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Follow-up ed evoluzione della TOS
(Terapia Ormonale Sostitutiva)
nella donna gia in terapia

Paoletti AM, Neri M, Giancane E, Vallerino V, Corda V, Abis P, Ronchi A, Marotto MF,
Pilloni M, Piras B, Melis GB, Mais V.
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UNIVERSITA DEGLI STUDI DI CAGLIARI, SCUOLA DI SPECIALIZZAZIONE IN GINECOLOGIA
ED OSTETRICIA, DIPARTIMENTO DI SCIENZE CHIRURGICHE, AZIENDA OSPEDALIERO-
UNIVERSITARIA DI CAGLIARI, POLICLINICO UNIVERSITARIO DUILIO CASULA (CAGLIARI).

ABSTRACT

{ITA} Nell'ultimo decennio si ¢ rivalutato il ruolo della terapia ormonale sostitutiva (TOS) della menopausa, grazie all’utilizzo
di bassissimi dosaggi, all'introduzione di nuovi progestinici con un profilo di sicurezza migliore e alla pubblicazione di studi che
supportano i vantaggi del trattamento per la salute della donna in post-menopausa. Sulla base delle raccomandazioni delle societa
internazionali che si occupano di TOS, non esiste indicazione a interrompere tassativamente il trattamento dopo un determinato
periodo. Pertanto, nella gestione della donna che assume TOS si devono considerare aspetti quali dose ormonale da usare, tipo di
progestinico da associare, modo di somministrazione e follow-up. Questa mini-review affronta ciascuno di questi aspetti.
{ENG] In the last decade, the role of hormone replacement therapy (HRT) of menopause has been reassessed, thanks to the use
of very low doses, to the introduction of new progestogens with a better safety profile and to the publication of studies that sup-
port the benefits of treatment for the post-menopausal women health. Based on the recommendations of international societies
that are interested in HRT, there is no indication to strictly stop treatment after a certain period. Therefore, in the management
of the women who assume HRT, aspects such as hormone dose to be used, type of progestin to be associated, method of admi-
nistration and follow-up must be considered. This mini-review focuses each of these aspects

INTRODUZIONE
Nell'ultimo decennio € stata profondamente rivalutata 'utilita
e I'importanza della terapia ormonale sostitutiva (TOS) per
la salute della donna in post-menopausa, anche grazie all'in-
troduzione di nuove molecole, specialmente in riferimento ai
nuovi progestinici disponibili. Infatti, numerose evidenze sono
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sa sintomatica, ma permette inoltre di ridimensionare i rischi

per la salute futura [4,5]. La Societa Italiana della Menopausa
(SIM) nel 2017 ha coniato delle raccomandazioni sulla TOS
[5],in linea con le raccomandazioni delle societd mondiali che
si occupano di menopausa: suggerisce di proporre la TOS alle
donne sintomatiche, di eta inferiore ai 60 anni e comunque en-
tro i 10 anni dalla menopausa, dopo avere escluso la presenza di
controindicazioni; la TOS, inoltre, deve far parte di un insieme
di interventi volti a migliorare lo stato di salute generale, com-
prendente raccomandazioni sullo stile di vita, sulla nutrizione
e sull’attivita fisica. Tra questi aspetti, l'attivita fisica presenta,
per altro, una correlazione diretta con i sintomi della menopau-
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Fig. 1
un progressivo aumento di vari tipi di rischio.

- La menopausa e la riduzione dei livelli di estrogeni determinano

sa: le donne che svolgono abitualmente attivita fisica avverto-
no sintomi meno intensi e I'allenamento migliora il controllo
termoregolatorio e riduce i sintomi soggettivi connessi con
la vampata di calore [6]. Obesita e sovrappeso, nonostante si
creda che il tessuto adiposo protegga dai sintomi climaterici
per 'azione di conversione di androgeni in estrogeni mediata
dall’aromatasi, sono stati correlati negativamente col sintomo
vampata: donne con maggiore BMI riferiscono pitt vampate
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rispetto alle coetanee magre [7], aumenti del tessuto adiposo
in peri-/post-menopausa aumentano i sintomi neurovegeta-
tivi [8], mentre la perdita di peso migliora la sintomatologia
riferita [9]. Di conseguenza, la donna che segue un percorso
di terapia ormonale della menopausa dovrebbe essere sempre
esortata ad uno stile di vita e dietetico idoneo.

Tra i principi generali della TOS, le variabili da tenere in con-
siderazione sono relative al dosaggio di estrogeni da utilizzare,
al tipo di progestinico da associare nella donna che ha 'utero, al
modo di somministrazione della terapia, nonché al follow-up
della donna in trattamento e alla durata del trattamento stesso.

DOSAGGIO ORMONALE DA IMPIEGARE

Non esiste un dosaggio definito ideale in TOS poiché la rispo-
sta terapeutica ¢ individuale ed estremamente variabile. Quello
da impiegare ¢ il dosaggio sufficiente per ottenere beneficio
sulla sintomatologia, considerando che il target terapeutico
puo essere ottenuto anche con dosi basse di estrogeni [5,10].
Di recente, stanno emergendo evidenze sulleflicacia di dosaggi
ultra-bassi di estrogeni o estro-progestinici nel controllo del-
la sintomatologia climaterica [11,12], anche se non ¢ chiaro
il loro ruolo protettivo nei confronti di osteoporosi e fratture
[13]. Nella tabella 1 sono indicati i dosaggi comunemente uti-
lizzati in TOS della menopausa.

TIPO DI PROGESTINICO
Limpiego di progesterone o di progestinici in TOS & neces-
sario nella donna che ha l'utero per proteggerla dal rischio di
sviluppare iperplasia e neoplasia endometriale, eccezion fatta
per la combinazione estrogeni coniugati/bazedoxifene, for-
mulazione che grazie al bazedoxifene ha un’azione intrinseca
endometrio-protettiva [14]. Rispetto al pitt desueto medros-
siprogesterone acetato (MPA), oggi sono disponibili diversi
progestinici di sintesi che possono avere effetti differenti in
relazione ai rischi della TOS. Ad esempio, se si considera il lie-
ve aumento del rischio di tumore mammario nelle utilizzatrici
di terapia combinata estro-progestinica, questo non sembra
verificarsi nelle associazioni con progesterone micronizzato o
diidrogesterone, rispetto ad altri progestinici di sintesi [5,15].
Un altro aspetto da tenere in considerazione, ¢ I'influenza che i
progestinici possono avere sul sistema nervoso centrale, 'umo-
re e il rischio di disturbi cognitivi. I risultati dell’ Women’s He-
alth Initiative-Memory Study non hanno evidenziato un'azione
protettiva sullo sviluppo di disfunzioni cognitive da parte della
TOS con MPA come progestinico, ma, piuttosto, ¢ emerso un
potenziale effetto nocivo quando il trattamento ¢ iniziato in
etd pilt avanzate [16]. Tuttavia, il progesterone naturale e altri
progestinici di sintesi presentano dei profili di farmacocine-
tica e farmacodinamica ben diversi, e numerosi studi, sia in
modelli cellulari e animali, sia clinici, hanno supportato 'ipo-

tesi di un effetto neuroprotettivo del progesterone [17]. Non
a caso, il progesterone viene convertito a livello cerebrale in
allopregnanolone, un neurosteroide che modula lattivita dei
recettori GABA-ergici, in particolare il recettore GABA-A,
con un’azione ansiolitica e antidepressiva [18], e stimola la sin-
tesi di fattori neurotrofici cerebrali, effetti non indotti invece
dall’MPA [17]. Altri lavori hanno studiato gli effetti indotti da
altri progestinici di sintesi a livello cerebrale, in modo partico-
lare sulla loro attivita di stimolo sulle concentrazioni di allo-
pregnanolone [19]. In studi condotti su topi ovariectomizzati,
sia il clormadinone acetato, sia il nomegestrolo acetato hanno
dimostrato di aumentare i livelli di allopregnanolone e beta-
endorfine in aree specifiche cerebrali (sistema limbico), con un
effetto talvolta sinergico quando co-somministrati con lestra-
diolo [20,21]. Da studi clinici condotti in donne in post-me-
nopausa emerge, inoltre, che la TOS, verosimilmente proprio
per questa azione a livello centrale, puo migliorare i sintomi
psicologici e il tono dell'umore: ci sono evidenze su un effet-
to psicologico favorevole svolto dalla combinazione estradiolo
valerato/ciproterone acetato, capace anche di attivare i circuiti
dopaminergici, in misura maggiore del solo estradiolo [22]. La
combinazione estradiolo valerato/dienogest ha dimostrato ef-
fetti positivi sui sintomi psicologici, rispetto alla combinazione
estradiolo valerato/IMPA, che ne ha determinato addirittura un
peggioramento [23]. Il dienogest in TOS, inoltre, ha dimostra-
to effetti protettivi e benefici su vigilanza, funzioni cognitive e
memoria [24,25]. Sono da confermare con studi pit specifici
gli effetti del tibolone sulle funzioni cognitive, ma questa par-
ticolare molecola, per la sua peculiare caratteristica di essere
convertita in metaboliti con attivita estrogenica, progestinica
e androgenica, ha dimostrato di avere effetti positivi sul tono
dell'umore, ma soprattutto di conferire significativi migliora-
menti della sessualita e della libido [26]. Pertanto, una terapia
sostitutiva con questa molecola merita di essere considerata
nella donna in cui ¢ pitt manifesto un declino della sessualita.
In conclusione, leffetto della TOS sui sistemi psico-cognitivi
deve essere rivalutato alla luce di queste numerose evidenze di
“neuroprotezione” e di beneficio sul tono dell'umore svolte dai
pil nuovi progestinici.

