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OBESITÀ E SINDROME METABOLICA (SM) 

Per obesità si intende una condizione clinica caratte-
rizzata da un eccesso di massa grassa che produce un 
aumento di peso corporeo non normale. L’aumento di 

peso può determinarsi anche per altre cause, non dovute sol-
tanto all’eccesso di massa grassa, ma alla presenza di ascite in 
caso di epatopatie o un aumento di massa magra nei culturisti 
o palestrati. Il peso ideale è in funzione dell’altezza e cambia 
tra uomo e donna, pertanto la definizione di eccesso di peso è 
da relazionarsi sempre al sesso e al rapporto tra altezza del sog-
getto e il suo peso oggettivo, ossia il BMI (Body Mass Index) 
che definisce il rapporto tra il peso espresso in Kg e l’altezza 
in cm2.
In base a tale formula, il peso normale è caratterizzato da un 
BMI compreso tra 20-25, il sovrappeso ad un BMI tra 25-29 
e l’obesità ad un BMI > 30, con 3 livelli crescenti di obesità 
all’aumentare del BMI. 
Vengono classificati due tipi di obesità, a seconda della dispo-
sizione corporea del grasso: obesità ginoide, in cui l’adipe si 
distribuisce nella parte inferiore del corpo, cioè glutei e cosce 
e l’obesità androide in cui il grasso si distribuisce centralmente 
a livello addominale, mesenterico e viscerale. Tale disposizione 
dell’adipe riflette la diversa conformazione del corpo maschi-
le e femminile in funzione del ruolo ancestrale ricoperto dai 
due differenti generi: l’obesità androide (superiore) permette la 
corsa al maschio per la caccia o la fuga, mentre la disposizione 
ginoide (inferiore) protegge l’addome femminile e quindi la 
gravidanza sia in termini meccanici che energetici [1].  Il rap-

porto circonferenza vita/fianchi (WHR, Waist Hip Ratio) è 
la formula per valutare il grado di obesità superiore rispetto a 
quella inferiore, indicando la quantità di grasso intra-addomi-
nale. In un soggetto con BMI > di 25, un rapporto maggiore 
di 0,80 è indice di obesità androide, mentre minore di 0,75 di 
obesità ginoide.
La Sindrome Metabolica (SM) rappresenta un disordine alta-
mente complesso ed eterogeneo, correlato ad un elevato tasso 
di mortalità e morbilità, nonché ad elevati costi economici e 
sociali. La sindrome colpisce il 20-25% della popolazione ge-
nerale, la prevalenza aumenta con l’età, raggiungendo un picco 
di incidenza in soggetti di età compresa tra i 50 e i 60 anni; 
negli ultimi anni, tuttavia, è stata riportata un’aumentata in-
cidenza in fasce di età sempre più giovanili. La SM è carat-
terizzata da obesità viscerale (androide), dislipidemia, alterato 
metabolismo glicidico e ipertensione arteriosa [1,2]. In con-
siderazione del notevole impatto epidemiologico, economico 
e socio-sanitario assunto dalla SM, e considerando l’assenza 
di una definizione univoca del disturbo, negli ultimi decenni 
numerose società internazionali hanno mostrato un interesse 
crescente verso la sindrome. Tra i criteri diagnostici clinici e 
laboratoristici stilati più recentemente, i criteri dell’Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF) del 2005 risultano più restrittivi 
rispetto a quelli dell’Adult Treatment Panel III (ATPIII) del 
2001 [2,3] Tabella1.
Sebbene i meccanismi fisiopatologici sottesi non siano del tut-
to noti, si ritiene che la resistenza all’insulina, accompagnan-
dosi a uno stato pro-infiammatorio e pro-trombotico, potrebbe 
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giocare un ruolo centrale nella patogenesi della sindrome stessa 
[2,4,5] Figura 1. L’insulino-resistenza è legata a vari ordini di 
fattori, tra cui un disturbo intrinseco/strutturale della cellula, 
per difetto della funzione recettoriale o post-recettoriale o a 
un disturbo acquisito, come nel caso dell’eccesso di peso (dal 
sovrappeso all’obesità) che aumenta le dimensioni delle cellule 
adipose e altera la meccanica del rapporto ormone-recettore. 
Si può avere insulino-resistenza anche per predisposizione fa-
miliare, nel caso di diabete familiare e obesità familiare e infine 
insulino-resistenza per varie combinazioni dei fattori elencati 
sopra. Si può quindi dedurre che l’insulino-resistenza è una 
condizione che accomuna l’obesità, quella androide-viscerale, 
con la sindrome metabolica Figura 1.

DALLA TRANSIZIONE MENOPAUSALE ALLA 
COMPARSA DELLA SM

Sappiamo che l’aumento del peso corporeo dipende in 
genere dalla combinazione di 2 eventi: l’aumento dell’in-
troito energetico e la riduzione del dispendio energetico 

dovuto all’attività fisica. È noto tuttavia che nelle donne sopra i 
45-50 anni, pur in assenza di cambiamenti dello stile di vita, sia 
in termini di attività fisica che del comportamento alimentare, 
si assiste ad un progressivo aumento del peso corporeo, come 
evidenziato da Lovejoy et al [6]. Questo autore ha dimostrato 
che, lentamente, a cavallo dell’insorgenza della menopausa, si 
hanno vari eventi chiave: l’aumento della massa grassa dell’area 
addominale, parallelo all’ipoestrogenismo menopausale, con 
un peso che aumenta in modo lento ed un introito energetico 
che ha più tendenza a ridursi Fig. 2.
A cosa attribuire pertanto questo incremento ponderale e la di-
versa distribuzione del grasso, in specie nell’area addominale?
Occorre prendere in considerazione gli effetti metabolici degli 
steroidi sessuali e la modificazione dei loro livelli durante la 
transizione menopausale.
Innanzitutto, è fondamentale conoscere la condizione meta-
bolica di partenza, ossia se la donna, durante la vita fertile ha 
sofferto di alterazioni metaboliche, quali disfunzioni tiroidee, 
diabete e/o condizioni di insulino-resistenza, o presenta una 
storia di sovrappeso/obesità e se ha trascorso periodi con la 
PCOS (Sindrome dell’Ovaio Policistico). Infine l’esposizione a 
fattori ambientali, fin dalla nascita, porta a mantenere un peso 
corretto o viceversa ad aumentarlo, anche se la nostra biologia 
umana è predisposta ad avere la tendenza ad accumulare ener-
gia sotto forma di grasso al fine di non rischiare di essere privi 
di energia. Pertanto la nostra storia clinica, prima della transi-
zione menopausale, condiziona le modificazioni metaboliche 
che subentreranno con essa. 
Tuttavia, visto che i cambiamenti più marcati del peso e della 
distribuzione del grasso prendono luogo maggiormente nelle 
fasi peri o post-menopausali, è da ritenere che essi siano molto 
influenzati e/o dipendenti da delle modificazioni endocrino-
metaboliche specifiche di tale periodo. Il passaggio tra vita 
fertile e post-menopausa è caratterizzato da importanti cam-
biamenti dei livelli estrogenici, con fasi alternate di iperestro-
genismo e ipoestrogenismo e da un progressivo deficit proge-
stinico. Sappiamo che un aumento del rapporto P/E2  ,tipico 
della fase luteale, induce l’aumento della temperatura corporea 
di 0,4°C [7]; questo comporta un aumento del dispendio ener-
getico con elevazione del metabolismo basale di 200 kj (circa 

Susanna Santagni, Federica Ricchieri, Erika Rattighieri, Annalisa Campedelli, Giulia Despini, Giovanna Bosco, Alessia Prati,  
Elisa Chierchia, Alessandro D Genazzani

Obesità e sindrome metabolica (sm): impatto endocrino-ginecologico in perimenopausa

Vol 6:1-5, 2012

Figura 1 - Schematismo degli eventi che dall’insulino-resistenza 
portano, nel tempo, agli eventi trombotici (da ref 2)

Figura 2 - I cambiamenti della massa grassa viscerale e sottocutanea 
sono in aumento nonostante il peso non aumenti in modo estremo. 
Si realizza comunque un aumento della massa grassa a discapito di 

quella magra (da ref 6).



{3} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

50 kcal) al giorno [8]. Dato che il 75% del dispendio energeti-
co è dato dal metabolismo basale, una sua riduzione comporta 
di conseguenza un aumento del peso [9] e in peri-menopausa/
menopausa la fase luteale è alterata o assente, pertanto non si 
ha la salita dei livelli di progesterone, manca il dispendio ener-
getico tipico della fase luteale (50 kcal per 12-14 giorni) e ciò 
partecipa al progressivo aumento della massa grassa, da varie 
cause ma anche da non consumo [10]. Inoltre si è osservato 
che il BMI ha una correlazione inversa con il progesterone in 
fase luteale, nelle donne in perimenopausa con oligomenorrea 
[11]. In parole povere la mancanza di una adeguata fase lutea-
le o la mancanza di questa (come nelle anovulazioni croniche 
o nella menopausa) induce un minor dispendio energetico da 
parte del metabolismo basale che può arrivare ad essere di circa 
9000 kcal all’anno, più o meno corrispondenti a circa 1-1.5 kg 
di tessuto adiposo, oviamente non consumato e quindi in più 
rispetto al normale peso, mantenendo un regime alimentare 
stabile ed uno stile di vita identico a quello tenuto nel periodo 
in cui i cicli mestruali ovulatori erano presenti mensilmente.
 Per quanto riguarda gli estrogeni, durante l’età fertile questi 
hanno un effetto bifasico sul metabolismo glicidico: bassi li-
velli, come da fase follicolare precoce, aumentano la sensibilità 
all’insulina, mentre alti livelli, come da fase follicolare tardiva, 
riducono la sensibilità all’insulina [12]. L’iperestrinismo relati-
vo e poi assoluto, tipico dei cicli oligomenorroici/amenorroici 
della perimenopausa, induce quindi una maggiore tendenza 
all’accumulo di massa grassa per la riduzione della temperatura 
corporea e per la riduzione del metabolismo basale [13].
Man mano che la perimenopausa evolve a menopausa, la suc-
cessiva e progressiva caduta dei livelli estrogenici della fase pe-
rimenopausale tardiva e l’assenza di estrogeni della fase meno-
pausale, anche se a livelli minimi, causa un lento e progressivo 
aumento della resistenza all’insulina, favorito dall’aumento del 
cortisolo (tipico con l’aging e la menopausa) che induce glu-
coneogenesi e favorisce a sua volta la resistenza insulinica. Il 
GH, che favorisce il metabolismo dei grassi, diminuisce con 
l’ipoestrogenismo e questo produce un aumento del grasso a 
carico dei visceri addominali [14,15]. A sua volta, con l’aumen-
to del grasso viscerale e del peso si ha anche una facilitazione 
all’aumento progressivo della resistenza insulinica, soprattutto 
a livello epatico. Ciò determina la necessità di una maggiore 
quantità di insulina per controllare la glicemia sia a livello si-
stemico che epatico (insulino-resistenza e iperinsulinemia). Di 
fatto la Sindrome Metabolica è iniziata.

COME GESTIRE LA SM, OBESITÀ E MENOPAUSA
In una paziente in pre-menopausa, oltre agli esami di routine si 
dovrebbe attentamente valutare la storia clinica, in particolare 
se da giovane ha sofferto di PCOS, se era in sovrappeso o vi 
siano stati recenti cambiamenti di peso, se vi sia familiarità con 
parenti di I° o II° grado per diabete e obesità e infine se ha mai 
sofferto di Sindrome Premestruale (PMS) o disturbi disforici 
ad essa correlati (PMDD). Ciò dipende dal fatto che è ormai 
assodato come l’insulino resistenza sia un elemento frequente 
nella PCOS, che si accompagna nel 50-60% dei casi al sovrap-
peso/obesità [16]. Inoltre è di recente dimostrazione che chi 
soffre in età fertile di PCOS con associata insulino-resistenza, 
ha un rischio doppio di soffrire di PMS/PMDD e di disturbi 
del tono dell’umore fino alla depressione, non solo in età ri-

□ controlli in premenopausa
 controlli in postmenopausa 
 PCOS premenopausa

● PCOS postmenopausa

Figura 2 - L’ AUC (area sotto la curva) è significativamente maggiore 
nelle pazienti con storia di PCOS rispetto ai controlli, P  0.007 

(modificata da ref 21).

produttiva ma in particolare nella fase peri/post-menopausale 
[17]. Alla base di ciò, sembrerebbe esservi una ridotta produ-
zione di neurosteroidi, in particolare Allopregnanolone, che è il 
più potente ansiolitico e antidepressivo endogeno [18].  
Queste rilevazioni anamnestiche vanno quindi associate ai ri-
scontri clinici peri-menopausali, valutando la presenza o meno 
di  insulino-resistenza, anche in assenza di sovrappeso/obesità. 
Talvolta, infatti, le abitudini alimentari e/o lo stile di vita pos-
sono essere tali da non determinare un incremento ponderale, 
pur essendo presente una propensione all’insulino-resistenza 
svelabile con un OGTT (Oral Glucose Tollerance Test). L’al-
terata risposta a questo test può essere valutata eseguendo 
la modalità più breve dell’esame, ossia con 2 soli prelievi, ad 
esempio valutando l’insulinemia di base al tempo 0 e al tempo 
+60 o +90 minuti dal carico orale di zucchero (75 gr.): una ri-
sposta insulinemica superiore a 50-60 microU/ml è già indice 
di insulino-resistenza [19,20].
Questa situazione di predisposizione all’insulino-resistenza è 
stata recentemente dimostrata nelle donne in pre- e post-me-
nopausa che avevano una storia clinica in età fertile di PCOS 
[21] Figura 3.
Nostri studi recenti [18] hanno dimostrato che nelle pazienti 
affette da PCOS e iperinsulinemia, i livelli plasmatici di Al-
lopregnanolone, associati ad alterate dinamiche del surrene in 
risposta al desametazone e al bolo di ACTH, correlano con  
disturbi psicosociali quali disordini depressivi, insoddisfazione 
sessuale e bassa qualità di vita [18]. Questo spiegherebbe quan-
to dimostrato da altri studi [22] che, alla comparsa della peri-
menopausa, queste pazienti con PCOS presentano un rischio 

Susanna Santagni, Federica Ricchieri, Erika Rattighieri, Annalisa Campedelli, Giulia Despini, Giovanna Bosco, Alessia Prati,  
Elisa Chierchia, Alessandro D Genazzani

Obesità e sindrome metabolica (sm): impatto endocrino-ginecologico in perimenopausa

Vol 6:1-5, 2012



{4} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

elevato di soffrire di sintomi climaterici, in particolare quelli 
correlati alla carenza di neurosteroidi (i.e. allopregnanolone) 
come ansia, depressione, disturbi dell’umore, etc. , se nessun 
trattamento viene proposto per ridurre l’insulino-resistenza e 
promuovere il calo ponderale. 
A tal proposito, l’unica cura per l’Obesità/Sindrome Metaboli-
ca è la sua prevenzione: fondamentale è l’equilibrio alimentare, 
altrettanto importante è svolgere attività fisica per accelerare i 
consumi, ad esempio almeno 35-40 minuti al giorno di cam-
minata veloce e, se necessario, fare anche psicoterapia come 
supporto motivazionale. Per quanto riguarda i farmaci, questi 
vanno proposti, se necessari, in abbinamento e non in sostitu-
zione alla dieta. Tra questi vanno citati la Metformina, farmaco 
anti-diabetico ipoinsulinemico, che agisce grazie all’aumen-
tato up-take del glucosio, il Myoinositolo e il chiroinositolo 
che riducono l’insulino-resistenza mediante un miglioramento 
dell’efficienza post-recettoriale.  Altri farmaci come Orlistat e 

Rimonabant vengono utilizzati più raramente in quanto meno 
maneggevoli in ambito ginecologico.
In conclusione, riteniamo che il sovrappeso, l’obesità e la SM 
nel periodo di transizione menopausale abbiano un legame 
stretto con il mondo ormonale che cambia. Le alterazioni del 
tono dell’umore, la depressione, la PMS/PMDD, frequenti se-
gni clinici del passaggio peri-menopausale, sono strettamente 
legati a turbe della funzione ormonale che vede livelli di proge-
sterone ed estrogeni sempre più bassi. Questo evento condizio-
na anche l’aumento dell’insulino-resistenza e facilita alterazio-
ni funzionali del SNC indotte da bassi livelli di neurosteroidi e 
dal cortisolo. Se la paziente, inoltre, è stata per lunghi periodi, 
durante la sua vita fertile, una PCOS con sovrappeso/obesità 
non curati, l’insulino-resistenza le ha indotto una progressiva 
predisposizione sia alla Sindrome Metabolica in età “over 45” 
sia a disturbi del tono dell’umore, acuiti ancor di più dall’inci-
piente ipoestrogenismo della menopausa.
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INTRODUZIONE 

La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) è uno dei 
disordini più comuni e largamente studiati nell'endo-
crinologia ginecologica. L'eterogeneità dei suoi aspetti 

clinici ed endrocrinologici rende ragione della difficoltà nell’ot-
tenere un accordo generale per una corretta diagnosi.
La PCOS, nella sua forma classica, è caratterizzata da infertili-
tà, oligo-amenorrea, irsutismo, acne o seborrea ed obesità (1). 
I dati epidemiologici riguardanti la prevalenza della PCOS 
sono variabili. Nel 1951 Vara (2), in una serie di 12.160 la-
parotomie ginecologiche non selezionate, ha individuato ovaie 
policistiche (PCO) nell’1.4% dei pazienti. Sommers e Wada-
man (3), pochi anni dopo, hanno diagnosticato in 740 autop-
sie la tipica espressione ovarica della PCOS nel 3.5% dei casi.  
Knochenhauer (4) ha riportato, in uno studio basato su 277 
donne bianche e afroamericane, una prevalenza generale di 
PCOS del 4.0-4.7% nelle donne bianche e del 3.4% nelle don-
ne afroamericane. Inoltre, Adams e collaboratori (5), usando 
l'ecografia transaddominale, hanno rilevato la presenza di ova-
ie policistiche nel 26% delle pazienti con amenorrea, nell’87% 
delle pazienti con oligoamenorrea e nel 92% delle donne con 
irsutismo. Infine, usando un approccio epidemiologico, Hull 
(6) ha calcolato una possibile incidenza della PCOS nel 90% 
delle pazienti oligoamenorreiche infertili e nel 37% delle pa-
zienti amenorreiche infertili.
 

PATOFISIOLOGIA

Nonostante la grande quantità di studi epidemiologici, 
clinici, biochimici e sperimentali presenti in letteratu-
ra, l'eziologia e la patofisiologia della PCOS non sono 

ancora del tutto chiare. Classicamente, la sindrome sembra 
avere inizio con un incremento dei livelli di androgeni circo-
lanti dovuto ad un’aumentata funzione surrenalica pre- o peri-
puberale. La conversione di androgeni in estrogeni da parte del 
tessuto adiposo e/o cerebrale ed il conseguente aumento dei 
livelli di estrogeni, è responsabile dell’alterazione del pattern 
di secrezione ipofisaria dell’LH. Questo, a sua volta, stimola la 
teca ovarica a secernere androgeni (7). Queste modificazioni 
endocrinologiche si riflettono nei tipici cambiamenti morfolo-
gici dell'ovaio. Iperinsulinemia ed insulino resistenza sono ri-
scontri comuni nelle pazienti affette da PCOS (8). E' ben noto 
come l'iperinsulinemia possa portare ad un’aumentata produ-

zione di androgeni da parte delle ovaie ed all’aumento della 
conversione di testosterone in 5α-diidrotestosterone. Poretsky 
e Piper (9) hanno supposto che elevati livelli di LH ed iperin-
sulinemia agiscano in maniera sinergica inducendo iperplasia 
dello stroma e della teca ovarica, iperandrogenismo ed atresia 
follicolare. La conseguente predominanza di cellule secernenti 
androgeni può essere responsabile delle manifestazioni clini-
che della PCOS. 
A sostegno dell'ipotesi di una trasmissione genetica della sin-
drome è stata evidenziata un’associazione tra PCOS materna 
ed ovaie policistiche nelle figlie (10, 11). Inoltre, si ritiene che 
le ovaie policistiche nell'infanzia possano essere considerate 
segno di una predisposizione genetica alla PCOS e che fat-
tori ambientali (prevalentemente nutrizionali) possano condi-
zionare la presentazione clinica e biochimica della sindrome 
nell'adulto (12, 13). Tuttavia, le basi genetiche della PCOS e 
le modalità ereditarie restano incerte. Diversi geni sembrano 
coinvolti nella patogenesi della sindrome: geni che codificano 
per gli enzimi della cascata della steroidogenesi e geni coinvolti 
nella secrezione, nell’attività e nell’azione dell'insulina (14).

DIAGNOSI
I criteri diagnostici per la definizione della PCOS sono etero-
genei e sono stati sottoposti a revisione nel corso degli ultimi 
anni. La conferenza, nel 1990, del National Institute of Health 
(NIH) (15) raccomandava che i criteri diagnostici includes-
sero:

»»  oligo o anovulazione
»»  evidenza biochimica di iperandrogenismo
»»  esclusione della presenza di altri disordini endocrini 
che potessero provocare irregolarità mestruale ed ipe-
randrogenismo
»»  Successivamente, la Consensus Conference ASRM/
ESHRE (Rotterdam, 2003) (16) ha previsto che, per 
una diagnosi corretta di PCOS, fosse necessaria, in 
assenza di altre patologie (ad es. iperplasia congenita 
surrenale, tumori androgeno secernenti, sindrome di 
Cushing), la presenza di almeno 2 su 3 dei seguenti 
criteri:
»»  oligo o anovulazione
»»  segni clinici e/o biochimici di iperandrogenismo
»»  ovaie policistiche (volume ovarico ≥ 10 cm3; ≥12 fol-
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licoli di dimensioni comprese fra 2 e 9 mm)
Nel 2006 l'Androgen Excess PCOS Society (17) ha proposto 
che fossero escluse dalla diagnosi di PCOS le pazienti che non 
presentassero segni clinici o biochimici di iperandrogenismo. 
Per parlare di PCOS è necessario quindi la contemporanea 
presenza di:

»»  iperandrogenismo
»»  oligo o anovulazione e ovaie policistiche
»»  esclusione di altre patologie che possano portare ad 
un eccesso di androgeni

Le manifestazioni cliniche della PCOS variano enormemente 
e complicano la diagnosi. I sintomi più frequenti sono: irsuti-
smo (69%), infertilità (74%) e disordini mestruali (79%) (27).
La complessità delle interazioni patofisiologiche e l'eteroge-
neità delle espressioni cliniche sono responsabili della mancan-
za di specifici test ormonali utili per la diagnosi. 
L'avvento dell'analisi ecografica delle ovaie ha fornito il più 
grande contributo alla diagnosi della PCOS. Questa tecnica 
non invasiva ha un alto tasso di concordanza con la laparo-
scopia e l'analisi istologica. In presenza di iperandrogenismo e 
disordini mestruali, l’ecografia può essere considerata la tecnica 
“gold standard” per la diagnosi della sindrome.

OVAIE POLICISTICHE ED ECOGRAFIA PELVICA

Nei primi anni '70 Katochwil (19), tramite l'ecografia, 
descrisse le modificazioni uterine ed ovariche durante 
il ciclo mestruale. Adams e coll. (20), nel 1986, defi-

nirono i criteri per la diagnosi ecografica di PCO: presenza 
di ovaie di volume aumentato (>8 cm3); e presenza di piccole 
(2-8 mm), multiple (≥10) cisti periferiche distribuite attorno 
ad un nucleo di stroma ecodenso.  L'ecografia transaddomi-
nale, tuttavia, non permette un’adeguata valutazione ovarica 
in circa il 42% dei casi (21). Le cause sono rappresentate da: 
obesità, ridotta risoluzione dei trasduttori a bassa frequenza, 
vescica piena con conseguente alterazione dell’anatomia pelvi-
ca (39, 40). L'approccio transvaginale (TV) evita la necessità 
del riempimento vescicale e permette di limitare i problemi di 

Figura 1: aspetto ecografico “classico” dell'ovaio policistico valutato 
mediante tecnica bidimensionale (2D) transvaginale (TV): alto 

numero di piccoli follicoli distribuiti perifericamente (Peripheral 
Cystic Pattern –PCP-) ad uno stroma altamente ecogenico

Figura 2: ovaio policistico con stroma ecodenso e follicoli sottocorticali 
ed intraparenchimali (General Cystic Pattern –GCP-). Approccio TV 2D.

attenuazione e gli artefatti associati all'obesità. Inoltre, l'eco-
grafia TV ha il vantaggio di una migliore risoluzione, miglior 
visualizzazione degli organi pelvici e maggior compliance da 
parte delle pazienti (22). 
Seguendo le indicazioni poste nel corso del congresso di Rot-
terdam (16), la diagnosi di ovaio policistico (PCO) è risultata 
basata unicamente sulla valutazione del volume ovarico e del  
numero dei follicoli. Tale approccio, tuttavia, non tiene conto 
delle variabili individuali [numero e distribuzione dei follicoli 
-peripheral cystic pattern (PCP; Figura 1) e general cystic pat-
tern (GCP; Figura 2)-] (23, 24) e dell’evolutività della sindro-
me. Né, tantomeno, tiene conto delle caratteristiche stromali 
(Figura 1 e 2) e vascolari dell’ovaio (Figura 3).
Solitamente le modificazioni ecografiche sono presenti in en-
trambe le ovaie ed interessano l’intero organo. Tuttavia sono 
stati descritti alcuni casi di ovaie policistiche unilaterali ed ova-
ie policistiche parziali (Figura 4)  (25, 26).

ECOGRAFIA TRI-DIMENSIONALE (3D)

L’ecografia TV bidimensionale (2D) consente di visua-
lizzare soltanto sezioni bi-dimensionali di strutture 
tri-dimensionali come l’ovaio. Di contro, l’approccio 

3D permette uno studio simultaneo dei tre piani ortogonali e 
consente l’acquisizione di volumi che includano l’organo d’in-
teresse (Figura 5). Inoltre, la recente introduzione dell’ecografia 
3D e l’uso di specifici software (Virtual Organ Computer-ai-
ded AnaLysis –VOCAL- ed Automatic Volume Calculation 
–Sono AVC-) (Figura 6) ha permesso di rendere oggettivi al-
cuni parametrici diagnostici considerati operatore-dipendente 
(conta follicolare, volume ed ecogenicità dello stroma ovarico e 
sua vascolarizzazione). 
L’approccio tridimensionale ha permesso l’introduzione di 
nuovo parametro diagnostico: il rapporto volume stromale/vo-
lume ovarico (27). La tecnica risulta estremamente attendibile 
nel calcolo dello stroma ovarico (Figura 7). Inoltre, l’ecografia 
3D permette anche una valutazione indiretta dell’ecogenici-
tà stromale tramite il calcolo dell’intensità media del segnale 
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Figura 3: analisi Doppler-flussimetrica delle arterie intraovariche. 
Sinistra: Color Doppler (caratterizzazione di piccole arterie 
stromali a bassa resistenza). Destra: Power Doppler (intensa 

vascolarizzazione stromale)

Figura 4: forma parziale di PCOS: le specifiche alterazioni 
interessano solo una porzione dell’ovaio  (frecce bianche). 

Approccio TV 2D.

Figura 6: Sono AVC. Con tale tecnica è possibile quantizzare il 
numero dei follicoli/ovaio, il loro diametro medio ed il loro volume 

medio (sinistra). Inoltre, è possibile ottenere la ricostruzione 
tridimensionale a colori del volume follicolare (destra).

Figura 7:  ROC curve delle diverse tecniche diagnostiche ecografiche 
nella valutazione della PCOS. Il rapporto volume stroma ovarico/

volume ovarico presenta il più alto indice si sensibilità.

Vol 6:6-10, 2012

Elena Morotti, Isabella Zanetti, Cesare Battaglia
Diagnosi ecografica della sindrome dell’ovaio policistico (PCOS)



{9} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

dei voxel grigi (MG value): i valori di MG ottenuti risultano 
significativamente più alti nelle pazienti con PCOS rispetto ai 
controlli.
La conferma di un’intensa vascolarizzazione dello stroma ova-
rico si è avuta anche con l'uso dell’ecografia 3D Power Doppler 
(Figura 8). A differenza della Doppler-flussimetria 2D Color e 
Power Doppler, che fornisce informazioni solo su una determi-
nata area dell'ovaio, la Doppler-flussimetria tridimensionale fa-
cilita la valutazione oggettiva della vascolarizzazione dell’intero 
stroma ovarico e rende più facilmente riproducibili i risultati. 
Tuttavia, bisogna sottolineare che l'ecografia 3D utilizza una 

tecnologia relativamente nuova, più costosa dell’ecografia 2D, 
non disponibile in tutte le strutture e richiedente un periodo 
relativamente lungo di apprendimento. 

CONCLUSIONI

Nonostante la complessità delle interazioni patofisio-
logiche e l'eterogeneità delle espressioni cliniche e 
anatomiche della PCOS, la valutazione ecografica 

della morfologia ovarica (ecografia ed analisi Doppler 2D e 
3D) consente l’ottenimento di una panoramica sullo stato della 
patologia e sul grado di avanzamento della malattia.

