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Il trattamento con metformina e clomifene citrato nelle donne
con sindrome dell’ovaio policistico e infertilita
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RIASSUNTO: Il trattamento con metformina e clomifene citrato
nelle donne con sindrome dell’ovaio policistico e infertilita.
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La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) é una malattia endo-
crina caratterizzata da un elevato livello di ormoni maschili (andro-
geni) e da frequenti cicli anovulatori associati alla presenza di micro-
cisti ovariche multiple. Leziologia di rale sindrome, che colpisce il 5%
delle donne, non é ancora stata identificata con chiarezza anche se si
pensa che alla base vi sia lesistenza di alterazioni sia endocrine che pa-
racrine. Le donne affette hanno cicli mestruali alterati o assenti, infer-
tilita, elevati livelli di androgeni, alopecia androgenica, irsutismo, ac-
ne, pelle unta, dermatite seborroica e acanthosis nigricans.

11 40% delle donne affette da sindrome dell'ovaio policistico ¢ in-
fertile. Grazie al nostro studio si ¢ rilevato che il trattamento combi-
nato mediante somministrazione di metformina e clomifene citrato in
donne con PCOS e infertilita migliori l'outcome di gravidanza e ri-
duca il rasso di aborti spontanei dopo inseminazione inirauterina.

SUMMARY: Treatment with metformin and clomiphene citrate in
patients with polycistic ovary sindrome and infertility.

L. Coco, S. ABRUZZO, V. RAPISARDA, V. SANTONOCITO, T. TOMA-
SELLI, G. ZARBO

Polycystic ovary syndrome is an endocrine disorder characterized
by a high level of male hormones (androgens) and frequent anovulato-
1y cycles associated with the presence of multiple ovarian microcysts.
The etiology of this syndrome, which affects 5% of women, has not yet
been clearly identified even if one might think that there is an under-
lying exisience of altered paracrine and endocrine. Women with PCOS
have menstrual cycles altered or absent, infertility, high levels of andro-
gens, androgenic alopecia, hirsutism, acne, oily skin, seborrheic der-
matitis and acanthosis nigricans. Forty percent of women with polycys-
tic ovary syndrome are affected by infertility. Through our study we
Jound that combined treatment by the administration of metformin
and clomiphene citrate in women with PCOS and infertility results in
good outcomes of pregnancy and reduces the rate of spontaneous abor-
tion after intrauterine insemination.

KEY WORDS: Inseminazione intrauterina - Irsutismo - Acne.
Intrauterine insemination - Hirsutism - Acne.

Premessa

La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) ¢ una
malattia endocrina descritta per la prima volta nel
1935 dai ginecologi americani Irving E Stein e Mi-
chael L. Leventhal, caratterizzata da un elevato livello
di ormoni maschili (androgeni) e da frequenti cicli
anovulatori associati alla presenza di microcisti ovari-
che multiple nella corticale ovarica (Fig. 1).

Universita degli Studi di Catania

Dipartimento di Ostetricia, Ginecologia e Scienze Radiologiche
Cattedra di Ginecologia e Ostetricia

(Direttore: G. Zarbo)

© Copyright 2010, CIC Edizioni Internazionali, Roma

Circa il 5% delle donne ¢ affetto da tale sindrome,
che ¢ responsabile di un considerevole numero di casi
di ipertricosi, acne ed infertilita femminile associata
spesso ad iperinsulinemia e iperprolattinemia.

Leziologia della sindrome non ¢ ancora stata iden-
tificata con chiarezza, anche se si pensa che alla base
di tale patologia vi sia un’alterazione metabolica e
un’alterata secrezione ormonale. Si hanno infatti au-
mentati livelli ematici dell’ormone ipofisario LH, rap-
porto LH/FSH maggiore di 2, aumentati livelli di or-
moni androgeni (fra cui il testosterone totale, il testo-
sterone libero, il delta 4 androstenedione, il DHEA-
S, il 17-OH progesterone, comunemente definiti “or-
moni maschili”) e diminuzione della SHBG (Sex Hor-
mone-Binding Globulin). Laumento di questi ormoni,
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Fig. 1 - Sindrome dell’ovaio policistico.

stimolato tra l'altro dall’elevata secrezione cronica di
LH, altera la funzionalita ovarica ed agisce negativa-
mente sulla cute.

