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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento 
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni non 
ho avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti portatori di interessi 
commerciali in campo sanitario

Conflitti d’interesse
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Correva l’anno … 2002

da 2 anni peggioramento di:

• acne sul viso
• peluria su volto, braccia, gambe
• cicli irregolari per oligoamenorrea
• lieve incremento ponderale (circa 3 kg)

Perché non sentire un endocrinologo?

Marta, 17 anni 
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An. Familiare: 
diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, 
no familiarità per neoplasie ed eventi trombo-embolici.

An. Fisiologica: 
§ peso alla nascita 3.1 kg. Normale sviluppo
§ pubarca non ricorda 
§ menarca a 12 anni
§ CM ogni 60 giorni da circa un anno, con

scarse perdite ematiche
§ nega allergie 
§ non fuma 
§ non assume farmaci

An. Patologica Remota: ndr.
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Esame obiettivo: 

Peso 72 kg, h 163 cm 
BMI 27.1 kg/m2

CV 85 cm
PA 130/85 mmHg

Acanthosis nigricans retro-nucale

Non galattorrea
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Normalità : 0-7

Irsutismo lieve : 8-12

Irsutismo moderato: 13-18

Irsutismo grave: >19

15
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Scala di Lucky

Grado  tipo lesione
• 0 assente  assente
• 1 minore comedoni = 2 mm 
• 2 medio comedoni 10 - 20 mm
• 3 moderato  comedoni > 20 mm o foruncoli < 20mm
• 4 severo foruncoli > 20 mm
• 5 cistico lesioni infiammatorie 
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Alopecia assente
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Inquadramento clinico corretto?
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Giovanna Spiazzi

U.O.C. di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona

Inquadramento clinico

Iperandrogenismo: tool-box per un approccio 
multidisciplinare
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Conflitti di interesse

§ Ai sensi dell’art. 4.5 su “Docenti e moderatori dell’evento”, pag. 8 del
Manuale Nazionale di Accreditamento per l’erogazione di eventi
ECM del 06/12/2018, dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto
rapporti diretti di finanziamento con soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario.
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IPERANDROGENISMO

Sindrome clinicamente eterogenea
determinata da un eccesso di androgeni
circolanti o da una ipersensibilità tessutale
agli androgeni

Prevalenza nella popolazione femminile in età
fertile: ~10%
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Strategy for the diagnostic work up 
of hyperandrogenism

1. Diagnosi e quantificazione 
dell’iperandrogenismo clinico (entità non 
correla con grado di eccesso androgenico)

2. Identificazione dell’eziologia
3. Ricerca delle comorbilità

AEPCOS Consensus Statement on Hirsutism, HRU 2012
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MANIFESTAZIONI CLINICHE ASSOCIATE
ALL’IPERANDROGENISMO

Alterazioni a carico di cute e annessi cutanei
• irsutismo
• acne
• alopecia androgenetica

Alterazioni riproduttive

• anovulazione/infertilità
• alterazioni del ciclo mestruale
• alterazioni ovariche ed endometriali (morfologia PCO,

iperplasia e neoplasie endometriali)
Alterazioni metaboliche

• Insulino-resistenza
alterazioni della tolleranza ai carboidrati

• alterazioni del profilo lipidico 
(ê colesterolo HDL, é colesterolo LDL, ipertrigliceridemia)

•
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Cause di iperandrogenismo
(frequenze ricavate da 5 ampi studi clinici, n=2601)

PCOS 71%
Iperandrogenismo idiopatico 15%
Irsutismo idiopatico 10%
NCCAH 3%
Tumori 0.3%
Altre 0.7%
(S. Cushing, iperprolattinemia, resistenza GC, acromegalia, HAIR-AN,
farmaci: androgeni, anabolizzanti, ac valproico, diazossido,
ecc)

Escobar-Morreale, Hum Rep Update, 2011
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Elhassan YS et al, JCEM 2018

Final diagnosis in 
1205 women 

investigated for 
hyperandrogenism at 

a single tertiary 
referral center
in Birmingham 

between 2012-2016

CAH: congenital adrenal hyperplasia; ACC: adrenocortical carcinoma; CD: Cushing disease; 
ACA: adrenocortical adenoma; OHT: ovarian hyperthecosis; OvTu: ovarian tumors

T and A4 by LC-MS/MS
DHEAS by CLIA

(≤50yr) (>50yr)
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Prevalenza di manifestazioni cliniche di 
iperandrogenismo in 950 donne iperandrogeniche
afferenti ad un centro di endocrinologia italiano 

(1980-2004)
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Modified Ferriman-Gallwey score

Hatch et al, Am J Obstet Gynecol 1981
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Valutazione videodermoscopica
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Hirsutism should be quantified, but …

• Objective methods troublesome, costly and insensitive
• Clinically available visual scales subject to inter-observer variation 

(attenuated by training) 
• Assessment affected by prior cosmetic measures (time lag depending 

on methods)
• Cut-off values should consider women’s ethnicity

The modified F-G score is the recommended routine 
method to diagnose and quantify hirsutism. Cut-off 
values should be defined as the 95th percentile in the 
corresponding reference population

AEPCOS Consensus Statement on Hirsutism, Hum Reprod Update 2012
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Suggested cut-offs for the mFG hirsutism score in 
different populations (ethnicity)
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Acne: prevalenza
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Prevalenza di acne in 950 donne iperandrogeniche
afferenti ad un centro di endocrinologia italiano 

(1980-2004)
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Acne: classificazione
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Acne lieve e moderata

Comedoni, spesso associati a pustole (< 10) Comedoni, papule 
eritematose e pustole 
(10-40), specie al volto
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Acne moderato/severa e severa

Papule e pustole (40-100), 
comedoni, al volto e spesso al 
dorso e alla parte alta del torace

Acne nodulo-
cistica con molti 
noduli dolorosi  e 
pustole
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Sviluppo delle lesioni acneiche

Androgeni?