Figura 8: ricostruzione tridimensionale dell’ovaio e della sua vascolarizzazione. 
Sinistra: ricostruzione “glass”. Destra: ricostruzione “vascular”
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INTRODUZIONE 

In Italia circa il 5% della popolazione è affetto da diabete 
mellito (DM), in prevalenza di tipo 2 (DM2). Tale preva-
lenza aumenta progressivamente in funzione dell’età, fino 

a raggiungere valori del 19% nei soggetti di oltre 70 anni. Nella 
popolazione maschile i numeri sono leggermente inferiori, con 
valori medi intorno al 4.6%, e una prevalenza del 16% nella po-
polazione più anziana. Il diabete di tipo 1 (DM1), presenta invece 
una prevalenza molto inferiore, stimata intorno allo 0.02% (1). 
L’infertilità di coppia ha una prevalenza del 4-17% nei Paesi 
Occidentali, ed è stato stimato che circa il 7% dei maschi pre-
senti problemi di fertilità (2). L’eziologia dell’alterata produzio-
ne, funzione o rilascio degli spermatozoi può essere ricondotta a 
numerosi fattori congeniti o acquisiti che agiscono a livello pre-
testicolare, post-testicolare  o direttamente testicolare (3) (Tabella 
1). I fattori pre-testicolari includono prevalentemente affezioni 
ipotalamo-ipofisarie, anatomiche o funzionali, che coinvolgono il 
controllo centrale degli ormoni sessuali, in particolare le cause di 
ipogonadismo ipogonadotropo, che sono state ampiamente stu-
diate (4). In questo caso si osservano generalmente bassi livelli di 
gonadotropine e bassi livelli di testosterone (T) e/o alterazione dei 
parametri seminali. Tra le cause post-testicolari si riconosco-
no lo ostruzioni/subostruzioni delle vie genitali (prossimali o 
distali), le infezioni/infiammazioni delle ghiandole accessorie 
maschili (“male accessory gland infecton”, MAGI), le cause 
autoimmuni di infertilità (2). In questo caso si osservano alte-
razioni dei parametri seminali, male gonadotropine e il livelli 
di T sono generalmente nella norma.  I disturbi della sessua-
lità sono classicamente classificati come fattori pre-testicolari 
di infertilità maschile (2), in virtù del loro frequente control-
lo centrale, tuttavia, in questo capitolo, molti possono essere 
classificati per semplicità come post-testicolari, specialmente 
quando si suppone che non vi siano alterazioni nell’asse ipo-
talamo-ipofisi-testicolo e nei parametri seminali, e vi sia un 
difetto esclusivamente periferico nel rilascio del seme (es. eia-
culazione retrograda). I fattori testicolari implicati nell’inferti-
lità maschile, che presentano maggiore prevalenza rispetto ai 
pre- e post-testicolari (2, 3), possono associarsi o meno a fran-
co ipogonadismo ipergonadotropo (bassi livelli di T e elevati 
livelli di gonadotropine) e includono criptorchidismo, orchite, 
traumi testicolari, torsione testicolare, forme iatrogene (farma-
ci, chemio- e/o radio-terapia, chirurgia inguino-scrotale), 

Eziologia dell’infertilità maschile			 
Pre-testicolare (ipogonadismo ipogonadotropo)
Endocrina (deficit di gonadotropine da causa ipotalamico o ipo-
fisaria)
-congenita (ipogonadismo ipogonadotropo congenito, es. S. 
Kallmann)
-acquisita (tumore ipofisario o cerebrale, post-trauma, empty 
sella, iatrogena, iperprolattinemia)
Idiopatica
Testicolare (± ipogonadismo ipergonadotropo)
Congenita
-Anorchia
-Criptorchidismo
Genetica
-S. Klinefelter e varianti
-Microdelezioni del cromosomaY
Varicocele (cofattore)
Interferenti ambientali, farmaci 
Iatrogena (Chemio/radioterapia, chirurgia)
Torsione testicolare
Trauma
Orchite
Idiopatica
Post-testicolare (normogonadotropa)
Ostruttiva
-epididimo (bilaterale, congenita/genetica o post-infettiva)
-dotto deferente (congenital/genetica o post-vasectomia)
-infezioni delle ghiandole accessorie maschili 
Immunologica
Idiopatica
Disturbo della sessualità
Disturbi dell’erezione
Disturbi dell’eiaculazione (es. aneiaculazione, eiaculazione re-
trograda)
Malattie sistemiche (meccanismi multipli)
Idiopatica			 

Tabella 1
Classificazione delle cause di infertilità maschile basata sulla 

localizzazione. In relazione alle cause testicolari, non sempre si 
osserva un franco ipogonadismo ipergonadotropo
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fattori genetici (che oggi rappresentano il 15-20% delle cause 
di infertilità maschile), tra cui le anomalie del cariotipo e le mi-
crodelezioni del cromosoma Y (da richiedere se spermatozoi < 
10 x 106 /ml)(2), e alcune malattie sistemiche, tra cui il DM.
La relazione esistente tra DM e fertilità maschile è stata studia-
ta da numerosi Autori (5-7). La prevalenza di DM nei soggetti 
subfertili è stata stimata circa 0.4-1% per il DM1 e 0.7-2.7% 
per il DM2 (8, 9). Alcuni Autori hanno suggerito che l’appa-
rente bassa prevalenza del DM nella popolazione infertile sia 
da imputarsi alla bassa prevalenza di DM nei soggetti studiati 
per infertilità di coppia, generalmente giovani (5). Al contrario, 
è stato stimato che la prevalenza di subfertilità nei soggetti con 
DM sia elevata (16%-19%). Sulla base dei dati epidemiologici 
sopra riportati, è stato ipotizzato che il DM possa avere un 
impatto negativo sulla fertilità maschile (7). 
I meccanismi ipotizzati per spiegare il possibile impatto ne-
gativo del DM sulla fertilità maschile derivano sia da modelli 
sperimentali animali che da studi clinici condotti sull’uomo 
(5-7). In linea con quanto sopra riportato, tali meccanismi 
possono coinvolgere tre principali livelli: pre-testicolare (si-
stema ipotalamo-ipofisi), testicolare (spermatogenesi, sintesi e 
produzione di testosterone, T) e post-testicolare (eiaculazione, 
ghiandole accessorie maschili). A livello pre-testicolare, è stato 
riportato che nei soggetti con DM2 l’adenoipofisi sia meno re-
sponsiva alla stimolazione con LHRH, ed è stato suggerito che 
la neuropatia diabetica possa determinare un’alterazione fun-
zionale sia a livello dell’ipotalamo che dell’adenoipofisi, anche 
se tali dati devono essere confermati (5). In relazione alla cause 
testicolari, è stato riportato che i pazienti con DM presentano 
un’alterazione dei parametri spermatici da lieve a moderata, in 
particolare una riduzione della motilità spermatica. Tuttavia la 
letteratura relativa all’impatto del DM sulla spermatogenesi 
non è univoca (5-7). Inoltre, esistono oggi numerose evidenze 
sulla relazione esistente tra DM2 e ipogonadismo (10, 11), che 
si basa su meccanismi sia pre-testicolari che testicolari, spe-
cialmente nei soggetti con DM che presentino anche obesità 
o sindrome metabolica (SM) (ipogonadismo “misto”)(12, 13). 
È stato riportato che l’insulino-resistenza, frequentemente 
riscontrata in tali soggetti, si associa ad una riduzione della 
secrezione testicolare di T, legata ad un’alterazione funzionale 
delle cellule di Leydig (14). Tuttavia, alcuni meccanismi rendo-
no conto anche di un impatto centrale correlato alla presenza 
di obesità o SM, che determina spesso in questi soggetti la 
presenza di un ipogonadismo normo/ipogonadotropo (livelli 
di gonadotropine nel range medio-basso della norma, spesso 
inadeguati rispetto ai bassi livelli di T riscontrati) (13). Il no-
stro gruppo di ricerca (15) ha riportato che soggetti con DM2, 
quando associato alla presenza di SM, presentavano un’elevata 
prevalenza di ipogonadismo biochimico, mentre tale associa-
zione veniva meno nei soggetti con il solo DM2 senza SM. 
Pertanto, in questo studio, è stato suggerito che l’ipogonadismo 
si associ non tanto alla presenza di DM2 per sè, quanto alla 
presenza di SM, con o senza DM2. Tuttavia è da notare che, 
nello stesso studio, abbiamo riportato che i soggetti con DM2 
senza SM riferivano una più elevata prevalenza di sintomi cor-
relati all’ipogonadismo rispetto ai soggetti non diabetici. In 
relazione alle cause post-testicolari (seguendo la classificazione 
di questo capitolo) è stato riportato che il disturbo dell’eia-
culazione rappresenta la più comune causa di infertilità nella 

popolazione diabetica (5). In particolare, i  pazienti con DM 
possono sviluppare disturbi dell’espulsione o dell’emissione, 
questi ultimi caratterizzati dal fatto che gli spermatozoi non 
raggiungono l’uretra posteriore a causa dell’assenza di peristalsi 
dei dotti deferenti (5). Inoltre, è stato riportato che i pazienti 
diabetici possono sviluppare atonia delle vescichette seminali 
(7). Infine, il DM è una nota causa di neuropatia autonomica e 
le alterazioni neuropatiche a carico delle fibre simpatiche che 
innervano il collo vescicale possono determinare nei soggetti 
con DM “eiaculazione retrograda” (ER) parziale o completa, 
caratterizzata da immissione degli spermatozoi in maniera re-
trograda in vescica per l’assenza della chiusura del collo vesci-
cale al momento dell’eiaculazione che dovrebbe garantire una 
progressione anterograda del seme (16). Pertanto, nei soggetti 
con DM sono state riportate frequentemente una riduzione 
del volume dell’eiaculato, associata alla ER, o, talora, all’atonia 
delle vescichette seminali, e una ridotta concentrazione sper-
matica, associata all’atonia dei dotti deferenti DM correlata (7, 
17). 

TERAPIA DELL’INFERTILITÀ MASCHILE: 
CARATTERI GENERALI E ASPETTI SPECIFICI 

NEL PAZIENTE CON DM

In generale, il trattamento del partner maschile di una coppia 
infertile, è diverso in base all’origine dell’alterazione (pre-
testicolare, post-testicolare, testicolare) e delle comorbilità 

associate. Nel paziente con DM si deve anche tenere conto 
della più elevata prevalenza di alcune affezioni (es. ipogonadi-
smo “misto”; eiaculazione retrograda; atonia dei deferenti e/o 
delle vescichette seminali), senza dimenticare che il riscontro 
di alcune alterazioni non deve allontanarci da una corretta 
valutazione diagnostica (es. valutare la funzione e l’imaging 
ipofisari nel caso di un ipogonadismo normo/ipogonadotropo, 
che potrebbe dipendere dalla presenza di SM associata al DM, 
ma anche da cause centrali!). Infine, dobbiamo ricordare che la 
correzione dei livelli glicemici nel paziente DM, e dei fattori 
della SM eventualmente associati, si associa ad un migliora-
mento della fertilità, e deve pertanto essere perseguita.
Solo una bassa percentuale di uomini infertili può essere trattata 
con una terapia che abbia un razionale solido. Tuttavia, è possi-
bile disegnare un grossolano algoritmo terapeutico (Fig. 1) che 
tenga conto anche dei trattamenti empirici oggi impiegati per 
l’infertilità maschile, per alcuni dei quali l’efficacia non è stata 
completamente dimostrata, ma di cui sono stati riportati effetti 
positivi in numerosi studi, anche se non sempre ben disegnati. 
In generale, se viene riscontrata una specifica causa di infer-
tilità maschile o di ipogonadismo, questa deve essere trattata 
(es. ipogonadismo secondario a iperprolattinemia). Quando si 
osservi un ipogonadismo ipogonadotropo, è possibile iniziare 
un trattamento con gonadotropine, che può associarsi ad un 
incremento del volume testicolare e della produzione/secrezio-
ne di spermatozoi e T da parte del testicolo (4, 18, 2, 19). Se 
invece si osserva un ipogonadismo ipergonadotropo, è possibi-
le tentare una biopsia testicolare (TESE or micro-TESE)(20) 
finalizzata al recupero chirurgico di spermatozoi. Quando si 
osservi la presenza di un varicocele severo, clinico o ecogra-
fico, è possibile eseguire una correzione chirurgica che spesso 
si associa ad un miglioramento dei parametri seminali, anche 
se ad oggi non è stato dimostrato che tale correzione possa 

Francesco Lotti, Mario Maggi, Stefano Giannini
Terapia dell’infertilità maschile nel soggetto con diabete mellito

Vol 6:11-18, 2012



{13} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

associarsi ad un incremento della probabilità di una coppia 
con infertilità idiopatica di ottenere una gravidanza (21, 22). 
Se presente un’infezione delle ghiandole accessorie maschili, è 
utile eseguire un trattamento antibiotico, generalmente in en-
trambi i membri della coppia, per evitare una successiva nuova 
contaminazione da parte del partner infetto asintomatico non 
trattato (fenomeno del “ping pong”) (23). Se invece si osserva 
un’azospermia da causa ostruttiva, è utile eseguire una biopsia 
testicolare (TESE) con finalità di recupero chirurgico degli 
spermatozoi, che vengono generalmente crioconservati e uti-
lizzati poi in un secondo momento in cicli di procreazione me-
dicalmente assistita (PMA) (23). Nei pazienti che presentano 
anomalie seminali idiopatiche, è possibile tentare un approc-
cio terapeutico con diversi tipi di trattamenti empirici, come 
il tamoxifene, specialmente se l’FSH è nel range di normalità 
(23). Ad oggi, un cut-off di FSH pari a 7-8 U/L è considerato 
relativamente accurato per discriminare soggetti infertili con 
alterata spermatogenesi da soggetti normozoospermici (24).

Valutare: LH, FSH, PRL, 
testosterone totale, SHBGcFT
parametri seminali

Se PRL molto elevata:
indagare cause di iperPRL;
-eventuale tp con DA-agonisti
-eventuale rimozione macro-adenoma

Se LH e FSH nella norma (es FSH 2-7/8 U/L)
e ridotto cFT o azo/oligo(asteno/terato)spermia :
indagare la causa;
-eventuale trattamento con tamoxifene ± antiossidanti

Se LH e/o FSH incrementati (es. FSH >7/8 U/L)
e ridotto cFT o azo/oligo(asteno/terato)spermia :
indagare cause di ipogonadismo ipergonadotropo;
-eventuale TESE o microTESE

Se LH e/o FSH ridotti (es. < 2 U/L) o inadeguati
rispetto al ridotto cFT e/o all’azo/oligo(asteno/terato)spermia :
indagare cause di ipogonadismo ipogonadotropo;
-eventuale trattamento con gonadotropine

Se si ottengono parametri seminali adeguati 
(es. sp/ml > 20 x 106): valutare caratteristiche partner ;
-rapporti non protetti
-eventuale IUI
-eventuale FI-VET

Se si ottengono parametri seminali non adeguati 
(es. sp/ml < 20 x 106): in base alla severità
dei parametri seminali e alle caratteristiche partner
-eventuale FI-VET
-eventuale ICSI

Se ridotto volume dell’eiaculato e oligo/azospermia 
in condizioni specifiche (es. DM):
indagare causa (ostruzione ? eiaculazione retrograda?);
-se ostruzione  TESE
-se eiaculazione retrograda ricerca spermatozoi nelle urine alcalinizzate 

post-eiaculazione

Algoritmo per il trattamento dell’infertilità maschile

Fig. 1 - riportiamo qui un grossolano algoritmo che suggerisce a grandi linee la gestione terapeutica del maschio di una coppia infertile. La 
gestione del singolo caso deve essere in realtà individualizzata ed è spesso più complessa. cFT: calculated free testosterone (vedi la formula 

di Vermeulen disponibile sul sito http: //www.issam.ch/freetesto.htm; Vermeulen et al., 1999)

TRATTAMENTI SPECIFICI
Gonadotropine

Dato il successo dell’impiego delle gonadotropine (GT) 
nell’indurre gravidanza nelle coppie infertili in cui il 
partner maschile presentava un franco ipogonadismo 

ipogonadotropo, e nell’ipotesi che livelli elevati di GT possano 
determinare una stimolazione della spermatogenesi, tale regi-
me è stato impiegato anche nei maschi di coppie con infer-
tilità idiopatica con livelli di GT normali/bassi. Nei soggetti 
con ipogonadismo ipogonadotropo (II), il trattamento con GT 
determina un miglioramento della spermatogenesi (19). Ol-
tre al trattamento con GT, anche quello con GnRH pulsatile 
risulta efficace nell’indurre spermatogenesi nei soggetti con 
II. Sebbene le due terapie non mostrino differenze nel tem-
po necessario per raggiungere un miglioramento dei parametri 
seminali o la gravidanza (25), l’infusione continua, sottocute, 
di GnRH in pompa, presenta scarsa compliance ed è pertanto 
poco utilizzata. 
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Il deficit di GT è generalmente trattato con la gonadotropi-
na corionica umana (“human chorionic gonadotropin”, hCG), 
sostituto dell’LH, alla posologia di 1500–2000 UI 2–3 volte/
settimana sottocute, da sola o combinata con l’FSH, quest’ul-
timo sotto forma di gonadotropina menopausale, 75 UI sotto-
cute 2–3 volte/settimana, o di FSH ricombinante umano (“re-
combinant human FSH, rhFSH), 100–150 UI sottocute 2–3 
volte/settimana (19). Generalmente il deficit di LH è corretto 
per primo mediante somministrazione di hCG, aggiustando 
la dose per raggiungere valori di T nel range medio della nor-
ma circa 48 ore dopo l’iniezione di hCG (19). Se dopo 4-6 
mesi di trattamento non si osservano spermatozoi nel liqui-
do seminale, viene iniziato un ulteriore trattamento con FSH 
umano ricombinante o altamente purificato (26). In genere il 
trattamento può richiedere circa 1-2 anni per raggiungere il 
massimo effetto sulla produzione di spermatozoi.  L’efficacia 
del trattamento combinato con rhFSH e hCG per migliorare 
la fertilità nei soggetti con II è supportato da alcune evidenze 
cliniche. In uno studio prospettico osservazionale, il volume 
testicolare medio incrementava da 4.1 a 12.4 ml, e il numero 
totale medio di spermatozoi mobili da zero a 4.8 milioni (27). 
È stato osservato che i soggetti caratterizzati da comparsa di 
II dopo la pubertà possono rispondere più facilmente alla mo-
noterapia con hCG in termini di ripresa della spermatogenesi 
rispetto a soggetti con esordio prepubere che sembrano richie-
dere la contemporanea somministrazione di FSH (28). Alcuni 
autori (26) hanno dimostrato che rhFSH combinato con hCG 
è efficace per ripristinare la fertilità nella maggioranza dei sog-
getti con II. In uno studio condotto su 81 soggetti con II, che 
dopo pretrattamento con hCG sono rimasti azospermici ma 
hanno raggiunto normali livelli di T, l’introduzione di rhFSH 
ha ripristinanto la spermatogenesi in 68 soggetti (84%) e in-
dotto concentazioni spermatiche > 1.5 x106 ml in 56 (69%). 
Tali autori hanno riportato che la presenza di un discreto vo-
lume testicolare medio all’inizio del trattamento, un basso in-
dice di massa corporea e la maturità sessuale erano i maggiori 
predittori di una buona risposta alla terapia.  Un altro studio 
(29), multicentrico, aperto e randomizzato ha riportato effetti 
positivi sull’induzione della spermatogenesi in soggetti II del 
trattamento combinato di  hCG e rhFSH, anche a dosi infe-
riori a quelle suggerite (dose settimanale di 450 UI di rhFSH, 
associata all’hCG), ma non della monoterapia con il solo hCG. 
Il tempo necessario per osservare la comparsa di spermatozoi 
nell’eiaculato sotto trattamento è correlata al volume testicolare 
iniziale. I migliori predittori del trattamento con gonadotropi-
ne risultavano il volume testicolare iniziale e l’esordio del deficit 
di GT (pre- o post-pubere) (30, 31). I soggetti con volume te-
sticolare > 8 ml e quelli con deficit di GT a insorgenza postpu-
bere rispondono infatti meglio al trattamento di soggetti con 
volumi testicolari < 4 ml o con insorgenza prepubere (Spratt 
et al., 1986; Liu et al., 2002). Il criptorchidismo è un fattore 
prognostico negativo per l’induzione della spermatogenesi nei 
soggetti con II idiopatico (32). È stato inoltre suggerito che 
l’impiego di hCG durante la pubertà possa indurre un miglior 
potenziale spermatogenetico e una migliore crescita del volu-
me testicolare. Nei soggetti che non presentano un franco II, 
c’è invece scarsa evidenza per l’impiego delle GT. Nelle coppie 
in cui il partner maschile presenti normali livelli di LH, FSH e 
T e concentrazione di spermatozoi < 1 milione/ml, uno studio 

clinico prospettico, randomizzato, placebo-controllato, ha mo-
strato che il trattamento in monoterapia con hCG/hMG non 
mostrava effetti positivi sui parametri spermatici o sul tasso di 
gravidanza, rispetto a soggetti trattati con placebo (33), sug-
gerendo scarso beneficio della monoterapia con hCG/hMG 
nel trattamento dell’infertilità idiopatica normogonadotropa. 
Vi è invece qualche limitata evidenza per tentare un tratta-
mento con il solo rhFSH in alcuni casi. È stato suggerito che 
la somministrazione di rhFSH possa avere degli effetti positivi 
in alcuni pazienti con oligoastenozoospermia (34), in partico-
lare se con livelli di FSH nella norma e, all’istologia, iposper-
matogenesi. Tuttavia, anche in questo studio, se si esclude tale 
sottogruppo, i soggetti trattati col solo rhFSH non mostravano 
migliori parametri seminali rispetto ai non trattati.  

Antiestrogeni e inibitori dell’aromatasi
Gli antiestrogeni (es. clomifene, tamoxifene) antagonizzano 
l’attività estrogenica bloccando in maniera competitiva il re-
cettore degli estrogeni a livello dei siti bersaglio. Gli inibitori 
dell’aromatasi (es. testolattone) esercitano effetti simili me-
diante l’inibizione dell’aromatasi, un enzima che è coinvolto 
nella conversione degli androgeni in estrogeni. È noto che gli 
estrogeni determinano una soppressione delle GT a livello ipo-
fisario esercitando un feedback negativo. Pertanto, sia il blocco 
del recettore degli estrogeni a livello ipofisario (antiestroge-
ni), sia la riduzione dei livelli di estrogeni endogeni (inibitori 
dell’aromatasi), determinano un incremento dei livelli di GT. 
Nell’ipotesi che tale incremento determini un miglioramento 
dell’attività spermatogenetica, della concentrazione spermatica 
e dei livelli di T, antiestrogeni e inibitori dell’aromatasi sono 
stati ampiamente usati nel trattamento dell’infertilità maschile 
idiopatica, tuttavia con risultati ancora non definititivi (18).

Anti-estrogeni
Il trattamento con antiestrogeni è relativamente diffuso in vir-
tù del buon profilo di sicurezza, del basso costo e della facile 
via di somministrazione, orale, al contrario delle GT che ri-
chiedono 2-3 somministrazioni sottocute a settimana. Clomi-
fene e tamoxifene sono modulatori selettivi dei recettori per gli 
estrogeni (selective estrogen receptor modulators, SERM) con 
prevalente azione antagonista, bloccante il feedback esercitato 
dagli estrogeni su ipotalamo e ipofisi. Ne risulta un incremento 
nei livelli di GT che può stimolare sia la produzione testicolare 
di T, sia la spermatogenesi (19). Una metanalisi ha valutato 
738 maschi infertili con oligoastenozoospermia sottoposti a un 
trattamento a breve termine con antiestrogeni (35). Il tasso di 
gravidanza è risultato 15.4% nel gruppo dei trattati e 12.5% 
nel gruppo di controllo (odds ratio: 1.56; 95% CI: 0.99–2.19). 
Gli autori hanno concluso che non vi fosse sufficiente evidenza 
per sostenere il valore degli antiestrogeni nel migliorare il tasso 
di gravidanza in coppie con partner maschile oligoastenozoo-
spermico. Molti altri studi clinici ben disegnati hanno valuta-
to gli effetti di  clomifene e tamoxifene nel maschio infertile, 
con buoni risultati, ma sfortunatamente tali studi sono stati 
condotti in combinazione con altri farmaci. Pertanto, l’efficacia 
degli antiestrogeni per sè non è dimostrata. Uno studio con-
trollato randomizzato (36) in cui si somministrava clomifene 
(25 mg/die) associate a vitamina E (400 mg/die) in sogget-
ti con oligoastenozoospermia ha dimostrato l’efficacia di tale 
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regime terapeutico migliorando la concentrazione degli sper-
matozoi, la motilità progressiva e il tasso di gravidanza (37% 
vs 13%, P=0.04). Tuttavia tale studio includeva solo 30 coppie 
per braccio con odds ratio borderline per la gravidanza (odds 
ratio: 3.76; 95% CI: 1.03–13.64). In un studio multicentrico 
che comprendeva pazienti con azoospermia non ostruttiva, 
il 64% dei soggetti rispondeva al clomifene riscontrando un 
numero di spermatozoi nell’eiaculato sufficiente per eseguire 
iniezione intracitoplasmatica di spermatozoi (intracytoplasmic 
sperm injection, ICSI) (37). Tuttavia, poiché non presente un 
gruppo di controllo, non è possibile stabilire un effetto tratta-
mento-correlato sulla concentrazione spermatica. In un altro 
studio placebo controllato condotto con tamoxifene associato 
a T undecanoato è stato osservato un incremento della motilità 
degli spermatozoi, sebbene il razionale del trattamento non sia 
stato ben chiarito. Si ritiene che il trattamento con il solo T 
non sia utile per l’infertilità maschile, bloccando la produzione 
e il rilascio di GT ipofisarie esercitando un feedback negativo. 
Pertanto è stato assunto che l’effetto positivo fosse esercitato 
dal tamoxifene (38). Lo stesso gruppo di ricerca, impiegando lo 
stesso regime, ha successivamente documentato un incremento 
dei parametri seminali (concentrazione, motilità, morfologia) 
e del tasso di gravidanza  (39), dato tuttavia che non è sta-
to riconfermato. L’impiego degli antiestrogeni nell’infertilità 
maschile è pertanto da ritenersi ancora empirico, e i risultati 
in merito sono ad oggi discordanti. Inoltre deve essere osser-
vata cautela nell’impiego, in particolare in merito ai possibili 
effetti collaterali, tra cui il più severo è il rischio aumentato di 
tromboembolismo venoso. Questo aspetto deve essere valutato 
attentamente nel soggetto con DM, specialmente se obeso o 
con sindrome metabolica.

Inibitori dell ’aromatasi
Gli inibitori  dell’aromatasi riducono la conversione di andro-
geni (T e androstenedione) a estrogeni (estradiolo e estrone), 
riducendo il feedback negativo degli estrogeni a livello ipota-
lamo-ipofisario con consensuale incremento delle GT e, quin-
di, della spinta su spermatogenesi e produzione di T (40). La 
somministrazione di inibitori dell’aromatasi come testolattone 
o anastrazolo ripristinano il normale rapporto T/estradiolo, e 
questo aspetto sembra implicato nel miglioramento di con-
centrazione e motilità spermatica nei soggetti oligozoosper-
mici (40, 41). Tuttavia, nessuno degli  studi effettuati fino ad 
oggi è placebo-controllato e randomizzato. Al contrario, uno 
studio placebo-controllato, condotto in doppio-cieco e rando-
mizzato (42) ha documentato l’inefficacia del testolattone nel 
trattamento dell’infertilità maschile. Pertanto, non vi sono ad 
oggi evidenze per l’impiego degli inibitori dell’aromatasi nel 
miglioramento dell’infertilità maschile.

Trattamento antiossidante
I soggetti infertili presentano più elevati livelli seminali di spe-
cie reattive dell’ossigeno (reactive oxygen species, ROS) rispet-
to ai soggetti fertili (43). Lo stesso è stato osservato nei pazien-
ti DM rispetto ai non diabetici (7). Elevati livelli seminali di 
ROS si associano a alterazione dei parametri seminali, danno 
del DNA spermatico e ridotto potenziale riproduttivo ma-
schile. Tale osservazione ha indotto il clinico a impiegare una 
supplementazione antiossidante nel trattamento dell’infertilità 

maschile. Numerosi studi, sebbene non ben disegnati,  hanno 
suggerito un effetto positivo degli antiossidanti su funzione 
e integrità del DNA spermatico (44, 45). Non esistono studi 
placebo-controllati che abbiano dimostrato un incremento del 
tasso di gravidanza naturale in coppie infertili in cui i soggetti 
maschi venivano trattati con antiossidanti (19). Recentemente, 
una metanalisi della Cochrane Collaboration (46) ha docu-
mentato un significativo incremento di 4-5 volte nei tassi di 
gravidanza e di bambini in braccio in coppie infertili sottoposte 
a tecniche di fecondazione assistita  in cui i maschi venivano 
trattati con antiossidanti. Tale metanalisi, tuttavia, non sugge-
risce né l’agente né il dosaggio raccomandati per il trattamento 
dei soggetti infertili. Inoltre, una metanalisi sugli effetti degli 
antiossidanti in maschi in cerca di gravidanza naturale non è 
disponibile. È stato riportato che l’impiego di carnitina e vita-
mina C ed E possono migliorare i parametri seminali (47-49). 
Una recente review (50) ha analizzato 17 studi randomizzati, 
includendo 1665 soggetti trattati con antiossidanti. Nonostan-
te l’eterogeneità metodologica e clinica, la maggior parte degli 
studi ha mostrato un incremento nella qualità del seme  e nei 
tassi di gravidanza dopo terapia antiossidante. Sono tuttavia 
necessari ulteriori studi randomizzati controllati per confer-
mare utilità e sicurezza degli antiossidanti nel trattamento 
dell’infertilità maschile. 

Trattamento con dopamino-agonisti
Se in un soggetto, con DM o meno, è presente iperprolatti-
nemia (es. da micro- o macroadenoma ipofisario prolattino-
secernente o che stira il peduncolo ipofisario), che deve essere 
accuratamente indagata, e che può associarsi a ipogonadismo, è 
indicato un trattamento con dopamino-agonisti, che si associa 
al recupero della fertilità nella metà dei casi (51).

