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~— REZUMAT N

Sindromul ovarelor polichistice (SOPC) este o disfunctie endocrind comund si heterogend, caracterizati de
anovulatie cronicd si exces androgenic, ce afecteazd 6-10% din femeile de virstd fertild. Este cea mai frecventi
cauzd de infertilitate anovulatorie.

Se pare ci elementul cheie in fiziopatologia SOPC este rezistenta crescutd la insulind.

La adolescente, corectarea infertilititii nu este prioritard. Ele pot primi tratament pentru normalizarea
ciclurilor menstruale, cu diminuarea simptomatologiei si ameliorarea disfunctiilor metabolice. Multe adoles-
cente supraponderale au insulinemia crescutd, ceea ce poate juca un rol in dezvoltarea SOPC.

Tratamentul standard este cu estroprogestative orale folosite pentru a realiza cicluri menstruale requlate.

Normalizarea ciclurilor menstruale se poate face cu contraceptive orale sau antidiabetice orale care amelio-
reazi disfunctiile metabolice.

O abordare adjuvantd, de maxima importantd pentru adolescente este modificarea stilului de viatd, dieta.
La adolescente tratamentul va fi individualizat Tn functie de o serie de paticularitati de care trebuie finut
seama: tulburdri ale mestruatiei, mastopatii si distrofii ovariene, sindrom de hiperandrogenism, boli cu trans-
mitere sexuald, alte afectiuni asociate.

La femeile obeze cu SOPC, sciderea in greutate amelioreazd hiperandrogenismul, reduce tulburdrile meta-
\bolice, scade rezistenta la insulind si insulinemia, imbundtiteste rata fertilitatii, stimuleazi ovulatia.

Cuvinte cheie: sindromul ovarelor polichistice, infertilitate anovulatorie

~— ABSTRACT N

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine and heterogeneous dysfunction, characterized
by chronic anovulation and androgen excess, affecting 6-10% of women of childbearing age. It is the most
common cause of anovulatory infertility.

It seems that the key element in the pathophysiology of PCOS is increased insulin resistance.

The correction of infertility in teens is not a priority. They can receive treatment to normalize menstrual
cycles, with the reduction of symptoms and improvement of metabolic disorders. Many overweight teens have
increased insulinemia, which may play a role in the development of PCOS.

Standard treatment is oral estroprogestative, used to perform regular menstrual cycles.

Normalize menstrual cycles can be done with oral contraceptives or oral antidiabetic agents that improve
metabolic dysfunctions.

An adjuvant approach of the utmost importance for teens is lifestyle modification and diet. Teen treatment
should be individualized depending on a number of peculiarities that have to be taken into account: menstru-
ation disorders, mastopathies and ovarian dystrophies, hyperandrogenism syndrome, sexually transmitted
diseases and other associated disorders.

In obese women with PCOS, weight loss improves hyperandrogenism, reduces metabolic disturbances,

reduces insulin resistance and insulinemia, improves fertility rate, stimulates ovulation.
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Sindromul ovarelor polichistice (SOPC) este o
disfunctie endocrind comuna si heterogena, ca-
racterizata de anovulatie cronica si exces andro-
genic, ce afecteaza 6-10% din femeile de varsta
fertild. Este cea mai frecventd cauza de infertili-
tate anovulatorie.

Desi semnele si simptomele apar de obicei
la pubertate, diagnosticarea are loc in perioada
adulta, in jurul varstei de 20-30 de ani.

Femeile afectate au de obicei antecedente
familiale de SPOC. Pacientele prezinta Tn pro-
portie crescuta (1-5): obezitate, menstre nere-
gulate, anovulatie, niveluri crescute de hormoni
androgeni, hirsutism, acnee, infertilitate, dia-
bet, rezistenta la insulina.

Cel putin 50% din femeile adulte cu SPOC
sunt obeze. La adolescente, obezitatea a cres-
cut Tn ultimii ani, acestea manifestand tulburari
menstruale si hiperandrogenism, cu riscuri pe
termen lung pentru diabet si boli cardiovascu-
lare.

SOPC a fost definit conform criteriilor de la
Rotterdam (2003) avand urmatoarele caracte-
ristici: oligo sau anovulatie, hiperandrogenism
clinic sau biochimic, aspect ecografic polichistic
al ovarelor, volum ovarian mai mare de 10 cm?
sau prezenta pe sectiune a minim 12 foliculi cu
diametrul de 2-9 mm.

