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Editoriale

L ‘amenorrea, titolo di questo volume, non corrisponde al/a diagnosi di
una malattia, ma solo al sintomo di una malattia che ne & la caura.

Come ogni altro sintomo ¢ fondamentale fare una diagnosi prima di
instaurare un trattamento.

Questo volume ci guida, con estrema chiarezza ed in modo completo,
attraverso le complesse problematiche legate all’amenorrea rendendo la
metodologia di studio elementare.

Dopo una prima analisi globale, con inquadramento della amenorrea da
cause anatomiche, ovariche ed ipattalamo—ipofisarie, vengono analizzate,
da un punto di vista fisiopatologico, le metodologie di studio endocrino
della paziente amenorroica sino ad arrivare alla parte dedicata all’approccio
clinico e finire con una bibliografia, ricchissima, di sicura utilita.

Il volume, per la Sua completezza e chiarezza potra sicuramente
rappresentare un punto di riferimento per coloro che vorranno inquadrare
meglio questi temi.

lo, personalmente, mi auguro che possa servire ad assottigliare il
numero, anche se non enorme, di coloro che instaurono, prima di stabilire la
causa dell ‘amenorrea, un trattamento ormonale sostitutivo.

Gli autori del volume, il prof. Carlo flamini, e i suoi collabortori, hanno,
‘altra parte, autorita e competenza specifica e il Centro di Fisiopatologia
della Riproduzione dell’Universita di bologna, € ormai famoso in tutto il
mondo come d’altra parte i Suoicomponenti: il SDirettore Carlo Flamigni, il
Suo Aiuto prof. Valerio Maria Jasonni, i Ricercatori dottori Carlo Bulletti e
Marco Filicori, I’Assistente tecnico Professionale dottor Gianfranco Bolelli.

Le collaborazioni e gli scambi internazionali sono quanto mai qualificati.
Il Professor flamigni ed i Suoi collaboratori hanno infatti frequentato e
portato avanti ricerche prestigiose in numerose Universita: quella di
Lubiana, il Chelsea Hospital for Women di Londra, il King’s College di
Londra, I'Universita di Gand in Belgio, il Weizmann Institute of Science di
Rehovot in Israele, la Mount Sinai School of Medicine della City University
of New York, I’'Universita del tennessee a Menphis, I’'Universita di Harward
ed il Massachsetts General Hospital.

In Italia hanno sviluppato numerosi programmi di ricerca, nell’ambito
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del CNR, in qualita di membri dell’Unione operativa “Fisiopatologia della
Riproduzione “ e “Controllo di qualita interlaboratori”.

I risultati di tutte queste numerose attivita si sono concretizzati in un
numero impressionante di pubblicazioni, quasi tutte su Riviste in lingua
inglese di prestigio internazionale, nell’organizzazione di numerosi
Congressi Internazionali su temi di Endocrinologia Ginecologica, la
partecipazione diretta come relatori a Congressi praticamente in tutto il
mondo e nella presenza nel Comitato di Redazione di numerose Riviste
Scientifiche.

Sergio Rassu
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INTRODUZIONE

La complessita dei diversi meccanismi fisiopatologici che portano ad uno
stato di amenorrea impone uno studio accurato della funzione endocrina
della paziente amenorroica.

L’esame clinico di una donna affetta da disturbi di presumibile origine
endocrina é anzitutto agevolato, entro limiti ben precisi, dal fatto che la pa-
ziente puo essere considerata come un test biologico nei riguardi del proprio
assetto ornionale.

Le manifestazioni cliniche delle alterate funzioni endocrine dipendono
dall’eta della donna al momento della comparsa ditali alterazioni: cosi, men-
tre negli adulti le disfunzioni ormonali sono prevalentemente caratterizzate
da disturbi endocrino-metabolici nei bambini e negli adolescenti esse pos-
sono produrre deviazioni dalla normale evoluzione dell’accrescimento so-
matico e dello sviluppo sessuale.

In questo senso, I'aumento del GH, di ormoni tiroidei, di estrogeni e di
androgeni possono accelerare i processi di accrescimento, mentre I’eccesso di
glucocorticoidi e la carenza di GH e di ormoni tiroidei possono ritardarli.

Le alterazioni dello sviluppo sessuale possono essere di vario tipo.
L’epoca di comparsa o lo sviluppo delle caratteristiche sessuali secondarie
possono modificarsi in rapporto con una secrezione steroidea anormale o co-
me effetto di resistenza agli effetti ormonali da parte degli organi bersaglio.

Inoltre, le ambiguita dell’apparato genitale possono essere determinate
da stimoli ormonali atipici subiti dal feto durante la vita intrauterina. Dopo
il completamento dell’accrescimento somatico e dello sviluppo sessuale, le
alterazioni endocrine producono effetti del tutto diversi. Se si considera la
paziente come un test biologico, &€ dunque logico valutare i vari sintomi e i
differenti segni clinici tenendo conto dei mutamenti biologici puberali.

In termini generali, la puberta si associa con;

1) Rapido accrescimento dello sviluppo scheletrico, della muscolatura sche-
letrica e dei visceri;
2) dismorfismo sessuale, con modificazioni specifiche dell’accrescimento

(fianchi piu larghi nella donna, spalle piu larghe nell’'uomo);

3) mutamenti della composizione del corpo (aumento della muscolatura e
delle ossa, diminuzione del tessuto adiposo);
4) sviluppo del sistema riproduttivo e delle caratteristiche sessuali secondarie.

Secondo gli studi di Marshall e Tanner (1) la puberta femminile puo essere
divisa in specifici stadi di sviluppo sulla base disegni somatici, compresa la
quantita e le caratteristiche del pelo pubico e lo sviluppo dei seni.

Altrettanto importante ¢ il rapporto temporale tra I’eta del menarca, quella
in cui é stala raggiunta la massima velocita di accrescimento lineare e I'eta ossea.

Nella valutazione delle caratteristiche della puberta € essenziale stabilire
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se lo sviluppo di una paziente €, o non ¢ stato, nei limiti della normalita in
rapporto all’eta e se lo sviluppo del seno e quello del pelo pubico sono stati
in normale rapporto con I'accrescimento corporeo e coli il menarca. Tenendo
conio di questo primo elemento, la storia della paziente dovrebbe essere rac-
colta con lo scopo di valtitare gli effetti biologici di ciascuno dei vari ormoni,
ruotando intorno al punto focale rappresentato dal principale disturbo.

Le alterazioni dello sviluppo sessuale si possono presentare con precocita e
ritardi puberali o con segni di eterosessualita. La precocita sessuale puo essere
determinata da numerose cause, ma le sue manifestazioni cliniche sono co-
mungue sempre secondarie ad un aumento della secrezione di gonadotropine
(ipotisarie o extra-ipofisarie) o a malattie primitive dell’ovaio o del surrene.

E’ opportuno parlare di precocita sessuale solo se chiari mutamenti di
tipo puberale si manifestano prima dei 9 anni. Nelle ragazze, un aumento
della secrezione di estrogeni determina una precocita isosessuale, mentre, se
sono gli androgeni ad aumentare, la precocita é di tipo eterosessuale.

Per quanto riguarda la precocita isosessuale, la vela puberta precoce delle
ragazze deve essere distinta dal telarca precoce (caratterizzato dal solo au-
mento del seno), probabilmente a causa di un transitorio aumento degli
estrogeni ematici) e dall’adrenarca precoce (caratterizzato dallo sviluppo iso-
lato dei peli sessuali per aumento della increzione degli ormoni surrenalici);
in entrambi questi casi la maturazione puberale si verifica con caratteristiche
normali. Va pero ricordato che la crescita prematura dei peli del pube pud
rappresentare un segno iniziale di precocita iso od eterosessuale, oltre che
una indicazione isolata di adrenarca prematuro.

Sebbene la maggior parte delle precocita isosessuali delle fanciulle sia
idiollatica, & in ogni caso necessario escludere I’esistenza di un tumore di
S.N.C., dell’ovaio o del surrene ed di una produzione di gonadotropine co-
rioniche. L’esistenza di precisi rapporti tra I'ipotiroidismo e la precocita ses-
suale impone inoltre un’accurata anamnesi cd un’attenta ricerca dei sintomi
prodotti da una deficienza di ormoni tiroidei.

E ancora, é importante escludere che la paziente abbia assunto vo-
lontariamente dei farmaci ormonali (non sempre dichiarati apertamente, co-
me nel caso di contraccettivi) o abbia utilizzato creme o vitamine contenenti
estrogeni. Non si dimentichi inoltre che, nell’adolescente, la comparsa di mo-
dificazioni nel comportamento o di segni di epilessia psico-motoria possono
essere considerate come prova di una aumentata produzione di androgeni
biologicamente attivi in un soggetto geneticamente femminile o, piu
raramente, come segno di errore occorso durante la vita embrionale nello
sviluppo delle gonadi o nella differenziazione gonado-duttale o genitale.

Debbono quindi essere ricercati, senza tener conto dell’etd, i segni prin-
cipali dell’iperandrogenismo, e cioe I’acne, I'irsutismo, la perdita di capelli
nelle regioni temporali, le modificazioni della voce e quelle relative alla
distribuzione dei grassi corporei ed allo sviluppo delle masse muscolari.
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L’irsutismo isolato compare frequentemente durante gli anni della pu-
berta: in questi casi si tratta per lo piu di una sindrome dell’ovaio poli-
cistico(PCOS) odi una forma cosidetta “idiopatica”. In ogni caso deve essere
valutata la possibilita che I'irsutismo (o la virilizzazione) sia determinata da
una Sindrome di Cushing, da neoplasia ovariche o surrenaliche. Anche se
I’irsutismo di origine surrenalica é raramente associato ad amenorrea (molto
frequente invece nei casi di irsutismo ovarico), € sempre necessario giungere
ad una diagnosi differenziale attraverso specifici test (vedi il paragrafo
relativo).

In qualche caso I'iperplasia surrenalica congenita da blocco parziale della
11 o della 21 idrossilasi, non viene diagnosticata fino al momento in cui si
rendono evidenti i sintomi della precocita eterosessuale. La comparsa di una
virilizzazione al momento della puberta puo far sospettare un quadro di
femminilizzazione testicolare incompleta o altre forme di pseudo-ermafro-
ditismo maschile; in questi soggetti, é talora possibile scoprire un’eredi-
tarieta familiare, denunciata come storia di immaturita e di infantilismo ses-
suale. E’ evidente la necessita di indagini cromosomiche in ogni caso di so-
spetto ermafroditismo.

La puberta € in genere ritardata se a 13 anni non sono comparsi i caratteri
sessuali secondari, se a 16 anni non c’e stato ancora menarca e se passano
piu di 5 anni tra I'inizio dello sviluppo del seno ed il menarca. Poiche in mol-
ti casi gli errori nell’assegnazione del sesso non possono essere riconosciuti
fino all’epoca presumibile della puberta, é evidente I'importanza ai fini dia-
gnostici di un’analisi cromosomica.

Nel raccogliere I’'anamnesi, le domande debbono avere anzitutto lo scopo
di chiarire se e quando si siano presentati i segni degli effetti biologici eser-
citati dagli ormoni steroidei. Ad esempio, la storia di una brusca inter-
ruzione dell’ordinata e progressiva comparsa delle modificazioni puberali fa
sospettare I'esistenza di una neoplasia della regione ipofisaria o di un pani-
popituitarismo idiopatico; questo stesso quadro viene anche osservato con
frequenza nei soggetti sottoposti a chemioterapia. La progressione asincrona
dei fenomeni puberali, con sviluppo del seno ma in assenza di peli sessuali,
é caratteristica della femminilizzazione testicolare e suggerisce comunque la
necessita di eseguire esami cromosomici. Se invece I’epoca di comparsa ed il
ritmo di progressione dei fenomeni puberali sono normali, ma non iniziano
le mestruazioni, si deve sospettare un’aplasia o un difetto di sviluppo dei
dotti di Muller. Nelle S. di Turner classiche possono essere documentate
alterazioni oardiache o renali; I'anamnesi rivela talora I'esistenza di edema
delle estremita inferiori nel periodo neonatale. Nelle pazienti con S. di
Kallmann si rilevano invece con frequenza I'iposmia, il daltonismo e la pala-
toschisi; non e raro osservare tali patologie anche nei membri della famiglia.

Il ritardo puberale costituzionale, infine, sebbene relativamente frequente
e spesso familiare, deve essere diagnosticato per esclusione. Talvolta i di-
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sturbi del ciclo mestruale inducono la paziente a consulti medici al fine di ot-
tenere assicurazioni circa la propria capacita riproduttiva. Talora invece la
donna é cosi preoccupata per la sintomatologia mestruale da non notare altri
e piu importanti sintomi di disendocrinia. E anzitutto evidente la necessita
di escludere, nelle donne amenorroiche, I'esistenza di una gravidanza o di
una malattia trofoblastica legata ad una gravidanza. Di qui, I'importanza di
valu-tare, nell’anamnesi, I’attivita sessuale, I’uso di anticoncezionali e la
passata storia riproduttiva. Da quest’ultima poi, possono essere tratte in-
dicazioni relative ad una Sindrome di Sheehan, qualora le mestruazioni non
si siano ripresentate dopo un parto complicato da una emorragia di rilievo.
In questi casi & ovviamente necessario ricercare i segni di una insufficienza
surrenalica e tiroidea. Nei casi di amenorrea secondaria, debbono essere
ricercate con particolare attenzione le eventuali correlazioni con altri eventi.
La perdita dipeso ad esempio precede o accompagha frequentemente
I’'amenorrea, talora come segno di un problema psico affettivo. Nello stesso
Senso puo essere interpretata la associazione tra amenorrea e rapido au-
mento ponderale.

Le cause psico-affettive dell’amenorrea sono numerose e difficili da in-
guadrare, anche se la maggior parte delle amenorree psicogene si presenta in
soggetti particolarmente sensibili, impegnati in lavori intelletuali e stressan-
ti. L’occasione per la comparsa della condizione di anovularieta cronica pud
essere fornita da episodi apparentemente banali (impegni scolastici, viaggi,
mutamenti delle abitudini di vita, problemi sentimentali, ecc); in ogni caso
va indagata I’esistenza di irregolarita mestruali precedenti e va dato peso
all’assunzione di farmaci (ipnotici, sedativi) ed alla perdita di peso.

Il Caleidoscopio
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DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

L’amenorrea & un segno clinico di frequente osservazione nella pratica
medica. Essa puo essere I’espressione di lievi dislunzioni delle strutture cbe
controllano ciclicita mestruale o di gravi e pit complesse condizioni cliniche.
Scopo di questa presentazione & di fornire al medico facili procedure per una
diagnosi differenziale delle pit comuni cause dell’'amenorrea demandando
ai centri specializzati le sole condizioni cliniche pit complesse. L’amenorrea
e definita dalla mancanza della ripetizione ciclica dell’evento mestruale.

— a 14 anni in assenza di uno sviluppo somatico regolare e delle
caratteristiche sessuali secondarie

— a 16 anni in presenza di uno sviluppo somatico regolare e di
caratteristiche sessuali secondarie

— a qualunque eta successiva in donne che avevano avuto in precedenza
cicli pit 0 meno regolari per ritmo.

