrano che:

* l'incidenza del Diabete di tipo 2 post GDM,
pur nella variabilita delle casistiche studiate,
presenta numeri abbastanza elevati

* la conversione da GDM a Diabete di tipo 2
risente, in maniera variabile, dei criteri utilizzati
per la diagnosi di Diabete Gestazionale, della
lunghezza del follow-up dei vari studi, dei crite-
ri utilizzati per la diagnosi di Diabete di tipo 2,
ma soprattutto della diversita delle popolazioni
studiate

* gli studi in cui il follow-up & piu breve e che
esaminano popolazioni bianche non ispaniche,
mostrano la piu bassa incidenza cumulativa
per Diabete di tipo 2 post-GDM

* In una review che ha analizzato la relazione
tra Diabete Gestazionale ed incidenza di Dia-
bete di tipo 2, Kim e coll., prendendo in consi-
derazione gli studi presenti su Pub Med dal
1965 al 2001, hanno evidenziato che:

» in letteratura esiste una grande variabilita
nell'incidenza cumulativa di Diabete di tipo 2
dovuta alla differente lunghezza del follow-up

nei diversi studi
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« i differenti criteri diagnostici utilizzati per lo
diagnosi di Diabete Gestazionale contribuisco-
no essi stessi a tale variazione

* la progressione da GDM a Diabete di tipo 2
aumenta soprattutto nei primi 5 anni dopo il
parto e poi si presenta con un andamento a
plateau

* livelli glicemici a digiuno elevati nel corso
della gravidanza sono forti predittori dello svi-
luppo futuro di Diabete

* I'etnia puo risultare importante nel determina-
re lo suscettibilita ad avere proprio livelli glice-
mici elevati

* Nonostante lo screening universale per GDM
non sia seguito ovunque, le conoscenze attuali
relative alla possibile prevenzione del Diabete
di tipo 2 inducono a promuovere tale screening
proprio nell'intento di utilizzarlo per definire una
popolazione ad alto rischio per Diabete di tipo
2 (1).

GDM e Sindrome Metabolica

Oltre che un'aumentata incidenza di Diabete di
tipo 2, le donne con pregresso GDM presenta-
no un rischio maggiore di ipertensione, iperlipi-
demia, alterazioni elettrocardiografiche. In

altre parole le donne con pregresso GDM han-
no un rischio maggiore di sviluppare le patolo-
gie aggregate nella Sindrome Metabolica defi-
nita secondo i criteri del NCEP Il (Fig.20).

Il rischio si correlerebbe ed aumenterebbe con
I'eta ed il grado di obesita. Nel 1996 Meyers-
Seifer e Vohr hanno riportato che il colesterolo
totale, il colesterolo LDL, i trigliceridi, la pres-

sione sistolica e la glicemia a digiuno erano
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3 O PIU DEI SEGUENTI CRITERI

« obesitd viscerale
circonferenza vita maschi >102 cm, femmine >88 cm

» iperirigliceridemia

>150 mg/dl

= basso hdl colesterolo
<40 mg/dl nei maschi; <50 mg/dl nelle donne

= pressione arteriosa
>130/85 mm/hg

» glicemia a digiuno
>110 mg/dl

Fig. 20. Sindrome Metabolica ATPIII report JAMA 2001;
28: 356 359)

PARTO

Riclassificazione dopo almeno sei seftimane

NORMALE 4 | ™ piasere

follow-up entro 3 anni

RIDOTTA TOLLERANZA
ALTERATA GLICEMIA A DIGIUNO

follow-up dopo 1 anno

Tutle le donne dovrebbero essere educate a:
v modificare lo stile di vita
v evitare farmaci che peggiorino l'insulino-resistenza

Fig. 21. Protocollo di follow-up materno (ADA raccomen-

dations, 2005)

DIABETE GESTAZIONALE
FOLLOW-UP MATERNO

Fig. 22. Diabete Gestazionale e Diabete di tipo 2: program-

mi di prevenzione
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pregresso Diabete Gestazionale, suggerendo
come in questa popolazione potesse indivi-
duarsi una condizione simile alla Sindrome
Metabolica. Piu recentemente Verma e coli.
hanno segnalato, a distanza di undici anni dal
parto, un'incidenza di Sindrome Metabolica tre
volte maggiore in donne con pregresso GDM
rispetto a donne che in gravidanza non hanno
sviluppato il GDM: 27% vs 8.2%.

Il Diabete Gestazionale, quindi, non solo & da
considerarsi come una delle maggiori condi-
zioni che predispongono al Diabete di tipo 2,
ma identifica anche donne che potranno svi-
luppare, con elevata probabilita, Sindrome
Metabolica (1).

Follow-up del GDM

In base a quanto descritto si evince come |l
Diabete Gestazionale posso effettivamente
essere considerato una forma di "pre-Diabete"
e che la gravidanza, con i suoi stravolgimenti
metabolici, assurga a ruolo di "smascheratore
transitorio" di un sottostante e silente rischio,
contribuendo ad identificare una popolazione
su cui indirizzare strategie preventive. Donne
con pregresso GDM dovrebbero essere arruo-
late in un programma di follow-up che consen-
ta un costante monitoraggio clinico-metabolico
e possibilmente sia capace di prevenire il Dia-
bete di tipo 2 e lo Sindrome Metabolica (il 47%
nei 5 anni successivi al parto sviluppa un dia-
bete di tipo 2).

A tal fine I'American Diabetes Association sug-
gerisce un follow-up che prevede I'esecuzione
di una curva da carico di glucosio gia sei setti-

mane dopo il parto se essa risulta normale la
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paziente va rivalutata entro tre anni, se invece
risulta alterata (IGT e/o IFG) la paziente deve
essere rivalutata dopo un anno e quindi a diffe-
renti tempi di distanza (Fig. 21).

