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PREFAZIONE

Anna Maria Fulghesu, Antonio D’Avino, Giuseppe Di Mauro

La ginecologia dell'Infanzia e dellAdolescenza (GIA) & considerata
una disciplina “di confine” tra Ginecologia e Pediatria e trae origine dal
primo servizio di Ginecologia dell'Infanzia e del’Adolescenza aperto a
Praga nel 1940 dal Prof. Rudolf Peter.

Una monografia sull'argomento era stata gia nel 1939 dal professore
ungherese Lazlo von Dobszay.

Dalla Mitteleuropa questa disciplina si diffuse rapidamente, nel resto
del Continente e fino all' America Latina, ma solo nel 1971 si tenne a
Losanna il Congresso costitutivo dell'International Federation of Pe-
diatric and Adolescent Gynecology - FIGIJ.

Successivamente vennero fondate organizzazioni continentali tra cui
la Associazione Latino-americana (ALOGIA), la Nordamericana (NA-
SPAQ) e la asiatico-oceanica (AOSPAQG).

In Italia, la Societa Italiana di Ginecologia dell'Infanzia e dell’Adolescen-
za (SIGIA) venne fondata nel 1978 a Roma grazie al Prof. Mainaldo Ma-
neschi, allora Direttore della Clinica Ostetrica e Ginecologica di Palermo
e il primo congresso SIGIA fu tenuto a Mondello nel settembre 1985.

La Ginecologia dell'Infanzia e dell'’Adolescenza in Italia ha avuto il suo
principale riferimento nel Centro, specificatamente dedicato, presso
I'Azienda Ospedaliera Universitaria di Careggi di Firenze, primo in Ita-
lia e vero propulsore di questa disciplina nel nostro Paese. E stato in-
fatti aperto a Firenze nel 1978 dalla Prof.ssa Vincenzina Bruni, allieva
della svizzera Dr.ssa Irmy Rey-Stocker, a sua volta discepola del Prof.
Rudolf Peter, e da esso sono culturalmente derivati tutti gliambulatori
e servizi italiani del settore.

Il 28 marzo 2008 a Praga fu fondata la European Association of Pae-
diatric and Adolescent Gynaecology (EURAPAQG), il cui primo Congres-
so fu tenuto a San Pietroburgo nel giugno 2008.



—

Ormai sappiamo che i problemi ginecologici possono cominciare
gia in giovanissima eta, la presente Guida (Ginecologia dell'infanzia e
dell'adolescenza: una guida pratica per il pediatra) si propone come
uno strumento aggiornato, attuale, nell'lambito di una ultra-specia-
lizzazione che nasce - come spesso accade per le subspecialita pe-
diatriche — come filiazione dalla Ginecologia del “mondo dell'adulto”,
ma ha caratteristiche peculiari e patologie proprie, a cavallo fra varie
subspecialita quali sono quelle pediatriche e ginecologiche, ma anche
Endocrinologia e Chirurgia.

Questa Guida, quindi, vuole riproporsi come uno strumento utile per
tutti coloro che nel lavoro quotidiano si trovano a seguire nel tempo
bambine che si affacciano all'eta fertile, con tutti i problemi che que-
sto pud comportare per un organismo in piena fase di sviluppo.

Crescita e differenziazione sessuale, valutazione del ciclo mestruale e
delle sue alterazioni, sono solo alcuni degli argomenti che sono stati
trattati e aggiornati nella Guida.

Specialisti ginecologi-pediatri e pediatri devono accompagnare lo svi-
luppo e la consapevolezza di queste bimbe che, diventando grandi,
inizieranno ad affrontare problematiche legate al proprio apparato
genitale, alla fertilita, alle mestruazioni, ai farmaci assunti.

Permettere il funzionamento adeguato della riproduzione é di fon-
damentale importanza per il benessere globale dell'individuo, come
pure & importante la fertilita futura delle nostre piccole pazienti.

Gli Autori di questa Guida auspicano che possa essere utile a tutti voi
che ogni giorno vi prendete cura di bambine e adolescenti, sia sane
che con problematiche di salute ginecologica, e che dovrebbero ave-
re, quando necessario, uno specialista dedicato che lavori in piena
collaborazione con il proprio Pediatra e, successivamente, con il
proprio medico di famiglia.



INTRODUZIONE

Maria Carmen Verga, Metella Dei

Perché una Guida sulla ginecologia pediatrica?

Questa Guida 2022 fa seguito ad un altra Guida pratica pubblicata
nel 2018 (“Ginecologia dell'infanzia e dell'adolescenza. Prevenzione,
Diagnosi e Terapia”), che in questi anni é stata apprezzata ed utiliz-
zata da tanti pediatri in Italia ed all’estero: solo sul sito ReserchGate
ha avuto piu di 35.000 letture, un dato importante per una pubblica-
zione scientifica in italiano.

Come la precedente, non ha lo scopo di essere un testo di ginecologia
pediatrica, ma di fornire uno strumento di facile consultazione per il
Pediatra di Famiglia ed il Pediatra Ospedaliero su una tematica che
per molto tempo ha rappresentato un argomento “orfano”. L'impo-
stazione schematica e pragmatica con cui é stata curata la Guida &
sembrato il miglior strumento a cui puo attingere il Pediatra genera-
lista quando si trova di fronte ad una bambina il cui quadro clinico
puo far sospettare una patologia di pertinenza ginecologica.

La Guida, inoltre, fornisce cenni completi per I'inquadramento di mol-
te delle patologie di frequente riscontro durante I'attivita quotidiana.
| capitoli ci conducono fra le varie situazioni da affrontare sia come
diagnosi che come diagnosi differenziale, aiutandoci a riflettere sulle
indagini da richiedere e da interpretare in caso di sospetto diagno-
stico. La Guida, revisionata ed aggiornata, comprende anche argo-
menti inerenti problematiche malformative, funzionali, infettive,
endocrinologiche, aspetti che riguardano l'apparato riproduttivo
femminile. Sono stati inoltre inseriti capitoli sulle cisti ovariche, le pro-
blematiche endocrino-ginecologiche, i traumi genitali.

Sono stati affrontati nuovamente i delicati argomenti delle proble-
matiche legate alla delicata fase della puberta e dell'adolescenza,
con la comparsa dei primi cicli mestruali, ed alla preservazione del-
la fertilita futura in caso di patologie neoplastiche. Non mancano i
capitoli sulla educazione alla sessualita e sulla prevenzione, che spa-
zia dalla prevenzione delle malattie, a quella delle relazioni violente
e del cyberbullismo.



Questa Guida, inoltre, implementando I'appropriatezza degli iter
diagnostici, puo favorire una ottimizzazione delle prestazioni forni-
te permettendo il miglioramento della presa in carico delle bambine
nell'ambito dell'assistenza primaria.

La stesura e stata curata in stretta collaborazione tra Ginecologi, Pe-
diatri esperti nel campo endocrinologico, Pediatri Generalisti e Pe-
diatri di Famiglia.

Crediamo che il lavoro di sintesi e revisione fatto dagli Autori abbia
raggiunto lo scopo di fornire uno strumento di consultazione pratico
e aggiornato per il lavoro quotidiano del Pediatra.
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La crescita e lo sviluppo sessuale

Giuseppe Saggese, Gianni Bona, Gianpaolo De Filippo,
Francesco Privitera, Giovanna Tezza

FISIOLOGIA

L'accrescimento & un insieme articolato di avvenimenti che dal conce-
pimento all'eta adulta contribuiscono alla formazione dell'individuo.
La sua valutazione e I'indice di salute piu sensibile dei bambini.

E un processo continuativo, in cui periodi di maggiore rapidita (prima
dei quattro anni di vita e durante la puberta) si alternano a periodi di
maggiore lentezza. Il ritmo con cui si verifica € diverso nei vari orga-
ni, apparati e nei diversi segmenti corporei. Il bambino triplica il suo
peso corporeo entro il primo anno di vita, raggiunge i due terzi dello
sviluppo cerebrale entro i 2 anni e ¥z - 3 anni; da una fase in cui € com-
pletamente dipendente dall’adulto, nei primi anni di vita diviene un
individuo in grado di esprimere desideri e necessita e di muoversi. Gli
anni successivi sono dedicati allo sviluppo delle capacita di interazio-
ne con i coetanei, con gli adulti, attraverso l'acquisizione di competen-
ze verbali e fisiche.

| periodi di rapido accrescimento comprendono quello della vita in-
trauterina, l'accrescimento dei primi 4 anni di vita e il periodo della
puberta.

Il regolare procedere della crescita prenatale e postnatale dipende da
fattori endogeni ed esogeni. Tra i fattori endogeni vanno considerati
i fattori genetici, che sono determinanti per il raggiungimento della
statura in eta adulta ma hanno un ruolo meno significativo durante
lo sviluppo intrauterino. Accanto a questi, gli ormoni giocano un ruolo
fondamentale nel controllo dell'accrescimento, in particolare I'ormo-
ne della crescita (GH), gli ormoni tiroidei e gli ormoni sessuali.

Tra i fattori esogeni che esercitano un'azione sull'accrescimento sono
inclusi I'alimentazione, i fattori socio-economici, I'ambiente familiare



(nella sua accezione affettiva). In particolare, I'importanza dei fatto-
ri alimentare e socio-economico nella determinazione dello sviluppo
trova conferma in alcuni studi condotti su gruppi umani della stessa
origine etnica sottoposti a condizioni di vita diverse. Ad esempio, il
controllo antropometrico di giapponesi emigrati in California ha di-
mostrato un aumento significativo dell’altezza di questi ultimi rispetto
ai coetanei rimasti nel Paese d'origine.

Crescita intrauterina

Il periodo di crescita intrauterina € quello durante il quale le velocita di
crescita staturale e ponderale sono massime. Dal concepimento alla
nascita il peso passa da frazioni di milligrammo e un peso medio di
3500 gr e la lunghezza da qualche millimetro a circa 50 cm. Durante
|'accrescimento post-natale si ha un accrescimento ponderale di 20
volte e di 3,5 volte per l'incremento staturale.

La crescita intrauterina a sua volta é costituita da un primo periodo
dell'ovulo, di circa 2 settimane, in cui si ha la fecondazione della cellula
uovo, la sua migrazione nella cavita uterina, I'impianto sulla mucosa e
il passaggio alla blastocisti. Il periodo successivo & quello embrionale
che si conclude intorno al secondo mese di gestazione. In tale periodo
si assiste ad una crescita veloce e tumultuosa che porta alla differen-
ziazione in diversi tessuti, alla formazione di organi e di parti corporee
come arti, testa e tronco. Al termine di tale periodo si raggiunge una
media di 10 gr di peso per una lunghezza di circa 3-4 cm (vertice-coc-
cige). Il periodo fetale si protrae dalla fine del secondo mese fino al
termine della gravidanza. Durante questo periodo si assiste prima ad
un maggiore incremento della lunghezza (al termine del 2° trimestre
ha raggiunto il 70% della lunghezza neonatale) e successivamente
all'incremento del peso.



Accrescimento dei primi quattro anni

Si tratta del secondo periodo di rapido accrescimento, in cui la veloci-
ta di crescita e tipicamente decrescente. La velocita di crescita preve-
de un incremento in lunghezza di 24 cm nel primo anno, di 11 cm nel
secondo, di 8 cm nel terzo e di 7 cm nel quarto. Inoltre, mediamente il
50% della futura statura adulta viene raggiunto attorno ai 21 mesi nella
femmina. Per quanto riguarda il peso si osserva un andamento simile
a quello della statura. Attorno ai 5 mesi di vita si osserva il raddoppio
del peso neonatale, ad 1 anno il peso neonatale ¢ triplicato e a 2 anni
quadruplicato. Le femmine alla nascita generalmente pesano meno
rispetto i maschi e mediamente mantengono un peso piu basso fino
al compimento del quarto anno.

Dopo il sesto mese di vita si assiste allo sviluppo del tessuto adiposo
sottocutaneo che conferisce al lattante I'aspetto paffuto. Successi-
vamente, attorno all’ anno di vita con l'avvio della deambulazione si
assiste ad una sua progressiva riduzione e all’ allungamento del seg-
mento inferiore.

Di particolare importanza € lo sviluppo e conseguentemente la sua
valutazione della circonferenza cranica. Nel corso del primo anno au-
menta di circa 12 cm, nel secondo di 2-3 cm e nel terzo di 1 cm. Nei
periodi successivi & molto meno veloce, ovvero di 0.2-0.4 cm/anno.

In questo periodo di rapido accrescimento si assiste anche allo svilup-
po della dentizione decidua che si completa intorno al 30° mese con
I'eruzione del secondo molare (Tabella 1)



Tabella 1| Dentizione decidua e permanente: epoche e successioni
dell’eruzione dentale
Dentizione decidua Dentizione permanente
Incisivi mediali 6-12 mesi Incisivi 7-9 anni
Incisivi laterali 8-14 mesi Premolari 9-11 anni
Primi molari 12-18 mesi il . 6-7 anni
molari
Canini 16-22 mesi Canini 10-12 anni
Secondi molari 24-30 mesi Secon_d| 12-16 anni
molari
ez . 16-24 anni
molari

Accrescimento dai quattro anni alla puberta

Questo ¢ il periodo in cui sia dal punto di vista staturale che pondrale
la bambina cresce in modo piu contenuto, con un accrescimento sta-
turale di circa 5-6 cmn/anno presentando un andamento decrescente
con il passare degli anni ed il valore piu basso viene raggiunto subito
prima della puberta.