La durata minima del “silenzio mestruale” per poter definire uno “stato
amenorroico” € a secondo degli autori di 3 0 6 mesi.

Comunque, indipendentemente da queste rigide definizioni con-
venzionali (necessarie tuttavia per un corretto inquadramento fisiopa-
tologico del segno clinico) I’'amenorrea ¢ I’epifenomeno di una inadeguata
interazione tra sistema nervoso centrale (SNC)—ipotalamo (Ipt)—ipofisi
(Ipf)—ovaio (0)—utero (U) in una eta nella quale normalmente tale intera-
zione & matura e si esprime attraverso gli effetti biologici della produzione
ciclica degli ormoni.

Classicamente distinta in amenorrea primitiva o secondaria a seconda se
I’evento mestruale non sia mai comparso o sia mancato dopo essere comparso
per uno o piu cicli. tale distinzione & oggi usata per sola comodita descrittiva.

Le amenorree vengono oggi infatti meglio classificate su base fisiopa-
tologica prendendo come punto di riferimento la funzione ciclica dell’ovaio
e muovendo attorno alle disfunsioni dell’asse SNC-Ipt—Ipf--0—U (Fig. 1).

L’evidenza di un flusso mestruale dipende dalla integrita anatomica del
tratto che connette i genitali interni, dai quali si origina il flusso, ai genitali
esterni dai quali fuoriesce. La produzione dello stesso flusso mestruale inol-
tre, dipende dalla esistenza di un endo-metrio all’interno della cavita uterina
e dal suo sviluppo. Tale sviluppo ¢ stiniolato e regolato ciclicaniente da
un’adeguata quantita di estrogeni e di progesterone principalmente prodotti
dall’ovaio e solo in minima parte prodotti aciclicamente dal compartimento
extraovarico. La produzione di estrogeni e progesterone € I’espressione della
funzione del follicolo ovarico nel suo sviluppo, dell’ovulazione e della for-
mazione del corpo luteo. La maturazione follicolare & a sua volta determina-
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ta da una serie di stimoli costituiti dalle gonadotropine secrete in adeguate
guantita e sequenza dalla ipofisi anteriore. La secrezione delle gonado-
tropine dipende infine, da un peptide specifico, il GhRH (gonadotropin re-
leasing hormone) prodotto dall’ipotalamo e portato all’ipofisi attraverso il
circolo portale ipotalamo-ipofisario anteriore. Tutto il sistema di regolazione
della secrezione delle gonadotropine ¢ regolato da un complesso sistema che
integra informazioni biofisiche modulando i feed-backs tra gli ormoni ste-
roidei e le gonadotropine ipofisarie cosi come fra questi ed i diversi segnali
neuro endocrini ad origine sopraipotalamica.

Per la complessita dei meccanismi che regolano la mestruazione, la sem-
plificazione delle amenorree non & possibile, possiamo tuttavia distinguere
tre gruppi di amenorree in ordine ai compartimenti dell’asse SNC-Ipt-1pf-O-
U nei quali si realizza la causa dell’amenorrea.

Il primo gruppo & quesllo prodotto dalle cosidette cause anatomiche, il
secondo da cause ovariche ed il terzo da quelle ipotalamo-ipofisarie.
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Figura 1 Lo studio della paziente amenorroica deve ruotare attorno alla produzione
ciclica degli estrogeni e del progesterone, valutando la capacita della unita ipt-ipf di
stimolare adeguatamente la maturazione follicolare, determinando la produzione
ovarica degli estrogeni e del progesterone, noncheé gli effetti biologici ciclici che
questi ormoni esercirtano sull’endometrio.
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I Gruppo: cause anatomiche

Questo gruppo include le anomaliez anatomiche che impediscono la
produzione e/o la fuoriuscita del flusso mestruale.

La Sindrome di Ashermann (3-5) si realizza per distruzione totale o
parziale dell’endometrio cui consegue I'amenorrea. E’ spesso prodotta da un
curettage abortivo o post-partum che scarica la cavita uterina. Una isterosal-
pingografia rivelera la presenza di una serie di sinechie endocavitarie che
possono essere parziali o complete obliterando alcune aree della cavita ute-
rina, I’orifizio cervicale interno o il canale cervicale. In assenza di altre cause
(ovariche o dell’asse SNC-Ipt-1pf) la funzione ovarica sara conservata e la
temperatura corporea basale (TB) sara tipicamente ovulatoria (bifasica). Con
la stenosi o la chiusura dell’orifizio uterino interno la pressione endocavi-
taria prodotta dal sangue mestruale produce un’arresto della produzione di
sangue endometriale, e la semplice dilatazione del canale pu0 essere riso-
lutiva qualora vi sia una parte di endometrio conservato.

La sindrome di Ashermann puo fare inoltre seguito ad interventi
chirurgici sul corpo uterino quali un taglio cesareo, una miomectomia o una
metroplastica.

Inoltre sono descitte anche rare amenorree “uterine” prodotte da tuber-
colosi; una cultura del materiale mestruale o di tessuto endometriale bioptiz-
zato puo dirimere I’eventuale sospetto diagnostico. La schistosomiasi €
un’altra rara causa di amenorrea uterina e le uova possono essere rinvenute
nelle urine, nelle feci, nell’endometrio o nel materiale mestruale.

Vanno inoltre segnalate le adesioni intrauterine che si producono a
seguito di infezioni intracavitarie da IUD e di infezioni pelviche.

Infine le pazienti con sindrome di Ashermann possono presentarisi al
medico con una storia di aborti ripetuti, sterilita, dismenorrea o ipomenorrea
che ha preceduto I'amenorrea. Nelle pazienti con una storia di aborti ripetuti
e/o sterilitd, amenorroiche o ipoamenorroiche saranno indicate una istero-
salpingografia (ISG) od una isteroscopia.

La sindrome di Ashermann un tempo trattata mediante dilatazione e
curretage viene oggi talvolta meglio trattata con la lisi delle sinechie guidata
da un isteroscopio. Dopo la lisi verra inserito in cavita un catatere pediatrico
di Foley riempito in sacca con 3 ml di liquido e rimosso dopo 7 gg. Sara ne-
cessario somministrare alla paziente un antibiotico a largo spettro per circa
10 gg. e somministrare una sequenziale di estrogeni naturali e progestinici
per due cicli. Se il primo tentativo non sara risolutivo, saranno necessari ul-
teriori tentativi per restituire una normale funzione mestruale e riproduttiva
alla paziente.
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Anomalie del dotto di Muller (2).

Possono determinare imene imperforato, obliterazione dell’orifizio va-
ginale ed interruzioni del canale vaginale stesso. E ancora, una assenza del
collo uterino, del collo e del corpo uterino, della cavita uterina e del-
I’endometrio. Si tratta di anomalie che determinano una amenorrea pri-
mitiva e che possono produrre accumuli di sangue in vagina o in utero fino
ad un vero e proprio emoperitoneo. Il trattamento sara pertanto diretto a ri-
muovere chirurgicamente I’occlusione ristabilendo una via di fuoriuscita del
materiale mestruale.

Agenesie del dotto di Muller (6-9)

Il mancato sviluppo del dotto di Muller é una causa relativamente co-
mune di amenorrea primitiva in pazienti senza una vagina apparente. Chia-
mata sindrome di Myer-Rokitanksy-Kuster-Hanser, la malformazione é per-
centualmente piu frequente della femminilizzazione testicolare ma meno fre-
guente della disgenesia gonadica. Le pazienti mostrano una ipoplasia o una
assenza totale della vagina in presenza di un utero normale (interrotto nella
sua continuita con il canale vaginale), bicorne o solo presente come abbozzo
rudimentale.

Per una diagnosi differenziale con alcune forme di pseudoermafrodi-
tismo maschile é talvolta necessario determinare un cariotipo femminile nor-
male. In alcuni casi, laddove sia presente, anche se parzialmente, un endo-
metrio la paziente lamentera un dolore addominale circa mensile prodotto
dal sangue liberato in addome. La paziente inoltre mostrera una crescita ed
uno sviluppo regolare con una funzione ovarica normale facilmente do-
cumentabile con il rilievo della temperatura corporea basale e con la
determinazione delle concentrazioni basali di progesterone. Sono segnalati
rari casi di accertata familiarita della sindrome. Circa un terzo di queste
pazienti hanno anomalie del tratto urinario ed il 12% circa hanno anomalie
della struttura scheletrica in particolare a carico della colonna vertebrale.
Saranno pertanto utili i relativi esami radiologici ed ecografici. Il trattamento
di questi casi andra valutato individualmente in ordine al tipo di malforma-
zione prodotta. La dilatazione progressiva del tratto vaginale o la costru-
zione chirurgica di una neovagina sono le procedure piu utilizzate per sta-
bilire con successo una normale vita di relazione e laddove é possibile un
potenziale di fertilita per le pazienti. Le obliterazioni del tratto genitale
distale sono le uniche condizioni da trattare con una chirurgia d’urgenza al
fine di evitare flogosi severe ed endometriosi. Le raccolte di sangue nel tratto
ostruito possono infatti facilmente trasformarsi in raccolte purulente.
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La femminilizzazione testicolare (10-11).

E una forma di pseudoermafroditismo maschile e la diagnosi é piuttosto
facile rilevandosi all’esame obiettivo ginecologico (EOG) un canale vaginale
cieco in assenza di un utero. Si tratta di individui fenotipicamente femmine e
geneticamnete maschi (cariotipo XY) con la presenza di testicoli che spesso
sono ritenuti in addome o parzialmeiite discesi (il 15% delle pazienti mostra
ernie inguinali all’E0G). La mancanza di peli corporei & un’ulteriore
caratteristica di queste pazienti. Le pazienti alla nascita sono normali e
I'unica osservazione patologica all’esame obiettivo puo essere la presenza di
ernie inguinali. La crescita normale ed uno sviluppo regolare portano spesso
gueste pazienti dal medico solo nel periodo della puberta. Talvolta sono
evidenti tratti somatici eunucoidi: braccia lunghe, grandi mani e piedi.

Il seno, benché abbondante, ha uno scarso tessuto ghiandolare e capez-
zoli piuttosto piccoli. La vagina, cieca e piu corta del normale e le tube di
Falloppio, rudimentali, sono presenti come cordoni fibromuscolari nelle
quali solo raramente sono presenti componenti epiteliali.

Non c’é spermatogenesi e la degenerazione neoplastica di questi testicoli
¢ stata valutata nell’ordine del 50% dei casi con una incidenza di malignita
del 22% dei casi. E’ pertanto indicato rimuovere le gonadi prima della pu-
bertd somministrando una terapia sostitutiva alle pazienti.

E’ importante ricordare che questa condizione clinica é determinata dalla
trasmissione di un gene recessivo legato al cromosoma X responsabile del
controllo dei recettori intracellulari per gli androgeni. Infatti queste pazienti
hanno livelli di androgeni normali ed un normale metabolismo degli stessi a
cui non corrisponde alcun effetto biologico per la non responsivita tissutale
agli androgeni. L’effetto & pertanto quello di una mancata virilizzazione e di
uno sviluppo totalmente femminile. Questa condizione viene oggi piu pro-
priamente riferita come sindrome della non responsivita congenita agli an-
drogeni.

Sono inoltre da segnalare casi di femminilizzazione testicolare incom-
pleta nei quali si rileva una qualche evidenza degli effetti degli androgeni
con un clitoride molto grande o un vero e proprio fallo. Si producono anche i
peli pubici, e con essi lo sviluppo del seno. Talvolta una deficienza dell’at-
tivita 17-deidrogenasica testicolare pud mimare una forma frusta di femmi-
nilizzazione testicolare ma poiché il trattamento é simile, la diagnosi diffe-
renziale pud non essere necessaria.

Va infine ricordato al clinico che si confronti con queste pazienti che esse
sono essenzialmente femmine sotto un profilo psicologico e che questa iden-
titd lungi dall’essere contrastata, va invece rafforzata. Atteggiamenti clinici
diversi ed inopportuni potrebbero rivelarsi dirompenti sulla personalita
della paziente con effetti spesso disastrosi.
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Agenesia del dotto Femminilizzazione
di Muller testicolare
Cariotipo 46, XX 46, XY
Ereditarieta non accertata materna legata al

cromosoma X recessivo,
25% di rischio di mortalita
per il figlio, 25% di rischio di
trasmissione come portatore

Peli pubici ascellari  femminili sparsi
Livelli plasmatici di normali normali o modicamente
testosterone elevati
Altre anomalie a carico del tratto urinario rare
e dell’apparato schelettrico
Tumori gonadici incidenze pari a quelle della  rischio per oltre il 50%, di cui
popolazione di controllo il 22% con neoplasiemaligne

Tabella 1. Diagnosi diferenzaile tra agenesie del dotto di Miller e
femminilizzazione testicolare.

2 Gruppo: cause ovariche

Appartengono generalmente a questo gruppo pazienti per ipergonadotropi-
nemia nelle quali il rapporto FSH/LH é maggiore di 1. La presenza di caratte-
ristiche sessuali secondarie indica che c’é stata in passato una certa attivita ovaio.

Sindrome di Turner

Di statura bassa, queste pazienti presentano spesso pterigio, torace a scu-
do, incapacita di estendere completamente le braccia ed una particolare di-
sposizione dei capelli sul collo a formare tre linee di capelli distinte che
scendono sul collo (segno tridente). Questi soggetti hanno una amenorrea
ipergonadotropica ipoestrogenica.

La diagnosi ¢ relativamente facile quando si manifesta nella sua forma
classica; talvolta possono manifestarsi alcune variazioni della stessa pa-
tologia, ed allora la diagnosi pud risultare meno facile. Spesso si associano
una coartazione dell’aorta e varie malformazioni del sistema urinario. La de-
terminazione di un cariotipo in tutti i casi di ipergonadotropinemia con so-
spetta Sindrome di Turner permettera, al di la dell’esame obiettivo della
paziente, di diagnosticare la sindrome. Per una diagnosi di sindrome di Tur-
ner é necessaria I’evidenza di cromosomi 45, X in una singola linea cellulare.
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Mosaicismo

Si tratta di una distribuzione dei cromosomi sessuali in varia combina-
zione tra loro su linee cellulari di uno stesso individuo. In presenza di un
cromosoma Y nel cariotipo di un soggetto nel quale sia stata esclusa una
femminilizzazione testicolare vera, & indicata una laparascopia e/o una lapa-
ratomia con asportazione dei testicoli eventualmente ritenuti in addome.

L’asportazione si impone in periodo prepuberale per I'elevato rischio di
degenerazone neoplastica dei testicoli e per evitare una virilizzazione dello
stesso soggetto.

Alcuni di questi soggetti con mosaicismo anche in assenza di un cro-
mosoma Y (esempio XX oppure XO) possono apparire del tutto normali ma
vanno spesso incontro ad una menopausa in eta precoce. Questo e pro-
babilmente da attribuire ad una accelerazione della atresia follicolare per
I’anomalia cromosomica che caratterizza questi soggetti. Sono spesso pa-
zienti di bassa statura ed hanno nelle loro gonadi una complessa com-
mistione di tessuto gonadico corticale e midollare.