Un'altra caratteristica che sta alla base dell’insor-
genza di tale sindrome ¢ I'insulino-resistenza accompa-
gnata da iperinsulinemia compensatoria, cio¢ la pre-
senza di elevati livelli di insulina a digiuno nel sangue.
Leccesso di insulina provoca un’eccessiva produzione
di androgeni (il testosterone in particolare), inclusa la
stimolazione di ipotalamo, fegato e ovaie e la diminu-
zione delle concentrazioni di SHBG. Linsulino-resi-
stenza, insieme all’iperinsulinemia, rappresentano i
fattori di rischio per lo sviluppo precoce di malattie
metaboliche quali diabete e aterosclerosi. Inoltre le pa-
zicnti rischiano lo sviluppo di iperplasia e cancro del-
Pendometrio (per la cronica secrezione di bassi valori
di estrogeni e per la carenza di progesterone), iperten-
sione ¢ malattie cardiovascolari in genere.

Non sono state identificate cause genetiche, tutta-
via la sindrome spesso compare in pitt donne di una
stessa famiglia.

La malattia pud insorgere prima della puberta, con
un corteo di sintomi che comprende la comparsa pre-
matura di peli pubici e l'iperinsulinemina, oppure pud
comparire dopo il menarca, soprattutto in donne so-
vrappeso o francamente obese, in cui si avranno cicli
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mestruali alterati (lunghi periodi di amenorrea) o ad-
dirittura assenti, infertilita, elevati livelli di androgeni,
alopecia androgenica (tipica del sesso maschile), irsuti-
smo, acne, pelle unta, dermatite seborroica e acantho-
sis nigricans (macchie scure nella pelle).

Per la diagnosi di policistosi ovarica, secondo 1l
gruppo di ricerca di Rotterdam ESHRE/ASRM (1), la
paziente deve presentare almeno due dei tre sintomi
seguenti:

1. anovulazione

2. iperandrogenismo

3. cisti ovariche osservate mediante ecografia
(escludendo altri disordini quali causa di cisti ova-
riche).

Se si sospetta una condizione di policistosi ovarica
¢ necessario, innanzitutto, raccogliere un’accurata
anamnesi della donna che dovra riguardare soprattut-
to il ciclo mestruale, le suc alterazioni, eventuali segni
di iperapdrogcnismo (aumento dei peli, acne, cute
grassa). I inoltre importante indagare se ci sono altre
persone in famiglia con questa malattia ed individua-
re se Ja donna ha assunto particolari farmaci che po-
trebbero aver causato un aumento degli ormoni ma-
schili.

Successivamente segue I'esame obiettivo con lo sco-
po di accertare e quantificare i segni dell’aumento de-
gli ormoni maschili, come 'aumento dei peli e loro
comparsa in zone tipicamente maschili, la presenza di
acne, cute grassa, 'aumento del grasso corporeo e la
stima della sua distribuzione, stabilendo la percentua-
le di distribuzione tra la vita e i fianchi.

A questo punto si procede con il dosaggio ormona-
le che sara effettuato in date differenti in base alla pre-
senza o meno del ciclo mestruale. Infatti se la donna
ha la mestruazione dovra sottoporsi a tre prelievi: il
primo tra il 3° e 6° giorno, il secondo tra il 16° e il 20°
ed il terzo prelievo tra il 26° e il 30° giorno del ciclo.
Se invece la donna ¢ in amenorrea dovra sottoporsi a
due prelievi distanti 15 giorni I'uno dall’altro.

Il dosaggio ormonale si riferisce alle concentrazioni
nel sangue di ormoni sessuali femminili (nella prima
fase del ciclo mestruale) e maschili; inoltre la concen-
trazione delle SHBG, della proteina legante gli ormo-
ni sessuali, del glucosio, i parametri di funzionalita ti-
roidea e il dosaggio della prolattina. Dovra inoltre es-
sere eseguito 'esame ecografico delle ovaie.

L ecografia pelvica rappresenta, appunto, un mezzo
diagnostico molto importante. Nella PCOS, la manca-
ta ovulazione porta il follicolo a rimanere nelle ovaie
per molti mesi per cui si possono rilevare ecografica-
mente 10 o pit follicoli per ovaio che possono assume-
re 'aspetto ecografico di una “collana di perle”. I folli-
coli sono piccoli e immaturi, le loro dimensioni non
superano i 10 mm, raramente o addirittura mai arriva-
no a maturazione e all’ovulazione.
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La tomografia computerizzata (TC) e la risonanza
magnetica (RMN) sono in grado di rilevare le cisti ova-
riche, ma sono generalmente riservate a situazioni in
cui la sintomatologia fa sospettare tumori ovarici e sur-
renalici. La TC richiede talvolta I'utilizzo di mezzi di
contrasto, che possono essere associati con un certo
grado di complicanze in alcuni pazienti.

