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 Compromissione della steroidogenesi surrenalica: 

•  Deficit di 21 idrossilasi  90-95% dei casi 
•  Deficit di 11β idrossilasi 5-8 % dei casi 
 

 Compromissione della steroidogenesi surrenalica e gonadica: 
 
•  Deficit di 3βOHsteroido-deidrogenasi 
•  Deficit di 17α idrossilasi 
•  Deficit di P450 ossidoreduttasi 
 
 Deficit 

enzimatico 
Clinica 
 

Età 

Grave Forma Classica Neonatale/Prima 
infanzia 

Lieve Forma Non 
Classica 

Puberale/Adulta 

IPERPLASIA SURRENALICA CONGENITA 
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Forma classica a comparsa neonatale (CAH): con perdita salina o 
virilizzante semplice. 

Forma non classica (NC-CAH): Late Onset o a comparsa  
 postpuberale e forma asintomatica o criptica. 

 
  La gravità della patologia 

dipende dal grado di 
compromissione enzimatica 
conferita dal difetto genetico: 
 CAH: 0-3 % attività enzimatica 
 NC-CAH: 30-50 % attività 
enzimatica 

New MI, 2006, JCEM, 91(11):4205-14 

DEFICIT 21-β IDROSSILASI 
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Durante la transizione l’attenzione si sposta dallo sviluppo  
e crescita staturale alla tutela della salute a lungo termine,  
con particolare attenzione a peso, pressione arteriosa e osso. 

Si pone inoltre l’attenzione alla sessualità ed alla fertilità. 
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Speiser et al, 2010, JCEM, 95(9):4133-4160 
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Speiser et al, 2010, JCEM, 95(9):4133-4160 
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Scarso controllo della malattia  
(probabilmente iniziato  
durante l’adolescenza): 

 50% dei pazienti 
 
Persi al follow-up: 

 50% dei pazienti 
(peggior controllo o fenotipi “mild”) 
 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

•  Glucocorticoidi: la compliance dei pazienti è molto variabile,  
 migliorando all’incirca verso i 30 anni. E’ necessario quindi trovare la  
 dose “minima” basandosi su parametri clinici e biochimici. 

•  Mineralcorticoidi: nell’età adulta il rischio di “perdita salina” è  
 decisamente minore rispetto all’infanzia; inoltre con l’età i pazienti  
 possono sviluppare ipertensione arteriosa: per questo  
 le dosi di fludrocortisone vanno progressivamente  
 ridotte, mantenendo i valori di PRA ai limiti alti  
 della norma. 
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DONNA ADULTA 

•  Controllo periodico dell’adeguatezza della terapia con glucocorticoidi; 

•  Valutazione metabolica e ossea; 

•  Monitoraggio del possibile sviluppo di mielolipomi. 
 

Ferreira et al, 2013, Journal of medical Case Reports, 7:39 
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•  Controllo periodico dell’adeguatezza della terapia con glucocorticoidi; 

•  Valutazione metabolica e ossea; 

•  Monitoraggio del possibile sviluppo di mielolipomi; 

•  Funzione sessuale e riproduttiva.  

Se la donna non desidera una gravidanza  
valutare l’aggiunta di altre terapie,  
ai fini di minimizzare la dose di glucocorticoidi, quali: 
•  antiandrogeni,  
•  contraccettivi orali o transdermici,  
•  IUD,  
•  metodi di depilazione meccanici. 

DONNA ADULTA 
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Il numero dei nati correla col genotipo della madre 
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Un’adeguata terapia sostitutiva con glucocorticoidi  è  
fondamentale per l’outcome della fertilità.  
 
La riduzione della fertilità dipende dal fenotipo di 21OHD: 
 
•  Forma classica con perdita salina: 0-10 % nati vivi 

•  Forma classica virilizzante semplice: 33-50 % nati vivi 

•  Forma non classica: 50-85 % nati vivi 

•  Fertilità nella popolazione generale: 65-91 % nati vivi 
 

DONNA ADULTA: FERTILITA’ 
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•  Iperproduzione di androgeni 
 
•  Iperandrogenismo ovarico 
 
•  Sindrome dell’ovaio policistico 
 
•  Adrenal rest ovarico 
 
•  Pregressa chirurgia a carico dei genitali 
 
•  Fattori psicologici:     

  Disturbi dello sviluppo dell’identità sessuale  
  Ridotta attività sessuale 
  Ridotto desiderio di maternità 
     

DONNA ADULTA: 
CAUSE DI RIDOTTA FERTILITA’ 
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•  Vista l’elevata prevalenza dell’eterozigosi per mutazioni 
di CYP21A2, è di notevole importanza il counselling 
genetico. 

 
•  Se in una coppia desiderosa di prole una persona 

presenta una mutazione severa del gene CYP 21 (forma 
classica, forma non classica o eterozigosi), è necessario 
eseguire lo studio genetico nel partner. 

 
•  Lo studio genetico non può essere sostituito dalla 

valutazione ormonale. 
 