Disgenesia gonadica

Si tratta di soggetti con cariotipo XY, sistema mulleriano palpabile alla vi-
sita ginecologica, livelli plasmatici di testosterone normali e mancanza di
uno sviluppo sessuale; vengono raggruppati nella cosidetta sindrome di
Swyer. Anche in questa condizione si impone la rimozione chirurgica delle
banderelle ovariche quanto prima possibile, allo scopo di evitare una degra-
dazione neoplastica delle stesse.

Agenesia gonadica

E costituita da un quadro clinico caratterizzato da ipogonadismo ipergo-
nadotropo. La causa non € nota.

Sindrome dell’ovaio resistenure

E una rarissima condizione di amenorrea caratterizzata dalla presenza di
follicoli ovarici, livelli plasmatici di gonadotropine elevati, cariotipo normale
e scarse possibilita di mestruare e/o di avere cicli ovulatori anche con I'im-
piego di gonadotropine a dosaggi elevatissimi. La diagnosi si ottiene solo
mediante esame istologico di almeno 1/3 delle ovaie prelevate mediante la-
paratomia. La biopsia su prelievo eseguito in corso di lapa-rascopia non &
sufficiente per stabilire una diagnosi.
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L’esaurimento ovarico precoce (12-15)

Interessa un gruppo di pazienti la cui funzione ovarica si esaurisce prima
dei 40 anni. Le mestruazioni sono rare o assenti, le concentrazioni plasmatiche
degli estrogeni sono ridotte e quelle delle gonadotropine sono invece elevate.

L’eziologia non é del tutto chiara e alcuni autori ipotizzano che alla base
del fenomeno vi siano ovaie con un numero di ovociti ridotti fin dalla na-
scita e con una tendenza a maturare follicoli che vanno incontro ad una piu
rapida atresia. Tra i motivi etiopatogenetici vengono comunque indicati fat-
tori genetici ed autoimmunitari, e tra questi ultimi vengono inoltre eccezio-
nalmente riportati casi di esaurimento ovarico precoce che sono espressione
di un processo autoimmunitario isolato ma che piu spesso sono invece rile-
vabili in associazione con altre endocrinopatie come il morbo di Addison, le
tiroiditi o I'ipoparatiroidismo (tab. 2).

Ipodrenalismo, ipoparatiroidismo, condidosi mucocutanea ed esaurimento ovarico

“Smhmidt’s syndrome” (morbo di Addison e tiroidite linfocitaria cronica con o
senza diabete mellito) ed esaurimento ovarico

Morbo di Addison “idiopatico” (con ipertiroidismo e diabete mellito) ed
esaurimento ovarico

Ipoparatiroidismo “idiopatico” ed esaurimento ovarico

Malattia Tiroidea autoimmunitaria (Tiroidite-tireotossicosi) ed esaurimento ovarico
Anemia perniciosa con o senza diabete mellito ed esaurimento ovarico

Diabete mellito, vitiligo ed esaurimento ovarico

Miastenia grave ed esaurimento ovarico

Esaurimento ovarico isolato

Esaurimento ovarico associato con la presenza di anticorpi conto i recettori delle
gonadotropine o a difetti di trascrizione della informazione recettoriale

Tabella 2. Associazioni tra esaurimento ovarico precoce ed altre patologie a
comune eziologia autoimmunitaria.
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La diagnosi di una amenorrea ipergonadotropinemica stabilisce la condi-
zione di esaurimento ovarico precoce.

Tuttavia alcune di queste pazienti hanno rari cicli ovulatori con un ritor-
no delle gonadotropine e degli steroidi ovarici ai livelli normali. E’ impor-
tante la raccolta anamnestica di alcuni sintomi quali ad esempio le vampate
di calore, sudorazioni notturne e conseguenti accessi di tachicardia. Occasio-
nalmente si possono avere gravidanze anche in corso di terapia sequenziale
estroprogestinica.

La possibilita di ottenere ovtllazioni con gonadotropine esogene va valu-
tata nei centri di medicina della riproduzione perché sono riportati casi di
ovulazione indotte con tali trattamenti in queste pazienti.

La terapia estrogenica é tuttavia consigliabile per i suoi effetti benefici sul
sisterma immunitario.

Lo studio di una paziente con esaurimento ovarico precoce deve include-
re: uno studio della mappa cromosomica, uno studio della funzione tiroidea
e surrenalica (vedi tests specifici) con particolare attenzione per gli anticorpi
specifici verso antigeni dell’organo interessato dalla disfunzione. Inoltre, per
le pazienti che desiderano una gravidanza é importante uno studio istolo-
gico del tessuto ovarico prelevato in corso di laparatomia (frustoli di tessuto
ovarico prelevati in laparascopia sono insufficienti) al fine di determinare il
patrimonio follicolare residuo e sottoporle in seguito a terapie sequenziali
estroprogestiniche o ad induzioni dell’ovulazione.

Qualora infine si rivelino patologie di tipo autoimmunitario saranno in-
dicate terapie soppressive con corticosteroidi, plasmaferesi o entrambi i trat-
tanienia.

3 Gruppo: cause ipotalamo-ipofisarie

Riunisce le sindromi anovulatorie che costituiscono le cause di ameno-
rrea piu frequenti. Sono patologie che si traducono in una aciclicita del si-
stema Ipt-1pf-O inquadrabili con tre profili di secrezione gonadotropinica:

a) ridotta
b) normale
¢) inadeguata

Queste forme di amenorrea escludono, per definizione, una partecipa-
zione dell’ovaio nella loro etiologia e sono principalmente determinate da
anomalie dell’unita Ipt-Ipf o aberrazioni della secrezione e/o del metabo-
lismo periferico degli ormoni steroidei.

Nell’ambito di queste circostanze si realizzano una serie di manifesta-
zioni cliniche alcune delle quali caratterizzate da uno squilibrio dei rapporti
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tra estrogeni ed androgeni circolanti (aberrazioni del metabolismo ovarico
e/o extraovarico degli ormoni steroidei).

Tratteremo qui di seguito per semplicita le condizioni cliniche di questo
gruppo che si realizzano con maggiore frequenza nella pratica clinica riman-
dando, per una trattazione sistematica di tutte le patologie di questo gruppo,
ad altri trattati.

| tumori ipofisari (16-66)

L’amenorrea puo comparire prima dell’evidenza radiologica di una mas-
sa neoplastica. Si tratta generalmente di tumori benigni cbe tuttavia, per
espansione alle strutture topograficamente adiacenti (vedi chiasma ottico),
possono determinare emianopsia bilaterale. Alcuni tumori determinano di-
sturbi del campo visivo quando la loro massa si e gia espansa notevolmente
mentre altri (es. il craniofaringioma) possono determinare anomalie del
campo visivo gia nelle prime fasi del loro sviluppo.

Talvolta il sospetto di un tumore ipolisario & introdotto dai segni clmici
di un’acromegalia (iperproduzione di growrh hormone, GH) o di un morbo
di Cushing (iperproduzione di ACTH) ed il rilievo di una semplice amenor-
rea e/o galattorrea puo essere I’'espressione precoce di un tumore ACTH e/o
GH secernente. Qualora si sospetti il primo la determinazione dei livelli
plasolatici di ACTH, le concentrazioni di cortisolo nelle urine delle 24 ore e
un test di soppressione surrenalica (vedi paragrafo dei tests dinamici)
saranno di ausilio diagnostica, qualora invece si sospetti un tumore (iH
secernente la determinazione delle concentrazioni plasmatiche di quest’or-
mone a digiuno ed un test di tolleranza al glucosio (vedi paragrafo dei tests
dinamici) definiranno la diagnosi.

Non tutte le masse intrasellari sono di origine neoplastica, sono infatti
descritti tuber-colomi, gomme sifilitiche e depositi adiposi cbe causano com-
pressioni ipofisarie deter-minando amenorree ipergonadotropinemiebe. E
ancora, I’aneurisma della arteria carotide interna, I’ostruzione dell’acquedot-
to del Silvio, I'ischemia e I'infarto ipofisario (sindrome di Sheehan) possono
determinare uin’amenorrea. Tuttavia é I’'adenoma prolattino-secernente il
tumore ipofisario piu frequente; viene distinto in microadenoma (con
diametro < 1 cm) ed in macroadenoma con diametro > 1 cm).

L’apparente incremento di adenomi ipofisari diagriosticati nell’rtltimo
decennio é da riferire alla possibilita di eseguire determinazioni radioimmu-
nologiche della prolanina (HPRL) ed alla sempre maggiore capacita risoluti-
va delle tecniche radiologiche usate; sembra invece che I'incremento non sia
imputabile ad altri fattori quali ad esempio I’'uso della contraccezione orale.

Uno dei maggiori problemi che si incontrano negli studi epidemiologici
sull’incidenza di queste neoplasie € quello del diverso destino bilogico che
ogni tumore ipofusario puo avere.
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Alcuni tuniori infatti hanuio uno sviluppo lentissimo e comunque tale da
non determinare alcuna sintomatologia nel corso della vita, mentre altri han-
Nno una progressione piu rapida determiiiando quadri conipleti o incompleti
di iperprolatrinemia e comp ressione o perforazioni sellari.

Gli adenomi ipofisari sono di reperto autoptico, in soggetti deceduri per
cause diverse, in percentuali che vanno dal 9 al 27%. 1’eta nella quale ven-
gono rilevati varia dai 2 agli 86 anni con una incidenza maggiore nella sesta
decade di vita. Non c’é differenza nella distribuzione tra i due sessi anche se,
ovviamente peri disturbi del ciclo niestruale che produce si evidenziano con
niaggiore frequeiiza nella donna.

Circa un terzo delle pazienti iperprolattinemiche hanno anche galattorrea
mentre un terzo delle donne con galatrorrea hanno cicli mestruali regolari.
Con I'aumento delle concentrazioni plasmatiche della HRPL si passa da cicli
regolari ad una fase luteale inadeguata, e quindi a cicli ovulatori intercalati
da cicli anovulatori fino ad un’amenorrea.

Si calcola che circa oli terzo delle pazienti con amenorrea secondaria
abbia un adenoma ipofisario e, qualora sia presente una galattorrea, circa la
meta abbia una sella turcica abnorme. Comunque, la sintomatologia clinica
non é sempre correlabile ai livelli plasmatici della prolattina e tumori
ipofisari possono essere presenti in pazienti normoprolattinemiche. Livelli
plasmatici di prolattina molto elevati si associano frequentemente ad uno
stato di amenorrea in presenza di galattorrea.

L’amenorrea associata ad elevati livelli plasuiiarici di prolattina sembra
essere dovuta ad una inibizione di quest’ultima sulla secrezione pulsatile di
GnRH.

Il trattamento é:

a) microchirurgico per via transfenoidale

b) farmacologico.

La scelta tra i due trattanienti & spesso difficile e sara decisa di volta in
volta a seconda dei casi. L’orientamento terapeutico attuale & il seguente: nei
casi con microadenomi hPRL-secernenti senza segni radiologici di sfon-
damento sellare, trattamento farmacologico con bromocruptuna da 2,5 a 7,5
(adeguando la liosologia in funzione dei livelli di bPRL) indefinitivamente,
oppure, trattamento con bromoergocriptina per almeno un anno ed aspor-
tazione chirurgica dell’adenonua. Il trattamento chirurgico viene oggi quasi
esclusivamente riservato ai tumori ipofisari che producono sintomi o segni
clmici di compressione ed a quelli nei quali si evidenziano chiaramente
segni radiologici di soluzioni di continuo della sella turcica. La imminente
possibilita di utilizzare bromoergocriptina ritardo permettera somministra-
zioni mensili evitando I'assunzione quotidiana del farmaco.

Circa il 90-95% delle pazienti amenorroiche riacquistalio una funzione
mestruale pitl 0 meno regolare e circa I’80% di queste pazienti che desidera-
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no una gravidanza la ottengono con I'uso dello stesso farmaco. Solo il 5-10%
delle pazienti iperprolattinemiche con microadenoma mostrano segni di
sviluppo del tumore in corso di gravidanza, melitre tale percentuale arriva al
30-40% nei casi con macroadenoma. Ad oggi hon esistono controindicazioni
all’uso della bromocriptina in corso di gravidanza.

Alcune pazienti con alterazioni radiologiche della sella turcica non hanno
formazioni adenomatose dell’ipofisi bensi una sindrome della sella vuota.
Questa é dovuta ad un difetto congenito della sella rureica per il quale lo
spazio subaracnoideo si estende fino all’interno della fossa ipofisaria.
L’ipofisi & cosi separata dall’iporalamo ed il pavimento sellare pud apparire
demineralizzato a causa della pressione del fluido cerebrospinale. Questa
sindrome puo anche prodursi a seguito di interventi chirurgici o trattamenti
radioterapici.

Il reperto di una sella vuota si Ottiene nel 5% delle autopsie, prevalente-
mente nelle donne, mentre circa il 4-16% delle pazienti con amenorrea-galar-
rorrea hanno una sella vuota. Talvolta adenoma e sella vuota possono coesi-
stere e quest’ultima pud essere il risultato di un infarto parziale e/o totale
dello stesso tumore.

La sindrome della sella vuota & una condizione benigna che tuttavia
necessita di controlli annuali dei livelli plasmatici della hRPL nonché di stu-
di radiologici della sella.

Amenorrea ipotalamica (56-116)

Sono le amenorree di pit frequente osservazione e spesso si manifestano
in associazione con situazioni di intenso impegno psicofisico o in rapporto a
cali ponderali. Sono caratterizzate da ipogonadismo ipogonadrotopo o nor-
mogonadotropo. La terapia per queste pazienti sara I'induzione dell’ovula-
zione, qualore desiderino una gravidanza, ed una terapia sostitutiva nei
rimanenti casi.

L’attenuazione dell’impegno psicofisico e il recupero ponderale consen-
tono spesso di ristabilire una ciclicitd mestruale. La terapia di induzione del-
I’ovulazione deve essere somministrata al solo scopo di Ottenere una gravi-
danza. Qualunque trattamento con induttori della ovulazione (clomifene,
gonadotropine esogene, GnRIl) al solo scopo di ottenere cicli mestruali &
inefficace, inutile e talvolta dannoso. Una forma particolare di amenorrea
ipotalamica € quella associata al calo ponderale. Si tratta di pazienti con ipo-
gonadismo ipogonadotropo che ha fatto seguito ad un calo ponderale as-
soluto superiore al 15% del proprio peso corporeo. Questo gruppo di pa-
zienti riunisce tutta una serie di condizioni cliniche che vanno dal calo pon-
derale semplice cha ha fatto seguito ad una dieta, a quello in cui il calo pon-
derale si € prodotto in associazione a modificazioni delle abitudini alimen-
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tari assunte durante un particolare impegno psicofisico e, per finire, a quello
dell’anoressia nervosa, un quadro clinico piu complesso ed articolato, nel
quale la perdita delle mestruazioni € solo un seguo clinico di una condizione
psicofisica piu grave.