Non vi sono ancora certezze circa l'intervento
farmacologico, anche se l'impiego di farmaci
capaci di interferire con l'azione insulinica
sembra essere appropriato nella prevenzione
primaria del Diabete di tipo 2 in donne ispani-
che con pregresso GDM. In uno studio recen-
te, dopo 28 mesi di follow-up, il trattamento
con troglitazone, rispetto al trattamento con

placebo, é risultato capace di ridurre del 58% il
rischio di sviluppare il Diabete di tipo 2, in don-
ne con pregresso GDM.
| risultati ottimistici di questo studio uniti a quel-
li spettacolari ed incoraggianti del Diabetes
Prevention Program e del Finnish Diabetes
Prevention Study, che hanno mostrato I'effica-
cia della prevenzione primaria nei soggetti a
rischio, ci invitano a pensare che, forse, le stra-

tegie previste in questi due ultimi interventi
possano essere efficaci anche nelle donne con
pregresso GDM, con innegabili vantaggi non

solo in termini di salute pubblica, ma anche e

soprattutto in termini di economia sanitaria (1).

Conclusioni

In conclusione, i dati epidemiologici, fisiopato-
logici e di intervento sottolineano come le don-
ne con pregresso Diabete Gestazionale siano
ad elevato rischio di sviluppare il Diabete Melli-
to ed altre anomalie metaboliche. |l Diabete
Gestazionale puo pertanto essere considerato
una forma di "pre-Diabete” lo cui diagnosi con-

tribuisce ad identificare una popolazione su cui
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indirizzare importanti azioni di prevenzione
(Fig. 23) (1).

Prospettive future
Il diabete gestazionale & un'entita fisiopatologi-
ca e clinica molto complessa e molti ancora

sono i quesiti da chiarire sulla eziopatogenesi

PREVENZIONE DEL DIABETE DI TIPO 2

Fig. 23. Diabete gestazionale: screening, diagnosi e follow-up

modello di assistenza integrato

e le controversie riguardanti lo screening, lo
diagnosi, la gestione clinica ed il suo follow-up.
La V? Consensus Internazionale sul GDM,
tenutasi a Chicago nel Novembre del 2005, ha
affrontato le problematiche legate al GDM, ha
ribadito quali sono le "raccomandazioni" da
seguire nella gestione di questa patologia ed
ha identificato alcune linee di ricerca da porre
in atto in un prossimo futuro per lo migliore
gestione della stessa; tali linee vengono qui
riassunte.

E noto che nella maggior parte dei casi il GDM
€ correlato ad una insulino resistenza associa-
ta ad una insulino deficienza e che tali caratte-
ristiche fisiopatogiche lo accomunano al Diabe-
te di tipo 2, in questo contesto sono auspicabili
l'esatto meccanismo

studi che chiariscano

cellulare dell'insulino resistenza, la funzionali-
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ta della cellula B e la relazione tra genotipo e
fenotipo.

Negli ultimi anni vi & stato un incremento della
prevalenza del GDM e tra i fattori determinanti
tale incremento vi & l'aumento dell'obesita,
soprattutto nella fascia di individui piu giovani,
risultano quindi importanti studi epidemiologici
che stabiliscano lo reale frequenza del GDM
nel mondo, al fine di chiarire le cause della
diversa percentuale di incremento di tale pato-
logia nelle diverse etnie e la eventuale impor-
tanza dei fattori sociali ed economici; inoltre &
importante l'identificazione di altri potenziali
fattori di rischio di sviluppo di tale patologia in
modo da mettere a punto strategie cliniche di
prevenzione.

La diversa frequenza di GDM riportata dagli
studi fino ad ora disponibili € comunque corre-
lata anche alle diverse strategie di screening e
diagnosi adottate nei vari paesi, percid un pun-
to cruciale & la definizione di un'unica strategia
di screening e diagnosi che possa essere ap-
plicata in tutto il mondo.

In questo contesto lo studio HAPO (Hyper-
glycemia and Adverse pregnancy Outcome) si
e posto l'obiettivo di verificare lo soglia glice-
mica correlata al rischio di outcome fetale ne-
gativo in termini di necessita di taglio cesareo,
peso elevato alla nascita, ipoglicemia, ed ipe-
rinsulinemia del nato. Questo studio mondiale,
realizzato in 9 nazioni, della durata di 7 anni,
ha seguito 25.505 donne durante la gravidan-
za; tali donne, non affette da diabete prima
della gravidanza, sono state sottoposte a cari-

co orale di glucosio con 75 g di zucchero alla
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243-322 settimana di gestazione; le donne che
presentavano valori di glicemia francamente
patologici sono uscite dallo studio. | dati sono
rimasti sconosciuti se il livello di glucosio pla-
smatico a digiuno era 105 mg per decilitro (5.8
mmol per litro) o meno e il livello di glucosio
plasmatico a 2 ore era 200 mg per decilitro
(11.1 mmol per litro) o meno. | risultati prelimi-
nari dello studio mostrano che esiste una rela-
zione continua tra i valori glicemici materni e
l'outcome materno e fetale della gravidanza.
Gli esiti primari considerati erano: 1) un peso
alla nascita al di sopra del 90° percentile per
eta gestationale, 2) il taglio cesareo primario,
3) l'ipoglicemia del neonato diagnosticata clini-
camente e 4) i livelli sierici di C-peptide nel
funicolo al di sopra del 90° percentile. Gli esiti
secondari considerati erano 1) il parto prima
delle 37 settimane di gestazione, 2) la distocia
di spalla o un danno alla nascita, 3) la necessi-
ta di cure intensive neonatoali, 4)
l'iperbilirubinemia e 5) la preeclampsia.

E’ auspicabile che al piu presto tali risultati
vengano utilizzati per la definizione di criteri
basati sull'outcome per classificare il metaboli-
smo glucidico in gravidanza e per stabilire le
soglie glicemiche che permettano di fare dia-
gnosi di GDM utilizzando la curva con 75 g di

glucosio (43).
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Introduzione

La perimenopausa € una fase di transizione
che puo precedere la menopausa da pochi
mesi ma anche di alcuni anni; puo essere rela-
tivamente sintomatica ma il piu delle volte pre-
senta periodi di sintomatologia climaterica
franca, anche molto intensa che perdurano
qualche settimana e/o mese per poi scompari-
re lentamente ed essere seguiti da intervalli di
totale benessere. Va detto che avere pochi
sintomi o non averne affatto non vuol dire che
le modificazioni biologiche della transizione la
menopausa non ci siano o si siano arrestate.
In questi casi si € ridotta la sensibilita del
S.N.C. relativamente alla scarsa quota di e-
strogeni oppure l'ovaio ha temporaneamente
ripreso a funzionare in modo sufficiente a co-
prire i fabbisogni in termini di ormoni steroidei

(soprattutto per quanto concerne gli estrogeni).