Terapia medica dell’aneiaculazione e dell’eiaculazione 
retrograda (ER)  

Ad oggi, la terapia medica con farmaci facilitanti l’eiaculazione 
non ha ottenuto nessun risultato clinico rilevante nell’uomo, 
nemmeno in relazione al possibile miglioramento dei parame-
tri seminali atteso dal miglioramento dell’emissione. In par-
ticolare sono stati studiati i farmaci con attività agonista sul 
recettore alfa-adrenergico, utilizzabili, ma sovente con scarso 
risultato, per la capacità di stimolare la peristalsi del deferente 
e la chiusura del collo vescicale. Tra questi, in particolare, la 
midodrina risulta lievemente più efficace dell’efedrina e molto 
più efficace di imipramina (triciclico) e della pseudoefedrina 
(52). Tuttavia, gli effetti finali di tali trattamenti hanno scarso 
impatto clinico. Poichè l’ER è difficilmente revertita farmaco-
logicamente, una tecnica comunemente impiegata per garanti-
re fertilità in chi presenta tale affezione o complicannza (es. il 
soggetto DM) consiste nel recupero di spermatozoi nelle urine 
dopo eiaculazione (53). Generalmente le urine vengono alcali-
nizzate mediante l’impiego di bicarbonato sodio, e, ottenuto il 
campione di urine post-eiaculazione, questo viene centrifugato 
e risospeso prima dell’impiego in tecniche di PMA (54).

Procedure di eiaculazione assistita/recupero chirurgico di 
spermatozoi.

Nei soggetti che non riescono a ottenere spermatozoi nel seme 
anterogrado, in cui non si riescano a crioconservare semi ot-
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tenuti nemmeno da centrifugato, e/o che non rispondono a 
trattamento farmacologico con agonisti del recettore alfa-
adrenergico, vengono impiegate alcune tecniche, che qui citia-
mo, ma per la cui più esaustiva descrizione rimandiamo a testi 
specializzati.

Recupero chirurgico di spermatozoi
Le tecniche maggiormente utilizzate per il recupero chirurgico 
di spermatozoi sono TESE e microTESE (20). L’estrazione 
testicolare degli spermatozoi (“testicular sperm extraction”, 
TESE), consiste in una biopsia testicolare con recupero di tes-
suto testicolare da cui vengono isolati spermatozoi da utilizzare 
per una crioconservazione o, in centri specializzati, per tecniche 
di PMA a fresco. La tecnica più avanzata, microTESE, consiste 
in numerose biopsie testicolari eseguite in punti diversi del te-
sticolo aperto a libro con l’ausilio di un microscopio operatorio 
a notevole ingrnadimento. Tale tecnica sembra garantire una 
maggiore probabilità di recupero chirurgico degli spermatozoi, 
ed è generalmente impiegata nei casi più severi (ipogonadismo 
ipergonadotropo). L’agoaspirato testicolare  (testicular sperm 
aspiration, TESA), eseguito in alcuni centri, è impiegato qua-
si esclusivamente per le forme ostruttive, in cui con maggiori 
probabilità si possono reperire spermatozoi dal testicolo. 

Vibrostimolazione ed elettrostimolazione  nel trattamento 
dell ’aneiaculazione
Queste tecniche sono utilizzate specialmente nei pazienti che 
presentano lesioni del midollo spinale o severa compromissio-
ne neurogena. La vibrostimolazione del pene è una procedura 
efficace, ben tollerata, che consiste nel posizionare un vibratore 
nell’area perifrenulare del glande per alcuni minuti, fino a otte-
nere un’eiaculazione anterograda (55, 56). L’elettroeiaculazione 
consiste invece in una stimolazione dell’eiaculazione ottenuta 
mediante il posizionamento di una sonda elettrica nel retto. 
Tale tecnica necessita generalmente di anestesia generale (57).

Tecniche di procreazione medicalmente assistita (PMA): cenni
Le principali tecniche di PMA sono rappresentate dall’insemi-
nazione intrauterina (IUI), dalla fecondazione in vitro con tra-
sferimento intrauterino di embrione (fecondazione in vitro con 
“embryo tranfer”, FIV-ET) e dalla iniezione intracitoplasma-
tica di spermatozoi (“Intra Citoplasmatic Sperm Injection”, 
ICSI). La IUI consiste nel posizionamento del seme pretrat-
tato (separando spermatozoi dal plasma seminale contenente 
prostaglandine che provocano spasmi dolorosi del miometrio) 
direttamente sul fondo dell’utero per iniezione dello stesso 
attraverso un catetere flessibile introdotto attraverso il cana-
le cervicale. La IUI si può eseguire quando la concentrazione 
di spermatozoi è adeguata e non vi sono alterazioni tubariche 

della partner. La FIV-ET consiste nel posizionamento in un 
medium di coltura (in vitro o in laboratorio) di spermatozoi 
pretrattati e capacitati intorno a ovociti maturi recuperati per 
via transvaginale pungendo i follicoli ovarici, generalmente in 
numero superiore alla norma quando la donna venga sottoposta 
a superovulazione. In genere il migliore degli spermatozoi si se-
lesziona natutralmente feconndando gli ovociti. In tal modo si 
ottengono embrioni che possono essere introdotti nella cavità 
uterina. Questa tecnica si esegue quando, a fronte di un danno 
tubarico o un’età avanzata della donna si dispone di un numero 
adeguato di spermatozoi. La ICSI consiste nell’introduzione 
dello spermatozoo direttamente nel citoplasma dell’ovocita. 
Tale tecnica si esegue con le stesse indicazioni della FIV-ET, 
quando i parametri seminali sono severamente compromessi. 
In tal caso è il biologo a scegliere il migliore degli spermatozoi 
e a microiniettarlo nell’ovocita. Una volta ottenuti gli embrioni, 
questi sono trasferiti in utero (58, 59).

CONCLUSIONI

Il paziente con DM infertile si avvale fondamentalmente 
degli stessi presidi che si impiegano nell’infertilità maschi-
le dei soggetti senza diabete. Tuttavia, nel DM si osserva 

una maggiore prevalenza di alterazioni come l’eiaculazione re-
trograda (ER) o l’ipogonadismo misto (spec. Quando il DM 
si associ alla SM o all’obesità), che richiedono pertanto tratta-
menti specifici. Tra i farmaci più utilizzati, le gonadotropine in 
caso di ipogonadismo ipogonadotropo e il tamoxifene in pre-
senza di oligospermia (come nell’oligospermia idiopatica nor-
mogonadotropa) o di ipogonadismo normogonadotropo. Negli 
ipogonadismi ipergonadotropi, come per i soggetti senza DM, 
può essere effettuato u tentativo di recupero chirurgico degli 
spermatozoi con la TESE. Nell’ER, si recuperano spermatozoi 
da urine alcalinizzate post-eiaculazione, e il seme recuperato 
si utilizza per tecniche di PMA, spesso previa crioconserva-
zione. 
È importante ricordare che ogni possibile trattamento per la 
coppia infertile deve considerare non solo il fattore maschile 
e il suo possibile trattamento, ma anche le caratteristiche del-
la partner sia per la fecondazione naturale che per le tecniche 
di PMA. In particolare, è importante valutare attentamente 
la qualità ovocitaria, strettamente correlate all’età della donna 
(è stato infatti osservato un declino nella possibilità di con-
cepimento naturale e nei risultati dei programmi di PMA in 
donne di età > 35-38 anni), le caratteristiche ovulatorie (gros-
solanamente valutabili con la regolarità dei cicli mestruali) e la 
riserva ovarica (reperimento ecografico di un numero adeguato 
di follicoli antrali in fase follicolare precoce, valori adeguati di 
ormone antimulleriano),  eventuali anomalie dell’utero e/o del-
le tube (60-62).
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INTRODUZIONE 

Il mioma uterino è la neoplasia uterina benigna più fre-
quente; si sviluppa dalle cellule muscolari lisce che com-
pongono il miometrio [1]. Lo si riscontra come reperto 

clinico, spesso occasionale, nel 30% delle donne al di sopra dei 
35 anni d'età. Il fibroma uterino è solitamente asintomatico, 
ma nel 30% dei casi può essere causa di sintomi vari, come 
dismenorrea, menorragia, senso di peso a livello pelvico, in-
fertilità, abortività ricorrente e, quando raggiunge dimensioni 
elevate, può indurre la comparsa di sintomi da compressione 
degli organi circostanti, specialmente della vescica [2].

SEDI E CLASSIFICAZIONE 

Nella stragrande maggioranza dei casi i fibromi si svi-
luppano a carico dell’utero, ma potenzialmente posso-
no svilupparsi ovunque dell’organismo, ad esempio a 

livello del tratto gastro-intestinale, della cute, oppure nell’am-
bito delle areti dei vasi (leiomiomatosi intravenosa) [2].
La localizzazione anatomica dei fibromi determina il tipo e 
l’entità dei sintomi ed influenza di fatto il trattamento [3]. I 
fibromi sottosierosi, compresi quelli peduncolati, sono distanti 
dalla cavità endometriale e raramente determinano disordini 
mestruali. Tuttavia, quando i fibromi sottosierosi aumentano 
di dimensioni, possono causare sintomi da compressione, come 
accade per la vescica, inducendo l’aumento della frequenza 
menzionale. I miomi intramurali sono localizzati nell’ambi-
to del tessuto muscolare uterino, ma possono arrivare ad im-
prontare la cavità endometriale e provocare disordini mestruali 
[4]. I fibromi sottomucosi sono localizzati interamente o par-
zialmente all’interno della cavità endometriale, pertanto sono 
quelli che causano alterazioni mestruali di maggiore entità. Si 
suddividono in quelli di tipo I (che improntano la cavità en-
dometriale per più del 50%), e in quelli di tipo II (con meno 
del 50% del volume del fibroma che aggetta nella cavità endo-
metriale) [5].

EZIOLOGIA

La serie di eventi che determinano la trasformazione di 
una cellula muscolare liscia in una cellula fibromatosa 
non sono ancora del tutto noti [6-11], e varie sono le 

teorie proposte:
»»  la cellula muscolare liscia andrebbe incontro a muta-

zioni genetiche a causa dell'azione di composti am-
bientali (xenoestrogeni) [12];
»»  la trasformazione della cellula muscolare liscia sa-
rebbe il risultato di mutazioni somatiche e/o, meno 
frequentemente, di alterazioni molecolari del cromo-
soma X [13-16];
»»  la trasformazione miomatosa della cellula muscolare 
liscia sarebbe il risultato di disordini nella risposta del-
la cellula stessa a segnali extracellulari provenienti da 
miofibroblasti trasformati [17-19].

È ormai noto che la crescita del fibroma è regolata dalla presen-
za degli steroidi ovarici. Infatti la maggior parte delle informa-
zioni a disposizione sullo sviluppo dei fibromi sottolinea il ruolo 
fondamentale degli estrogeni e del progesterone [20]. Brandon 
[21-23] ha dimostrato per primo che a livello delle cellule mu-
scolari e connettivali del fibroma esiste una maggiore espressio-
ne dei recettori per gli estrogeni e per il progesterone rispetto al 
miometrio circostante. Peraltro il miometrio, come l'endometrio, 
presenta variazioni cicliche a livello molecolare che risultano re-
golate dagli sterodi ovarici: il miocita trasformato, come il suo 
progenitore, mantiene elevati livelli di recettori per il progestero-
ne durante tutto il ciclo ovarico e presenta elevati livelli di recet-
tori per gli estrogeni all'inizio della fase follicolare [24]. 
Dal momento quindi che la crescita del mioma si visualizza 
nel corso della vita riproduttiva, è ben evidente il ruolo chiave 
dell'azione estrogenica. Un numero sempre più alto di evidenze 
suggerisce che l'azione degli estrogeni sarebbe in parte mediata 
da fattori di crescita locali come l'EGF (epidermal growth fac-
tor) e l'IGF (insulin growth factor) [23, 25-26]. 
Nelson [30] ha dimostrato che, nel tessuto muscolare uterino di 
origine murina, gli effetti del 17β-estradiolo potrebbero essere 
mediati dall'EGF e che l'EGF stesso è in grado di sostituire 
il 17β-estradiolo nel promuovere la crescita del tratto genitale 
femminile.
Infatti il trattamento con EGF delle cellule di mioma uterino 
in coltura determina un aumento della proliferazione cellulare, 
aumentando l'espressione della proteina PCNA, che intervie-
ne nei processi di replicazione cellulare [20].
Molti dati suggeriscono inoltre che l'IGF1 è coinvolto nella 
proliferazione delle cellule miomatose [31-34]. Di fatto i livel-
li di RNA messaggero che codifica per il recettore dell'IGF1 
sono marcatamente più alti nelle cellule di mioma rispetto a 
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quelle del miometrio circostante [35]. 
È stato dimostrato che l'IGF1 promuove il potenziale proli-
ferativo delle cellule di mioma non solo aumentando l'espres-
sione della proteina PCNA, ma anche inibendo l'apoptosi 
tramite la up-regolazione della proteina Bcl-2. Quest’ultima 
è il prodotto di un gene che inibisce l'apoptosi. La sua espres-
sione è aumentata nelle cellule di mioma [20] ed è up-regolata 
dall’IGF1 e anche dal progesterone [36]. 
Recenti studi hanno dimostrato che l'estradiolo induce l'espres-
sione dell'IGF1 [34-36], che ne media l'azione non solo stimo-
lando l'attività mitotica, ma anche aumentando l'espressione 
dei recettori del progesterone [40-41]. 
A fronte di una vasta letteratura che ha indagato il ruolo de-
gli estrogeni nello sviluppo dei fibromi uterini, il meccanismo 
d'azione del progesterone non è invece ancora stato chiaramen-
te definito.Di fatto è stato dimostrato che il progesterone up-
regola la proteina PCNA in vitro e che l’espressione di questa 
proteina è significativamente maggiore nelle cellule di mioma 
rispetto alle cellule di miometrio circostante durante l’intera 
durata del ciclo mestruale. Questo spiega la spinta proliferativa 
delle cellule di mioma rispetto alle cellule del miometrio circo-
stante nell'ambito dello stesso utero [20].
Nei monostrati di cellule miomatose in coltura, l'aggiunta di 
estrogeni e progesterone determina un aumento dell'espressio-

ne della proteina PCNA, cosa che invece non accade nelle col-
ture di cellule muscolari normali.  Il fatto che il progesterone 
up-regoli la proteina PCNA in vitro, concorda con quanto os-
servato in vivo: nella fase secretiva, dominata dal progesterone, 
l'espressione della proteina PCNA è maggiore che nella fase 
proliferativa [20]. 
È fondamentale ricordare che il progesterone up-regola non 
solo l'espressione della proteina PCNA, ma anche quella 
dell'EGF, mentre l'estradiolo aumenta l'espressione della pro-
teina PCNA e del recettore per l'EGF. 
Com’è già stato detto anche l'EGF gioca un ruolo cruciale come 
fattore locale di crescita del mioma. L'aumento dell'espressio-
ne della proteina PCNA indotto dal progesterone potrebbe 
essere mediato proprio dall'aumentata espressione delle pro-
teine EGF-like data dal progesterone, mentre l'aumento della 
proteina PCNA determinato dall'estradiolo potrebbe essere 
mediato dall'aumento dell'espressione dei recettori per l'EGF 
sempre modulato dall'estradiolo [20].
Peraltro l’effetto di estradiolo e progesterone sul tessuto mio-
matoso è solo legato ad una sua maggiore sensibilità biologica a 
tali ormoni, dato che le concentrazioni dei due steroidi a livello 
dei fibromi sono analoghe a quelle riscontrate a livello del mio-
metrio normale [42]. Il fatto poi che le cellule di mioma poste 
in coltura dimostrino una maggiore risposta al progesterone se 
confrontate con le cellule del miometrio normale  conferma 
l'ipotesi di Brandon [21], che ha dimostrato che l'RNA mes-
saggero che codifica il recettore del progesterone a livello delle 
cellule miomatose è over-espresso. Il progesterone, legandosi 
ai suoi recettori, up-regola l'epressione della proteina Bcl-2 e 
down-regola l'epressione del TNFα, citochina pro-apoptotica 
[43-44]. Questo meccanismo di fatto farebbe supporre che il 
progesterone contribuisca alla sopravvivenza delle cellule mio-
matose anche perché ne inibisce l'apoptosi. Altri studi indica-
no che gli estrogeni, nelle cellule miomatose poste in coltura, 
inibiscono la proteina P53, che appartiene alla famiglia degli 
oncosoppressori, mentre il progesterone non esercita effetti su 
tale proteina.
Riguardo all'IGF1, è stato dimostrato che il progesterone 
down-regola l'espressione di tale proteina nelle cellule mio-
matose, mentre non influenzerebbe i livelli del recettore per 
l'IGF1 stesso [20]. Studi più recenti dimostrano che il pro-
gesterone potrebbe esercitare una duplice azione sulla cresci-
ta dei miomi uterini: da un lato svolge un'azione stimolante 
up-regolando l'espressione dell'EGF e della proteina Bcl-2 e 
down-regolando l'espressione del TNFα, dall'altro lato è in 
grado di inibire la crescita e la sopravvivenza delle cellule tu-
morali miomatose down-regolando l'IGF1.

OSSERVAZIONE E MONITORAGGIO
Fig- 2 È attuabile nelle pazienti asintomatiche o con sintomi di 
entità lieve/moderata, e nelle pazienti in perimenopausa senza 
metrorragia; è una strategia "wait and see" con visite perio-
diche di controllo e di monitoraggio ecografico, che al primo 
manifestarsi di sintomi più o meno gravi deve essere seguita da 
una azione terapeutica.

TERAPIA
Pur non essendoci univocità di comportamento relativamente 
al trattamento della fibromatosi uterina, scorriamo in modo 

Fig. 1 - I fibromi uterini possono svilupparsi interamente nello 
spessore del miometrio (fibromi intramurali o interstiziali), 

possono protrudere all’interno della cavità peritoneale attraverso 
la superficie sierosa dell’utero (fibromi sierosi e peduncolati), 

oppure possono aggettare all’interno della cavità uterina (miomi 
sottomucosi). Un’evenienza meno frequente è il riscontro di fibromi 
a livello della cervice uterina o delle tube.  Raramente i fibromi si 
possono sviluppare nell’ambito del legamento largo ed acquisire un 
apporto vascolare da altri organi intraperitoneali (fibromi parassiti). 
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schematico le indicazioni terapeutiche proponibili ad una 
azione di monitoraggio clinico e trattamento ambulatoriale 
[45-47].

OPZIONI TERAPEUTICHE MEDICHE
La terapia medica è attuabile nelle pazienti che, per la presenza 
di miomi o fibromatosi uterina, presentano sintomi fastidiosi o 
ingravescenti, quali menometrorragie con anemia più o meno 
marcata. 
Gli schemi terapeutici proponibili sono vari:

1.  GnRH Analoghi
Si sono dimostrati efficaci nel diminuire il volume totale 
dell'utero, il volume dei miomi uterini ed il sanguinamento 
[48]. Questi effetti sono il risultato dello stato di ipogonadi-
smo ipogonadotropo indotto dalla stimolazione continua del 
recettore per il GnRH, ma potrebbero entrare in gioco altri 
meccanismi; pare infatti che gli analoghi del GnRH favori-
scano fenomeni di degenerazione ialina e necrosi a livello delle 
cellule miomatose, che ne riducano il numero e le dimensioni 
e possano determinare una diminuzione del flusso ematico 
a livello uterino [49-50]. Tuttavia l'utilizzo di tali preparati 
è limitato dagli effetti collaterali e dai rischi connessi all'uso 
prolungato [51]. La presenza di tali controindicazioni fa sì 
che la terapia con GnRH analoghi sia limitata a brevi pe-
riodi di tempo, ad esempio in fase preoperatoria, per ridurre 
le dimensioni e la vascolarizzazione dei miomi, oppure nelle 
donne in premenopausa, in procinto di avere un blocco fisio-
logico della produzione estrogenica [52-53]. 
Per migliorare i sintomi menopausali connessi all'uso di que-
sti composti, essi vengono talora associati ad altre formula-
zioni [53]:

»»  GnRH analoghi + estro-progestinici (add back the-
rapy) [54-55],
»»  GnRH analoghi + tibolone: è stato dimostrato che 
le donne trattate con GnRH analoghi + tibolone, 
rispetto alle pazienti trattate con i soli GnRH ana-
loghi, non presentavano differenze significative nei 
sintomi correlati al mioma, ma dimostravano una 
riduzione dei sintomi vasomotori, delle sudorazioni 
notturne e nella secchezza vaginale [56-57]. Inoltre, 
le pazienti trattate con GnRH analoghi + tibolone, 
non presentavano riduzione della densità minerale 
ossea. Quindi il tibolone rappresenta un possibile 
ausilio nel prevenire i disturbi menopausali e la ridu-
zione della densità minerale ossea indotti dagli sche-
mi terapeutici con GnRH analoghi [56-57].

»»  GnRH analoghi + progestinici: i progestinici rive-
stono notevole importanza nella crescita dei fibromi 
uterini. Tuttavia l'aggiunta di Medrossiprogesterone 
acetato (MAP) (20 mg) ai GnRH analoghi per 12 
mesi si è dimostrata inefficace nel ridurre il volume 
totale dell'utero; al contrario le pazienti sottoposte a 
terapia con GnRH analoghi + placebo hanno avuto 
una diminuzione del 73% del volume totale dell'ute-
ro [58].
»»  GnRH analoghi + Raloxifene: le pazienti trattate per 
18 mesi con GnRH analoghi + Raloxifene, un mo-
dulatore selettivo del recettore degli estrogeni, hanno 
dimostrato una diminuzione significativa del volume 
totale dell'utero e del volume dei miomi, senza mo-
dificazioni della densità minerale ossea e dei markers 
di catabolismo osseo. Le pazienti hanno riportato 
sintomi vasomotori, ma nessuna ha abbandonato lo 
studio per questo motivo [59].

2. Antagonisti del GNRH 
La Food and Drugs administration degli Stati Uniti ha con-
sentito l’utilizzo per scopi terapeutici della Abarelina, della 
Cetrorelina e della Ganirelina, composti che rientrano nella 
classe degli Antagonisti del GnRH. Questi agenti vengono 
somministrati per via iniettiva solitamente alla dose di 5 mg 
per due volte al dì per i primi 2 giorni, ed in seguito alla 
dose di 0,8 mg per due volte al giorno per almeno 3 mesi 
successivi. Il meccanismo d’azione di tali sostanze consiste 
nell’inibizione diretta dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi me-
diante l’occupazione dei recettori ipofisari per il GnRH. Gli 
antagonisti del GnRH competono con il GnRH endogeno, 
e con gli analoghi del GnRH esogeni, per il legame al recet-
tore specifico, bloccandone l’azione [60-61]. A differenza dei 
GnRH analoghi, gli antagonisti del GnRH hanno azione im-
mediata, bloccando in pochi giorni la produzione endogena 
di gonadotropine. Questo li rende farmaci molto manegge-
voli nella pratica clinica, dal momento che, alla sospensione 
della terapia, si ha un ripristino efficace e rapido della funzio-
nalità dell’asse riproduttivo [62]. Le prime formulazioni di 
antagonisti del GnRH avevano determinato in qualche caso 
la comparsa di reazioni sistemiche e locali legate al rilascio di 
istamina, mentre le formulazioni più recenti sono meglio tol-
lerate e presentano minori effetti collaterali [63]. Le maggiori 
esperienze con gli antagonisti del GnRH si hanno in ambi-
to di riproduzione medicalmente assistita e di terapia me-
dica del carcinoma prostatico, dove questi composti si sono 
rivelati efficaci in base alla Evidence Based Medicine. Non 
esistono studi randomizzati controllati riguardo all’utilizzo 
degli antagonisti del GnRH nella terapia della fibromatosi 
uterina, ma numerosi studi osservazionali condotti su piccoli 
gruppi di pazienti suggeriscono un effetto benefico [65-66]. 
La somministrazione giornaliera di 2 mg di Ganirelina si è 
ad esempio dimostrata efficace nella riduzione del volume dei 
fibromi e dell’utero in toto nelle paziente in premenopausa 
con scarsi effetti collaterali [67]. Se in futuro dovessero essere 
rese disponibili delle formulazioni di antagonisti del GnRH a 
lunga durata d’azione, esse potrebbero essere utilizzate in al-
ternativa ai GnRH-analoghi nel trattamento pre-operatorio.

Fig. 2 - Immagine  ecografica di moma intracavitario e 
corrispondente aspetto isteroscopico. 
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3. Modulatori selettivi del recettore per gli estrogeni 
(SERMS) 

Si tratta di composti, come il Raloxifene ed il Tamoxifene, uti-
lizzati comunemente nella terapia del carcinoma della mam-
mella. Sono ligandi non steroidei del recettore per gli estroge-
ni, che agiscono come agonisti degli estrogeni in alcuni tessuti 
e come antagonisti in altri. Essi si legano al recettore per gli 
estrogeni inducendone delle modificazioni conformazionali 
che esitano in una differente espressione dei geni estrogeno-
regolati [68]. Dal momento che gli estrogeni influenzano la 
crescita dei fibromi, i SERMs rivestono un potenziale ruolo 
nella terapia della fibromatosi uterina. Tuttavia, a causa del suo 
potenziale effetto iperplastico sull’endometrio, il Tamoxifene 
non è mai stato utilizzato in studi randomizzati controllati 
comprendenti pazienti con fibromatosi uterina. Il Raloxifene 
invece sembra poter avere maggiori prospettive. Infatti alla 
dose giornaliera di 60 mg si è dimostrato efficace nel ridurre il 
volume dei fibromi nel giro di un anno, ma solo in pazienti in 
postmenopausa [69]. D’altra parte le pazienti in premenopausa 
non hanno risposto allo stesso tipo di trattamento, nemmeno 
a dosi maggiori (180 mg al dì) [70]. Questo probabilmente 
dipende dal fatto che il Raloxifene è in grado di contrastare 
l’azione degli estrogeni solo quando questi si trovano a basse 
concentrazioni, come nelle donne in postmenopausa, mentre 
non è in grado di fare lo stesso nelle pazienti con maggiori dosi 
di estrogeni circolanti [71]. Gli effetti collaterali legati all’uso 
del Raloxifene sono rari, tra questi il maggiore è rappresentato 
dall’aumento del rischio di tromboembolismo venoso [72]. In 
definitiva, sebbene il Raloxifene sembri essere utile nella tera-
pia della fibromatosi uterina, pochi studi in letteratura ne sup-
portano l’impiego, e la presenza di effetti collaterali per adesso 
ne riduce l’utilizzo [73].

4. Modulatori selettivi del recettore per il progesterone 
Si tratta di composti che si legano al recettore per il progeste-
rone e svolgono un’attività mista agonista-antagonista. Ad oggi 
un solo farmaco di questa classe, l’Asoprisnil, è stato testato 
in trial clinici. Questo composto possiede un’elevata specificità 
tissutale e si lega al recettore per il progesterone con un’affinità 
3 volte maggiore rispetto al progesterone stesso [74]. Gli studi 
multicentrici, in doppio cieco, randomizzati controllati, di fase 
II, versus placebo, hanno confrontato l’efficacia e la sicurezza 
di 3 dosi di Asoprisnil [5, 10 e 25 mg versus placebo) in un 
campione di 129 donne affette da fibromatosi uterina per un 
periodo di 12 settimane [75-76]. L’Asoprisnil si è dimostrato 
in grado di ridurre il volume dei fibromi e dell’utero in toto 
in maniera dose-dipendente. Inoltre nei tre gruppi di donne 
trattate si è avuto anche un calo del sanguinamento uterino 
anomalo legato alla presenza dei miomi.

5. Inibitori dell’aromatasi 
Sono farmaci che riducono i livelli plasmatici di estrogeni nelle 
pazienti in post-menopausa inibendo o inattivando l’aroma-
tasi, l’enzima che catalizza il passaggio degli androgeni, come 
l’androstenedione, in estrogeni [77]. Dal momento che le cel-
lule miomatose e le cellule del sottocute esprimono l’aromatasi, 
esse sono in grado di produrre estrogeni, e questo spiega perché 
i miomi in post-menopausa non sempre regrediscono. D’altra 
parte questa osservazione rende conto del possibile ruolo de-

gli inibitori dell’aromatasi nella terapia dei miomi sintomatici 
nelle donne in pre-menopausa e in menopausa [78]. Ad oggi 
l’utilizzo degli inibitori dell’aromatasi è stato riportato solo in 
alcuni “case reports”. L’Anastrazolo, un composto di III ge-
nerazione, è stato utilizzato con successo nel trattamento del 
sanguinamento uterino da fibromatosi in una paziente obesa 
in post-menopausa [79]. Un’ altra molecola della classe degli 
inibitori dell’aromatasi, il Fadrozolo, ha ridotto le dimensio-
ni di un grosso mioma che causava ritenzione di urina in una 
paziente in peri-menopausa [80]. Gli effetti collaterali de-
gli inibitori dell’aromatasi sono quelli ben noti da carenza di 
estrogeni, ma in genere, se utilizzati per breve tempo, si tratta 
di composti ben tollerati. Inoltre essi, per quanto riguarda la 
terapia della fibromatosi uterina nelle donne obese in post-
menopausa, appaiono preferibili rispetto ai composti attivi sul 
recettore del progesterone, dal momento che questi ultimi pos-
sono esacerbare i disordini nel metabolismo lipidico in questo 
tipo di pazienti, spesso ipertese.