L’anoressia nervosa si manifesta quasi esclusivamente in giovani ragazze
bianche di eta media di 25 anni. Con I’'amenorrea queste pazienti lamentano
costipazione e talvolta dolori addominali. Sono inoltre presenti ipotensione,
ipotermia, pelle secca, fine peluria in particolari regioni del corpo (schiena),
bradicardia ed edenia. L’ipocaliemia puo far seguito ad abuso di diuretici e
lassativi o al vomito incipiente. Il rilievo di livelli sierici di carotene elevati
indica come questa patologia sia inoltre associata ad una alterata utilizza-
zione (lella vitamina A. Le ragazze anoretriche sono generalmente molto
brave nei loro studi e molto attive nella vita extrascolastica. Hanno regole
molto severe verso se stesse; I'immagine del loro corpo € distorta, si sentono
continuamente troppo grasse, ingombranti, modificaiido di couiseguenza la
loro abitudine di vita. Queste ragazze spesso non hanno altri problemi psi-
chici, ma il cibo puo talvolta generare vomito in rapporto al pasto stesso. La
stessa paziente pud vomitare suggestionandosi con la visione del cibo. Il calo
ponderale, quando presente, si associa con uno stato ipotensivo.

Sotto un profilo endocrino sono caratterizzare da concentrazioni di FSII
ed LH basse, molto siniili a quelle delle giovani in eiioca prepuberale, livelli
plasmatici di cortisolo elevati a causa di una ridotta clearance metabolica
dello stesso, TSH e T4 sono normali, mentre il T3 & bassa ed il reverse-T3 é
elevato. Molti sintomi sono I’espressione clinica di uno stato di ipotiroidismo
(costipazione, intolleranza al freddo, bradicardia, ipotensione, cute secca,
ipercarotinemia e valori di metabolismo piuttosto bassi). Con il recuero pon-
derale (Tab. 3) tutte queste modificazioni metaboliche si normalizzano.
Tuttavia, con il recupero ponderale circa il 30% delle pazienti rimangono
amenorroiche. Pazienti con calo poiiderale progressivo 3 25% del peso
iniziale in associazione ad un habitus mentale tipico dell’anoressia nervosa
vanilo sempre sottoposte ad un consulto psichiatrico.

Il recupero ponderale e la psicoterapia sono i pitu importanti mezzi di
risoluzione di queste condizioni cliniche. Qualora il recupero di peso fosse
lento, & consigliabile I’'uso di terapie sequenzuali estroprogestiniche Un
legame sentimentale o I'instaurarsi di una gravidanza possono segnare la
risoluzione di questa particolare condizione clinica.

Un’altra condizione clinica che rientra nel gruppo delle amenorree ¢
guella dell’amenorrea associata all’esercizio fisico. La pratica sportiva a
livello agonistico o per semplici scopi ricreazionali ha avuto un forte incre-
mento negli ultimi anni. Parallelamente a questo incremento si & osservato
un aumento dell’incidenza dei disturbi del ciclo mestruale. Amenorrea ed
oligoamenorrea aumentano significativamente nelle donne che praticano il
fondo, nelle ballerine, nuotatrici, cicliste, giocatrici di tennis, pattinatrici,
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sciatrici, ginnaste e giocatrici di palla a volo.

Tra i fattori che predispongono le giovani che praticano sport all’amenor -
rea sono da segnalare: un menlarca ritardato o disturbi mestruali precedenti;
lo stress, il numero di chilometri percorsi per allenamento ogni settimana, il
calo ponderale e la percentuale di grasso corporeo.

Quiale sia il meccanismo etiopatogenetico che porta a queste amenorree é
ancora oggetto di studio. comunqgue due sono le ipotesi che sembrano piu
fondate.

a) che sia un fenomeno legato allo stress, il quale, a sua volta, interferisce
con la normale funzione dell’unita ipt-ipf’(via un’anomala produzione di
neurotrasmetritori);

b) che le modificazioni metaboliche connesse con la condizione clinica
alterino la clearance metabolica degli ormoni che regolano la mestruazione.

Tuttavia, € importante osservare che questo tipo di amenorrea é rever-
sibile:

a) quando si sospende I'attivita sportiva;

b) quando gli allenamenti si riducono al di sotto di certi livelli.

Pur non essendo certa la causa che genera questo stato endocrino, la ri-
duzione dello stress legato all’esercizio fisico e/o il recupero di peso relativo
sono spesso sufficienti per risolvere spontaneamente il quadro clinico (Tab.
3). Tuttavia, nei casi non risolti una terapua sequenziale estroprogestinica &
indicata sia per motivi psicologici che per prevenire i fenomeni di osteo-
porosi che fanno seguito all’ipoestrogenismo. In caso di desiderio di gra-
vidanza, i trattamenti di induzione dell’ovulazione sono efficaci in un’altis-
sima percentuale di casi.

Amenorrea ed anosmia sono due segni clinici di una rara condizione
clinica caratterizzata da amenorrea primaria, caratteristiche sessuali femmi-
nili infantili, gonadotropine basse, cariotipo femminile normale, ed incapa-
cita di percepire tutti (anosmia) o alcuni profumi (iposmia).

Anche in questo caso é indicato un trattamento sequenziale con estrogeni
naturali e progesterone (o progestinici). Per la eventuale necessita di indurre
cicli ovulatori spesso il clomifene & inefficace, mentre le gonadotropine ed il
GnRH sono efficaci.

Un’altra forma di amenorrea ipotalamica di comune osservazione &
I’'amenorrea postpillola; solitamente e di breve durata (circa 6 mesi) e non ri-
chiede alcuna terapia.

La terapia sostitutiva € generalmente indicata per pazienti con esauri-
mento ovarico, amenorrea ipotalamica, e per pazienti ovariectomizzate al
fine di evitare il realizzarsi di un processo osteoporotico che si avvia con la
stessa rapidita con la quale questo si produce in postmenopausa 0,625 di
estrogeni coniugati ogni giorno per 25 gg e ovuli di progesterone (50 mg al
giorno), o un progestinico (e preferibile evitare I'impiego dei 19-nor derivati)
per gli ultimi 12 giorni sono lo schema consigliato.
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Altezza  Sottopeso Snella  Normale Robusta Sovrappeso Obesa
146 39,2 42,6 46,1 49,6 53,0 59,9
148 40,0 43,6 47,1 50,6 54,2 61,2
150 40,9 44,5 48,1 51,7 55,3 62,6
152 41,8 455 49,2 52,9 56,6 63,9
154 42,7 46,5 50,3 54 57,8 65,3
156 43,7 46,5 51,4 55,2 59,1 66,8
158 41,6 48,6 52,5 56,4 60,4 68,2
160 45,6 49,6 53,6 57,7 61,7 69,7
162 46,6 50,7 54,8 58,9 63,0 71,3
164 47,6 51,0 56,0 60,2 64,4 72,8
166 48,6 52,9 57,2 61,5 65,8 74,4
168 49,7 54,1 58,5 62,9 67,3 76,0
170 50,8 55,3 59,8 64,2 68,7 77,7
172 51,9 50,5 61,1 65,7 70,2 79,4
174 53,0 57,7 62,4 67,1 71,8 81,1
176 51,2 59,0 63,8 68,6 73,3 82,9
178 55,4 60,3 65,2 70,0 74,9 84,7
180 56,6 61,6 66,6 71,6 76,6 86,6
182 57,8 62,9 68,0 73,2 78,3 88,5
184 59,1 64,3 69,5 74,7 80,0 90,4
186 60,4 65,7 71,1 76,4 81,7 92,4
188 61,7 67,2 72,6 78,1 83,5 94,4

Sottopeso = 15% o meno al di sotto del peso medio

Snella = 7,5-15% al di sotto del peso medio

Normale = peso medio calcolato per le donne dall’equazione P = 9,50e
Robusta = 7,5-15% in piu del peso medio

Sovrappeso = 15-30% in piu del peso medio

Obesa = 30% e oltre in piu del peso medio

Tabella 3. Vengono riportati i valori del peso medio delle donne giovani in
funzione dell’altezza e del loro habitus costituzionale (Sargent DW, AmJ
Clin. Nutr. 13: 318, 1983).

Ancora meglio, utilizzo di estradiolo (25, 50, 100 ug) per via transdermica
(Bstraderm TTS 25, 50 o 100) 2/3 volte la settimana per 3 settimane e mezzo
con l'uso di ovuli di progesterone (25/50 mg) o progestinici negli ultimi 12
giorni.

Il ristabilirsi di cicli ovulatori consente la sospensione della terapia. Le pa-
zienti con amenorrea ipotalamica vanno informate che I’eventualita di ovu-
lazioni in corso di tera-pia & un evento possibile e quindi, in caso di necessita
contraccertiva, € assolutamente preferibile I'uso di contraccettivi orali.
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La sindrome dell’ovaio inicropolicistico (PCO) (15, 120, 121)

La sindrome dell’ovaio micropolicistico & una condizione clinica caratte-
rizzata da ovaie micropolicistiche che secernono una notevole quantita di
androgeni. L’iperpiasia delle cellule della teca da luogo ad una iperse-
crezione di androgeni LH-dipendente. La sindrome di Stein-Leventhal é solo
un quadro specifico nell’ampio spettro di manifestazioni della malattia che
nella sua pit ampia definizione (iperandrogenismo ovarico, non tumorale,
H-dipendente) é particolarmente frequente e rappresenta una delle maggiori
cause di patologia funzionale ginecologica (la terza, dopo il diabete e i disti-
roidismi).

Lo spettro clinico della malattia @ molto ampio. In genere, il primo sinto-
mo é rappresentato dall’oligomenorrea, che segue al menarca e che si accom-
pagna dopo breve tempo a segni di iperandrogenismo. Anamnesticamente si
rileva spesso una storia di eccesso ponderale perimenarcale, ed una oligome-
norrea che caratteristicamente accompagna queste pazienti fino alla amenor-
rea vera e propria; un irsutismo di grado variabile € inoltre un’altra carat-
teristica di possibile rilievo nelle pazienti con PCO. Spesso dovuta ad un
adrenarca precoce, puo tuttavia manifestarsi anche tardivamente. Obesita ed
acne sono di frequente osservazione in queste pazienti. Talvolta non si trova
correlazione tra il grado di iperandrogenismo e la severita dell’irsutismo.

Circa il 30%delle pazienti con PCO hanno una amenorrea secondaria ed
il 54%ha una oligomenorrea.

Gli elementi diagnostici piu significativi sono:

a) la determinazione delle gonadotropine plasmatiche ed il rapporto
LH/FSH. L’LH elevato (in genere superiore a 15 mlU/ml), con FSH normale
0 basso e rapporto LH/FSH superiore a 3 costituisce la forma di piu frequen-
te osservazione, il 10-20% dei casi presenta invece rapporti FSH/LH < 3.

b) testosterone elevato, androstenedione elevato, rapporto EL/E2 inver-
tito (> 1).

¢) ecografia ovarica (aumento dei diametri con aumento del volume di
circa 2,8 volte, contenuto di cisti follicolari circa 20-100).

L’esame celioscopico € di grande importanza in qualungque caso di
dubbia interpretazione del quadro clinico. La risposta dell’LH al GhRH puo
essere aumentata mentre la risposta dell’FSH é normale. La terapia con-
sigliata € una associazione sequenziale inversa tra estradiolo naturale per via
transdermica (F.straderm TTS 50 o 100, 2-3 volte la settimana per 4 setti-
mane) e ciproterone acetato (50 mg al giorno per i primi 14 giorni dei 28). La
terapia sfrutta, oltre alle proprieta antiandrogeniche del farmaco, anche le
capacita soppressive della produzione steroidea ovarica degli estropro-
gestinici.
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STUDIO ENDOCRINO DELLA PAZIENTE
AMENORROICA

Valutazione funzionale dell’'unita ipotalamo-ipofisaria (169-171)

L’obiettivo € quello di ottenere una esplorazione funzionale dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-organo bersaglio con il minor numero di esami e con i test di
piu semplice esecuzione (Fig. 2). Tuttavia, non é possibile diagnosticare con
un semplice test I’esistenza di un tumore ipofisario, cosi come non & pos-
sibile utilizzare protocolli diagnostici troppo semplificati per casi particolar-
mente complessi. Generalmente, la valutazione basale, a riposo, degli ormo-
ni ipofisari e di quelli prodotti dalle ghiandole relative sono sufficienti a de-
terminare disfunzioni dell’asse in esame.

La somministrazione di quattro releasing hormones in rapida succes-
sione puo essere impiegata come test combinato (Vedi test dinamici) per dia-
gnhosticare quelle patologie dell’asse non rilevate dalle valutazioni basali.
Qualunque tipo di terapia sostitutiva ed integrativa della funzione de-
ficitaria di un asse ipotalamo-ipofisi-organo bersaglio va instaurata solo do-
po avere documentato ineccepibilmente lo stato deficirario sospettato, mai
su sole basi presuntive, anche se lo stato deficitario viene supposto a seguito
di terapie radianti o chirurgiche.

Valutazione funzionale dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio (172-206)

Il principale strumento di valutazione é la determinazione delle concen-
trazioni sieriche o urinarie delle gonadotropine il dosaggio radioimmunolo-
gico fornisce oggi valori correlabili al dosaggio biologico, tuttavia una delle
maggiori critiche avanzate dai vari Autori & che una singola determinazione
non offre un esatto quadro secretorio dell’'unita ipotalamoipofisaria la quale,
€ noto, produce ed immette in circolo le gonadotropine in maniera pulsatile.
Per questo, la determinazione delle stesse gonadotropiiie nelle urine (che
raccolgono in un’unica determinazione la produzione totale di questi ormo-
ni in un certo arco di tempo) o su tre campioni ottenuti prelevando sangue
ogni 20 minuti, sembrano offrire uno strumento diagnostico piu attendibile
rispetto ad un’unica determinazioiie su di un unico campione di sangue.

Con queste premesse, livelli sierici di FSH maggiori di 40 mlU/ml indi-
cano generalmente un esaurimento ovarico, benché alcune osservazioni piu
recenti abbiano dimostrato la possibilita dell’esistenza di pazienti con valori
di FSH plasmatico elevati e follicoli ovarici responsivi

Concentrazioni sieriche di LH elevate e di FSH normali depongono per
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Figura 2. L’amenorrea ¢ I’espressione ciclica di un danno organico o funzio -
nale di una delle strutture deputate alla trasmissione ciclica dei complessi
segnali che regolano I’evento mestruale. L’individuazione del livello nel
quale si & prodotto il disturbo permette di intervenire miratamente sul si -
stema inattivato e reso ormai aciclico, consentendo di ottenere spesso riat -
tivazioni della funzione ciclica dell’asse SNC-Ipt-Ipf-ovaio-utero.
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I’esistenza di una sindrome dell’ovaio micropolicistico (PCO) o, piu rara-
mente, quando tale rilievo econfortato dal peculiare quadro clinico, per una
femminilizzazione testicolare. L’80% delle pazienti con PCO hanno livelli
sierici di LH > 25 mIU/mlI, determinati su di un singolo campione. Esiste
tuttavia un gruppo di pazienti con PCO che ha un rapporto tra concentra-
zioni sieriche di LH ed FSH normale. Concentrazioni sieriche di gonadotro-
pine basse e basse concentrazioni di estradiolo nelle donne amenorroiche
orientano la diagnosi verso una amenorrea ipotalamica e comunque verso
disfunzioni ipotalamoipofisarie. In presenza di elevate concentrazioni plas-
maticlie di gonadotropine ma, soprattutto, in presenza di galattorrea cd iper-
prolattinemia si impone uno studio radiologico della sella turgica al fine di
evidenziare I’eventuale presenza di tumori ipofisari. Da segnalare, perché
esistenti, rarissime forme di tumori ipofisari ecropici gonadotropino secer-
nenti che determinano concentrazioni plasmatiche di gonadotropine elevare.