Androgeni
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Ruolo degli androgeni nella fisiologia 
della ghiandola sebacea

• Indispensabili per la differenziazione dei 
sebociti, in presenza di ligandi dei PPAR

• Stimolano aumento di volume della 
ghiandola sebacea, proliferazione dei 
sebociti e produzione di sebo

• Partecipano alla regolazione dei sistemi di 
barriera che modulano la permeabilità 
dell’epidermide
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Quando eseguire controlli 
ormonali in donne con acne?

• In soggetti con età inferiore ai 9 anni
• In soggetti con malattia persistente dopo i 20-30 anni
• In forme resistenti o recidivanti alla terapia 

convenzionale
• In soggetti con altri segni di iperandrogenismo

James WD. NEJM 2005, 352: 1463
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FHPL (all stages): 32.2% (CI 28.8-35.6%)
Sinclair stage >3: 10.5% (CI 8.2-12.7%)

PREVALENZA ALOPECIA 

Survey on Maryborough 
adults (Australia)
•Questionnaire 
n=752; response rate 34%
•Examination n=183
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Prevalenza di iperandrogenismo in 
FHPL (female pattern hair loss)

N: 187 FHPL
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Ciclo vitale del pelo

Crescita Regressione Quiescenza

Ciclo regolato da multipli geni, fattori di crescita, ormoni (Wnt (wingless) ligand system, R vitamina D, bone morphogenic protein)
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Patogenesi della FPHL

• Accorciamento progressivo della “fase Anagen” del 
pelo e allungamento della “fase Telogen”

• Miniaturizzazione dell’intero follicolo pilifero = 
progressiva riduzione del diametro del capello

• 1. Il ruolo degli androgeni nella FPHL non è chiaro. 
Probabile ipersensibilità del follicolo agli androgeni

• 2. Suscettibilità poligenica: sembra essere differente 
da quella del maschio 

• 3. Flogosi di basso grado cronica dello scalpo
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Miniaturizzazione progressiva delle unità follicolari
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Accorciamento fase anagen e miniaturizzazione del follicolo pilifero

FPHLMPHL

Hamilton pattern
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Grado I Grado IIIGrado II

Scala di Ludwig
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Alopecia: diagnosi differenziale

TSH
PRL
Vitam D
Zinco
Ferro
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Alopecia aerata
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Farmaci che provocano effluvium

Ac valproico
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Quali donne iperandrogeniche
dovrebbero essere sottoposte a una 

valutazione endocrina? 



Roma, 7-10 novembre 2019

Which hirsute women should be submitted to an 
endocrine assessment?

ES/AEPCOS/ESE  Clinical Practice Guideline on Hirsutism, JCEM 2018
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Linea guida Endocrine Society sulla PCOS
- valutazioni per la esclusione di altre patologie -

• Dosaggio sistematico di:
• 17OHP
• PRL
• TSH

• Altre ipotesi da considerare, in base alla presentazione clinica:
• gravidanza
• amenorrea ipotalamica
• insufficienza ovarica primitiva
• neoplasie androgeno-secernenti
• s. di Cushing
• acromegalia (Legro et al, JCE&M 2013)
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- iperandrogenismo (clinico e/o biochimico)

- oligo-anovulazione cronica

dopo aver escluso altre cause

Criteri ESHRE/ASRM per la diagnosi di PCOS
- Consensus di Rotterdam 2003 -

(Hum Reprod & Fertil Steril, 2004)

- ovaie micro-policistiche

La diagnosi richiede almeno due elementi fra:
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1. …
2. We recommend maintaining the broad, inclusionary

diagnostic criteria of Rotterdam while specifically
identifying the phenotype.

3. We recommend … to improve the methods and criteria 
used to assess androgen excess, ovulatory dysfunction, 
and polycystic ovarian morphology.

4. …
5. …
6. …

The NIH evidence-based methodology workshop on PCOS 
(December 3–5, 2012) Recommendations
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Fenotipi clinici della PCOS in base ai criteri di Rotterdam

Oligo-anovulazione Iperandrogenismo

Morfologia policistica 
dell’ovaio

Fenotipo 
classico (NIH 1990)

Fenotipo 
ovulatorioFenotipo normo-androgenico

Fenotipo
completo
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Problematiche nell’accertamento 
della funzione ovulatoria

• L’apparente regolarità del ciclo non esclude 
l’anovulazione: disturbi ovulatori presenti nel 15-
20% delle donne eumenorroiche con altre 
manifestazioni di PCOS 

• Il limite superiore della norma negli intervalli fra i 
cicli mestruali è opinabile (5 settimane?)