PATOGENIE

Se pare ca elementul cheie in fiziopatologia
SOPC este rezistenta crescuta la insulina, care
conduce la: hiperinsulinemie, hiperandrogene-
mie, disfunctii menstruale, infertilitate.

Alimentatia hipercalorica determina cresteri
glicemice bruste, cu eliberari masive de insulina
si aparitia in timp a sindromului rezistentei la in-
sulina (2, 5, 6).

Insulinorezistenta (IR) ar fi o cauza de SOPC.
IR este prezenta la 60-70% din pacientele cu
SPOC, independent de obezitate.

Hiperinsulinemia stimuleaza in mod direct
prin receptorii IGF 1 sinteza de androgeni la nivel
ovarian, suprarenalian si adipos. De asemenea,
stimuleaza sinteza hipofizara de gonadotropi.

Stresul determina sinteza crescuta a cortizo-
lului Tn suprarenale. Cortizolul, la randul lui, de-
termina cresterea nivelului prolactinei. Prolacti-
na scade FSH si creste sinteza de LH. Anovulatia
este probabil cauzata de nivelurile scazute de
FSH si de nivelurile crescute de hormoni andro-
geni (6-9).

In vitro, insulina stimuleaza sinteza andro-
genica in celulele tecale si determina scaderea

sintezei hepatice a sex hormone-binding globu-
lin, avand ca efect cresterea androgenemiei.

Din cauza insulinorezistentei, SOPC prezinta
componente metabolice (6, 10): obezitate, dia-
bet, disfunctii ale metabolosmului lipidic, HTA,
boli cardiovasculare.

TRATAMENT

La adolescente, corectarea infertilitatii nu
este prioritara. Ele pot primi tratament pentru
normalizarea ciclurilor menstruale, cu diminua-
rea simptomatologiei si ameliorarea disfunctii-
lor metabolice.

n trecut, tratamentul SOPC era axat pe in-
ductia ovulatiei Tn infertilitate, contraceptive
orale pentru corectarea ciclurilor neregulate
si antagonizarea hormonilor androgeni pentru
tratamentul hirsutismului si acneei.

Tratamentul standard este cu estroproges-
tative orale, folosite nu ca anticonceptionale,
ci pentru a realiza cicluri menstruale regulate
(11-14). Normalizarea ciclurilor menstruale se
poate face cu: contraceptive orale, administra-
rea de clomifen citrat (CC), antidiabetice orale
care amelioreaza disfunctiile metabolice: Met-
formin — 500 mg x 3/zi, pe termen lung, Pioglita-
zone (Actos) — 15-30 mg/zi, Rosiglitazone (Avan-
dra) — 4-8 mg/zi, Troglitazone (Rezulin) — risc de
hepatotoxicitate. De asemenea, se pot admi-
nistra gonadotropine si gonadotropin-releasing
hormone (GnRH). Se poate face drilling ovarian
laparoscopic (DOL), sau se poate recurge la apli-
carea tehnicilor de reproducere asistata ori se
poate realiza o abordare adjuvantd, de maxima
importanta pentru adolescente, precum modifi-
carea stilului de viata si dietei (12, 15-18).

MODIFICAREA STILULUI DE VIATA

Este necesarda recunoasterea obezitatii cu
distributie centripetd, care poate fi variabila Tn
functie de etnie si de aria geografica. Obezita-
tea este asociata cu anovulatie, avort, compli-
catii ale sarcinii Tn trimestrul lll: preeclampsia,
diabetul gestational.

S-a demonstrat ca scaderea in greutate (cel
putin 5%) creste sansa ovulatiei spontane la
aceste paciente. Dieta are drept scop restrange-
rea aportului caloric cu scaderea nivelului tes-
tosteronului, scaderea insulinei serice, amelio-
rarea simptomatologiei (9, 10, 13, 19, 20).