Tra i tests impiegati per lo studio della funzione ipotalamo-ipofisi-ovaio
segnaliamo il test al clomifene citrato e quello al GnRH (Vedi 1° paragrafo
dei Tests dinamici)

Il clomifene sembra agire attraverso una inibizione competitiva dei
recettori ipotalamici e/o ipofisari dell’estradiolo inducendo cosi un aumento
dei livelli sierici delle gonadotropine e dell’estradiolo durante i 5 giorni di
somministrazione del farmaco. L’assunzione del clomifene determina un
picco ovulatorio delle gonadotropine e qualora non si instauri una
gravidanza si avra una mestruazione circa 14 gg dopo.

Alcune pazienti amenorroiche possono rispondere al test con aumento
delle concentrazioni sieriche delle gonadotropine (un aumento pari al dop-
pio delle concentrazioni di base) senza un vero picco ovulatorio ed una ovu-
lazione L’aumento delle concentrazioni delle gonadotropine a seguito della
somministrazione del clomifene documenta comunque la capacita dell’ipo-
fisi di secernere gonadotropine e la sua sensibilita agli ormoni steroidei
anche in assenza di ovulazione. 100 mg al giorno di clomifene citrato per 5
gg € la posologia sufficiente per I’esecuzione del test. Si campioneranno poi
aliquote di sangue neeessarie per la determinazione delle concentrazioni sie-
riche delle gonadotropine dal primo all’ultimo giorno di somministrazione
del flirmaco ed inoltre, un’aliquota sara prelevata dopo 2 settimane per la
determinazione delle concentrazioni sieri-che del progesterone.

La somministrazione di GnRH (preferibilmente alla dose di 100 mg~
intravenosa rapida evoca un rilascio di FSH ed LH che risulta massimo tra i
15 ed i 30 minuti dopo I'iniezione per I'LH e dopo 30-45 minuti per I’FSH.
Tali tempi di risposta possono variare qualora le pazienti stiano assumendo
terapie estrogeniche. Queste infatti esaltano la risposta delle gonadotropine
al GnRH come si puo evincere dalle diverse risposte al lest Osservate duran-
te il ciclo mestruale. In periodo prepuberale la risposta di LH ed FSH al
GnRH eé ridotta con un aumento relativo della risposta dell’FSH rispetto
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all’LH mentre durante la puberta si osservano particolari profili di risposta
al GnRH. Risposte simili si possono osservare nelle amenorree ipotalamiche
associate a calo ponderale, cosi come nelle giovani in epoca premenarcale. Le
concentrazioni plasmatiche degli estrogeni (che modulano la risposta delle
gonadotropine allo stimolo del GnRH ipotalamico ed influenzano lo stesso
rilascio di GnRH) sono assolutamente basse a causa dell’ipogonadismo e
della ridotta produzione extraghiandolare degli estrogeni gia documentata
in alcuni gruppi di queste pazienti.

Al di 1a delle varie risposte, la estrema variabilitdindividuale al test ridu-
ce enormemente I'utilita dello stesso che pud solo dimostrare che I'ipoftsi &
in grado di immettere gonadotropine nel sistema circolatorio in risposta al
GnRII. L'utilita del GnRH nel’induzione dello sviluppo puberale in bambini
con sindrome di Kallmann, cosi come nell’induzione dell’ovulazione in una
serie di condizioni di anovulatorieta € invece ampia-mente riconosciuta.

Valutazione funzionale dell’asse ipotalamo-ipoflsi-tiroide (207-209)

La somministrazione di TRH intravenosa, intramuscolare o, in dosi mag-
giori, per via orale evoca un pronto rilascio di TSH rilevabile nel sangue con
i comuni metodi radioimmunologici.

La somministrazione rapida di TRH e.v. produce un picco delle concen-
trazioni ematiche di TSH tra i 15 e i 30 mm. tornando ai valori di base entro
le 4 ore.Negli individui eutiroidei lo stimolo massimo per il rilascio del TSH
€ prodotto da 500 mg. Esiste anche in questo caso un’ampia variabilita indi-
viduale di risposta.

Pur non producendo gravi effetti tossici, il TRH pud provocare entro i pri-
mi 5 minuti dalla somministrazione alcuni effetti collaterali quali nausea, vam-
pate di calore, necessita di urinare, acidita, urgenza di liberare I’alvo, ecc.

Generalmente, al di 12 dei rari casi di ipertiroidismo TRH-dipendente, nei
casi di ipertiroidismo non si rileva con un dosaggio radioimmunologico
alcun aumento delle concentrazioni sieriche di TSH in risposta al TRH. Una
risposta blanda del TSH al TRH nei casi con moderato ipertiroidismo puo
essere di utilita diagnostica in questa condizione. Nei casi di ipotiroidismo
primario, i livelli ematici di TSH sono elevati cosi come la risposta di
guest’ultimo al TRH. Quindi il test non aggiunge niente ad una diagnosi gia
posta con la valutazione dei valori delle concentrazioni di base. Per contro, il
test & diagnostico nei casi di ipotiroidismo secondario nei quali le concentra-
zioni basali di TRH sono ridotte.

E’ infine importante ricordare che I’analisi della risposta al test deve tene-
re in opportuna considerazione I'interferenza dell’asse tiroide-surrene. Gli
ormoni steroidei infatti riducono la secrezione basale di TSH e pazienti con
sindrome di Cushing possono non mostrare alcuna risposta di TSH al TRH.
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Valutazione della secrezione di prolatilan (210-229)

La secrezione dell’hPRL & una secrezione fluttuante che presenta una
maggiore variabilita in fase luteale rispetto alla fase follicolare. Essa presenta
inoltre variazioni quotidiane con valori di concentrazioni ematiche massime
dopo circa 3 ore dall’inizio del sonno.

L’hPRL raggiunge, al termine di una gravidanza, vaiori plasmatici di 200
ng/ml. Nelle donne che non allattano al seno i livelli di prolattina tornano
alla norma entro 2-3 settimane. Caratteristiche risposte ipersecretive di hPRL
sono quelle prodotte dalla suzione del capezzolo, ma anche stress psicologici
ed interventi chirurgici possono, talvolta, determinare rialzi delle concentra-
zioni sieriche di hPRL. L’associazione tra iperprolattinemia e galattorrea ¢ di
rilievo assai frequente. Tuttavia sono di comune osservazione casi di iper-
prolattinemia senza galattorrea e viceversa.

Sono stati proposti innumerevoli test di stimolo o inibitori al line di di-
scriminare pazienti iperprolattinemiche con e senza patologie adenomatose
dell’ipofisi, ma ancora oggi il valore della concentrazione di base dell’hPRL
sembra costituire il parametro con le migliori capacita diagnostiche.

Nella nostra esperienza valori plasmatici di hPRL maggiori di 100 ng/ml
sono altamente indicativi per la presenza di un adenoma ipofisario (micro o
macro). Gli esami radiologici della sella turcica ed una valutazione del
campo visivo della paziente definiranno la diagnosi. L’esame Rx della sella
turcica si impone, comunque, in tutte le pazienti con iperprolattinemia.

La valutazione dell’lhPRL su di un singolo prelievo puo essere fallace e,
soprattutto nei casi di iperprolattinemia borderline, determinazioni seriche
delle concentrazioni di hPRL sono consigliabili nell’arco di alcune giornate,
in fase follicolare e secretiva.

Nella valutazione dei casi di iperprolattinemia vanno esclusi gli stati di
ipotiroidismo che possono determinare un aumento delle concentrazioni
sieriche di hPRL. Nel management clinico di queste pazienti si ricorda che é
importante evitare di sottoporre il chiasma Ottico a numerose RXx.

Valutazione della secrezione dell’ormone della crescilti (Growth
Hormone. GH) (229-258)

Talvolta un disturbo del ciclo mestruale puo essere una delle espressioni
di una secrezione anomala di GH.

Livelli di GH ridotti si osservano nei casi di ipopituitarismo. Ancora,
esistono tumori ipofisari che possono determinare aumenti o riduzioni della
secrezione del GH.

Poiche la produzione di GH viene ridotta in presenza di una funzione
tiroidea anomala, & necessario valutare la funzione tiroidea e, se anomala,
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instaurare una opportuna terapia alcune settimane prima di valutare la
produzione di GH.

L’osservazione dei valori dei livelli plasmatici di GH ottenuti da cam-
pioni ematici da 60 a 120 minuti dopo I’inizio del sonno, cosi come quella dei
valori ottenuti su campioni prelevati dopo circa 20 minuti da uno sforzo fisi-
co acuto possono essere di notevole utilita per documentare il rilascio di GH.

Tuttavia un vero e proprio test capace di riconoscere gli stati di produ-
zione deficitaria di GH ¢ il test di tolleranza all’arginina-insulina oppure il
test all’insulina o ancora quello al L-dopa.

L’uso del GH-releasing factor puo essere di aiuto nel distinguere le forme
con disturbo ipotalamico da quelle con disturbo primitivo dell’ipofisi.

La diagnosi di ipersecrezione di GH é resa manifesta dell’esame fisico del
paziente che presentera acromegalia e gigantismo. L’attento esame fisico
della paziente con una valutazione dei dati anamnestici e gia sufficiente per
una diagnosi presuntiva e i tests hanno una sola utilita di conferma.

Valutazione della funzione surrenalica

Prima di ogni studio della funzione surrenalica e essenziale stabilire che
la paziente sia eutiroidea, perché una funzione tiroidea anomala determina
aberrazioni della secrezione di molti ormoni steroidei.

Al di la di alcune forme di disfunzione surrenalica, come la sindrome di
Cushing, nelle quali i segni clinici della malattia sono ormai evidenti (obesi-
ta, facies a luna e con un caratteristico rubor al viso, ipertensione, intolleran-
za al glucosio, disturbi dcl ciclo mestruale, irsutismo, acne, strie addominali,
debolezza, osteoporosi, edema alle gambe, depressione ecc.) esistono una
serie di disfunzioni pit subdole, meno apparenti che possono tuttavia deter-
minare disturbi del ciclo mestruale.

La valutazione di una iperfunzione surrenalica muove dall’accertamento
di una iperproduzione di cortisolo. La valutazione del cortisolo urinario libe-
ro in eccesso nelle urine delle 24 ore per tre interi giorni successivi stabilisce
definitivamente una produzione di tale ormone in eccesso.

La determinazione dei 17 idrossicorticosteroidi (17-OHCS) urinari, anche
se importante sotto un profilo diagnostico, aumenta spesso tardivamente e
non costituisce un parametro di rilevamento precoce di uno stato di iperfun-
zione surrenalica.

La determinazione ditali ormoni per tre giorni successivi € importante
perché anche in alcune forme di Sindrome di Cushing conclamate la secre-
zione urinaria di ormoni steroidei puo essere normale, in alcuni casi, ed
abnorme in altri.

La determinazione dei 17 chetosteroidi (17KS) urinari non sembra di
grande utilita diagnostica, ed il rilievo di concentrazioni di 17K5 urinari
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basse, normali o elevate dipende spesso dalla diversa etiologia della disfun-
zione. Talvolta il rilievo di concentrazioni sieriche di cortisolo che non
mostrano le loro tipiche variazioni diurne costituisce il preludio di una vera
e propria iperticortisolemia successiva.

Tre o quattro determinazioni di cortisolo nelle 24 ore saranno sufficienti
per rilevare queste modificazioni quotidiane. Le sue concentrazioni plasma-
tiche variano da 50 a 300 ng/ml alle 8 del mattino e si riducono di circa il
50% alla mezzanotte.

Pazienti con Sindrome di Cushing generalmente non mostrano la classica
riduzione serale del cortisolo sierico.

Comunque, nonostante esistano importanti variazioni quotidiane, valori
di cortisolo maggiori di 50 ng/ml alla mezzanotte sono un indice presuntivo
di secrezione di cortisolo anormale.

Una produzione anomala di cortisolo si osserva in gravidanza, in corso
di somministrazione con estrogeni, ed in corso di alcune malattie.

Modificazioni della produzione circadiana del cortisolo si possono inol-
tre rilevare in soggetti normali, in alcune donne obese ed in pazienti con
diverse patologie acute e croniche.

Un test di soppressione surrenalica é di grande utilita diagnostica. Si pro-
cede determinando il cortisolo plasmatico su di un campione di sangue
prelevato alle 8 del mattino, quindi si somministra 1 mg di desametazone
per os tra le 23 e le 24, e si determina la concentrazione di cortisolo sul cam-
pione di sangue prelevato il mattino seguente. Una soppressione del cortiso-
lo lino a valori di circa 50 ng/ml nel campione mattutino € caratteristica di
una risposta normale, mentre rimane intorno a valori di 100 ng/ml in
pazienti con sindrome di Cushing.

| dati possono essere liilsati qualora la paziente soffra di disturbi psichici
acuti o cronici, 0 ancora stia assumendo estrogeni o contraccetivi orali.

Qualora la determinazione del cortisolo e/o il test qui sopra descritto
supportino il sospetto di una sindrome di Cushing sono necessarie altre
valutazioni.

La prima verifica sara condotta mediante il test di soppressione surrena-
lica, cosi come standardizzato da Liddle. Si somministrano circa 2 mg di
desametazone al giorno (0,5 mg ogni 6 ore) per 2 giorni: nei soggetti normali
avremo una riduzione dei 17-OHCS urinari fino a valori inferiori a 3 mg al
giorno, oppure inferiori del 50% rispetto ai valori basali.

E’ preferibile condurre il test ospedalizzando la paziente al fine di ottene-
re una raccolta delle urine delle 24 ore completa ed evitando qualunque for-
ma di stress.

Al fine di verificare poi se la sindrome € causata da una regolazione ano-
mala della produzione di ACTH, da una disfunzione surrenalica o da una
produzione ectopica di ACTH si procede o con la determinazione delle
concentrazioni plasmatiche di ACTH o con un prolungamento del test di
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soppressione surrenalica (Vedi il paragrafo dei Tests dinamici)

Concentrazioni plasmatiche di ACTH basse in una condizione di ipercor-
tisolernia saranno suggestive di una patologia primitivamente surrenalica,
mentre valori dell’ormone normali o elevati indicheranno che I'ipercortisole-
mia ¢ ACTH-dipendente.

Se poi non si evidenzia un tumore ipofisario ACTH-dipendente non ci
sono altri parametri per determinare una diagnosi differenziale tra pro-
duzione ipofisaria o eetopica dell’ACTH.