La laparoscopia & ormai in disuso e consisteva nel-
la cosiddetta resezione cuneiforme dell’ovaio, cioé
nell’asportazione di una piccola parte di ovaio, con
lintenzione di normalizzare 'attivita della restante
parte, ad eccezione del drilling ovarico che consiste
nell’esecuzione, mediante via laparoscopica, di alcu-
ni fori sulla corticale ovarica (la parte pili esterna
della gonade) che, riducendone la tensione superfi-
ciale, permettono pitt facilmente al follicolo di rom-
persi.

Purtroppo non esiste una terapia “universale” per la
sindrome dell’ovaio policistico, ma il trattamento con-
siste nel controllo dei sintomi che tale sindrome pro-
voca.

Innanzitutto, se si ha la tendenza a sviluppare alcu-
ni o tutti gli elementi caratteristici di questa sindrome,
¢ necessario cambiare le abitudini alimentari in modo
da mantenere il BMI compreso tra 19 e 21. Tale dieta
deve privilegiare cibi e bevande a basso contenuto di
grassi e di zuccheri. La perdita di peso, o il manteni-
mento del peso forma ha il vantaggio di aumentare le
possibilita di successo terapeutico di ridurre il rischio
di diabete e malattie cardiache.

Le irregolarita mestruali vengono "gencralniente
trattate con contraccettivi orali a base di estro-proge-
stinici che inibiscono la secrezione 1pofisaria di gona-
dotropine e aumentano i livelli di SHBG, riducendo
quindi la quantita degli androgeni liberi circolanti. E
importante che non siano somministrati dosaggi mol-
to bassi in modo da avere effetti benefici per 'eventua-
le presenza di acne ¢/o irsutismo.

In associazione ai contraccettivi orali possono esse-
re somministrati dei farmaci antiandrogeni quali il ci-
proterone acetato; la finasteride e lo spironolattone.
Questi farmaci hanno come obiettivo la riduzione del-
la produzione di androgeni o la diminuzione della lo-
ro attivita, al fine di ottenere la riduzione dei livelli de-
oli androgeni stessi, la riduzione dei segni di irsutismo
¢ trattare sia 'acne che la calvizie.

111 realtd possono essere utilizzati anche in monote-
rapia ma si ¢ visto che questo tipo di trattamento non
¢ indicato nel trattamento dell’acne, sia per la scarsa ef-
ficacia sia perché induce un aumento dell'ormone lu-
teinizzante che provoca a sua volta 'aumento della
concentrazione di testosterone con possibili effetti col-
laterali.

Il ciproterone acetato ¢ un antiormone androgeno
di sintesi, a struttura steroidea, che ¢ anche dotato di

una potente azione progestinica. Fino a qualche anno
fa era consueto sottoporre le pazienti al cosiddetto”
trattamento sequenziale inverso”, adottato per la pri-
ma volta nel 1996 da Hammerstein e Cupceancu, per
trattare donne affette da acne, seborrea, irsutismo. Ta-
le trattamento si basava sulla somministrazione di
12,5-25 mg di ciproterone acetato per i primi 12
giorni, seguiti da 21 giorni di somministrazione di
10-25ug di etinilestradiolo.

Oggi il trattamento ¢ stato modificato: infacti, lo
schema terapeutico prevede la somministrazione di 2
farmaci associati e cioe¢ di 2 mg di ciproterone acetato
con 30mcg di etinilestradiolo, a cicli di 21 giorni, sot-
to forma di pillola anticoncezionale. Purtroppo questi
dosaggi molto bassi non consentono di ottenere buoni
risultati nella cura dell’irsutismo ¢ nell’alopecia andro-
genica femminile.

La finasteride ¢ un farmaco di sintesi che agisce
mediante I'inibizione della testosterone 5-alfa redutta-
si di tipo 11, impedendo al testosterone di trasformarsi
in diidrotestosteronie (DHT) e provocando quindi un
abbassamento dei valori del DHT (diidrotestosterone)
e un aumento dei valori plasmatici del testosterone.
Studi prospettici hanno dimostrato che la finasteride
(2,5mg/die) puo essere somministrata sia in associazio-
ne a un contraccettivo, sia come terapia singola (in do-
si sempre superiori a 2,5mg/die), dando segnali positi-
vi in entrambi i casi.