L'incremento ponderale ha un andamento simile a quello staturale (+
1,7-2,8 kg/anno) e osservando le curve di velocita di crescita ponderale
con quella staturale (Figura 1) si puo osservare che I'accelerazione sta-
turale diminuisce dal 3° al 10° anno, quella ponderale aumenta.

Si osserva anche un cambiamento delle proporzioni corporee con un
rapido accrescimento degli arti rispetto al tronco con riduzione del
valore del rapporto segmento superiore rispetto all'inferiore.
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Figura 1| Percentili per la valutazione della velocita
di crescita nella femmina

Lo scatto puberale

In questo periodo si verifica lo scatto accrescitivo staturale e compa-
iono le caratteristiche sessuali primitive e secondarie e assieme all’

acquisizione di nuove proporzioni corporee ciod determina le caratte-
ristiche dell’adulto.

A partire da circa i 10,5-11 anni nella femmmina parte I'accelerazione del-
la crescita che raggiunge il suo punto massimo attorno ai 12 anni, per
poi calare progressivamente e arrestarsi circa dopo 3 anni.



METODI DI VALUTAZIONE

Per una valutazione precisa e accurata sono necessari sia metodi vali-

di e discriminanti che degli standard di riferimento adeguati.

| parametri da valutare sono:

1) Circonferenza cranica

2) Peso

3) Altezza

4) Armonia dei segmenti corporei
5) Sviluppo puberale

Gli strumenti indispensabili per le valutazioni comprendono:
1) Statimetro

2) Metro non estensibile

3) Bilancia

4) Plicometro

6) Tavole “normative” di riferimento

— Circonferenza cranica

Si misura con un nastro metrico, facendo attenzione a posizionarlo

correttamente. Devono essere presi come riferimento due punti di

repere:

. glabella: massima prominenza della parte inferiore dell'osso fron-
tale; corrisponde alla zona glabra fra i due archi sopracciliari.
. opisthocranion: il punto del piano sagittale mediano dell'occipite

che piu sporge posteriormente.

Figura 2 | Misurazione della circonferenza cranica



— Peso

Per la misurazione corretta del peso, come per quella dell'altezza, &
necessario che il Pediatra sia in possesso di adeguata strumentazione
e che segua una procedura ben precisa.

. Controllare la calibratura della bilancia (il piano della bilancia deve
essere parallelo al pavimento o al piano di appoggio)

. Controllare la taratura della bilancia (uguale allo zero)

. Posizionare il bambino a bilancia bloccata

. Assicurarsi della immobilita del bambino

. Sbloccare la bilancia ed usare i pesi mobili

. Ribloccare la bilancia prima di far togliere il bambino

— Altezza

A seconda dell’eta del bambino varia la metodica di misurazione:

. < 3-4 anni si misura la lunghezza con i metri orizzontali stirando
bene il piccolo

. >3-4 anni si misura l'altezza in posizione eretta

. Spalle all'altimetro

. Angolo tra gambe e piedi di 90°

. Talloni uniti e punte dei piedi che formano un angolo di 60°

. La testa del soggetto si deve trovare secondo il piano di Franco-
forte (piano immaginario passante tra il trago dell'orecchio sini-
stro ed il margine dell'orbita sinistra) che deve essere parallelo
alla barra dello statimetro e al pavimento

. Braccia rilassate lungo i lati del corpo con le palme delle mani

. Ispirazione profonda
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Figura 3 | Tecnica per la misurazione della lunghezza

Barra orizzontale poggiata
sulla testa

Le mani el
bambino pendoni
ai lati del corpo, il
palmoverso la
coscia
Mano sinistra sulle ginocchia, le ginocchia
sono unite poggiate sulla barra

I Rilevatore
Mano destra sulle caviglie per mantenerle unite, calcagni

Scheda per raccolta dati

Punti d’ appoggio sulla barra posteriore:
Nuca, spalle, natiche, polpacci, calcagni.

Figura 4 | Rilevazione dell'altezza



La valutazione dell'armonia del corpo viene valutata attraverso la ri-
levazione di:

— Altezza da seduto

Dall'altezza da seduto si pud calcolare l'indice cormico (Statura Sedu-
to/ Statura Totale, il tutto moltiplicato per 100): tale misurazione risulta
importante perché una alterazione delle proporzioni corporee, rispet-
to all'altezza ed all'eta, pud gia indirizzare verso determinate patologie.
La statura da seduto si pud misurare con I'Harpenden Sitting-Heigth
Table, osservando le stesse precauzioni descritte per l'altezza totale
e facendo attenzione che la bambina, poggiando i talloni su di una
sporgenza, mantenga il proprio cavo popliteo ad una distanza di circa
2 dita dal piano del tavolo orizzontale sul quale & seduto. Nella bambi-
nasotto i tre annisi usa la misurazione da sdraiata della distanza apice
della testa - glutei.

Figura 5| Lunghezza crown-ru-
mp: rilevazione lunghezza tron-
co da supino, nella bambina
piccola o in chi non puo mante-
nere la stazione eretta

L'andamento dei valori dell'indice cormico (Figura 6) € del tutto so-
vrapponibile a quello del rapporto segmento superiore/segmento in-
feriore: piu alto alla nascita (cioe arti inferiori corti rispetto al comples-
so tronco-testa), con progressiva riduzione e sostanziale pareggio fra
le due componenti alla puberta.

Il rapporto tra l'altezza della bambina da seduta e I'altezza in piedi
(SH/H) varia con I'eta diminuendo dalla nascita e assestandosi in me-
dia a 0,5in eta scolare.



Andamento dell'indice cormico in funzione dell'eta e del
sesso, secondo i dati di Canlorbe e Borniche in bambini francesi.
ETA anni MASCHI FEMMINE
Nascita 66,0 65,7
1 63,1 63.0
2 60,9 60,4
3 59.4 59.1
4 58,0 57,9
5 56.7 56,5
6 559 55,7
7 550 548
8 543 542
9 536 534
10 53,0 529
1 525 525
12 521 534
13 518 52,5
14 520 530
15 523 534
16 528 538
17 535 54,0
18 535 541
\Da Aicardi in "Diagnosi differenziale in Pediatria” 1982.

Figura 6 | Lunghezza vertice-coccige alla nascita, in bambini di en-
trambi i sessi (da Merlob et al 1986)

— Arm span

La misura dello span puo essere eseguita con un metro a nastro. La
bambina deve stare in posizione eretta rivolta verso una parete con le
braccia estese perpendicolari al corpo: si misura la distanza tra le pun-
te del terzo dito delle due mani. Generalmente il valore cosi ottenuto
nella bambina e inferiore all'altezza fino ai 12 anni per poi diventare
uguale e superiore (Figura 7)

Figura 7 | Arm Span: Per le bambine di eta inferiore ai 12 anni
il valore & di 1-2 cm inferiore alla statura, dai 12 anni in poi &
uguale alla statura




— Target genetico

E la statura che dovrebbe essere raggiunta da un soggetto tenendo

conto di quella familiare.

Nelle fermmine é stimata dalla formula: altezza madre + (altezza padre

-13)/2+85

— Velocita di crescita

E la crescita staturale espressa in cm per anno e pud essere valutata

con curve percentili di riferimento.

Tabella 2 | Velocita di crescita: promemoria pratico

e riferimento mnemonico

CM Velocita di crescita (VC)

nascita 50 crescita intrauterina circa

50 cm/anno
1°anno 25 50% della VC intrauterina
2°anno 12.5 50% della VC del primo anno
3°anno 10 2,5cm meno della VC

del secondo anno
4° anno 7.5 2.5cm meno della VC

del terzo anno
5°anno 5 2.5cm meno della VC

del quarto anno




Riferimento mnemonico

Lunghezza
nascita 50cm
1°anno 75cm
4° anno 100 cm
12° anno 150 cm

Peso
nascita 3,4 kg

4° - 5° mese

6,8 kg (doppio)

1°anno 10 kg (triplo)
6 anni 20 kg (sestuplo)
12 anni 40 kg (dodici volte)

Tabella 3| Andamento velocita di crescita nella femmmina di eta

maggiore di 5 anni

5-10 anni

costante nel tempo (6 cm/anno)

10-12 anni
dopoi12 anni
fine crescita legata al menarca

velocita massima (8 cm/anno)
tendenza all' azzeramento




La crescita e lo sviluppo sessuale

— BMI (Body Mass Index)
E il rapporto tra peso, espresso in Kg, ed altezza al quadrato espressa
in metri. Serve ad esprimere il grado di crescita ponderale (Figura 8).

BMI-for-age GIRLS World Health

Heal
5to 19 years (percentiles) Organization

=
>
g
s
o

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference

Figura 8 | Centili BMI per femmine — Organizzazione Mondiale
della Sanita

— Centili

Il centile o percentile esprime la posizione percentuale di una misu-
razione (peso, statura, circonferenza cranica o qualsiasi altra gran-
dezza) rispetto alla popolazione di riferimento. Il metodo € molto
utile per individuare dei limiti di normalita: in generale, si consi-
dera il 3° percentile come limite inferiore e il 97° percentile come
limite superiore (Figura 9); oltre tali limiti, la deviazione dalla norma
merita attenzione.
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Figura 9 | Curva gaussiana con raffronto deviazioni
standard e centili

Le Tavole Neonatali di Bertino riportano i percentili per i dati antro-
pometrici alla nascita, mentre altre tavole come quelle del’lOMS Cac-
ciari, CDC,Tanner, Cole sono tavole per altezza, peso, BMI, velocita di
crescita.

— Valutazione maturazione puberale

In una bambina si considera precoce una puberta che comincia prima
degli otto anni. Il riferimento per la valutazione dello sviluppo pubera-
le sono gli stadi di Tanner.

Mammelle (B):

. B1: Eta prepubere. Mammelle infantili, sporge solo la papilla.

. B2: Stadio del bottone mammillare. La mammella e la papilla si
ingrossano leggermente, il diemetro dell’ areola si allarga.

. B3: Ulteriore ingrossamento mammario e dell'areola, senza sepa-
razione dei contorni.



. B4: Areola e papilla diventano sporgenti.

. B5: Mammella di tipo adulto con protrusione del solo capezzolo, in
seguito alla retrazione dell'areola sulla superificie della mammella.

Peli pubici (P):
. PH1: eta prepubere. Assenza di peli pubici.

. PH2: peli lunghi e sottili, chiari, lisci o leggermente arricciati,

soprattutto lungo le grandi labbra

. PH3: peli piu scuri, grossi, arricciati, sparsi sul pube.
. PH4: peli di tipo adulto, su una superficie piu ridotta rispetto alla

donna adulta.
. PHS5: peli di tipo adulto per qualita e quantita.

VALUTAZIONE DELLO SVILUPPO PUBERALE

MAMMELLE

B1
Etd
prepuberale

B2

Etd 1115
(8.95-13.25)

B3

Erd 12.15
(9.97-14.33)

B4

Era 131
(910.81-15.31)

B5

End 1533
(11.85-18.81)

Marshall WA and Tanner JM, Arch Dis Child 1948, 44:291-303

PELI PUBICI

P1
Etd

prepuberale
P2

Etd 1169
(9.277-14.11)

P3
Etd12.36
(10.16-14.56)
P4

Etd 12.95
(10.83-15.07)

P5

Etd 14.41
(12.17-16.65)

Figura 10 | Stadi di Tanner per la valutazione dello sviluppo puberale

nelle femmine
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Esame obiettivo.
Secrezioni vulvo-vaginali

Gianni Bona, Vito Leonardo Miniello, Giuseppe Saggese

Gli obiettivi di una adeguata valutazione ginecologica in eta pediatri-

ca sono:

. l'individuazione di quadri clinici e/o lesioni genitali ed extrageni-
tali di natura traumatica, malformativa o infettiva che richiedano
eventuale trattamento specifico;

. la valutazione della impregnazione steroidea della regione vulva-
re sia in epoca neonatale che puberale;

. la tempestiva identificazione di segni suggestivi per sospetto
abuso sessuale con raccolta di eventuali reperti di interesse me-
dico-legale;

. la rassicurazione della bambina sul proprio stato di salute e di na-
turale e normale trasformazione del corpo.

Modalita e contesto

L'esame obiettivo ginecologico in eta pediatrica deve avvenire in un
contesto ambientale accogliente e riservato, sempre in presenza di
una figura riassicurante, quale quella di un adulto verso cui la bambi-
na nutre fiducia, sempre dopo aver fornito spiegazioni circa le moda-
lita della visita. Non devono mai essere impiegati coercizione o ingan-
no; in caso di particolare inquietudine espressa dalla piccola paziente
o di poco tempo a disposizione del medico & meglio riprogrammare
'esame. E inoltre estremamente importante comunicare alla piccola
paziente qualsiasi manovra che contempli un contatto fisico.