Con I'impiego del test di soppressione con desametazone ad alte dosi (2
mg 4 volte al di per due giorni, immediatamente a seguito del test con desa-
metazone a basse dosi) si cerca di differenziare le varie cause di iperfunzione
surrenalica Infatti pazienti con tperplasta surrenalica ipofisarlo-dipendente
(Morbo di Cusliing) presenteranno una soppressione dei corticosteroidi
urinari e/o plasmatici di almeno il 50% rispetto ai valori di base. Per contro,
in pazienti con tumori surrenalici non si osservera tale risposta neppure
guando il desametazone é impiegato a cosi alte dosi. Rimane invece non
diagnosticata la forma che ha origine dai tumori ACTH-secernenti in organi
non endocrini. Sono riportate risposte anomale al test, falsi negativi o
risposte paradosse (con innalzamento dei valori dei corticosteroidi in
risposta al desametazone) Ancora, I'utilizzo di ACTH in vena evoca, nelle
pazientt con morbo di Cushing ma non in quelle con tumori surrenalici, un
risposta abnorme di cortisolo plasmatico mentre il test con metyrapone
(Vedi il paragrafo dei Tests dinamici) produce un aumento abnorme di 17-
OHCS urinari nelle pazienti con iperplasia surrenalica bilaterale e nessun
aumento nei casi con tumore surrenalico

L’ipofunzione surrenalica puo essere primaria, per una distruzione delle
stesse ghiandole surrenaliche (morbo di Addison) o secondaria ad una
inadeguata funzione ipotalamo-ipofisaria con riduzione della secrezione di
ACTH ed atrofia surrenalica

L’ipofunzione surrenalica puod essere completa o parziale, acuta o cronica
ma I'interesse del clinico & quasi sempre di diagnosticare od escludere la
presenza di un tumore.

Due sono le procedure pit semplici per la diagnosi in oggetto. La prima
utilizza I’iniezione rapida e.v. di ACTH o corticotropina (una subunita
sintetica dell’ACTH dotata della completa attivita biologica e
steroidogenetica dell’ACTH. concentrazioni plasmatiche di cortisolo
vengono determinate su campioni prelevati prima, 60 e 120 minuti dopo
I’iniezione. Se le concentrazioni di corticosteroidi aumentano da 7 a 20
ug/L00 ml viene esclusa la diagnosi di morbo di Addison. La seconda
procedura consiste nel determinare i 17-OHCS e la creatinina urinari per 24
ore: valori di 2 mg di 17-OHCS per gm di creatinina nelle 24 ore 0 meno
sono suggestivi di una ipofunzione surrenalica.

L’infusione con ACTII per 48 ore (40 unita ogni 12 Ore) € un test
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introdotto nella pratica clinica per distinguere una funzione surrenalica
normale ed una insufficienza primitiva o secondaria del surrene. La
determinazione dei valori dei 17-OHCS sembra costituire il parametro
valutativo piu efficace nella discriminazione desiderata.

Il test all’insulina & invece probabilmente il test pratico migliore per
I’esplorazione della funzione dell’asse ipt-ipf-surrene. L’iniezione cv. di 0,1
unita di insulina per Kg di peso corporeo evoca hormalmente un aumento
delle concentrazioni di corticosteroidi plasmatici 40-60 minuti dopo. Un
aumento da 7 a piu di 20 ug di cortisolo per 100 ml di plasma con una
soppressione del glucosio ematico di almeno il 500/t costituisce la risposta
normale. Il test va condotto con cautela e gli effetti cimici della ipoglicemia
acuta transitoria sono di frequente osservazione.

Il metyrapone é una sostanza che inibisce I'attivita della 11b-idrossilasi e
puo essere usata per bloccare la sintesi di cortisolo e corticosterone. Nei sog-
getti normali questa inibizione previene il feed-back inibitorio dell’ACTH at-
traverso il cortisolo producendosi una condizione caratterizzata da una secre-
zione di ACTH aumentata con ulteriore stimolo del surrene. Poicha inoltre la
sintesi di cortisolo & bloccata, aumenta la secrezione del 11-desossicortisolo,
che puo essere determinato mediante il dosaggio del 17-OHCS urinari.

E utile I'uso di un test di stimolo con ACTH I'ultimo giorno del test con
metyrapone per differenziare le insufficienze surrenaliche da quelle
ipotalamo-ipolisarie. Risposte normali od assenza di risposta al test sono
segnalate in casi di ipoadrenalismo ed ipopituitarismo. Risposte deficitarie
sono invece osservabili in casi di gravidanza, ipertiroidismo, mixedema ed
in pazienti che assumono contraccettivi o fenintoina.

La paziente irsuta

E importante escludere nell’approccio alle pazienti irsute una sindrome
di Cushing, la iperplasia congenita del surrene, tumori ovarici e surrenalici.

I primi esami da richiedere sono quelli del testosterone (T), dell’androste-
nedione (A), e del deidroepiandrosterone solfato (DHS). concentrazioni
abnormi di questi ormoni sono suggestive della presenza di neoplasie
ovariche e surrenaliche; gli ulteriori esanii saranno pertanto rivolti
all’accertamento della diagnosi presuntiva.

Il sospetto di una sindrome di Cushing indurra a verificare le concentra-
zioni urinarie e plasmatiche di cortisolo e 17-OHP.

Ulteriori valutazioni debbono necessariamente esser realizzate in am-
bienti specializzati.

Se la diagnosi presuntiva di irsutismi dovuti a PCO é oggi di rilievo
relativamente facile, quella di altre forme di irsutismo é talvolta piu difficile.

Si e cercato di introdurre tests capaci di discriminare I'iperandrogenismo
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ovarico da quello surrenalico. Se ’ACTH e I’hCG sono in grado di stimolare
la produzione degli ormoni steroidei surrenalici ed ovarici, il desametazone
sopprime la produzione degli stessi sia a livello surrenalico che ovarico
senza alcuna distinzione tra i due.

La storia clinica della paziente nonché I’esame fisico della stessa sono
I’elemento piu importante nello studio della paziente irsuta. L’uso degli ana-
loghi del GnRII ha recentemente introdotto la possibilita di discrintinare tra
la iperproduzione gonadica di androgeni da quella surrenalica quando alla
base delle due iperproduzioni si possa escludere una neoplasia.

La determinazione della metabolie clearance rate degli androgeni nonché
guella della quota di conversione di alcuni androgeni in altri biologicamente
piu attivi permettereb be di ridurre I'entita numerica degli irsutismi che ven-
gono quotidianamente diagnosticati come “idiopatici”. A questi ultimi appar-
tengono tuttavia casi con risposta tissutale abnorme e livelli circolanti di an-
drogetii normali. La recente introduzione di tecniche di infusione costante in-
travenosa degli androgeni e del calcolo dell’laumento relativo delle concentra-
zioni plasmatiche dei loro metaboliti biologicamente piu attivi consente la dia-
gnosi etiologica di alcune forme di irsutismo fino ad oggi non diagnosticate.

Gli effetti degli ormoni steroidei:
a) i genitali esterni (122-133)

L’epitelio vaginale é estremamente sensibile agli ormoni steroidei.
ilpassaggio con la spatola sulla parete vaginale laterale e la deposizione del
materiale sul vetrino di lettura permette di identificare le cellule superficialli,
intermedie, parabasali e basali dell’epitelio squamoso stratificato vaginale.
Questo epitelio viene a ricambiarsi ciclicamente in rapporto al ciclico variare
degli ormoni ed una sua valutazione all’interno dello stesso ambulatorio
medico & un utile strumento per stabilire lo status endocrino della paziente.
Il campione va raccolto sulla parete laterale del terzo posteriore della vagina.
Con le dovute limitazioni del metodo, la valutazione citologica dello
spatolato delle cellule di sfaldamento vaginale in assenza di flogosi o altre
patologie locali, permette di determinare il grado di estrogenizzazione
dell’epitelio vaginale, nonché quello degli eventuali effetti del progesterone.

b) Il muco cervicale (134-140)
Il muco cervicale & un secreto che modifica le proprie caratteristiche

chimico-fisiche in rapporto agli ormoni steroidei circolanti. Aberrazioni nella
produzione ditali ormoni si riflettono con particolari modificazioni di questo
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secreto. Durante il ciclo mestruale, per le variazioni cicliche delle concen-
trazioni ematiche degli estrogeni e del progesterone, il muco assume fisio-
logicamente caratteristiche diverse.

Cosi, in fase follicolare precoce (dal 1° al 7° giorno del ciclo) vengono
prodotte piccole quantita di muco denso e ricco di cellule epiteliali cervicali
e vaginali, leucociti e masse di muco congiutinale. Al microscopio non si 0s-
serva alcuna arborizzazione (ferning) e tutto questo ¢ documento di una
scarsa attivita estrogenica odi una forte soppressione ditale attivita da parte
del progesterone.

Successivamente, dall’8° al 21° giorno del ciclo, la produzione di muco
aumenta di circa 10 volte da 10-60 mg al giorno fino a 200-700 mg al giorno.
La sua viscosita si riduce notevolmente per I’'aumento del contenuto in
acqua e cloruro di sodio. Il muco diviene cosi trasparente e molto elastico, e
la sua distensione (spinbarkeit) viene utilizzata come espressione ditali
modificazioni indotta dagli ormoni. Intorno al periodo ovulatorio, questo
muco, portato a secco, presenta al microscopio formazioni arborizzate a for-
ma di falce maschio (ferning) che vengono cosi utilizzate per riconoscere
guesto particolare momento del ciclo.

Dopo I'ovulazione, il muco rimane trasparente ed elastico fino a circa la
terza settimana del ciclo, tuttavia alcune delle sue caratteristiche iniziano a
modificarsi e dalla terza settimana alla fine del ciclo la produzione di muco
decresce, lo stesso diametro dell’orifizio esterno del canale cervicale si ridu-
ce, I'aspetto arborizzato del muco essiccato scompare e la componente cellula-
re del muco aumenta; quest’ultimo resta ormai scarso e senza alcuna elasticita.

Uno spinbarkeit di circa 13 cm & indicativo di una fase preovulatoria
guando le concentrazioni plasmatiche degli estrogeni sono ai massimi livelli.
Il grado di arborizzazione del muco essiccato viene normalmente espresso
su una scala da 0 a 4 “+”. Quattro “+* indicano una arborizzazione a grandi
foglie di felce, generalizzata quando la si osserva sul microscopio a piccolo
ingrandimento Tre “+*“ indicano una arborizzazione a grandi e piccole foglie
uniformemente diffuse. Due “+” indicano una arborizzazione in diverse aree
ed un “+*“ in alcune aree. Un ferning con tre-quattro “+* indica generalmen-
te il periodo preovularorio

Un attento esame del muco cervicale & di semplice esecuzione ambulato-
riale e puo fornire utili informazioni relative alla produzione degli estrogeni
e/o di progesterone durante il ciclo mestruale e nella condizione di
amenorrea, qualora ci sia una certa produzione di estiogeni.

Il test al progesterone (progestinici) (141)

La somministrazione intramuscolare di 100 rng di progesterone in olio ed
il rilievo di un sanguinamento uterino entro 10 gg dalla iniezione ci
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permettte di concludere che:

a) lipofisi & in grado di secernere gonadotropine;

b) in risposta alle gonadotropine I’ovaio produce quantita di estrogeni
sufficienti a indurre una proliferazione endometriale

¢) l'endometrio é in grado di rispondere al progesterone come agli
estrogeni.

Qualora tuttavia si esegua il test in una paziente con elevata produzione
extraovarica di estrogeni il sanguinamento uterino potra prodursi senza
fornire le indicazioni cliniche qui sopra riportate.

In caso di mancata risposta al test (mancanza di un sanguinamento
uterino dopo I'iniezione im. di progesterone) e inoltre necessario uno studio
pit approfondito perche non é possibile ridurre tale risposta negativa ad
una mancata funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio-endometrio. In
alcuni soggetti obesi, infatti, la dismissione del progesterone iniettato
potrebbe avere tempi molto lenti e assolutamente diversi da soggetto a
soggetto determinando falsi negativi. In ogni caso di assenza di una risposta
al test saranno necessari altri e pit appropriati studi in centri specializzati.

La determinazione del grado di maturazione ossea (142-155)

Si realizza mediante I’esame comparativo di radiografie del braccio e del
polso del soggetto studiato con radiografie di soggetti di riferimento di pari
eta. Si stabilisce cosi un’eta ossea utile per rilevare anomalie dell’accresci-
mento. Molte endocrinopatie influenzano il grado di maturazione ossea.
L’ipotiroidismo determina frequentemente una statura bassa con una eta
ossea ritardata rispetto a quella naturale. La sindrome di Cushing nel
bambino e caratterizzata da un ritardo di crescita nella quale anche la matu-
razione sebeletrica viene influenzata. L’ipoparatiroidismo insorto prima
della puberta porta ad un ritardo progressivo dello sviluppo epifisale. Anche
le pazienti con disgenesia gonadica possono avere un ritardo di crescita
scheletrica e/o alcune anomalie scheletriche incluso un particolare accor-
ciamento del 40 metacarpo ed un ridotto sviluppo del piatto tibiale mediale.

Anche una iperplasia congenita del surrene ed una puberta precoce
possono passare attraverso un apparente accrescimento rapido per
concludersi con una statura bassa ad accrescimento concluso. Anche nei
bambini ipertiroidei & caratteristica I'osservazione di un aumento della cre-
scita associato con una etd ossea piu avanzata di quella anagrafica. Infine, le
condizioni di ipogonadismo con una produzione normale di ormone della
crescita (GH) possono determinare una fusione epifisale ritardata determi-
nando I'aspetto eunucoidale di questi soggetti.
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La valutazione della densita ossea (142-155)

L’esame preferibile, per la sua penetranza diagnostica, per il costo di
esercizio e per la praticita d’impiego é la densitometria ossea. Si esegue nelle
condizioni di ipoestrogenismo prolungato perché si é visto che, con I'ipogo-
nadismo postmenopausale, si assiste ad una rapida progressione dell’osteo-
porosi.

La stessa dimostrazione si € ottenuta per pazienti alle quali si erano
asportate le gonadi, nelle pazienti iperprolattinemiche in quelle con esauri-
mento ovarico precoce nonché in quelle con amenorrea ipotalamica.

Poiché losteoporosi determina un aumento della fragilita ossea intro-
ducendo di fatto una condizione di invalidita, e poiché é possibile fermare la
progressione della malattia mediante un trattamento farmacologico, I'esame
risulta di particolare significato ed importanza nel management clinico di
queste pazienti.
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VALUTAZIONE DI ALCUNI POSSIBILI MOTIVI
ETIOPATOGENETICI DELL’AMENORREA

L’esame radiografico della sella lurcica (156-160)

Si impone nel sospetto di un tumore ipofisario. Il rilievo di un microade-
noma con valori plasmatici di hPRL elevati con profili radiologici della sella
turgica laterali e anteroposteriori normali impone I’esecuzione di una tomo-
grafia assiale computerizzata (TAC). La possibilita di falsi positivi, e di falsi
negativi ci obbliga ad interpretare i dati radiogralici in funzione di una glo-
bale presentazione clinica di queste pazienti.

