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RIASSUNTO: Attualitd della chirurgia endoscopica nella sterilita
da sindrome dell’ovaio policistico.

V. Camro, S. CAMPO

La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS) ¢ la piit frequente en-
docrinopatia della donna, caratterizzata da cicli oligo-amenorroici,
sterilita anovulatoria, irsutismo di vario grado e talora obesiti. Lasset-
to endocrino presenta elevati livelli di LH, con rapporto LH/FSH >2,
elevati livelli di androgeni (androstenedione e testosterone), ridotti li-
velli di SHBG ed, in alcuni casi, insulinoresistenza.

Fino allinizio degli anni "80 l'asportazione laparotomica di un
cuneo di tessuto ovarico, proposta nel 1935 da Stein e Leventhal, era i1l
trattamento di elezione per questa sindrome. Con lintroduzione delle
tecniche chirurgiche mini-invasive, all'inizio degli anni ‘80 sono state
proposte per la terapia chirurgica della PCOS nelle donne non respon-
sive alla terapia medica molte tecniche laparoscopiche, come le biopsie
ovariche multiple, la resezione cuneiforme della corticale ovarica, la
coagulazione multipla della capsula ovarica con corrente inonopolare o
bipolare, la vaporizzazione della capsula ovarica con laser, la criotera-
pia o Laspirazione ecoguidata transvaginale dei follicoli sottocoriicali.
Queste differenti metodiche chirurgiche si sono dimostrate efficaci, de-
terminando la comparsa di cicli ovulatori spontanei nell 80% dei ca-
si, e di gravidanze nel 55% delle pazienti trattate. I meccanismo che
consente il ripristino dell'ovulazione dopo lintervento chirurgico sem-
bra dovuto alla significativa riduzione dei livelli di androstenedione e
testosterone subito dopo la chirurgia laparoscopica, a cui si associa un
aumento sia dei livelli ematici che dellus pulsatiliti dell’ FSH ed una ri-
duzione dell’LH, con un ripristino del normale rapporto LH/FSH, che
determina ['attivazione dellz normale follicologenesi.

Bisogna sottolineare anche il buon esito riproduttivo delle gravi-
danze ottenute dopo queste procedure chirurgiche mini-invasive, essen-
do il numero di aborti, di gravidanze gemellari, di gravidanze ectopi-
che simile a quello della popolazione generale. Inoltre, l'efficacia della
terapia chirurgica si prolunga nel tempo, come dimostrato dalla persi-
stenza di cicli ovularori e dalla comparsa di gravidanze spontanee an-
che dopo alcuni anni dall’intervento.

Inoltre, recenti esperienze dimostrano che pazienti con PCOS sot-
toposte a tecniche di riproduzione assistita dopo chirurgia laparoscopi-
ca dell’oviio mostrano una migliore risposta alle gonadotropine, un
minor numero di cicli di stimolazione cancellati, una maggiore per-
centuale di gravidanze cliniche rispetto ai cicli di IVF-ET effettuati
nelle stesse pazienti prima dell’intervento.

SUMMARY: News of endoscopic surgery in PCOS.

V. Camro, S. CAMPO

The laparotoniic ovarian wedge resection, first proposed by Stein
and Leventhal in 1935, iepresented the gold standard treatment for
PCOS until 80" years. Afier the introduction and the development of
mini-invasive techniques, have been proposed a lot of new procedures
like laparoscopic imultiple ovarian biopsies, laser vaporization,
cryotherapy or ultrasound guided aspiration of subcortical follicles. The
mechanism that allows the restoration of ovulation after surgery ap-
pears to be due to the significant reduction in levels of androstenedione
and tesiosterone after laparoscopic surgery, which is associated with an
increase in both blood levels that pulsatility of FSH and a decrease LH,
with a recovery of the normal ratio LH / FSH, which causes the acti-
vation of normal folliculogenesis.