In caso di raccolta di documentazione fotografica (sia per confronto
con altri specialisti sia per consultazione, in special modo nei casi di
potenziale abuso sessuale) € buona norma acquisire il consenso infor-
mato dai genitori e dall'adolescente.



Strumenti e materiali

Pochi sono gli strumenti di cui deve disporre il pediatra per un esame

genitale:

. soluzione fisiologica;

. garze, cotton tip;

. catetere di piccole dimensioni (tipo uretrale);

. gel lubrificante

. eventuale siringa priva di ago (per aspirare la fisiologica o su cui
montare il microcatetere)

. eventuali tamponi per prelievo microbiologico

. una buona fonte luminosa

. una lente di ingrandimento

Generalita dell’esame clinico

Nell'infanzia e in eta adolescenziale, la visita ginecologica non puo
prescindere da un esame obiettivo generale (stadi di Tanner) e da
una idonea valutazione auxologica con acquisizione dei dati di peso,
altezza e indice di massa corporea, al fine di rilevare eventuali qua-
dri di ritardo/precocita dello sviluppo puberale, problematiche di ipo/
iperstaturalismo, eccedenze/deficit ponderali, segni di patologie spe-
cifiche. Complementare alla visita & un'attenta ispezione/palpazione
della regione mammaria e addomino-inguinale.

La conoscenza della tecnica di visita adeguata, dell'anatomia della re-
gione vulvo-vaginale/perineale (Figura 1), soprattutto nella bambina
prepubere, consente sia di individuare con maggiore chiarezza i qua-
dri patologici dell'area genitale sia di documentarne puntualmente le
varianti fisiologiche (Figura 2).



prepuzio del clitoride
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Figura 1| Morfologia dei genitali esterni nella bimba prepubere

fimbriato a nisvolto di manica

Figura 2 | Varianti anatomiche normali dell'imene

La visita ginecologica deve abitualmente essere condotta in posizione
supina (ginecologica classica, con le gambe disposte "a rana", con le
piante dei piedi poggiate sul lettino) e/o genu-pettorale (spesso poco
gradita dalla bambina, ma necessaria per I'ottimale visualizzazione
del bordo imenale posteriore) oppure, nelle bambine molto piccole,
prona con rialzo del bacino mediante un cuscino o in braccio ad un



adulto che mantenga le gambe flesse ed abdotte; per una piu preci-
sa valutazione della regione perineale e della commissura posteriore,
sollevare (anche solo per pochi istanti) le ginocchia verso il tronco; la
posizione in decubito-laterale sinistro (per convenzione) viene propo-
sta per l'ispezione della regione anale.

Dopo una osservazione diretta dell'introito vaginale, al fine di permet-
tere una migliore visualizzazione della morfologia imenale e dei suoi
margini, dell'uretra e del vestibolo in toto, si raccomanda di separare e
allargare delicatamente le grandi labbra verso l'esterno e leggermen-
te verso il basso (separazione labiale). Per visualizzare bene I'imene e
la regione dell'ingresso vaginale si pud esercitare anche una ulteriore
delicata distensione labiale, tenendo le labbra tra il pollice e I'indice e
tirandole esternamente e in avanti (trazione labiale) (Figura 3).

Si raccomanda di non esercitare una trazione diretta sulla forchetta
poiche l'ipoestrogenismo tipico dell'epoca prepuberale rende questa
area particolarmente vulnerabile a insulti traumatici anche minimi. La
richiesta di effettuare un colpo di tosse e una piccola manovra di Val-
salva puo agevolare la visualizzazione dell'ingresso vaginale.

In caso di riscontro di secrezioni abbondanti in sede vulvo-vaginale, si
puod detergere la regione genitale con soluzione fisiologica non fred-
da, aspirata in una siringa privata di ago, e in seguito asciugare deli-
catamente con una garza, sempre spiegando alla bambina tutti i pas-
saggi inerenti la procedura; qualora si rilevi materiale infammatorio
e/o residuo tenacemente adeso a cute e mucose genitali, & opportuno
procedere alla detersione impiegando un cotton tip imbevuto di fisio-
logica. Nel caso si desideri procedere ad un prelievo destinato ad ana-
lisi microbiologica, € importante sempre osservare la conformazione
imenale, per valutare se & possibili utilizzare un tampone (uretrale)
imbevuto di fisiologica oppure concordare l'eventuale inserimento
atraumatico di un microcatetere flessibile per l'aspirazione delle se-
crezioni in caso ad esempio di imene circolare.

All'osservazione in posizione supina € necessario associare quella in
posizione genu-pettorale, prevalentemente nei casi di sospetto abuso
sessuale, traumatismo genitale e sospetto corpo estraneo endovagi-
nale: la bambina deve essere disposta prona con le spalle, le ginocchia



e le gambe appoggiate sul lettino in modo da indurre il rilassamento
per gravita del pavimento pelvico e la distensione dell'imene, favo-
rendo la visualizzazione del canale vaginale, soprattutto se la piccola
paziente effettua qualche respiro profondo, anche in questo caso si
effettua la manovra gia descritta di separazione/trazione delle labbra.

Figura 3 | Tecnica di separazione e trazione labiale in posizione
supina e genu-pettorale

Figura 4 | Tecnica di separazione in posizione di decubito laterale
sinistro e genu-pettorale

In eta pediatrica, anche nelle ragazzine prossime alla puberta, si con-
siglia fortemente di limitare I'impiego di speculum per l'ispezione del-
la vagina a casi selezionati in cui i benefici clinici siano maggiori dei
rischi potenziali (presenza di corpi estranei, lesioni intravaginali che
necessitino di riparazione chirurgica o sanguinamento di natura da
determinare), di evitare I'uso indiscriminato di tamponi e cateteri di
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Foley per meglio visualizzare I'imene, in considerazione della elevata
sensibilita dolorifica della regione imenale.

Nel caso dell'ispezione anale (Figura 4), siraccomanda di separare con
estrema delicatezza i glutei utilizzando i palmi delle mani, al fine di fa-
vorire I'analisi della regione anale, perianale, del solco intergluteo e del
perineo, non prolungando la separazione oltre i 30 secondi per una
corretta valutazione del tono sfinterico. Attualmente le indicazioni a
una esplorazione rettale sono rarissime, soprattutto potendo disporre
della diagnostica ecografica per la disamina dei genitali interni; in pre-
senza tuttavia di sospetti corpi estranei endorettali, di lesioni ano-ret-
tali che necessitino di riparazione chirurgica o di sanguinamento di
natura da determinare, & doveroso procedere con l'esecuzione della
manovra.

L'esame clinico genitale nelle varie eta

— Nelle neonate

L'aspetto della vulva e diverso perché soggetto all'influenza degli
estrogeni materni: le piccole e grandi labbra, e I'imene sono piu densi
e turgidi; il clitoride appare relativamente piu piccolo. La presenza di
muco a livello dell'ostio vaginale € un indicatore indiretto di pervieta
imenale, che va comunqgue sempre verificata. | segni di impregnazio-
ne estrogenica scompaiono tra 6 e 8 settimane. Nelle bambine nate
pretermine la conformazione dei genitali ha caratteristiche specifiche,
perché l'assenza di grasso vulvare condiziona una possibile clitorido-
megalia apparente, sono frequenti quadri di imene microperforato e
I'estroflessione delle pliche imenali (“imene a risvolto di manica”).

— Nella bambina prepubere
E importante una valutazione sistematica di:

Grandi e piccole labbra

Occorre valutare edema o altri segni di flogosi, I'eventuale adesione
delle piccole labbra (in questo caso le piccole labbra, fondendosi a li-
vello del vestibolo della vagina, non permetteranno di visualizzare |'o-
rifizio vaginale), il turgore delle piccole labbra espressione dell'estro-



genizzazione, la presenza di imperforazione imenale o di mutilazioni
genitali (Cap.15)

Clitoride

Il clitoride si situa alla confluenza anteriore delle piccole labbra. L'uni-
co aspetto da valutare é la sua dimensione. In epoca prepuberale un
clitoride normale misura 3 mm in lunghezza e 3 mm in diametro. Se
la larghezza del clitoride supera i 6 mm, si rendono necessari appro-
fondimenti diagnostici; si definisce clitoridomegalia se il diametro &
superiore ai 10 mm.

Orifizi urogenitali

Gli orifizi sono due: sbocco dell'uretra e orifizio vaginale. Il primo si tro-
va piu anteriormente ed & piu piccolo rispetto al secondo. La presenza
o meno di tali orifizi assume significato quando ci si trovi di fronte ad
un sospetto di disturbi dello sviluppo sessuale (Cap. 3).

Si stima che il diametro dell'apertura vaginale sia compreso tra 4 e 5
mm nelle bambine fino a 5 anni e rimanga a meno di 1 cm fino all'i-
nizio della puberta. Tuttavia le misure dell'apertura vaginale variano
notevolmente con la posizione della bambina, il grado di rilassamento
perineale, la forma dell'imene e il grado di estrogenizzazione.

Le forme di imene piu frequentemente osservate sono (Figura 2):

1. I'imene anulare o circolare con bordo imenale di larghezza variabile
ma relativamente uniforme ed orifizio centrale;

2. lI'imene semilunare, a forma di mezzaluna, interessa prevalente-
mente il bordo posteriore, con le estremita piu sottili che si impianta-
no lateralmente nella porzione anteriore dell'aditus vaginale;

3. I'imene fimbriato, in cui il bordo imeniale € ampio con varie pliche
separate da introflessioni.

| primi due aspetti sono i piu comuni dall'eta di 3 anni all'inizio della
puberta. Di solito I'imene non copre completamente l'ingresso vagi-
nale e il canale vaginale puo spesso essere parzialmente visualizzato
tramite separazione-trazione delle grandi labbra. Alcune configura-
zioni dell'imene (imene a tasca, imene cribrato) rendono piu difficile
la visualizzazione del bordo libero della vagina. Solo in casi dubbi di
pervieta imenale si puo utilizzare un microcatere flessibile e lubrifica-
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to. Lispezione del perineo e della regione perianale completa I'esame
clinico.

Le indicazioni ad un esame rettale (ER) sono oggi rarissime: talvolta
puod aiutare a percepire un corpo estraneo intra-vaginale o nel retto.

La secrezione puberale di ormoni steroidei, soprattutto degli estroge-
ni, modifica nel tempo in modo netto sia la morfologia che la struttura
dell'imene, trasformandone la forma e la consistenza, cosi come le di-
mensioni e la struttura delle piccole e grandi labbra.

— Nella ragazza adolescente

L'esame obiettivo dei genitali non € mai un esame banale o di routine,
richiede tempo, attenzione e rispetto per I'adolescente di cui € impor-
tante conoscere I'anamnesi personale e familiare.

In assenza di attivita sessuale la condotta dell'esame ¢ identica a quel-
la descritta per la bambina prepubere. Va sempre evidenziato lo sta-
dio di sviluppo puberale e va eseguito un accurato esame del seno,
valutando la presenza o meno di smagliature.

In caso diamenorrea primaria (Cap. 5) la cauta valutazione, tramite mi-
crocatetere, del canale vaginale puo essere diagnostica di sindrome di
Rokitansky Kunster Hauser o di insensibilita completa agli androgeni.
Se c'e attivita sessuale, I'esame vaginale e I'esame con lo speculum
possono essere indicati prelievi batteriologici per lo screening delle
infezioni genitali.

LE SECREZIONI VULVOVAGINALI

La presenza di secrezioni vulvovaginali, entro certi limiti, si pud con-
siderare come un fenomeno fisiologico, soprattutto in alcuni periodi
della vita (periodo neonatale, fasi finali della maturazione puberale,
post-puberta). La mucosa vaginale in realta & priva di ghiandole per
cui le comuni “perdite” sono il prodotto della secrezione mucosa della
cervice uterina, che & una regione particolarmente sensibile alle va-
riazioni ormonali. Il secreto percid si modifica nelle varie fasi della vita
e nel corso del ciclo, anche per 'azione della flora batterica vaginale.



Quest'ultima subisce una notevole trasformazione nel periodo della
puberta: in adolescenza non ha piu le caratteristiche del periodo in-
fantile, ma non ancora quelle dell'eta adulta.

| lattobacilli presenti favoriscono una citolisi che porta alla liberazio-
ne del glicogeno che si era accumulato nelle cellule dell'epitelio va-
ginale, fortemente ispessito dalllaumento degli estrogeni circolanti.
Il glicogeno liberato viene scisso ad opera di enzimi cellulari in mo-
nosaccaridi. Il bacillo di Doderlein metabolizza il glucosio prodotto in
acido lattico, che ¢ il responsabile dell’abbassamento del pH vaginale
a 4-4.5. Questo ambiente acido favorisce la presenza dei lattobacilli
e contiene la crescita di altri batteri, peraltro normalmente presenti
nell’habitat vaginale, come staphilococcus epidermidis, streptoco-
coccus di gruppo B, C, D, G, gardnerella vaginalis, enterobacter ae-
rogenes, peptococcus, Escherichia coli, Candida albicans, molti dei
quali presenti anche a livello rettale.