• Nei casi dubbi (sia per confermare che per 
escludere l’ovulazione) sono necessarie valutazioni 
seriate della funzione ovulatoria
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Linea guida Endocrine Society sulla PCOS
- altri aspetti da valutare -

• obesità centrale (BMI, circonferenza vita)
• tolleranza ai carboidrati (OGTT)
• sindrome delle apnee notturne
• altri fattori di rischio cardio-vascolare (familiarità CV, fumo, 

ipertensione, dislipidemia)
• disturbi depressivi (questionario PHQ-2 per screening)

(Legro et al, JCE&M 2013)

Sistematicamente:

• iperplasia/cancro endometriale
• NAFLD/NASH

In presenza di sospetto clinico/fattori favorenti:



Che esami richiedere?

PRL, Testosterone Totale, TSH, 17-OH Progesterone

Testosterone Totale e Libero, 17-HO Progesterone, 
DHEA-S, D4 Androstenedione, PRL

LH, FSH, Estradiolo, ACTH, Cortisolo, PRL, Testosterone Totale 

Marta, 17 anni

Nessuno
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I. TENUTI

MEDICINA GENERALE
AZ. OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

VERONA

Quali indagini e come interpretarle?
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Conflitti di interesse

§ Ai sensi dell’art. 4.5 su “Docenti e moderatori dell’evento”, pag. 8 del Manuale Nazionale di Accreditamento per
l’erogazione di eventi ECM del 06/12/2018, dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto rapporti diretti di
finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario.
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IPERANDROGENISMO

ALTERAZIONI
DEL CICLO

IRSUTISMO

ALOPECIAVIRILIZZAZIONE

ACNE
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ü Irsutismo 

ü Acne

ü Alopecia

ü Acanthosis
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In nessuna linea guida esiste una 
esplicita definizione di                   

“iperandrogenismo biochimico” 

IPERANDROGENISMO BIOCHIMICO
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CAUSE E PREVALENZA 
DELL ’IPERANDROGENISMO IN ETÀ FERTILE

Da tutte le cause ~10%

- PCOS 5-7%
- Irsutismo idiopatico 2-3%

- Iperandrogenismo surrenalico
funzionale

1-2%

- Deficit enzimatici ~ 0.1%

- Tumori assai rari
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1. Cushing (obesità, irsutismo, acne ed irregolarità mestruali)
• Cortisolo; Test di Nugent; Cortisolo salivare

2. Iperprolattinemia:
• prolattinemia

3. Distiroidismi:
• TSH (reflex)

4. SAG (late-onset): deficit 21-idrossilasi
• 17-OH P in fase follicolare: se > 2 ng/mL stimolo con ACTH

se  8-10 ng/ml Test Genetico

DIAGNOSI DI ESCLUSIONE
(se richiesto dal quadro clinico)
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17-OHP ng/dl
stimolato

17-OHP ng/dl
basale

IRSUTISMO: DIFETTI ENZIMATICI
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“Prima di chiedere un esame, 
decidete cosa fare se è:
(1) positivo o (2) negativo. 
Se le risposte coincidono, non 
chiedetelo proprio !”

“Cosa ci dice che non sapevamo già? 
E il fatto di saperlo cosa ci cambia?”

IPERANDROGENISMO: VALUTAZIONE BIOCHIMICA

Neoplasie androgeno-secernenti • rapida e improvvisa insorgenza di importanti segni
di virilizzazione e di persistente amenorrea
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DETERMINAZIONE DEGLI ANDROGENI

1. Quali androgeni?

2. Quale testosterone? Con che metodo?

3. Utilità del FAI

DISCUSSANT
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Modalità di dosaggio del testosterone libero

§ Dialisi all’equilibrio 

§ Dosaggio T biodisponibile (dopo precipitazione della
frazione legata alla SHBG con solfato di ammonio)

§ Dosaggio diretto (analogo) 

§ Indice degli androgeni liberi (FAI) = Testosterone
SHBG

x 100

§ Formule basate sulla legge di azione di massa
es. Vermeulen: FT= ([T] - (N x [FT])/Kt (SHBG - [T] + N [FT])
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“ … straordinariamente inaccurato”
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TESTOSTERONE TOTALE
Media di consenso = 0.59 ng/mL
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Anche usando approcci statistici rigorosi, i 
risultati “inventati” sono comparabili, e in certi 

casi nettamente migliori, di quelli di molti metodi 
del commercio!
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fase follicolare

TestosteroneAndrostenedione
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fase luteinica
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SI PUÒ FARE DIAGNOSI DI PCOS?
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- Oligo-anovulazione

- Iperandrogenismo
(clinico e/o biochimico)

dopo aver escluso altre cause

Criteri per la diagnosi di PCOS
- AES PCOS Phenotype Task Force Report -

(J Clin Endocrinol Metab, E-pub August 29, 2006)

- Ovaie micro-policistiche (secondo criteri di Rotterdam)

Presenza di:

in associazione con almeno uno fra:
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ASPETTI CLINICI COMUNI NELLA PCOS 
NON INCLUSI FRA I CRITERI DIAGNOSTICI ATTUALI

- Insulino-resistenza
- Dislipidemia
- Obesità
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Calcolo HOMA-IR, profilo lipidico 

OGTT per glicemia ed insulinemia, profilo lipidico

Richiedereste altro?