MODO DI SOMMINISTRAZIONE
Come ben noto, una TOS sistemica pud essere attuata me-
diante somministrazione orale o transdermica. La sommini-
strazione transdermica presenta il vantaggio di oltrepassare il
circolo epatico e leffetto di primo passaggio; di conseguenza,
questo tipo di somministrazione presenta alcuni vantaggi in
termini di sicurezza, relativamente al rischio emocoagulativo
e tromboembolico. Gia da tempo sono state riportate evi-
denze in letteratura sul diverso profilo di sicurezza con que-
ste due diverse vie di somministrazione. Uno dei primi studi

DOSE Estradiolo orale Estrogeni coniugati Estradiolo gel Estradiolo Tibolone
transcutaneo cerotto

Standard 2 mg 0,625 mg 1,5 mg 50 mcg 2,5 mg

Bassa 1 mg 0,45 mg 1 mg 25 meg 1,25 mg

Ultra-bassa 0,5 mg 0,30 mg 0,75 mg 12,5 mcg 0,625 mg

Tabella 1 dosaggi comunemente utilizzati in TOS. Modificata dall’originale, vedi ref. 5
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caso-controllo, condotto nel 1997 in 55 donne sane in post-
menopausa, che ha confrontato leffetto di una TOS per via
orale e per via transdermica sui marcatori della coagulazione:
rispetto al placebo, ¢ stato dimostrato che il regime orale, ma
non quello transdermico, aumenta significativamente i livelli di
attivazione della protrombina e la capacita fibrinolitica globale,
e riduce significativamente i livelli dell’attivatore tissutale del
plasminogeno e del suo inibitore, concludendo che 1a TOS per
via orale ¢ in grado di attivare i meccanismi della coagulazione,
mentre la terapia transdermica ha un effetto sostanzialmente
neutrale [27]. Analogamente, nonostante un sovrapponibile
effetto endotelio-protettivo per entrambe le vie di sommini-
strazione per la capacita di indurre vasodilatazione periferica,
gli estrogeni somministrati per via orale comportano un au-
mento della proteina C reattiva, marcatore di inflammazione,
che non si associa invece al trattamento transdermico [28].
Questi dati clinici trovano un corrispettivo con ampi studi
di coorte, che hanno evidenziato un aumento del rischio di
eventi trombo-embolici venosi in donne che utilizzano TOS,
quando questa venga assunta per via orale ma non se assunta
per via transdermica [29,30]. Altri studi, infine, hanno cercato
una correlazione tra TOS e rischio di stroke: da uno studio di
coorte condotto considerando i casi di stroke in donne inglesi
di eta compresa tra i 50 e i 79 anni, & emerso un significativo
aumento del rischio di eventi nelle utilizzatrici di TOS orale
sia ad alto che a basso dosaggio rispetto alle non utilizzatri-
ci, mentre nelle utilizzatrici di terapia transdermica il rischio
aumentava sono con alti dosaggi [31]. Alla luce di queste evi-
denze scientifiche, ¢ di fondamentale importanza la scelta della
modalitd di somministrazione del trattamento, considerando
anche parametri individuali come eta, BMI, comorbilita e stato
metabolico, prediligendo una somministrazione transdermica
in donne d’eta maggiore o con profili di rischio meno favore-
voli per eventi cardiovascolari e tromboembolici.

Nella tabella 2 sono riassunti gli effetti delle diverse modalita
di somministrazione della TOS analizzati in questo paragrafo.

DOSE TOS orale TOS transdermica
Attivazione della

coagulazione ¢ -

PCR /A —_—
Rischio TEV A —_
Rischio stroke ¢ ?

Tabella 2: effetti delle diverse vie di somministrazione della TOS.
TEV= tromboembolismo venoso

PCR= proteinaa C reattiva

FOLLOW-UP E DURATA DEL TRATTAMENTO
Dopo I'inizio di una TOS, sarebbe opportuno rivalutare la don-
na entro 2-3 mesi, col fine di valutare l'efficacia e l'eventuale in-
sorgenza di eventi avversi [13]. Le raccomandazioni nazionali
e internazionali sono d’accordo col suggerire successivamente
controlli annuali, durante i quali rivalutare la sintomatologia e
la storia clinica della donna, e, se ritenuto opportuno, consigliare
eventuali esami strumentali e di laboratorio per valutare lo sta-
to di salute generale [5,10,13]. La comparsa di effetti collaterali
soggettivi come tensione mammaria, cefalea o ritenzione idrica
puo essere gestita con una riduzione della dose, oltre che con il
cambiamento della terapia [13]. Relativamente alla durata della
TOS, non esistono delle indicazioni ad interrompere tassativa-
mente il trattamento dopo un determinato periodo, ma la scelta
di continuazione dovrebbe essere affrontata con la donna cre-
ando un accordo terapeutico alla luce dei sintomi, dei benefici e
dei rischi della terapia [5]. Lutilizzo di dosi basse o ultra-basse
e di modalita di somministrazione pitl neutrali, come la sommi-
nistrazione transdermica, consente, infatti, di portare avanti la
terapia sostitutiva con un buon livello di sicurezza, sempre che
non sussistano o non compaiano controindicazioni all'utilizzo
[5]. In conclusione, pitt che mai quando si parla di terapia ormo-
nale della menopausa, ¢ fondamentale I'individualizzazione del
trattamento sulla base delle esigenze della donna.
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ABSTRACT

{ITA} La nuova frontiera della contraccezione ¢ la personalizzazione terapeutica. Il medico di oggi deve mettere alla base del
suo counselling contraccettivo la corretta informazione e guidare e supportare la scelta contraccettiva della donna. L'assenza o
la mancata cura di questo aspetto determina una scarsa aderenza alle terapie che vengono prescritte a lungo termine. In questa
review analizziamo le diverse problematiche che bisogna affrontare e come conviene muoversi quando ci si accinge alla prescri-
zione dei tanti contraccettivi reversibili short-acting e long-acting che oggi abbiamo a disposizione, sia nella donna che richiede
solo un pratico contraccettivo per la pianificazione familiare, sia nella paziente che si aspetta anche di poter migliorare alcune
comuni patologie delleta riproduttiva (come cicli mestruali abbondati, dismenorrea, fibromatosi, adenomiosi, endometriosi, segni
di iperandrogenismo/ovaio policistico, sindrome premestruale).

{ENG]} The new frontier of contraception is therapeutic customization. Nowadays, physicians must put correct informations at
the basis of the contraceptive counseling and guide and support the woman's contraceptive choice. The absence or lack of care
of this issue results in poor adherence to the drugs/systems that are prescribed in the long term. In this review, we evaluate the
different problems that need to be faced and how it is convenient to move when prescribing the many short-acting (SARCs) and
long-acting (LARC:) reversible contraceptives that we have available today, both in women who only require a convenient con-
traceptive method for family planning, both in the patient who also expects an improvement for common diseases of reproductive
life (such as heavy menstrual bleeings, dysmenorrhea, leiomyomas, adenomyosis, endometriosis, signs of hyperandrogenism /

polycystic ovary syndrome, premenstrual syndrome).

INTRODUZIONE
La nuova frontiera della contraccezione ormonale ¢ la persona-
lizzazione terapeutica. Grazie alla continua ricerca nell’'ambito
dell'endocrinologia ginecologica oggi ¢ una grande disponibi-
lita non solo di molecole diverse, ma anche di preparazioni, vie
e modi di somministrazione.
Da questo pero dipendono nuove responsabilita per il medico
di oggi che deve mettere alla base del suo counselling con-
traccettivo I'informazione e guidare e supportare la scelta con-
traccettiva della donna. Iassenza o la mancata cura di questo
aspetto determina una scarsa aderenza alle terapie che vengono
prescritte a lungo termine. Oggi il tasso di abbandono dei con-
traccettivi ormonali cresce stabilmente nel tempo, raggiungen-
do gia un terzo dopo 12 mesi (1, 2) e la meta entro i 24 mesi
dall’inizio del metodo [3].
Studi precedenti dimostrano che un’importante percentuale
di donne indecise sul ruolo della contraccezione ormonale la
adotta dopo un adeguato counselling [4]. Inoltre, un inter-
vento sperimentale in tema di counselling contraccettivo nelle
gia utilizzatrici migliora il tasso di continuazione e riduce la
sospensione dovuta ad esempio alle alterazioni del ciclo [5].
Infine, il counselling inadeguato porta ad un maggiore rischio
di uso scorretto del contraccettivo [6].