6. Cabergolina 
È un derivato dell’acido lisergico, che, come agonista della Do-
pamina, viene utilizzato nella terapia delle iperprolattinemie 
e/o degli adenomi prolattina-secernenti e per inibire la lat-
tazione. Le basi teoriche del suo impiego nella terapia della 
fibromatosi uterina risiedono nel fatto che ha effetti inibito-
ri (dopaminergici) sulla secrezione del GnRH e quindi sul-
la funzione gonadica. Esiste solo uno studio iraniano che ha 
confrontato la Cabergolina con la Diaferelina (un agonista del 
GnRH) dimostrando una riduzione dei miomi con entrambi i 
trattamenti e una minore incidenza di effetti collaterali con la 
cabergolina [81].

7. Danazolo 
Nella pratica ginecologica, il danazolo è stato utilizzato so-
prattutto nella terapia dell’endometriosi, ma, con l’avvento di 
farmaci con minori effetti collaterali, come ad esempio gli ana-
loghi del GnRH, il suo uso è progressivamente diminuito. È 
un derivato del testosterone, svolge azione simil-androgenica 
ed inibisce la steroidogenesi agendo a livello di numerosi enzi-
mi. Il danazolo riduce la sintesi degli estrogeni e della SHBG, 
inoltre, legandosi con elevata affinità al recettore per il pro-
gesterone, svolge anche attività anti-progestinica. Per questi 
motivi il danazolo è stato utilizzato in alcuni trias clinici per la 
terapia delle fibromatosi uterina. È stato dimostrato che il da-
nazolo riduce il volume dei miomi e dell’utero in toto, mentre 
aumenta l’impedenza dell’arteria uterina. Tale effetto sui vasi 
uterini suggerisce che il meccanismo d’azione del danazolo 
potrebbe anche essere di tipo vascolare [82]. Rispetto al gestri-
none, il danazolo induce più rapidamente l’atrofia endometria-
le, con una più efficace azione inibitoria sull’attività secretoria 
cellulare [83].

8. Gestrinone 
Si tratta di uno steroide dotato di attività anti-estrogenica ed 
anti-progestinica a livello dell’endometrio e di altri tessuti. 
Questa molecola inoltre è in grado di indurre modificazioni 
sull’apporto ematico a livello dell’utero [84], ed esercita un 
effetto inibitorio a livello ipofisario bloccando in maniera re-
versibile la produzione di godanotropine già dopo un mese 
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di trattamento. Tali proprietà lo rendono uno dei farmaci più 
utilizzati nella terapia dell’endometriosi. Dagli ultimi anni ’80 
il suo uso è stato preso in considerazione anche per la tera-
pia della fibromatosi uterina, ma a tutt’oggi non ci sono studi 
randomizzati controllati versus altri farmaci o versus placebo. 
Negli studi osservazionali presenti in letteratura il gestrinone, 
se somministrato tramite pessario vaginale, si è dimostrato in 
grado di ridurre il volume dei fibromi e di diminuire l’entità e la 
frequenza dei sanguinamenti anomali, come anche dei sintomi 
correlati alle dimensioni dei fibromi [85-87].

9. Dispositivi intrauterini con progestinico e progestinici
Sebbene i progestinici, da soli o in combinazione con gli estro-
geni, siano efficaci nella terapia dei sanguinamenti uterini 
anomali nelle donne in premenopausa, con o senza fibroma-
tosi uterina, il mioma di per sé risponde in maniera diversa 
all'esposizione ai progestinici [88]. È importante sapere che 
l'attività mitotica del mioma è in genere aumentata dal pro-
gesterone [89] e dai progestinici come il Noretinodrel [90], e 
che gli effetti terapeutici dei GnRH analoghi possono essere 
antagonizzati dall'aggiunta di MAP [91].
Mancano studi sistematici riguardo all'azione dei preparati 
progestinici sui miomi uterini ma, dal momento che il pro-
gesterone può promuovere la crescita del mioma, l'utilizzo di 
questi composti appare attualmente limitato [88]. 
Tuttavia si possono identificare alcune eccezioni: infatti, ad 
esempio, i dispositivi intrauterini (IUD) medicati al progeste-
rone rappresentano uno degli strumenti più utilizzati ed effica-
ci nella terapia medica dei miomi e del sintomo cardine della 
fibromatosi uterina: la menometrorragia con o senza anemiz-
zazione.
La IUD medicata con progesterone, nello specifico con Levo-
norgestrel (LNG-IUD), è un dispositivo intrauterino a forma 
di T rivestito con un reservoir di 52 mg di LNG, un 19-nor-
progestinico, che viene rilasciato alla dose giornaliera di 20 mcg 
[92]. L’utilizzo di tale dispositivo è per ovvi motivi riservato 
alle pazienti con volume uterino inferiore alle 12 settimane di 
amenorrea e cavità uterina normoconformata [93]. Grazie al 
lento rilascio di progesterone, la IUD al LNG si è dimostrata 
efficace nel ridurre la durata del sanguinamento e l'entità della 
perdita ematica mestruale, tramite l'inibizione della prolife-
razione endometriale e l'aumento dell'apoptosi cellulare [94]. 
La IUD al LNG rappresenta quindi una valida opzione tera-
peutica per le menorragie e l'anemia associate alla fibromatosi 
uterina [95-96]. L’effetto di riduzione della menometrorragia è 
tuttavia gravato da effetti collaterali, come l’aumento di volume 
della cavità uterina e lo spotting intermestruale [97]. Va detto 
inoltre che durante l’utilizzo della IUD al LNG non si verifica 
una riduzione delle dimensioni dei fibromi e dell’utero in toto, 
nemmeno dopo 12 mesi di utilizzo, ma si ha invece una invo-
luzione atrofica dell’endometrio [95], e questo è il meccanismo 
che nel tempo riduce grandemente gli eventi emorragici.
I dati disponibili in letteratura sull’utilizzo della IUD al LNG 
nelle pazienti con fibromatosi uterina sono numerosi. 
Un recente studio ha valutato l’outcome in termini di riduzione 
delle perdite ematiche mestruali in 67 donne trattate con IUD 
al LNG [93]. Già nell’arco di 3 mesi 22 (85%) delle 26 pazienti 
con menometrorragia documentata hanno visto ristabilirsi un 
flusso normale. In 12 mesi il 40% dell’intero campione ha ri-

portato una condizione di amenorrea e tutte le pazienti, tranne 
1, hanno ottenuto concentrazioni di emoglobina maggiori di 
12 mg/dl. 
Uno studio prospettico ha valutato gli effetti della IUD me-
dicata al LNG in 21 donne in premenopausa sottoposte ad 
1 anno di follow-up [98]. Tra i criteri di elezione sono stati 
considerati in particolare l’assenza di malformazioni uterine 
e dimensioni uterine inferiori alle 12 settimane di gestazione. 
L’età media delle pazienti era di 47,05 ± 4,9 anni, quindi in 
età perimenopausale. In questo studio sono state riscontrate 
differenze significative prima e dopo l’utilizzo della IUD sia in 
termini di entità della menometrorragia sia in termini di valo-
ri di emoglobina. È stata osservata una riduzione del volume 
uterino medio, ma questo dato non è risultato statisticamente 
significativo. Il trattamento con IUD al LNG ha fallito solo in 
4 (19%) pazienti, che sono state sottoposte ad isterectomia. I 
risultati sono simili a quelli riportati da altri autori [99-101]. 
A coronare l’efficacia terapeutica della IUD medicata va men-
zionato un altro studio comprendente casi selezionati di me-
nometrorragia da fibromatosi uterina, in cui la IUD al LNG si 
è dimostrata efficace quanto la termoablazione endometriale 
con baloon [102].
Una review sistematica della letteratura del 2007 [103] sugge-
risce inoltre che nelle pazienti con fibromatosi uterina, con o 
senza menometrorragia, l’ efficacia contraccettiva della IUD al 
LNG è ottimale, e la IUD al LNG riduce notevolmente il san-
guinamento mestruale e la dismenorrea associate a fibromatosi 
uterina, pur non determinando una riduzione delle dimensio-
ni totali dell'utero o quelle dei fibromi uterini [93]. Va inoltre 
ricordato che nelle pazienti con fibromatosi uterina i tassi di 
espulsione della IUD al LNG sono più alti che nelle donne 
senza fibromi. 
Sebbene il miglioramento dei sintomi non sia garantito, la re-
visione sistematica della letteratura disponibile, indica che la 
IUD al LNG rappresenta un'opzione terapeutica adeguata per 
paziente selezionate con disturbi mestruali associati a fibroma-
tosi uterina [103]. 
Il meccanismo con cui la IUD al LNG riduce la perdita ema-
tica mestruale è verosimilmente il risultato del suo effetto 
soppressivo sulla replicazione endometriale, inducendo atrofia 
[104], e l'amenorrea indotta dalla IUD al LNG è mediata da 
modificazioni vascolari a livello dell'endometrio, come l'ispes-
simento delle pareti arteriose e l'obliterazione delle arteriole 
spirali mediante la trombosi dei capillari [105]. Nelle pazien-
ti trattate con IUD al LNG per menometrorragia è stato di-
mostrato infatti un aumento dell'indice di resistenza media 
dell'arteria uterina [106]. L'effetto del dispositivo intrauterino 
sulle arterie uterine e sulle loro diramazioni potrebbe inoltre 
spiegare la riduzione del volume uterino medio che talora si 
osserva nelle pazienti trattate con IUD.
La IUD al LNG rilascia a livello locale alte concentrazioni di 
progestinico, per cui alcuni autori si sono chiesti se esistano 
altri effetti terapeutici legati più specificamente all'azione del 
LNG.
In un recente studio [107] è stato analizzato l'effetto del LNG 
sulla crescita e l'apoptosi di cellule di mioma ricavate dai pezzi 
operatori e messe in coltura. 
Questo studio ha evidenziato che:

»» nelle cellule di mioma trattate con LNG si osservano 
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modificazioni morfologiche e cito-strutturali: le cellu-
le appaiono alterate, con vacuoli e materiale granulare 
a livello del citoplasma. All'osservazione con micro-
scopio elettronico le cellule di mioma, dopo il trat-
tamento con LNG, presentano vacuolizzazione nel 
citoplasma, espansione del reticolo endoplasmatico, 
trasformazione dei plastocondri nel tipo " a membra-
na mielinica", sfaldamento del nucleo e addensamento 
della cromatina; tutti segni precoci di apoptosi.
»» Alla concentrazione di 10 mcg/ml il LNG presenta 
notevoli effetti inibitori sulla proliferazione delle cel-
lule di mioma uterino ed aumenta il tasso di apoptosi . 
Tale effetto è sia dose che tempo dipendente.

Dato che il fibroma uterino è una neoformazione fibro-mu-
scolare steroido-dipendente, va detto che il progesterone gioca 
un ruolo chiave nel suo sviluppo. Numerosi studi clinici dimo-
strano che il numero delle cellule di mioma in fase replicativa 
è sostanzialmente più alto durante la fase luteale rispetto alla 
fase follicolare. Terapie a base di antagonisti del progesterone 
possono sopprimere la crescita dei fibromi uterini, dal momen-
to che il recettore per il progesterone a livello del mioma è 
iperespresso rispetto al tessuto sano circostante [8, 21, 108]. 
È opinione generale che il progesterone stimoli l'attività mi-
totica del mioma e ne promuova la moltiplicazione cellulare. 
Tuttavia durante la gravidanza, quando le concentrazioni di 
progesterone circolante sono marcatamente elevate, nella mag-
gioranza delle pazienti con fibromatosi uterina non si verifica 
un aumento esagerato del volume dei miomi [109]. Questi dati 
suggeriscono che il progesterone probabilmente gioca un du-
plice ruolo nel regolare la crescita dei miomi. Dati sperimentali 
dimostrano quindi che, nelle pazienti con fibromatosi uterina, 
l’uso dei progestinici è più indicato rispetto all’uso del proge-
sterone naturale. Infatti la IUD al LNG rilascia giornalmente 
20 mcg di LNG a livello della cavità uterina [110], pertanto il 
LNG raggiunge a livello locale concentrazioni 1000 volte su-
periori rispetto a quelle circolanti [101]. L'effetto di queste alte 
concentrazioni di LNG a livello della cavità uterina, rimane 
per gran parte non chiarito. Dallo studio citato emerge che il 
LNG inibisce la proliferazione delle cellule miomatose in vitro 
e che tale effetto è direttamente proporzionale alle concentra-
zioni di LNG ed al tempo di incubazione: dopo trattamento 
con 25 mcg/ml di LNG per 24, 48 e 72 ore, il tasso di prolife-
razione scende del 20,48%, del 21,10% e del 24,36% rispettiva-
mente. Inoltre elevate concentrazioni di LNG riducono i livelli 
di IGF1, riducono l'espressione di geni proapoptotici come la 
proteina Bcl-2 e survivina, aumentano i livelli di fosforilazione 
della proteina p38 e attivano la caspasi 3.
L’uso terapeutico dei progestinici non è, ovviamente, legato al 
solo abbinamento con la IUD, ma anche come strumento in-
tegrativo o aggiuntivo al progesterone endogeno. Non tutti i 
progestinici sono utili in caso di fibromatosi uterina.
Tra i vari tipi di progestinici esistono profonde differenze in 
termini di struttura, caratteristiche metaboliche ed effetti far-
macodinamici [111-113]. Mentre ormai da tempo è stato as-
sodato che gli estrogeni promuovono la crescita del mioma, 
numerosi studi biochimici e clinici suggeriscono che i vecchi 
progestinici, senza componente estrogenica, possono essere ef-
ficaci nella terapia dell’endometriosi, ma non dell’adenomiosi o 

della fibromatosi uterina [45, 121-122].
Un progestinico che sembra essersi dimostrato efficace nella 
terapia della fibromatosi uterina è il Dienogest. Il Dienogest è 
un progestinico selettivo che combina le proprietà dei 19-nor-
progestinici con quelle dei derivati del progesterone, con po-
tenti effetti progestinici ma senza attività androgenica, mine-
ralcorticoide e glucocorticoide [111-113].
Esiste un solo studio riguardo all'utilizzo del Dienogest nel 
trattamento dei sintomi associati a fibromatosi uterina [114]. 
Si tratta di uno studio retrospettivo caso-controllo del 2010, 
che ha messo a confronto due gruppi di pazienti in premeno-
pausa:

»» pazienti con endometriosi associata fibromatosi uteri-
na trattate con Dienogest 2 mg/die per 6 mesi;
»» pazienti con fibromatosi uterina, comparabili con le 
prime per età e parità, trattate con Leuprolide acetato 
sempre per un periodo di 6 mesi.

Delle 55 pazienti trattate con Dienogest, 6 presentavano fi-
bromi uterini associati ad endometriosi. Il volume totale dei 
miomi è stato ridotto in maniera statisticamente significativa 
del 59,7 ± 7% rispetto al volume iniziale nel gruppo di pazienti 
trattate con Dienogest e del 51,9 ± 5,5% nel gruppo di pazienti 
trattate con GnRH analogo. Il tasso di riduzione del volume 
dei miomi è sovrapponibile nel due gruppi.
Vari studi indicano inoltre che il Dienogest è efficace nel mi-
gliorare il dolore pelvico associato all'endometriosi e l'esten-
sione della malattia valutata laparoscopicamente [115-118]. 
Recentemente, la somministrazione di 2 mg/die di questo 
progestinico, ha dimostrato efficacia pari a quella dei GnRH 
analoghi (Leuprolide acetato e Buserelina) nel ridurre le al-
gie pelviche da endometriosi [115, 118-119]. I trials clinici 
sull'efficacia del Dienogest nella terapia dell'endometriosi sup-
portano l'utilizzo di tale progestinico anche nelle pazienti con 
fibromatosi uterina.  
La patologia endometriosica e la fibromatosi uterina hanno 
infatti parecchi tratti in comune: entrambe sono patologie 
estrogeno-dipendenti che determinano spesso dolore pelvico 
e alterazioni del ciclo mestruale [120]. Inoltre, entrambe  pre-
sentano spesso una gravità di sintomi che è scarsamente cor-
relata con i reperti pre-operatori ed intra-operatori, rendendo 
difficile la programmazione chirurgica. Recentemente Huang 
ed altri autori hanno dimostrato la frequente associazione delle 
due condizioni [120]. Studiando l'effetto del Dienogest sulla 
malattia endometriosica, è stata dimostrata una riduzione si-
gnificativa del volume dei miomi coesistenti. 
Numerosi studi dimostrano l’efficacia dello stato ipoestrogeni-
co indotto dai GnRH analoghi nella terapia dei fibromi uterini 
[45, 121-122]. Tuttavia il trattamento con GnRH analoghi è 
spesso associato ai cosiddetti “sintomi da deficit ovarico”, come 
i disturbi vasomotori, la secchezza vaginale e una significativa 
perdita di massa ossea, che precludono l’uso a lungo termine di 
tali composti [45, 121-122]. Di conseguenza gli analoghi del 
GnRH possono essere utilizzati solo nel breve termine, come 
misure temporanee nelle pazienti in premenopausa, o come 
terapia preoperatoria per ridurre le dimensioni dei miomi, ri-
stabilire adeguate concentrazioni di emoglobina e diminuire la 
perdita ematica intraoperatoria [122].
Il Dienogest invece presenta un’azione di modesta soppres-

Anna Lisa Campedelli, Susanna Santagni, Elisa Chierchia, Alessia Prati, Giovanna
Progestinici e fibromatosi uterina

Vol 6:19-34, 2012



{25} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

sione dell’estradiolo, e pertanto possiede molteplici vantaggi 
rispetto ai GnRH analoghi, che richiedono una add-back the-
rapy con estrogeni se usati per più di 6 mesi [113, 119]. Inoltre 
il Dienogest, a differenza dei GnRH analoghi, non è associato 
ad aumento dell’incidenza di sintomi vasomotori [118-119]. 
In conclusione, il Dienogest può essere utile nelle pazienti in 
cui non è indicato il trattamento chirurgico ed in cui si deside-
ra ottenere una riduzione del volume dei miomi. Rappresenta 
inoltre una valida opzione terapeutica nelle pazienti con fibro-
matosi uterina che lamentano dolore, senso di peso pelvico, 
ipermenorrea o altri tipi di sanguinamento uterino anomalo 
e desiderano mantenere la loro capacità riproduttiva; nelle pa-
zienti che rifiutano l’isterectomia; nelle pazienti con alti indici 
di rischio operatorio e nelle giovani donne con problemi di 
infertilità.
Un altro tra i progestinici maggiormente utilizzati nella prati-
ca clinica nelle pazienti in peri e post-menopausa è il Noreti-
sterone acetato (NETA). Si tratta di un derivato del 19-Nor-
testosterone appartenente al gruppo degli estrani. È utilizzato 
comunemente da molti anni nella terapia dei sanguinamenti 
uterini anomali in peri e post-menopausa e come componente 
di diversi schemi di terapia sostitutiva. Esistono alcuni studi 
in letteratura che hanno indagato le potenzialità terapeutiche 
e gli effetti collaterali di un preparato somministrato per via 
orale, il Norcolut, contenente NETA alla dose di 5 mg. Uno di 
questi studi ha incluso 40 pazienti, con età compresa dai 17 ai 
52 anni, affette da sanguinamento post-menopausale con iper-
plasia cistica conclamata, irregolarità del ciclo mestruale, ade-
nomiosi, sintomi per-menopausali e fibromatosi uterina con 
menometrorragia [123]. La pazienti hanno assunto il Norcolut 
per un lasso di tempo comprendente da 1 a 6 cicli mestruali. La 
terapia si è dimostrata efficace con una bassa incidenza di effet-
ti collaterali. Un altro studio ha indagato gli effetti biologici del 
Norcolut sulle lesioni uterine dell’endometrio e del miometrio 
[124]. In questo studio sono state arruolate 434 pazienti in età 
riproduttiva con iperplasia o polipi dell’endometrio, fibromi 
uterini, endometriosi o con più patologie associate. Le pazienti 
sono state valutate prima e dopo il trattamento con Norcolut. 
Tale composto si è dimostrato in grado di regolare il ritmo e 
la quantità del sanguinamento mestruale e di inibire la crescita 
delle formazioni tumorali (polipi o miomi). Inoltre sono state 
osservate una regressione del volume dei miomi, una norma-
lizzazione del profilo steroideo, una diminuzione dell’espres-
sione dei recettori per gli estrogeni e per il progesterone e una 
trasformazione secretiva dell’endometrio. Queste modificazio-
ni indotte dal NETA hanno portato, in ultima analisi, ad una 
regressione delle lesioni uterine.
Pertanto i preparati a base di NETA possono essere utilizzati 
con vantaggio nella pratica clinica per il trattamento dei san-
guinamenti uterini disfunzionali e delle irregolarità mestruali,  
nonché in ambito di terapia ormonale sostitutiva in post-me-
nopausa e per ridurre i sintomi associati all’adenomiosi. 

FIBROMATOSI UTERINA E TERAPIA ORMONALE 
SOSTITUTIVA IN POST-MENOPAUSA

Se la terapia medica dei fibromi nelle pazienti in età fer-
tile è ancora oggetto di studio, il ruolo della terapia orale 
sostitutiva (HRT) nelle pazienti in menopausa con fi-

bromatosi uterina è altrettanto dibattuto. È risaputo infatti che 

le patologie ormono-dipendenti rappresentano una controin-
dicazione relativa all'utilizzo della HRT, dal momento che la 
terapia estro-progestinica potrebbe produrre uno stimolo pro-
liferativo aumentando il volume dei fibromi e i sintomi corre-
lati [125]. Di conseguenza in letteratura esistono pochi studi 
riguardanti l'utilizzo di HRT nelle pazienti in post-menopausa 
con fibromatosi uterina.
In termini di parametri morfologici, Schwartz ha dimostra-
to che il volume dei miomi non aumenta dopo un anno di 
HRT [126], e Sener ha dimostrato che il volume dei miomi 
non aumenta in maniera significativa dopo un anno di terapia 
sequenziale continua con estrogeni coniugati equini e 2,5 mg 
di Medrossiprogesterone acetato [127]. Dal medesimo studio 
emerge però che le dimensioni dei miomi aumentano in modo 
statisticamente significativo se lo schema di terapia consiste 
in estradiolo transdermico alla dose di 0,05 mg e MAP alla 
dose di 5 mg [127]. Dal momento che le dosi di estrogeno si 
equivalgono, il differente effetto sulle dimensioni dei miomi 
è verosimilmente da attribuire al dosaggio del progestinico. 
Questo dato è coerente con altri studi che hanno dimostrato 
che il progesterone (in termini di funzionalità recettoriale e 
livelli ematici) e non tanto gli estrogeni riveste un ruolo critico 
nella regolazione della crescita dei miomi  in post-menopausa 
[128-129]. 
Uno dei pochi studi presenti in letteratura sull'argomento ha 
indagato gli effetti della HRT sulle dimensioni dei miomi e 
sull'indice di pulsatilità (PI) delle arterie uterine e ha valutato 
la correlazione tra l'impedenza di flusso dell'arteria uterina ed il 
tasso di crescita dei miomi [130]. Le pazienti sono state sotto-
poste ad esame ultrasonografico al tempo 0 e ad intervalli di 3 
mesi per 12 mesi. Esse hanno ricevuto per un anno uno schema 
di terapia sequenziale continua così composto: 17β-estradiolo 
transdermico somministrato in maniera continua per 28 gior-
ni, con dismissione giornaliera di 0,05 mg, più Nomegestrolo 
acetato aggiunto alla dose di 5 mg/die in maniera sequenziale 
dal 17° al 28° giorno del ciclo. Il Nomegestrolo acetato è un 
progestinico con ridotta attività androgenica; durante i 12 mesi 
di trattamento non ha determinato un aumento statisticamen-
te significativo del volume dei fibromi. 
Questo suggerisce che il controllo ultrasonografico a breve ter-
mine potrebbe essere utile per identificare i miomi a più alto 
rischio di crescita , mentre pare che la localizzazione del mio-
ma stesso non rivesta alcun valore predittivo.
I dati riguardanti lo studio Doppler delle arterie uterine di-
mostrano che la HRT determina variazioni sulla funzionalità 
dei vasi già dopo soli 3 mesi di trattamento [131-133]. Nelle 
pazienti senza patologie uterine la HRT riduce le resistenze 
vascolari e aumenta la perfusione delle arterie uterine. Nelle 
pazienti con fibromatosi uterina il flusso vascolare presenta va-
lori basali di PI più bassi rispetto alla norma, ma la HRT au-
menta in maniera significativa la resistenza a livello delle arte-
rie uterine, come accade in molte neoplasie che sviluppano una 
vascolarizzazione locale, a causa dell’alterazione dell’equilibrio 
tra ormoni e recettori [134-137]. 
Lo studio citato in precedenza [130] ha dimostrato che i valori 
di PI basali sono più bassi nei casi di fibromi uterini che duran-
te la terapia con HRT presentano più alto potenziale di cresci-
ta. L’ultrasonografia Doppler può essere quindi utilizzata per 
valutare la crescita dei miomi, tramite la misurazione del flusso 
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delle arterie uterine e del flusso delle arterie intramurali [136, 
138]. Sembra che lo studio Doppler delle arterie uterine abbia 
un valore predittivo maggiore rispetto a quello delle arterie in-
tramurali, che poco si correla con la proliferazione cellulare e 
l’entità dell’angiogenesi [139]. In definitiva il riscontro di un 
basso indice di resistenza a livello delle arterie uterine in una 
paziente con fibromatosi uterina potrebbe indicare il rischio 
di crescita dei fibromi stessi durante la somministrazione di 
HRT. La determinazione del valore di PI delle arterie uterine 
potrebbe quindi essere utile per predire il potenziale di crescita 
del mioma e potrebbe essere utilizzato come parametro di scre-
ening prima di iniziare la HRT.
Un recente studio ha confrontato due differenti schemi di 
HRT su un campione di 260 pazienti in post-menopausa con 
e senza fibromatosi uterina [140]. Le pazienti sono state divise 
in due gruppi in base alla presenza o meno di miomi uterini e 
ogni gruppo è stato ulteriormente diviso a metà. Ad una metà 
di ciascun gruppo è stata somministrata una terapia orale so-
stitutiva combinata ciclica a base di Estradiolo valerato (EV) 
2 mg e Ciproterone acetato (CA) 1 mg per 21 giorni con un 
intervallo di sospensione di 7 giorni. All’altra metà di ciascun 
gruppo è stato invece proposto uno schema sequenziale ciclico 
con Etinilestradiolo (E2) transdermico 50 mcg per 21 giorni e 
Medrossiprogesterone acetato (MAP) 10 mg per os aggiunto 
dal 10° al 21° giorno del ciclo, sempre con 7 giorni di sospensio-
ne. Tra le pazienti senza fibromi sono insorte nuove formazioni 
nel 5% dei casi di quelle trattate con lo schema sequenziale, 
mentre non sono stati rilevati nuovi fibromi nelle pazienti trat-
tate con terapia orale. Tra le pazienti con preesistente fibroma-
tosi uterina è stato notato un aumento statisticamente signifi-
cativo delle dimensioni dei miomi solo nel gruppo trattato per 
via transdermica, mentre i miomi non hanno subito variazioni 
nel gruppo trattato con terapia orale. 
Le differenze osservate potrebbero essere imputate all’attivi-
tà estrogenica, dal momento che l’EV presenta un’azione più 
debole rispetto all’E2 rilasciato direttamente in circolo [141-
142]. Inoltre è stato dimostrato che la concentrazione dei re-
cettori per il progesterone a livello del tessuto fibromatoso è 
strettamente connessa con i livelli ematici di estradiolo [143]. 
Pertanto l’utilizzo dell’EV potrebbe determinare una stimo-
lazione più blanda dei recettori progestinici rispetto all’E2. 
Per quanto riguarda i progestinici, il CA presenta, date le sue 
proprietà antiandrogeniche, una minore affinità per il recettore 
rispetto ad un altro derivato del progesterone come il MAP. 
D’altra parte, com’è già stato detto, il MAP ha un’azione dose-
dipendente sulla crescita dei miomi, con un effetto massimo 
durante i primi sei mesi di trattamento [144-145].
In conclusione lo studio dimostra che la terapia orale con EV 
+ CA non influenza l’insorgenza dei miomi uterini e non au-
menta le dimensioni dei miomi esistenti, mentre la terapia con 
E2 transdermico + MAP sembrerebbe favorire l’insorgenza dei 
miomi e ne stimolerebbe la crescita.
Alcuni studi presenti in letteratura hanno valutato gli effet-
ti del NETA nelle donne in post-menopausa con fibromatosi 
uterina. In particolare si può citare uno studio che ha indagato 
gli effetti di due differenti terapie ormonali sostitutive (Ti-
bolone e HRT transdermica) sui fibromi uterini in pazienti 
in post-menopausa [146]. Sono state arruolate 56 pazienti in 
post-menopausa, con età media di 57,3 anni, con fibromato-

si uterina, che non avevano mai ricevuto alcun tipo di terapia 
ormonale sostitutiva. Le pazienti sono state randomizzate per 
la terapia con tibolone 2,5 mg e con HRT transdermica. La 
HRT transdermica era costituita da estradiolo alla dose di 0,05 
mg per 4 settimane e NETA alla dose di 0,25 mg per 2 setti-
mane. La misurazione dei miomi è stata effettuata mediante 
ecografia trans-vaginale al tempo 0 e dopo 6 mesi di terapia. 
Lo studio ha dimostrato che le dimensioni dei miomi uterini 
possono aumentare durante terapia ormonale sostitutiva, sia 
con tibolone che con HRT transdermica, ma senza differenze 
statisticamente significative rispetto al tempo 0, inoltre il tasso 
di crescita dei miomi è stato maggiore nelle pazienti che hanno 
assunto HRT transdermica rispetto al gruppo che ha assunto 
tibolone, ma anche in questo caso la differenza non è risultata 
statisticamente significativa. Il tibolone esercita effetti estroge-
nici, androgenici e progestinici su diversi tessuti. In particolare 
presenta azione soppressiva sull’endometrio. Nello studio cita-
to il tibolone ha dimostrato di influire in misura minore sulla 
crescita dei miomi rispetto alla HRT transdermica, ma senza 
differenze statisticamente significative. Fedele ha riportato ri-
sultati simili [147] in un suo studio, in cui però la differenza 
tra tibolone e HRT, in termini di impatto sulla crescita dei 
miomi, è risultata statisticamente significativa. Nello studio di 
Fedele tuttavia il progestinico era somministrato per via ora-
le. Quando la HRT è somministrata per via transdermica, gli 
ormoni entrano direttamente in circolo bypassando il circolo 
epatico, questo potrebbe permettere una più alta concentrazio-
ni di estrogeni e progesterone in circolo, tuttavia ancora non 
è chiaro come queste concentrazioni possano determinare la 
crescita dei miomi.
Sono necessari ulteriori studi per valutare l’impatto di differen-
ti schemi di HRT sulla crescita dei miomi, dal momento che 
la HRT rappresenta uno strumento terapeutico fondamentale 
nelle pazienti in menopausa, e la fibromatosi uterina ha una 
elevata prevalenza anche in questo gruppo di pazienti.