Emoglobina glicata (HbA1c), profilo lipidico
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Fasting glucose is a poor predictor of IGT in PCOS 
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Fasting glucose (mg/dl)

Legro et al: JCEM 1999

Ehrmann et al: JCEM 2004

110 mg/dl

• HbA1c is normal in most women with PCOS and IGT (Golland, 1989)

IGT

DM
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All women with PCOS should be screened for glucose intolerance
… basal and 2-hour glucose stimulated levels rather than fasting
glucose levels alone will be required for such screening

Legro: Curr Opin Endocrinol Diabetes 2002

American Association of Clinical Endocrinologists recommends
screening patients with PCOS for diabetes at age 30 … 
particularly in obese women and those with a family history of 
T2DM

AACE Position Statement on Metabolic and 
Cardiovascular Consequences of PCOS 2004
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Ecografia pelvica

Quali sono le caratteristiche ecografiche che ci 
permettono di definire un ovaio «policistico»?

Volume ovarico

Numero di follicoli

Stroma

Tutte le precedenti
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ü aumento del volume ovarico (≥ 10 mL)
ü > 12 follicoli di diametro compreso tra 2 e 9 

mm
ü disposizione sotto-corticale dei follicoli
ü ipertrofia dello stroma
ü valutazione del rapporto tra area stromale 

iperdensa e area totale dell’ovaio (cut-off 
0.34)

OVAIO POLICISTICO OVAIO MULTI-
FOLLICOLARE

ü volume ovarico uguale o aumentato 
ü 6-10 follicoli di diametro compreso tra 

4 e 10 mm
ü disposizione diffusa dei follicoli
ü assenza di ipertrofia dello stroma
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NORMAL MULTIFOLLICOLAR 
OVARY

POLYCYSTIC OVARY
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marker ecografici di P.C.O.S.

• 12 o più follicoli con diametro di 2-9 mm

• distribuzione periferica

• volume ovarico ≥ 10 cm³ (DL x DAP x DT x 0.5233)

• iperecogenicità di stroma e albuginea
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… MA TORNIAMO A MARTA …



Roma, 7-10 novembre 2019

Ecografia pelvica per via sovra-pubica: 
utero antiversoflesso
ovaie nella norma

… MARTA …
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v.n.

FSH (mIU/ml) 8.65 4-13

LH (mIU/ml) 4.77 1-18

Testosterone totale (ng/ml) 0.85 0.06-0.82

DHEAS (ug/dl) 301 98-340

Estradiolo (pg/ml) 21.8 24.5-195

17OH-progesterone (ng/ml) 0.98 0.15-1.1

PRL (ng/ml) 34 1.4-24.2

Laboratorio

OGTT tempi: 0’ 120’
Glicemia 98 mg/dl 88
Insulina 17 mUI/ml 114
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Riassumendo ...

Pubarca prematuro: la paziente non lo ricorda

Utilizzo di trattamenti: nega

Irsutismo: età di insorgenza 
(pre-, peri- o post-puberale) ed evoluzione: 
graduale, da circa 2 anni

Valutazione del grado di Irsutismo ed 
eventuale virilizzazione: irsutismo di grado 
moderato, non virilizzazione

BMI e distribuzione adipe: 
sovrappeso

Pressione arteriosa: 130/85 
mmHg

Presenza di Acanthosis
Nigricans: sì

Galattorrea: no
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Diagnosi

üOligo-amenorrea

ü Iperandrogenismo clinico e biochimico

PCOS
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Quale trattamento?



Roma, 7-10 novembre 2019

Iperandrogenismo: tool-box per un 
approccio multidisciplinare

Terapia farmacologica
Dr.ssa M.G. Deiana

Medicina Specialistica Endocrino-Metabolica
Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea Roma



Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento 
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni non 
ho avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti portatori di interessi 
commerciali in campo sanitario

Conflitti d’interesse
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Cause e prevalenza dell’iperandrogenismo

Da tutte le cause 10%

§ PCOS 5-7%
§ Irsutismo idiopatico 2-3%
§ Iperandrogenismo surrenalico funzionale 1-2%
§ Deficit enzimatici 0.1%
§ Tumori androgeno-secernenti rari
§ Altre cause: Cushing, iperprolattinemia, distiroidismi 
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Aspetti relativi al 
farmaco

Aspetti relativi alla 
paziente

Aspetti relativi alle 
manifestazioni cliniche

Manifestazioni cutanee

Alterazioni del ciclo mestruale e 
riproduttive

Alterazioni metaboliche/Obesità

Percezione soggettiva del problema

Esigenza di contraccezione, Controindicazioni a EP
Affidabilità, Età, Patologie associate

Trattamenti già adottati e loro efficacia e tollerabilità

Efficacia, Sicurezza, Tollerabilità, Costo

Scelta del trattamento
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La maggior parte delle pazienti con PCOS e 
iperandrogenismo si rivolge a un ambulatorio 

endocrinologico per l’irsutismo
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Farmaci per la terapia dell’irsutismo:

§ EP

§ EP contenenti ciproterone acetato

§ Cortisonici (desametasone nell’iperplasia surrenalica congenita)

§ Terapia locale: eflornitina
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Estro-progestinici
Cortisonici
Analoghi del Gn-RH

5a-reduttasi

Flutamide
Ciproterone acetato
Spironolattone

Finasteride

Bersaglio del trattamento
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Scelta del trattamento
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Per la maggior parte delle donne gli EP sono 
suggeriti come farmaci di prima linea, a meno 

che non siano contro-indicati
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PRO CONTRO
Riduzione sintesi ovarica di androgeni, riducendo i 
livelli di LH, aumento della SHBG.
In minor misura riducono androgeni surrenalici e il 
legame al recettore degli androgeni.

Efficacia incostante sulle manifestazioni 
androgeniche.

Regolarizzazione del ciclo mestruale. Recidiva delle manifestazioni alla sospensione.

Riduzione del rischio di ca. endometriale (in PCOS). Alterazioni metaboliche: 
• profilo lipidico in senso aterogeno
• insulino-resistenza.

Contraccezione. Aumento del rischio trombo-embolico.

Basso costo.

EP
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EP: indicazioni

§ Prima scelta nel trattamento di irsutismo e acne

§ Singolo farmaco in donne con irsutismo lieve

§ In associazione con anti-androgeni in donne con irsutismo moderato-severo, 
anche a scopo contraccettivo per il rischio sul feto

§ Per il trattamento dell’irregolarità mestruale se oligomenorrea-amenorrea

§ Garantisce la contraccezione

§ Almeno 6 mesi di terapia per avere risultati su acne e irsutismo



Roma, 7-10 novembre 2019

§ Nessuna formulazione di contraccettivo ormonale viene suggerita rispetto a un’altra

§ Evitare composti ad alte dosi di EE e quelli contenenti progestinici ad azione androgena

§ Preferire basse dosi di EE (20-30 mcg) o estrogeni naturali, bilanciando efficacia, costi, 
profilo di rischio metabolico

§ Appare comunque in genere opportuno scegliere preparati con progestinici neutri 
(gestodene, desogestrel) o ad azione anti-androgena, come:
§ ciproterone acetato 
§ drospirenone
§ clormadinone HRU 2012

Fert Ster 2012
JCEM 2013

EJE 2014
JCEM 2018

EP: quali preparati
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Classificazione farmacologica dei 
progestinici

Attività progestinica + 
attività anti-androgena
Ciproterone acetato
Clormadinone acetato 
Nomegestrolo acetato

Attività progestinica + modesta 
attività glicocorticoide
Medrossi Progesterone acetato

Correlati al 
Progesterone

Attività progestinica + 
residua attività estrogenica
e androgenica (Estrani)
Noretisterone acetato

Attività progestinica + 
residua attività androgenica
Levonorgestrel
Desogestrel-Etonogestrel
Gestodene
Norgestimate-Norelgestromina

Attività progestinica + 
attività anti-androgenica
Dienogest

Correlati al 
Testosterone

Attività progestinica + attività anti-androgena Drospirenone

Correlati a 
Spironolattone
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Etinilestradiolo + Ciproterone Acetato CLASSE A

EP: quali preparati
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EP nelle PCOS
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Donne ad alto rischio di TEV
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EP e TEV
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Lo screening per la trombofilia generalizzato per la prevenzione della TEV prima della 
prescrizione del CO: alto costo e bassa efficacia di prevenzione della TEV

Indicato se familiarità per TEV con alterazione trombofilica documentata
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Anti-androgeni: quando?

§ Non sono terapie di prima linea, tranne nei casi di irsutismo severo, soprattutto se impatta la 
qualità di vita, e donne non sessualmente attive, con sterilizzazione o con contraccezione 
reversibile di lunga durata (in questo caso o EP o anti-androgeni)

§ Nei casi di irsutismo in cui non si ha avuto beneficio con EP o sia contro-indicato EP

§ Associato a EP per evitare pseudo-ermafroditismo nel feto maschio se insorge una gravidanza 
inaspettata (se contro-indicati EP, adeguata contraccezione)

§ Nessuna formulazione di anti-androgeno viene suggerita rispetto ad un’altra (evitare la 
flutamide per epato-tossicità?)

§ L’efficacia non è dose-dipendente

EJE 2014: position statement ESE
HRU 2012: Androgen excess and PCOS

JCEM 2018: endocrine society



Roma, 7-10 novembre 2019

CIPROTERONE ACETATO: anti-androgeno steroideo. Inibisce il recettore per androgeni e con meno efficacia la 5alfa-reduttasi. Inibisce 

inoltre i livelli di gonadotropine e androgeni.

Unico ad avere indicazione per il trattamento dell’iperandrogenismo nella donna (unico non off-label se in EP).

È il più usato in Europa, in associazione a EE o ai CO.

Dose 50-100 mg/die per 10 giorni al mese (dal 1°al 10°oppure dal 5°al 15°). 