E importante ricordare che durante il climaterio
la donna & soggetta a diversi quadri clinici sin-
tomatici che possono essere manifestazione di
patologie importanti, tipiche dell’'eta adulta a-
vanzata ma che possono anche essere sem-
plicemente indice di modificazioni ormonali:
forse la piu evidente e sintomatica € la perdita

ematica al di fuori dei normali giorni di ciclo

mestruale, meglio indicata con il termine di
sanguinamento uterino anomalo (DUB,

dysfunctional uterine bleeding).

| sanguinamenti uterini si definiscono “anomali”
sia per entitd che per epoca di comparsa in cui
accadono, e si possono manifestare con varie

modalita associate tra loro; tali modalita sono:

e Menorragia: quando la perdita ematica
mestruale € abbondante (> 80ml) e/o dura
pit a lungo del normale flusso mestruale,
considerando che la normale durata della
mestruazione é di 7 giorni;

* Metrorragia: quando la perdita ematica si
verifica nel periodo intermestruale oppure
durante la pre-puberta o la post-
menopausa, cioé in periodi nei quali non
devono essere presenti perdite ematiche
genitali;

e« Meno-metrorragie: quando la perdita e-
matica abbondante inizia nel periodo me-
struale e si continua nel periodo interme-
struale in quantita pit 0 meno abbondanti.

(1]

| DUB possono aversi lungo tutto I'arco della
vita riproduttiva della donna, dalla puberta alla
menopausa, piu frequentemente pero nei pe-
riodi della vita della donna in cui si verificano
importanti trasformazioni a carico dell’asse
ipotalamo-ipofisi-ovaio con alterazioni sulla
guota di ormoni sessuali prodotta dalle ovaie;

sono quindi maggiormente esposte a queste
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situazioni le giovani eta al momento del pas-
saggio alla piena maturita sessuale (20% dei

casi) ed il climaterio (50% dei casi).

In quest’ultimo periodo infatti I'ovaio perde
progressivamente la sua capacita di reclutare
follicoli in numero sufficiente per poterne poi
selezionare uno capace di maturare prima e
ovulare dopo: questo & dovuto da un lato ad
un esaurimento del numero globale di follicoli
che, dopo anni di funzionamento dell'ovaio, si
sono sempre piu ridotti di numero e/o di effi-
cienza biologica e dall’altro a delle modifica-
zioni neuroendocrine indotte
dall'invecchiamento dell’asse ipotalamo-ipofisi,
divenuto assai piu sensibile alle variazioni dei
livelli di estrogeni. Tutto cid determina cicli
sempre piu irregolari, sia in termini di durata
sia in termini di quantita, cicli spesso anovula-
tori e di conseguenza ¢ frequente la comparsa
di periodi di mancata mestruazione e di sinto-

matologia climaterica.

La sintomatologia durante questo periodo di
transizione dall'eta fertile all’eta menopausale
si caratterizza per la comparsa di sintomi di
natura vasomotoria (vampate di calore improv-
vise, palpitazioni, sudorazioni profuse special-
mente durante le ore notturne...) e sintomi di
natura neurovegetativa (irritabilita, nervosismo,
ansia, astenia persistente, stati depressivi).
Tutto l'insieme di questi sintomi sono indice di
una chiara difficolta dell'ovaio a funzionare in
modo corretto e quindi non producendo cosi
pit in modo continuativo e in una quota suffi-
ciente gli steroidi sessuali (in specie

I'estradiolo).

In realta i cambiamenti che si realizzano nella
fase perimenopausale sono cosi complessi e
collegati tra loro che é difficile trovare un solo
agente causale responsabile di un determinato
segno/sintomo clinico insorto in questo perio-
do. Infatti gia qualche anno prima della meno-
pausa la regolazione endocrina del ciclo me-
struale presenta delle modificazioni: I'ovaio,
infatti, con il passare degli anni, va incontro ad
una progressiva riduzione del numero dei folli-
coli ovarici e della loro qualita biologica. Inoltre
assieme a una progressiva riduzione anche
della quantita di recettori per le gonadotropine
presenti sulla sua superficie, i livelli del’AMH
(anti-Mullerian hormone) e della inibina A e B
cambiano, determinando cosi un lento ma con-
tinuo incremento dei livelli di FSH e una lenta
ma continua riduzione dei livelli di estradiolo e
progesterone. In questo periodo, anche con
cicli mestruali abbastanza regolari, i livelli di
FSH appaiono elevati in fase follicolare piu di
guanto dovrebbero essere, a voler giustificare
che per indurre la maturazione follicolare e poi
'ovulazione le strutture ovariche necessitano

di una maggiore stimolazione.

Va infatti considerato con sospetto un
FSH>12-15mUl/ml in 3°- 4° giornata del ciclo
mestruale; I'ormone luteinizzante (LH) al con-
trario, non si modifica piu di tanto, almeno fino
a quando si hanno ancora ovulazioni e quindi
anche relativamente adeguate produzioni di
steroidi gonadici. Con il ridursi del numero di
follicoli e soprattutto con il ridursi di quelli reclu-
tati all'inizio di ogni ciclo, la quantita di recettori
per I'FSH presenti sulle cellule della granulosa

comincia a ridursi assieme allAMH e
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all'inibina, portando poi anche alla riduzione
della sintesi di estradiolo ma piu che altro
cambiando il controllo di feedback sullipofisi.
Per un meccanismo di compenso I'FSH inizia
ad essere secreto in quantita maggiori. Quan-
do il numero dei follicoli ovarici si riduce in pe-
rimenopausa, si riducono le possibilita di cicli
ovulatori ma si riduce anche la quantita di ini-
bina e AMH prodotta, con conseguente innal-
zamento dei livelli di FSH. Quando l'ovaio non
rispondera piu allo stimolo gonadotropinico i
livelli di FSH raggiungeranno anche i 50-
100mIU/ml e i livelli di LH arriveranno a 30-
60mIU/ml: tutto questo si verifica normalmente
in almeno 30-50 giorni da quando I'ovaio cessa

completamente di funzionare.