OPZIONI TERAPEUTICHE CHIRURGICHE

La miomectomia per via laparotomica o laparoscopica è 
indicata nelle pazienti con miomi sintomatici che de-
siderano preservare la capacità di procreare, o quando 

la presenza dei miomi rappresenta un ostacolo allo sviluppo 
della gravidanza [88]. La miomectomia laparotomica è sta-
ta a lungo utilizzata come trattamento conservativo rispetto 
all’isterectomia, infatti è in grado di ridurre i sintomi nell’80% 
delle pazienti [89]. La miomectomia laparotomica non presen-
ta maggiore morbilità perioperatoria rispetto all’isterectomia, e 
pertanto può essere considerata una alternativa sicura all’inter-
vento demolitore [90-91]. 
Nonostante i limiti intrinseci della procedura, numerosi stu-
di prospettici randomizzati che confrontano la miomectomia 
laparoscopica con la tecnica a cielo aperto, dimostrano che la 
prima è associata ad un minore dolore post-operatorio, a minor 
tempo di degenza e a minori accessi ospedalieri [93]. 
Un altro valido approccio chirurgico nella terapia dei miomi 
uterini è rappresentato dalla miomectomia isteroscopica. La 
principale indicazione a questo tipo di intervento è costituita 
dalla presenza di miomi sottomucosi associati ad aumento del 
sanguinamento mestruale o ad infertilità. In particolare sono 
resecabili per via isteroscopica i miomi sottomucosi di tipo I, 
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Le pazienti con fibromatosi uterina sintomatica, resistente alla 
terapia medica e senza desiderio di prole, sono invece candidate 
all’intervento di isterectomia [90-91], nonostante questo tipo 
di approccio sia destinato a diminuire sempre più grazie alla 
diffusione delle tecniche meno invasive. L’intervento di isterec-
tomia non è privo di complicanze, tra cui il rischio di abbon-
danti perdite ematiche intra-operatorie [90, 96]. Il trattamento 
pre-operatorio con analoghi del GnRH può essere d’aiuto nel 
ridurre il sanguinamento durante l’intervento e nel ridurre la 
necessità di praticare un’incisione addominale verticale [52]. 
L’isterectomia può essere praticata per via vaginale, per via ad-
dominale classica oppure per via vaginale assistita laparoscopi-
camente. L’isterectomia vaginale assistita laparoscopicamente 
prevede un tempo laparoscopico che si conclude prima della 
legatura delle arterie uterine (tipo I secondo la classificazione 
di Munro e Parker) [97]. L’approccio laparoscopico, confron-
tato con l’isterectomia tradizionale per via addominale, offre i 
vantaggi di una tecnica meno invasiva (minore sanguinamento 

Fig. 3 -Pezzi anatomici di utero con fibromatosi uterina. 
L’approccio chirurgico alla fibromatosi non è un’obbligazione certa, 
ma deve essere considerata come una possibilità, in specie quando 
i quadri di menometrorragia e anemia sono gravi e le dimensioni di 
utero e/o fibromi superano il limite ed ogni tentativo di intervento 
medico, quando sia stato possibile tentarlo, non ha dato nessun 
miglioramento significativo della situazione clinica della paziente.  
Le modalità di approccio chirurgico sono molteplici: miomectomia 
laparotomica, miomecotmia laparoscopica, asportazione di miomi 
per via isteroscopica, ablazione endometriale e, come opzione 
radicale, l’isterectomia laparotomica, vaginale o laparoscopica. 
Esistono pochi studi in letteratura che mettano a confronto le 
varie opzioni terapeutiche disponibili (mediche e chirurgiche), in 
termini di risultati a lungo termine e di miglioramento dei sintomi 
soggettivi delle pazienti. Le pazienti con sintomi severi, come 
ad esempio anemia ingravescente e occlusione ureterale, devono 
essere indirizzate alla terapia chirurgica. L’intervento chirurgico 
appare inoltre l’opzione migliore per le pazienti con menorragia, 
dolore o senso di peso pelvico, urgenza minzionale e incontinenza 
urinaria, ossia in tutte quelle situazioni in cui la presenza di miomi 
sintomatici influisce sulla qualità della vita della donna.

Fig. 4 - Miomectomia minilaparotomica assistita 
laparoscopicamente - Oggi, grazie ai progressi raggiunti 
nell’ambito della chirurgia laparoscopica, la miomectomia con 
tecnica mini-invasiva (laparoscopica tout court o minilaparotomica 
assistita laparoscopicamente) rappresenta sempre di più una valida 
opzione agli accessi tradizionali. Tuttavia l’applicazione su larga 
scala di questo approccio è limitata dalle dimensioni e dal numero 
di miomi che è possibile rimuovere per via laparoscopica, nonché 
dalle difficoltà tecniche della procedura, soprattutto in termini di 
sutura (92).

mentre per quelli di tipo II l’approccio isteroscopico, quando 
possibile, risulta più difficoltoso [5]. Ovviamente prima di uti-
lizzare l’ isteroscopia vanno escluse le altre cause di sanguina-
mento uterino anomalo [94]. Si ricorda che la classificazione 
dei miomi sottomucosi si basa sulla percentuale di sviluppo 
del mioma all’interno della cavità: i miomi di tipo 0 sono to-
talmente intracavitari, quelli di tipo I si estendono all’interno 
della cavità uterina per più del 50% del loro volume, mentre 
quelli di tipo II, si sviluppano all’interno della cavità per meno 
del 50 % [95].
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intra-operatorio, minore dolore post-operatorio, tempi di ri-
covero più brevi), senza un aumento dei rischi intra-operatori, 
ed anzi, in alcuni casi, con un minore incidenza di complican-
ze post-operatorie [98]. L’approccio vaginale non può essere 
praticato su tutte le pazienti, dal momento che le dimensioni 
dell’utero devono essere inferiori a quelle di un utero gravi-
do  a 16 settimane gestazionali. Nel caso di pazienti selezio-
nate, l’approccio vaginale presenta numerosi  vantaggi rispetto 
all’isterectomia vaginale assistita laparoscopicamente, tra cui la 
minore durata dell’intervento, la minore esposizione ai farma-
ci anestesiologici ed i minori costi complessivi. D’altra parte i 
risultati ottenuti con le due tecniche sono pressoché sovrappo-
nibli [99-101].

EMBOLIZZAZIONE DELL’ARTERIA UTERINA 

Questa tecnica sembra essere efficace nella terapia della 
fibromatosi uterina di un gruppo selezionato di pa-
zienti. Candidate ideali per questa procedura sono 

le pazienti con sintomi tali da necessitare un intervento di 
isterectomia o miomectomia, ma che desiderano conservare 
l’utero. La tecnica consiste nell’occlusione selettiva, parziale 
o completa, dell’arteria uterina e delle sue branche mediante 
l’iniezione di sostanze sclerosanti attraverso un catetere arte-
rioso con accesso a livello dell’arteria femorale [102]. 
Esistono numerosi studi in letteratura che hanno messo a con-
fronto l’efficacia dell’embolizzazione dell’arteria uterina versus 
l’isterectomia e/o la miomectomia nelle pazienti sintomatiche 
con fibromatosi uterina. Molti hanno dimostrato che le tecni-
che offrono risultati simili in termini di outcome clinici e di 
miglioramento della qualità di vita delle pazienti [163-166]. 
Uno degli studi più attendibili sull’argomento è il trial ran-
domizzato controllato e multicentrico EMMY [164], che ha 
messo a confronto le due tecniche sopra citate in un gruppo di 
pazienti in premenopausa con sintomi da fibromatosi uterina. 
Già i risultati preliminari dopo 2 anni di follow-up conferma-
vano quanto riportato da altri studi: l’embolizzazione dell’arte-
ria uterina sarebbe una valida alternativa all’isterectomia, con 
efficacia sovrapponibile all’intervento demolitivo [167]. 
Pochi mesi fa sono stati pubblicati i risultati dello studio 
EMMY dopo 5 anni di follow-up [168]:

»» il 28,4% delle pazienti sottoposte ad embolizzazione 
è andato incontro ad isterectomia secondaria a causa 
della persistenza della menometrorragia, 
»» la maggioranza (82,6%) delle isterectomie secondarie 
sono state effettuate entro i due anni dall’inizio dello 
studio, per cui un intervallo libero da reintervento pari 
a due anni dall’embolizzazione potrebbe essere un fat-
tore predittivo della possibilità di evitare l’isterectomia 
nel lungo periodo;
»» le percentuali di isterectomia secondaria non variano 
nelle pazienti sottoposte ad embolizzazione unilatera-
le rispetto a quelle sottoposte ad embolizzazione bi-
laterale, il che indica che l’embolizzazione unilaterale 
non avrebbe maggiori possibilità di fallimento rispetto 
a quella bilaterale;
»» la possibilità di fallimento della tecnica di embolizza-

zione sarebbe invece aumentata da un elevato Body 
mass index al tempo 0;
»» nelle pazienti sottoposte ad embolizzazione che non 
hanno necessitato di isterectomia secondaria il con-
trollo del sanguinamento anomalo è stato del 75,9%;
»» l’ intervento di isterectomia come prima istanza non 
garantisce l’assenza di ulteriori interventi: infatti il 
10,7% delle pazienti sottoposte ad intervento demo-
litivo ha dovuto subire un ulteriore intervento a causa 
di complicanze intercorse (ad esempio fistole vescico-
vaginali e sindromi aderenziali);
»» durante i 5 anni di follow-up non si sono osservate 
differenze significative tra i due gruppi in studio in 
termini di funzionalità urinaria e di valutazione sog-
gettiva dei sintomi menopausali (effettuata mediante 
lo score di Wiklund, che non contempla la regolarità 
mestruale);
»» la qualità della vita delle pazienti, misurata tramite 
questionari specifici, ha avuto l’aumento maggiore 
nel primo mese dopo i trattamenti, e non è risultata 
significativamente diversa nel gruppo delle pazienti 
sottoposte ad embolizzazione rispetto al gruppo delle 
isterectomizzate [169];
»» nel gruppo delle pazienti sottoposte ad embolizza-
zione si è avuto un miglioramento significativamen-
te maggiore della funzionalità defecatoria rispetto al 
gruppo delle pazienti sottoposte ad isterectomia.

Si può affermare quindi che l’embolizzazione dell’arteria ute-
rina rappresenta un intervento di comprovata efficacia e risulta 
una valida alternativa all’isterectomia nelle pazienti sintomati-
che con fibromatosi uterina. Nonostante si stiano accumulando 
evidenze sugli effetti benefici di tale tecnica, la sua applica-
zione in alternativa all’isterectomia risulta ancora, nella pratica 
ginecologica, relativamente bassa.

CONCLUSIONI
In conclusione, questa mini-review dimostra come siano varie 
le possibilità terapeutiche nell’ ambito della fibromatosi uterina 
e come sia importante non sottovalutare tanto i parametri cli-
nici, quanto le scelte terapeutiche. Potrebbe essere utile pensare 
che il primo approccio debba essere sempre clinico-medico, e 
solo dopo un’ attenta valutazione della situazione fisio-patolo-
gica e delle situazioni biologiche della donna (età fertile, peri-
menopausa, menopausa, ecc.) si debba prendere in considera-
zione l’eventualità chirurgica. Per quanto la fibromatosi sia una 
“neoplasia” del tutto benigna è però un quadro fisiopatologico 
che è in grado di determinare grosse disabilità nella vita quoti-
diana della donna e una adeguata soluzione del problema deve 
essere sempre trovata.
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INTRODUZIONE 

IIl deidroepiandrosterone (DHEA) viene tipicamente pro-
dotto dalla ghiandola surrenale con modalità secretorie che 
variano nel corso della vita dell'uomo: con l’età adulta si 

raggiungono i massimi livelli ematici di DHEA e del suo ana-
logo solfato (DHEAS), dopodiché (circa attorno ai 35 anni) 
inizia un lento declino delle quantità secrete, che porterà all’età 
di 70-80 anni tali livelli a ridursi fino al 10-20%.[1] DHEA e 
DHEAS rappresentano i prodotti di maggior produzione della 
corteccia surrenalica e raggiungono quantità superiori rispetto 
ad ogni altro ormone steroideo circolante[2]. Nonostante non 
sia stato identificato un recettore specifico del DHEA, vari 
studi suggeriscono possibili effetti cardioprotettivi, antidia-
betici, antiobesità, immunostimolanti ed antitumorali e sono 
evidenti associazioni tra livelli basali elevati di DHEAS e la 
percezione di uno stato di benessere e salute[2].
Questa mini review si propone di esporre brevemente gli effetti 
del DHEA, in particolare di quelli neuroendocrini, e di come il 
calo dei suoi livelli sia uno dei maggiori meccanismi implicati 
nel fenomeno dell’aging. Proprio per questo l’uso del DHEA 
è stato proposto come possibile terapia ormonale sostitutiva 
alternativa a quella tradizionale od un suo complemento. 
Il motivo principale del grande interesse che sempre più si ri-
versa sulla terapia ormonale sostitutiva è la ricerca della formu-
lazione più idonea per la donna e con i minori effetti collaterali. 
Questo non è tanto dettato da una moda momentanea, quanto 
piuttosto dal fatto che l’aspettativa di vita è aumentata progres-
sivamente, con il risultato che le donne vivono per più di un 
terzo della loro vita in menopausa[3].
Sono molti gli studi che hanno analizzato e compreso i cambia-
menti della funzionalità surrenalica durante l’invecchiamento 
e che hanno valutato la possibilità di utilizzare, come terapia 
ormonale sostitutiva alternativa, il DHEA, un precursore sia 
degli androgeni che degli estrogeni[4] e di questo quindi di-
scuteremo.

L’AGING E LA MENOPAUSA

La transizione verso la menopausa è un momento di 
adattamento per la donna, perché il suo organismo va 
incontro a profondi cambiamenti. Infatti la progressiva 

riduzione dei livelli plasmatici di estrogeni (principalmente pro-
dotti dall’ovaio) e di androgeni (sia dall’ovaio che dalla surrene) 

determina cambiamenti e adattamenti rilevanti nella maggior 
parte degli organi e dei sistemi femminili, primo fra tutti il 
sistema nervoso centrale. I ridotti livelli di steroidi sessuali in-
ducono cambiamenti anche nella produzione e nella clearance 
di neurotrasmettitori e neuromodulatori, notoriamente impli-
cati nella modulazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio. Con il 
blocco della produzione ormonale ovarica, i recettori steroidei, 
che sono ubiquitari nel cervello, non vengono più stimolati e di 
conseguenza si modificano i soliti equilibri e i meccanismi cen-
trali che hanno dominato per tutta l’età fertile. Anche i sistemi 
endocrino e neuroendocrino sono profondamente interessati 
da tali cambiamenti. La menopausa non rappresenta però il 
solo evento che stravolge l’organismo femminile, infatti questa 
si verifica in un momento della vita della donna in cui nel suo 
organismo è già in corso una profonda modificazione, causato 
dal fenomeno dell’aging.
Il processo di aging è un evento fisiologico, che nella specie 
umana si innesca a partire dai 20-30 anni per l’attivazione di 
un ipotetico pacemaker centrale ipotalamico oppure localizza-
to nelle aree superiori della corteccia cerebrale, che condiziona 
un cambiamento funzionale a livello cerebrale e ipofisario, in-
fluenzando numerosi adattamenti in diversi organi periferici:  
il calo di GH determina una ridotta produzione di IGF-1 a 
livello epatico, una riduzione dei livelli delle gonadotropine 
determina una ridotta produzione di estradiolo e testosterone 
rispettivamente a livello di ovaie o testicoli, il calo dell’ACTH 
riduce la produzione del DHEA da parte della corteccia sur-
renalica. Questi eventi regolano il processo di aging di tutti i 
principali assi endocrini e sanciscono l’inizio della cosiddetta 
“frailty syndrome”[5]: se infatti nel giovane la capacità di adat-
tamento è maggiore per la presenza di numerose “bio-strategie” 
difensive, nell’anziano la situazione è diversa, perché è minore 
la capacità di adattarsi, proprio per l’instaurarsi di un mecca-
nismo di decadimento e perché vengono meno tutte queste 
riserve difensive. Successivamente si aggiunge il cambiamento 
del mondo endocrino, che si genera con la  menopausa nella 
donna e con il deficit androgenico nell’uomo, il quale a sua 
volta facilita la progressione del processo di decadimento età-
correlato, aumentando appunto il rischio di “frailty syndrome” 
tipico dell’età avanzata.[6] Va rilevato che, parallelamente ai 
cambiamenti degli androgeni plasmatici, in specie del DHEA/
DHEAS, si assiste ad un costante e progressivo aumento ne-
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gli anni dei livelli di cortisolo. Questo porta ad un grado di 
ipercortisolismo tipico dell’anziano, che rappresenta un mec-
canismo di difesa biologico, pur rappresentando un trigger di 
squilibri metabolici e neurologici: l’ipercortisolismo è infatti 
neurotossico ed iperglicemizzante se protratto negli anni. 
Il primo fenomeno che si innesca è dunque l’aging, su cui poi 
si aggiunge la menopausa, caratterizzata dal decadimento della 
funzionalità ovarica, che determina poi l’ipoestrogenismo: la 
combinazione tra invecchiamento ed ipoestrogenismo deter-
mina modificazioni a livello di tantissimi organi e tessuti. 
Di fatto nel SNC, ipotalamo compreso, sono presenti tutti i 
recettori per gli steroidi sessuali. E’ evidente che alterazioni 
nei livelli plasmatici di tali ormoni determinano modificazioni 
funzionali e procedurali nei numerosi meccanismi biologici in 
cui questi sono implicati. Il processo di aging, che si innesca già 
a partire dai trent’anni, in un ventennio porta progressivamen-
te ad una riduzione del 50% circa dei livelli degli androgeni, a 
causa della riduzione della capacità funzionale della ghiandola 
surrenale, nonostante siano presenti nell’organismo adeguate 
quantità di estrogeni. Con l’esordio della menopausa si assiste 
poi alla comparsa di tutta una serie di meccanismi estrogeno-
mediati, che comportano la comparsa della fastidiosa sinto-
matologia climaterica e delle alterazioni del tono dell’umore, 
causata appunto dalle alterazioni neuroendocrine a livello cen-
trale indotte dall’ipoestrogenismo, con alterazione dei livelli di 
β-endorfine, dopamina, noradrenalina, determinando un mo-
dificato assetto non solo di tutto il mondo ormonale, ma anche 
neurotrasmettitoriale. Infatti le alterazioni a livello dell’assetto 
estrogenico ed androgenico determinano alterazioni funzionali 
e disturbi correlati al sistema limbico, come ansia ed insonnia, 
alterazioni del tono dell’umore, emicrania e celafea, stato de-
pressivo, astenia, riduzione della libido, progressiva perdita del-
la memoria fino alle vere e proprie demenze di tipo Alzheimer. 
A questo proposito un recente studio ha dimostrato che nella 
malattia di Alzheimer sono presenti a livello della corteccia 
temporale livelli di allopregnanolone ridotti rispetto ai con-
trolli sani[7], mentre uno studio del 2008 [8] già dimostrava 
che elevati livelli endogeni di DHEAS correlavano favorevol-
mente con l’integrità delle funzioni esecutive, della capacità di 
concentrazione e della working memory [8]. Le alterazioni che 
si verificano invece a livello ipotalamico sono responsabili della 
sintomatologia vasomotoria, associata all’abbondante sudora-
zione, all’ipertensione e all’obesità.
Con la menopausa progressivamente si riduce non solo l’atti-
vità ovarica, ma anche la funzionalità tiroidea e calano i livelli 
di GH, ma ancor più importanti sono i cambiamenti a livello 
della funzione surrenalica. 
Come già accennato a livello surrenalico si osserva infatti un 
progressivo aumento del cortisolo, associato ad una riduzione 
dei livelli del DHEA e degli altri androgeni surrenalici, pro-
cesso che ha avuto il suo esordio già molti anni prima, attorno 
ai trent’anni, per il meccanismo definito “aging”, che induce il 
progressivo calo degli androgeni, specie nella donna, determi-
nando negli anni cambiamenti significativi. I principali effet-
ti dell’ipoandrogenismo nella donna sono la compromissione 
della sfera sessuale, vale a dire la riduzione della motivazione, 
della fantasia, del divertimento e dell’eccitamento sessuale, ma 
anche della qualità di vita a causa delle alterazioni del tono 
dell’umore, dell’irritabilità e della riduzione delle energie[9]. 

Meno frequenti ma sempre legati all’ipoandrogenismo sono 
i sintomi vasomotori, l’insonnia, la depressione, la cefalea con 
la progressione dell’aging[9]. Risulta inoltre alterata anche la 
funzionalità della porzione midollare della ghiandola surre-
nale, con una secrezione inadeguata di adrenalina e noradre-
nalina, il che determina inevitabilmente uno stato induttivo 
all’ipertensione. 
Ad oggi la soluzione per molti dei disturbi legati al climaterio, 
in primis quelli vasomotori, è la terapia ormonale sostitutiva, 
la cui scelta deve essere adeguata e specifica per ogni paziente, 
sia per la posologia che per la modalità di somministrazione: 
per os, transdermica, vaginale, ma sempre personalizzata. Tutte 
le vie di somministrazione consentono di ricreare un milieu 
steroideo in grado di migliorare e sostenere le funzioni di tutti 
gli organi e i tessuti estrgeno-sensibili: ma può davvero la tera-
pia ormonale sostituiva risolvere tutto? è in grado di modulare 
positivamente l’attività della maggior parte delle ghiandole en-
docrine o di prevenire la frailty syndrome?

IL DHEA NELLA DONNA 
Numerosi studi hanno documentato come i livelli del DHEA 
si modifichino nel corso delle varie fasi della vita della specie 
umana: i momenti in cui si assiste all’aumento dell’attività me-
tabolica della zona reticolare e quindi alla maggior produzione 
di Δ5-androgeni sono la vita fetale e la pubertà, fino ad arrivare 
al picco di attività produttiva di tale porzione della corticale 
surrenalica nella vita adulta a circa 20-30 anni, per poi diminu-
ire progressivamente per l’innescarsi del fenomeno dell’aging. 
Come è possibile osservare nella Fig. 1, nelle donne la cadu-
ta del DHEA è più rapida rispetto alla controparte maschile: 
se si considera che questo evento, che fa parte del comples-
so fenomeno dell’aging, si associa, a seguito dell’avvento della 
menopausa, ad una brusca caduta dei livelli degli estrogeni, si 
può comprendere quanto l’organismo femminile risenta di uno 
stravolgimento così complesso ed ampio, che determina una 
modificazione generalizzata di tutto il mondo ormonale. 
Infatti la donna soffre della carenza di estrogeni per la meno-
pausa, mentre a causa dell’aging si riducono i livelli di DHEA, 
degli androgeni e dell’allopregnanolone (il più potente neu-
rosteroide endogeno) ed aumentano quelli del cortisolo, che 
complessivamente determinano quel corredo sintomatologico, 
dovuto alle numerose alterazioni funzionali a livello del SNC, 
tra cui ansietà, depressione, alterazione delle funzioni cogniti-
ve, alterazione dell’umore, riduzione della libido.
Analizzando la via biosintetica degli ormoni steroidei surre-
nalici, si osserva che con l’inizio dell’aging si riducono pro-
gressivamente i livelli del DHEA, probabilmente a causa di 
modificazioni dell’espressione e/o funzioni enzimatiche, di 
conseguenza aumenta la sintesi di un altro prodotto di questa 
via, che è appunto il cortisolo: infatti con l’invecchiamento la 
via sintetica preferita e sempre più privilegiata a livello sur-
reanlico è quella che porta alla sintesi del cortisolo (Fig. 2). 
Alti livelli di cortisolo, oltre ad essere neurotossici, sono anche 
responsabili dell’aumento dei processi gluconeogenetici e dei 
livelli di insulinemia, incrementando tutti i processi anabolici e 
riducendo il rilascio di acidi grassi dal tessuto adiposo, condi-
zione che influisce sul metabolismo globale dell’organismo. 
Si deve a questo punto fare una considerazione: la terapia or-
monale sostitutiva, considerata la panacea di tutti i problemi 
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Fig. 1 - Andamento dei livelli 
plasmatici di DHEA, DHEAS e 
cortisolo nei diversi momenti 
della vita. L’invecchiamento 
in ambedue i sessi porta ad un 
lento ma progressivo aumento 
dei livelli del cortidolo 
plasmatico mentre il DHEA e 
DHEAS tendono a ridursi.

Fig. 2 - La via biosintetica 
degli ormoni steroidei 
surrenalici. Dal momento di 
esordio dell’invecchiamento è 
progressivamente favorita la 
via che porta al cortisolo ed è 
progressivamente ridotta quella 
che porta verso DHEA.
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legati al climaterio, dalla distrofia genito-urinaria all’osteopo-
rosi, dalle alterazioni neuroendocrine centrali all’aumento del 
rischio cardiovascolare, dalla sintomatologia vasomotoria alle 
disfunzioni endocrine indotte dall’ipoestrogenismo, ha una 
qualche modulazione sulla ghiandola surrenale o interferisce 
in qualche modo sulla sua funzionalità?
Uno studio recente [10] ha dimostrato che qualunque tipo 
di terapia ormonale sostitutiva, sia essa ciclica, ciclica con-
tinua o continua combinata non è in grado di preveni-
re o interrompere la riduzione dei livelli di DHEA indotti 
dall’invecchiamento[10]. Si è evidenziato infatti che soltanto 
quando ci si avvale dell’utilizzo del tibolone questa condizione 
non si verifica. Questi dati dimostrano che la terapia ormonale 
sostitutiva, Tibolone escluso, non è in grado di interrompe-
re la riduzione  dei livelli plasmatici di DHEA e DHEAS e 
non consente di prevenire l’insorgenza della sindrome ipoan-
drogenica tipica della transizione menopausale e della post-
menopausa. Bassi livelli di DHEA non consentono una buona 
metabolizzazione dei neurosteroidi a livello centrale, fra tutti 
l’allopregnanolone. Questo fatto supporta l’ipotesi che, nono-
stante la terapia ormonale sostitutiva sia in grado di risolvere 
quasi tutti i classici sintomi climaterici, non è invece in grado 
di influire in modo completo sull’ansietà, sulla depressione e 
sull’alterazione del tono dell’umore, proprio per gli effetti sul 
DHEA e sui suoi metaboliti neuroattivi.
Ecco perché, considerando le controindicazioni che insorgono 
per alcune donne all’HRT, oltre ad i suoi effetti collaterali, la 
somministrazione  del DHEA potrebbe essere una valida solu-
zione per molte donne che entrano in menopausa.