La ripetizione annuale degli esami radiologici € necessaria per un corret-
to followup delle pazienti con adenoma ipofisario.

La determinazione di anomalie genetiche (161-168)

In tutti i casi nei quali si osserva una aberrazione della differenziazione
sessuale nelle giovani donne in amenorrea con gonadorropine elevate ¢
necessaria una valutazione cromosomica al fine di poter diagnosticare o con-
fermare il sospetto diagnostico di una anomalia genetica.

Esistono oggi una serie di tecniche routinarie in grado di rilevare anoma-
lie della struttura dei cromosomi ed anche quelle del numero dei cromosomi
stessi. Uno dei metodi piu semplici € quello della valutazione della dimen-
sione della cromatina sessuale (o di Barr) su campioni prelevati dalla
mucosa buccale. Poiché le dimensioni ditale cromatina sono circa le stesse in
tutte le femmine dei mammiferi (1 micron circa), aumenti o riduzioni di tali
dimensioni sono indicativi di anomalia del cromosoma.

Il cariotipo puo essere determinato su ogni cellula umana in cultura an-
che se i leucociti sono quelli che oggi vengono pitl comunemente usati, nei casi
nei quali vengono sospettati mosaicismi genetici, & necessario determinare il
cariotipo su due linee cellulari diverse, come i leucociti ottenuti dal sangue ed
i fibroblasti ottenuti dal tessuto connettivo mediante biopsia cutanea.

L’utilizzo di libroblasti Ottenuti dalla biopsia cutanea ovvia generalmen-
te la necessita di una biopsia ovarica per la determinazione del cariotipo.

Valutazione clinica della paziente amenorroica (141, 310-313)
L’anamnesi e I’esame fisico della paziente sono due momenti fondamen-

tali nell’approccio alla donna amenorroica. Una successione delle valutazio-
ni viene riportata nella tavola 4. La diagnosi muove dal principio di
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considerare la paziende come I’espressione biologica di una anomala funzio-
ne endocrina ed i segni clmici o i sintomi osservati possono essere facilmente
inquadrati sulla linea di questo principio.

Particolare attenzione sara rivolta al rilievo anamnestico delle varie fasi
del processo puberale nella loro successione di eventi cosi come descritta da
Marsliall e Tanner (1) e nella loro eventuale anomala manifestazione.

L’uso di progesterone o progestinici (in eventuale associazione con estro-
geni) ci aiutera a discriminare le pazienti con amenorrea cosiddetta “uteri-
na”. La determinazione di LH ed FSH ci permettono di isolare le amenorree
da panipopituitarismo, da anoressia nervosa, da anovulatoriera cronica
ipotalamica, da sindrome dell’ovaio micropolicistico e da esaurimento
ovarico precoce.

- Anamnesi

- Esame fisico

- Test con progesterone

- Determinazione delle concentrazioni plasmatiche di LH, FSH, hPRL, TSH,
estradiolo, testosterone, deidroepiandrosterone-solfato, T3, T4 (se neces-
sario, cortisolo o 17-idrossiprogesterone)

- Test specifici quando risultino indicati

Tabella 4. Valutazioni utili nell’approccio della paziente in amenorrea.

Le concentrazioni plasmatiche basali di prolattina ci consentono di
individuare una iperprolattinemia con o senza galattorrea.

Il rilievo di valori di prolattina elevati e la loro quantificazione ci per-
mette inoltre di formulare diagnosi presuntiva di tumori ipofisari o delle
cosidette forme idiopatiche. Valori di iperprolattinemia borderline in asso-
ciazione con uno stato amenorroico ci inducono a determinare i valori della
prolattinemia seriatamente nell’arco di una giornata e con diverse valuta-
zioni nel tempo, al fine di diagnosticare quelle forme subdole di iperprolatti-
nemia transitoria che sono alla base di un notevole numero di oligoamenor-
ree ed amenorree

La determinazione dei livelli plasmatici di TSH, T3 e T4 ci consentira di
definire se esiste una patologia tiroidea primitiva o secondaria (un ipotiroi-
dismo primario € infatti alla base di un discreto numero di iperprolatti-
nemie) Una Rx della sella tureica sara pertanto riservato alle sole pazienti
iperprolattinemicbe eutiroidee allo scopo di rilevare la presenza di un
adenoma. Nel sospetto di panipopituitarismo saranno indicati tests specifici
di studio della funzione del surrene o della tiroide.
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Nelle donne irsute sono importanti la valutazione delle concentrazioni
delle gonadotropine e del DS. Valori particolarmente elevati del T o del DS
saranno suggestivi per la presenza di tumori ovarici o surrenalici. La
determinazione infine dei livelli plasmatici del cortisolo e del 17-
idrossiprogesterone sara di indiscussa utilita nella diagnosi differenziale di
iperplasia congenita del surrene e Sindrome di Cushing. Per ulteriori valtira-
zioni diagnostiche si utilizzeranno tests dinamici specifici.
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TESTS DINAMICI

Tests al Clomifene Citrato

Il test al Clomifene (177, 206) viene impiegato nella valutazione della fun-
zione dell’asse Ipt-Ipf-0 delle pazienti arnenorroiche.ll Clornifene Citrato
un composto non steroideo che agirebbe occupando i siti recettoriali ipotala-
mici e/o ipofisari per gli estrogeni. L’occupazione di tali siti evoca una secre-
zione di gonadotropine, la quale induce a sua volta, una produzione di
estradiolo. La sequenza di questi eventi pud comportare una ovulazione.

Per 1’esecuzione del test si procede come segue:

Il Clomifene Citrato viene somministrato per os alle dosi di 100 mg/die
per 5 giorni Non é necessario iniziare la somministrazione dopo I'induzione
di una emorragia uterina da privazione qualora la paziente abbia livelli di
estrogeni molto bassi.

Vengono campionate aliquote di sangue venoso 1-2 volte al giorno per 15
giorni di somministrazione. Inoltre, si campiona una nuova aliquota 2 setti-
mane dopo la fine dell’assunzione di Clomifene per documentare I'esistenza
di una funzione luteale. E’ comunque consigliabile un rilievo della tempe-
ratura basale. La paziente va informata che potrebbe avere cicli ovulatori e
quindi che esiste la possibilita di avere una gravidanza. Vampate di calore,
malessere generale, tensione mammaria, alterazioni visive, cefalee secchezza
vaginale sono gli effetti collaterali riportati con I’'uso del farmaco. Sono
effetti transitori e piu legart all’'uso prolungato del farmaco nell’induzione
dell’ovulazio.ne che non al suo impiego come test. E’ frequente I’osserva-
zione di un aumento significativo del volume delle ovaie.

Nel soggetti normali e quelli con un asse ipotalamo-ipofisi-ovalo respon-
sivo si evidenzia un aumento di ambedue le gonadotropine sieriche e delle
concentrazioni di estradiolo in risposta alla terapia con clomifene. Non &
necessario che si verifichi 1’ovulazione per documentare che I’asse sia
responsivo. L’aumento di due volte i livelli basali delle gonadotropine e
specialmente dell’LH sierico, puo essere considerato un risultato positivo.
Soggetti che non ovulano ma che rispondono con un incremento dei livelli
delle gonadotropine a seguito della somministrazione di Clomifene ge-
neralmente ovuleranno con somministrazioni maggiori dello stesso farmaco.

Test con GnRH (178-179)
E utile nella valutazione della secrezione di gonadotropina dall’ipofisi.

Nell’esecuzione del test si procede come segue: una dose di GnRH (100-
150 ug) e.v. viene somministrata in 30 secondi, vengono poi campionate
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aliquote di sangue venoso a tempi prestabiliti, oppure si procede sommini-
strando simultaneamente i 4 releasing factors sintetici (CFR, GnRH, GRF,
TRIL) mediante iniezione endovenosa in successione, a sequenze di 20 se-
condi, nel seguente ordine e dosi: CRF | mg per Kg. GnRH 100 ng, GRF | ng
per Kg, TRH 200 ng.

Campioni di plasma o siero vengono dosati per ACTH, Cortisolo, GH,
hPRL, FSH, LH e TSH e raccolti a vari intervalli fino a 120 minuti dopo
I'iniezione.

Sebbene i risultati variano ampiamente tra soggetto e soggetto a seconda
delle diverse condizioni cliniche analizzate, in genere dopo I'iniezione del
GnRH si determina prontamente un aumento delle concentrazioni delle go-
nadotropine sieriche, con on picco dei livelli di LH nel siero che si verifica
approssimativamente dopo 30 minuti, e dei livelli di FSH circa 45 minuti
dopo la somministrazione del GnRH stesso. Gli steroidi gonadici possono
modificare in modo rilevante il risultato. La risposta al test rilevata prima
della puberta é ridotta, ma poi aumenta durante gli anni di transizione.

Test con TRH (207-109)

E’ usato nella valutazione della secrezione di TSH e hPRL dall’ipofisi.

Si procede somministrando una dose di TRH (500 mg) e.v. in 30 sec a cui
fa seguito la raccolta di una serie di campioni di sangue venoso a tempi pre-
determinati. Poiché le concentrazioni di prolattina possono aumentare per lo
stress, si consiglia I‘uso di un catetere intravenoso a dimora.

Ulteriori indicazioni si possonno ottenere mediante la determinazione
dei livelli di triiodotironina a 0, +60, +180 minuti dalla somministrazione di
TRIL.

Il TRH puo essere somministrato simultaneamente al GnRH senza alte-
rarne i risultati. Come gia detto possono essere somministrati i 4 releasing
factors sintetici contemporanearnente in modo sequenziale come test combi-
nato per valutare la funzionalita dell’ipofisi anteriore.

La risposta normale al TRH & per TSH e hPRL immediata, con un picco che
si verifica approssimativamente 30 minuti dopo la somministrazione di TRH.

C:onsiderando il TSH, si sono osservate delle risposte abnormi in caso di
ipotiroidismo, e molto piccole o assenti nell’ipertiroidismo. Sebbene la rispo-
sta sia variabile, le con-centrazioni di triiodotironina aumentano in pazienti
eutiroidei con una normale sensibilita al TRH. Risposte normali o alterate
possono essere osservate in pazienti con lesioni ipotalamiche e/o ipofisarie
documentate.

Ancora, risposte hormali o alterate si possono osservare in pazienti con
lesioni del SNC che interessano I’area ipotalamo-ipofisaria.

Alcuni effetti collaterali transitori si verificano in circa il 70 % dei soggetti
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esaminati. Quelli osservati pil comunemente sono nausea, una sensazione
di vampate di calore al viso, un’urgenza di urinare ed uno strano sapore in
bocca. Sono state anche riportate assenze, emicranie transitorie, secchezza
delle fauci, una urgenza a defecare, ed edema. Turtavia non sono stati mai
osservati effetti collaterali gravi.

Test con GRF (241)

Si usa per valutare la capacita dell’ipofosi di secernere I’ormone delta cre-
scita (differenziando inoltre una insufficienza ipotalamica da quella ipofisaria).

Si procede somministrando una dose di GRF-40 o GRF-44 pancreatico
umano alla dose di 1.0 mg per Kg di peso corporeo in 30 secondi. Vengono
poi prelevati campioni di sangue venoso mediante un catetere a dimora per
determinare i livelli sierici di GH, a tempi predeterminati dalla somministra-
zione del GRF. Generalmente dopo 1 ora dalla somministrazione di GRF si
raggiungono i picchi massimi dei livelli di GH. Il test puo essere eseguito in
associazione con I'impiego degli altri ormoni ipotalamici con le modalita gia
descritte.

Sebbene i risultati del test siano molto variabili, I'incremento del GH si
verifica entro 5 minuti dall’iniezione di GRF, e generalmente i livelli massimi
si ottengono entro un’ora. Dosi di GRF maggiori di 1.0 ng per Kg determi-
nano generalmente un aumento di GH piu sostenuto. Raramente soggetti
normali non rispondono al test.

Brevi vampate di calore al viso hon accompagnane da alcun cambiamen-
to della fre-quenza cardiaca sono state osservate in alcuni individui a cui ¢
stato somministrato 1 mg per Kg di GRF e nella maggioranza dei soggetti a
cui sono state somministrate dosi maggiori.

Test con CRF (293-295)

Si usa nella valutazione della secrezione di ACTH dall’ipofisi anteriore.

Il test dovrebbe essere eseguito sempre alla stessa ora del giorno per
standardizzare le proprie risposte normali. Da alcuni gruppi é stato sommi-
nistrato CRF alle ore 20 quando i livelli endogeni di ACTH sono bassi,
mentre altri lo somministrano il mattino dopo.

Il CRF viene somministrato per via endovenosa in 30 secondi alle dosi di
1 ng per Kg di peso corporeo. Questa dose induce aumenti significativi
dell’ACTH ed i massimi incrementi del cortisolo in soggetti normali.

I campioni di sangue per la determinazione dell’ACTH e del cortisolo
vengono effettuati a tempi predeterminati dal momento della somministra-
zione del CRF effettuata mediante un catetere intravenoso. L’ACTH avra il
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suo picco ematico dopo circa 30 minuti mentre il cortisolo dopo circa 90
minuti dalla somministrazione di questa dose di CRF.

Anche il CRF come gia si & ricordato puo essere somministrato come test
combinato agli altri 4 releasing hormones sequenzialmente, per la valutazio-
ne della funzione dell’ipofisi anteriore.

I soggetti normali rispondono al CRE umano con un incremento imme-
diato dei livelli di ACTH plasmatico seguito, diversi minuti piu tardi, da un
aumento dei livelli di cortisolo. La produzione massirna di ACTH non viene
mai raggiunta, anche con I'impiego di CRF umano a dosi piu elevate. 1| CRF
ovino di sintesi causa prolungate secrezioni di ACTH e di cortisolo anche da
dosi minori per la sua minore clearence metabolica. Nei pazienti con morbo
di Cushing i livelli basali di ACTH e di cortisolo sono elevati con risposte
variabili, anche se generalmente ridotte, al CRF. Nei pazienti con sindrome
di Cushing causata da un adenoma surrenalico, i livelli basali di ACTH sono
in genere marcatarnente soppressi e I’ACTH ed il cortisolo non si elevano in
risposta al CRF. Nelle pazienti con insufficienza primitiva del surrene, i li-
velli basali di ACTH gia elevati generalmente aumentano ulteriormente con
CRF. | pazienti con insufficienza surrenalica secondaria possono avere sia li-
velli basali di ACTH bassi e risposta al CRF ridotta oppure bassi livelli basali
di ACTH con risposta dell’ACTH plasmatico al CRF prolungata e spesso
senza picco. E stato ipotizzato che il primo profilo di risposta possa riflettere
la distruzione della ghiandola ipofisaria mentre il secondo porrebbe essere
dovuto ad una deficienza del CRF ipotalamico.

Test con L-DOPA (225, 228, 229, 235)

Viene valutata la secrezione di GH e la possibilita di sopprimere la secre-
zione di prolattina.