Recenti studi con tecniche di studio del RNA batterico dell'ambiente
vaginale hanno evidenziato una fisiologica variabilita individuale del
microbiota vaginale anche in soggetti molto giovani, ma una coloniz-
zazione di Lattobacilli meno varia e meno rappresentata rispetto alla
donna adulta.

Gia 6-12 mesi prima del menarca e frequente la presenza di secrezio-
ni vaginali con consistenza simile alla chiara d'uovo o di colore giallo
chiaro, inodori e asintomatiche che sono fisiologiche e da non confon-
dersi con una vulvovaginite. Se valutiamo il secreto vaginale questo
presenta un pH < 4.5 e lo striscio vaginale a fresco evidenzia cellule
epiteliali in assenza di leucociti o di batteri patogeni o di ife fungine
in eccesso.

La secrezione mucosa cervicale mantiene la lubrificazione vaginale e,
in sinergia con la sua composizione, si modifica e si adegua alle varia-
zioni ormonali cicliche con incremento in fase pre-ovulatoria, che con-
diziona una maggiore alcalinita vaginale e una ridotta viscosita che
faciliterebbe il passaggio degli spermatozoi e quindi la fecondazione.
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Alterazioni dello sviluppo puberale

Giuseppe Saggese, Gianni Bona, Gianpaolo De Filippo, Francesco Privitera,
Immacolata Scotese, Giovanna Tezza, Gabriele Tridenti

Valutazione maturazione puberale

La puberta inizia con la comparsa della secrezione pulsatile del GnRH
con conseguente attivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi gonadi. Nelle
femmine il primo segno evidente di puberta € 'aumento delle dimen-
sioni della ghiandola mammaria (stadio B2 di Tanner), apprezzato sia
con l'ispezione che con la palpazione. Lo sviluppo puberale coinvolge
anche l'attivazione della reticolare del surrene e I'accelerazione della
crescita staturale, oltre a cambiamenti dello stato metabolico. Clas-
sicamente, per la valutazione puberale si fa riferimento agli stadi di
Tanner (Tabella e Figura ).

Tabella 1| Stadi puberali di Tanner

MAMMELLE (B)

B1 Eta prepuberale. Mammelle infantili, sporge solo la papilla

B2 Stadio del bottone mammario. La papilla e la mammella si
ingrossano leggermente, il diametro dell’areola si allarga

B3 Ulteriore ingrossamento mammario e dell'areola senza
perdere i contorni

B4 Areola e papilla diventano sporgenti

B5 Mammella di tipo adulto con protrusione del solo capezzolo,
in seguito alla retrazione dell'areola sulla superficie della
mammella

PELI PUBICI (PH)

PH1 Eta prepuberale. Assenza di peli pubici

PH2 Peli lunghi, sottili e chiari, lisci o leggermente arricciati,
soprattutto lungo le grandi labbra

PH3 Peli piu scuri, grossi, arricciati, sparsi sul pube

PH4 Peli di tipo adulto, su una superficie piu ridotta rispetto

alla donna adulta
PH5 Peli di tipo adulto per qualita e quantita
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VALUTAZIONE DELLO SVILUPPO PUBERALE
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Figura 1| Stadi puberali di Tanner

(10.83-15.07)

I limiti di normalita per I'esordio dello sviluppo puberale nel sesso
femminile (quello nel quale il 95 % dei soggetti ha uno stadio B2) sono
rimasti invariati dagli anni ‘60: tra gli 8 e i 13 anni. Negli ultimi anni era
stato proposto di abbassare il limite di esordio a 6 anni nelle bambine
di etnia africana e a 7 anni nelle altre, ma & rimasto quello tradizionale
di 8 anni. Pur nella variabilita individuale, tra il telarca e il menarca in-
tercorrono in media 2 annie mezzo.

*eta media
di comparsa nella
popolazione europea

91/2

10 16

Figura 2 | Cronologia della maturazione sessuale durante
la puberta femminile



Anomalie dello sviluppo puberale: gli anticipi ed i ritardi

La comparsa della puberta € condizionata da diversi fattori: pud com-
parire in maniera anticipata quando la madre ha avuto un menarca
precoce, in caso di peso basso o eccessivo alla nascita oppure quando
una condizione di obesita in eta peri-puberale induca un'accelerazio-
ne della velocita di crescita staturo-ponderale.

Un'attenzione particolare deve essere riservata alle bambine adottate,
in cui il rischio di un anticipo puberale € 10-20 volte maggiore. Altri
fattori di rischio riportati in letteratura sono: I'esposizione a perturba-
tori endocrini (in aree geografiche a prevalenza piu elevata di anticipi
puberali), I'assenza del padre e I'esposizione ad eventi avversi precoci
nella prima infanzia (probabilmente per effetto di un’attivazione pre-
coce della risposta allo stress).

Per definirsi normale, una puberta deve iniziare ad un’eta fisiologica
ma deve anche progredire in maniera regolare. Una puberta che inizia
ad un’eta normale ma che evolve in maniera troppo rapida o, al con-
trario, che stenta a completarsi, € da considerarsi patologica e neces-
sita di un iter diagnostico. Nella popolazione generale e in un contesto
di puberta fisiologica, I'epoca di comparsa del menarca rispetto all’i-
nizio della puberta varia in funzione dell'eta: per le bambine con uno
sviluppo fisiologico ma anticipato, € in media di 2,8 anni, mentre € piu
breve —1,4 anni—nel caso in cui i primi segni compaiano dopo i 12 anni.

GLI ANTICIPI PUBERALI

La puberta precoce (definita dalla comparsa dei primi segni di puber-
ta in una bambina di eta inferiore agli 8 anni) € una condizione rela-
tivamente rara: presenta un'incidenza di 1/5.000-1/10.000 ed & molto
pit comune nelle femmine, con un rapporto femmine/maschi che
varia da 31 a 231.

La puberta precoce puo essere classificata in precoce vera o centrale
(gonadotropine-dipendente), se vi & I'attivazione dell'asse ipotalamo-i-
pofisi-gonadi, che rappresenta la causa piu frequente, e in pseudopu-
berta precoce (gonadotropine-indipendente) se la causa risiede nella
produzione periferica di steroidi sessuali (attivazione gonadica autono-
ma della sindrome di McCune-Albright, per esempio) (Tabella 2).
Contrariamente ai maschi, in cui le forme di puberta precoce sono piu
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frequentemente associate a cause organiche (processi espansivi cere-
brali in primis), nelle femmmine la puberta precoce ¢ in oltre il 90% dei
casi idiopatica. Sono pero riconosciute forme correlate a mutazioni ge-
niche, che rappresentano attualmente il 27% circa dei casi.

In circa la meta dei casi, I'attivazione precoce dell'asse ipotalamo-ipofi-
si-gonadi pud regredire o comunque arrestarsi, nella rimanente meta
dei casi la precocita sessuale & rapidamente progressiva, avendo come
conseguenze un menarca precoce ed un impatto sulla statura defini-
tiva che varia in funzione dell'epoca di comparsa della puberta. Questi
elementi verrano presiin conto per I'eventuale decisione terapeutica (si
veda in seguito).

Tabella 2 | Cause di puberta precoce

Puberta precoce centrale Pseudo puberta precoce

1. Idiopatica Isosessuale
(familiare/non familiare)
- Cisti follicolare

2. Cause genetiche note: - Tumori granulosa e teca ovarica

mutazioni attivanti a carico di geni
KISS1 e KISSTR, MKRN3, GPR54

3. Forme sindromiche Anomalie
del sistema nervoso centrale (SNC):

- tumori;

- malformazioni congenite: amarto-
ma, idrocefalo, spina bifida, malfor-
mazioni vascolari, mielomeningoce-
le, duplicazione pituitaria, sella
vuota;

- malattie acquisite: processi
inflammatori, radio-chemioterapia,
trauma, asfissia perinatale.

- Sindrome di McCune-Albright
- Ipotiroidismo congenito
- latrogena

Eterosessuale

- Ipersecrezione di androgeni

(neoplasie surrenaliche, ovariche)
- Iperplasia surrenalica congenita
- latrogena




Diagnosi

Liter diagnostico di una bambina con anticipo puberale e difficilmente
standardizzabile: al momento della visita medica vi sono quadri clini-
ci differenti che richiedono un diverso approccio diagnostico, quindi &
necessario conoscere la fisiologica progressione degli eventi puberaliin
rapporto alla crescita e alla maturazione ossea.

Non esiste un indicatore in grado da solo di diagnosticare la puberta
precoce centrale (PPC), ma & l'insieme dei criteri (anamnestici, clinici/
auxologici, laboratoristici, strumentali) che consente la diagnosi.

— criterianamnestici: occorre innanzitutto eseguire un’accurata anam-
nesi personale (condizioni e parametri alla nascita, malattie pregresse,
ricostruzione accurata della velocita di crescita) e familiare (positiva per
sviluppo puberale precoce); poi valutare l'eta esatta d'insorgenza dei
segni puberali, la loro rapidita di progressione e I'eventuale presenza di
altri segni associati (acne, seborrea, sanguinamenti vaginali e/o secre-
zioni vaginali).

— criteri clinici: 'esame obiettivo deve valutare la presenza e il grado di
telarca; la sola presenza di pubarca o adrenarca, in particolare se asso-
ciati ad ulteriori segni di iperandrogenismo e/o virilizzazione, richiede
la valutazione della funzionalita surrenalica e non & di per sé indice di
una puberta precoce dipendente dall’attivazione dell'asse ipotalamo-i-
pofisi-gonadi. 'esame obiettivo deve essere svolto in un ambiente
confortevole, spiegando alla paziente ed ai genitori le varie tappe dello
sviluppo. La stadiazione dello sviluppo mammario & di fondamenta-
le importanza ed andra posta particolare attenzione nel differenziare
I'adipomastia dal telarca. Andra ricercata inoltre la presenza di ispessi-
mento ed ingradimento delle piccole labbra e la comparsa di secrezio-
ni vaginali. Lesame obiettivo dovra essere completato con la ricerca di
eventuali segni e sintomi suggestivi di patologie note come fattore di
rischio per puberta precoce (es macchie caffe-latte, note sindromiche,
ritardo cognitivo, neurofibromi).

47



— criteri auxologici: i parametri auxologici (peso, altezza e indice di
massa corporea) devono essere riportati sulle apposite curve di crescita
per eta ed etnia e interpretati anche in funzione del bersaglio genetico,
ma sopratutto con un'attenzione particolare all’epoca di accelerazione
della velocita di crescita staturale e/o ad un cambiamento della dinami-
ca di crescita ponderale. In particolare, I'accelerazione della velocita di
crescita staturale rappresenta I'espressione clinica dell'esposizione agli
estrogeni ed & suggestivo di attivazione puberale.

— criteri laboratoristici: | dosaggi ormonali basali (gonadotropine,

estradiolo, inibina B, DHEAS) da soli sono raramente discriminanti
Test di stimolo con LHRH (GnRH): (max 100 mcg ev con prelievi se-
riati a O, 30, 60, 90 e 120 min) rappresenta il gold standard per la
diagnosi di PPC. Il valore soglia di LH comunemente accettato per
la definizione di attivazione centrale & di 5 IU/L. Nella fase avanzata
di puberta si osserva un'inversione del rapporto FSH/LH, con una
prevalenza di quest'ultimo.

— criteri radiologici/ecografici:

Eta ossea: in tutte le bambine con segni di sviluppo puberale pre-
coce, € importante determinare I'eta ossea mediante esecuzione
di una radiografia di mano-polso del lato non dominante, valutata
secondo i metodi Greulich & Pyle o di Tanner. Un anticipo della ma-
turazione ossea di almeno un anno & un elemento in favore della
presenza di una puberta precoce.

Ecografia pelvica: i soggetti di sesso femmminile con PPC pre-
sentano dimensioni uterine ed ovariche aumentate rispet-
to ai soggetti prepuberi o con telarca precoce isolato. | pa-
rametri uterini sono considerati piu affidabili e significativi
rispetto ai parametri ovarici, in particolare si considerano espres-
sione di una significativa impregnazione estrogenica una lun-
ghezza dell'utero > 3,5 cm (per bambine di eta inferiore ai 6 anni
3,1 cm) oppure un volume uterino > 1,8 cm?® e un rapporto tra
diametro antero-posteriore del corpo e del collo > 1 (Figura 3).
Il volume ovarico — calcolato secondo la formula [ (A x B x C) x 0,52]
- suggerisce un'attivazione puberale con valore > 2 ml.



Lecografia pelvica servira anche ad escludere forme di puberta precoci

secondarie a cisti ovariche da attivazione periferica (sindrome di McCu-

ne-Albright).