Entrambi i farmaci riducono la concentrazione
dei peli superflui ma il ciproterone acetato ha diver-
si effetti collaterali quali nausea, cefalea, sensazione
di stanchezza, ginecomastia, galattorrea, acne,
osteoporosi. Inoltre tale farmaco ¢ da evitare in ca-
so di malattia epatica, diabete e disturbi depressivi
che possono peggiorare la situazione emotiva del
soggetto.

Lo spironolattone ¢ un potente antiandrogeno re-
cettoriale con attivita antiandrogena e femminiliz-
zante, simile a quella del ciproterone acetato, ma che
si esplica a livello periferico con un meccanismo
competitivo sul recettore citosolico del diidrotesto-
sterone (DHT) e dell’androstenediolo. Gli effetti col-
laterali dello spironolattone sono poliuria, polidipsia
e astenia, limitatamente ai primi giorni di trattamen-
to. Inoltre sono stati segnalati cefalea, tensione mam-
maria, vertigini, diarrea, gastrite, disturbi mestruali
(polimenorrea e menorragie). Lo schema terapeutico
prevede diverse posologie di somministrazione che
vanno dai 50 mg/die dal 5° al 21° giorno del ciclo, ai
200 mg/die se si ¢ in presenza di casi pilt problema-
tici.

Nei casi associati ad obesita e iperinsulinemia, un
ruolo importante ¢ stato assunto negli ultimi anni dal-
la metformina associata ad una dieta dimagrante con-
trollata. In questi casi la riduzione di peso riduce dra-
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sticamente I'iperinsulinemia portando ad un migliora-
mento clinico ed alla possibile comparsa di cicli ovula-
tori (con conseguente aumento della fertilica).

La metformina ¢ un farmaco appartenente alla fa-
miglia delle biguanidi, utilizzato per il trattamento del
diabete di tipo 2, da oltre 50 anni. Agisce come ele-
mento di sensibilizzazione all’insulina, abbassa cioe la
concentrazione di insulina nel plasma a digiuno, pro-
vocando una maggiore captazione periferica del gluco-
sio, diminuendo la produzione epatica dello stesso.
Recentemente, 'uso della metformina si & esteso, a
causa dei suoi benefici evidenti, anche al trattamento
della policistosi ovarica.

Diversi lavori in letteratura hanno dimostrato che
la somministrazione di metformina in donne con sin-
drome dell’ovaio policistico migliori le caratteristiche
metaboliche e I'assetto endocrino. Infatti si ha diminu-
zione dell'insulino-resistenza, ripristino dei cicli ovula-
tori, miglioramento della risposta ai farmaci induttori
dell’'ovulazione e riduzione dei tassi di aborti spontanei
nel primo trimestre di gravidanza. La metformina,
inoltre, rallenta I'evoluzione verso il diabete di tipo 2
nelle persone con ridotta tolleranza al glucosio. Non
deve essere somministrata in caso di insufficienza rena-
le grave (per il rischio di acidosi lattica), di complica-
zioni diabetiche acute (pre-coma, coma diabetico, ipe-
rosmotico o chetoacidosico), di insufficienza epatica.

Il 40% delle donne affette da sindrome dell’ovaio
policistico ¢ infertile. In particolare ¢ stato osservato
che le donne con elevato BMI (>28) siano meno ferti-
li rispetto a quelle con BMI normale. Di conseguenza,
la prima terapia per ripristinare 'ovulazione in tali pa-
zienti, e per migliorare la fertilica ¢ la dieta accompa-
gnata da un adeguato esercizio fisico. A questa si ag-
giunge il trattamento con clomifenc citrato, che ¢ il
farmaco pit utilizzato per indurre I'ovulazione in don-
ne con policistosi ovarica:

Il clomifene citrato ¢ un antiestrogeno che stimola
'ovulazione innalzando i livelli di gonadotropine. Se il
trattamento con tale farmaco non produce risultati o ¢
controindicato, ¢ possibile ricorrere alle gonadotropi-
ne (umane o ricombinanti). Il clomifene citrato pud
provocare effctri collaterali quali disturbi della visione,
vampate di calore, cefalea, nervosismo e insonnia.

