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Obiettivo: analizzal el on> tra intervallo QTc e fattori di
rischio vascolari in donne cyn sinarome dell'ovaio policistico (PCOS,
PolyCysic Ovary Sxidre ne).

Metodi: il gru, nelsiwsdio era costituito da 119 donne PCOS
(eta: 32,2 +.5,2 aoniyquello di controllo da 64 donne sane appaia-
te per eti:vin uiie veniva misurato Uintervallo QT e determinati i li-
velli pl< matici \'i #'oteina C reattiva ad alta sensibilita (hsCRE hi-
gh-seisitiv’ty C Reactive Protein), endotelina-1 (ET1), insulina e te-
stosiione.

Ricvltati: nelle donne con PCOS, i livelli di hsCRP (2,35 + 2,14
malLvs 1,01 £ 1,28 mg/L; P = 0,04), ET1 (23,6 + 10,3 ng/L vs 7,7
+ 159 ng/L; P=0,01) ¢ insulina (16,5 + 7,8 mUI/L vs 11,8 + 10,7

2ITI/L; P = 0,03) erano significativamente pii alti, e l'intervallo QT¢
Significativamente pii breve che nei controlli (401 + 61 ms vs 467 +
61 ms; P = 0,007). In 67 (56%) pazienti con PCOS e intervallo QTc
breve (<400 ms), i livelli plasmatici di testosterone erano significati-
vamente maggiori che in quelle con PCOS e intervallo QTc normale
(2,3 + 2,1 nmol/L vs 1,4+ 1,7 nmol/L; P = 0,02).

Conclusioni: nelle pazienti con PCOS, gli aumentati livelli di te-
stosterone possono attenuare gli effetti dei fattori di rischio coronarico.

Introduzic ne

La siidrome dell’ovaio policistico (PCOS, PolyCy-
stic Ovary Syxdrome) comprende differenti livelli di
méiitestemialie. Le caratteristiche cliniche includono
anovu.»zione, irsutismo e obesitd, mentre le modifica-
zioni biologiche si riflettono in elevati livelli di LH, di-
mindito rapporto LH/FSH, e alte concentrazioni di
testosterone. Liperandrogenismo ¢ in parte legato all’i-
perinsulinismo dovuto a insulinoresistenza. I segni
morfologici si manifestano con un aspetto ecografico
tipico delle ovaie policistiche (1).
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Nel 2003, I’ European Society for Human Reproduc-
tion and Embriology (ESHRE) e ' American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) hanno rivisto la defini-
zione di PCOS (2); la sindrome ¢ oggi definita come
la presenza di due dei tre seguenti criteri: ovaie polici-
stiche, oligo/anovulazione e/o segni clinici o biochimi-
ci di iperandrogenismo.

Linfluenza delle modificazioni ormonali nelle don-
ne con PCOS ¢ stata ampiamente studiata, mentre la
disfunzione metabolica che si manifesta con iperinsu-
linismo e dislipidemia solo recentemente ha richiama-
to I'attenzione dei ricercatori. I possibili maggiori ri-
schi di diabete di tipo 2, ipertensione e malattie car-
diovascolari (CVD, CardioVascular Disease) costitui-
scono oggigiorno il principale interesse degli studi sul-

la PCOS (3). Sebbene le donne con PCOS siano con-
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siderate ad aumentato rischio di aterosclerosi, la loro
mortalitd cardiovascolare rimane bassa (4).

Un intervallo QTc prolungato ¢ stato proposto
quale fattore di rischio di aritmia ventricolare e morta-
licd in una popolazione apparentemente sana (5), in
pazienti dopo infarto miocardico (6), in pazienti con
insufficienza cardiaca avanzata (7), e nei pazienti dia-
betici (8).

Poiché ¢ stato dimostrato che un intervallo QTc
prolungato ¢ un potente predittore di mortalita car-
diovascolare in varie situazioni cliniche, e poiché nelle
donne con PCOS tale mortalita ¢ bassa, scopo del pre-
sente studio ¢ stato quello di accertare il ruolo dell’'in-
tervallo QT¢, misurato sullECG standard, nelle pa-
zienti con PCOS, valutando il suo rapporto con fatto-
ri di rischio cardiovascolare selezionati e con i livelli di
testosterone.

Materiali e metodi

Pazient:

Nel gruppo in studio sono state arruolate 119 don-
ne che cercavano un trattamento per l'infertilita e nel-
le quali la PCOS era stata diagnosticata sulla base di
oligo- o anovulazione e dei criteri morfologici ecogra-
fici di ovaie policistiche secondo Adams et als (1).
Queste donne erano infertili da 2 o piti anni.