{53

COSA INDIVIDUARE NELLA PAZIENTE CHE
RICHIEDE CONTRACCEZIONE ORMONALE?
La paziente che richiede contraccezione ormonale & un sog-
getto complesso che presenta un determinato apparato geni-
tale (utero ed annessi) in una particolare situazione ormonale
dipendente in gran parte dalla fase della vita riproduttiva: bi-
sogna considerarla nel complesso per fare la scelta pit giusta.
La donna potrebbe aver gia effettuato una scelta autonoma
o potrebbe invece richiedere una scelta condivisa. Nel primo
caso compito del medico sara esplicitare le modalita di assun-
zione del metodo, le avvertenze ed eventuali interazioni far-
macologiche, i possibili effetti collaterali e gli effetti benefici
extra-contraccettivi [4]. Nella donna che non ha valutato au-
tonomamente un metodo contraccettivo la scelta sara invece
condivisa, guidata dalle preferenze e dalle caratteristiche della
donna. Questo ¢ il primo memento di tutti i counselling con-

traccettivi.

Nella primissima fase del counselling bisogna inoltre indivi-
duare se quel soggetto richiede solamente contraccezione ef-
ficace a scopo anti-concezionale (rari casi, soprattutto adole-
scenti) (solo contraccezione) o pud beneficiare di altri effetti
extra-contraccettivi (la stragrande maggioranza dei soggetti)
(contraccezione con benefici).

Vol 15:5-8, 2021



Giovannt Granpt, Maria Cuiara DEL Savio
IL CONTRACCETTIVO GIUSTO: UNA QUESTIONE DI COUNSELLING

I contraccettivi ormonali sono sicuri per gran parte delle
donne in buona salute; tuttavia, per individuare le categorie
a rischio ’OMS ha elaborato i Criteri medici di eligibilita
(MEC) per la prescrizione dei contraccettivi, che guidano
la pratica clinica sui possibili utilizzi di determinati metodi.
Durante la prima visita, le linee guida internazionali WHO
2015 non richiedono di eseguire screening per la trombofilia
prima di qualsiasi prescrizione, ma semplicemente di eseguire
un’'accurata anamnesi personale e familiare con la misurazio-
ne della pressione arteriosa della paziente per individuare le
poche controindicazioni assolute alla contraccezione ormo-

nale [7].

SOLO CONTRACCEZIONE
Se il soggetto ricade nella prima categoria, ci si pud indiriz-
zare verso metodi reversibili o permanenti (sterilizzazione tu-
barica), a seconda della pregressa parita, dell'eta e dai desideri
futuri di procreazione della paziente. Per quanto riguarda i
metodi reversibili, oggi si hanno a disposizione i short-acting
reversible contraceptives (SARCs) o i long-acting reversible
contraceptives (LARC:s). Fra i SARC:s le possibilita ricadono
sulle pillole combinate, le pillole a base di solo progestinico,
'anello vaginale ed il cerotto transdermico. Fra i LARCs i
possibili dispositivi sono quelli intrauterini, al rame (tradi-
zionali o con perle) o a rilascio di levonorgestrel (LNG), e
I'impianto sottocutaneo.
In questa fase ¢ necessario parlare a lungo di modalita di san-
guinamento: bisogna informare la paziente che il sanguina-
mento durante un qualsiasi metodo contraccettivo ormonale
¢ assolutamente inutile e che averlo o non averlo dipende
esclusivamente dalla scelta personale. In base a questa rispo-
sta si sceglierd il SARC piu adatto, tenendo presente che i re-
gimi di somministrazione 21+7 sono un retaggio della storia
della pillola [8] e che i regimi di somministrazione continuati
saranno il futuro della contraccezione ormonale, soprattutto
perché sono pil efficaci in termini contraccettivi [9]. Sono
quindi da preferire nelle teenagers, dove il rischio di dimenti-
canza della pillola & molto alto.
In queste particolari pazienti I'acquisto della nuova scatola di
pillole ¢ un momento delicato e il passaggio da una scatola
all’altra ¢ altamente a rischio di sospensione: meglio ridurre
questo momento da 13 a 4 volte 'anno, o evitarlo proprio
[10].

CONTRACCEZIONE CON BENEFICI

Con la paziente che necessita di contraccezione con benefici
si deve raccogliere un'accurata anamnesi che mette insieme
le caratteristiche del ciclo mestruale in tema di regolarita,
dolorosita ed abbondanza, la presenza di segni di iperandro-
genismo (acne, seborrea, irsutismo), di cefalea o di sindrome
premestruale, I'anamnesi familiare, passando da alcuni dati
clinico-strumentali.

In tale paziente la fase di prescrizione non pud prescinde-
re dallesecuzione di una semplice ecografia transvaginale o
transaddominale/transrettale (paziente virgo) per individuare
la presenza di eventuali patologie uterine (adenomiosi, fi-
bromatosi) e pelviche (cisti ovariche, endometriosi ovarica e

profonda).
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COME MUOVERSI NELLE DIVERSE PATOLOGIE:
Cicli mestruali abbondanti:

SARCs: prediligere progestinici con alta affinita endome-
triale [dienogest (DNG), nomegestrolo acetato (NOMAC)]
[11].1 nuovi contraccettivi con lestrogeno naturale sembrano
essere piu efficaci di quelli contenenti etinil-estradiolo (EE)
[12]. Se si sceglie 'EE, adottare i suoi dosaggi pit alti (30-35
pg) [13]. Se la paziente & d’accordo valutare la possibilita di
evitare proprio il sanguinamento con regimi continuativi.
Possibile l'utilizzo di POP con desogestrel (DSG) 28 o con
drospirenone (DRSP) 24+4 [14], se controindicazioni a
estrogeni.

LARCG:sS: possibilita di usare LNG-IUS ad alto dosaggio (52
mg). Evitare IUD.

Dismenorrea:

SARCs: prediligere progestinici con alta affinita endome-
triale (DNG, NOMAc) che riducono di molto la quantita
del ciclo o con lieve attivitd glucocorticoide [clormadinone
acetato (CMA)] [15]. Se la paziente ¢ d’accordo valutare la
possibilita di evitare proprio il sanguinamento con regimi
continuativi.

Possibile l'utilizzo di POP con desogestrel (DSG) 28 o con
drospirenone (DRSP) 24+4, se controindicazioni a estrogeni.
LARC:S: possibilita di usare tutte le LNG-IUS disponibili,
in base anche alla pregressa parita. Evitare IUD. Si possono
considerare gli impianti.

Adenomiosi.

SARGC:s: prediligere progestinici con alta affinitd endometria-
le (DNG) che riducono la dismenorrea, 'ipermenorrea e la
dispareunia dovuta a questa malattia. Se la paziente & d’accor-
do valutare la possibilita di evitare proprio il sanguinamento
con regimi continuativi.

Possibile l'utilizzo di POP con desogestrel (DSG) 28 o con
drospirenone (DRSP) 24+4, se controindicazioni a estrogeni.
LARCG:sS: possibilita di usare LNG-IUS ad alto dosaggio (52
mg) [16]. Evitare IUD.

Fibromatosi:

SARC:s: piena autonomia di scelta, i SARCs agiscono sullen-
dometrio, non sul fibroma [17]. Se la paziente & d’accordo
valutare la possibilita di evitare proprio il sanguinamento con
regimi continuativi.

Possibile l'utilizzo di POP con desogestrel (DSG) 28 o con
drospirenone (DRSP) 24+4, se controindicazioni a estrogeni.
LARCG:sS: possibilita di usare LNG-IUS ad alto dosaggio (52
mg) se la cavitd non & troppo distorta dal fibroma. Evitare ITUD
[18].

Endometriosi ovarica:

SARC:s: prediligere progestinici con effetti anti-inflammatori
documentati (DNG) ed adeguato indice uterotropico. Non
dati chiari su quanto dobbiamo tenere basso il dosaggio dell’e-
stradiolo circolante (utilizzo di estrogeno naturale o EE 20-30
pg?) (19, 20). Se la paziente & d’accordo valutare la possibilita
di evitare proprio il sanguinamento con regimi continuativi: in
generale la paziente meno sanguina, meglio sta. In questa pa-
tologia & molto importante favorire la compliance della pazien-
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te al trattamento medico scelto con tutto 'impegno possibile
perché la terapia deve essere assolutamente a lungo termine e
non ci possiamo permettere l'alto tasso di abbandono di cui
abbiamo parlato sopra.

Possibile l'utilizzo di POP con desogestrel (DSG) 28 [20], se
controindicazioni a estrogeni.

LARCs: dubbi sull'utilizzo di LNG-IUS, soprattutto quelle
a basso dosaggio perché non inibiscono lovulazione. Evitare
IUD. Si possono considerare gli impianti.

