
Bari, 
7-10 novembre 2013 

 12° Congresso Nazionale AME 

Iperplasia surrenalica congenita: 
Diagnosi e gestione 

Epoca prenatale 

G. Russo  

 Centro di Endocrinologia dell’Infanzia e dell’Adolescenza 
 Università Vita-Salute  
 Ospedale San Raffaele - Milano 



ISC 21-OHD: epoca pre-natale  
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 Diagnosi:  quando è indicata 

     genetica 

  Terapia:  quando è indicata 

     scopo 

     modalità e tempistiche 

     protocollo attuale 

     pro e contro 

     raccomandazioni attuali 

     futuro 



Genetica ISC 21-OHD  
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Madre portatrice Padre portatore 

Sano Portatori Affetto 
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Correlazione genotipo-fenotipo 

  Descritte > 200 mutazioni  

  Eterozigosi composta (mutazione differente sui due alleli) 

    Mutazione severa + mutazione severa   forma CLASSICA 

    Mutazione severa + mutazione lieve   forma NON CLASSICA 

    Mutazione lieve + lieve       forma NON CLASSICA 

  Correlazione genotipo-fenotipo 98% 
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Genetica ISC 21-OHD  



Diagnosi pre-natale: quando è indicata  
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Coppie a rischio per neonato affetto dalla forma classica 
di ISC 

  Genitori entrambi portatori di una 
mutazione grave  

  Genitore affetto dalla forma CLASSICA 
+ genitore portatore di mutazione grave  

  Genitore affetto dalla forma NON 
CLASSICA (con una mutazione grave) + 
genitore portatore di mutazione grave  

Affetto 
grave/grave 

Affetto  
mild/grave 

Madre  
 mild/grave 

Padre  
 normale/grave 



Terapia pre-natale: quando proporla, scopo e modalità 
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Coppie a rischio per neonato affetto dalla forma classica 
di ISC 

SCOPO 

Prevenire/ridurre virilizzazione dei 
genitali esterni nel feto femmina  

MODALITA’ 

  Desametasone 20 µg/kg/die 
  Intrapresa entro 7-8° s.g. 
  Stretto monitoraggio 

ginecologico della gravidanza 
Androgeni 

Desametasone 

Virilizzazione  



Terapia pre-natale: protocollo attuale 
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STOP 
terapia 

STOP 
terapia 

PROSEGUIRE 
terapia 

Iniziare terapia 
(7-8° s.g.) 

Test gravidanza 

Positivo 

Maschio 

Femmina 

Affetta Non affetta Genotipo CYP21 

Sesso del feto 

Villocentesi 
(10-12° s.g.) 



Terapia pre-natale: cenni storici 
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Prenatal treatment of congenital adrenal hyperplasia resulting 
from 21-hydroxylase deficiency 

David M, Forest MG    J Pediatr 1984; 105(5): 799-803 

In an attempt to prevent in utero virilization of female fetuses with 21-hydroxylase 
deficiency, six mothers at risk were treated with either hydrocortisone (n = 1) or 
dexamethasone (n = 5) in early pregnancy. Treatment was continued to term in the two 
pregnancies in which the diagnosis of an affected female fetus was confirmed. In patient 1 
(hydrocortisone treatment) fetal adrenal suppression was only partial but the external 

genitalia were only slightly abnormal. In patient 2 (dexamethasone treatment) fetal 
adrenal suppression was achieved and the external genitalia were normal at birth. These 
encouraging results open a new prospect for treating congenital adrenal 
hyperplasia in utero. 



Terapia pre-natale: efficacia 
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Score di Prader nelle bambine trattate e non trattate 

Terapia efficace se: 

  Intrapresa per tempo 

  Dosaggio adeguato 

  Buona compliance 

  Mai interrotta 

JCEM 2001   



Terapia pre-natale: limiti del protocollo attuale 
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Sana Portatori Affetta 

Femmine Maschi 

Sano Portatori Affetto 

Madre Padre 

Solamente 1 soggetto su 8 beneficia del trattamento (12,5%) 
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Terapia pre-natale: effetti collaterali a breve termine 

  Incremento peso 
  Edemi, strie  
  Variazione di umore 

Quasi assenti:  
  Rialzo pressione arteriosa 
  Rialzo glicemia 

  Normali peso e lunghezza alla 
nascita 

  Rischio morte endouterina fetale 
come popolazione generale 

  Rischio malformazioni come 
popolazione generale 

MADRE FETO 



12 

Terapia pre-natale: effetti collaterali a lungo termine nei 
modelli animali 

Effetti teratogeni derivanti all’esposizione ad alte dosi di desametasone in 
animali gravidi: 

 Ipertensione post-natale 

 Alterazione omeostasi glucidica 

 Riduzione del filtrato glomerulare 

 Steatosi epatica 

 Alterazione sviluppo cerebrale: ridotto sviluppo dell’ippocampo, 
compromissione dello sviluppo motorio, alterazioni comportamentali ed 
affettive    
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Terapia pre-natale: effetti collaterali a lungo termine 

nell’uomo 

Risultati: non differenze statisticamente significative tra soggetti 
(7-17 anni) esposti in epoca pre-natale al desametasone (n = 26) e 
bambini controllo (n = 35) in termini di problemi comportamentali, 
psicoptaologia e capacità adattative.  
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Risultati: non differenze statisticamente significative tra soggetti (età 7-17 aa) 
esposti in epoca pre-natale al desametasone (n = 26) e soggetti controllo (n = 35) in 
termini di quoziente intellettivo, memoria a lungo termine e lateralizzazione 
cerebrale. I primi presentano risultati inferiori, statisticamnete significativi, in 
termini di memoria verbale a breve termine (memoria di lavoro), auto-
percezione delle competenze scolastiche e stato di ansietà sociale. 