Il gruppo di controllo era costituito da 64 doni <
fertili sane appaiate per etd, con cicli mestreall ite ma-
li e senza segni clinici di PCOS, reclugite ta quelle che
venivano a sottoporsi a un regolare es. me git ecologico.

Leta media delle donne con FCOS weadii 32,245,2
anni, quella dei soggetti di coi rollo'di. 31,8+4,4 anni
(P = 0,64). Ad eccezione“di |} pazienti del gruppo
PCOS, tutte le donne avl -ano t nindice di massa cor-
porea (BMI, Body MasIndex) nel range normale [<25
kg/(m)?].

Metodi

In ogni dontiy, d¥entrambi i gruppi sono stati de-
termina 1 livelli dei seguenti fattori di rischio cardio-
vascola e selezionati: proteina C reattiva ad alta sensi-
bilis (heCRL, high-sensitivity C Reactive Protein), en-
Jotelia-1 (ET-1), insulina e testosterone.

I Jivelli plasmatici di AsCRP venivano determinati
1sanllo un immuno-assay competitivo disponibile in
commercio, 'Immulite High Sensitivity CPR (Diagno-
stic Products Corporation, Webster, USA), un test immu-
nometrico in chemioluminescenza in fase solida. Il
coefficiente di variazione (CV) intra-assay, calcolato su
8 determinazioni, era compreso tra 4,8 e 10%. Il CV
inter-assay, calcolato su 12 determinazioni, era com-
preso tra 5,2 e 10%. I livelli normali nei soggetti sani
variano tra 1,14 e 11,10 mg/L.
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Lendotelina-1 (1-31) veniva determinata impie-
gando I'EIA Kit del commercio (Immuno-Biological
Laboratories, Naka, Giappone). 1l kit ¢ un sandwich
ELISA (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay) in fase
solida che usa due tipi di anticorpi specifici. La tet a
metilbenzidina (TBM) ¢ utilizzata quale coloranse, e'a
sua forza ¢ proporzionale alle quantita di ET1 (1-21).

Il CV intra-assay, calcolato su 16 determinazi. i,
era compreso tra 3,2 e 10%. Il CV inter/assaj, ca'cola-
to su 8 determinazioni, era compreso tr 3,3 e 12,7%.
Nelle donne sane, i livelli normali‘varianessa 2,51 e
3,07 ng/L.

Linsulina veniva determinata cHn il.'I RIA Kit del
commercio (Immunotech,cMarsei ;. Francia). 11 kit
permette di determinare compceitivamente I'insulina
in campioni di siero uniano. Lantigene compete con
una quantita costancz ai'e= sciante radioattivo per i si-
ti di legame A&Panticorpo. Dopo incubazione, la
quantita di tracsias-ss>inversamente proporzionale al-
la quantit*’di srniane presente nei campioni.

Il CV tyira-assay, calcolato su 10 determinazioni,
era ghinoreso via 4,2 e 7,4%. Il CV inter-assay, calco-
latt, su 19 determinazioni, era compreso tra 4,4 e
2.19%.: Nelle donne sane, i livelli normali variano tra 2
€25 mJI/L.

il testosterone veniva determinato con il T RIA Kit
¢l commercio (DiaSorin, Saluggia, Italia). II test si
basa sulla competizione tra il testosterone marcato e
quello contenuto nei campioni per un numero fisso e
limitato di siti di legame dell’anticorpo. Dopo incuba-
zione, la quantita di testosterone marcato legato all’an-
ticorpo sulla parete della provetta ¢ inversamente cor-
relata alla concentrazione del testosterone non-marca-
to presente nei campioni.

Il CV intra-assay, calcolato su 14 determinazioni,
era compreso tra 3,61 e 8,06%. Il CV inter-assay, cal-
colato su 10 determinazioni, era compreso tra 6,32 e
7,58%. Nelle donne sane, i livelli normali variano tra

0,3 e 3,5 nmol/L.