Endometriosi profonda:

SARGC:s: prediligere progestinici con effetti anti-infiammatori
documentati (DNG) ed adeguato indice uterotropico. Non
dati chiari su quanto dobbiamo tenere basso il dosaggio dell’e-
stradiolo circolante (utilizzo di estrogeno naturale o EE 20-30
pg?). Considerare I'anello vaginale [21]. Se la paziente & d’ac-
cordo valutare la possibilita di evitare proprio il sanguinamento
con regimi continuativi: in generale la paziente meno sanguina,
meglio sta. In questa patologia ¢ molto importante favorire la
compliance della paziente al trattamento medico scelto con
tutto 'impegno possibile perché la terapia deve essere assolu-
tamente a lungo termine e non ci possiamo permettere I'alto
tasso di abbandono di cui abbiamo parlato sopra.

Possibile l'utilizzo di POP con desogestrel (DSG) 28 [20], se
controindicazioni a estrogeni.

LARC:S: possibilita di usare LNG-IUS ad alto dosaggio (52
mg), molto efficace sul dolore [22]. Si possono considerare gli
impianti.

Iperandrogenismo/ovaio micropolicistico:

SARGC:s: prediligere progestinici con effetti anti-androgenici
centrali [DNG, CPA, CMA, drospirenone (DRSP)] o peri-
ferici [norgestimato (NGM)] in associazione a medi dosag-
gi di EE (30-40 pg) (23,24). I regimi continuativi non fanno
mestruare ma inibiscono meglio l'ovaio ed il clima metabolico.

LARC:Ss: evitare tutte le LNG-IUS e IUD.

Sindrome premestruale/disturbo disforico premestruale

SARC:s: prediligere progestinici con effetti dimostrati [NGM,
DRSP, LNG] preferendo regimi estesi (24+4, 84+7) (24,25).
LARGC:S: evitare tutte le LNG-IUS e IUD.

Sulla base di questi dati, oltre al controllo delle nascite, ¢ op-
portuno far capire alla paziente quali sono i benefici attesi dal
contraccettivo ormonale per il suo problema clinico: riduzio-

ne/scomparsa del flusso, riduzione/scomparsa del dolore me-
struale, prevenzione della progressione/recidiva di malattia
(endometriosi), regolarizzazione del ciclo, miglioramento della
pelle e scomparsa dei peli superflui ed anche il timing in cui
aspettarsi questi benefici (p.e. dismenorrea: immediato, segni
di iperandrogenismo: qualche mese).

CONCLUSIONI
I1 problema del medico ginecologo di oggi ¢ la scarsa disponibi-
lita di tempo; tempo che dovrebbe essere prezioso per educare
la paziente su cosa aspettarsi nei primi mesi di contraccezione
ormonale, come ad esempio il rischio del 30% di spotting, che
¢ normale e non bisogna preoccuparsi, che bisogna aspettare la
fine dei primi tre mesi di assunzione di SARC per incomin-
ciare a tirare le fila dei benefici e degli effetti collaterali e che
sospendere prima non ha senso. Importantissimo parlare anche
del tasso di amenorrea (la cosiddetta “mestruazione silenziosa”)
che con i nuovi contraccettivi con estrogeni naturali raggiunge
anche il 20-30% dei casi [26] per ciclo atteso ed ¢ un effetto a
cui la paziente deve essere assolutamente preparata. Bisogna
sempre pensare che quel ripetitivo counselling che si fa tante
volte i pomeriggi in ambulatorio, per quella paziente specifica
avviene per la prima volta e per lei rimarra sempre un unicum;
un momento che la influenzera nelle sue scelte future. Per que-
sto motivo gli spunti di riflessione devono essere portati alla
paziente dal medico ginecologo per creare quell’alleanza tera-
peutica cosi importante in contraccezione, cosi come in tutti i
trattamenti farmacologici cronici.
E poi molto importante dare alla paziente una possibilita di un
nuovo appuntamento dopo circa 3 mesi in caso di prescrizione
di SARC, come stabiliscono le linee guida [27] per indagare
l'aderenza terapeutica ed eventualmente migliorare insieme la
personalizzazione.
11 tasso di utilizzo di contraccettivi ormonali in Italia (16.2%,
dati ISTAT+IMF 2011) & molto piu basso rispetto a similari
paesi europei come Francia e Germania (circa 50%) e simile a
paesi quali la Tunisia e I'Iraq, seppure con eccezioni regiona-
li quali la Sardegna (30.3%): cio dipende da numerosi fattori,
la maggior parte dei quali culturali e religiosi. Migliorare la
personalizzazione e I'informazione su questo tema ¢ una delle
grandi sfide della ginecologia moderna in quanto attraverso la
parola e la condivisione delle scelte si favorisce la salute della
donna, evitando gravidanze indesiderate e fornendo innume-
revoli benefici extra-contraccettivi.
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ABSTRACT
{ITA} La evoluzione della ricerca degli ultimi 15 anni ha assolutamente portato ad una migliore comprensione e gestione del
complesso quadro della sindrome dell'ovaio policistico (PCOS). E’ perd necessario chiarire che le strategie da scegliere devono
essere mirate a ridurre od eliminare 1 disturbi dismetabolici ed endocrini della PCOS. Molti fattori sono eredo costituzionali,
legati alla presenza di familiarita al diabete come allessere nati SGA o IUGR. Lintegrazione con inositoli oggi ¢ molto prescritta,
con assoluti vantaggi clinici, ma ¢ importante chiarire come sceglierli per un migliore effetto terapeutico dato che la prima azione
terapeutica ¢ migliorare il metabolismo che in seconda battuta riassestera anche le funzioni endocrine della riproduzione.

{ENG]} During the last 15 years research permitted a better understanding of the physiopathology of polycystic ovary syndrome
(PCOS). However, it is necessary to make clear that most of the treatments chosen have to eliminate the metabolic and endocrine
impairments that PCOS has. Most of PCOS impairments are triggered by familiar predisposition to diabetes as well as by the
fact of being born SGA or IUGR. Integrative use of inositols is very common, with absolute clinical advantages, however it is
relevant to make clear how to choose the most appropriate to use so that to improve metabolic impairments and have a better

reproductive function.

Non c® niente di pitt complicato delle cose semplici. Di fatto
le cose semplici sono chiare ma a quanto pare molta letteratura
recente rende le cose pitt complicate e ancor pilt nebulose. Al-
lora ¢ il momento di spiegare e chiarire.

Per anni ho lavorato usando gli ipoglicemizzanti orali, la clas-
sica e ben famosa metformina, una grande molecola che si &
dimostrata e tuttora si dimostra di grande utilita. Sapete bene
come sia il vero trattamento in caso di diabete di tipo II e di
come sia ormai riconosciuto come un potente farmaco indut-
tore di un grande controllo dei fattori di crescita endogeni,
come la IGF1 e la stessa insulina, coinvolti in modo diretto
nella crescita tumorale. Vi ricordo infatti che gia nelledito-
riale n. 2/2011 di questo Bollettino avevo riportato lestrema
importanza del trattamento con metformina come riduttore
del rischio oncologico. Ma oggi alcune cose sono cambiate per
certi versi evolute, migliorate, per altri decisamente peggiorate.
11 problema della nostra societa, della societa moderna, ¢ di
avere troppo di tutto. In primis il cibo, quello definito “confort
food”, quello gratificante, ricco di carboidrati, di zuccheri, di
glucosio. Si mangia sempre di pil in fretta, male, e senza logica
per la salute. In pratica si mangia senza sapere cosa c¢ nel cibo
che mangiamo e cosa questo cibo ci comporta per la salute.
La specie umana non ¢ fatta per il confort food, siamo evoluti
mangiando proteina, qualche frutto, se la stagione li offriva, e
praticamente poco altro.

Il mangiare male, con troppo cibo ricco di amidi e carboidrati
o glucosio, ha favorito la prograssiva ed esagerata deposizione
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di grasso corporeo e quindi ha portato a sovrappeso e obesita
sia nei maschi che nelle femmine della nostra specie. Da questo
il danno biologico sia del rischio di diabete sia della ridotta
capacita riproduttiva. E nel lungo termine anche un rischio
oncologico.

Dobbiamo mangiare meglio, questo ¢ il messaggio che ne tra-
iamo da queste banali osservazioni. Ma in tutto questo, direte
voi ma che centrano gli inositoli?

Centrano, eccome se centrano.

In presenza di gravi quadri di sovrappeso o obesita ¢ consuetu-
tidine dare la metformina come trattamento, ma pit ¢ l'eccesso
di peso, pitt sono alte le dosi di metformina necessarie. E piu
le dosi superano I 1000 mg fino anche a 3000 mg, piu sono
frequenti i quadri di effetti collaterali gastro intestinali, come
nausea, diarrea, fino alla steatorrea. E cosi spesso i pazienti so-
spendono il trattamento. Resta il fatto che la metformina & un
trattamento utilissimo.