E importante tenere presente che nel passag-
gio dalla perimenopausa alla amenorrea me-
nopausale l'organismo femminile non rimane
del tutto privo di estrogeni: si osserva infatti
una caduta dei livelli di estradiolo, mentre i
livelli di estrone (prodotto dall’aromatizzazione
degli androgeni ovarici e surrenalici liberi a
livello del tessuto adiposo) rimangono presso-
ché invariati. Gli androgeni d’altro canto non
subiscono grosse variazioni: a causa
dell'ipoestrogenismo si riduce la produzione
del’'SHBG (la proteina legante gli steroidi pla-
smatici) a cui e legata la maggior parte del
testosterone circolante (avendo quest'ultimo
una maggiore affinita per I'SHBG rispetto
all'androstenedione), quindi i livelli di
quest'ultimo saranno piu bassi rispetto a quelli
dell'androstenedione. Queste modificazioni a
carico dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio non

sembrano interessare gli ormoni dell'ipofisi

anteriore quali TSH, PRL, GH, ACTH, mentre
per owvie ragioni di compenso e fortemente
aumentata la produzione del GnRH ipotalami-
co. Come gia accennato precedentemente,
durante la perimenopausa compaiono tutta
una serie sintomi dovuti sia agli effetti
dell'ipoestrogenismo sull'ipotalamo e sul si-
stema limbico sia all'interazione tra gli steroidi
gonadici e i molti neuropeptidi e neurotrasmet-
titori che sono alla base della regolazione e
modulazione di tutti i sintomi neurovegetativi e

psicologici.[2]

Quanto detto fino ad ora ci permette di capire
le basi biologiche delle modificazioni ormonali,
ormai gia note da anni , che si verificano nella
donna al termine della vita fertile. In realtad
guando ci troviamo di fronte ad una paziente
che ci riferisce la comparsa di perdite ematiche
uterine dobbiamo tenere presente che in que-
sto periodo le possibili cause di questo quadro
clinico sono molteplici, per cui dobbiamo valu-
tare la situazione al fine di escludere le condi-
zioni “parafisiologiche” della transizione meno-
pausa leda quelle che sono vere problemati-
che patologiche. La diagnostica deve quindi

porsi tra:

» Infezioni dell’area genitale

» Malattie sistemiche (alterazioni della co-
agulazione, malattie epatiche, malattie re-
nali, tireopatie, malattie del surrene, emo-
patie)

« |IUD

« Farmaci (ormoni esogeni, anticoagulanti,
FANS, salicilati, digitalici, fenotiazine)

e Cause organiche (traumi, fibromi uterini,
polipi endometriali, iperplasia endometria-
le, K endometrio, K cervice)

* Cause disfunzionali (anovulazione con
basso E2, anovulazione con alta E2, cisti
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ovariche funzionali, insufficienza del corpo giovanile e fertile, sono soprattutto rappresen-
luteo), vera forma legata alla transizione

menopausale [3] tate da polipi endometriali, da neoplasie a cari-

co dell’endometrio o della cervice. Al momento

della visita & importante valutare l'entita del

sanguinamento: piu il sanguinamento uterino e

Approccio diagnostico . -
intenso e prolungato nel tempo e piu la proba-

. . ) . bilita che riconosca una causa organica € ele-
Di fronte ad un sanguinamento uterino si deve

. . . . . . vata, intorno al 40-50% dei casi; per altro cer-
capire di che tipo di sanguinamento si tratta:

. . , care di quantificare I'entita del sanguinamento
durante la perimenopausa le forme disfunzio-

, . € importare per una corretta programmazione
nali sono la conseguenza di una prolungata

. . , . . terapeutica successiva. Non dimentichiamo
stimolazione dellendometrio da parte degli

L . che perdite ematiche abbondanti possono por-
estrogeni, i cui livelli sono fluttuanti, ma per lo

. o . ) , tare a serie conseguenze a livello ematologico,
pit elevati (iperestrogenismo relativo), la cui

. . ) in particolare possono determinare quadri di
azione non viene contrastata dalla presenza di

s anemizzazione piu 0 meno marcati. Come gia
adeguate quantita di progesterone a causa del

. . . , . detto di fronte ad una paziente che lamenta
ripetersi di una condizione di anovularieta do-

: . o sanguinamento uterino anomalo, & necessario
vuta al fallimento funzionale dell’ovaio. In que-

. . . . innanzitutto stabilire la natura del sanguina-
sti casi I'endometrio presenta per lo piu un

. . N mento, tenendo comunque presente che la
aspetto proliferativo pit o meno accentuato,

. . .- . diagnosi di sanguinamento disfunzionale ¢
con caratteristiche variabili dall'iperplasia

. . .- . , soltanto una diagnosi di esclusione. E quindi
ghiandolare semplice, all'iperplasia ghiandola-

. . importante fare un’anamnesi accurata, inda-
re cistica, fino a quella adenomatosa. Il san-

. D . ando il tempo e le modalitd di comparsa
guinamento di solito viene dopo che si ha una g P P

. ) o . del’emorragia, I'eventuale associazione con
riduzione repentina dei livelli estrogenici, che

. , ) altri sintomi ginecologici e non, [labitualita
porta all'irregolare sfaldamento dell’endometrio

. . s . , dell'’evento; anche I'indagine su eventuali tera-
ispessito. L'entita del sanguinamento che si

e . . pie in atto non va trascurata, in particolare non
verifica in questi casi e la sua durata devono

) ) . . bisogna trascurare I'assunzione di terapie or-
essere considerati anche in relazione ad even-

. L . ) monali (contraccettivi orali, progestinici, IUD) e
tuali alterazioni dei meccanismi locali endome-

. . . . terapie con FANS e/o anticoagulanti, cosi co-
triali, a carico della produzione locale di pro-

. . . . . me non bisogna dimenticare di indagare
staglandine (PG), di eparina, dei processi di
Lo . . . sull’eventuale esistenza di malattie sistemiche
fibrinolisi tutti parzialmente dipendente dalle

i . . capaci di alterare la coagulazione, renali, epa-
stimolazioni estro-progestiniche.

tiche, endocrine. Molto importante risulta

Le forme organiche, invece, pitl frequenti in I'esclusione di un’eventuale gravidanza in cor-

questo periodo della donna piuttosto che in eta
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S0, cosa molto improbabile nel periodo climate-

rico ma non impossibile.