Rezistenta la insulind necesita o dieta sara-
ca in carbohidrati, cu o cantitate adecvata de
proteine, scaderea grasimilor saturate, evitarea
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E-urilor, colorantilor, evitarea cafelei si alcoolu-
lui, renuntarea la fumat, consumul a minim 2L
de apa pe zi, consumul fitoestrogenilor, apor-
tul de acid folic, administrarea de suplimente
alimentare pentru normalizarea dezechilibre-
lor mineralelor si vitaminelor: Cr — moduleaza
raspunsul insulinei la glicemie, Zn — controleaza
apetitul si actiunea glicemiei, Mg — moduleaza
nivelul glicemiei si IR, Coenzima Q — moduleaza
metabolismul glucidic si energetic, vitamine din
grupul B — rol Tn metabolismul glucidic si lipidic,
Omega 3 scade nivelul homocisteinei, care cres-
te riscul de ateroscleroza in administrarea de
metformin (6-8, 16, 17).

La femeile obeze cu SPOC, scaderea in gre-
utate amelioreaza hiperandrogenismul, amelio-
reaza tulburarile metabolice, scade rezistenta la
insulina si insulinemia, imbunatateste rata ferti-
litatii, stimuleaza ovulatia.

S-a constatat cd activitatea fizicd minima este
mai redusd la femeile cu SPOC. Se recomanda
activitate fizica intensa care reduce riscul infer-
tilitatii anovulatorii (1, 15, 19, 21).

Tratamentul medicamentos antiobezitate
la femeile cu SOPC este eficient, independent
de nivelul androgenilor si de insulinorezistenta,
pentru: Orlistat (blocheaza absorbtia intestinala
a lipidelor), Exenatide (Byetta) — imbunatateste
nivelurile glicemiei, Silbutramina (supresor al
apetitului).

Clomifencitratul ramane tratamentul de pri-
ma intentie Tn inducerea ovulatiei la femeile cu
cicluri anovulatorii din SPOC. El actioneaza la ni-
velul hipofizei prin cresterea sintezei de FSH da-
torata blocarii mecanismului de feed-back nega-
tiv. Prezinta numeroase avantaje: administrare
per os, putine efecte secundare, monitorizare
facila a ovarului, pret redus.

Printre factorii de predictie in reusita trata-
mentului se numara: obezitatea, hiperandro-
genia, varsta, volumul ovarian, caracterul men-
struatiilor, IMC (indicele masei corporale). Doza
maxima de clomifencitrat utilizata este de 150
mg/zi, 5 zile/luna, 6 cicluri la rand. Rata nas-
terilor este de 50-60%, dar trebuie prevazute
elemente de terapie de linia a doua: FSH sau
Drilling ovarian laparoscopic (DOL) (3, 5, 8, 17,
19).

Agenti cu rol de crestere a sensibilitatii la
insulina sunt medicamente folosite pentru tra-
tamentul diabetului zaharat tip Il, nelipsite de
riscuri: Metforminul (Biguanida) — creste riscul
de acidoza lactica la pacientii cu insuficienta
renald, hepatica sau insuficienta cardiaca con-
gestiva, Pioglitazona, rosiglitazona (cresc riscul
bolilor cardiovasculare si sunt toxice hepatice).

Aceste preparate nu se administreaza in sar-
cina. In prezent, antidiabeticele orale sunt folo-
site pentru corectarea insulinemiei, imbunatati-
rea functiei ovariane si tulburarilor metabolice.

Metforminul inhiba sinteza hepatica de glu-
coza, scade insulinemia si creste sensibilitatea
periferica la insulina, contribuie la aparitia ovu-
latiei.

Studii efectuate pentru administrarea de
metformin au evidentiat cresterea sensibilitatii
la insulind, o reducere a hiperandrogenismului
si imbunatatirea ovulatiei.

Asocierea administrarii de clomifen citrat cu
metformin creste frecventa aparitiei ovulatiei.
Actiunea favorabila a metforminului este ex-
plicata prin fiziopatologia SOPC, care cuprinde
interactiuni complexe intre actiunea ovarelor,
gonadotropinelor, insulinei si androgenilor (8,
16-18).

Metforminul imbunatateste profilul metabo-
lic al adolescentelor cu SOPC tratate cu estro-
progestative orale.

Metforminul asociat sau nu cu estroproges-
tativele: reduce rezistenta la insulind, reduce
hiperinsulinemia, imbunatateste metabolismul
lipidic, reduce hiperandrogenemia, determina
reaparitia ciclurilor menstruale ovulatorii, poate
imbunatati rata de sarcini si determina scaderea
ratei avorturilor si complicatiile sarcinii (toxe-
mia, diabetul gestational).

Metforminul in asociere cu acidul folic imbu-
natateste profilul metabolic al femeilor cu SOPC
(1,8, 10, 12, 18).