Misurazione dell intervallo QTc

Al momento delle determinazioni del profilo bio-
chimico e ormonale nel plasma, l'intervallo QT veni-
va misurato su un ECG standard a 12 derivazioni: gli
ECG a riposo venivano registrati con un apparecchio
Marquette Resting (Marquette Electronics  Inc.,
Milwaukee, WI), con una velocita della carta di 25
mm/s. Due osservatori indipendenti, non a conoscen-
za dei dati clinici, determinavano la durata dell’inter-
vallo QT. Seguendo le ultime raccomandazioni relati-
ve alle misurazioni di tale intervallo in clinica (9), la
sua durata era registrata in 3 successivi battiti cardiaci
nelle derivazioni II e V4. Con l'uso di compassi sugli
ECG stampati, ogni intervallo QT veniva misurato
dal punto di inizio del complesso QRS al ritorno visi-
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vo dell'onda T alla linea isoelettrica. Quando 'onda T
era interrotta dall’onda U, la sua terminazione era de-
finita come il nadir tra le onde T e U. La correzione
per la frequenza cardiaca era calcolata con la formula
di Bazett, e la durata dell'intervallo QTc era definita
quale durata media di tutti gli intervalli QT'¢ misura-
ti. Veniva definito prolungato un intervallo QTc
>440 ms.

Il protocollo dello studio era stato approvato dal
comitato etico medico nazionale; ogni donna accetta-
va di partecipare allo studio fornendo il proprio con-
senso informato scritto.

Analisi statistica

Le differenze tra il gruppo PCOS e quello di con-
trollo sono state analizzate per mezzo del test # di Stu-
dent a due code per dati non-appaiati. Il confronto dei
dati non-parametrici ¢ stato eseguito usando il test del
chi quadrato di Wald. La correlazione tra livelli di te-
stosterone e lunghezza dell’'intervallo QTc ¢ stata ana-
lizzata usando il coefficiente di correlazione di Pear-
son. Veniva considerato statisticamente significativo P
<0,05. Le analisi statistiche sono state eseguite con il
programma SPSS per Windows, versione 12 (SPSS
Inc., Chicago, IL).

Risultati

Nel gruppo PCOS, i livelli di hsCRP, £ 1,5z uli-
na e testosterone erano significativamsiite pit wlti, e gli
intervalli QTc significativamente p it bre'i, che in
quello di controllo.

Il confronto dei fattori d* -ischi» cardiovascolare
considerati e del testosterorie ccn la lunghezza dell’in-
tervallo QTc trale donndzon PLCES e quelle del grup-
po di controllo ¢ mostrato 1:2lla Tabella 1.

Una significativt corrlazione inversa tra livelli di
testosterone e ludighciza dell'intervallo QTc ¢ stata os-
servata nel grénps PCUS (coefficiente di correlazione
di Pearson = -0,¢2, /"= 0,002); nel gruppo di control-
lo, al crutrario, non era evidenziabile alcuna correla-
zione s gnificativa tra queste due variabili (coefficiente
di<rrewziadie di Pearson = 0,25, P = 0,48).

Neigruppo PCOS, 67 delle 119 donne (56%)
avevano livelli plasmatici di testosterone aumentati
©.242,1 nmol/L) e un intervallo QTc breve (<400
ms); le restanti 52 (44%) avevano livelli di testostero-
ne significativamente piu bassi (1,4+1,7 nmol/L) (P =
0,02) e un intervallo QTc prolungato. Pertanto, nelle
donne con PCOS e intervallo QTc breve (<400 ms),
i livelli plasmatici di testosterone erano significativa-
mente pil alti che in quelle con PCOS e intervallo
QTc normale (2,3+2,1 nmol/L vs 1,4+1,7 nmol/L; P
=0,02).

Discussione

Lintervallo QTc ¢ stato riconosciuto quale potente
predittore di mortalita cardiovascolare in varie situa-
zioni cliniche (5-8). Tuttavia, poiché nelle pazienti ¢
PCOS la mortalita cardiovascolare ¢ bassa, questa stt.-
dio ¢ stato disegnato per accertare qual ¢, fm.auste
donne, il ruolo dell’intervallo QTc misuratcisu un
ECG standard, e valutare i suoi rapport’ con ‘actori di
rischio cardiovascolare selezionati e zorii liveii di te-
stosterone.

Secondo alcuni lavori dell< | tterativa, le donne
con PCOS sono ad aumentato ri chis di sviluppo di
diabete di tipo 2 e di CVE. paichcda PCOS ¢ associa-
ta a livelli di triglicerici e a'Lolesterolo-LDL pit ele-
vati che nella popoleziond,generale (10). Inoltre, i pilt
bassi livelli di colesteiolo-11DL osservati nelle donne
con PCOS siatobe e che non-obese indicano anch’essi
che queste paziciti hanno un aumentato rischio car-
diovascolaze £11,12).