We must stress the reproductive success of pregnancies obtained af-
ter these minimally invasive surgical procedures, since the number of
abortions, twin pregnancies, ectopic pregnancies similar to that of the
general population. Furthermore, the effectiveness of surgical treatment
extends over time, as demonstrated by the persistence of ovulatory cy-
cles and the appearance of spontancous pregnancies after a few years af-
ter surgery. Moreover, recent experience shows that patients with
PCOS undergoing assisted reproduction techniques after laparoscopic
ovarian surgery show a better response to gonadotropins, fewer canceled
cycles of stimulation, a higher percentage of clinical pregnancies than
IVF-ET cycles made in the same patients before surgery.
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Introduzione

La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), descrit-
ta per la prima volta da Stein e Leventhal nel 1935 [1],
¢ probabilmente la piti frequente endocrinopatia fem-
minile. E caratterizzata dalla presenza di ovaie di volu-
me spesso aumentato, lisce, senza cicatrici di pregresse
ovulazioni, di aspetto bianco madreperlaceo, talora
con reticolo vascolare superficiale ben evidente. Le pa-
zienti con PCOS hanno cicli oligo-amenorroici e ste-
rilita anovulatoria, talora segni di irsutismo di vario
grado ed obesitd. Lassetto endocrino ¢ caratteristico,
con elevati livelli di LH, rapporto LH/ESH >2, eleva-
ti livelli di androgeni (androstenedione e testosterone),
ridotti livelli di SHBG (Sex Ormones Binding Globu-
lin). Lapetto ecografico delle ovaie ¢ caratterizzato dal-
la presenza di un aumentato volume dello stroma, con
pitt di 10 follicoli sottocorticali inferiori ad 1 cm di
diametro. La recente Consensus Conference di Rotter-
dam del 2003 definisce la PCOS dalla presenza di al-
meno due dei seguenti tre criteri: 1) oligo e/o anovu-
lazione; 2) segni clinici o biochimici di iperandrogeni-
smo; 3) diagnosi ecografica di policistosi ovarica [2].

Si ¢ ipotizzato che gli elevati livelli di LH aumenti-
no lattivita del citocromo P450-c17, che catalizza la
17-idrossilasi determinando 'aumentata produzione
di androstenedione [3]. Leccesso di androgeni &, in
parte, responsabile della caratteristica riduzione dei li-
velli di SHBG nelle pazienti con ovaio policistico e
questo determina un aumento della quora di androge-
ni liberi e quindi biologicamente attivi. Possorno essere
implicati nella patogenesi della sindrome anche altre
alterazioni endocrine, come lip¢rinsulinemia ed uno
stato di insulino-resistenza [4]. Anche I'insulina stimo-
la la produzione di androgeni agendo sul citocromo
P450-c17 ovarico. I’cccesso di LH ha un effetto nega-
tivo sulla maturazione degli ovociti [5] e puo essere re-
sponsabile della elevata incidenza di aborti riscontrata
in queste pazienti [6]. E stato ipotizzato che la relativa
carenza di FSH nelle pazienti con PCOS sia seconda-
ria allaumentata produzione intraovarica di inibina.
In effetti i livelli plasmatici di inibina B nelle pazienti
con PCOS al quinto giorno del ciclo sono significati-
vamente pil elevati rispetto a pazienti con cicli ovula-
tori. Lockwood, nel 1998, ha dimostrato che I'inibina
B ¢ prodotta in maniera pulsatile nelle pazienti con ci-
cli ovulatori e che questa pulsatilita ¢ assente nelle
donne con PCOS [7]. Gli elevati livelli plasmatici di
inibina B pertanto potrebbero spiegare sia la presenza
di bassi livelli plasmatici di FSH, che l'arresto di cre-
scita dei follicoli evidente nelle pazienti con PCOS [8].