IMC (indicele masei corporale) si rezistenta
la insulind permit predictia ovulatiei si sarcinii
dupa tratamentul cu metformin.

Contraceptivele orale regleaza ciclurile men-
struale si simptomele din SOPC, desi pot creste
colesterolemia. Tratamentul traditional cu es-
troprogestative orale, folosite nu ca anticon-
ceptionale, ci pentru a realiza cicluri menstruale
regulate nu este bine studiat la adolescentele
obeze. Estroprogestativele orale pot Tnrautati
dislipidemia acestora si nu corecteaza rezisten-
ta la insulina.

Ca tratamente alternative mentionam:

e Tamoxifen (antiestrogen) poate fi la fel
de eficient ca si clomifen citratul in indu-
cerea ovulatiei;

e Gonadotropinele si analogii de GnRH —
Inducerea ovulatiei se bazeaza pe con-
ceptul cresterii tranzitorii a FSH la valori
mai mari decat cel necesar pentru ge-
nerarea unui numar limitat de foliculi.
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Pentru diminuarea riscului de hiperstimu-
lare ovariana sau de sarcind multipla, se
folosesc diverse protocoale terapeutice:
step-up, low-dose, step-down, chronic
low-dose.

Antagonistii de GnRH prezinta unele avantaje:

e Actioneaza prin competitie pentru recep-
tori cu GnRH, blocand actiunea de stimu-
lare a FSH si LH endogen;

e Suprimarea actiunii GnRH se face in cate-
va ore;

e Nu apare efect de flare-up;

e Functia gonadala se reface rapid dupa
oprirea tratamentului;

e Se obtin mai multe sarcini si mai putine
avorturi decat dupa administrarea de
agonisti de GnRH;

e Risc redus de sindrom de hiperstimulare
ovariana si de sarcini multiple (1,3,10,19).

Drilling-ul ovarian laparoscopic actioneaza

prin distrugerea tesutului ovarian, cu scaderea
productiei de androgeni — modificarea profilului
endocrin. Efectul postoperator este de transfor-
mare a mediului preponderent androgenic din
ovar intr-unul predominant estrogenic. Postope-
rator scade important nivelul LH-ului si hormo-
nilor androgeni, efect relativ persistent in timp.
Avantajele sunt: obtinerea ovulatiei monofoli-
culare, reducerea sarcinilor multiple, scaderea
numarului de avorturi, evitarea sindromului de
hiperstimulare ovariana. Efectele adverse sunt
aderente postoperatorii, distrugerea rezervei
ovariene, menopauza precoce.

Reproducerea asistata medical. Infertilita-

tea la femeile cu SOPC este predominant da-
toratd anovulatiei, deci tratamentul consta in

principal in inducerea ovulatiei. La femeile cu
SOPC la care se asociaza si un deficit de fertilita-
te masculind se poate combina inducerea ovu-
latiei cu inseminarea intrauterina.

Fertilizarea in vitro si embriotransferul sunt
alternative folosite la femeile cu infertilitate de
cauza mecanica (5, 8, 14, 17, 19).

CONCLuUzIl

La adolescente, corectarea infertilitatii nu
este prioritara. Ele pot primi tratament pentru
normalizarea ciclurilor menstruale.

Tratamentul standard al SOPC este cu estro-
progestative orale folosite pentru a realiza ci-
cluri menstruale regulate.

Multe adolescente supraponderale au insu-
linemia crescuta, care poate juca un rol in dez-
voltarea SOPC.

Normalizarea ciclurilor menstruale se poate
face cu contraceptive orale sau antidiabetice
orale, care amelioreaza disfunctiile metabolice.
O abordare adjuvanta, de maxima importanta
pentru adolescente, este modificarea stilului de
viata.

Adolescentele au o serie de particularitati.
Astfel, tratamentul va fi individualizat in functie
de tulburari ale menstruatiei (+/-), mastopatii
si distrofii ovariene, sindrom de hiperandroge-
nism, boli cu transmitere sexuala, fumat, alte
afectiuni asociate.

La femeile obeze cu SOPC, scaderea in gre-
utate amelioreaza hiperandrogenismul, reduce
tulburarile metabolice, scade rezistenta la insu-
lind si insulinemia, imbunatateste rata fertilita-
tii, stimuleaza ovulatia (1, 7, 11, 19, 21).
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