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L’iperplasia surrenalica congenita (CAH) ¢ un gruppo di
malattie genetiche caratterizzato da disordini ereditari di ti-
po recessivo causati da difetti enzimatici della steroidogene-
si surrenalica e gonadica, con incidenza di 1:14.000-18.000
nati.

Nelle forme pit frequenti, i precursori ormonali accumu-
lati vengono deviati verso la produzione di androgeni, cau-
sandone un eccesso, associato alla compromissione comple-
ta o parziale della sintesi di cortisolo, aldosterone, o entram-
bi. In alcune forme piu rare, ¢ insufficiente anche la sintesi
di androgeni. Nelle forme in cui la produzione di cortisolo &
assente o diminuita, la liberazione di ormone adrenocortico-
tropo (corticotropina, ACTH), normalmente soppressa dal
cortisolo, ¢ aumentata. Le forme pit comuni di iperplasia
surrenalica congenita sono il deficit di 21-idrossilasi e il de-
ficit di 11beta-idrossilasi. In queste forme, i precursori pros-
simali al blocco enzimatico si accumulano e sono convoglia-
ti verso la sintesi di androgeni surrenalici. La conseguente
eccessiva secrezione di androgeni causa virilizzazione di va-
rio grado nei genitali esterni delle femmine; nessun difetto
¢ percepibile nei genitali esterni dei maschi. Nel deficit di
21-idrossilasi si distinguono due tipi principali: una forma
classica, che puo essere virilizzante semplice o con perdita
di sali e una forma non classica in cui la produzione di corti-
solo, normale o deficitaria, viene resa in evidenza solo dopo
test da stimolo con ACTH 250 mcg.

X E. Arvat

emanuela.arvat @unito.it
' Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo, Dipartimento di
Scienze Mediche, Universita degli Studi di Torino, Torino, Italia

Numerosi studi sulla fertilita sono stati condotti sulle
femmine affette da CAH ed &, quindi, ormai noto in let-
teratura come le donne con CAH, soprattutto nelle forme
classiche con perdita di sali, mostrino ridotta fertilita rispet-
to alla popolazione generale, una riduzione del numero di
gravidanze e di parti e un aumento del tasso di aborto, que-
st’ultimo ancor piu se la paziente non assume terapia glu-
cocorticoide. La ridotta fertilita nella donna, soprattutto nel-
la forma classica, risente di diversi meccanismi alla base; i
due principali riportati in letteratura sono 1’aumento degli
androgeni e I’aumento dei progestinici surrenalici.

Tuttavia, pochi studi hanno effettivamente indagato gli
outcome riproduttivi e perinatali in queste donne.

A tal proposito, Hirschberg e colleghi [1] hanno condotto
un’analisi mirata a valutare gli outcome riproduttivi e peri-
natali nelle donne affette da CAH, cercando di riunire i dati
finora raccolti in materia ed eseguendo uno studio di coorte
sulla popolazione svedese. Nello studio sono stati reclutati,
tramite i registri nazionali svedesi, un totale di 272 donne
con CAH da deficit della 21-idrossilasi e 27.200 controlli,
appaiati per sesso, eta (mediana 31 anni) e luogo di nasci-
ta. In particolare, lo studio valutava la proporzione di donne
con CAH che conducevano a termine la gravidanza fino alla
nascita e gli outcome riproduttivi e perinatali.

Dallo studio si evince come, delle 272 donne con CAH,
solo 69 hanno dato vita almeno a un figlio (25,4%), una fre-
quenza pil bassa rispetto ai controlli (45,8%, p < 0,001).
Inoltre, donne con CAH avevano meno figli rispetto ai con-
trolli e risultavano avere un’eta lievemente maggiore alla na-
scita del loro primo figlio. Pit donne con CAH hanno ri-
cevuto diagnosi di diabete gestazionale rispetto ai controlli
4,9 vs 1,4%, p < 0,05) e sono andate maggiormente in-
contro a parto cesareo (51,4 vs 12,3%, p < 0,05), proba-
bilmente per multipli interventi di chirurgia di ricostruzione
dei genitali. Diversamente, non ¢ stata riscontrata nessuna
differenza statisticamente significativa nell’ Apgar score tra
casi e controlli, cosi come per la frequenza di nati picco-
li per eta gestazionale, morti alla nascita, circonferenza del
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capo e lunghezza, tra figli nati da madri con CAH e control-
li. Non ¢ stata riscontrata differenza significativa nel tasso di
incidenza di pre-eclampsia tra casi e controlli.

In conclusione, si puo affermare da questo studio che il
tasso di nascite sia inferiore nelle donne con CAH rispetto
alla popolazione generale e la diagnosi di diabete gestazio-
nale e il parto tramite taglio cesareo risultano piu frequenti;
tuttavia, gli outcome perinatali sono comparabili ai controlli.

Studi futuri dovrebbero includere, di conseguenza, pil
dettagliate informazioni sulle tecniche di riproduzione assi-
stita in queste pazienti e porre 1’attenzione su eventuali fatto-
ri di rischio per lo sviluppo di diabete gestazionale. Ancora,
con lo sviluppo futuro e la produzione di nuove formulazioni
di corticosteroidi usati nella terapia della sindrome adreno-
genitale, si potra ambire a una farmacocinetica tale da mima-
re la corretta fisiologica dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
portando, quindi, a un miglioramento del compenso di ma-
lattia, a una riduzione delle comorbidita associate alla tera-
pia steroidea e, contestualmente, a una riduzione della sub-
fertilita che caratterizza queste donne, con miglioramento
degli outcome riproduttivi.
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