D’itro cantd, alcuni studi epidemiologici hanno
dintostrato che nelle donne con storia di PCOS non vi
¢ uny aumentata incidenza di CVD. Un follow-up di
20 @t condotto in 786 donne con PCOS ha rivela-
to, ispetto alla popolazione generale, un aumento si-
anificativo di incidenza di diabete, ipertensione e iper-
lipidemia, ma non della mortalita cardiovascolare (4).

Poiché trigliceridi, colesterolo totale, -HDL, -LDL
e VLDL, e apoB, tutti fattori di rischio di CVD, sono
stati ampiamente studiati ¢ hanno mostrato livelli no-
tevolmente differenti nella PCOS, ¢ stato deciso di
prendere in esame altri fattori meno esplorati ma do-
cumentati, e cio¢ hsCRP ed ET1, e I'insulinemia, per
valutarne 'eventuale rapporto con la lunghezza dell'in-
tervallo QTc. E stata inoltre analizzata la relazione tra
intervallo QTc e livelli di testosterone, poiché ¢ stato
dimostrato che questi aumentano nelle donne con
PCOS (3).

La proteina C reattiva (CRP) ¢ un marker di in-
fiammazione considerato valido nella predizione degli
eventi coronarici. In uno studio prospettico che ha

TaBeLra 1 - FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE,
TESTOSTERONE, E LUNGHEZZA DI QTC NELLE DON-
NE CON PCOS E IN QUELLE DI CONTROLLO.

Parametro Gruppo Gruppo P
PCOS di controllo
(n=119) (n = 64)
hsCRP (mg/L) 2,35 + 2,14 1,48 £+ 1,24 0,01
Endotelina-1 (ng/L) 23,6 + 10,3 12,9 + 20,7 0,03
Insulina (mUI/L) 16,5+7,80 10,7+9,10 0,02
Testosterone (nmol/L) 2,70 + 2,00 1,25 £ 0,64 0,02
Intervallo QTc (ms) 401 + 61 467 + 61 0,007
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coinvolto, per 12 anni, 18.569 partecipanti apparte-
nenti alla popolazione generale, e in cui questo parame-
tro ¢ stato confrontato con altri importanti e ben defi-
niti fattori di rischio, quali la colesterolemia totale e il
fumo di sigarette, la CPR ¢ risultata un predittore rela-
tivamente modesto del rischio di CVD, aumentando
solo marginalmente il valore predittivo dei fattori di ri-
schio consolidati (15). D’altro canto, & stato osservato
che livelli elevati di CPR potrebbero spiegare perché al-
cune donne con PCOS possano essere ad aumentato ri-
schio di sviluppo di precoce comparsa di CVD (16).

In questo studio sono stati determinati i livelli di
hsCPR, poiché I'’hsCPR ¢ pili specifica della CPR; nel-
le donne con PCOS, i livelli di questo parametro era-
no significativamente piu elevarti che nei soggettl di
controllo. Sulla base di questo solo reperto, ¢ possibile
che nelle donne con PCOS essi abbiano un valore pre-
dittivo nei confronti delle CVD.

Una ET'1 elevata ¢ stata riscontrata sfavorevolmen-
te correlata a danno endoteliale e descritta, in pazienti
con lesioni aterosclerotiche, quale marker di anormale
reattivitd vascolare e come uno dei prodotti di tale
danno (17). Nelle nostre donne con PCOS, i livelli di
endotelina-1 erano aumentati, e cid ¢ in accordo con
quanto osservato da Diamanti-Kandarakis (17).

I livelli osservati di insulina, fattore di rischio di
CVD, erano significativamente maggiori nel gruppo
PCOS che nei controlli. Liperinsulinemia sembraave-
re un ruolo centrale nella patogenesi della PCGE, L,
sulina aumenta sinergicamente 'azione aull LI bsti-
mola la iperproduzione di androgeni réuciselile, e di-
minuisce la produzione epatica della globul na che le-
ga gli ormoni sessuali (SHBG, &ox Bosmedne-Binding
Globulin), con conseguente ai nentiydelle concentra-
zioni di androgeni totali eibe i, uno dei quali ¢ ap-
punto il testosterone. I’Ixsulin; fotrebbe inoltre sti-
molare Iattivitd del citacroino Y450 C170, un enzi-
ma-chiave nella bidsintes’ ovarica e surrenalica degli
androgeni (18).

Quindi, c{me”atteso, nel gruppo di donne con
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