Terapia pre-natale: effetti collaterali a lungo termine 

nell’uomo 
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Risultati: non differenze significative tra bambini (età 1 ms-12 aa) 
esposti in epoca pre-natale al desametasone (n = 174, tra cui 48 ISC) e 
bambini controllo (n = 313, tra cui 195 ISC) in termini di sviluppo 
cognitivo e motorio.  

Terapia pre-natale: effetti collaterali a lungo termine 

nell’uomo 
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Risultati: non differenze significative nelle variabili analizzate (test 
neuropsicologici) tra soggetti (età 5-24 aa) esposti in epoca pre-natale al 
desametasone (n = 74, tra cui 9 ISC) e soggetti controllo (n = 86, tra cui 
19 ISC) in termini di sviluppo cognitivo.  

Terapia pre-natale: effetti collaterali a lungo termine 

nell’uomo 
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Terapia pre-natale: raccomandazioni attuali (Svezia) 

Until larger and more conclusive studies are published, we do not consider it 
ethical to initiate further treatment. If further treatment is initiated in 
other centers, we wish to stress that the minimal requirement should be to 
follow the Paediatric Endocrine Society/European Society for 
Paediatric Endocrinology consensus statement from 2002 and the 
more recent guidelines from The Endocrine Society.  
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Terapia pre-natale: raccomandazioni società scientifiche 

The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and The European Society 
for Paediatric Endocrinology (2002) 
 La terapia pre-natale deve essere proposta da team specialistici che 
aderiscono a protocolli nazionali e internazionali, approvati dal 
comitato etico.  
 Consenso informato scritto (benefici e rischi della terapia) 
 Follow-up a lungo termine dei bambini trattati 

Endocrine Society (2010) 
 La terapia pre-natale deve essere considerata sperimentale 
 La terapia pre-natale deve essere perseguita mediante protocolli approvati 
dal comitato etico e in centri capaci di raccogliere dati in merito 
all’outcome su un numero sufficientemente ampio di pazienti in modo tale 
da poter meglio definire i benefici e i rischi di tale trattamento 



19 

Terapia pre-natale: metanalisi 

La qualità metodologica degli studi inclusi è complessivamente bassa. 

Il desametasone sembra associato ad una riduzione della virilizzazione dei 
genitali esterni nel feto senza significativi eventi avversi nella madre e nel feto.  
Tuttavia permangono delle incertezze, per cui sono necessari ulteriori 
studi.   
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Terapia pre-natale: il futuro 

1997 

2003 
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Terapia pre-natale: protocollo futuro 

STOP terapia 

NO terapia 

PROSEGUIRE 
terapia 

DNA fetale  
(6° s.g.) 

Test gravidanza 

Positivo 

Maschio 

Femmina 

Affetta Non affetta Genotipo CYP21 
(villocentesi) 

Sesso del feto 

SI terapia 



Terapia pre-natale: vantaggi del protocollo futuro 
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Sana Portatori Affetta 

Femmine Maschi 

Sano Portatori Affetto 

Madre Padre 

1 soggetto su 4 beneficia del trattamento (25%) 
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Terapia pre-natale: studio multicentrico Predex - Predict 

SCOPI 

  Valutare outcome neuropsicologico, 
somatico e metabolico in bambini 
trattati con desametasone a in epoca 
pre-natale. 

  Valutare outcome somatico e 
metabolico in donne trattate con 
desametasone fino al termine della 
gravidanza 

  Sviluppare raccomandazioni evidence-
based a favore o contro la terapia pre-
natale con desametasone nelle 
gravidanze a rischio per ISC 
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Epoca pre-natale: conclusioni 

  La diagnosi pre-natale è possibile 

  La terapia pre-natale è possibile 

  Indicate solo in caso di forma classica  

  Terapia efficace nel ridurre la virilizzazione dei genitali esterni 
nel feto affetto di sesso femminile se intrapresa per tempo ad un 
dosaggio adeguato e se compliance corretta 

  Sicurezza terapia: buona per madre, feto e neonato nel breve termine; 
dubbi in merito a effetti cognitivi a metabolici a medio-lungo 
termine 



25 

Terapia pre-natale: conclusioni 

  Terapia sperimentale da eseguire solo in centri selezionati e 
all’interno di protocolli specialistici che prevedono:  

   consenso del comitato etico 
   consenso informato dei genitori 
   follow-up a lungo termine dei pazienti trattati 

  Risultati di studi multicentrici in corso forniranno ulteriori 
informazioni in merito alla sicurezza della terapia e ai suoi 
possibili effetti collaterali e permetteranno quindi di stabilire se 
la terapia potrà continuare ad essere proposta  



Diagnosi pre-natale: quando proporre analisi genetica 

partner? 
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  Genitore affetto da forma CLASSICA 

  Genitore affetto da forma NON CLASSICA con mutazione GRAVE  

  Genitore portatore di mutazione GRAVE 

Rischio di figlio affetto dalla FORMA CLASSICA se partner portatore di 

mutazione SEVERA 

Possibilità di diagnosi e terapia pre-natale  