L’efficacia non è dose-dipendente (maggiormente usato CPA 2 mg + EE 35 mcg). 

Effetti collaterali: calo della libido, cefalea, tensione mammaria, aumento di peso, tossicità epatica, edema, cambiamento del tono 

dell’umore.

SPIRONOLATTONE: antagonista del recettore dell’aldosterone e degli androgeni.  Agisce anche sulla 5alfa-reduttasi, l’inibizione è dose-

dipendente così come l’efficacia.

È il più usato negli Stati Uniti. 

Dose 50-200 mg/die (la dose maggiormente usata è 100 mg).

Effetti collaterali soprattutto ad alte dosi: cefalea, poliuria, tensione mammaria e alterazioni mestruali (spotting inter-mestruale).

Anti-androgeni: quali?
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FLUTAMIDE: anti-androgeno non steroideo puro. L’inibizione del recettore degli androgeni è dose-dipendente.

Dose 62.5-250 mg/die. Le basse dosi (< 250 mg/die) sono efficaci come le alte.

Il rischio di tossicità epatica è dose-dipendente. 

Necessario comunque il monitoraggio degli enzimi epatici durante il trattamento.

FINASTERIDE: inibitore della 5-alfa-reduttasi tipo II (ma non della I, azione parziale), inibisce la conversione del T in DHT (non vi è legame 

al recettore nucleare). 

Dose 5 mg/die. Efficace e ben tollerato.

DROSPIRENONE: progestinico di nuova generazione ad azione anti-androgena e anti-mineralcorticoide. 

Potenza minore rispetto agli altri anti-androgeni sull’irsutismo, ma ha una buona efficacia dopo sei mesi di trattamento in donne con 

PCOS.

Non causa aumento di peso.

Anti-androgeni: quali?
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Rischio di meningioma
per dosi ≥ 25 mg 
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Anti-androgeni: 
confronto su efficacia
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EP + Flu vs EE + drospirenone

Irsutismo Acne
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! Anti-androgeni OFF LABEL per PCOS!

A carico delle pazienti!
Consenso informato!

Contraccezione sicura!
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Anti-androgeni: per quanto tempo?
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§ Latenza della risposta

à Acne e seborrea: 4 – 6 mesi
à Irsutismo e alopecia: 9 – 12 mesi

§ Difficoltà di valutazione (F&G, Æ, rallentamento crescita)

à tempi tra un trattamento estetico e l’altro 
piuttosto che le modificazioni del grado di irsutismo

§ Inutile rivalutare gli androgeni circolanti in corso di terapia 

(tranne nella SAG o neoplasie androgeno-secernenti)

§ Monitorare gli effetti collaterali

Valutazione dei risultati clinici dei 
trattamenti
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Fertil Steril 1996
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Farmaci locali: eflornitina topica
§ Inibitore irreversibile della L-ornitina decarbossilasi: enzima che catalizza la conversione da ornitina a 

putrescina, una poliamina che svolge un’azione critica per la crescita cellulare all’interno del follicolo 
pilifero.

§ Indicazione: nel trattamento dell’irsutismo del volto, come unico trattamento nei casi lievi e come 
terapia combinata con metodi estetici o trattamenti farmacologici nei casi più severi.

§ Dose: due applicazioni al giorno, a distanza di 8 ore. Non detergere la pelle per le 4 ore successive al 
trattamento.

§ Efficacia: dopo 8 settimane. Regredisce dopo 8 settimane dalla sospensione.

§ Limiti: non usata per zone più estese per due motivi:

1. costoà 62.7 euro (confezione da 30 grammi)

2. effetti indesiderati per eventuale assorbimento sistemico
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Glucocorticoidi
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Glucocorticoidi

§ In adolescents with irregular menses and acne, symptoms are usually reversed within 3 
months of GC treatment, whereas hirsutism remission is more difficult with GC 
monotherapy. 

§ Oral contraceptive with or without antiandrogens is likely the best approach for 
treating hirsutismin women with NCCAH 
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We only suggest glucocorticoids for the management of
hirsutism in women who have a suboptimal response to

OCs and/or antiandrogens, or cannot tolerate them. 
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Analoghi del GnRH

§ Indicati nell’iperandrogenismo ovarico: riduzione di LH

§ Effetto simile a EP nel ridurre irsutismo

§ Causano ipoestrogenismo e perdita di massa ossea (associare in presenza di utero E o EP)

§ Costosi, terapia iniettiva

§ Indicati solo nelle forme severe di iperandrogenismo che rispondono poco a EP e anti-
androgeni (ipertecosi ovarica)
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Metformina
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1. Terapia ormonale/anti-androgena

2. Preparati topici comedolitici:
• perossido di benzoile
• benzoil-perossido/adapalene

3. Terapia antibiotica:
• topica à forme infiammatorie lievi (eritromicina e clindamicina)
• sistemica à forme di gravità moderata-severa (tetracicline o macrolidi)

4. Terapia retinoide
• topica à acne comedonica e infiammatoria (acido azelaico, tazarotene, adapalene, benzoil-

perossido/adapalene, tretinoina)
• orale à forme gravi nodulo-cistiche o conglobate o rischio cicatrici permanenti (isotretinoina orale)

Acne
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Adolescenti

§ Cambiamento dello stile di vita: sovrappeso-obesità ma attività fisica anche nelle 
magre per prevenire la sindrome metabolica

§ Metformina: 
ü efficace se sovrappeso o obese 
ü due studi su adolescenti magre: miglioramento dell’ovulazione e dei livelli di 

testosterone



Roma, 7-10 novembre 2019

Adolescenti

§ EP indicato per: acne, irsutismo, anovulazione o se necessaria contraccezione. 
Nessuna formulazione viene raccomandata.