. Risonanza magnetica (RM) cerebrale: & da eseguire nei pazienti in
cui e stata fatta diagnosi di PPC per ricercare eventuale presenza
di alterazioni encefaliche.
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Figura 3 | Valutazione ecografica dei diametri anteroposteriori
dell’'utero/p.c. dott. Gabriele Tridenti

Terapia e follow-up

Il trattamento trova indicazione nella PPC a decorso rapidamente pro-
gressivo. Scopo della terapia € quello di rallentare la progressione della
maturazione ossea, arrestare lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari
e migliorare la statura finale. Non vi € invece unanimita nel considerare
I'impatto psicologico e/o psicosociale come un'indicazione alla terapia.
La terapia medica si basa sull’'uso degli analoghi del GnRH, Leuproreli-
na e Triptorelina. Si utilizzano le formulazioni depot, da somministrare
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per via intramuscolare una volta ogni 28 giorni oppure ogni 3 mesi. Si
tratta di una terapia generalmente ben tollerata, senza segnalazione di
effetti collaterali a lungo termine

Durante il trattamento farmacologico frenante occorre verificare I'ef-
fettivo rallentamento o l'arresto della progressione puberale, il rallenta-
mento della velocita di crescita (che deve ritornare ai ritmi prepubere) e
della maturazione ossea. Il termine del trattamento farmacologico sara
deciso ad un'eta cronologica compresa tra gli1lled i12 anni (mediamen-
te), con una eta ossea corrispondente. Le indicazioni ad un trattamento
neurochirurgico sono, invece, molto rare.

SEGNI CLINICI DI
PUBERTA
(F<8 aa; M <9 aa)

I 1

[
VALUTAZIONE VALUTAZIONE
CLINICA STRUMENTALE
(auxologia, stadi (eta ossea, ecografia
puberali, VC, es. pelvica)
obiettivo)
GnRH test - basali
I
LH/FSH ridotti o LH/FSH aumentati LH/FSH ridotti
normali Steroidi aumentati Steroidi ridotti
Steroidi aumentati PP CENTRALE R £
PP PERIFERICA NORMALE
Altre indagini Progressiva
mmﬂnggf;IZ c;ﬁ%:)nm:;‘le: RM cerebrale Non progressiva Follow up
W"mmg""’) Inizio terapia con
o GnRHa

Figura. 4 | Algoritmo diagnostico puberta precoce
(mod. PDTA SIEDP)

RITARDI PUBERALI

Introduzione
Con il termine di puberta ritardata si intende I'assenza di segni fisici di

puberta a un'eta che & 2-2,5 DS oltre la media della popolazione. Con-
trariamente a quanto si osserva nel sesso maschile, il ritardo puberale &



un evento non frequente nelle femmine. Il mancato sviluppo del botto-
ne mammario a 13 anni, oppure un ritardo tra la comparsa del telarca e
il menarca superiore a 4 anni, sono gli elementi caratterizzanti un ritar-
do puberale nel sesso femminile.

Il quesito clinico fondamentale resta la diagnosi differenziale tra la pu-
berta ritardata associata ad una patologia organica e il ritardo costitu-
zionale di crescita e puberta.

Classificazione

Sebbene in una significativa percentuale di casi (circa 63% dei maschie
30% delle femmine) la puberta ritardata rappresenti una variante nor-
male nei tempi dello sviluppo puberale, talvolta pud essere la presen-
tazione iniziale di un grave disturbo organico (v. anche cap. 5), motivo
per cui la diagnosi differenziale della puberta ritardata comprende un
ampio spettro di patologie (Tabella 3).

L'eziologia pitu comune ¢ il ritardo costituzionale di crescita e puberta,

una condizione non patologica, in cui la maturazione dell'asse ipotala-

mo-ipofisi-gonadi risulta ritardata e la puberta inizia ad un'eta che si
colloca ai limiti superiori del range di normalita. Tale condizione rappre-
senta una diagnosi di esclusione, soprattutto nei soggetti di sesso fem-

minile, pertanto & necessario considerare eziologie differenti di fronte a

una paziente con puberta ritardata quali:

. Ipogonadismo ipergonadotropo (26%) caratterizzato da elevati
livelli di ormone follicolo stimolante (FSH) e luteinizzante (LH), do-
vuto all'incapacita delle gonadi di sintetizzare ormoni sessuali in
risposta alle gonadotropine. (vedi Cap. 5 per i quadri clinici)

. Ipogonadismo ipogonadotropo permanente (20%) caratterizzato
da bassi livelli di gonadotropine (sopratutto LH), causato da una
sottostante patologia a carico del sistema nervoso centrale (SNC);
si pud associare ad altre anomalie neuroendocrine o essere isolato/
idiopatico.

. Ipogonadismo ipogonadotropo funzionale (19% nelle femmine)
caratterizzato da bassi livelli di gonadotropine, dovuto a una condi-
zione associata che determina un ritardo di maturazione dell'asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi.



Tabella 3 | Cause comuni di puberta ritardata

Ipogonadismo ipogonadotropo

Ipogonadismo
ipergonadotropo

Ritardo
costituzionale
di crescita

e puberta

Ipogonadismo
ipogonadotropo
funzionale:

- Anoressia nervosa

- Malnutrizione

- Attivita fisica intensa

- Ipotiroidismo

- Diabete mellito

- Deficit di GH

- Fibrosi cistica

- Malattie inflammatorie
intestinali

- Malattia celiaca

- Artrite reumatoide
giovanile

- Lupus eritematosus

- Talassemia

- Malattia renale cronica

Ipogonadismo
ipogonadotropo
idiopatico

Congenito:

- (isolato/idiopatico)

- Sindrome di
Kallmann

- Displasia setto-ottica

- Sindrome di
Prader-Willi

- Sindrome di
Laurence-Moon
e Bardet-Bied|

- Sindrome di CHARGE

- Idrocefalo ostruttivo

Acquisito:

- Tumori cerebrali

- Iperprolattinemia

- Istiocitosi a cellule
di Langerhans

- Lesioni post infettive
cerebrali

- Trauma cranico

- Chirurgia/radiazioni
cerebrali

Sindrome di Turner

- Disgenesia
gonadica XX e XY

- Deficit ovarico
primitivo

- Deficit ovarico
autoimmune

- Chemioterapia

- Radiazioni

- Traumi

- Altre sindromi
(Noonan)

Diagnosi

Come per la diagnosi di puberta precoce, anche quella di puberta ritar-
data & determinata dall'insieme di criteri anamnestici, clinici/auxologici,
laboratoristici, strumentali (Figura 5).

Un'attenta valutazione delle bambine e delle adolescenti con problemi
legati allo sviluppo puberale prevede:

— criteri anamnestici: occorre eseguire un'accurata anamnesi perso-
nale (malattie pregresse o concomitanti, traumi, stile alimentare, tipo e
quantita di attivita fisica, uso di farmaci iperprolattinemizzanti) e fami-
liare (positivita per puberta ritardata, diatesi autoimmune).



— criteri clinici: la valutazione degli stadi puberali deve essere effet-
tuata mediante le scale di Tanner, in particolare valutando lo sviluppo
mammario. Presenza di segni e sintomi clinici “red flags” che, se riscon-
trati in associazione a ipogonadismo, indicano la necessita di eseguire
ulteriori indagini di approfondimento: sintomi neurologici, anosmia/
iposmia, difetti della linea mediana (labio e/o palatoschisi), malattie cro-
niche (fibrosi cistica, talassemia, malattia di Crohn).

— criteri auxologici: i parametri auxologici (peso, altezza e indice di
massa corporea) devono essere riportati sulle apposite curve di cre-
scita per eta ed etnia e interpretati sulla scorta del target parentale. Il
monitoraggio longitudinale dei pazienti, attraverso misurazioni seriate
della crescita e valutazioni dello sviluppo puberale, € fondamentale per
determinare la progressione della puberta e della velocita di crescita.
La valutazione del BMI e della sua evoluzione nel tempo puod anche evi-
denziare i ritardi puberali secondari a deficit energetico per restrizione
volontaria dell'apporto calorico o impegno in attivita fisiche estreme.

— criteri laboratoristici:

. Gonadotropine basali: la valutazione dei livelli basali di LH e FSH
permette di distinguere l'ipogonadismo ipergonadotropo dalle
altre cause di puberta ritardata. Tuttavia la distinzione tra ritardo
costituzionale e ipogonadismo ipogonadotropo rimane difficile;
sebbene nell'ipogonadismo ipogonadotropo idiopatico siano sta-
ti dimostrati valori piu bassi di gonadotropine basali rispetto al ri-
tardo costituzionale, rimane una consistente sovrapposizione tra i
due gruppi.

. Test di stimolo con GnRH: anche il test di stimolazione con il GNRH
ha un valore diagnostico limitato nella diagnosi di ipogonadismo.
Alcuni studi hanno infatti riportato livelli di LH dopo stimolo piu
bassi nei pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo idiopatico
rispetto ai pazienti con ritardo costituzionale, ma altri hanno ripor-
tato fino al 30% di risultati non distinguibili.

. Test di valutazione della funzionalita gonadica:

- Estradiolo: concentrazioni di estradiolo persistentemente basse,
con parallelo aumento dei livelli di gonadotropine (soprattutto di
FSH), suggeriscono un difetto ovarico primitivo, mentre basse



concentrazioni sia di gonadotropine che di estradiolo sono
indicative di ipogonadismo ipogonadotropo.
- Inibina B: & prodotta dalle cellule della granulosa dei follicoli ovarici
e riflette la funzione follicolare e la capacita di risposta ovarica alle
gonadotropine.
- AMH (ormone anti-Mulleriano): € ormone che rappresenta la stima
piu affidabile di riserva ovarica. Bassi livelli caratterizzano le sindro-
mi disgenetiche.

Altre indagini diagnostiche

. Test per la malattia celiaca (frequentemente viene diagnosticata
per un ritardo di crescita e puberta).

. Funzionalita renale, epatica e tiroidea, esecuzione di emocromo e
profilo marziale.

. Ecografia pelvica e radiografia di mano e polso sinistra: per valuta-
zione eta ossea.

. Cariotipo: fondamentale nelle bambine con ritardo puberale e li-
velli di FSH elevati al fine di escludere la sindrome di Turner, i cui
segni clinici possono essere sfumati, in particolare nelle forme ca-
ratterizzate da mosaicismo.

. Risonanza magnetica encefalica: scansioni specifiche per I'ipofisi
(nei casi in cui si sospettano lesioni o anomalie strutturali).

Terapia e follow-up

Il trattamento in caso di puberta ritardata & comunemente indicato
nei pazienti con ipogonadismo ipergonadotropo o con ipogonadotro-
po accertato oppure viene proposto nei casi in cui la diagnosi differen-
ziale fra ritardo costituzionale e ipogonadismo non sia chiara.

Gli obiettivi del trattamento sono l'induzione dei caratteri sessua-
li secondari (in particolare dello sviluppo mammario) e la correzione
dell'ipoestrogenismo, per la prevenzione dei suoi effetti deleteri sul
metabolismo e sulla salute ossea.

L'induzione puberale viene in genere ottenuta attraverso la sommi-
nistrazione di estrogeni esogeni: prevalentemente 17-B estradiolo,
piu costoso rispetto all'etinilestradiolo ma con una maggior profilo
di sicurezza e un minor rischio di impatto vascolare (importante in
soggetti con altre patologie croniche). Sono utilizzati generalmente



preparati transdermici, disponibili come cerotti o gel, iniziando con
dosi molto basse per mimare la maturazione puberale fisiologica. E
importante un lento incremento del dosaggio in quanto il rapido au-
mento dei livelli ematici di estrogeni determinerebbe uno sviluppo
mammario morfologicamente anomalo. La terapia di induzione pu-
berale dura almeno due anni e prevede I'inserimento di progesterone
o di un progestinico quando la maturazione dell'utero &€ avanzata e lo
sviluppo endometriale € adeguato alla mestruazione.

Nelle forme cosiddette funzionali (secondarie ad altra patologia) la
presa in carico della patologia principale o il miglioramento dello stato
metabolico che ripristina la normale evoluzione puberale. L'induzione
puberale con gonadotropine ricombinanti non trova un'indicazione
nel sesso femminile, in quanto la maturazione follicolare non deve es-
sere ottenuta necessariamente a questa eta e puo essere riservata ad
un'eta piu tardiva, per assecondare l'eventuale desiderio di maternita.

VALUTAZIONE DELLA PUBERTA RITARDATA NELLE FEMMINE
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Figura 5 | Algoritmo diagnostico della puberta ritardata
(da Alyssa M et al, 2018 mod.)



OBESITA E SVILUPPO SESSUALE

'associazione tra peso e sviluppo puberale risale all'osservazione
di Frisch e Revelle su 181 soggetti di sesso femminile, pubblicata nel
1970: lo sviluppo puberale normale necessita di un peso o meglio di
una percentuale di massa grassa ottimale. Anche se non esente da
critiche, questa ipotesi € ancora ampiamente utilizzata per spiegare
diverse anomalie della funzione gonadica, in particolare 'amenorrea
in un contesto di malattia cronica o di disturbo alimentare restrittivo.