L'LH stimola le cellule della teca a produrre andro-
geni, che sono i precursori della sintesi estrogenica.
Laumento intraovarico di estrogeni e di inibina B de-

termina un feedback negativo sulla secrezione di FSH
e positivo sull’LH. Caumento dei livelli di LH, insie-
me allaumento dei livelli di inibina B, determina un
ulteriore incremento della produzione di androgeni.
Leccesso intraovarico degli androgeni ¢ responsabile
dell’anovulazione agendo direttamente sull’ovaio stes-
so, promuovendo latresia follicolare, caratterizzata
dall’apoptosi delle cellule della granulosa [9].

La terapia medica per ottenere il ripristuno di cicli
ovulatori e gravidanze in queste pazienti comprende
'uso di farmaci antiestrogeni come il clomifene citra-
to [10]. Nelle pazienti non resposisive si possono uti-
lizzare le gonadotropine ad attivita FSH [11], ma biso-
gna tener presente che nelle pazienti con PCOS con
questi farmaci ¢ frequente la gemellaria, Iiperstimola-
zione ovarica, una elevara mcidenza di abort [11,12].
Nelle pazienti che non concepiscono dopo ripetuti
cicli di induzione dell’ovulazione ¢ stata proposta la
FIVET, ma anclic con questa tecnica i risultati non so-
no soddisfacenti per I'elevato numero di cicli cancella-
ti e lo scarso numero di ovociti fertilizzati.

Nel 1935 Stein e Cohen [13] riferirono sull American
Journal of Obstetrics and Gynecology sulla comparsa di
ovulazioni e gravidanze dopo asportazione laparotomi-
ca di un cuneo di tessuto ovarico nella pazienti con
PCOS e fino all'inizio degli anni ’80 tale procedura chi-
rurgica era il trattamento di elezione per questa sindro-
me. Lintervento laparotomico, perd, sebbene efficace
dal punto di vista clinico, oltre allo svantaggio estetico,
provoca nella maggior parte dei casi aderenze periannes-
siali che possono limitarne il successo riproduttivo, an-
che se si utilizzano tecniche microchirurgiche [14].

Con l'introduzione delle tecniche chirurgiche mi-
ni-invasive, all’'inizio degli anni ’80 sono state propo-
ste per la terapia chirurgica della PCOS tecniche lapa-
roscopiche come le biopsie multiple [15] o la resezio-
ne della corticale ovarica [16] o procedure che utilizza-
no la coagulazione multipla della capsula ovarica con
corrente monopolare [17] o bipolare, la vaporizzazio-
ne della capsula ovarica con laser [18], la crioterapia
[19]. Recentemente ¢ stata proposta con successo una
tecnica laparoscopica per via transvaginale e I'utilizzo
di un elettrodo bipolare (Versapoint) per cauterizzare
la corticale ovarica [20] o laspirazione ecoguidata
transvaginale dei follicoli sottocorticali [21, 22].