IL DHEA COME POSSIBILE TERAPIA  
ORMONALE SOSTITUTIVA

La somministrazione di DHEA condiziona significativamente 
numerose funzioni endocrine nelle donne in post-menopausa 
indipendentemente dal BMI, agendo in modo similare alla te-
rapia ormonale sostitutiva. Proprio per questo se ne è suggerito 
un possibile utilizzo non come supplemento alla dieta o come 
un prodotto antietà, ma piuttosto come una vera e propria 
TOS[11]: infatti l’uso del DHEA nelle donne in post-meno-
pausa si è dimostrato in grado di aumentare i livelli plasmatici 
del DHEA stesso, del DHEAS, dell’androstenedione, del te-
stosterone, del diidrotestosterone, dell’estradiolo, del progeste-
rone, del βEP, dell’allopregnanolone e di diminuire quelli del 
cortisolo[12]. Il DHEA ha un suo preciso “destino” metabolico 
e deve in pratica essere considerato un precursore di tutti gli 
ormoni steroidei.
Infatti, a livello centrale, il DHEA viene trasformato in testo-
sterone tramite l’azione di due enzimi, il 3β-OHdeidrogenasi 
e il 17β-idrossisteroido ossidoriduttasi, quindi viene convertito 
in estradiolo dall’aromatasi, ubiquitaria a livello encefalico[13]. 
Nel cervello sono dunque presenti gli enzimi in grado di tra-
sformare il DHEA in estrogeni, mentre i prodotti intermedi 
di questa via biosintetica sono gli androgeni, che hanno ef-
fetti molto specifici a livello cerebrale: infatti migliorano e fa-
voriscono la plasticità sinaptica, la differenziazione e la proli-
ferazione cellulare, la biosintesi e la funzionalità del sistema 
neurotrasmettitoriale, l’espressione genica e l’apoptosi[14]. Il 
miglioramento di tutti questi complessi meccanismi garantisce 
che, anche con il sopraggiungere della menopausa, restino in-

tatte le funzioni cognitive, che non vi siano alterazioni del tono 
dell’umore, che non si verifichi un calo della libido e dell’eccita-
zione sessuale, oltre che della soddisfazione emozionale[14].
Studi sperimentali della durata di dieci anni eseguiti sugli 
animali hanno documentato gli effetti positivi della sommi-
nistrazione del DHEA(S): aumenta la memoria, migliora le 
funzioni cognitive, favorisce i processi di apprendimento, ha 
un importante effetto neurotrofico, riduce l’ansietà. Anche gli 
studi sull’uomo hanno dimostrato gli stessi effetti positivi.
La somministrazione del DHEA in menopausa consente una 
modificazione dei livelli oltre che dello stesso DHEA, anche 
di tutti gli elementi che si ottengono a partire dalla metaboliz-
zazione del DHEA, in particolare progesterone, allopregnano-
lone e tetraidrodesossicortisone[15]. Nello studio di Morgan 
ML et al sono stati confrontati i livelli di questi ormoni tra 
donne in menopausa depresse con quelli di controlli sani della 
stessa età, facendo emergere che i livelli di partenza nelle don-
ne depresse erano tutti più bassi[15]. 
E’ ben noto che, per quanto riguarda l’attitudine all’attivi-
tà sessuale nella donna, sono fondamentali livelli adeguati di 
estrogeni, progesterone ed androgeni, che agiscono sia a livello 
centrale che a livello del tratto genitale; allo stesso modo questa 
viene modulata anche dalle catecolamine, in particolare dopa-
mina e noradrenalina, poi dalla prolattina, dall’ossitocina  e dal-
le β-endorfine[16]. Vari studi confermano che il trattamento 
con  DHEA sia in grado di aumentare i livelli plasmatici degli 
androgeni (Δ4 e Δ5), migliorando la funzione sessuale, cosa 
che non si osserva con gli estroprogestinici o col tibolone, con-
fermando l’ipotesi che gli estrogeni non sono i soli mediatori 
della funzione sessuale nelle donne[17]. In aggiunta il DHEA 
è un neurosteroide che agisce direttamente come modulatore 
dei recettori di vari neurotrasmettitori, come il GABA, N-me-
til-D-aspartato e sui recettori  sigma-1[17].
Da anni è noto inoltre che il DHEA è in grado di prevenire l’ac-
cumulo del grasso viscerale e l’insulino-resistenza in ratti sotto-
posti a dieta iperlipidica[18], dato confermato anche nell’uomo: 
si è osservato una significativa diminuzione del grasso viscerale 
e del grasso sottocutaneo, una riduzione dell’area sottesa alla 
curva dell’insulina durante l’OGTT dopo 6 mesi di terapia con 
DHEA, mantenendo valori immodificati di glicemie, indicando 
dunque un incremento significativo della sensibilità insulini-
ca utilizzando il DHEA con la possibilità di utilizzare questo 
prodotto nella prevenzione e nel trattamento della sindrome 
metabolica associata all’obesità addominale nelle pazienti in 
menopausa[19]. Ma non è tutto: altri studi hanno mostrato gli 
effetti protettivi del DHEA sull’apparato cardiovascolare[20]. 
Infatti in vitro aumenta l’espressione dell’ossido nitrico sintetasi 
(NOS) e di varie chinasi che mediano i segnali extra-cellulari a 
livello delle cellule endoteliali, oltre a favorire la proliferazione 
delle stesse con un meccanismo indipendente dall’azione estro-
genica ed androgenica (sulle cellule endoteliali sono presenti i 
recettori degli ormoni sessuali), mentre in vivo determina vaso-
dilatazione, riduce il colesterolo plasmatico e migliora la fun-
zionalità delle cellule endoteliali a livello di grandi e piccoli vasi 
nelle donne in post-menopausa[20].
I benefici della terapia con DHEA sono quindi del tutto assi-
milabili a quelli dell’HRT, con il vantaggio di avere un mag-
gior effetto centrale sulle alterazioni del tono dell’umore e 
sull’attitudine depressiva tipica della menopausa e poi dell’età 
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avanzata, oltre che sulle alterazioni della sfera sessuale, tipici 
della menopausa. In modo similare alla classica terapia ormo-
nale sostitutiva, la somministrazione di DHEA consente poi 
il controllo della sintomatologia vasomotoria, la prevenzione 
della distrofia genito-urinaria ed agisce sempre con lo stesso 
effetto protettivo sull’osso per la prevenzione dell’osteopenia/
osteoporosi. Infatti Weiss et al. [21] ha confermato che la sup-
plementazione di DHEA nelle donne in menopausa aumenta 
la massa ossea se nella dieta sono presenti calcio e vitamina 
D e che l’uso del DHEA rappresenta un’opzione molto valida 
per migliorare  e preservare la salute e la qualità dell’osso nella 
donna in menopausa, potendo escludere effetti collaterali im-
portanti. 
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Fig. 3 – Modificazioni indotte 
dal trattamento con DHEA 
sui livelli circolanti di vari 
steroidi. E’ ben evidente una 
dose dipendenza tra la dose di  
DHEA usata ed i livelli ormonali 
circolanti.. 

La capacità del DHEA di influenzare i livelli ormonali di nu-
merosi steroidi[12] avviene in modo dose-dipendente Fig. 3).
Il dosaggio forse più ottimale è quelli di 25 mg/die, perché 
pare consentire adeguati livelli di androgeni e di estradiolo. 
Questo stesso livello consente un’ottimale riduzione dei livel-
li di cortisolo[12]. Dati recenti suggerirebbero anche che 10 
mg/die siano sufficienti per ripristinare valori ormonali otti-
mali nelle donne in post-menopausa: sono infatti sufficienti 
per aumentare i livelli plasmatici di estradiolo e progesterone, 
di allopregnanolone e per ridurre la produzione surrenalica 
di cortisolo, confermando ancora una volta un’azione diretta 
del DHEA sulla modulazione della funzione della ghiandola 
surrenale[17].
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CONCLUSIONI
Da quanto esposto il DHEA quindi restituisce alla donna tutti 
gli effetti benefici dell’estradiolo, ma allo stesso tempo rista-
bilisce varie condizioni fisiologiche a cui la donna era sempre 
stata abituata perché aumenta anche i livelli degli androgeni. 
Traspare evidente la possibilità di utilizzare il DHEA come 
alternativa e/o integrazione alla terapia ormonale sostitutiva, 
eventualmente anche in seguito all’assunzione di una terapia 
sostitutiva tradizionale o di terapia contraccettiva, usando ma-
gari dosaggi molto bassi come 10 mg.
Inoltre è facilmente intuibile come da un punto di vista meta-
bolico l’utilizzo del DHEA sia molto meglio tollerato rispetto 
ai componenti delle terapie estro-progestiniche, i cui metaboliti 
intermedi sono spesso non utilizzati dall’organismo femminile 
e causa di alterazione e sovraccarico di varie vie metaboliche, 
fra tutte l’innesco della diatesi trobofilica.
Da qualche tempo si è proposto anche di somministrare il 
DHEA per via trans-cutanea con il raggiungimento di li-
velli ottimali di DHEA plasmatico; la somministrazione per 

via vaginale determina invece un minor aumento circolato-
rio di DHEA, ma tecnicamente gli effetti benefici sono gli 
stessi, garantendo ottimi livelli di estrone, estradiolo, estrone 
solfato. Vari studi di Labrie et al [22] hanno mostrato anche  
che la somministrazione giornaliera per via vaginale di basse 
dosi di DHEA corregge rapidamente tutti i segni e i sintomi 
dell’atrofia vaginale e migliora la funzione sessuale, determi-
nando minimi cambiamenti dei livelli di steroidi sessuali a li-
vello ematico[22]. 
Il DHEA risulta dunque avere effetti benefici su tutti i sinto-
mi normalmente risolvibili con la terapia ormonale sostitutiva, 
con la differenza che questo prodotto sarebbe probabilmente  
in grado di garantire un miglior controllo delle alterazioni che 
si verificano con il climaterio a livello del sistema nervoso cen-
trale, essendo in grado di mantenere adeguati livelli di neuro-
steroidi. Inoltre, essendo possibili varie modalità di assunzione, 
tale terapia diventa proponibile anche a quelle pazienti che non 
possono assumere la terapia ormonale sostitutiva standard o lo 
stesso DHEA per os.
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INTRODUZIONE 

Il Sonno è un processo attivo caratterizzato dal ripetersi ci-
clico di alcuni fenomeni fisiologici, organizzati in diversi 
stadi, secondo una determinata sequenza temporale; cia-

scuno di questi è caratterizzato da un particolare pattern di 
onde rilevabile mediante l’elettroencefalogramma che caratte-
rizzano le fasi del sonno REM e NREM. Nel corso di una 
notte attraversiamo vari cicli di sonno REM, (rapid eye move-
ments) alternati da fasi di sonno non-REM. Ognuno di questi 
cicli dura ca. 90 minuti, poi entriamo nel ciclo successivo e così 
via, per tutta la notte. Questi cicli sono esempi di ritmi ultra-
diani perché hanno una frequenza più alta dei ritmi circadiani 
("circadiano" significa "circa della lunghezza di un giorno"). 
Un adulto passa più o meno il 75% della notte nella fase non-
REM e il 25% nella fase REM. Il sonno non-REM è general-
mente suddiviso in 4 stadi. Quando ci addormentiamo, dopo 
uno stato di sonnolenza, entriamo nel primo stadio del sonno 
non-REM. Si tratta di un sonno leggero che dura solo pochi 
minuti in cui è facile essere svegliati da stimoli esterni. Poi en-
triamo nel secondo stadio del sonno non-REM che dura tra 
5 a 15 minuti. Successivamente giungiamo nel terzo stadio 
non-REM in cui i movimenti sia degli occhi che del corpo 
sono assenti per poi arrivare alla fase di sonno più profondo, 
il quarto stadio del sonno non-REM, che, durante il primo 
ciclo, può durare da 20 a 40 minuti. Poi torniamo indietro fino 
allo stadio 2 e, dopo, comincia una prima fase di sonno REM. 
Con il proseguire della notte, la suddivisione dei singoli cicli 
in REM e non-REM cambia, vale a dire il sonno REM dura 
sempre di più, ma fra uno stadio REM e l'altro si osserva un 
periodo di almeno 30 minuti di altri tipi di sonno o, addirit-
tura, di brevi risvegli. Metà del periodo intero di sonno REM 
occorre nell'ultimo  terzo del sonno e la durata più lunga è di 
50 minuti mentre il sonno non REM prevale decisamente nel 
primo terzo ( Fig 1). Durante il sonno REM il nostro cervello 
non sembra riposare affatto ed è la fase del sonno in cui si so-
gna. L'elettroencefalogramma (EEG) presenta onde irregolari, 
veloci e di basso voltaggio, molto simili a quelle dello stato di 
veglia. Il consumo di ossigeno del cervello, che è un parametro 
per misurare l'utilizzo di energia, è più alto durante il sonno 
REM che nel cervello sveglio. In questa fase del sonno i mu-
scoli del nostro scheletro sono paralizzati (atonia) in quanto 
le attività dei motoneuroni sono inibite, quindi i comandi del 

cervello non arrivano a destinazione (ad eccezione dei minu-
scoli muscoli dell'orecchio interno e di quelli che muovono gli 
occhi che sono molto attivi). 
Questa mini review si propone di esporre brevemente gli effetti 
del DHEA, in particolare di quelli neuroendocrini, e di come il 
calo dei suoi livelli sia uno dei maggiori meccanismi implicati 
nel fenomeno dell’aging. Proprio per questo l’uso del DHEA 
è stato proposto come possibile terapia ormonale sostitutiva 
alternativa a quella tradizionale od un suo complemento. 
Il motivo principale del grande interesse che sempre più si ri-
versa sulla terapia ormonale sostitutiva è la ricerca della formu-
lazione più idonea per la donna e con i minori effetti collaterali. 
Questo non è tanto dettato da una moda momentanea, quanto 
piuttosto dal fatto che l’aspettativa di vita è aumentata progres-
sivamente, con il risultato che le donne vivono per più di un 
terzo della loro vita in menopausa[3].
Sono molti gli studi che hanno analizzato e compreso i cambia-
menti della funzionalità surrenalica durante l’invecchiamento 
e che hanno valutato la possibilità di utilizzare, come terapia 
ormonale sostitutiva alternativa, il DHEA, un precursore sia 
degli androgeni che degli estrogeni[4] e di questo quindi di-
scuteremo.
Nel sonno non-REM le caratteristiche dell'EEG sono onde 
lente ad alto voltaggio e questo rivela che molte cellule nervose 
della corteccia cerebrale oscillano in sincronia. Durante il son-
no non-REM il corpo è capace di muoversi, ma solo raramente 
il cervello ordina ai muscoli di produrre qualche movimento, 
per esempio per cambiare posizione. Il cervello riposa e l'utiliz-
zo dell'energia è al minimo dell'intera giornata [1].  
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Il sonno svolge uno ruolo vitale per il nostro benessere psicofi-
sico al pari di quello svolto dal cibo che ingeriamo, dall’aria che 
respiriamo e dall’attività fisica e la sua qualità è strettamente 
correlata alla qualità e all’aspettativa di vita. 

DISTURBI DEL SONNO ED AGING

È  ormai dimostrato che  i disturbi del sonno come l’in-
sonnia cronica, la sindrome della gambe senza riposo 
e l’apnea ostruttiva, molto diffusi nella popolazione 

che invecchia e che sono altresì favoriti dalla ridotta capaci-
tà di fronteggiare lo stress da parte della popolazione anzia-
na,  possono  promuovere un invecchiamento non favorevo-
le ed  essere concausa di molteplici patologie correlate all’età 
nonché aumentare il rischio di mortalità per diverse cause[2]. 
Tra le patologie legate all’insonnia e ad altri disturbi del sonno, 
vanno segnalate l’obesità, il diabete, le patologie cardiovasco-
lari e la sindrome metabolica [3-5]. I disturbi del sonno che 
caratterizzano il processo di invecchiamento sarebbero altresì 
un importante concausa dei disturbi  del  del tono dell’umo-
re e della memoria di varia gravità, dell’immunosenescenza e 
dell’inflammaging [6-8].
Diversi studi hanno messo in evidenza come l’insonnia cronica 
possa favorire l’aumento del rischio di mortalità per malattie 
cardiovascolari [9, 10]. D’altra parte nei centenari in buono 
stato di salute, si osserva  un sonno più continuativo e risto-
ratore associato ad un maggior  equilibrio dei ritmi circadiani. 
Disturbi del sonno, disarmonia dei ritmi circadiani, in partico-
lare di quelli ormonali come espressione di un alterato funzio-
namento dell’orologio biologico, andrebbero  quindi conside-
rati come un importante marker biologico di invecchiamento 
sfavorevole. 

IL SONNO ED IL NETWORK P.N.E.I.

Molteplici sono le funzioni del sonno, tra queste 
vanno menzionate la conservazione dell’energia, la 
consolidazione della memoria e il recupero psicofi-

sico. L’orchestra del sonno è inserita perfettamente nel grande 
network P.N.E.I. (psico-neuro-endocrino-immunologico) e 

quindi interagisce vicendevolmente con il sistema nervoso, en-
docrino ed immunitario. Il sonno influenza i tre grandi sistemi 
e ne è direttamente condizionato sia in condizioni fisiologiche 
che patologiche. Ad esempio, un cambiamento psico-neuro-
endocrino importante come quello che caratterizza l’età meno-
pausale, favorirà l’insorgenza di disturbi del sonno e viceversa 
i disturbi del sonno aggraveranno la disarmonia di tutto il si-
stema pnei favorendo le problematiche menopausali e quindi 
l’aging e le patologie correlate.
Il sistema nervoso naturalmente è il grande protagonista 
dell’orchestra del sonno che si alterna circadianamente con lo 
stato di veglia. Questa  coinvolge diverse strutture nervose e 
molteplici circuiti neurotrasmettitoriali che presentano mag-
giore o minore attivita’ a seconda delle varie fasi del sonno. Du-
rante le fasi di veglia prevalgono le attività dei neuroni orexi-
negici, catecolaminergici, dell’acetilcolina, dell’istamina e della 
serotonina. Quest’ultima essendo il precursore della melatoni-
na è coinvolta nell’induzione del sonno insieme all’adenosina 
ed al sistema gabaergico. 
L’attività dei neuroni serotoninergici diminuisce progressiva-
mente andando dalla veglia alle  fasi del sonno non REM e 
quindi  a quelle del sonno REM durante il quale è minima, per 
poi risalire alla fine di questo. Il sistema gabaergico è il grande 
protagonista dell’induzione del sonno e del sonno non REM, 
la sua  attività è inibita durante il sonno REM e naturalmente 
durante la veglia.    
I nuclei acetilcolinergici sono maggiormente coinvolti durante 
il sonno REM specie nella sua fase iniziale, mentre nella fase 
terminale prevale l’attività dei nuclei noradrenergici. Entrambi 
quest’ultimi  sistemi neurotrasmettitoriali sono inibiti durante 
la fase del sonno non REM.
Naturalmente anche il sistema endocrino ed il sonno interagi-
scono reciprocamente. Durante le diverse fasi del sonno ven-
gono liberati molteplici ormoni che a loro volta influenzano il 
sonno nei suoi vari aspetti: il tempo di induzione, l’alternanza 
REM-non REM, il livello di profondità, la continuità e la du-
rata. Nel sonno vengono rilasciati molti ormoni a circadianità 
prevalentemente notturna: tra questi vanno ricordati la me-

Fig. 2- Variazioni ormonali durante il sonno Fig. 3 – Variazioni del rilascio di Melayonina, GH e Cortsolo 
durante il sonno.
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latonina, il GH, la leptina (con zenit nella prima parte della 
notte con prevalenza di fasi nonREM), mentre nella seconda 
parte della notte (dominata dal sonno REM) vengono rilascia-
ti gli ormoni della veglia come quelli dell’asse CRH-ACTH-
CORTISOLO e gli ormoni tiroidei (Fig.2 e 3).
La melatonina, neurormone prodotto dalla ghiandola pineale 
durante la notte e con uno zenit tra le 2 e le 4 è il grande re-
golatore dei ritmi circadiani (Fig 4); è  anche il protagonista 
dell’induzione del sonno (riduce il tempo di addormentamen-
to) mediante effetti diretti sulle aree sonnogeniche ed effetti 
indiretti mediati dalla riduzione della temperatura corporea, 
dall’azione positiva sul sistema del gaba, sul parasimpatico e di 
inibizione del simpatico e del rilascio dei neurotrasmettitori ec-
citatori (glutammato,dopamina e catecolamine). Il neurormo-
ne non influenza il tempo totale dedicato al sonno, non altera 
l’armonia globale dell’architettura del sonno pur influenzando 
positivamente entrambe le fasi del sonno prioritario (REM e 
nonREM profondo) [11]. Altro grande protagonista della fase 
del sonno ad onde lente da cui viene stimolato (SWS-fasi 3-4 
del sonno non REM) è l’ormone della crescita (GH).  L’ormo-
ne a sua volta potenzia la fase del SWS ed in parte la fase REM 
a discapito della fase non REM del sonno così detto superficia-
le (fasi 1-2 del sonno nonREM) [12,13].
L’asse ormonale GHrh-GH e melatonina da un lato a pre-
dominanza nella prima parte della notte si alterna nelle sue 
funzioni con l’asse CRH-ACTH-CORTISOLO che è mag-
giormente espresso insieme all’asse TSH-TRH nella seconda 
parte della notte e durante la prima parte del giorno. 
Il cortisolo, l’ormone dello stress e della veglia per eccellenza, 
favorisce i risvegli notturni, la frammentazione e la superficia-
lizzazione del sonno (stimola le fasi del sonno 1-2 nonREM, 
mentre inibisce le fasi del sonno lento o SWS) e  riduce  il 
tempo totale dedicato al sonno. Circa  i suoi effetti sul son-
no REM, questi sono di stimolo in dosi fisiologiche, ma di 
inibizione per livelli elevati come quelli che si osservano nel 
Morbo di Cushing o durante l’aging in cui si ha un  progressi-
vo innalzamento dei livelli notturni dell’ormone. I due sistemi 
GHRH-GH da una parte e CRH-ACTH-CORTISOLO 
coadiuvato dalla SOMATOSTATINA dall’altra, svolgono 

Fig. 4 – Il ruolo rilevante della melatonina nel controllo del sonno e 
della temperatura corporea

Fig. 5 – Variabilità specifiche degli assi GHrh-GH e CRF-ACTH-
Cortisolo nel corso del sonno

azioni antagoniste e si inibiscono a vicenda (Fig.5).
Anche la prolattina, il DHEA e il testosterone sono particolar-
mente correlati con le fasi del sonno REM. Per quanto riguar-
da gli ormoni sessuali estrogeni e progesterone con ritmicita’ 
ultradiana, questi vengono rilasciati anche durante il sonno, ne 
influenzano l’architettura mediante effetti sui neurotrasmetti-
tori e sui centri del sonno, nonché attraverso l’azione su  altri 
ormoni[14]. L’estradiolo eserciterebbe influenze specialmente 
sulla fase REM (acetilcolina) ed in tono minore sulla fase non 
REM (serotonina, gh, melatonina) [15]. Il progesterone ed un 
suo derivato l’allopregnanolone (coinvolto in molte proble-
matiche umorali nel periodo premestruale e premenopausale) 
influenzano positivamente la globalita’ del tempo dedicato al 
sonno, la velocità nell’induzione del sonno ed in particolare la 
fase non REM del sonno profondo (effetti mediati dal GABA, 
dal GH e dalla melatonina e dall’inibizione del TRH) [16-20]. 
Naturalmente, oltre ai già citati ormoni, ce ne sono  altri che 
influenzano le varie fasi del sonno e lo stato di veglia in modo 
diverso come  la galanina, l’NPY, l’ossitocina, la vasopressina 
ed in particolare l’orexina. Questo neuropeptide in contrap-
posizione alla melatonina che è l’interruttore del sonno, atti-
va lo stato di veglia mediante il rilascio di neurotrasmettitori 
eccitatori come la dopamina, l’acetilcolina e la noradrenalina.  
L’orexina influenza positivamente i centri dell’appetito, i neu-
roni orexinergici sono stimolati dalla grelina ed inattivati dalla 
leptina. Uno sbilanciamento tra questi tre ormoni ed in parti-
colare un incremento di grelina ed orexina ed un decremento 
di leptina stanno alla base della sindrome metabolica e dell’o-
besità correlate ai disturbi del sonno correlati all’eta’.
Anche il sistema immunitario beneficia degli effetti del sonno 
che ne regola la circadiana alternanza tra l’immunità cellulo-
mediata ( TH1), quella umorale (TH2), che si inibiscono a 
vicenda,  e la TH17 (Fig 6) [21-23].La prima  ci difende dal 
infezioni intracellulari( virus ed alcuni batteri) e dalle pato-
logie neoplastiche mentre se iperespressa favorisce le malat-
tie autoimmuni d’organo(tiroidite hashimoto, chron,diabete 
giovanile,sclerosi multipla); questa si sviluppa prevalentemente  
nella prima parte della notte (in cui è maggiormente prevalente 
il sonno nonREM nelle fasi 3-4) ed è animata dagli ormoni  
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Fig. 6 – La correlazione tra sonno e sistema immunitario coinvolge  
i sistemi circadiani come pure il sistema neuro-endocrino

Fig. 7 – Rapporti tra sonno e 
citochine

depressione del SWS rispetto al non REM superficiale ed al 
sonno REM, nel corso dell’aging,  come esposto successiva-
mente, avremo una progressiva disregolazione immunologica 
con coesistenza di lieve immunodepressione (defict TH1) e di 
inflammaging( incremento TH2 e TH17) [24].
D’altra parte il sonno risente degli effetti fisiologici  del sistema 
immunitario in quanto le citochine pro infiammatorie svolgo-
no effetti ipnoinducenti, mentre quelle antinfiammatorie eser-
citano effetti opposti. Tra le varie citochine una delle più stu-
diate in relazione alle sue interazioni con le fasi del sonno ed al 
suo ruolo nell’aging, è l’IL6 (Fig 7).
Questa citochina svolge un duplice effetto sia proinfiammato-
rio che antinfiammatorio come ad esempio nel corso di un’in-
fezione acuta; in questa patologia, l’IL6  attiva l’accensione 
dell’incendio flogistico causato da una determinata noxa pato-
gena (stimolazione della PCR e delle altre proteine  epatiche 
protagoniste dell’infiammazione acuta), ma successivamente 
favorisce lo spegnimento e la risoluzione dello stesso attraverso 
l’inibizione del Tnf e l’attivazione della più importante citochi-
na antinfiammatoria: l’IL10.
L’IL6 segue un ritmo circadiano di tipo bifasico con due nadir 
intorno alle 9 ed alle 21 e due zenit intorno alle 4 ed alle 19 
(Fig. 8).
La citochina viene inibita dal sonno profondo nonREM (FASI 
3-4), mentre viene stimolata dall’induzione del sonno, dalle 
fasi superficiali del sonno non REM (FASI 1-2) e soprattutto 
dal sonno REM (per effetto delle catecolamine). L’IL6 a sua 
volta inibisce il sonno profondo nonREM mentre stimola il 
sonno superficiale nonREM nella prima parte della notte ed il 
sonno REM nella seconda parte.
ll risveglio e la prima parte della mattinata, per effetto del cor-
tisolo, inibiscono l’IL6; la citochina man mano che sale nella 
seconda parte della notte, stimola a sua volta il rilascio del cor-
tisolo.
Tutte queste interazioni promuovono un maggiore rilascio 
della citochina nella fase dell’induzione del sonno e nella fase 

GH e  melatonina. Quella umorale  viene attivata nelle infe-
zioni  extracellulari di tipo parassitario, ma se iperattiva pro-
muove le allergie, si espleta prevalentemente durante la parte 
finale della notte e durante le ore diurne (TH2) e  viene stimo-
lata dal cortisolo e dalla vit.D.
Il ramo TH17 animato dall’IL6  ci protegge dalle infezioni 
batteriche e fungine extracellulari ma se iperespresso promuo-
ve molte patologie infiammatorie croniche ed autoimmuni si-
stemiche (LES); questo svolge la propria attivita’ specialmente 
nella primissima parte della notte(attivato dall’induzione del 
sonno e dalle fasi non REM del sonno superficiale) e nella se-
conda parte del sonno(stimolato dalla fase REM) mentre pre-
senta una minima attivita’nella fase del sonno SWS ed all’alba 
(inibito dal picco di cortisolo). 
Poiché i disturbi del sonno legati all’età comportano un’alte-
razione della sua architettura, caratterizzata da  una maggiore 
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Fig. 8 – Ritmo circadiano della IL-6 in giovani ed anziani.  
In ambedue i gruppi il rilascio della IL-6 presenta 2 nadir alle 8 e 

alle 12 e 2 senith alle 19 e alle 5.

Fig. 9 – Con l’invecchiamento il nostro organismo tende a dormire 
con minore profondità. Molti studi documentano la riduzione del 

sonno REM con il progredire dell’età. 

Fig. 10 – Effetti negativi dell’iperattivazione dell’asse surrenalico, 
sincrono al fenomeno dell’invecchiamento, sui vari sistemi e tessuti

terminale ( dominata dalla fase REM) mentre viene inibita 
nella parte intermedia del sonno (con maggiore espressione del 
sonno SWS). L’IL6 presenta poi un progressivo calo durante 
il risveglio e le prime ore della giornata. Questa tipica circa-
dianità della citochina ne favorisce i positivi effetti su sistema 
immunitario durante la seconda parte della notte. Come ve-
dremo, un accumulo della citochina anche nella fase diurna, 
favorito dallo stress cronico e dai disturbi del sonno correlati 
all’età, è alla base di molte patologie che caratterizzano il pro-
cesso dell’inflammaging. Ciò in quanto, l’IL6 quando viene ri-
lasciata cronicamente, esercita maggiormente pericolosi effetti 
proinfiammatori che sono l’essenza dell’aging e delle patologie 
correlate [25].
Naturalmente anche gli stati patologici del sistema immuni-
tario come ad esempio quelli causati da un processo infettivo 
hanno importanti ripercussioni sull’architettura del sonno.