Proprio grazie alla evoluzione della medicina, negli ultimi 15
anni sono entrati nel nostro uso terapeutico gli inositoli che
molto hanno permesso di superare il problema degli effetti col-
laterali della metformina, pur senza toglierle il suo indiscusso
ruolo terapeutico ma a pitt basso dosaggio.

I due classici inositoli di uso terapeutico sono: Myo-inositolo
(MYO) e d-Chiro-inositolo (DCI). Ambedue appartenen-
ti alla medesima famiglia di 9 stereo-isomeri, si ¢ dimostrato
che solo loro due sono alla base di una serie di eventi bio-
logici straordinari ed essenziali. Gli inositoli si introducono
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col cibo, in parte con la carne, e molto con le verdure, ma in
parte sono prodotti dai nostri tessuti per trasformazione del
D-6-glucosio-fosfato in L-myo-inositolo-1-fosfato ad ope-
ra di una ciclasi, e poi questo ¢ trasformato in myo-inositolo
grazie ad una defosforilasi [1]. Ottenuto il MYO, questo pud
ulteriormente passare per azione di una epimerasi in DCI. E la
contemporanea presenza di questi due isomeri che mantiene la
buona gestione del metabolismo e delle funzioni endocrine del
nostro organismo, compresa quella riproduttiva, nella donna
ma anche nel maschio. Il punto nodale di questi inositoli ¢ che
hanno funzioni distinte ma integrate. Il MYO ¢ integrato nella
via del segnale post recettoriale di vari ormoni proteici tra cui
Iinsulina ma anche I'FSH (sulle cellule della granulosa) e del
TSH. Buoni livelli di MYO permettono quindi di avere lotti-
ma segnalazione dell’azione insulinica per I'uptake cellulare del
glucosio, ma anche dello stimolo dell’F'SH sulle cellule della
granulosa del folllicolo ovarico come pure del TSH per otti-
mizzare le funzione di sintesi e rilascio degli ormoni tiroidei.
11 DCI ha azioni diverse invece. Prodotto dalla azione epime-
rasica sul MYO, il DCI modula specifiche azioni endocellula-
ri che a livello mitocondriale permettono l'uso ossidativo del
glucosio producendo energia e contemporaneamente induce
l'accumulo endocellulare (nel fegato in special modo) del glu-
cosio trasformandolo in glicogeno (1,2). Questo evento coa-
diuva l'azione del MYO che determina I'uptake del glucosio
dall’ambiente extra cellulare in quanto eliminando il glucosio
endocellulare per ossidazione o trasformazione in glicogeno
crea un gradiente di concentrazione che permette un migliore
uptake di glucosio.

Quindi ¢ tutto chiaro. Il MYO modula il messaggio biologico
dell’FSH, del TSH e induce l'uptake del glucosio. I1 DCI in-
duce azioni ossidative e di trasformazione del glucosio. Lazio-
ne combinata ¢ quindi finallizzata ad un ottimale controllo del
metabolismo e dei livelli di insulina, oltre che della riproduzio-
ne. Ma ¢ chiave il controllo della insulina.

Ad ogni eccesso dei livelli di glucosio (se sale la glicemia) si
attiva una immediata azione insulinemica che deve ridurre
la glicemia. Se questa azione o per esagerata/anomala azione
alimentare e/o per difetto della capacita di eliminazione del
glucosio non ¢ in grado di ridurre I livelli di glucosio circolante
si crea un vizio per cui la insulina tende a salire sempre pit. Se
lorganismo ¢ divenuto sordo al segnale, 'insulina deve farsi
sentire di pitl e quindi aumenta le sue concentrazioni.

Ma perche l'organismo diviene sordo alla insulina e quindi ipe-
rinsulinemico??? a chi succede? succede a chi € in sovrappeso,
a chi ¢ obeso ma ancor piu se si ¢ con familiarita diabetica, in
specie di 1° 0 2° grado, se si hanno cio¢ genitori e/o nonni dia-
betici, indipendentemente dal tipo di diabete I o 11 [2]. Guarda
caso, la probabilita che questa familiarita sia presente nelle pa-
zienti con PCOS ¢ altissima, superiore al 60-65% (1,2) ma in
modo assai minore si osserva anche in PCOS normopeso [3].
Ma a cosa ¢ dovuto questo?

Gia molti anni fa Larner (4, 5) aveva dimostrato che qualco-
sa non andava nel meccanismo di controllo degli inositoli in
chi aveva familiarita al diabete, tanto che le quote urinarie di
MYO escreto erano assai piu alte e pitt basse quelle di DCI
nelle pazienti con familiari diabetici rispetto a chi non ne ave-
va. Queste osservazioni sostenevamo l'ipotesi che la epimerasi
non funzionasse o non fosse normalmente espressa/prodotta
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in queste situazioni familiari, inducendo un meccanismo piu
lento e quindi inadeguato alla gestione insulinica della glice-
mia, portando poi alla iperinsulinemia compensatoria. Dati
recenti, anche del nostro gruppo, hanno verificato e dimostra-
to che T'uso integrativo del DCI riduceva la iperinsulinemia
compensatoria nelle PCOS con familiarita diabetica ma anche
a chi non aveva tale familiarita [6]. In aggiunta studi successivi
hanno dimostrato che in chi ha la familiarita al diabete ed ha
sovrappeso/obesita, il controllo della sensibilita insulinica (che
¢ lopposto della resistenza insulinica) non € ripristinato dall’'u-
so del solo MYO [7] e che solo 'abbinamento del MYO con
Tacido lipoico (ALA) supera questo problema (7, 8).

E essenziale ricordare che la predisposizione familiare al dia-
bete riduce non solo la funzione/espressione della epimerasi
ma anche quella dell LIASY (Lypoic Acid Syntasy), lenzima
mitocondriale che fa sintetizzare I'acido lipoico che ¢ indutto-
re assoluto del solo fenomeno dell’'uptake del glucosio. Sapere
questo ultimo dettaglio ¢ quindi assai rilevante. Avere la pre-
disposizione al diabete comporta quindi non solo un difetto
dellequilibrio MYO-DCI ma anche una ridotta quantita di
ALA. Questo ALA, badate bene, non ¢ un dettaglio minimo,
anzi.

L'ALA ¢ in grado di gestire la sensibilitd insulinica e la insu-
lino resistenza in modo egregio prorpio il nostro gruppo ha
dimostrato che le pazienti PCOS con familiarita al diabete
hanno un assoluto guadagno di funzione biologica e di ripristi-
no della normale insulino sensibilita quando trattate con ALA
[9] con un dettaglio: il trattamento con solo ALA non induce
cambiamenti sul versante ormonale riproduttivo ma solo me-
tabolico. E questo un dato importante. Significa che ALA agi-
sce solo sul metabolismo, mentre gli inositoli giocano in modo
determiante la partita sia sul metabolismo che sul controllo
riproduttivo.

Badate bene che non ¢ facile districarsi tra tanti dati scientifici
e tanti pareri sulla questione degli inositoli, ma il dato principe
¢ che se non si controlla 'azione della insulina sui meccanismi
non solo del controllo glicemico ma anche ormonale, non si
risolve il problema dell'iperandrogenismo e dell'anovulazione
nelle PCOS (Fig. 1). Da quanto detto fino ad adesso & ben
chiaro il messaggio che se il metabolismo ed il mondo or-
monale che lo regola sono disastrati, e se non c& un ottimale

come induttore dell’arresto della

Ipotesi dell’interazione insulinca-LH
crescita follicolare nella PCOS

Membrana cellulare
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Fig. 1 - Gli alti livelli di LH, la cui azione biologica & amplificata dalla
iperinsulinemia, assieme all’ambiente iperandrogenico tipico della PCOS
contribuiscono ad aumentare i livelli di cAMP all’interno delle cellule della
granulosa aumentando U’attivita del citocromo cP450scc che ¢ alla base della

sintesi di androstenedione e quindi del tono androgenico
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controlo e ripristino della sensibilita insulinica abbattendo la
insulino resistenza, la riproduzione & certamente mal gestita e
disfunzionante.

Ma ci sono ulteriori dettagli da chiarire. Recentemente molti
sostengono che sia primario il ruolo degli inositoli, in specie
del MYO sulla funzione riproduttiva [10]. E certamente vero,
ma cid che questi pareri dimenticano ¢ che la riproduzione &
fattore biologico secondario dopo il metabolismo. La evidenza
di questo ¢ nel fatto che lo stress da troppa magrezza, ristret-
tezza alimentare, sport o obesita severa comportano in percen-
tuali altissime fino a oltro il 85% dei casi amenorrea o oligome-
norrea con il classico quadro di anovulazione.

Gia da queste pagine del Bollettino abbiamo pit volte discusso
di come la riproduzione si fondi su un metabolismo ottimale
per realizzarsi.