Risultati clinici

Con le differenti metodiche chirurgiche laparosco-
piche si ¢ osservato che si ottengono risultati clinici so-
vrapponibili. La comparsa dell’ovulazione avviene in
media dopo 23 giorni (range 16-29 giorni) dall'inter-
vento e la comparsa delle mestruazioni in pazienti in
precedenza oligo-amenorroiche avviene in media dopo
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43 giorni (range 25-62 giorni). Le percentuali di cicli
ovulatori sono comprese tra il 70% e '85% e la per-
centuale di gravidanze spontanee varia tra il 46% ed il
62%. Se si considerano anche le gravidanze ottenute
dopo chirurgia con un trattamento ormonale con clo-
mifene citrato o gonadotropine, la percentuale di gra-
vidanze ¢ lievemente pil elevata [23]. Un ulteriore
vantaggio della chirurgia ovarica nelle pazienti con
PCOS ¢ rappresentato infatti dalla migliore risposta
dell’ovaio al trattamento con farmaci induttori dell’o-
vulazione dopo l'intervento. Sono necessarie dosi ri-
dotte di farmaco per ottenere I'ovulazione, ¢ minore il
rischio di sindrome da iperstimolazione ovarica, ¢ mi-
gliore I'esito delle gravidanze ottenute [24]. Inoltre, re-
centi esperienze dimostrano che pazienti con PCOS
sottoposte a tecniche di riproduzione assistita dopo
chirurgia laparoscopica dell'ovaio mostrano una mi-
gliore risposta alle gonadotropine, un minor numero
di cicli di stimolazione cancellati, una maggiore per-
centuale di gravidanze rispetto ai cicli di IVF-ET effet-
tuati prima dell’intervento [21,25,26]. Alcuni fattori
sembrano influenzare il tasso di successo in termini di
gravidanze dopo lintervento laparoscopico. Risultati
migliori si ottengono nelle pazienti con sterilita di du-
rata inferiore a 3 anni e con elevati livelli basali di LH
prima dell'intervento [27]. Per quanto riguarda il
BMI, secondo Gjonnaess le pazienti obese hanno un
ridotto tasso di ovulazione rispetto alle pazienti con
peso normale (70% versus 96%) [28], mentre Abdel
Gadir [29] e Li [27] non trovano differenze tra pazien-
ti obese e non obese nelle percentuali di ovulaziont e di
gravidanze. Saleh e coll. [30] riportano che le pazienti
con iperinsulinemia rispondono meglio rispetto alle
normoinsulinemiche. Una interessante relazione tra
tasso di gravidanze e fumo di sigaretia ¢ stata riportata
da Naether dopo elettrocauterizzazione dell’ovaio in
104 pazienti [31]: il tasso di gravidanza era del 94%
nelle non fumatrici, del 52% se solo il partner fumava,
del 45% se solo la pazientc fumava, del 27% se en-
trambi i partner fumavano. Anche Liguori e coll. [32]
hanno riscontrato una significativa riduzione del tasso
di cicli ovulatori nelle pazienti fumatrici rispetto alle
non fumatrici (24% wversus 92%, rispettivamente). Il
volume ovarico non sembra influenzare il tasso di ovu-
lazioni ¢ gravidanze. Infatti Alborzi e coll. [33], in 371
pazienti sottoposte a elettrocauterizzazione laparosco-
pica, hanno riportato cicli ovulatori nel 90% delle pa-
zienti con ovaie con volume superiore a 10 cc, rispetto
all’'88% delle pazienti con ovaie di volume normale.

Variazioni ormonali

Non ¢ ancora chiaro il meccanismo che consente il
ripristino dell’ovulazione dopo I'intervento chirurgico.
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Molti Autori hanno verificato una significativa ridu-
zione dei livelli di androstenedione e testosterone subi-
to dopo la chirurgia laparoscopica, a cui si associa un
aumento sia dei livelli che della pulsatilica del’FSH
che una riduzione dell'LH, con un ripristino del nor-
male rapporto LH/FSH [16,23]. E stata riportata an-
che dopo chirurgia una normalizzazione della pulsati-
lita dell'inibina B, che pud determinare I'incremento
dell’FSH e la ripresa di cicli ovulatori [7]: Non esisto-
no evidenze che questi interventi modifichino l¢ con-
centrazioni di insulina, insulin-like growils factor-I
(IGF-I) [34], l'attivita dopaminergica o il tono oppioi-
de [35], la risposta degli steroidi surrenalici allACTH
[30]. Probabilmente, dopo I'intervento chirurgico la
rapida e significativa diminuzione degli androgeni con
la successiva normalizzazione della produzione delle
gonadotropine ipofisaric e degli steroidi gonadici po-
trebbe spiegare la ripresa della normale attivitd ovula-
toria, cosi conic la minore incidenza di aborti nelle
gravidanze ottenute ¢ la migliore risposta dell’ovaio al
trattamento ormonale successivo all'intervento [36].