SE LA DONNA  
DESIDERA UNA GRAVIDANZA 

SE LA DONNA  
DESIDERA UNA GRAVIDANZA 
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Forma classica  
(severe/severe) 

Forma Non Classica  
(severe/mild) 

Forma Non Classica  
(mild/mild)  

PAZIENTE AFFETTA 

 
VALUTAZIONE DEL PARTNER: 

ACTH test per 17OHP 
(nelle forme eterozigoti si può assistere  

ad un modesto incremento del 17OHP dopo stimolo;  
il 30-50% degli eterozigoti comunque  

hanno valori normali di 17OHP dopo lo stimolo) 
 

NON RISCHIO FETALE 

CONFERMA MEDIANTE  
L’ANALISI GENETICA 

SE LA DONNA  
DESIDERA UNA GRAVIDANZA 
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Desametasone entro la 9° 
sett. di gestazione 

Diagnosi prenatale 

Forma classica  
(severe/severe) 

Forma Non Classica  
(severe/mild) 

Forma Non Classica  
(mild/mild)  

PAZIENTE AFFETTO 

PARTNER: 
Mutazioni severe? 

NON RISCHIO FETALE 

NO  SI  

RISCHIO  
FETALE  

4˚ settimana di gestazione: formazione della corteccia surrenalica 
 
6˚-7˚settimana di gestazione: inizio della secrezione degli steroidi 
 
7˚-12˚ settimana di gestazione: formazione dei genitali esterni 
 
8˚-9˚ settimana di gestazione: prelievo dei villi coriali  
 
12˚-13˚ settimana di gestazione: prelievo del liquido amniotico:  
(alternativa al prelievo dei villi coriali, da eseguire nei casi in cui  
il prelievo dei villi non sia possibile) 
 

SE LA DONNA  
DESIDERA UNA GRAVIDANZA 
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•  La terapia va iniziata entro la 9˚ settimana di gestazione, ancor 
prima della diagnosi prenatale. 

•  Desametasone 20 µg/kg/die, frazionato in tre dosi (peso 
pregravidanza). 

•  Desametasone si lega debolmente alla CBG materna e, a 
differenza dell’Idrocortisone, non viene inattivato dalla 
11βidrossisteroido-deidrogenasi tipo 2 placentare. 

 
SCOPO:  
•  Sopprimere l’iperproduzione di androgeni nel feto, attraverso la 

somministrazione di GC alla madre; 
•  Prevenire la virilizzazione dei genitali esterni nelle femmine 

(risultato ottenuto all’incirca nell’80-85% dei casi); 
•  Evitare la necessità della chirurgia correttiva. 
 

  Speiser et al, 2010, JCEM, 95(9):4133-4160 

TERAPIA DELLA GRAVIDANZA  
A RISCHIO 
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TERAPIA PRENATALE 
FLOW CHART DECISIONALE 

•   DESAMETAZONE 20 mcg/kg/in 3 somm/die fino a 1,5 mg   
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Speiser et al, 2010, JCEM, 95(9):4133-4160 
Forest et al, 1998, Trends Endocrinol Metab, 9:284-289 
New et al., 2001, JCEM, 86:5651-5657 
Trautman et al, 1995, Psychoneuroendocrinology, 20:439-449 
Meyer-Bahlburg, 2004, JCEM, 89:610-614 

OUTCOME DELLA MADRE 

OUTCOME DEL NATO 
•  Peso alla nascita nella norma  
•  Sviluppo cognitivo e comportamentale normale. Ma sembra che 

bambini nati da madri trattate con desametasone siano più 
introversi, meno socievoli e più timidi 

•  Bambine nate da madri non trattate  
 presentano un comportamento più aggressivo  
 e più mascolino 

•  Donne che assumono desametasone non presentano effetti 
collaterali duraturi: l’incremento ponderale, l’edema e le strie 
rubre regrediscono alla sospensione della terapia 

•  Non sono state riscontrate differenze in termini di ipertensione e 
GDM. 
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 La terapia glucocorticoide in genere non differisce da quella 
assunta prima della gravidanza, fino al momento del travaglio. 

Non utilizzare desametasone:non inattivato dalla  
11-β idrossisteroidodeidrogenasi tipo 2 (placentare) 

 
 

Soppressione dell’asse  
ipotalamo-ipofisi-surrene del feto 

Speiser et al, 2010, JCEM, 95(9):4133-4160 

TERAPIA IN GRAVIDANZA: 
GLUCOCORTICOIDI 
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•  La posologia del Fluoroidrocortisone deve essere 
aumentata nel corso del 3° trimestre di gravidanza  

•  L’adeguatezza della terapia viene determinata sulla 
base del quadro clinico laboratoristico (monitoraggio 
elettroliti, PA, PRA) 

•  Il sistema renina-angiotensina è fisiologicamente 
attivato in gravidanza; valori di PRA fino a 20 mg/ml/h 
devono considerarsi appropriati 

TERAPIA IN GRAVIDANZA: 
MINERALCORTICOIDI 
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 Forma classica: 
 Taglio cesareo: nella maggior parte dei casi 
impossibilità a partorire naturalmente per 
pregressi interventi chirurgici di ricostruzione dei 
genitali esterni 

 
 Forma non classica: 
 Parto naturale: in assenza di altre complicanze 

TERAPIA IN GRAVIDANZA: 
TRAVAGLIO E PARTO 
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Donne affette da sindrome adreno-genitale, in trattamento  
con glucocorticoidi, al momento del travaglio e del  
parto. richiedono un aumento della terapia con idrocortisone 
•  Stress therapy: incremento della dose di 2-3 volte oppure 

Idrocortisone 100 mg i.m. 