Il metabolismo ¢ quindi prioritario, &€ quindi necessario un
buon controllo metabolico ed insulinemico per avere una buo-
na normale funzione ormonale ai fini riproduttivi. Vi faccio
un esempio: la paziente con amenorrea da stress sportivo ha
LH sotto 3 mIU/ml o pitt basso con insulina spesso < 3 uU/ml
mentre la signora PCOS sovrappeso/obesa ha LH 10-12 mU/
ml e insulina > 12 uU/ml.

Va per altro chiarito un aspetto che viene citato in modo fuor-
viante. Se ¢ vero che il MYO ha effetto utile per 'azione del-
I'FSH sulle cellule della granulosa, non & per niente vero che il
DCI ¢ causa di azione iperandrogenica inducendo un effetto di
ridotta espressione/attivita della aromatasi.

Questa asserzione si basa su una mal interpretazione di uno
studio molto intelligente condotto dal gruppo dl Prof. La Mar-
ca che ha dimostrato il ruolo di modulazione esercitato dal
DClI sulle funzioni delle cellule della granulosa di pazienti sane
e non PCOS che si sottoponevano a cicli FIVET [11]. Lo
studio documentava come I'aggiunta dell'insulina al terreno di
cultura delle cellule della granulosa aumentasse in modo note-
vole sia lo stimolo funzionale sulle funzione aromatasica sia su
quella iperandrogenica, rappresentata dal cyt P450. Laggiunta
di DCI nel terreno di cultura determinava un contenimento di
questi effetti. Per altro I'azione del solo DCI su queste cellule
in vitro determinava una consistente riduzione dell'espressione
dei recettori per le IGF1 (IGF-1R). Vi ricordo che la IGF
assieme alla insulina sono I piti potenti fattori di crescita e di
stimolo metabolico glicemico nel nostro organismo. Il lavoro
concludeva infatti in modo ineccepibile che il DCI conteneva
gli effetti indotti da troppa insulina sulle cellule della granulosa
modulandone anche I recettori per la IGF-1 e prospettava che
prorpio il DCI fosse lelemento chiave ed Il link tra controllo
metabolico e riproduzione e che fosse lelemento integrativo
pit utile in caso di PCOS [11].

Quanto sperimentalmente predetto dal gruppo di La Marca
¢ stato puntulamente dimostrato negli studi successivi dove
I'integrazione con DCI e ALA determinava un considerevo-
le miglioramento clinico metabolico e riproduttivo in termini
di parametri ormonali. Infatti se da un lato ALA migliorava
l'aspetto metabolico, dall’altro il DCI rinforzava tale effetto,
riducendo l'iperinsulinemia di base e sotto carico orale di glu-
cosio [12]. Questo studio mette anche in chiara evidenza come
la integrazione con DCI riduca I livelli di androstenedione in
modo significativo non solo nelle pazienti PCOS con fami-
liarita diabetica ma anche in quelle che non ce I'hanno [12].
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Inoltre I livelli di estradiolo, dosato in fase follicolare precoce,
non sono modificati. Questi due eventi sono chiari indicatori
di una ottimale azione del DCI sia sulla attivita del cytP450
(parzialmente inibito) e di un “non effetto” negativo sulla at-
tivitd aromatisica, dato che I livelli di estradiolo sono rimasti
invariati in tutte le pazienti [12]. Che questi siano stati effetti
dovuti al DCI ¢ certo dato che I'azione di ALA ¢, come da
studi precedenti [9], soltanto efficace sul controllo del metabo-
lismo e della insulinemia.

In aggiunta, uno studio assai recente di Montt-Guevara et al
[13] ha dimostrato che leffetto dl DCI nelle cellule adipose
modula, in presenza di estradiolo ed insulina, specifiche atti-
vitda metaboliche influendo sui meccanismi di stoccaggio del
glucosio e dei lipidi nelle cellule di tessuto adiposo. Se questi
eventi sono in modo cosi evidente modulati dal DCI in cellule
normali, certamente nella PCOS, e ancor pit in quella con fa-
miliarita al diabete, la ridotta sintesi di DCI rendera il tessuto
adiposo meno abile di una sua buona funzione, giustificando il
progredire della insulino resistenza.

Siamo quasi in fondo a questo viaggio tra gli inositoli. Man-
cano le considerazioni finali: che inositolo dare quindi e a chi
darlo?

Certamente gli inositoli sono elementi chiave del metabolismo
e della riproduzione. Se il metabolismo non ¢ ottimale, non lo
¢ neanche la riproduzione. E quindi chiave ripristinare il giu-
sto metabolismo con la corretta integrazione di inositoli che
nelle PCOS senza diabete familiare potra essere certamente
il MYO, meglio in abbinamento con ALA (8, 9) per dare un
rinforzo all’azione metabolica e riproduttiva del MYO. Al con-
trario, se col quadro di PCOS sussiste anche la presenza di dia-
bete familiare, & certamente deficitaria la adeguata conversione
MYO-DCI e di sintesi di ALA. E ben chiaro che I'abbina-
mento DCI con ALA ¢ certamente piu adatto per ripristinare
il pitt adeguato ripristino metabolico [12]. Devo per altro far
notare che in questo caso non ¢ certo da ignorare la possibilita
di usare la combinazione MYO con ALA dato che il MYO
certamente potra lavorare comunque sul versante riproduttivo/
ormonale mentre ALA rinforzera esclusivamente il versante
metabolico della deficitaria insulino sensibilita [8].

Last but not least. Quando fare assumere gli inositoli e quan-
to? una bella domanda ma vi invito ad una riflessione. Se la
paziente PCOS ¢ una “classica PCOS”, sara a dir poco sovrap-
peso, forse anche obesa. Dovra stare quindi attenta alla alimen-
tazione che deve certamente essere con un apporto ridotto di
carboidrati, in specie al pasto serale, quando, a mio parere, non
ne dovrebbero essere assunti. Vanno evitate, a cena, le famose
“P” ..... pane, pasta, pizza, patate, pomodori, pandoro, panet-
tone, paciughi e porcherie .... consentitemi questo toscanismo.
Lassunzione degli inositoli, con ALA o meno, deve essere a
metd mattina, lontano da colazione e da pranzo, diciamo tra
le 10 e le 11, in modo che non ci siano competizioni di assor-
bimento intestinale degli inositoli con qualsivoglia cosa man-
giata a colazione che, una volta digerita, liberi glucosio. Eh si,
a questo si deve stare attenti: gli inositoli hanno la medesima
struttura chimica del glucosio e a livello degli enterociti sono
assorbiti dai medesimi canali. Ma c% di pit.

Come recentemente dimostrato (14-16) anche la combinazio-
ne del MYO col DCI crea a livello intestinale una specifica
competizione di assorbimento proprio per la loro similitudi-
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ne col glucosio. Questo fara si che se al MYO sono abbinate
dosi basse di DCI, queste saranno meno assimilate rispetto al
MYO. Quindi, se la paziente & una PCOS con diabete familia-
re, pur avendo un benificio dalla quota di MYO assunta ne avra
ben poco dalla bassa dose di DCI assorbita a livello intestinale.
Ci vogliono livelli pit alti di DCI in combinazione col MYO,
oppure semplicemente avendo il MYO combinato con ALA,
evitando cosi ogni competizione tra gli inositoli.

L'obbiettivo quindi ¢ la buona salute, e se c¢ la buona salute
c’¢ anche la salute riproduttiva. Lo abbiamo gia detto, gli estre-

mismi nel peso, eccessi di magrezza o di obesita portano alla
anovulazione e all’arresto funzionale dell’asse riproduttivo.

I medici della donna siamo noi ginecologi, siamo noi che
dobbiamo curare la salute delle donne suggerendo le strategie
migliori per superare gli ostacoli ed I disturbi, dando corrette
indicazioni alimentari per le PCOS sia in termini nutrizionali
(la regola delle P) sia in termini di integrazione, se I'inositolo &
una nostra proposta, scegliamo il migliore per il tipo di PCOS
che abbiamo seduta davanti a noi, nel nostro ambulatorio come
nel nostro studio.
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ABSTRACT

{ITA} Lobesita in quanto malattia cronica e recidivante si associa a numerose complicanze ¢ ad un elevato rischio cardiometaboli-
co. Sebbene le modificazioni dello stile di vita siano alla base del trattamento, risulta difficile ottenere un calo di peso consistente e
duraturo nel tempo. Le linee guida per la terapia dell'obesita raccomandano I'utilizzo dei farmaci antiobesita in aggiunta all'inter-
vento sullo stile di vita al fine di ottenere un significativo calo ponderale associato al miglioramento del profilo cardiometabolico.
I farmaci approvati in Italia per la terapia dell'obesita sono: Orlistat, liraglutide, naltrexone/bupropione. La terapia farmacologica
deve essere personalizzata e adattata alle caratteristiche cliniche del paziente, deve tener conto dei costi degli effetti collaterali e
delle controindicazioni al fine di risultare efficace e sicura.