INSONNIA E DISARMONIA PNEI

I disturbi del sonno che sono favoriti dallo stress cronico, 
alterano notevolmente la produzione ed i ritmi ormonali  
ed immunologici nonché l’equilibrio neurotrasmettitoria-

le favorendo così squilibri neuroendocrinoimmunologici, che 
sono importanti cofattori di diverse patologie in particolare 
di quelle correlate al processo di invecchiamento. Con l’età si 
osservano alterazioni progressive della qualità e della quantità 
del sonno, caratterizzate da una riduzione della fase NREM e 
successivamente anche della REM che si estrinsecano con su-
perficializzazione e frammentazione del sonno, micro risvegli 
notturni, risveglio mattutino precoce, riduzione delle perfor-
mances psicomotorie  e sonnellini diurni (Fig 9) [26].
Queste fisiologiche anomalie dell’architettura del sonno sono 
favorite dalla progressiva disarmonia P.N.E.I. che si instaura 
progressivamente con l’età. In particolare il maggiore calo or-
monale del GH che si osserva tra i 45 ed i 55 anni, influirà 
decisamente sulla riduzione del sonno ad onde lente o SWS in 
favore del sonno nonREM di tipo superficiale che comporterà 
un innalzamento dei livelli serali dell’IL6 e quindi del cortiso-
lo. Questi fenomeni sono altresì favoriti dall’appiattimento del 
picco notturno della melatonina; la ridotta secrezione notturna 
della melatonina comporta altresì la disregolazione di molte-
plici assi ormonali.
Con il trascorrere degli anni, l’incremento dei livelli serali di 
cortisolo favorirà un ulteriore superficializzazione e frammen-
tazione  del sonno con frequenti risvegli notturni ed anche una 
depressione della fase REM. L’accumulo di cortisolo è altresì 
responsabile di molte problematiche dell’invecchiamento (sar-
copenia, osteoporosi, sindrome metabolica, diabete, sovrappe-
so, neurodegenerazione ed immunodepressione) (Fig. 10). La 
profonda disarmonia ormonale caratterizzata da un progressi-
vo calo del GH, igf1, melatonina, ormoni sessuali, leptina (nei 
soggetti normopeso leptinosensibili), adiponectina, ormoni ti-
roidei, da una parte e da un incremento dei livelli di cortisolo, 
insulina, grelina, orexina, prolattina, fsh, lh, favorisce l’aging e 
le patologie correlate. A ciò contribuisce anche la disregolazio-
ne immunologica che è caratterizzata dallo switch citochinico 
dal TH1 verso una maggiore attività di quello TH2-TH17. Il 
fenomeno dell’immunescenza o meglio del disimmunaging è 
caratterizzato dalla paradossale coesistenza di immunodepres-
sione (favorita dall’accumulo del cortisolo) e quindi aumentata 
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insorgenza di infezioni e di neoplasie e di inflammaging (accu-
mulo di citochine infiammatorie e altri mediatori dell’infiam-
mazione (IL6,TNF,PCR etc).
La progressiva resistenza che si instaura con l’età agli effetti 
antinfiammatori del cortisolo non riesce a spegnere del tutto 
l’incendio dell’inflammaging che contribuirà alla patogenesi 
di molte patologie correlate all’età: patologie autoimmuni ed 
infiammatorie croniche, sarcopenia ed obesità sarcopenica, de-
menza, osteoporosi, malattie cardiovascolari, diabete e cancro.
 

INSONNIA,MENOPAUSA ED AGING

Le anomalie dell’architettura del sonno correlate all’aging 
sono  più pronunciate nel sesso femminile. Lo studio 
del sonno nella donna offre numerosi spunti di interes-

se e varietà: il sonno “femminile”, infatti, oltre a differire sotto 
molti aspetti da quello “maschile”, varia considerevolmente per 
quantità e qualità durante il ciclo di vita della donna stessa, e 
in particolare acquisisce caratteristiche tipiche nelle diverse fasi 
della fertilità, come il ciclo mestruale, la gravidanza e la me-
nopausa. In generale il sonno, essendo influenzato dalle flut-
tuazioni ormonali generate dall’asse ipotalamo-ipofisi‐surrene, 
risente particolarmente dei fisiologici cambiamenti ormonali 
femminili, ma anche di variazioni indotte, come la contracce-
zione ormonale [27].
Anche le patologie del sonno acquisiscono tratti peculiari nel-
la donna: dati recenti evidenziano che l’insonnia è molto più 
frequente nelle donne rispetto agli uomini, con una prevalenza 
media da 1,5 a 2 volte superiore[28-31].Tra i fattori eziologici 
di questa discrepanza vanno segnalati:

»»maggiore diffusione nella donna dei disturbi dell’u-
more trattati spesso con benzodiazepine che aggrava-
no e cronicizzano l’insonnia alla loro sospensione.
»»maggiore diffusione di sindromi dolorose come fibro-
mialgia ed artrite reumatoide e di altre patologie in-

TOTAL 	 PRE 	 PERI 	 POST
Fig. 11 – Le pazienti in 
post menopausa sono più 
preoccupate per il sonno 
disturbato, l’insonnia e la 
secchezza vaginale, mentre 
le donne in pre menopausa 
temono di più le variabilità del 
tono dell’umore.

fiammatorie croniche.
»»utilizzo più diffuso di farmaci che promuovono l’in-
sonnia (Beta-bloccanti, ormoni tiroidei, pillola anti-
concezionale, cortisonici,etc)
»»maggiore sensibilità dei centri che regolano il ritmo 
sonno-veglia a fattori stressanti ambientali di vario 
genere.
»» alta sensibilità dei centri regolatori il ritmo sonno 
veglia alle oscillazioni ormonali che animano la vita 
della donna.

A tal proposito, sulla base della correlazione tra l’insonnia e 
le variazioni ormonali femminili, la Classificazione Interna-
zionale dei Disturbi del Sonno (ICSD) riconosce e classifica 
i “disturbi del sonno correlati al ciclo mestruale”, che includo-
no l’insonnia e l’ipersonnia pre‐mestruali, l’insonnia in gravi-
danza, l’insonnia in pre‐menopausa e l’insonnia in menopausa 
[32-40]. In particolare durante il periodo menopausale ven-
gono identificati quattro tipi di disturbi del sonno: l’insonnia 
secondaria a disturbi dell’umore come ansia e depressione, il 
disturbo del sonno associato alla sindrome delle gambe senza 
riposo, quello associato a fibromialgia e l’apnea ostruttiva cor-
relata ad obesità o sindrome metabolica[41-49].
Sono circa tra il 25% ed il 50% le donne che soffrono di di-
sturbi del sonno nel periodo menopausale (la popolazione ge-
nerale ne è affetta per un 15% ); ed in particolare, le donne  in 
menopausa ed in postmenopausa  ne soffrono di piu’ rispetto 
a quelle in premenopausa. Questa differenza sarebbe dovuta 
alla maggiore diffusione dei disturbi dell’umore,delle patologie 
croniche dolorose e della piu’ rilevante e globale disarmonia 
neurormonale che si osserva in questa fase della vita (Fig. 11). 
In generale, tra le cause della maggiore diffusione dei disturbi 
del sonno durante il periodo menopausale e postmenopausale, 
va considerata la profonda disarmonia del sistema P.N.E.I. che 
si caratterizza con importanti alterazioni dei livelli dei neuro-

Vol 6:42-51, 2012

Ascanio Polimeni
Menopausa, disturbi del sonno, squilibrio psico-neuro-endocrino-immunologico (P.N.E.I.), aging e patologie correlate.



{48} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

trasmettitori, di molteplici assi ormonali e come vedremo delle 
citochine infiammatorie.
Di questa disarmonia, le vampate vasomotorie notturne ed il calo 
dell’estradiolo, strettamente correlati da sempre all’insonnia me-
nopausale, sono solo la punta dell’iceberg dell’anarchia neuroen-
docrinoimmunologica che caratterizza questo periodo della vita 
della donna [50, 51]. Questa disarmonia i cui squilibri ormonali 
ed immunologici sono stati esposti precedentemente, presenta an-
che delle differenze di genere rispetto al sesso maschile.
Ad esempio, nelle donne che hanno disturbi del sonno, si osser-
va un accumulo dell’IL6 e dei markers infiammatori non solo 
di notte e la mattina come si osserva nel sesso maschile, ma 
anche  nel corso della giornata. Le ragioni della maggiore sen-
sibilità dei meccanismi della cascata infiammatoria della donna 
nei confronti dei disturbi del sonno sono tutt’ora sconosciuti      
(maggiore sensibilità dell’nfkb e della cascata infiammatoria 
da questo attivata  nei confronti delle catecolamine rilasciate 
di notte nelle donne insonni?). Ciò comporta una maggiore 
esposizione della donna agli effetti nocivi dei mediatori dell’in-
fiammazione. Non a caso, le donne che soffrono maggiormente 
di insonnia rispetto agli uomini, sono affette da patologie in-
fiammatorie croniche. D’altra parte, le donne insonni e specie 
nel periodo menopausale presentano una maggiore mortalità 
per malattie coronariche rispetto agli uomini della stessa età 
affetti da disturbi del sonno (Fig 12).
Essendo l’inflammaging un fattore patogenetico importante 
delle malattie coronariche, la maggiore risposta del sistema 
dell’infiammazione nei confronti dei  disturbi del sonno che 
insorgono nella donna specie in età  menopausale, potrebbe 
essere una delle cause di tale discrepanza di genere.
Tornando alla disarmonia del sistema p.n.e.i. che caratterizza 
la menopausa, un contributo importante viene dato dallo stress 
psicofisico tipico di questa fase di transizione della vita e che 
comporta i tipici disturbi dell’umore che naturalmente sono 
spesso associati a disturbi del sonno.
Studiando il profilo dei neurotrasmettitori mediante un sem-
plice esame delle prime urine della mattina, è possibile identi-
ficare la tipologia dello squilibrio neurochimico che è variabile 
da paziente a paziente.
Nei soggetti insonni è  facile riscontrare un deficit di uno o più 

neurotrasmettitori inibitori (gaba, serotonina, etc.) concomi-
tante all’incremento di uno o più neurotrasmettitori eccitatori 
(glutammato,catecolamine, etc.) che è naturalmente concomi-
tante ai profondi squilibri endocrinoimmunologici preceden-
temente esposti. L’utilità del test sui neurotrasmettitori, coa-
diuvato da un dosaggio ormonale completo  e dalla valutazione 
dello squilibrio citochinico, è naturalmente quella di poter per-
sonalizzare una terapia appropriata alle problematiche umorali 
e del sonno con il fine di rimettere in armonia tutto il sistema 
P.N.E.I (Fig. 13).

INSONNIA E GLOBAL MENOPAUSE  
MANAGEMENT

Vista la complessità patogenetica dei disturbi del sonno 
in epoca menopausale, soltanto un intervento integrato 
atto a ripristinare l’equilibrio del network P.N.E.I., si 

rivela efficace nella risoluzione del problema.Di seguito viene 
esposto sinteticamente solo il trattamento dell’insonnia me-
nopausale associata a disturbi dell’umore.L’insonnia associata 
a fibromialgia,sindrome delle gambe senza riposo e ad apnea 
ostuttiva,richiedono altresi’ altri tipi di intervento.

STILE DI VITA  ED IGIENE DEL SONNO

Le abitudini della vita di tutti i giorni che favoriscono un 
buon sonno e un rendimento ottimale durante il gior-
no sono state denominate igiene del sonno. È noto che 

il sonno è influenzato dal nostro stile di vita e da vari fattori 
ambientali. Il nostro comportamento durante le ore diurne e 
in particolare nelle ore che precedono l’ora di coricarsi, può in-
fluenzare la qualità del sonno notturno. I soggetti che soffrono 
di insonnia  dovranno prestare maggiore attenzione all’igiene 
del sonno. Nella letteratura scientifica è documentato che nella 
maggior parte delle insonnie, a prescindere dalla loro eziologia, 
le norme di igiene del sonno non sono rispettate e che tale 
mancata osservanza costituisce un fattore di cronicizzazione 
e/o peggioramento del disturbo. È altrettanto documentato 
che la correzione di comportamenti erronei e l’applicazione 
in modo sistematico delle norme di igiene del sonno, talvolta 
“risolve” l’ insonnia e spesso contribuisce ad attenuarla.Alcune 
delle norme di igiene del sonno riguardano la qualità dell’am-

Fig. 13 – Esempio delle variabilità nelle prime ore del mattino  
di alcuni neuropeptidi e neurotrasmettitori. Più le concentrazioni 

rilevate si discostano dai valori ritenuti normali, maggiori sono  
i punti attribuiti. 

Fig. 12 – Il sonno è un elemento chiave anche nel determinismo dei 
disturbi cardiovascolari e quindi nell’influenzare il rischio di morte.
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biente di sonno, altre riguardano le nostre abitudini alimentari 
e il nostro stile di vita (orari; esercizio fisico etc…), altre ancora 
alcuni nostri comportamenti specifici nei confronti del sonno 
notturno. Perché sortisca un effetto positivo sull’insonnia, il 
rispetto di tali norme dovrebbe essere costante e sistematico.
-la stanza in cui si dorme non dovrebbe ospitare altro che 
l’essenziale per domire; è da sconsigliare la collocazione nel-
la camera da letto di televisore, computer, ed altri apparecchi 
generatori di campi elettromagnetici che alterano le funzioni 
della ghiandola pineale.

»» la stanza in cui si dorme deve essere sufficientemente 
buia, silenziosa e di temperatura adeguata (evitare ec-
cesso di caldo o di freddo).
»» evitare di assumere, in particolare nelle ore serali, 
bevande a base di caffeina e simili (caffé,the,coca-
cola,cioccolata).
»» evitare di assumere nelle ore serali o, peggio, a scopo 
ipnoinducente, bevande alcoliche (vino, birra, superal-
colici).
»» evitare pasti serali ipercalorici o comunque abbondan-
ti e ad alto contenuto di proteine.
»» evitare il fumo di tabacco nelle ore serali.
»» evitare sonnellini diurni, eccetto un breve sonnellino 
post-prandiale; evitare in particolare sonnellini dopo 
cena, nella fascia oraria prima di coricarsi.
»» evitare, nelle ore prima di coricarsi, l’esercizio fisico di 
medio-alta intensità (per es. palestra). L’esercizio fisico 
è invece auspicabile nel tardo pomeriggio.
»» il bagno caldo serale non dovrebbe essere fatto nell’im-

mediatezza di coricarsi ma a distanza di 1-2 ore.
»» evitare, nelle ore prima di coricarsi, di impegnarsi in 
attività che risultano particolarmente coinvolgen-
ti sul piano mentale e/o emotivo (studio;lavoro al 
computer;video-giochi etc…) e dedicarsi invece ad 
attivita’ rilassanti ed a tecniche di rilassamento.
»» cercare di coricarsi la sera e alzarsi al mattino in orari 
regolari e costanti e quanto più possibile consoni alla 
propria tendenza naturale al sonno.
»»non protrarre eccessivamente il tempo trascorso a let-
to di notte, anticipando l’ora di coricarsi e/o postici-
pando l’ora di alzarsi al mattino.

TERAPIA INTEGRATA DELL’INSONNIA  
MENOPAUSALE RIEQUILIBRIO NEUROCHIMICO

Lo squilibrio dei neurotrasmettitori favorito dal-
lo stress psicofisico e dalla disarmonia endocri-
noimmunologica che caratterizzano il periodo 

menopausale, è un elemento basilare nella patogenesi dei 
disturbi dell’umore e del sonno [52]. In alternativa alle 
benzodiazepine, ai farmaci antidepressivi ed alle più inte-
ressanti molecole agoniste dei recettori della melatonina, 
farmaci che spesso presentano effetti collaterali e che an-
drebbero utilizzati in soggetti non responders a terapie piu’ 
maneggevoli e per brevi periodi, viene suggerito l’utilizzo 
di formulazioni integrate con fitofarmaci ed integratori da 
personalizzare in base alla tipologia dello squilibrio neuro-
chimico evidenziato dal test dei neurotrasmettitori [53, 54].  
Ad esempio una carenza di gaba, serotonina, melatonina 
spesso coesistente con un aumento del cortisolo e di cateco-
lamine può essere trattata con una integrazione di sostanze 
atte a riequilibrare tale squilibrio. Melatonina, precursori ed 
attivatori della serotonina( 5oh-triptofano ed estratto di Zi-
ziphus, vit B3, magnesio) o del gaba (l-teanina, Ziziphus), 
nonché modulatori dei livelli notturni di cortisolo e cateco-
lamine (estratto di magnolia, Ziziphus), si rivelano di grande 
utilità nella terapia dell’insonnia menopausale anche per i 
loro effetti positivi nella modulazione delle vampate vasomo-
torie notturne (Fig. 14).

RIEQUILIBRIO ORMONALE

Come detto precedentemente, gli ormoni sono pro-
fondamente coinvolti nella regolazione del sonno e 
viceversa. Lo squilibrio ormonale che caratterizza l’e-

poca menopausale ha profondi effetti sui disturbi vasomotori, 
dell’umore, del sonno e della sfera cognitiva [55-58]. Una inte-
grazione ormonale valutata in base alle necessità individuali si 
rivela di grande utilità nella risoluzione di tali disturbi[59-74].

Fig. 14 – L’uso di precursori della serotonina, come il triptofano, 
può essere di giovamento per il miglioramento del sonno, 

dell’addormentamento e del tono dell’umore.
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PREMESSA 

La perimenopausa rappresenta quella fase della vita del-
la donna che comprende la transizione menopausale e 
termina dopo 12 mesi dall’ultima mestruazione, ed è di 

durata variabile (>4 anni) (1). Tale fase è caratterizzata da una 
condizione di subfertilità e instabilità endocrina dell’ovaio, in 
cui si evidenzia una fluttuazione dei livelli di FSH ed estradio-
lo, associata ad anovulazione, fino a raggiungere livelli di FSH 
aumentati e di estradiolo ridotti.

IL QUADRO MESTRUALE E IL SANGUINAMEN-
TO UTERINO ANOMALO

Come conseguenza di questo quadro ormonale, da un 
punto di vista clinico la perimenopausa è caratteriz-
zata da una lunghezza variabile del ciclo (irregolarità 

mestruale), successivamente da amenorrea ≥60 giorni fino al 
raggiungimento della menopausa (amenorrea ≥12 mesi).
Il flusso mestruale abbondante, inteso come sanguinamento 
uterino eccessivo e prolungato a intervalli irregolari e/o fre-
quenti, interessa fino al 24% delle donne in età compresa tra 
40 e 50 anni (2). Le cause possono essere varie, di tipo or-
ganico (polipi, miomi sottomucosi, fibromatosi, adenomiosi, 
iperplasia, neoplasia) e/o disfunzionali (da cicli anovulatori), 
o sistemiche (emopatie, tireopatia, patologie epatiche). I san-
guinamenti uterini disfunzionali, frequenti nelle donne in 
premenopausa, sono dovuti a cicli per lo più anovulatori, che 
determinano una situazione di iperestrogenismo relativo. La 
stimolazione estrogenica persistente, non controbilanciata ade-
guatamente dall’effetto del progesterone, determina una conti-
nua spinta proliferativa in assenza di differenziazione a carico 
dell’endometrio, rendendolo di aspetto proliferativo prolunga-
to e disordinato, fino a quadri di iperplasia semplice e comples-
sa, con o senza atipie. Tali alterazioni strutturali, in particola-
re quelle con atipie, rappresentano notoriamente i precursori 
dell’adenocarcinoma endometrioide dell’endometrio, di tipo I 
e ormono-dipendente. Questo tipo di tumore insorge appunto 
nell’ambito di un endometrio iperplastico da iperestrogenismo, 
a differenza del tumore di tipo II, non ormono-dipendente, 
che insorge nel contesto di un endometrio atrofico, tipicamen-
te dell’età postmenopausale, di diverso istotipo (carcinoma a 
cellule chiare, sieroso-papillifero o endometrioide G3), a pro-

gnosi nettamente peggiore.
Donne in perimenopausa che presentino sanguinamenti uteri-
ni anomali necessitano di un adeguato inquadramento diagno-
stico, che miri in prima istanza ad escludere una gravidanza e 
una patologia neoplastica, e secondariamente a individuare la 
causa del sanguinamento.

L’ISTEROSCOPIA

Tra le indagini strumentali disponibili l’isteroscopia oc-
cupa senza dubbio una posizione rilevante, poiché è un 
esame endoscopico, utilizzato a scopo sia diagnostico 

che terapeutico, che consente la visualizzazione diretta del ca-
nale cervicale e della cavità uterina.
Nel panorama strumentale isteroscopico si collocano diversi 
tipi di isteroscopi con una serie di strumenti operativi, mec-
canici ed elettrificati (mono- e bi-polari), che consentono di 
personalizzare il trattamento nella maniera più appropriata per 
ciascuna paziente.
Gli isteroscopi diagnostici, introdotti negli anni ’80 con dia-
metro di 5 mm e con l’utilizzo di CO2 come mezzo di disten-
sione, hanno permesso la possibilità di eseguire l’esame a livello 
ambulatoriale, in modo atraumatico e quindi con minimo di-
scomfort per la paziente.
Negli anni '90 l'introduzione sul mercato di ottiche miniatu-
rizzate ed isteroscopi operativi col diametro esterno di 5 mm, 
ha permesso la diffusione di procedure chirurgiche ambulato-
riali senza ricorrere a premedicazione  o anestesia. Il concetto 
di "See&Treat" è diventato da allora patrimonio culturale dei 
ginecologi endoscopisti, diffondendosi in tutto il mondo. Que-
ste procedure hanno consentito una notevole riduzione dei ri-
coveri chirurgici nelle pazienti precedentemente indirizzate al 
trattamento chirurgico resettoscopico. Oltre ad una notevole 
riduzione del discomfort, tutto ciò ha comportato un notevole 
risparmio in termini di risorse economiche.
Il Miniresettore da 16 Fr  a flusso continuo ha ampliato ulte-
riormente le possibilità chirurgiche ambulatoriali, permetten-
do di trattare adeguatamente a livello office  la maggior parte 
delle patologie endocavitarie normalmente gestite con stru-
menti   di 9 mm. La possibilità di eseguirla in vaginoscopia, 
senza dilatazione del canale cervicale, riduce significativamen-
te le complicanze che la chirurgia resettoscopica può riservare.
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L’isteroscopia riveste quindi un ruolo fondamentale nella dia-
gnosi di patologie endouterine dal momento che, rispetto all’e-
same ecografico transvaginale e alla sonoisterografia, consente 
la visualizzazione diretta della cavità uterina e lo studio orien-
tato o mirato dell’endometrio tramite biopsia ed esame istolo-
gico. Ciò nonostante, in realtà, a differenza dei lavori scienti-
fici degli ecografisti riportati in letteratura, sono pochi quelli 
pubblicati da endoscopisti che hanno valutato l’accuratezza 
diagnostica dell’isteroscopia nelle donne con sanguinamenti 
uterini anomali nell’età fertile avanzata e nella transizione me-
nopausale (3, 4).
In considerazione dell’affidabilità diagnostica dell’indagine 
isteroscopica, della buona accettabilità da parte delle pazien-
ti e dell’aumentata incidenza di patologie endocavitarie in età 
climaterica, l’indagine isteroscopica rappresenta un momento 
fondamentale nella valutazione delle pazienti metrorragiche in 
questa fascia di età.
Inoltre, un adeguato approfondimento diagnostico diventa ob-
bligatorio in epoca postmenopausale, quando al decremento 
della patologia disfunzionale benigna fa riscontro un aumento 
di patologia maligna e potenzialmente maligna; in questi casi 
l’esecuzione tempestiva dell’isteroscopia può condurre ad una 
diagnosi precoce e ad un più corretto ed adeguato trattamento 
terapeutico.

Quadri isteroscopici endometriali in perimenopausa
I.	 Endometrio normale

II.	 Endometrio disfunzionale
III.	 Patologia organica benigna
IV.	 Patologia maligna

Descrizione dei quadri isteroscopici
L’endometrio atrofico è caratterizzato da una mucosa endome-
triale sottile e da una rete vascolare capillare superficiale.
Nell’ambito della patologia organica benigna i polipi endome-
triali possono essere sessili o peduncolati, singoli o multipli.  
Appaiono lisci e ben delimitati, rivestiti da endometrio con 
caratteristiche simili a quelli della restante mucosa, di consi-
stenza molle. I miomi, sia a sviluppo endocavitario che parzial-
mente sottomucosi, presentano superficie liscia o plurilobula-
ta, di consistenza dura e sono ricoperti da endometrio sottile, 
madreperlaceo e solcato da grossi vasi. Da alcuni anni viene 
utilizzata una classificazione isteroscopica per i miomi: miomi 
G0, totalmente sottomucosi; miomi G1, endocavitari > 50%; 
miomi G2, endocavitari < 50%).
Le lesioni iperplastiche tipiche sono caratterizzate da uno 
spessore aumentato e disomogeneo dell’endometrio, con af-
follamento di sbocchi ghiandolari e vascolarizzazione spiccata.
La patologia maligna endometriale mostra la presenza di vege-
tazioni endocavitarie a superficie irregolare con zone necroti-
che, friabili, facilmente sanguinanti e vascolarizzazione accen-
tuata irregolare. L’architettura endocavitaria è completamente 
sovvertita: in questi casi l’isteroscopia consente anche di poter 
effettuare una mappa topografica dell’estensione della lesione 
sia all’interno della cavità uterina che del canale cervicale,di 
eseguire un prelievo bioptico adeguato necessaria per una cor-
retta diagnosi istologica.

Fig 1 - Cavità uterina 
normoconformata 
con endometrio 
ipotrofico.

Fig 2 – Polipo 
endometriale

Fig. 3 – Mioma 
sottomucoso

Fig. 4 – Miomectomia 
resettoscopica
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CASISTICA

Come riportato nella casistica personale di Gubbini-
Mazzon (5), nella metà dei casi di menorragia in don-
ne di età compresa tra i 40 e i 50 anni l’isteroscopia 

evidenzia un quadro isteroscopico negativo, mentre le pato-
logie endocavitarie più riscontrate sono i miomi sottomucosi 
o, più generalmente, la fibromatosi e i polipi endometriali nel 
22%  e nel 17% dei casi, rispettivamente, a seguire le lesioni 
iperplastiche tipiche (9%) e le lesioni endometriali atipiche 
nell’1% .
Se da un lato l’individuazione di lesioni organiche, quali polipi 
e miomi, può risultare piuttosto semplice, dall’altro la diagnosi 
differenziale tra iperplasia e cancro endometriale non è sempre 
facile né immediata. Per quanto purtroppo ancora largamente 
utilizzati, la dilatazione e il curettage (D&C) o la biopsia ese-
guita alla cieca sono meno accurati della biopsia endometriale 
orientata, eseguita dopo visione isteroscopica, o, meglio, mi-
rata, eseguita sotto diretta visualizzazione isteroscopica della 
cavità uterina. Infatti, quadri di iperplasia con atipie possono 
includere uno o più foci coesistenti di carcinomi endometriale 
fino a circa un terzo (33%, range 16-50%) dei casi (6-18). L’in-
dividuazione di tali focolai può sfuggire in caso di D&C o di 
biopsia alla cieca senza aver visualizzato la cavità uterina, con 
una percentuale di falsi negativi del 25%.

Donne in terapia con tamoxifene
La valutazione isteroscopica dell’endometrio è indubbiamente 
utile anche nelle donne in terapia con tamoxifene che, peraltro, 
sono di frequente in età perimenopausale.
La visualizzazione della cavità uterina mediante isteroscopia 
prima dell’inizio della terapia può essere d’ausilio per identifi-
care le donne che possono risultare più esposte al rischio carci-
nogenetico del tamoxifene.
Sebbene nelle donne con sanguinamenti uterini anomali, in 
corso di terapia con tamoxifene, la valutazione endometriale 
con isteroscopia e prelievo bioptico con  esame istologico siano 
mandatori per riconoscere precocemente e ridurre l’inciden-
za di cancro endometriale avanzato, per lo screening di donne 
asintomatiche alcuni autori promuovono di routine l’esame 
ecografico e la biopsia endometriale (19-21). Tuttavia, l’eco-
grafia transvaginale presenta un’alta percentuale di falsi positivi 

e non è accurata nell’individuare lesioni iperplastiche e polipi 
endometriali. Pertanto, è ragionevole sottoporre tali donne a 
isteroscopia, da ripetere, in caso di esame negativo e assenza di 
sanguinamenti uterini anomali, dopo 24 mesi. In donne asin-
tomatiche con ispessimento endometriale ≥8 mm l’isteroscopia 
può sicuramente essere dirimente nel  distinguere i polipi dalle 
lesioni tumorali (22-23)

CONCLUSIONI

L'integrazione dell'ecografia ginecologica transvaginale 
e dell'isteroscopia consente un corretto inquadramento 
diagnostico nelle donne in perimenopausa con sospetta 

patologia endocervicale e /o endometriale.
L’isteroscopia riveste un ruolo fondamentale nella diagnosi 
di patologie endouterine dal momento che, rispetto all’esame 
ecografico transvaginale e alla sonoisterografia, consente la vi-
sualizzazione diretta della cavità uterina e lo studio orientato 
o mirato dell’endometrio tramite biopsia ed esame istologico.
Gli attuali isteroscopi diagnostici determinano un minimo di-
scomfort con possibilità di un loro corretto utilizzo a livello 
ambulatoriale. Il Miniresettore da 5 mm.  a flusso continuo ha 
ampliato ulteriormente le possibilità chirurgiche ambulatoriali 
senza ricorrere nella maggior parte dei casi a premeditazione o 
anestesia permettendo di trattare adeguatamente a livello offi-
ce  la maggior parte delle patologie endocavitarie.

{BIBLIOGRAFIA}

1.	 Harlow SD, Gass M, Hall JE et al. Executive summary of the Stages of Reproductive Aging Workshop + 10: addressing the 
unfinished agenda of staging reproductive aging. Fertil Steril. 2012 Apr;97(4):843-51. Epub 2012 Feb 16.

2.	 Donnez J. Menometrorrhagia during the premenopause: an overview. Gynecol Endocrinol. 2011 Dec;27 Suppl 1:1114-9. Re-
view. Erratum in: Gynecol Endocrinol. 2012 Feb;28(2):156.

3.	 Soguktas S, Cogendez E, Kayatas SE et al. Comparison of saline infusion sonohysterography and hysteroscopy in diagnosis 
of premenopausal women with abnormal uterine bleeding. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2012 Mar;161(1):66-70. Epub 
2011 Dec 10.

4.	 Dueholm M, Lundorf E, Olesen F. Imaging techniques for evaluation of the uterine cavity and endometrium in premenopausal 
patients before minimally invasive surgery. Obstet Gynecol Surv. 2002 Jun;57(6):388-403.