•  Travaglio: Idrocortisone 50 mg i.m. ogni 6-8 ore 
 
•  Intervento chirurgico: incremento della dose di 5-10 volte 

nelle prime 24-48 ore post intervento. 

•  Se la paziente è in terapia con Desametasone, non è 
necessario incrementare la terapia.  

TERAPIA IN GRAVIDANZA: 
TRAVAGLIO E PARTO 
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UOMO ADULTO 

•  Controllo periodico dell’adeguatezza della terapia con glucocorticoidi; 

•  Valutazione metabolica e ossea; 

•  Monitoraggio del possibile sviluppo di mielolipomi; 

•  Monitoraggio del possibile sviluppo di “Testicular Adrenal Rest Tumors” e  
  funzione riproduttiva.  

UOMO ADULTO 
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•  Presenza di cellule della corteccia surrenalica nel tessuto testicolare 
 (nella rete testis). 

•  Prevalenza: 0-94% (variabilità dovuta a età, controllo ormonale,  
 diagnostica utilizzata). 

•  Descritti in tutti i genotipi. 

•  Esprimono recettori surrene-specifici come quelli  
    dell’ACTH e dell’angiotensina II (AII), e contengono  
    enzimi per la produzione di steroidi surrene-specifici. 
 Claahsen-van der Grinten et al, 2009, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 23:209-220 
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5 differenti stadi sulla base dello sviluppo e sulla crescita 

ART: CLASSIFICAZIONE  
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TART mediastino testicolare 

danneggiamento irreversibile del tessuto circostante  
fibrosi peritubulare e ialinizzazione tubulare  

riduzione delle cellule germinali 

azoospermia ostruttiva  

compressione dei tubuli seminiferi  

 
Può essere ridotta a causa di uno scarso controllo della 

malattia: gli steroidi surrenalici sopprimono la secrezione di 
gonadotropine con conseguente ipogonadismo ipogonadotropo 

 

UOMO ADULTO:FERTILITA’ 
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•  Stadio 2 e 3 trattati con successo  aumentando le dosi di 

 glucocorticoidi per ottenere riduzione delle dimensioni del 
 tumore con miglioramento della funzionalità testicolare 

•  Stadio 4 terapia medica spesso inefficace, valutare opzione 
 chirurgica dopo aver valutato mediante agobiopsia la  
 spermatogenesi residua.  
 Non si possono escludere ulteriori  danni testicolari a seguito 
 della chirurgia 

•  Stadio 5: se discomfort chirurgia  
 
 
 
 

UOMO ADULTO:TERAPIA ART 
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•  TART rispondono all’ACTH; 

•  Desametasone a dosi tali da sopprimere l’ACTH riduce la crescita dei   
 TART; 

 
•  Si suppone che lo sviluppo di TART possa essere influenzato dai 

 valori di ACTH durante la vita fetale. 

• Non vi è correlazione fra il controllo ormonale, la presenza di TART 
 e il volume delle lesioni ? 

 

Reisch et al, 2013, JCEM, doi:10.1210/jc.2012-3181 
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Delfino et al, 2012, J Ultrasound Med, 31:383-388 
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Delfino et al, 2012, J Ultrasound Med, 31:383-388 
 
 



Bari, 
7-10 novembre 2013 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

  Nell’età adulta l’attenzione dell’endocrinologo si 
sposta dallo sviluppo e crescita staturale alla tutela della 
salute a lungo termine, con particolare attenzione a peso, 
pressione arteriosa e osso 

  L’adeguatezza della terapia e l’adesione alla stessa 
rappresentano l’assicurazione alla tutela di questi 
parametri 

CONCLUSIONI 
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  La fertilità comunque rappresenta la problematica più seria che 
l’endocrinologo si trova ad affrontare 

  Sia le donne che gli uomini presentano una ipofertilità legata a 
diverse cause 

  La gestione  della fertilità di questi pazienti deve vedere 
l’endocrinologo come figura centrale che collabora con ginecologo 
ed urologo 

 Il counseling genetico è essenziale nella programmazione di 
gravidanza 

  La gravidanza  va programmata e gestita, per quel che riguarda la 
terapia, dalla presenza dell’endocrinologo nel team di gestione della 
paziente 

CONCLUSIONI 
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