Esito delle gravidanze dopo
chirurgia laparoscopica

Analizzando lesito di 825 gravidanze ottenute in
pazienti con PCOS dopo I'utilizzo delle varie tecniche
laparoscopiche si ¢ osservato che sono rare le gravidan-
ze gemellari (2%) e le gravidanze ectopiche (1,2%),
mentre la percentuale degli aborti (15%) ¢ simile a
quella della popolazione generale [23]. Gli effetti clini-
ci a lungo termine sono stati valutati in ampie casisti-
che solo per I'elettrocoagulazione. Naether [37] in 206
pazienti operate riferisce che ancora dopo 5 anni il
92% dei cicli mestruali ¢ regolare. Amer [38] in 116
pazienti riporta cicli regolari dopo 5 anni dall’inter-
vento laparoscopico nel 62% dei casi. Gjonnaess, [28]
in 252 pazienti trattate, calcola che il tasso annuale di
decremento dei cicli ovulatori ¢ solo del 3-4% e che la
regolarita dei cicli, la persistenza dell’ovulazione e la ri-
duzione dell’irsutismo persistono per pit di 5 anni.

Complicanze

Tra le complicanze, in 1.889 Ppazienti trattate con
chirurgia laparoscopica, sono stati descritti un solo ca-
so di atrofia ovarica dopo elettrocoagulazione ed un
solo caso di flogosi annessiale dopo vaporizzazione la-
ser [23]. Solo per circa 300 pazienti ¢ stato effettuato
un second-look per valutare I'incidenza delle aderenze
dopo l'intervento. La percentuale di aderenze varia a
seconda della tecnica laparoscopica utilizzata, essendo
del 29% dopo elettrocauterizzazione e del 34% dopo
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utilizzo delle tecniche laser [23]. In una esperienza in
21 pazienti trattate con elettrocoagulazione, la percen-
tuale di aderenze non ¢ stata ridotta dall’'uso di barrie-
re assorbibili [39]. E stato recentemente riportato che
lincidenza e la formazione di aderenze dopo elettro-
cauterizzazione sembrano indipendenti dal numero di
punture per ovaio e 'ovaio sinistro sembra la sede in
cui si sviluppano con pili frequenza rispetto all’ovaio
destro [40]. Bisogna perd precisare che nella maggior
parte dei casi le aderenze sono sottili e velamentose,
pertanto probabilmente poco influenti sulla successiva
capacita riproduttiva.

Conclusioni

Nelle pazienti sterili anovulatorie con PCOS le
differenti metodiche chirurgiche laparoscopiche,
che hanno il vantaggio di poter essere eseguite in day
surgery, con minimo danno estetico, scarsa morbilita,
pronta ripresa dell’attivita lavorativa, si sono dimostra-
te efficaci dal punto di vista clinico, determinando la
comparsa di cicli ovulatori spontanei nell’'80% e di
gravidanze nel 50% delle pazienti operate. Bisogna
sottolineare anche il buon esito riproduttivo delle gra-
vidanze ottenute dopo l'intervento, essendo il numero
di aborti, di gravidanze gemellari, di gravidanze ecto-
piche simile a quello della popolazione generale. Inol-
tre, la durata degli effetti clinici si prolunga nel tempo,
come dimostrato dalla persistenza di ¢icli ovulatori e
dalla comparsa di gravidanze spontanee anche dopo al-
cuni anni dall'intervento [37,38] e dalla duratura ridu-
zione dei segni di androgenizzazione presenti prima
dell'intervento [37]. Un ulteriore beneficio clinico &
rappresentato dalla migliore risposta dell’ovaio dopo
Iintervento sia alla terapia con farmaci induttori del-
lovulazione che all¢ tecniche di tiproduzione assistita
[21,25,26].

Alla luce di questi buoni risultati clinici, alcuni Au-
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