Secondo uno studio nordamericano le bambine inizierebbero la pu-
berta sempre piu presto, a causa dell'incidenza crescente di obesita.
In particolare, le ragazze con comparsa del telarca in un’eta compresa
tra i 6 ed i 9 anni presenterebbero un indice di massa corporea piu
elevato delle coetanee ancora prepuberi. Anche se criticabile sotto
parecchi punti di vista metodologici (il telarca giudicato con l'ispe-
zione, quindi difficilmente distinguibile da un’adipomastia), I'osser-
vazione ha comungue avuto il merito di sollevare il problema. Prima
di questo studio, la sezione del Bogalusa Heart Study riguardante i
soggetti in eta puberale, aveva messo in evidenza una correlazione
inversa tra BMI e I'eta del menarca. In particolare, un menarca prima
degli 11 anni era 1,79 volte piu frequente nelle ragazze con un BMI al
75° percentile che in quelle con un BMI al 25°. Ma associazione non
significa necessariamente causalita, soprattutto perché linsieme
degli studi € gravato da problemi metodologici importanti, in primis
il modo stesso di apprezzare i segni puberali. La maggior parte de-
gli studi nordamericani infatti si basano sul metodo visivo o sull'au-
tovalutazione da parte delle pazienti e non sull’esame obiettivo con
la palpazione.

Gli studi europei mostrerebbero una tendenza inversa: I'obesita po-
trebbe addirittura ritardare la comparsa dei primi segni puberali. Uno
studio su 1421 ragazze tedesche (sicuramente piu vicine dal punto di
vista fenotipico e dello stile di vita alla popolazione italiana di quanto
non lo siano le ragazze nordamericane) con comparsa precoce del te-
larca non trovava differenze e supponeva che lo sviluppo mammario
fosse piuttosto dovuto ad un'adipomastia che rendeva difficile ap-
prezzare |'effettiva presenza di uno stadio B2. Quindi, in Europa, non



solo l'obesita non sembra influenzare lo sviluppo puberale, ma addi-
rittura ritardarlo.

Anticipo o ritardo, il problema dell'impatto dell'obesita sulla puberta si
pone quotidianamente nella pratica pediatrica, sia per una domanda
da parte delle famiglie che per gli interrogativi che i pediatri stessi si
pongono.

Dal punto di vista epidemiologico, 'aumento di peso rapido durante
I'eta infantile sembra essere correlato ad un anticipo puberale. | risul-
tati degli studi sono comunque contraddittori e non permettono al
momento di trarre conclusioni definitive. Ad ogni modo, anche in caso
di anticipo, questo non & clinicamente significativo e non pone indica-
zioni terapeutiche specifiche.

In quest’ottica, un anticipo puberale in una ragazza in sovrappeso o
chiaramente obesa non va banalizzato ed interpretato come semplice
effetto dell'eccesso ponderale, ma richiede lo stesso approccio dia-
gnostico riservato ad una coetanea normopeso.

DEFICIT ENERGETICO E SVILUPPO SESSUALE

Sul piano evolutivo tutte le specie viventi hanno dei meccanismi che
correlano le funzioni neuro-endocrine e soprattutto la capacita ripro-
duttiva allomeostasi metabolica. Piu che una soglia di peso (ipotesi di
Frisch e Revelle) & importante il raggiungimento e il mantenimento di
una certa composizione corporea con una quota adeguata di scorte
energetiche, prevalentemente a carico del tessuto adiposo che mo-
dula 'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, la risposta da stress (asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene) e il comportamento alimentare.

Gli studi epidemiologici relativi ai disturbi del comportamento ali-
mentare evidenziano che negli ultimi anni si sta assistendo non tanto
ad un incremento delle forme piu gravi, ma ad una precocizzazione
dell” inizio di queste patologie e ad un incremento di quadri attenuati,
ad un eccessiva attenzione alla quantita o qualita del cibo nel nome
di” una ricerca di salute”. Anche I'atteggiamento verso l'attivita fisica,

57



di per sé da incoraggiare, pud perod diventare patologico con un di-
spendio energetico strenuo non compensato da un adeguato appor-
to calorico.

Sul piano clinico, un ridotto apporto energetico in questa fascia di eta
comporta un rallentamento sia della crescita staturale che della ma-
turazione puberale, soprattutto evidente a livello del seno e un ritardo
dell’eta ossea rispetto alla cronologica; sul piano della composizione
corporea si verificano una ridotta formazione dei fisiologici depositi
adiposi e una rallentata apposizione della massa ossea, che comporta
anche un lieve incremento del rischio di frattura. Alcuni studi hanno
evidenziato che, nelle forme importanti di ritardo puberale da distur-
bo alimentare, sia 'altezza che la massa ossea definitive possono ri-
manere deficitarie.

Sul piano diagnostico & percid importante in ragazze con ritardo di
maturazione puberale indagare:

. la situazione familiare, eventuali eventi stressanti o difficolta rela-
zionali, gli aspetti depressivi;

. il tipo e le ore di attivita fisica;

. il diario alimentare;

. la resistenza al freddo;

. la eventuale valutazione di composizione corporea anche tramite
impedenziometria, con particolare attenzione alla percentuale di
massa grassa.

Gli esami ematochimici di routine di solito risultano normali, mentre
il profilo endocrino & quello di uno stato ipoestrogenico secondario a
ridotta dismissione delle gonadotropine.

Lidentificazione del problema richiede spiegazioni chiare per la ra-
gazza e i genitori, soprattutto per motivare una presa in carico anche
psicologica oltre ad una consulenza nutrizionale.
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Flussi mestruali abbondanti

Gabriele Tridenti, Lucia Leonardi, Immacolata Scotese, Valeria Valentino

Definizione

| sanguinamenti uterini anomali (Abnormal Uterine Bleeding (AUB))
sono sanguinamenti del corpo uterino anomali in durata, volume, fre-
quenza e/o regolarita, riscontrabili nel 3-20% delle donne in eta fertile
e piu comunemente tra le adolescenti. Costituiscono infatti circa la
meta delle problematiche ginecologiche giovanili e meritano di esse-
re considerati nei bilanci di salute. | cicli mestruali abbondanti o Heavy
Menstrual Bleeding (HMB) sono il quadro piu frequente e soprattutto
quello che piu pesantemente interferisce con la qualita di vita, sia fisi-
ca che sociale, dell'ladolescente.

Note di fisiologia

Menarca: I'eta media del primo ciclo mestruale varia in base all'et-
nia. Nei paesi occidentali avviene in media a 12-13 anni (12 aa e 4
mesi in Italia), in genere in corrispondenza dello stadio B4, rara-
mente dello stadio B3. Si definisce menarca precoce se il primo
ciclo mestruale compare prima dei 9 anni. Al contrario viene con-
siderata amenorrea primaria I'assenza di menarca a 15 anni o dopo
i 3 annidal telarca.

Ciclo mestruale: il periodo che decorre dal 1° giorno di un flusso
mestruale al 1° giorno di quello successivo.

Lunghezza del ciclo: la durata del ciclo mestruale varia da 21 a 45
giorni nei primi anni di vita ginecologica, & spesso irregolare e ten-
de ad assestarsi tra i 21 e i34 giorni a 3 anni dal menarca.

Durata della mestruazione: da 2 a 7 giorni

Entita del flusso: un flusso mestruale regolare comporta una
perdita ematica media di circa 30 ml per ciclo (corrispondenti in
media a circa 3 assorbenti al giorno); un flusso 80 ml/ciclo & il limite
massimo fisiologico di sanguinamento e rappresenta un fattore di
rischio per anemia.
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Si parla di flussi mestruali abbondanti se le mestruazioni durano piu
di 7 giorni o se la perdita ematica supera gli 80 ml/ciclo, con l'utilizzo
di >6 assorbenti\die o di piu di un assorbente/ora; sono indicatori im-
portanti una bassa ferritinemia o I'instaurarsi di un'anemia. Per ogget-
tivare la valutazione di questi parametri sono stati proposti punteggi
basati su una rappresentazione grafica della perdita. Nel “pictorial
blood loss assessment chart”, riportato di seguito, uno score >100 &
diagnostico di HMB. (Figura 1)

Tabella di valutazione grafica della perdita di sangue
Giorno G1 | G2 | G3 | Ga | G5 | G6 | G7 | G8 | G9 | g0 | gt | fattored Totale
.
- X1
(=] x5
ouase] X20
.~ X1
—~~ X5
- x10
Piccoli coaguli di sangue (= Monetina) X1
Grandi coagull di sangue X5
Accidenti mestruali X5
Punteggio totale (somma delle righe)
Cor tabella Segnare il punteggio:
della perdita di sangue: Altermine del periodo mestruale complita il sl s
- Riporta il numero di tampon o assorbenti usati «Punteggio totale» moltiplicando il punteggio totale
ogni giorno durante il periodo delle mestruazioni  ottenuto per il «Fattore di moltiplicazione» alla fine w
mettendo un segno di conteggio sotto il giorno della riga. Quindi fai la somma dei totali e riportalo T
i che cosl il totale nel ggio totaler. ;
del sanguinamento registrato ad ogni cambio di
tampone o assorbente (vedere esempio a Esempio:
destra); La sig.ra Smith nel primo giorno di mestruazioni ha 1
- Registra i coaguli indicandone le dimensioni nella utilizzato 7 assorbenti (S poco macchiati, 1
riga corrispondente; moderatamente e uno molto macchiato). Ha
- Riporta qualsiasi «incidente mestruale» nella riga utilizzato anche 1 tampone ]
corrispondente. macchiato e ha avuto 3 coaguli (1 piccolo e 2 W
grandi). Ha avuto anche un incidente di flusso. 1
Punteggio totale

Figura 1| Tabella visuale della perdita ematica



Flussi mestruali abbondanti

Eziopatogenesi

Polipo Coagulopatia i
'Adenomiosi Disfunzione Ovarica
'Leiomioma Endometriale

'Malignita e iperplasia latrogena
Non classificata altrove

Figura 2 | La classificazione PALM-COEIN

Secondo la classificazione FIGO (International Federation of Gyneco-
logy and Obstretics) del 2011, rivista nel 2018, le possibili eziologie degli
AUB - HMB sono sintetizzabili nell’acronimo PALM-COEIN. (Fig.4.2).

“PALM" riassume le cause organiche “strutturali” (polipo, adenomiosi,
leiomioma, malignita) piu frequenti in eta adulta e generalmente va-
lutabili con I'imaging.

“COEIN" si riferisce alle eziologie “non strutturali”, nettamente preva-
lenti tra le giovani e non definibili con imaging: coagulopatie, disfun-
zioni ovariche, cause endometriali, cause iatrogene.

Nei primi anni di vita ginecologica (Tabella 1) prevalgono le cause
disfunzionali, riscontrabili in 1/5 delle adolescenti italiane e correlate
all'immaturita dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi con conseguente
anovulatorieta. Le coagulopatie sono la seconda causa di AUB-HMB
non strutturali; tra queste la piu comune in adolescenza & la malattia
di Von Willebrand a cui seguono i difetti congeniti di funzione piastri-
nica, le piastrinopatie acquisite (es. porpora trombotica trombocito-
penica idiopatica o secondarie a patologie midollari o neoplasie) e i
deficit di fattori della coagulazione. Le diatesi emorragiche sono de-
scritte nell'1-2% della popolazione generale, ma sono stati documen-



tati nel 50% delle adolescenti valutate per HMB e nel 33% di quelle
ricoverate per questo motivo. Campanelli di allarme per questi disor-
dini sono la familiarita per manifestazioni emorragiche, la comparsa
di flussi emorragici al menarca o nei primi cicli, la ricorrenza di corpi
lutei emorragici o emoperitonei legati all'ovulazione. Forme iatrogene
di AUB-HMB si associano all'assunzione di salicilati, antiinfammatori
non steroidei, SSRI, anticoagulanti e antineoplastici. Anche integratori
a base di ginko-biloba, ginseng, omega3, resveratrolo possono incre-
mentare il flusso mestruale. In diagnosi differenziale vanno sempre
anche considerati eventuali sanguinamenti da possibile gravidanza
(aborto spontaneo, gravidanza molare e gravidanza ectopica) o cor-
relate a patologie sistemiche quali l'ipotiroidismo, la celiachia, le va-
sculiti e la Sindrome di Elhers-Danlos. Lincidenza a questa eta dell’a-
denomiosi (tessuto endometriale all'interno del miometrio associata
o0 meno ad endometriosi) non & nota, ma non & infrequente nell'eta
adolescenziale e nelle giovani adulte (vedi Cap.8). Flussi mestruali ab-
bondanti possono anche accompagnare la sindrome dell'ovaio polici-
stico (PCOS), l'ipotiroidismo, le insufficienze epatica e renale, la celia-
chia e le malattie inflammatorie intestinali.

Tabella 1| Principali cause di HMB nelle adolescenti

Cause endocrine Patologia uterina
Anovulatorieta Adenomiosi
PCOS Mioma sottomucoso

Ipotiroidismo

Diatesi emorragiche Cause iatrogene
Malattia di von Willebrand Anticoagulanti
Disfunzioni piastriniche Antineoplastici
Piastrinopenie Salicilati

Deficit di fattori coagulativi
Patologia midollare

Gravidanza Altro
Aborto Tumori ovarici estrogeno-dipendenti
Gravidanza ectopica Malattia infiammmatoria pelvica

Malattia trofoblastica




Diagnosi

La diagnosi si basa su anamnesi, esame fisico, test laboratoristici ed
imaging. Primo obbiettivo della valutazione e stabilire la gravita del
sanguinamento, poi determinarne la causa, quindi scegliere il tratta-
mento piu opportuno. E mandatorio escludere con certezza la gravi-
danza.