Un’accurata visita ginecologica: permette di
verificare la presenza di lesioni o patologie
organiche a carico della cervice e del corpo
uterino. Per non sottovalutare la presenza di
carenze ematologiche vanno eseguiti alcuni
esami di laboratorio quali lo studio della crasi
ematica e della funzione coagulatoria, lo studio
della funzionalita epatica e il dosaggio dei
markers neoplastici (CEA, CA125, AFP, hCG).
Se il sanguinamento uterino € un evento che
con relativa frequenza si ripete, va allora fatto
anche un dosaggio ormonale (eseguito in 6°-
8°, 14°-17° e 22°-25° giornata del ciclo) di LH,
FSH, estradiolo, progesterone, testosterone,
prolattina, 170HP, cortisolo, e in almeno un
prelievo dosare anche TSH, fT3, fT4. Questa
valutazione ormonale & mirata ad accertare la
presenza o meno di ovulazione e quindi di
un’adeguata funzionalita dell'asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio, la funzionalita tiroidea e cortico-
surrenalica che possano giustificare il sangui-
namento. Utile per la diagnosi di eventuali le-
sioni cervicali & anche il Pap-test, meglio se
eseguito nell’lambito di una colposcopia. Tra gli
esami strumentali piu importanti c’e I'ecografia
trans vaginale, che rappresenta lI'esame in
grado di escludere (o confermare) la presenza
di lesioni intracavitarie: la rima endometriale,
che appare come un”interface ecogenica”
nella porzione centrale della cavita uterina, puo
essere deformata da miomi sottomucosi che
appaiono all’'ecografia come formazioni nodu-
lari con margini ben definiti, struttura eteroge-

nea ed ecogenicita mista, o da polipi che pre-

sentano una ecogenicita simile a quella
dellendometrio; questa metodica permette
inoltre l'identificazione di quadri di adenomiosi
diffusa, che appare come un’area a margini
indistinti di miometrio eterogeneo. Le caratteri-
stiche dell’endometrio, che dipendono fonda-
mentalmente dai livelli circolanti di steroidi go-
nadici, condizionano in certa misura il suo a-
spetto ecografico: un ispessimento anomalo
pud essere indicativo sia di una patologia be-
nigna che maligna; si ritiene che se lo spesso-
re misurato con l'ecografia transvaginale e
inferiore a 5 mm (in epoca post-mestruale) il

rischio di alterazione neoplastica € minimo [3].

Uno studio di Vercellini compiuto su 770 donne
menorragiche ha messo in evidenza come
'ecografia transvaginale abbia una sensibilita
del 96%, una specificita dell’'86% ed un valore
predittivo positivo e negativo rispettivamente
del 91 e 94% nella diagnosi di patologie intrau-
terine [4]. Un lavoro ha valutato 106 pazienti in
premenopausa ed ha messo a confronto
l'accuratezza diagnostica dell’ecografia tran-
svaginale, della sonoisterografia,
dell'isteroscopia e della RMN nello studio della
patologia della cavitd uterina evidenziando
come l'ecografia sia quella meno affidabile,
con una sensibilitd del 69% e una specificita
dell’83% [5]. E decisamente owvio che
'ecografia & I'approccio diagnostico ottimale in
guanto, permettendo una valutazione com-
plessiva della sfera genitale ed essendo solo
minimamente invasiva, viene comunque ese-
guita come primo esame in pochi minuti anche
in Pronto Soccorso da un ginecologo che puo

facilmente correlare il quadro clinico con il
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quadro ecografico. Qualora si volesse e si a-
vesse intenzione di approfondire gli accerta-
menti, si potrebbe proporre I'isterosonografia o
I'isteroscopia. L'isterosonografia tramite
l'introduzione nella cavita uterina nel corso
dell'ecografia transvaginale di una soluzione
salina o di particolari mezzi di contrasto, per-
mette di valutarne con maggiore attendibilita la
morfologia della cavita uterina: in particolare
questa metodica permette di definirne i contor-
ni ed eventualmente di evidenziare se ci sono
lesioni intramurali o intracavitarie, dato impor-

tante ai fini della valutazione pre-operatoria [6].

La metodica che oggigiorno sembra essere la
pit affidabile nella valutazione del sanguina-
mento uterino anomalo é l'isteroscopia: essa
offre il vantaggio della visione sia diretta sia
panoramica del canale cervicale e della cavita
uterina, permettendo inoltre di evidenziare la
presenza di miomi e polipi endometriali preci-
sandone caratteristiche, dimensioni, base
d'impianto, sede e di procedere immediata-
mente al loro trattamento endoscopico;
'esame, ormai ad esecuzione ambulatoriale,
non richiede I'uso dell’anestesia né della dila-
tazione del canale cervicale, in quanto si utiliz-
za I'endoscopio a fibre ottiche di Hamou con
calibro esterno di soli 5 mm. L'introduzione di
isteroscopi con ottica di diametro di soli 2,9
mm e un sistema di camicie operative a flusso
continuo ha consentito di raggiungere una
maggior compliance della paziente e la possi-
bilita di eseguire, nello stesso momento dia-
gnostico, anche piccole procedure chirurgiche
(biopsie mirate, polipectomie). L'isteroscopia

ha una sensibilita dell84% e una specificita

dell’88%, valori sovrapponibili a quelli della
sonoisterografia [5]. La procedura diagnostica
largamente utilizzata in passato € il curretage o
la revisione di cavita: questa tecnica, molto piu
invasiva dell’ isteroscopia con canula di Novak,
consente di prelevare una quantita di mucosa
pil consistente e permette una diagnosi certa
in presenza di lesioni estese dell’endometrio; &
pero ben documentata la sua minor accuratez-
za diagnostica in caso di lesioni focali. Infatti
uno studio di Bettocchi et al. compiuto su 400
pazienti affette da DUB sottoposte a currettage
e nei 2 mesi successivi a isterectomia a causa
del riscontro istologico o per la persistenza
della sintomatologia, ha concluso che tale tec-
nica e inaffidabile, avendo fallito la diagnosi di
patologia intrauterina nel 62,5% dei casi. Tultti i
disordini endometriali scoperti al currettage
erano peraltro persistenti al momento
dell'isterectomia e questo dato smentisce il
supposto valore “terapeutico” dellesame di

cavita [7].