§ Anti-androgeni non ci sono studi di confronto tra i vari anti-androgeni. Efficaci. 
Adeguata contraccezione se sessualmente attive.

§ Terapia combinata
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Dermal filler e  complicanze

Prof.ssa Francesca Romana Grippaudo 

UOC Chirurgia Plastica
Facoltà di Medicina e Psicologia 

Sapienza Universtà di   Roma

Iperandrogenismo: tool-box per un 

approccio multidisciplinare

La terapia locale 

Prof.ssa Francesca Romana Grippaudo 

UO Chirurgia Plastica
Ospedale S Andrea

Facoltà di  Medicina e Psicologia



Scopo della relazione

• Quali sono i meccanismi di azione degli 
apparecchi laser e dell’IPL?

• Quale ruolo trovano nelle pz con 
iperandrogenismo?

• Qual è il  protocollo di trattamento?

• Quali sono i fattori che influenzano il 
risultato?



• L’uso della luce per fini terapeutici era già 

conosciuto dagli antichi Egizi, Greci e Romani. 

• La ricerca scientifica volta a studiare i fisiologici 

effetti benefici della terapia con la luce ha 

sviluppato un’area di grande interesse: la 

tecnologia laser.

Il termine popolare Laser è un acronimo per 

Light Amplification by Stimulated Emission of 

Radiation.

Il potere di emissione della luce è molto

amplificato dall’emissione della radiazione.

Questa è prodotta dall’interazione della corrente

elettrica con sostanze particolari (Nd-YAG, CO2,

elio, ecc).



Caratteristiche della luce naturale

Non coerente: le radiazioni vengono emesse disordinatamente nello spazio.

Multi-frequenza: ogni tipo di luce è un insieme di lunghezze d'onda.
Divergente: le onde emesse 

dalla sorgente luminosa si 

diffondono a 360°.

Estesa: focalizza con 

grossa dispersione di energia.



Caratteristiche della radiazione laser

Mono-cromacticità: è formata da una sola lunghezza 
d'onda, quindi è di un colore solo.
Collimazione: i raggi di luce sono paralleli all’infinito.
Coerenza: tutti i fotoni che compongono il fascio sono in fase.
Brillante: focalizza in un
punto infinitesimale, 

con elevata energia.



Interazioni del laser con i tessuti

In generale, i meccanismi di interazione tra un fascio laser ed 
un sistema biologico sono molto complessi, ma gli effetti 
prodotti sono principalmente tre:

· effetto foto-meccanico: per sezionare i tessuti
· effetto foto-chimico: per asportare i tessuti
· effetto termico: per coagulare i tessuti. 

La foto-termolisi selettiva avviene nei tessuti per effetto  del 
diverso assorbimento della luce a diverse lunghezze d'onda.

L’epilazione laser sfrutta questo meccanismo per ridurre per 

lungo tempo i peli indesiderati.



Azione del laser ed IPL 

Il follicolo pilifero non possiede cromofori , il calore deve essere assorbito dalle strutture 

circostanti. La melanina del pelo è il cromoforo bersaglio per le lunghezze d’onda 

comprese tra il rosso e il vicino infrarosso ( λ 600-1100 nm):

• il laser ad alessandrite (λ 755 nm) 

• il laser a diodo (λ 810 nm ) 

• il laser Nd:Yag ( λ 1064 nm) 

• IPL (λ variabile da 550 a 755 nm)



L’irsutismo è un disordine endocrino 
caratterizzato da iperandrogenismo

Crescita eccessiva nelle donne di peli spessi e
scuri in aree androgeno-dipendenti, dove la
peluria è assente o minima

Diagnosi differenziale con ipertricosi: peli in eccesso 
(terminali o vello) in ogni area del corpo, quindi  in aree 
che non sono  androgeno dipendenti

Cause: s da Ovaio Policistico (PCOS) 
Iperinsulinemia
Ipotiroidismo
Iperplasia surrenalica congenita (CAH)
Spesso in associazione a obesità (BMI >29.9 kg/m2) * DEFINED BY WHO – WORLD HEALTH ORGANIZATION



Laser diodico Laser Alessandrite 

Laser combinato alessandrite e ND-YAG IPL



Dispositivo per Luce Pulsata (IPL) combinato con
Laser Nd: YAG



Bibliografia 



Quale risultato?

• Evidenza sostanziale della riduzione di peli 

fino a 6 mesi con tutti i device

• L’efficacia è maggiore ripetendo il 

trattamento, con effetti a lungo termine: 

riduzione del 50% fino ad 1 anno (2009)

• Il trattamento migliora la depressione 



Conferma dell’efficacia della foto-epilazione



Insufficiente evidenza di efficacia a lungo temine
31% di efficacia. La PCOS rende i peli 
femminili più resistenti al trattamento



IPL, irsutismo e obesità

L’obesità complica il metabolismo per insulino-resistenza e 
iperinsulinemia.