NellAUB acuto, con perdita ematica importante, va fatta diagnosi in
emergenza considerando il rischio di ipovolemia, la possibile instabili-
ta emodinamica e la necessita di ricovero. Vanno rilevati:

. Frequenza cardiaca

. Pressione arteriosa

. Variazione di questi parametri tra clino e ortostatismo (riduzione
della pressione sistolica di 10 mmHg e incremento del polso di 20
battiti per minuto).

Se il sanguinamento € “acuto” e la paziente emodinamicamente in-
stabile, la paziente va indirizzata in pronto soccorso pediatrico

Piu spesso la valutazione avviene in situazioni non emergenziali e puo
essere ambulatoriale, basata su:

. anamnesi familiare: diatesi emorragiche, flussi abbondanti,

. anamnesi personale: attivita sessuale e rischio di gravidanza,
assenteismo scolastico per algie pelviche, epistassi, facilita ad
ematomi, sanguinamenti odontoiatrici, post-interventi, infezioni
pregresse, distiroidismi, malattie sistemiche, assunzione di anti-
coagulanti o chemioterapici. Si devono inoltre accertare possibili
controindicazioni alle terapie ormonali

. anamnesi ginecologica: menarca, data dell'ultima mestruazione,
caratteristiche ed entita dei flussi precedenti, dismenorrea

L'esame fisico, oltre a valutare frequenza cardiaca pressione arterio-
sa e segni di anemizzazione, deve escludere possibili sanguinamenti
genitali non uterini da uretra, vagina, cervice ed ano o dovuti a traumi.
Pallore, ematomi cutanei e petecchie confermano uno stato anemico.

()



La palpazione dell'addome valuta possibili distensione addominale,
epatosplenomegalia o masse.

La visita ginecologica, comprensiva di visita speculare, & da riservare
a pazienti sessualmente attive e deve focalizzarsi su possibili cause or-
ganiche, accertando che il sanguinamento vaginale sia coerente con
lo stadio puberale raggiunto.

L'ecografia pelvica (transaddominale e, se possibile, transvaginale) &
I'imaging di prima scelta nelle adolescenti, ed & tanto piu utile quando
I'esame fisico non & esaustivo. Rassicura su possibili alterazioni strut-
turali dei genitali interni valutando anche lo spessore dell'endometrio
e la presenza di ovaio policistico. Data la rarita di queste alterazioni
nelle adolescenti, non tutte le linee guida la raccomandano come uso
routinario.

Indagini di laboratorio

Devono valutare la gravita del sanguinamento ed investigarne le cau-
se, con particolare attenzione alla presenza di un disturbo della coa-
gulazione. Le indagini essenziali sono:

+  B-HCG/gravindex

. Emocromo con eventuale striscio periferico
. Sideremia

. Ferritinemia

. Tempo di Protrombina

. Tempo di Tromboplastina parziale

. Fibrinogeno

Se vi € il fondato rischio di un difetto della coagulazione, vanno ag-
giunti i test per la malattia di Von Willebrand e per altre coagulopatie,
ricordando che la diagnostica delle anomalie funzionali piastriniche &
spesso complessa e va svolta in centri competenti:

. Fattore plasmatico di Von Willebrand

. Test antigenico e funzionale per il fattore di von Willebrand
. Fattore VIII

. Attivita coagulante del Fattore VIII



Flussi mestruali abbondanti

. Fattore IX
. Attivita della ristocetina

NOTA BENE: i valori del Fattore di von Willebrand sono fisiologica-
mente inferiori nelle pazienti di gruppo O rispetto a quelle di gruppo
A o B. Le terapie estrogeniche, poi, aumentano i livelli dell'antigene
di von Willebrand, che deve essere valutato almeno 7 giorni dopo la
sospensione del trattamento. Le pazienti con accertati disturbi della
coagulazione vanno sempre inviate in consulenza ematologica come
anche, per ulteriori accertamenti, quelle con storia di perdite emati-
che significative e test di primo livello non diagnostici

Si deve inoltre valutare la funzionalita tiroidea e, se I'anamnesi o I'ob-
biettivita sono suggestive per PCOS, vanno programmato uno studio
endocrino mirato (vedi Cap. 5) in 2°-3° giorno di ciclo. Nelle ragazze
sessualmente attive va effettuato uno screening per infezioni ses-
sualmente trasmissibili con i test di amplificazione degli acidi nucleici
(NAAT test) attualmente disponibili. (vedi Cap. 7)

Tabella 2 | Algoritmo diagnostico dei flussi mestruali abbondanti
in adolescenti

e*esame obiettivo
e*misura polso e pressione arteriosa (seduta e in piedi)
sverifica entita perdita

EMERGENZA: NON EMERGENZA:
valutare ospedalizzazione escluderegravidanza

ecografia pelvica per escludere cause organiche

emocromocon piastrine, ferritina
ev. sideremia e transferrina
ev. PT, aPTT, fibrinogeno

ALTRI ACCERTAMENTI MIRATISU ANAMNESI:
TSH, PRL

Test per celiachia

Test per coagulopatie emorragiche




Terapia
Obbiettivi della terapia sono:

. Il controllo dell'episodio in atto di hmb
. La riduzione della perdita ematica nei cicli successivi

La terapia medica, ormonale o non ormonale, in acuto e di manteni-
mento, & di prima scelta riservando opzioni chirurgiche a situazioni
di estrema gravita che non rispondono agli approcci farmacologici,
come ultima opzione terapeutica.

In acuto, la paziente non emodinamicamente stabile va ricoverata e
trattata con cristalloidi o emotrasfusioni in presenza di anemia severa
(tachicardia, tachipnea, sincope, letargia, Hb <7 g/dL), iniziando da su-
bito un supplemento marziale.

Come terapie mediche non ormonali gli antifibrinolitici, che inibisco-
no la conversione del plasminogeno in plasmina e riducono la fibrino-
lisi, sono i farmaci di primo impiego a domicilio ed in emergenza. Si
usa soprattutto I'’Acido Tranexamico, in capsule orali o in fiale per os o
e.v., adosaggi da 500 a 1000 mg per os, per 3 volte al di, con rari effetti
collaterali (gastrointestinali e cefalea). Favorendo I'emostasi piastrini-
ca agisce soprattutto nelle prime fasi del sanguinamento; percio, va
assunto il 1° giorno di ciclo ed & associabile ad altri trattamenti (EP, P,
Desmopressina).

Come terapie mediche ormonali abbiamo a disposizione:

. Estroprogestinici orali, con almeno 30 mcg di Etinilestradiolo
(da preferire agli estrogeni naturali per la maggiore capacita emo-
statica) iniziando con 2 cpr al giorno (raramente sono necessari do-
saggi maggiori) per poi scalare a1 cpr al di quando il flusso si ridu-
ce. Il trattamento puo essere continuato senza sospensioni anche
per 60 giorni, in base al grado di anemizzazione, senza preferenze
per un prodotto rispetto ad altri. | preparati con Estrogeni naturali
agiscono dal secondo ciclo e sono piu indicati per il mantenimento
o per ridurre flussi tendenzialmente abbondanti ma senza caratte-
ristiche emorragiche.



. Progestinici orali, da utilizzare quando gli Estrogeni sono con-
troindicati, annoverano il Nomegestrolo Acetato 5 mg, il Noretiste-
rone Acetato 10 mg, il Medrossiprogesterone Acetato 10 mg, da ini-
ziare con 2 -3 cpr al di, per scalare a1 cpr al di quando il flusso cala,
per almeno 21 giorni e per non oltre 3 cicli. Utile la determinazione
ecografica dello spessore endometriale per verificare I'impregna-
zione estrogenica residua. Da ricordare la parziale conversione ad
Etinilestradiolo del Noretisterone acetato, che lo rende efficace an-
che con endometrio sottile. In situazioni non di emergenza si pud
prescrivere anche la POP con Desogestrel o con Drospirenone, che
non rappresenta la prima scelta. Per ridurre flussi non emorragici,
i progestinici possono essere impiegati anche per 10-14 giorni al
mese, dal 12°-14° giorno di ciclo fino al 26°.

Altre terapie mediche:

+  Antinfiammatori non steroidei riducono la produzione di Prosta-
glandine alla base del sanguinamento. Proponibili in ragazze con
flusso moderato, sono utili se vi € dismenorrea, ma sono da evitare
in sospetta diatesi emorragica.

+  Citrato di Clomifene, & un SERM che agisce sull'ipotalamo liberan-
do gonadotropine; innesca cicli ovulatori e riduce il flusso. 50 mg /
die, per os, per 5 giorni, dal 3° al 7° giorno di ciclo, per 4 cicli in totale.

. Desmopressina, analogo sintetico della vasopressina, incrementa
I'adesivita piastrinica e i fattori di von Willebrand e VIII circolanti.
Somministrabile per via intranasale, sottocutanea e endovenosa,
e proponibile nella malattia di von Willebrand e nell’ emofilia, in
stretta collaborazione con I'ematologo.

Terapie chirurgiche (di rarissimo impiego) e sempre con ausilio di
anestesia in sedazione e dopo adeguato counselling informativo, ma-
gari con ausilio iconografico per i genitori e la ragazza:

. Tamponamento uterino con catetere di Foley, dotato di balloon
da 30 cc. Viene applicato sotto guida ecografica e gonfiato con fi-
siologica fino a percepire la resistenza del miometrio. Va mantenu-
to in situ per 24 ore sotto copertura antibiotica mentre si sommmini-
strano terapie mediche.



Revisione di cavita per aspirazione: proponibile soprattutto in pa-
zienti obese e dopo 2 anni di cicli anovulatori, quando I'ecografia
evidenzia coaguli in cavita o una decidua a stampo. Ideale € l'ese-
cuzione concomitante di un'isteroscopia + biopsia endometriale e
I'applicazione di uno IUD al Levonorgestrel. Lesame di cavita con
curette (D &C) e da evitare, specie in presenza di una coagulopatia,
soprattutto ormai estremamente desueto data la minima invasivi-
ta della tecnica isteroscopia, che se effettuata con blanda sedazio-
ne permette di non utilizzare alcuno speculum (vedi paziente virgo
e resistenza al consenso a tale procedura.

Risolto I'evento acuto, si raccomanda il passaggio ad un trattamento

di mantenimento, comprensivo di reintegrazione marziale.

Terapie di mantenimento

IUD al Levonorgestrel efficace anche in acuto, & indicato anche
nelle giovani e nelle nullipare, e si pud applicare anche in presenza
di coagulopatie, meglio se con il supporto dell'ematologo.
Estroprogestinici, orali o vaginali (anello), prescrivibili anche con
regime esteso, con flussi ogni 3 mesi, fino ad ottenere Hb = 11gr/dL
e una migliorata cenestesi.

Progestinici: sono prescrivibilianche come mantenimento, specie
il Noretisterone Acetato, quando gli Estrogeni e gli estroprogesti-
nici sono controindicati o mal tollerati

Supplementazione folica e marziale & mandatoria, unitamente
ad un adeguato counseling alimentare. La durata del trattamento
va decisa in base alla severita dell'anemia e alla risposta al tratta-
mento, da verificare dosando la Ferritinemia.

In conclusione, gli AUB sono uno dei maggiori problemi della Gine-

cologia adolescenziale e gli HMB sono il quadro piu comune. Se I'im-

maturita ipotalamo-ipofisi-ovarica ne & la causa piu comune, a riso-

luzione spontanea, una possibile coagulopatia deve sempre essere
considerata. Le modalita di trattamento dipendono dalla severita
dell’'anemia e dalle cause sottostanti. Dopo la risoluzione & opportuno

un follow up se persiste anovulatorieta.
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Amenorree primarie

Pina Mertino, Francesca Pampaloni, Filomena Palma, Lucia Leonardi

La maturazione puberale & un complesso fenomeno che si manifesta
clinicamente attraverso una serie di eventi quali il telarca, il pubarca,
I'accelerazione della crescita, l'incremento del grasso corporeo e quindi
il menarca. Quest'ultimo & considerato la tappa conclusiva dello svi-
luppo puberale.

La comparsa del ciclo mestruale presuppone il corretto funzionamen-
to dell'asse ipotalamo - ipofisi — gonadi, la capacita funzionale delle
ovaie e l'integrita anatomica di utero e canale vaginale; le cause del
ritardo o dell'assenza del menarca devono, quindi, essere ricercate a
questi tre livelli funzionali:

1) Anomalie anatomiche dell’'utero e della regione vulvo-vaginale

2) Alterazioni della funzionalita gonadica

3) Alterazioni dell’asse ipotalamo- ipofisi sia anatomiche che, soprat-
tutto, funzionali

La letteratura & concorde nel definire una amenorrea primaria quan-
do uno dei due criteri descritti & soddisfatto:

1) Assenza del ciclo all’eta di 14 anni in assenza di segni di sviluppo dei
caratteri sessuali secondari;

2) Assenza del ciclo all’eta di 16 anni indipendentemente dallo svilup-
po dei caratteri sessuali secondari.