5.	 Gubbini G, Mazzon I, Morricone D et al. Diagnostica isteroscopica nelle metrorragie in climaterio. Atti della Società Italiana 
di Ginecologia e Ostetricia. Congresso Nazionale della Società Italiana di Ginecologia e Ostetricia.  Milano, 20-23 Settembre 
1998; 177-181

6.	 Gusberg SB, Kaplan AL. Precursors of corpus cancer. iv. adenomatous hyperplasia as stage o carcinoma of the endometrium. 
Am J Obstet Gynecol. 1963 Nov 1;87:662-78. No abstract available

Fig. 5 – Adenocarcinoma  
e polipo peri-ostiale

Fig. 6 – Adenocarcinoma 
endometriale

Vol 6:52-55, 2012

Giampietro Gubbini, Daniela Nascetti, Elena Marra
La valutazione isteroscopica  della cavità uterina e dell'endometrio  in perimenopausa



{55} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

7.	 Tavassoli F, Kraus FT. Endometrial lesions in uteri resected for atypical endometrial hyperplasia. Am J Clin Pathol. 1978 
Nov;70(5):770-9.

8.	 Kurman RJ, Norris HJ. Evaluation of criteria for distinguishing atypical endometrial hyperplasia from well-differentiated car-
cinoma. Cancer. 1982 Jun 15;49(12):2547-59.

9.	 King A, Seraj IM, Wagner RJ. Stromal invasion in endometrial adenocarcinoma. Am J Obstet Gynecol. 1984 May 1;149(1):10-4.
10.	 Lambert B, Muteganya D, Lepage Y et al. Complex hyperplasia of the endometrium. Predictive value of curettage vs. hysterectomy 

specimens. J Reprod Med. 1994 Aug;39(8):639-42.
11.	 Widra EA, Dunton CJ, McHugh M et al. Endometrial hyperplasia and the risk of carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 1995 

May;5(3):233-235.
12.	 Xie X, Lu WG, Ye DF et al. The value of curettage in diagnosis of endometrial hyperplasia. Gynecol Oncol. 2002 Jan;84(1):135-9.
13.	 Agostini A, Cravello L, Shojai R et al. Risk of finding an endometrial cancer when atypical hyperplasia was incidentally diagno-

sed on hysteroscopic resection products. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2002 Jun 10;103(1):58-9.
14.	 Bilgin T, Ozuysal S, Ozan H et al. Coexisting endometrial cancer in patients with a preoperative diagnosis of atypical endome-

trial hyperplasia. J Obstet Gynaecol Res. 2004 Jun;30(3):205-9.
15.	 Merisio C, Berretta R, De Ioris A et al. Endometrial cancer in patients with preoperative diagnosis of atypical endometrial 

hyperplasia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2005 Sep 1;122(1):107-11.
16.	 Shutter J, Wright TC Jr. Prevalence of underlying adenocarcinoma in women with atypical endometrial hyperplasia. Int J 

Gynecol Pathol. 2005 Oct;24(4):313-8.
17.	 Trimble CL, Kauderer J, Zaino R et al. Concurrent endometrial carcinoma in women with a biopsy diagnosis of atypical endo-

metrial hyperplasia: a Gynecologic Oncology Group study. Cancer. 2006 Feb 15;106(4):812-9.
18.	 Garuti G, Mirra M, Luerti M. Hysteroscopic view in atypical endometrial hyperplasias: A correlation with pathologic findings 

on hysterectomy specimens. J Minim Invasive Gynecol. 2006 Jul-Aug;13(4):325-30.
19.	 Giorda G, Crivellari D, Veronesi A et al. Comparison of ultrasonography, hysteroscopy,and biopsy in the diagnosis of endome-

trial lesions in postmenopausal tamoxifen-treated patients.  Acta Obstet Gynecol Scand 2002: 81: 975–980
20.	 Timmerman D.; Deprest .I.; Bourne T. et al. A randomized trial on the use of ultrasonography or office hysteroscopy for en-

dometrial assessment in postmenopausal patients with breast cancer who were treated with tamoxifen . Am J Obstet Gynecol 
1998 179:62-70

21.	 Garuti G, Cellani F, Grossi F et al. Saline Infusion Sonography and Office Hysteroscopy to Assess Endometrial Morbidity 
Associated with Tamoxifen Intake. Gynecologic Oncology 2002;86, 323–329.

22.	 Franchi M, Ghezzi F, Donadello M et al. Endometrial Thickness in Tamoxifen-Treated Patients: An Independent Predictor of 
Endometrial Disease. Obstet Gynecol 1999;93:1004–8

23.	 Vosse Renard F, Coibion M et al. Endometrial disorders in 406 breast cancer patients on tamoxifen. The case for less intensive 
monitoring. Eur J of Obstetrics & Gynecology and reproductive biology 2002; 101: 58-63

Vol 6:52-55, 2012

Giampietro Gubbini, Daniela Nascetti, Elena Marra
La valutazione isteroscopica  della cavità uterina e dell'endometrio  in perimenopausa



Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

{56}

La fase luteale nella fisiologia e nella 
abortività: ruolo della secrezione steroidea

 
Paoletti AM, Perseu M, Batzella E, Cabiddu E, Cornacchia S, D’Alterio M, Fancello P, 

Indelicato M, Lai MC, Neri M, Marotto MF,  Pilloni M, Orrù M, Zedda P, Melis GB
Clinica Ginecologica Ostetrica e di Fisiopatologia della Riproduzione Umana, Dipartimento di 

Scienze Chirurgiche, Università degli Studi di Cagliari, Cagliari, Italia

INTRODUZIONE

È ben noto che le modificazioni in senso secretivo dell’en-
dometrio, la sua preparazione all’eventuale impianto e 
il mantenimento della gravidanza iniziale richiedono 

la presenza e l’integrità funzionale del corpo luteo (1). Dopo 
l’ovulazione la sua formazione dal follicolo dominante avviene 
grazie ad un rimodellamento morfologico e biochimico delle 
componenti steroidogeniche della struttura follicolare, detto 
luteinizzazione (2), e ad un attivo processo di invasione vasco-
lare e di angiogenesi (3). Altra peculiarità di tale importante 
ghiandola endocrina è la sua limitata durata di vita. In assenza 
di gravidanza, infatti, il corpo luteo si avvia inesorabilmente ad 
un processo di regressione funzionale e strutturale (luteolisi) 
che avviene 9-11 giorni dopo l’ovulazione (4).

 
FINESTRA DI RECETTIVITÀ ENDOMETRIALE

Uno dei fattori critici per il successo dell’impianto dell’em-
brione è che l’endometrio sia recettivo per la blastoci-
sti. L’endometrio è un tessuto per la maggior parte del 

tempo refrattario all’impianto. Esiste una finestra di recettività 
endometriale, cioè un periodo temporalmente limitato nel quale 
l’endometrio consente l’impianto della blastocisti: la sua durata 
nella donna è di 3-4 giorni, tra il 3° e il 7° giorno dall’ovulazione. 
l numero di gravidanze che esita in aborto varia in relazione al 
giorno dell’impianto dalla ovulazione; in particolare aumenta a 
partire dal 9° giorno di impianto. Se l’impianto avviene oltre 8 
giorni dall’ovulazione  il numero di gravidanze esitate in perdi-
ta precoce aumenta in maniera significativa (5,6).

 
IMPIANTO DELLA BLASTOCISTI

La sequenza di eventi in base ai quali la blastoci-
sti si impianta all’endometrio (apposizione, ade-
sione e invasione dell’endometrio) e vi si anni-

da è un processo complesso che dipende da una serie 
di eventi endocrini, paracrini e autocrini che avvengo-
no da un lato nell’endometrio, dall’altro nella blastocisti. 
Nella fase favorevole all’impianto l’endometrio è caratterizzato 
da un processo di predecidualizzazione con: allargamento delle 
cellule dello stroma, aumento di vascolarizzazione ed edema 
dello stroma. Tale processo avviene anche in assenza di em-
brione e deriva da un processo di attivazione da parte del picco 
preovulatorio degli estrogeni che favoriscono le cellule epiteliali 

e che, nel corso di tutta la fase proliferativa, hanno promosso la 
sintesi dei recettori del progesterone; quindi, in un endometrio 
già  stimolato, il progesterone permette la decidualizzazione.  
Molto complesso è l’intervento dei cosidetti “fattori di impian-
to” (7). Tra quelli più noti, accanto alla L-Selectina che svolge 
un ruolo fondamentale nel processo di adesione del trofoblasto 
alla parete uterina (8), vi sono le integrine, proteine eterodime-
riche presenti sulla superficie delle cellule endometriali e sog-
gette a modificazioni durante il ciclo mestruale. Infatti, mentre 
nella fase medio-luteale sono presenti nell’epitelio ghiandolare  
le sub unità α1 e α4, la subunità β3 è presente sia nell’epitelio 
ghiandolare sia nell’epitelio di superficie. Queste subunità for-
mano parte delle integrine α1β1, α4β1 e αvβ3, la cui presenza 
è correlata con la finestra impiantatoria (9). L’integrina αvβ3 
è presente verso il 5°-6° giorno della fase postovulatoria (10) e 
la localizzazione nella superficie apicale dell’epitelio cellulare 
indica la sua partecipazione nell’adesione dell’embrione  all’en-
dometrio quando inizia il processo di impianto nell’utero (11). 
Di conseguenza,  un’alterazione dell’espressione delle integrine, 
soprattutto delle integrine αvβ3 e α4β1, è indicativa di alterata 
recettività endometriale e di impedimento all’annidamento (12).  
Alle integrine sono da aggiungere altri fattori di impianto, tra 
cui (13): il sistema dell’interleuchina, l’osteopontina, il tumor 
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necrosis factor (TNF), il fattore attivante le piastrine (PAF), 
le mucine, il fattore di inibizione dei linfociti (LIF) (la cui ri-
duzione indotta da un progestinico può provocare il mancato 
impianto dell’embrione in utero), il fattore di crescita insulino-
simile (IGF-1), il fattore IGF-II e le proteine vettrici correlate 
(IGFBP), che sono sotto il controllo ormonale e che subiscono 
variazioni a seguito della somministrazione esogena di estro-
geni e progestinici. Dopo la somministrazione della pillo-
la estro progestinica si è infatti evidenziato un aumento del 
IGFBP e una riduzione del IGF-I, con possibile interferen-
za con l’annidamento dell’embrione (14), fenomeni legati alla 
mancata ovulazione ad opera dell’uso dei contraccettivi orali. 
Tra i fattori di impianto sono infine da segnalare i pinopo-
di, protrusioni sulla superficie apicale delle cellule epiteliali 
dell’endometrio, la cui comparsa viene considerata un’impor-
tante caratteristica morfologica dell’endometrio nel periodo 
precedente all’impianto (15).

IL SISTEMA IMMUNITARIO IN GRAVIDANZA
La gravidanza rappresenta un fenomeno fisiologico unico in 
natura, consistente nella simbiosi tra individui parzialmente 
diversi o semi-allo¬genici; il feto porta un corredo genetico 
per metà di derivazione paterna (16). Questo tipo di coesi-
stenza richiede una raffinata e comples¬sa regolazione del si-
stema immunitario, sia materno che fetale, il cui scopo è ad 
un tempo quello di garantire un’efficiente protezione contro 
eventuali infezioni e di consentire, tuttavia,  il processo di 
invasione del tessuto embrionale “estraneo” nel contesto di 
quello materno evitando che i fisio¬logici meccanismi di re-
azione immunitaria materni risultino dannosi per l’embrione. 
Anni di studi e ricerche hanno solo in parte chiarito le mo-
dalità at¬traverso cui si realizza questo riassetto immunolo-
gico. A tutt’oggi, la tolleranza nei confronti del feto da parte 
del sistema immunitario materno resta un enigma e, per certi 
aspetti,  un vero e proprio paradosso immunologico (17, 18). 
Il sistema immunitario materno permette l’invasione del trofobla-

sto, l’ancoraggio e l’aderenza della placenta all’utero (19, 20, 21, 22).  
Esistono 2 subsets principali di linfociti T helper CD4+ : Th1 e 
Th2, caratterizzati da un diverso profilo secretorio di citochine 
e da diverse funzioni nell’ambito della risposta immunitaria. 
Le cellule Th1 secernono IFN-γ, TNF-β, IL-2 e TNF-α 
(pattern di tipo 1). Le citochine di tipo Th1 attivano i ma-
crofagi e sono implicate nelle reazioni cellulo-mediate (im-
munità cellulare), importanti nella resisten¬za alle infezioni 
da patogeni intracellulari e nelle reazioni di citotossicità e di 
ipersensibilità ritardata. Le cellule Th2 secernono IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-10 e IL-13 (pattern di tipo 2) e sono maggiormen-
te coinvolte nella produzione anticorpale (immunità umorale) 
e nella resistenza alle infe¬zioni da patogeni extra-cellulari.  
Le cellule Th1 e Th2 svolgono attività mutualmente inibitoria. 
In particolare la IL-10, prodotta dalle cellule Th2, inibisce lo 
sviluppo delle cellule Th1 agendo sulle cellule presentanti l’anti-
gene, mentre l’IFN-γ, prodotto dalle cellule Th1, previene l’atti-
vazione delle cellu¬le Th2. Questa polarizzazione della risposta 
immunitaria rappresenta in realtà una eccessiva semplificazio-
ne, dal momento che esistono altri pattern di secrezione cito-
chinica che non rientrano in questa schematizzazione (23, 24).  
A seconda del prevalere dell’uno o dell’altro pattern secre-
torio (tipo 1 o tipo 2) e della sequenza temporale con cui si 
realizza questo tipo di po¬larizzazione, la risposta immuni-
taria che ne deriva risulta diversamente modulata. Durante 
la gravidanza risulta potenziata la risposta umorale (tipo 2) 
mentre è attenuata quella cellulo-mediata (tipo 1) (25-27). 
Le cellule uNK rappresentano un subset cellulare specializzato 
e speci¬fico dell’utero, costituendo circa il 70 % della popo-
lazione leucocitaria nel primo trimestre di gravidanza; hanno 
funzioni NK-simili, ma feno¬tipo differente. Esprimono in-
fatti meno recettori di attivazione (CD69, HLA-DR, LFA-1 
e CD45RA) rispetto alle cellule NK del sangue peri¬ferico e 
più recettori inibitori tra i quali KIR2D, KIR2DL4 (Ig-like) 
e CD94/NKG2A (lectin-like) (20, 28-35). Le cellule uNK 
esprimono selettivamente CD9, galectina-1 e glicodelina, 

Fig. 2 – Ruolo del sistema 
immunitario e delle 
sue citochine nella fase 
dell’impianto della blastocisti
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proteine do¬tate di attività immunomodulatoria (36-38). La 
galectina-1 inibisce la proliferazione e la sopravvivenza delle 
cellule T, riduce la produzione di TNFα, IL-2, IFNγ da parte 
di cellule T attivate e la produzione di IL-12 da parte dei ma-
crofagi; la glicodelina induce una “downregulation” dell’attiva-
zione T cellulare, conducendo in ultima analisi ad attivazione 
del sistema Th2. 

LA FUNZIONE LUTEALE E I SUOI FATTORI DI 
MODULAZIONE

Dopo l’ovulazione un attivo processo di invasione va-
scolare e di neoangiogenesi  trasforma la struttura 
avascolare del follicolo in quella riccamente vascola-

rizzata del corpo luteo (1). Dopo l’ovulazione, infatti, alla per-
dita dell’integrità strutturale della membrana basale, che nel 
follicolo separa la teca dalla granulosa, segue l’espansione dei 
capillari della teca nello strato originariamente avascolare della 
granulosa (39, 40). Dall’attivo processo di proliferazione delle 
cellule del microcircolo così migrate deriva una ricca rete di 
capillari che consente sia un adeguato approvvigionamento di 
substrati per l’intensa steroidogenesi luteale, sia una veloce ed 
efficiente immissione in circolo del progesterone prodotto.
Alla luce di quanto esposto appare chiaro che i fattori che re-
golano l’angiogenesi luteale svolgono un ruolo estremamente 
importante nella funzionalità del corpo luteo. 
Conditio sine qua non per l’inizio della neoangiogenesi luteale 
è il rimodellamento della matrice extracellulare (ECM) peri-
vascolare, essenziale per la migrazione delle cellule endoteliali 
dai vasi già esistenti. Tale processo di digestione enzimatica 
della ECM, attivo esclusivamente in fase luteale precoce, è 
strettamente regolato dall’interazione tra proteasi della fami-
glia dell’attivatore del plasminogeno (PA), metalloproteinasi 
della matrice (MMPs) e loro inibitori (1, 41). In particolare, 
nel corpo luteo in formazione lo stroma, l’endotelio e le cellule 
steroidogeniche di origine tecale producono MMPs, i cui ini-
bitori tissutali (TIMPs) risultano, invece, fortemente espressi 
nelle cellule parenchimali derivate dalla granulosa (42).
Alla digestione enzimatica dell’ECM segue la migrazione 
delle cellule endoteliali, la cui proliferazione porta, quindi, alla 
formazione di nuovi capillari. In tale processo un ruolo fon-
damentale è svolto dal Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) (43), glicoproteina in grado di promuovere la migra-
zione e la proliferazione delle cellule endoteliali del microcir-
colo e di incrementare la permeabilità vascolare (44, 45). 
La sua intensa espressione nel corpo luteo in fase luteale pre-
coce e media e, soprattutto, nella gravidanza iniziale (46) ne 
suggerisce un ruolo chiave sia nella formazione sia nel mante-
nimento del corpo luteo qualora avvenga il concepimento (47, 
48). In assenza di quest’ultimo, infatti, in fase luteale tardiva i 
livelli di VEGF subiscono una netta riduzione (46). Nel corpo 
luteo tale fattore di crescita è prodotto dalle cellule steroidoge-
niche (49, 50), che, come le cellule endoteliali, ne posseggono 
anche i recettori (46, 50). Ciò suggerisce, quindi, che il VEGF 
possa esercitare anche un’azione autocrina di modulazione del-
la steroidogenesi luteale, come dimostrato da preliminari risul-
tati in vitro (51).
Il corpo luteo è l’elemento funzionale protagonista della se-
conda metà del ciclo ovulatorio. Principali composti ste-
roidei derivanti dal corpo luteo sono gli estrogeni e il pro-

gesterone. Nella produzione di estrogeni la via sintetica 
preferenziale è quella dei Δ4-steroidi, dal pregnenolone at-
traverso il progesterone, 17-α-OHP, androstenedione e te-
stosterone fino all’estrone ed estradiolo. La secrezione di al-
tri ormoni evidenzia ridotti livelli di gonadotropine, ormai 
analoghi a quelli della fase follicolare preovulatoria, e ridotte 
capacità di risposta e sintesi da parte delle cellule gonado-
tropino-secernenti. In accordo con ciò si ha una riduzione, 
in ampiezza e frequenza, della pulsatilità in LH e FSH (52). 
Vi sono evidenze che il progesterone stesso agisca come fattore 
locale luteo trofico sulle cellule del corpo luteo assieme ad altri 
fattori autocrini e paracrini, bilanciando le azioni luteo trofiche 
con quelle luteo litiche (enzimatiche) (53).
Il progesterone agisce sull’endometrio mediante:

»»un’azione  antiproliferativa antagonista a quella degli 
estrogeni (54);
»»una preparazione dell’endometrio adeguata all’im-
pianto embrionale attraverso a) effetti specifici sulle 
cellule stromali ( decidualizzazione); b) modificazioni 
strutturali e secretive delle cellule epiteliali luminali e 
ghiandolari dell’endometrio; c) effetti di modificazio-
ne strutturale e di portata sul microcircolo endome-
triale (55);
»»un’azione tocolitica sul miometrio (riduzione dell’atti-
vità contrattile) (56);
»»un’azione inibitrice della embriotossicità materna ver-
so il trofoblasto embrionale (57).

Il livello degli estrogeni è un fattore importante nel determina-
re la durata della recettività uterina per l’impianto: valori intor-
no a 1.5 ng mantengono l’endometrio in una fase pre-recettiva; 
se si raggiungono valori intorno ai 3 ng si entra in una fase di 
recettività che si mantiene per circa 120 ore; valori intorno ai 
10-25 ng determinano una condizione di refrattarietà uterina 
(58).

 
 

DEFICIT DELLA FASE LUTEALE

È una condizione descritta per la prima volta da Jones JE 
(59) quale difetto della funzione del corpo luteo che 
causa infertilità e aborto precoce.

Può essere determinata da diverse cause che modulano la fun-
zione del corpo luteo.

Cause del deficit di fase luteale
1) Alterazione dell ’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio
In questa sono stati dimostrati difetti della secrezione pulsatile 
del LH nel corso della fase follicolare e della fase luteale. In-
fatti nelle donne con deficit della fase luteale la frequenza delle 
pulse di LH è più alta nella fase follicolare precoce rispetto ai 
controlli, ma non aumenta come nei controlli nella tarda fase 
follicolare (60).
Nelle  donne  obese  si  osserva  classicamente una  riduzio-
ne  della  fertilità  legata all’anovulazione  cronica  associata  
spesso  ad oligomenorrea  o ad  amenorrea. Diversi  studi (61, 
62) mostrano  che le donne  con un BMI >30 presentano un 
rischio 2,7 volte più elevato di  infertilità  rispetto  alle  donne  
normopeso.  
D’altronde, anche un incremento dell’attività fisica e una re-
strizione dietetica determinano una riduzione dell’energia 
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necessaria per indurre una secrezione pulsatile delle gonado-
tropine; si crea un ipoestrogenismo responsabile di irregolarità 
mestruali (dal deficit della fase luteale ai cicli anovulatori, sino 
all’amenorrea ipotalamica), di osteoporosi e di incremento del 
rischio cardiovascolare (63).
Vi è un’alta frequenza di deficit della fase luteale e anovularietà 
nelle donne che praticano la corsa; da un punto di vista or-
monale è stata messa in evidenza un’alterata pulsatilità di LH 
e un ridotto aumento di FSH nella fase di transizione luteo-
follicolare (64).
Nelle donne che praticano attività fisica è registrata un’alta 
prevalenza di disordini mestruali, sia lievi che severi, rispet-
to alle donne che conducono una vita sedentaria, che per il 
95% hanno cicli ovulatori; nel 5% di questo ultimo gruppo 
di donne si manifesta un deficit della fase luteale, percentua-
le che sale al 27% nelle donne che praticano attività fisica.  
In uno studio condotto sulle scimmie Rhesus, sottoposte a 12 
giorni di stress psicologico, sono state registrate delle alterazio-
ni mestruali per un periodo superiore a quello in cui sono state 
effettuate le pratiche stressanti. Il decremento dei valori di LH 
registrato nel periodo successivo ai giorni di stress suggerisce 
che le alterazioni del ciclo mestruale possono essere correlate a 
modificazioni neuroendocrine dell’asse riproduttivo (65).
 
2) Iperprolattinemia
Questa esercita un’azione a livello di ovaio, asse ipotalamo-
ipofisi e altri sistemi. Per quanto riguarda la sua azione a livello 
ovarico è stato messo in evidenza che:
- in vitro, nelle cellule della granulosa, vi è un’inibizione della 
secrezione di progesterone se viene aggiunta prolattina ad alte 
(100 ng/mL), ma non a basse concentrazioni (10-20 ng/mL) 
(66);
-in cellule luteali della fase medio-luteale, basse dosi di prolat-
tina aumentano la secrezione di progesterone ma non di estra-
diolo, Hcg-indotte, mentre alte dosi di prolattina inibiscono la 
secrezione di progesterone ed estradiolo (67);
-a dosi fisiologiche una singola molecola di prolattina lega due 
recettori di prolattina e facilita la dimerizzazione mentre un 
eccesso di molecole di prolattina impedisce la dimerizzazione 

e blocca il processo (67);
-l’iperprolattinemia inibisce la secrezione di estradiolo gona-
dotropine-indotta in follicoli in fase preovulatoria (68-74);
-l’iperprolattinemia determina, inoltre, una riduzione dei re-
cettori per l’LH (75-80).
Pertanto, l’iperprolattinemia è responsabile di un’inadeguata 
fase luteale con conseguente infertilità.
A differenza degli altri ormoni rilasciati dall’ipofisi anteriore, 
la secrezione di PRL è sottoposta ad un prevalente controllo 
tonico inibitorio da parte dell’ipotalamo.
Tale azione inibitoria è esercitata dalla dopamina, rilasciata dai 
neuroni ipotalamici tuberoinfundibolari nei capillari del siste-
ma portale ipotalamo-ipofisario (81-84).
La prolattina è un fattore essenziale nell’ indurre e mantenere 
la lattazione successiva al parto, ma ha anche un ruolo secon-
dario nella regolazione della funziona gonadica, modulando 
negativamente la secrezione di GnRH, FSH e LH. Nell’ipota-
lamo l’inibizione PRL-mediata del rilascio di GnRH provoca 
la perdita della secrezione pulsatile di LH con conseguente as-
senza di picco preovulatorio. Nell’ovaio la PRL blocca la fol-
licologenesi e inibisce l’attività aromatasica delle cellule della 
granulosa, causando ipoestrogenismo e anovulazione (85, 81, 
82, 86).
L’iperprolattinemia stimola la secrezione di androgeni sur-
renalici per alterazione dei meccanismi di feed-back a livello 
ipotalamo-ipofisario. L’iperprolattinemia stimola la produzio-
ne di insulina da parte delle cellule β-pancreatiche: la maggio-
re increzione di androgeni ovarici e  l’associata  diminuzione  
della sex hormone-binding globulin (SHBG), costituiscono il 
momento centrale della patogenesi della PCOS (87). I farmaci 
di elezione nel trattamento dell’iperprolattinemia sono gli ago-
nisti dopaminergici che agiscono direttamente a livello ipofisa-
rio legando il recettore D2 della dopamina (88-92). 

3) Età riproduttiva avanzata
Durante il ciclo mestruale i livelli di inibina A sono elevati 
durante la fase follicolare tardiva e la fase luteale, mentre la 
secrezione di inibina B aumenta gradualmente durante la fase 
medio-follicolare per poi decrescere durante la fase luteale. 
L’andamento delle inibine deriva da un diverso ruolo fisiolo-
gico: mentre l’inibina B, prodotta prevalentemente dalle cellu-
le della granulosa sotto lo stimolo del FSH, sembra essere un 
marker significativo di crescita follicolare, l’inibina A, secreta 
prevalentemente dal corpo luteo, sembra svolgere un ruolo di 
feedback inibitorio sulla sintesi e secrezione ipofisaria di FSH. 
La perimenopausa è caratterizzata da una graduale diminuzio-
ne del numero di follicoli ovarici, indice di ridotta potenzialità 
riproduttiva. È noto che in questa fase della vita le donne mo-
strano cicli mestruali irregolari, con un aumento dei livelli sie-
rici di FSH durante la fase follicolare, con livelli di estrogeni e 
LH normali. Tale aumento è direttamente correlato alla dimi-
nuzione della riserva follicolare, con livelli di inibina B ridotti 
durante la fase follicolare e livelli di FSH elevati ed estradiolo 
normali. I livelli sierici di inibina B durante la fase follicolare 
decrescono più rapidamente, mentre quelli di inibina A sono 
ridotti durante la fase luteale. In donne con menopausa precoce 
si osservano livelli di inibina A e di inibina B significativamen-
te ridotti (93-103).  In uno studio comparativo del 2003 tra 
donne in età riproduttiva avanzata e donne in età riproduttiva 

Fig. 3 – Alterazioni della biologia funzionale ovarica che si realizzano 
nella perimenopausa
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media  è stato messo in evidenza:
»»una significativa riduzione del numero di follicoli nel 
corso della fase follicolare precoce nel primo gruppo 
di donne;
»»un incremento del diametro follicolare in fase folli-
colare tardiva statisticamente significativo nello stesso 
gruppo di donne;
»»una riduzione  significativa del diametro follicolare in 
fase ovulatoria sempre nelle donne in età riproduttiva 
avanzata.

Un ciclo multi follicolare in donne in età riproduttiva avan-
zata è caratterizzato da una secrezione di estradiolo elevata, 
asincrona con il conseguimento della maturità ovocitaria, 
un’aumentata secrezione di FSH e LH per ridotta secrezione 
ovarica di inibine e steroidi e da una ridotta secrezione di pro-
gesterone (104).

Tra le altre cause di deficit della fase luteale ricordiamo: 
4) Uso di farmaci
come gli oppioidi (per inibizione del GnRH), i farmaci antin-
fiammatori non steroidei (per alterazione del processo dell’o-
vulazione), il clomifene citrato (per alterata recettività endo-
metriale) e le fenotiazine (per aumento della prolattina);
5) Malattie croniche
6) Endometriosi

7) Idrosalpinge
Diagnosi del deficit di fase luteale 
Nel percorso diagnostico del deficit della fase luteale è impor-
tante indagare le diverse cause di deficit della fase luteale ed 
effettuare uno studio accurato della secrezione del progeste-
rone e dei fattori correlati al suo effetto a livello endometriale.  
Si può effettuare lo studio dell’endometrio nel corso della fase 
luteale attraverso:

»» istologia 
»» ecografia [il flusso ematico a livello del corpo luteo, 
misurato mediante il color Doppler, è direttamente 
correlato con la secrezione di progesterone (105-113); 
inoltre nella fase medio-luteale l’indice di resistenza 
delle arterie uterina e ovarica è aumentato (114)]
»» sonoisterografia

Altra metodica è quella della istologia associata a valutazione 
di marker endometriali, quali le integrine (115).

 
CONCLUSIONI

Le conoscenze attuali sulla fase luteale rappresentano 
solo la “punta dell’iceberg” di un universo di modulatori 
che mediano le interazioni funzionali  del corpo luteo. 

L’ampiamento delle conoscenze sarà importante per una mag-
giore comprensione della fase luteale e per migliorare l’outco-
me riproduttivo sia in gravidanze spontanee che stimolate.

Fig. 4 – Flow chart per la diagnosi della LPD (Luteal Phase Defect) Fig. 5 – Si deve sempre escludere altre cause di LPD
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