Approccio terapeutico

Sia per il numero di donne in perimenopausa
colpite dai sanguinamenti uterini anomali sia
per le conseguenze debilitanti che questo
gruppo di patologie determina € importante
fare una corretta diagnosi nel pit breve tempo
possibile, in modo da attuare tempestivamente
l'intervento terapeutico pit adeguato; gli obiet-

tivi della terapia sono:

 Rimozione della causa determinante il
sanguinamento
* Riduzione del sanguinamento mestruale
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« Prevenzione di eventuali complicanze (per
es. anemia sideropenica)

« Miglioramento della qualita di vita

* Prevenzione delle recidive

Per i sanguinamenti anomali di natura organica
I'approccio terapeutico & soprattutto di tipo
chirurgico, con rimozione della causa del san-
guinamento in certi casi fino all'isterectomia;
sicuramente piu interessante, per le possibilita
terapeutiche a disposizione, € il trattamento sia
farmacologico che chirurgico per i sanguina-

menti di natura disfunzionali [8].

Terapia medica:

Sono vari i presidi farmacologici disponibili per
agire in caso di DUB e sono suddivisi per tipo-

logia:

« Antifibrinolitici

e Fans

« Estrogeni

« Progesterone e derivati
e Estro-progestinici

e Danazolo

e Gestrinone

» Desmopressina

Dato che nell’endometrio di donne affette da
DUB e stato rilevato un elevato livello di attiva-
tori del plasminogeno, un gruppo di enzimi in
grado di favorire I'attivazione della fibrinolisi, si
puo in caso di DUB impiegare degli antifibrino-
litici come I'acido aminocaproico (3 gr al di per
3 giorni seguiti da un dosaggio progressiva-
mente minore) o I'acido tranexanico (4 gr al di
per 3 giorni): il loro utilizzo rimane comunque
limitato a causa degli effetti collaterali che
compaiono a questi dosaggi quali nausea,

vomito, diarrea, addominalgie, vertigini, cefale-

a. Va detto che questi farmaci possono avere
un effetto relativo in acuto in quanto sono far-
maci che agiscono sui meccanismi della coa-
gulazione e del sanguinamento stesso e non
sulla causa a monte che lo determina (per e-

sempio gli squilibri ormonali) [9].

In alternativa si pud usare i FANS, meglio
guando la donna presenta ancora cicli ovulato-
ri. Questi sono farmaci in grado di inibire la
produzione di prostacicline, un antagonista del
trombossano, i cui livelli aumentano notevol-
mente in corso di menorragia: in questo modo
il trombossano pud esercitare la sua azione
pro-aggregante sulle piastrine riducendo cosi il
sanguinamento. Il trattamento con naprossene
o acido mefenamico, i due FANS piu utilizzati,
deve essere cominciato subito all'inizio del

sanguinamento e protratto per 3-4 giorni [3].

Nella maggior parte dei casi pero il sanguina-
mento anomalo nella perimenopausa si mani-
festa dopo un periodo di amenorrea pill 0 me-
no prolungato: in questi casi la terapia piu a-
deguata € l'uso di un progestinico, capace di
bilanciare gli effetti di un’iperstimolazione e-
strogenica sul’endometrio non controbilanciato
da adeguati livelli di progesterone endogeno
[10]. I principali composti ad attivita progestini-

ca presenti in commercio sono:

Progesterone e Progesterone microniz-
derivati simili zato
Diidroprogesterone
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Medrogestone
Nomegestrolo acetato
Progesterone acetato

Derivati del 17-a-
idrossiprogeste-
rone

Ciproterone acetato

Clormadinone acetato
Medrossiprogesterone
acetato (MAP)
Megestrolo acetato

Derivati del 19-
nor-testosterone

Desogestrel (DSG)

Gestodene (GSD)
Levonorgestrel
Noretindrone (noretiste-
rone)

Noretindrone acetato
Norgestimate

Derivati del 17-a-
spirolattone

Drospirenone

Il progesterone naturale, estratto dalla soia e
dalla radice della Discorea messicana, possie-
de diversi effetti compreso quello di controllare
il DUB. Purtroppo perd esso & poco assorbito
se assunto per os, e nonostante il legame con
specifiche proteine vettrici la sua emivita & di
soli 5 minuti [11]. Oggi & disponibile il proge-
sterone micronizzato che ha un’emivita piu
lunga e pud essere usato sia per os che per
via vaginale; per alcuni effetti collaterali (nau-
sea, cefalea, vertigini, sonnolenza) non sem-
pre €& ben tollerato a dosaggi terapeutici di 200
mg/die. Si pud quindi usare degli analoghi sin-
tetici del progesterone, detti appunti progesti-
nici, capaci di superare questi limiti e di espri-
mere gli effetti clinici favorevoli del progestero-

ne. | progestinici, in dosi farmacologiche, han-

no una potente azione anti-estrogenica dipen-

dente:

» Dalla loro capacita di convertire I'estradiolo
in estrone, rapidamente eliminato dalla cel-
lula, grazie alla stimolazione della 17-beta-
idrossi-steroidogenasi e delle sulfotrasfe-
rasi;

e Dalla loro capacita di inibire e/o ridurre la
sintesi dei recettori per gli estrogeni;

e Dalla soppressione della trascrizione di

oncogeni indotta dagli estrogeni [10].