{ENG} Obesity as a chronic and relapsing disease is associated with numerous comorbidities and a high cardiometabolic risk.
Although lifestyle changes are the basis of treatment, it is difficult to achieve consistent and lasting weight loss over time. The
guidelines for obesity therapy recommend the use of anti-obesity drugs in addition to lifestyle intervention in order to achieve a
significant weight loss associated with improvement of the cardiometabolic profile. The drugs approved in Italy for the treatment
of obesity are: Orlistat, liraglutide, naltrexone / bupropion. Pharmacological therapy must be personalized and adapted to the cli-
nical characteristics of the patient, it must take into account the costs of side effects and contraindications in order to be effective

and safe.

INTRODUZIONE
Lobesita & una malattia cronica sistemica a diffusione mondiale
e in continua espansione, che determina gravi effetti sullo stato
di salute dell'individuo, sulla qualita e durata della vita nonché
sui costi della salute pubblica. Si calcola che, entro il 2025, la
prevalenza mondiale dellobesita raggiungera il 18% nella po-
polazione maschile e il 21% nella popolazione femminile e che
ben il 6% degli uomini e il 9% delle donne avranno un Indice
di massa corporea (IMC) superiore a 40 Kg/m2 . Negli ultimi
anni, la cardiopatia ischemica, I'ictus, alcuni tipi di neoplasie e
il diabete sono risultate le principali cause di morte nella po-
polazione mondiale e sono spesso riconducibili allobesita (1).
Recentemente, a seguito della pandemia da Sars-cov19 ¢ stato
osservato come lobesita di per sé sia una fattore di rischio di
mortalitd per infezioni da CoVID -19 (2). Lobesita ¢ certa-
mente una malattia cronica complessa ad eziologia multifatto-
riale risultante dall'interazione tra fattori genetici, epigenetici
e ambientali. I fattori ambientali includono abitudini alimen-
tari disfunzionali che comportano una alimentazione ad alto
contenuto calorico, la sedentarieta, le alterazioni del sonno,
alcuni farmaci, alcune alterazioni endocrine. Lesperienza de-
rivante dalle recenti misure di lockdown , adottate per limi-
tare la trasmissione del contagio da coronavirus, ha limitato
pesantemente 'attivita fisica e ha prodotto un deterioramento

{13}

della qualita dell'alimentazione favorendo l'ulteriore incre-
mento della prevalenza dell'obesita (3). Lapproccio fondamen-
tale per ottenere un calo ponderale consiste nell’ indurre un
bilancio energetico cronicamente negativo fino al raggiungi-
mento dell'obiettivo ponderale, con successivo mantenimento
dell'equilibrio energetico. Le linee guida sulla terapia dell'obe-
sita stabiliscono che una riduzione di almeno il 5% del peso
iniziale ¢ clinicamente significativa perché migliora il rischio
cardiometabolico (Standard Italiani per la Cura dellobesita
SIO-ADI 2016-2017, https://www.obesita.org/linee-guida/).
Lintervento che si basa esclusivamente sulle modificazioni
dello stile di vita, seppur teoricamente semplice, nella pratica
presenta dei limiti evidenti, in quanto con il tempo viene meno
'adesione alle restrizioni alimentari con conseguente recupero
del peso perso. Per queste ragioni le linee guida raccomandano
il trattamento farmacologico quando la correzione dello stile
di vita non consenta un adeguato calo ponderale (Standard
Italiani per la Cura dellobesita SIO-ADI 2016-2017, https://
www.obesita.org/linee-guida/). Idealmente un farmaco antio-
besita dovrebbe agire secondo 3 meccanismi: 1) ridurre I'ap-
petito e quindi l'introito calorico, 2) incrementare il dispendio
energetico 3) ridurre I'assorbimento dei nutrienti. In effetti la
terapia farmacologica dell'obesita negli anni si ¢ sviluppata in
tal senso producendo molecole che avessero questi meccani-
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Tabella 1. Calo ponderale medio

farmaco Studi ( durata Interventosullo % di calo %di patienti con  %di patienti ) )
>1 anno) stile di vita ponderale/placeb calo ponderale con calo ottenuto con U'uso dei farmaci
o >5%/placebo ponderale antiobesita disponibili in Italia: dati
>10%/placebo della sperimentazione. (modificato
da (4)).
Orlistat 17 trials si 4,6/1,7 48,8/22,6 17,9/8,8
Liraglutide 4 trials si 7,1/1,7 60,3/24,6 30,4/8,4
Naltrexone/bu 5 trials si 6,1/2,1 52,4/28,3 28,3/9,7

propione

smi di azione; tuttavia molti farmaci sono stati abbandonati
per la comparsa di effetti collaterali importanti per lo piu car-
diovascolari. La terapia farmacologica, in associazione ad un
intervento sulla correzione dello stile di vita, ¢ indicata come
seconda linea di intervento quando la correzione dello stile di
vita non sia risultata sufficiente, in soggetti con Indice di massa
corporea (IMC) > a 27 in presenza di comorbidit o in soggetti
con IMC >30 (obesita di classe I).

I farmaci approvati in italiana dall’AIFA per la terapia farma-
cologica dellobesita sono: Orlistat, Liraglutide e naltrexone/
bupropione. In questa rassegna vengono illustrati i meccanismi
d’azione, la posologia e gli effetti terapeutici. Verra anche ac-
cennato ai farmaci in fase di studio e di approvazione.

FARMACI ANTIOBESITA APPROVATI IN ITALIA
Le tabelle 1) e 2) sintetizzano i farmaci approvati in Italia per
il trattamento dell’Obesita, il loro meccanismo d’azione, la po-
sologia e l'eflicacia.

Orlistat

Orlistat alla dose di 120 mg ¢ stato approvato dall’ AIFA nel
1999 come farmaco anti-obesita con il nome commerciale di
Xenical, e successivamente approvato anche alla dose di 60 mg
con il nome di Alli. E prescrivibile in individui con eta supe-
riore a 12 anni.

Meccanismo di azione

LOrlistat ha un’azione periferica, inibisce infatti 'azione del-
le lipasi gastrointestinale e pancreatica e quindi I'idrolisi dei
trigliceridi bloccando 'assorbimento a livello intestinale di
circa 30% degli acidi grassi provenienti dall’alimentazione. Ne
consegue una riduzione dell’assorbimento dei nutrienti senza
alterare 'appetito

Indicazioni, efficacia ed effetti collaterali.

Orlistat ¢ indicato per quei soggetti che tendono ad un’ali-
mentazione costituita in maggioranza da grassi. In termini di
calo ponderale gli studi effettuati riportano un calo pondera-
le medio di 2.4% dopo 4 anni, una riduzione della pressione
arteriosa, un miglioramento della sensibilita insulinica e della
dislipidemia.

La flatulenza, la steatorrea, 'incontinenza fecale sono gli effetti
collaterali pitt comuni che limitano I'impiego del farmaco e ne
determinano linterruzione precoce.

Liraglutide

Liraglutide (Saxenda) € un derivato iniettabile del glucagon-
like peptide 1 (GLP-1) umano, un'incretina ¢ secreta a livello
intestinale e cerebrale in risposta all'assunzione del cibo. E’sta-
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to approvato come farmaco antiobesita nel 2014 dalla FDA
nel 2015 dallEMA e dall’AIFA, alla dose di 3.0 mg al gior-
no sottocute. Precedentemente il farmaco alla dose di 1.8 mg
(Victoza) era stato approvato per la terapia del diabete tipo II.

Meccanismo di azione

La liraglutide, una volta legato al recettore del GLP-1, incre-
menta la secrezione insulinica a livello del pancreas, rallenta
lo svuotamento gastrico e, a livello centrale, induce segnali di
sazieta e di riduzione dell'appetito. Leffetto finale & pertanto la
riduzione dell’assunzione di cibo.

Posologia efficacia ed effetti collaterali

Per prevenire gli effetti collaterali pitt comuni come la nausea
e il vomito ma anche la diarrea o la stipsi meno frequenti, il
trattamento con liraglutide deve essere iniziato alla dose di 0,6
mg al giorno, incrementando gradualmente di 0,6 mg ogni set-
timana fino alla dose di 3 mg (5). I risultati sullefficacia della
Liraglutide come farmaco anti-obesita sono riportati in 3 studi
randomizzati (6-8). Dagli studi effettuati risulta una percen-
tuale di calo ponderale intorno al 7% per un periodo superiore
ad un anno, con un miglioramento della pressione arteriosa,
del profilo lipidico , dellemoglobina glicata e della glicemia a
digiuno.

Gli effetti collaterali pitt comuni quali la nausea, il vomito, la
stipsi o la diarrea sono risultati ben tollerati. Per quanto ri-
guarda il rischio di pancreatite acuta, gli studi a lungo termine
non hanno confermato le osservazioni iniziali. Liraglutide &
controindicato nei soggetti affetti o con storia familiare di car-
cinoma midollare o con neoplasie endocrine multiple di tipo
2; sebbene vi siano dati sperimentali nei roditori che il farma-
co induca una proliferazione delle cellule C della tiroide, negli
studi di fase 3 (RCTS) non ¢ riportata una maggiore incidenza
di carcinoma midollare o un incremento delle concentrazioni
seriche di calcitonina rispetto al placebo.