Il sistema dopaminergico gioca un ruolo importante nella secrezione del
GH e della prolattina. La L-Dopa, contrariamente alla dopamina, attraversa
immediatamente dopo I’'iniezione e.v. la barriera emato-encefalica. La L-
Dopa viene poi convertita a dopamina che agisce a livello ipotalamico. E’ ve-
rosimile che la L-Dopa promuova la secrezione di GRF e del fattore di inibi-
zione della secrezione prolattinemica (PIF). Un effetto diretto della dopa-mi-
na sull’ipofisi con riduzione della secrezione di prolattina non escluso; la
dopamina stessa potrebbe essere considerata un vero e proprio PIF.

La procedura di esecuzione del test & la seguente: la L-Dopa (500 mg o 10
mg per Kg di peso corporeo nelle giovani) e assunta per os dalle pazienti poste
in clinostatismo. Campioni di sangue venoso per la determinazione dei livelli
di GH e di hPRL vengono prelevati a 30 minuti di intervallo da 60 minuti
prima a 180 minuti dopo I'assunzione di L-Dopa. E’ opportuno I’'uso di un
catetere a dimora per possibili effetti dello stress sulla secrezione di prolattina.
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In individui normali, i livelli sierici di GH raggiungono un picco trai30e
i 20 minuti successivi I’'assunzione di L-Dopa. Una risposta positiva € quella
nella quale I'incremento della concentrazione di GH ¢ di 5 ng/ml o maggio-
re (sebbene I’incremento massirno é significativamente piu grande nella
maggior parte dei casi).

Le concentrazioni sieriche di prolattina generalmente si riducono in ri-
sposta a L-Dopa, di piu del 50% sebbene sia noto che I'aumento della sop-
pressibilitda é inversamente proporzionale ai livelli basali di prolattina.

Un risultato normale del test con GH puo occasionalmente non verificar-
si anche in soggetti normali. Una secrezione insufficiente di GH dovrebbe es-
sere studiata piu attentamente e non solo con un semplice. test di stimolo. La
secrezione di GH in individui normali € aumentata mediante pretrattamento
con dietilstilbestrolo (5 mg due volte al giorno per 3 giorni).

La presenza o I'assenza della soppressione dei livelli di prolattina con L-
Dopa non & un test attendibile per distinguere tumori ipofisari da iperprolat-
tinemie disfunzionali. Si sono osservate risposte normali in molte pazienti
con tumori prolattino-secernenti.

Nausea e vomito possono verificarsi in circa il 40% dei soggetti esaminati.

Test di tolleranza all’Insulina (251, 234, 260, 261)

E’ utile nella valutazione della secrezione del GH e della integrita dell’as-
se ipotalamo-ipofisi-surrene.

Lo stress prodotto dalla ipoglicemia induce una secrezione di GH,
corticosteroidi, catecolamine e prolattina. La valutazione del cortisolo sierico
costituisce pertanto una valutazione indiretta della secrezione di ACTH. Le
risposte normali delle catecolamine e della prolattina a questo stimolo non
sono state ancora adeguatamente stabilite.

Si procede con pazienre in clinostatismo, in attento controllo medico per
tutta la durata del test. Inoltre durante I’esecuzione dello stesso deve essere
disponibile una soluzione glucosata al 50% per la eventuale sommini-
strazione endovenosa. Duranne il test pressione e frequenza cardiaca
devono essere monitorizzate ad intervalli di 15 minuti.

Viene iniettara insulina per via endovenosa come bolus a dosi da 0.06 a
0.5 unita per Kg di peso corporeo, sulla base della diagnosi sospettata. L’uso
di insulina diluita alla concentrazione di 2 unita per ml permette di prepara-
re dosaggi adeguati e con maggiore sicurezza.

Per la valutazione dei livelli di OH, cortisolo e glucosio, i campioni di
sangue venoso dovrebbero essere campionati al tempo 0 (prima della som-
ministrazione dell’insulina) e 20, 30, 45, 60 e 90 minuti dopo la somministra-
zione.

La paziente alla fine del test sara invitata a mangiare immediatamente.
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Per la valutazione della produzione di GH, il test sesmbra avere una im-
portanza maggiore quando viene eseguito immediatamente dopo una infu-
sione di arginina (come parte di un test di tolleranza con arginina-insulina).

Il test non comporta rischi particolari se un medico € presente durante la
sua esecuzione. Si possono verificare sudorazioni transitorie, tachicardie e
nervosismi. Se il paziente avesse palpitazioni o perdesse coscienza, il test
deve essere prontamente interrotto somministrando glucosio endovena.
L’assenza dei sintomi su indicati € suggestiva di una ipoglicemia inadeguata.

I risultati del test non possono essere interpretati quando non si ottiene
una riduzione di almeno il 50% del glucosio fino a livelli maggiori di 40 mg
per 100 ml ed ¢ in questo caso consigliato di procedere con la ripetizione del
test.

Il test & sconsigliato, per i pericoli connessi, nelle pazienti con seven e do-
cumentati panipopituitarismi o diabete mellito nonché in eta avanzata. E’
controindicato inoltre in presenza di malattie ischemiche cardiache ed
epilessia.

Un dosaggio di 0,10 unita di insulina per kg di peso corporeo é indicato
come test di prima istanza nella maggioranza delle pazienti. Nei casi in cui si
sospetta fortemente una insufficienza surrenalica si raccomandano 0,05 unita
per kg. Negli individui obesi saranno necessari 0,15-0,2 unita per kg. Le
concentrazioni di GH dovrebbero aumentare fino a piu di 5 ng/ml o fino a
livelli maggiori di 10 ng/ml. Occasionalmente, si puo rilevare un’assenza di
rialzo del GH anche in soggetti normali.

Test di totleranza all’arginina (314-316)

Viene determinata la produzione del GH.

La paziente viene sottoposta a digiuno dalla mezzanotte precedente alla
mattina del test, quindi si infonde e.v. in 30 minuti una soluzione di arginina
idrocloride al 12.SWnin H;O sterile ad una dose di 500 mg per Kg di peso
corporeo.

I campioni di sangue peril dosaggio del OH possono essere prelevati
dalla stessa linea intravenosa, prima dell’infusione di arginina (tempo zero)
ed a 15,30,45,60 e 90 minuti dall’inizio dell’infusione.

Il test & piu efficace quando viene immediatamente seguito da test di
tolleranza all’insulina.

L’incremento maggiore nella concentrazione di GH dovrebbe essere di
almeno 5 ng/ml o maggiore. Talvolta anche soggetti normali non
rispondono al test.
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Test di soppressione rapido con Desametazone (303, 307)

E’ utile per il riconoscimento di una secrezione di ACTH o di una produ-
zione di cortisolo non sopprimibile.

Si preleva un campione di sangue per la determinazione del cortisolo sie-
rico alle 8 del mattino. Si somministra quindi alla pazienre 1 rng di desame-
tazone per os alle ore 23 e si preleva un secondo campione di sangue per il
cortisolo sierico la mattina seguente alle ore 8.

Negli individui normali, i livelli di cortisolo plasmatico cadono a meno di
5 mg/100 ml, mentre rimangono sopra ai 10 ng/100 ml in pazienti con
sindrome di Cushing.

Talvolta soggetti normali possono non presentare la riduzione dei livelli
di cortisolo; la mancanza di tale risposta & principalmente imputabile alla
produzione pulsatile di cortisolo. Si possono inoltre osservare soppressioni
anomale in casi di pazienti con malattie psichiatriche o in pazienti che stan-
no assumendo composti eterogenici.

Test di soppressione al Desametazone (308)

Viene valutata la possibilita di sopprimere I'asse ipofisi-surrene; specifi-
catamente il test € usato per diagnosticare la sindrome di Cushing e cercare
di determinarne I'etiologia.

Come glucocorticoide, il desametazone sopprime la secrezione ipofisaria
dell’ACTH negli individui normali attraverso il feed-back negativo dei
corticosteroidi sulla ghiandola ipofisaria ed ipotalamica. Ogni caduta nella
produzione di ACTH comporta ridotte concentrazioni periferiche di
corticosteroidi.

L’urina delle 24 ore viene raccolta per almeno 2 giorni prima e durante
I'intero periodo di trattamento con desametazone cominciando dalle 8 del
mattino. Sulle urine vengono dosati 17 OH CS, 17-KS e creatinina. Si preleva
inoltre un campione di sangue per il cortisolo sierico, ogni giorno dalle ore 8.

Il desametazone viene somministrato dalle 8 del mattino del primo
giorno di trattamento nel modo seguente:

— 0,5 mg ogni 6 ore per 48 ore (soppressione a “basse dosi’)

— 2,0 mg ogni 6 ore per le 48 ore che seguono immediatamente la
soppressione a “basse dosi” (soppressione ad “alta dose™).

Non ci sono restrizioni di dieta o di attivita durante I'intero periodo del
test. L’ospedalizzazione é consigliata per assicurare che il farmaco sia as-
sunto e che i campioni di urina siano raccolti correttamente.

Gli individui normali generalmente mostrano una caduta del 17 OH CS
da valori fino a 3 mg per 24 ore a valori circa uguale a zero oppure valori in-
feriori al 50% dei livelli basali durante il primo o secondo giorno della
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soppressione a basse dosi con desametazone. il cortisolo plasmatico general-
mente cadra a meno di 6 ng/100 ml. La soppressione non sara evidente nelle
pazienti con sindrome di Cushing neppure dopo I’estensione del test. In
risposta alla somministrazione di desametazone ad “alte dosi”” molti pazienti
con morbo di Cushing (iperplasia adrenocorticale ACTH dipendente) mo-
strano una soppressione di almeno il 50% dei corticosteroidi plasmatici ed
urinari. la soppressione generalmente non si realizza in modo adeguato nei
pazienti con tumori surrenalici anche con il test ad “alte dosi”’, mentre pa-
zienti con tumori ACTH secernenti rispondono in maniera imprevedibile.

Individui stressati senza malattie endocrine possono non rispondere a 2
mg al giorno di desametazone. Sono riportate risposte paradosse in pazienni
con disfunzioni dell’asse ipt-ipf. Questi fattori riducono I'attendibilita del
test al desametazone.

Il test puo essere utilizzato in pazienti irsute per stabilire la diagnosi di
iperplasia surrenalica congenita quando i risultati di altri tests fossero poco
chiari. Si dovrebbe avere una pronta soppressione in risposta al desametazo-
ne a “bassa dose”. L’uso routinario del desametazone per I'accertamento
dell’irsutismo non sembra essere giustificato.

Test rapido con ACTH (307)

E’ un test rapido per la valutazione della funzione adrenocorticale.

Non ¢ necessario che la paziente sia a digiuno. Si procede prelevando un
campione di sangue venoso per il cortisolo sierico. Si iniettano poi 25 unita
di ACTH o0 250 ng di a 1-24 corticotropina, una subunita sintenica del-
I’ACTH, endovena come bolus, e si prelevano altri campioni di sangue a 60 e
120 minuti dopo I'iniezione per il dosaggio del cortisolo.

Un innalzamento della concentrazione sierica del cortisolo maggiore di
17 mg/ 100 ml o fino a livelli superiori a 20 mg/100 ml esclude la diagnosi di
insufficienza surrenalica.

Una risposta normale non esclude una insufficienza di ACTH, cioe un
insufficienza surrenalica secondaria.

Infusione di ACTH per 48 ore (259)

E’ utile nella valutazione della funzione surrenalica e per la identifica-
zione dei pazienti con insuflicienza surrenalica primaria e secondaria.

Si raccolgono le urine delle 24 ore per almeno 2 giorni prima del test, du-
rante le 48 ore dell’infusione e per un giorno dopo il termine dell’infusione
per il dosaggio di 17-OHCS, 17-KS (di minor valore) e della creatinina.

Si inizia I'infusione endovenosa di 40 unita di ACTH sintetico in 500 ml
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di soluzione sauna normale, da somministrare in 12 ore, partendo dalle 8 del
mattino e continuando per 48 ore, per un totale di 4 dosi somministrate.

E’ bene aggiungere alla raccolta dei campioni aliquote di sangue prele-
vate alle 8 del mattino ed alle 8 di sera per la determinazione del cortisolo
sierico.

La paziente puo continuare una dieta regolare durante l‘intero periodo
del test. Le pazienti con sospetta insufficienza surrenalica possono essere te-
nute sotto una soppressione con desametazone durante il periodo d’infu-
sione.

Roose et al. riportano valori normali delle concentrazioni urinarie di 17-
OHCS in quatita superiori a 27 mg nelle 24 ore nel primo giorno d’infusione
e maggiori di 47 mg nelle 24 ore del secondo giorno. Le pazienti con insuffi-
cienza surrenalica secondaria generalmente hanno una secrezione urinaria
di 17-OHCS in quantitd maggiori di 4 mg nelle 24 ore nel primo giorno
d’infusione. Le pazienti con insufficienza surrenalica secondaria mostrano
una debole risposta all’infusione di ACTH per 48 ore e hanno un’escrezione
urinaria di 17-OHCS inferiore a 3 mg nelle 24 ore nel primo giorno
d’infusione e meno di 4 mg nelle 24 ore nel secondo giorno.

In moltee pazienti si pud presentare ritenzione idrica, che si pensa sia at-
tribuibile a tracce di ADH che contaminano I’ACTH. Si & notata occasional-
mente una ipereccitazione in alcuni soggetti normali nel secondo giorno d’in-
fusione con ACTII probabilmente riferibile ad alti livelli di glucocorticoidi.

Test at Metyrapone (266, 291)

E’ diretto a valutare: 1) la riserva di ACTH e 2) per la diagnosi differen-
ziale della sindro-mc di Cushing.

Il metyrapone blocca I'11b-idrossilazione e quindi previene la sintesi di
cortisolo e corticosterone con conseguente accumulo di 11-deossicortisolo.
Nelle donne normali, i livelli di cortisolo ridotti stimolano la secrezione di
ACTH che, a sua volta, porta ad un’ulteriore aumento dei precursori del
cortisolo escreti come 17-OHCS nelle urine. Dato che il metyrapone blocca
debolmente I’attivita enzimatica, se ne devono somministrare alte dosi ad
intervalli frequenti per provocare il blocco metabolico desiderato.

Alle 8 del mattino, il metyrapone (750 mg) viene somministrato per os
ogni 4 ore per 6 volte.

I campioni di sangue venoso per il cortisolo sierico vengono prelevati alle
8 del mattino precedentemente alla prima somministrazione di metyrapone
e quindi alle 16 dello stesso giorno e alle 8 del giorno seguente.

La raccolta delle urine delle 24 ore per 17-OHCS e creatinina viene ese-
guita per almeno 2 giorni prima del giorno della somministrazione del mety-
rapone, durante il test e per 4 giorni dopo il giorno di somministrazione.
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Come proposto dal Liddle et. al. Vengono somministrate 500 unita di
ACTH in 500 ml di soluzione fisiologica durante 8 ore del terzo giorno dopo
la somministrazione del metyrapone. La determinazione dei livelli di
cortisolo sierico puo essere fatta a 0,4 e 8 or dall’inizio della infusione di
ACTH.

Come definito dal gruppo di Liddle una risposta normale é considerata
guando le concentrazioni di 17-OHCS urinari superano di due volte almeno
i valori di controllo, oppure arrivano a 10 mg nelle 24 ore, sia nel giorno di
trattamento seguente la somministrazione di metyrapone.
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