In questo modo i progestinici possono indurre
un importante effetto anti-mitotico e di inibizio-
ne della crescita a livello endometriale, indu-
cendo al tempo stesso una trasformazione
secretiva dellendometrio e la regressione di
un’eventuale iperplasia. Esistono varie gene-
razioni di progestinici classificati in base al

loro anno di scoperta:

¢ Progestinici di | generazione (anni '50-'60):
noretisterone, noretinodrel, linestrenolo,
ciproterone acetato, clormadinone acetato

e Progestinici di Il generazione (anni '70):
norgestrel, levonorgestrel

e Progestinici di Ill generazione (anni '80):
gestodene, desogestrel, norgestimato

e Progestinici di IV generazione (2000): dro-

spirenone

Tra i vari progestinici ci sono molte differenze
proprio per la diversa attivita biologica e la
relativa potenza: ogni progestinico possiede
una maggiore o minore capacita di mimare

guelle che sono le funzioni biologiche indotte
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dal progesterone naturale; oltre all'attivita pro-
gestinica ognuno di questi composti possiede
altre attivita biologiche rappresentate dagli
effetti estrogenici, anti-estrogenici, androgenici,
anti-androgenici e aldosterone — antagonista
(effetto anti-mineralcorticoide: questa attivita si
contrappone allo stimolo dell’etinilestradiolo sul
sistema renina-angiotensina-aldosterone, por-
tando ad un aumento dell’escrezione di sodio e
acqua,; la ritenzione di sodio viene ridotta con
conseguente beneficio sulla tensione mamma-
ria, edema, aumento di peso). Particolare at-
tenzione & necessaria per l'attivita androgenica
di questi composti, soprattutto per le ripercus-
sioni che hanno a livello del distretto cardiova-
scolare: il progesterone naturale possiede
bassissima attivita androgenica, mentre in ge-
nere i progestinici hanno un’elevata affinita per
i recettori per gli androgeni che si manifesta
con ritenzione idrica, meteorismo intestinale,
riduzione del’HDL, cefalea, disturbi dell'umore.
Una maggior attivita androgenica € riconosciu-
ta per il levonorgestrel rispetto al MAP, medro-
gestone, diidroprogesterone, megestrolo ace-
tato, GSD, DSG e norgestimate (quindi questi
ultimi preparati dovrebbero essere preferiti
qualora si voglia intraprendere un trattamento
di media-lunga durata). Il progestinico andra
somministrato, in presenza di meno-
metrorragia, alla dose di 10-20 mg/die dal 14°
al 25° giorno del ciclo mestruale, in modo da
ottenere una completa stabilizzazione endo-
metriale, con [linduzione di uno stato pre-
deciduale e l'arresto del flusso. Al momento

della sospensione si avra un sanguinamento

da privazione che coinvolgera tutto

'endometrio in maniera sincrona.

Relativamente al progesterone dobbiamo dire
che se possibile & il prodotto piu “naturale” da
usare in quanto del tutto uguale a quello endo-
geno e prodotto dall’'ovaio. La micronizzazione
del progesterone € una metodica che tende a
ridurre le dimensioni della molecola e ad au-
mentarne la solubilita: in questo modo viene
notevolmente aumentata I'emivita plasmatica e
ridotto il suo catabolismo nell'intestino, aumen-
tandone cosi la sua biodisponibilita [12]. I pro-
gesterone micronizzato somministrato alla
dose di 200-300 mg/die dal 13° al 25° giorno
del ciclo mestruale stabilizza la fase luteale,
pud migliorare il tono dell'umore (il progestero-
ne e il precursore dell'allopregnanolone nel
SNC) e non riduce le concentrazione del’HDL.:
talvolta gli effetti collaterali possono essere
I'affaticabilita e la sonnolenza, owviabili con
'assunzione del farmaco prima di andare a
dormire, ma tendono a scomparire dopo qual-

che giorno di trattamento [13].

Per sfruttare al massimo le proprieta antiestro-
geniche dei progestinici riducendo gli effetti
sistemici indesiderati esistono i dispositivi in-
trauterini medicati al levonorgestrel: in uno
studio di Stewart nel 2001 si & dimostrato che
l'uso dei dispositivi riduce il sanguinamento del
74-97% dei casi con un’efficacia superiore a
guella dell’acido tranexanico e di poco inferiore

a quella dell'ablazione endometriale [14].

Meno utilizzato, soprattutto nelle donne in pe-

rimenopausa (& infatti utilizzato soprattutto
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nelle donne giovani o in quelle in terapia con
estro-progestinici), € I'uso dei soli estrogeni ad
alte dosi per trattare prolungati episodi di DUB:
in questi casi molte volte I'epitelio & per gran
parte stato eliminato con le perdite ematiche e
pertanto il progestinico non € in grado di eser-
citare la sua azione [15, 16]. Gli estrogeni ven-
gono impiegati grazie alla loro capacita, a dosi
farmacologiche, di indurre una proliferazione
della mucosa endometriale; per altro gli estro-
geni ad alte dosi sono in grado di indurre la
sintesi epatica del fibrinogeno e dei fattori V,
VII, 1X, X della coagulazione, riducendo i livelli
di antitrombina Ill, stimolano I'aggregazione
piastrinica e quindi I'emostasi. Alla cessazione
della menorragia, per evitare il ripetersi di nuo-
vi episodi, la paziente potra essere trattata con
dei progestinici [16]. La sola terapia con estro-
geni ad alte dosi € poco utilizzata anche per
I'elevato rischio trombo-embolico nei grossi
vasi sia arteriosi che venosi (sia microcircolo
arterioso, sia sistema venoso profondo) a cui si
pud associare I'utilizzo dei soli estrogeni varia
in termini di quantita in funzione dell’entita del
sanguinamento: se il sanguinamento € improv-
viso e intenso, sara conveniente somministrare
dosi elevate di estrogeni, fino a 25 mg di e-
strogeni coniugati per via endovenosa ogni 4
ore, fino a quando il sanguinamento non si
arresta e, al massimo, per 12 ore. L’estrogeno
agisce stimolando una massiva coagulazione a
livello vascolare, ma anche stimolando I'attivita
mitotica e la crescita del’endometrio. Contem-
poraneamente viene poi iniziato un trattamento

estro-progestinico.

Se il sanguinamento e di minore entita le dosi

iniziali di estrogeno possono essere piu ridotte.