Materiali e metodi

Presso il nostro centro di riproduzione assistita del-
la Clinica Ostetrica e Ginecologica dell’Universita di
Catania, dal 2009 ad oggi ¢ stato eseguito uno studio
su 50 donne, con diagnosi di policistosi ovarica e in-
fertilita, per valutare quale sia I'effetto del trattamento
combinato mediante somministrazione di metformina
e clomifene citrato.
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Le 50 donne, di et compresa tra 26 e 34 anni, nul-
lipare, sono tutte sposate da pitt di 5 anni e hanno ten-
tato il concepimento da circa 3 anni.

Allanamnesi, tutte le pazienti presentavano un
quadro ecografico caratteristico, cicli caratterizzati da
oligomenorrea / amenorrea, obesita con BMI>27,5 e
iperandrogenismo.

Delle 50 donne, 2 (4%) sono state escluse per ri-
dotta funzionalita renale grave in quanto piu a rischio
per un raro effetto collaterale della terapia con metfor-
mina chiamato acidosi lattica.

Le 48 rimaste sono state sottoposte ai protocolli
diagnostici di routine (isteroscopia, salpingografia,
ecosonoisterosalpingografia) neccssari per eleggere le
candidate all'inseminazione artificiale. Di queste altre
3 sono state escluse e in particolare una per occlusione
tubarica e 2 per infezioni vaginali. A questo punto, le
46 rimaste, sono state divise in 2 gruppi (A e B):

— le pazienti del gruppo A (23) sono state sottopo-
ste a trattamento con solo clomifene citrato, a partire
dal 3° giorno del ciclo, alla dose di 50/100 mg/die per
6 gg consecutivi, per 3 cicli di inseminazione intraute-
rina (1UI);

— le pazienti del gruppo B sono state invece sotto-
poste a 3 cicli di IUI mediante trattamento combina-
to con clomifene citrato, a partire dal 3° giorno del ci-
clo, alla dose di 50/100 mg/die per 6 gg consecutivi e
metformina 1 cp da 850mg/die per la prima settima-
na e 2 cp da 850 mg/die la seconda settimana fino al-
I'induzione dell’ovulazione.

Risultati

Sia nelle pazienti del gruppo A che in quelle del
gruppo B siamo riusciti ad ottenere 'induzione dell’o-
vulazione. In particolare per quanto riguarda le 23 pa-
zienti del gruppo A, abbiamo ottenuto 'ovulazione in
17 donne (74%) ed in 5 la gravidanza (29,4%) di cui
1 al primo ciclo di IUI, 1 al secondo e 3 al terzo ciclo.
Una gravidanza (33,3%) delle tre ottenute al 3° ciclo ¢
esitata in aborto spontaneo alla 2* settimana di gesta-
zione.

Delle 23 pazienti del gruppo B, in 20 (87%) siamo
riusciti ad ottenere 'induzione dell’ovulazione e abbia-
mo ottenuto 12 gravidanze (52,1%), di cui 1 al primo
ciclo di IUI, 4 al secondo e 7 al terzo. Inoltre non si &
verificato nessun aborto spontaneo.

Discussione
Dai dati raccolti si evince che il trattamento me-

diante somministrazione di clomifene citrato associa-
to a metformina in donne con sindrome dell’ovaio po-
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licistico e infertilitd, con desiderio procreativo, che si
sottopongono a inseminazione intrauterina, migliori
non tanto l'induzione dell’'ovulazione (che & risultata
simile nei due gruppi) ma I'outcome di gravidanza.
Infatti, siamo riusciti ad ottenere il 52,1% di gravi-
danze con l'associazione dei due farmaci (clomifene
citrato + metformina) contro il 29,4% di gravidanze
ottenute mediante somministrazione di solo clomife-
ne citrato (Fig. 2).

Inoltre si & avuto anche un tasso di aborti differen-
te andando dal 33,3% nel trattamento con il solo clo-
mifene citrato allo 0% del trattamento combinato
(clomifene citrato + metformina), mostrando come
quest’ultimo abbia anche il vantaggio di ridurre in ma-
niera considerevole il tasso di aborti spontanei dopo
inseminazione intrauterina. Non sono invece state ot-
tenute gravidanze multiple.

Conclusioni

In accordo con i dati da noi ottenuti possiamo af-
fermare che farmaci come la metformina, essendo in
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