L’insulina è un fattore di crescita che peggiora l’irsutismo.

• Valutare l’efficacia dell’IPL nell’irsutismo

• Valutare se l’iperinsulinismo associato con obesità ha 
influenza sul risultatao IPL

• Valutare la soddisfazione delle pz con 2 anni di follow up.

• 40 ♀(15-57) con PCOS o CAH, divise in due gruppi
secondo il BMI

Group A
NON OBESE

BMI < 29.9 kg/m2

Group B
OBESE   

BMI > 29.9 kg/m2



Metodo

• Consenso informato

• Fitzpatrick  per valutare tipo di cute

• Test ematici (bilancio ormonale, 
insulinemia, glicemia)

Valutazione pre-trattamento e 24 mesi
dopo il termine

• Scala modificata di Ferriman and Gallwey 

• Foto report e valutazione clinica

• Trattamento con Ipl
• Aree: guance, labbro superiore, mento

Protocollo trattamento mensile :
• cut-off filtro 645 nm
• spot size 8 mm x 35 mm
• pulse durata 3.2 msec
• delay 20 msec con triplice spot
• fluence  42 J/cm2

Soddisfazione su una scala da 1 a 4 :
1. nessun effetto
2. miglioramento moderato
3. risultato buono
4. risultato eccellente



Distribuzione delle sedute di  IPL nei due 
gruppi

Le pz del gruppo A hanno richiesto meno sedute 
per un risultato soddisfacente (p < 0.01)

L’irsutismo pre-trattamento era più severo nel 
gruppo B (p < 0.0001)



Risultati: valori medi di BMI e esami del sangue dei due 
gruppi e dell’unico fallimento

Il diverso risultato di resistenza alla
terapia con IPL tra pz obese e non 
obese è correlato con l’azione dei livelli
elevati di insulinemia secondari a 
insulin-resistenza (documentati dal’alto
HOMA index) a livello dell’unità pilo-
sebacea (dovuta all’azione sui follicoli
piliferi di insulina e /o IGF-1). 
L’unica pz insoddisfatta presentava un 
HOMA index alto come quello delle pz
obese.

Gruppo A Gruppo B 1 pz non 
obesa

BMI (kg/m2) 20.3 36.2 17.5

Fasting glucose 
(mg/dl)

77 87 65

Fasting insulin 
(μIU/ml)

5.3 27 44

HOMA index 1 6.4 7

Testosterone (ng/ml) 0.666 0.559 0.350

SHBG (nmol/l) 30.3 39.3 52.7

FAI 5 9.6 2.3



Concludendo

• Il numero di trattamenti necessari per ottenere l’epilazione è un dato

correlato al singolo paziente.

• Le pz obese necessitano di un maggior numero di trattamenti IPL per 

l’epilazione.

• Tra i criteri che influenzano l’esito della foto-epilazione, si devono inserire

obesità, insulino-resistenza e iperinsulinemia.

• La riduzione dei peli, una volta raggiunta, si mantiene stabile nel tempo.

• 70% delle pz hanno giudicato il risultato finale buono o eccellente, 

confermando il ruolo della foto-epilazione IPL nel trattamento della

peluria delle pazienti affette da irsutismo. 
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Conflitti di interesse

§ Ai sensi dell’art. 4.5 su “Docenti e moderatori dell’evento”, pag. 8 del Manuale Nazionale di
Accreditamento per l’erogazione di eventi ECM del 06/12/2018, dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario.
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tornando a Marta …

Terapia prescritta:
Ciproterone/Etinilestradiolo 2 mg/0.035 mg cp

Metformina 500 mg 1 cp 3 volte die

Drospirenone/ECnilestradiolo 3 mg/0.03 mg cp + EflorniCna 2 applicazioni al giorno

sospesa dopo circa 3 mesi per disturbi della sfera emotiva e cefalea 

Proseguita per circa 8 mesi con scarsi risultati,
poi persa al follow-up
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anno 2010

Incremento ponderale di circa 15 kg 

Sono passati circa 8 anni …
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üsudorazioni costan{
üvoce profonda
üparestesie e formicolii delle mani e piedi
üaumento dei piedi
ürussamento
übozze frontali
üpeluria faciale
üoligomenorrea
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v.n.

GH (mUI/l) 317 0 -40

IGF1 (U/ml) 5.4 0.4 – 1.6

Testosterone totale (ng/ml) 0.78 0.06-0.82

DHEAS (mcg/dl) 289 98-340

Estradiolo (pg/ml) 19 24.5-195

17OH-progesterone (ng/ml) 0.98 0.15-1.1

PRL (ng/ml) 630 1.4-24.2

Laboratorio
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RMN ipofisi

Macroadenoma ipofisario GH-secernente
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v.n.

GH (mUI/l) 0.3 0-40

IGF1 (U/ml) 1.4 0.4 – 1.6

PRL (ng/ml) 34 1.4-24.2

Laboratorio dopo 6 settimane dall’intervento