Risolta la fase acuta, la paziente potra assu-
mere un contraccettivo estro-progestinico ora-
le, dal primo giorno del sanguinamento da pri-
vazione progestinica. E infatti dimostrato che,
in assenza di patologia organica, I'utilizzo di un
estro-progestinico riduce il flusso mestruale del
60% per effetto della riduzione della prolifera-
zione endometriale: in questo modo, oltre ad
ovviare all'iperestrogenismo relativo, si otterra
anche un utile effetto contraccettivo, dal mo-
mento che donne in perimenopausa possono
comunque presentare sporadiche e imprevedi-
bili ovulazioni [3].

Poco utilizzato nelle metrorragie disfunzionali
perimenopausali ma importante da ricordare e
l'uso del danazolo, uno steroide sintetico, deri-
vato isossazolico del 17-o-etiniltestosterone
con effetti androgenici e misti progestinici e
antiprogestinici: impedisce I'ovulazione bloc-
cando il picco preovulatorio di LH e FSH, indu-
ce bassi livelli circolanti di estrogeni e proge-
sterone, in quanto inibisce la sintesi degli en-
zimi della steroidogenesi, aumenta la quota di
testosterone libero. Proprio il testosterone sa-
rebbe responsabile dell'atrofia endometriale e
della progressiva riduzione dei flussi mestruali
che si verifica con dosaggi di 200-400mg/die
dopo circa 3 mesi di terapia (per ridurre al mi-
nimo gli effetti collaterali legati all'uso del da-
nazolo quali acne, irsutismo, aumento di peso,
alterazion del timbro della voce, riduzione del

volume delle mammelle, edema, seborrea,
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vampate di calore € meglio utilizzare la dose di
200 mg/die) [15-17].

E’ stato anche proposto I'uso degli agonisti del
GnRH: la loro azione si traduce in un massivo
rilascio di LH e FSH iniziale con conseguente
desensibilizzazione ipofisaria al GnRH endo-
geno (fenomeno della “down regulation” recet-
toriale) in grado di determinare un quadro di
ipogonadismo ipogonadotropo reversibile, ca-
ratterizzato da bassi livelli di estrogeni e as-
senza di progesterone; gli importanti effetti
collaterali legati alla brusca caduta dei livelli di
estrogeni (vampate di calore, alterazioni del
tono dell’'umore fino ad un quadro depressivo,
calo della libido, osteoporosi), sommati ai costi
elevati dei farmaci limitano l'impiego di questi
nella gestione a lungo termine dei DUB [18].
L'uso degli agonisti del GnRH € indicato nella
gestione delle menometrorragie della pazienti
con gravi quadri di insufficienza renale, nella
pazienti trapiantate o in quelle con gravi altera-
zioni della coagulazione oppure nelle pazienti
in cui la meno-metrorragia ha determinato gra-
vi stati di anemizzazione: un trattamento di 3-6
mesi con un’assenza di flussi permette un ra-
pido recupero delle condizioni generali e dei
parametri ematochimici. Per ottenere un rapido
blocco devono essere utilizzate le formulazioni
depot (3,75mg intramuscolo ogni 28 giorni),
sicuramente piu efficaci della somministrazione
per via endonasali o sottocute. Gli analoghi del
GnRH vengono frequentemente utilizzati nella
preparazione farmacologica all'intervento di
ablazione endometriale [19]: anche se con le
formulazioni depot sopracitate con un mese di
terapia  si

raggiunge  l'assotigliamento

del’endometrio, per essere certi che lo spes-
sore endometriale sia inferiore ai 4 mm, la te-
rapia viene continuata per 2-3 mesi. In uno
studio di Tinelli et al. dove venivano messi a
confronto il trattamento dei DUB con gli analo-
ghi del GnRH e con il danazolo, si € visto che
a parita di efficacia terapeutica nell'indurre uno
stato di amenorrea si preferisce il trattamento
con analoghi del GnRH per una minor compar-
sa di effetti collaterali e quindi una maggior

compliance della paziente al trattamento [20].

Nelle pazienti con sanguinamenti anomali e
abbondanti, dovuti a turbe della coagulazione,
che non hanno risposto ad altri trattamenti, puo
essere efficace la desmopressina, un analogo
sintetico della arginina - vasopressina; la sua
azione é dovuta al rapido aumento del fattore
VIl e si protrae per circa 8 ore. Viene utilizzata
sottoforma di spray nasale, ma soprattutto per

via endovenosa [3].

Terapia chirurgica:

Nei casi che non rispondono alla terapia medi-
ca o in cui la perdita ematica é particolarmente
intensa e profusa pud rendersi necessario ri-
correre al trattamento chirurgico, con
l'asportazione dell’endometrio si blocca rapi-
damente il sanguinamento e si puo effettuare
l'esame istologico della mucosa asportata.
L'esame della cavita uterina & particolarmente
indicato in tutte quelle pazienti con sanguina-
menti uterini disfunzionali acuti massivi, che
abbiano provocato anemia ed ipovolemia, nelle
donne in eta perimenopausale (ad elevato

rischio neoplastico), in tutte le pazienti in cui
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una terapia medica anche prolungata non ab-
bia avuto effetto. L’esame della cavita uterina,
rimuovendo I'endometrio iperplastico permette
da una parte I'esecuzione dell’esame istologico
del materiale asportato e quindi di escludere
eventuali patologie neoplastiche ma dall'altra &
una soluzione temporanea in quanto non viene
rimossa la vera patologia del sanguinamento
ma solo il materiale endometriale che con

'emorragia verrebbe eliminato.

L’ablazione (distruzione) dell’endometrio non
rappresenta solo l'alternativa all'isterectomia,
ma piuttosto una valida scelta terapeutica so-
prattutto nelle pazienti a grosso rischio chirur-
gico o che preferiscono evitare un intervento
come l'isterectomia. L'ablazione
dell’endometrio viene eseguita per via istero-
scopia. Il trattamento pre-operatorio delle pa-
zienti con analoghi del GnRH o con progestini-
ci o danazolo, inducendo una soppressione
dell’endometrio fino quasi all’atrofia, puo facili-
tare il trattamento chirurgico. La distruzione
dello strato mucoso e della parte piu interna

del miometrio & tale da impedire la ricrescita
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