Naltrexone/ Bupropione

Naltrexone / bupropione (Mysimba) & una combinazione di
due farmaci con meccanismi di azione diverse; ciascuno dei
due componenti ¢ stato utilizzato per il trattamento di altre
condizioni morbose fin dagli anni 80, ma recentemente la
FDA nel 2014 ¢ CLEMA e I’AIFA nel 2015 ne hanno appro-
vato I'impiego nel trattamento dell'obesita.

Meccanismo d’azione

Le due componenti del farmaco agiscono a livello del nucleo
arcuato dell'ipotalamo e del sistema di gratificazione dopami-
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Tabella 2: Farmaci anti-

Farmaco Nome Posologia Meccanismo d’azione Effetti controindicazioni
commerciale collaterali obesita. Posologia, meccanismo
o - .
Orlistat Xenical 600120 mg TID Riduce 'assorbimento Steatorrea, Gravidanza, d’azione effetti collaterali e
durante il pasto degli ac grassi tramite incontinenz  colestasi, controindicazioni.
ricco di grassi o I'inibizione delle lipasi a fecale, malassorbimento
entro 1 ora ancreatica e diarrea, L
P . o Abbreviazioni: OD: una volta al
intestinale deficit di
vitamine giorno, BID: 2 volte al giorno,
A,D,E,K TID: tre volte al giorno, NA
Liraglutide  Saxenda 0,6 mg sottocute  Agonista del GLP-1 nausea, Gravidanza, storia noradrenalina, MEN neoplasie
oD, rallenta lo diarrea, personale o familiare di endocrine multiple, IMAO: inibitori
incrementando svuotamento gastrico, stipsi, carcinoma midolalre della MAO dificata da (4
di 0,6 ogni aumenta la vomito, tiroide o MEN 2 (modificata da (4)).
settimana fino sazietariduce la ricerca  dispepsia
alla dose del cibo
massimadi 3,0
Naltrexon Mysimba 8/90 mg per 7 Antagonista del Nausea, Gravedanza, ipettensione
e/bupropi gg, BID for 7 gg, recettore per gli cefalea, non controllata, epilessia,
one 2cp al mattino e oppioidi/agonistadella  vertigini, anoressia o bulimia,
1 alla sera per 7 dopaminae inibitore stipsi, sospensione acuta di
gg, infine 2c BID della ricaptazione della  vomito alcool, benzodiazepine,

NA, aumenta la sazieta
sopprime l'appetito

bocca secca

barbiturici o farmaci
antiepilettici o farmaci
contenenti buprorione
oppioidi o agonisti degli
oppioidi, Inibitori MAO.

nergico mesolimbico. In particolare, il bupropione & un debole
inibitore della dopamina neuronale e della ricaptazione del-
la noradrenalina. Stimola i neuroni ipotalamici produttori di
pro-opiomelanocortina (POMC) a rilasciare il neuromediato-
re melanocito-stimolante (a-IMSH); 'a-MSH a sua volta si
lega ai recettori 4 della melanocortina (MC4-R) inducendo
a cascata una riduzione dell'introduzione di cibo. I neuroni
POMC, simultaneamente al rilascio di a-MSH, rilasciano an-
che B-endorfina che esercita un’azione di feed-back negativo
sugli stessi neuroni POMC, determinando una diminuzione
del rilascio di a-IMSH. Il Naltrexone ¢ un'antagonista dei re-
cettori p-oppiacei e agisce bloccando il feed-back negativo
instaurato dalla B-endorfina, determinando pertanto una pil
protratta stimolazione dei neuroni POMCI. Attraverso l'a-
zione anti-dopaminergica del bupropione si ottiene un'azione
anoressizzante anche verso quei cibi particolarmente palatabili
e gratificanti.

I due principi attivi sono gia presenti in commercio singolar-
mente: il bupropione per il trattamento della depressione e
come supporto nella disassuefazione dal fumo, il naltrexone nel
trattamento della dipendenza da alcool e oppiacei (9).

Posologia efficacia ed effetti collaterali

Per ridurre gli effetti collaterali del farmaco, come la nausea,
la posologia di naltrexone/buprorione deve essere progressi-
vamente aumentato a partire dalla dose di 1 ¢ al mattino con
incrementi settimanali fino alla dose terapeutica di 2 ¢ al mat-
tino e 2 ¢ alla sera. Gli effetti collaterali piti comuni sono una
nausea moderata, la stipsi e il vomito, meno frequentemente le
vertigini, la secchezza delle fauci e la cefalea in un percentuale
compresa tra in il 5 e il 7% (10). I1 farmaco ¢ controindica-
to nel caso di ipertensione arteriosa non controllata, epilessia,
drastica sospensione di alcool, anoressia e bulimia nervosa, uso
di benzodiazepine, barbiturici, farmaci antiepilettici, e inibitori
delle monoamine ossidasi.

I trial condotti per valutare lefficacia e la sicurezza del nal-
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trexone/buprorione sono 4 (11-13) e riportano una percentua-
le media di calo ponderale intorno al 6,1%.

Prospettive future.

Di fronte ad una malattia cosi complessa come lobesita i far-
maci disponibili ad oggi per il trattamento sono pochi, tuttavia
numerose molecole sono attualmente in fase di studio e alcu-
ne sono prossime alla commercializzazione (4). Di seguito ne
sono riportate alcune.

Semaglutide

Prossima all'approvazione ¢ la Semaglutide un analogo long
acting del GLP-1 che puo essere somministrato una volta alla
settimana. La molecola ¢ gia utilizzata nel Diabete mellito tipo
II, ma si ¢ dimostrata efficace nei trials disponibili anche nei
soggetti non diabetici come trattamento dell'obesita.

Inibitori del SGLT-2

Gli inibitori del cotrasportatore 2 del sodio-glucosio (SGLT-
2), dapagliflozin, empaglifolin e canagliflozin sono molecole
che bloccano il riassorbimento tubulare del glucosio, inducono
glicosuria e quindi un deficit energetico: sono farmaci attual-
mente utilizzati nel diabete ma determinano anche un calo
ponderale modesto e quindi si profilano come farmaci utilizza-
bili anche nel trattamento dell'obesita

Amilina

Pamilina € un ormone secreto dalle cellule beta del pancreas
che agisce riducendo la secrezione di glucagone post prandiale,
rallenta lo svuotamento gastrico e aumenta a livello centrale
il senso di sazieta; I'analogo Pramlintide ¢ stato approvato nel
2005 dalla FDA per i pazienti diabetici si & dimostrato efficace
nel ridurre il peso corporeo riducendo I'introito calorico. Un
anologo dell’amilina di II generazione, il Davalintide ¢ in fase
II di sperimentazione.
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Setmelanotide.

Setmelanotide (anche conosciuto come RIM-493) & un potente
agonista selettivo dell'IMC4R espresso a livello ipotalamico la
cui attivazione determina inibizione dell’introito calorico e la
stimolazione della spesa energetica con conseguenze bilancio
energetico negativo e calo ponderale; il farmaco ¢ in fase II di
sperimentazione.

Altre molecole.

Numerose altre molecole sono in fase di studio e hanno un
meccanismo d’azione prevalentemente centrale inducendo
senso di sazieta. Il panorama dei potenziali farmaci si estende
anche alle possibili associazione che agirebbero con azione si-
nergica come ad esempio gli analoghi del GLP-1 e il polipep-
tide GIP, altro ormone incretinico, o la Tesonfensina, molecola
singola ma ¢ un triplice inibitore della ricaptazione delle mo-
noamine con un’attivitd intrinseca sulla noradrenalina, la sero-

CONCLUSIONI

Come per altre malattie croniche come I'ipertensione, il dia-
bete o le dislipidemie anche l'obesita richiede una terapia
farmacologica a lungo termine allo scopo di ottenere un calo
consistente e mantenerlo nel lungo termine. La terapia farma-
cologica dellobesita deve essere pertanto concepita come cro-
nica, ma a differenza di altre patologie presenta dei limiti. quali
i costi non indifferenti o gli effetti collaterali a volte mal tolle-
rati o la riluttanza da a parte dei pazienti nel dover ricorrere ad
una terapia medica aggiuntiva alla modificazione dello stile di
vita. Linterruzione o la sospensione graduale comporta inevi-
tabilmente il recupero del calo ponderale evento che rende il
paziente scettico e poco propenso ad attenersi alle indicazioni
fornite. E per questo aspetto che la terapia deve essere perso-
nalizzata e deve tener conto delle caratteristiche alimentari del
soggetto, delle patologie associate e del livello di consapevolez-
za della sua malattia.

tina e la dopamina ed ha un’azione anoressizzante e aumenta il
consumo energetico.
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