Va sempre esclusa comunque, una gravidanza anche nelle ragazze
che riferiscono di non aver avuto rapporti sessuali, poiché una prima
ovulazione puod precedere il menarca.



Anomalie anatomiche dell’'utero e della regione vulvo-vaginale
Nella Tabella 1 sintetizziamo le patologie malformative che possono
dare amenorrea primaria, distinguendo le forme che si accompagna-
no a criptomenorrea e quindi ad algie pelviche cicliche da quelle che
sono prevalentemente asintomatiche. Rimandiamo al Cap. 7 per I'in-
quadramento nosografico.

Tabella 1| Anomalie anatomiche del tratto genitale

Con ritenzione di sangue mestruale | Senza ritenzione di sangue mestruale

Imene imperforato Ipoplasia Mulleriana o sindrome
Setti vaginali trasversi MRKH

Agenesia vaginale
Agenesia cervicale

Patologia malformativa ostruttiva: un imene imperforato o un setto
vaginale trasversale o piu raramente un’atresia della vagina distale o
della cervice provoca un'ostruzione alla fuoriuscita del flusso mestrua-
le. Tali condizioni possono essere sospettate quando si ha un dolore
pelvico ciclico verso il termine della maturazione puberale, in sogget-
ti che non presentano alcuna alterazione nello sviluppo dei caratteri
sessualisecondari. Limene imperforato & una diagnosi anche soltanto
ispettiva; le altre richiedono una conferma diagnostica ecografica con
il riscontro di ematocolpo. La risoluzione & chirurgica, ricordiamo che
quanto piu l'ostruzione e distale tanto piu complesso € I'intervento.

La sindrome di Mayer - Rokitansky - Kuster - Hauser (MRKH) o ipopla-
sia mulleriana consiste in un'anomalia dello sviluppo dei dotti mull-
eriani che comporta un difetto delle strutture che da essi prendono
origine: tube, utero, cervice e la parte prossimale della vagina. Lutero
€ variamente ipoplasico; 'agenesia vaginale € anch’'essa presente in
modo variabile.

L'orientamento diagnostico & prevalentemente clinico: normale svi-
luppo dei caratteri sessuali secondari, ma netta ipoplasia del canale
vaginale ad un delicato sondaggio con microcatetere e riscontro eco-
grafico di ovaie normali ed utero ipoplasico. Di fronte ad una sindrome



di MRKH e fondamentale eseguire approfondimenti diagnostici eco-
grafici ed eventualmente tramite RM del tratto genitale per precisare
I'estensione della ipoplasia. E importante perd anche escludere even-
tuali altre patologie malformative associate, quali difetti di sviluppo
del rene e delle sue vie escretrici o alterazioni del rachide toracico.

La presa in carica di questi pazienti deve essere multidisciplinare con
attenzione alla comunicazione della diagnosi e alle ripercussioni psi-
cologiche e riservare la scelta del trattamento correttivo per I'agene-
sia vaginale a quando la ragazza & piu matura.

Alterazioni della funzionalita gonadica

L'amenorrea primaria derivante da un difetto ovarico & prevalente-
mente dovuta all'assenza di follicoli capaci di produrre estradiolo, con
conseguente elevazione dei livelli di FSH per il mancato feed - back
negativo sul GNRH.

Le disgenesie gonadiche sono la causa piu frequente di amenorrea
primaria (30 - 40 %) e sono caratterizzate da una mancata differenzia-
zione delle gonadi su base genetica. Sulla base del corredo cromoso-
mico si distinguono varie forme che vanno dalla sindrome di Turner
(caratterizzata da monosomia totale o parziale del cromosoma X) a
forme con cariotipo normale 46XX o con presenza di cromosoma Y o
sue parti. Per I'inquadramento nosografico rimandiamo alla Consen-
sus Conference di Chicago sulle Differenze dello Sviluppo Sessuale
che ha inserito nella sua classificazione anche queste forme come la
sindrome MRKH.

Sindrome di Turner l'incidenza va da 1:2000 a 1:4000 casi ed € respon-
sabile dei 2/3 dei casi di disgenesia gonadica, il cariotipo & 45X0 oppu-
re sono presenti mosaicismi (45X/46XX o 45X/46XY) o altre anomalie
che comportano predita di materiale del cromosoma X come delezio-
ni, cromosoma ad anello e isocromosomi.

Durante la vita intrauterina le cellule germinali dell'ovaio seguono una
normale migrazione ma gli oogoni non maturano, non vanno incontro
a meiosi e questo comporta una rapida perdita del patrimonio ovoci-
tario che inizia gia nella vita intrauterina e prosegue nell'infanzia, in
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modo variabile rispetto al cariotipo. Questo determina l'incremento
dei livelli di FSH e la riduzione di quelli di AMH (ormone anti mulleria-
no) nel periodo della maturazione puberale.

La perdita di materiale genico codificato nel cromosoma X determina
altre problematiche oltre al deficit ovarico che coinvolgono sia il si-
stema linfatico, I'apparato osteo-articolare e cardiovascolare, nonche
che lo sviluppo di alcuni organi. Anche se la corrispondenza genoti-
po-fenotipo non € univoca, alcune caratteristiche somatiche posso-
no far sospettare una sindrome di Turner nei primi anni di eta c'e la
bassa statura, lo pterigio del collo, I'impianto basso delle orecchie, la
brevita dei IV metacarpo, 'ampiezza del torace ... Poiché le pazienti
con sindrome di Turner hanno importanti comorbilita a carico di altri
organi ed apparati, quali il sistema cardiovascolare ed urinario, cosi
come presentano una maggiore incidenza di malattie autoimmuni e
di dismetabolismo, dovrebbero essere seguite da una équipe multidi-
sciplinare per evidenziare precocemente eventuali disturbi e organiz-
zare un apporccio terapeutico integrato ed un follow-up competente.
In parallelo € importante un monitoraggio degli aspetti correlati al
neurosviluppo. Questi soggetti infatti possono avere difficilta nell’'o-
rientamento visuo-spaziale, nell'attenzione, nella memoria visiva e di
lavoro, in alcuni apprendimenti specifici (matematica) e negli aspetti
non verbali della comunicazione. Cogliere questi elementi precoce-
mente consente di offrire percorsi di aiuto e di prevenire, almeno in
parte, successive difficolta relazionali e disturbi del tono dell'umore.

In molti di questi soggetti € indicata la terapia con ormone della cre-
scita indipendentemente da una reale carenza di GH; inoltre nella
maggior parte dei casi va effettuata una terapia di induzione puberale
con estrogeni naturali a dosi crescenti, partendo da minimi dosaggi,
aggiungendo poi progesterone o un suo analogo. La terapia deve suc-
cessivamente essere individualizzata come trattamento sostitutivo in
eta adolescenziale. Ricordiamo come in presenza di cromosoma Y o
suoi frammenti & indicata la gonadectomia per il rischio di degenera-
zione neoplastica.

Disgenesia 46,XX raggruppa varie forme, alcune ben caratterizzate
sul piano citogenetico, in cui il fenotipo & quasi sempre normale, la



statura nella media, ma & presente amenorrea primaria con telarca
scarso e assente, pubarca normale. Lecografia pelvica evidenzia ovaie
nastriformi prive di patrimonio follicolare ed utero iposviluppato. E im-
portante in questi casi effettuare uno screening per un eventuale defi-
cit uditivo neuro-sensoriale che, se presente in associazione, definisce
un disordine autosomico recessivo noto come sindrome di Perrault.

Sindrome da insensibilita completa agli androgeni(CAIS) o sindrome
di Morris. E una sindrome rara con incidenza 1:20.000 causata da varie
mutazioni inattivanti del gene che codifica per il recettore androgeni-
co. Questi soggetti hanno un cariotipo XY ed hanno testicoli, spesso
ectopici, che producono testosterone e AMH ma, a causa del difet-
to recettoriale, non avviene la mascolinizzazione dei genitali esterni
che appaiono femminili, anche se la vagina € quasi sempre ipoplasica.
Puo essere presente un certo sviluppo della ghiandola mammaria per
conversione periferica in estrogeni degli androgeni circolanti; di so-
lito non & presente peluria pubica. La crescita staturale & normale e
spesso hanno nell'lanmanesi un intervento per ernia inguinale, anche
bilaterale, talvolta contenente una gonade. | genitali interni sono di
solito non sviluppati.

Per la diagnosi di CAIS non e sufficiente I'esame obiettivo dei genitalie
I'ecografia pelvica, ma & necessario un dosaggio ormonale compren-
dente il testosterone (che & nel range della maturazione puberale ma-
schile) e le gonadotropine (con riscontro di LH ai limiti superiori) ed un
cariotipo. E in discussione I'adeguatezza della rimozione delle gonadi,
che di solito viene effettuata al termine della maturazione puberale.

Disgenesia gonadica 46 XY o sindrome di Swyer ancora piu rara
(1:80.000) & causata da un'insufficienza dello sviluppo testicolare se-
condaria a varie alterazione genetiche. La mancata produzione di an-
drogeni e AMH comporta una mancata mascolinizzazione degli orga-
ni genitali sia interni che esterni. Sono presenti gonadi disgenetiche
non del tutto sviluppate, che si associano a un aumento del rischio di
sviluppare tumori addominali (pit comunemente i disgerminomi) ed
un certo sviluppo dell'utero. Generalmente il soggetto ha un fenotipo
femminile e come tale viene educato; spesso il primo segno clinico &
proprio 'amenorrea primaria.



Dal punto di vista terapeutico si procede con rimozione del tessu-
to gonadico e una induzione puberale e poi una terapia ormonale
sostitutiva.

Ricordiamo come per molte di queste patologie, sia che appartenga-
no al registro delle malattie rare o meno, € fondamentale una presa
in carico competente sul piano clinico, ma anche degli aspetti psico-
logici. In molte di queste situazioni anche il riferimento delle associa-
zioni di malati e di familiari pud essere prezioso.

Al di la dei deficit gonadici primari esistono anche molte forme di
amenorrea primarie da deficit ovarici acquisiti, anch'essi caratterizzati
sul piano endocrino da alti livelli di FSH:

. quadri iatrogeni da chemioterapia, radioterapia pelvica o chirurgia
che hanno danneggiato la funzione ovarica (in questi casi 'anam-
nesi & indicativa)

. quadri autoimmuni associati ad ovariti secondarie ad infezioni op-
pure a sindromi autoimmuni poliendocrine.

Alterazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi

Una mancata attivazione della secrezione di GnRH in epoca puberale
€ prevalentemente su base funzionale, ma pud anche essere la conse-
guenza di patologie del sistema nervoso centrale, sia su base genetica
che malformativa o acquisita, che interessano la regione ipotalamo-i-
pofisaria. Sul piano endocrino si caratterizzano per livelli bassi di LH
fino al limite inferiore di sensibilita dei nostri metodi di dosaggio (vedi
anche Cap.l).

Nella Tabella 2 sintetizziamo le forme che possono manifestarsi con
deficit di gonadotropine in epoca puberale.




Tabella 2 | Cause di deficit gonadotropo in puberta

Patologia organica ipotalamo-ipo- Deficit isolato o associato a deficit
fisaria di altre tropine ipofisarie
Ipogonadismi ipogonadotropi S. di Kallmann

Quadri non associati ad iposmia
Quadri sindromici

Iperprolattinemia Prolattinoma o pseudoprolattinoma.
Forme iatrogene

Ritardo costituzionale di crescita
o di puberta

Altre endocrinopatie Deficit di Gh, sindrome di Cushing,
iperplasia surrenale congenita

Ipogonadismi secondari o funzionali | Celiachia, deficit energetico, malattie
croniche

Forme sindromiche

Le patologie organiche gravi del sistema nervoso centrale danno di
solito altri sintomi sia sul piano neurologico che delle ripercussioni
sulla crescita staturale e raramente si manifestano con amenorrea
primaria come sintomo di esordio. Ricordiamo perd che alcune for-
me come l'idrocefalo ostruttivo (cioe la stenosi dell'acquedotto del
Silvio) e la sindrome della sella vuota sono paucisintomatici e spesso
asintomatici e quindi diagnosticabili soltanto tramite RM encefalo con
mezzo di contrasto.

Tra le forme di deficit di gonadotropine isolato, causato da varie mu-
tazioni genetiche, ricordiamo la sindrome di Kallmann, in cui & pre-
sente un’alterazione che coinvolge sia i neuroni a GnRH che i neuroni
olfattori, infatti insieme con I'amenorrea primaria & presente anosmia
o iposmia che facilitano la diagnosi. Esistono anche altre alterazioni
dei geni che riguardano la regolazione del GnRh, del suo recettore o
delle gonandotropine stesse che condizionano altri quadri di ipogo-
nadismi con bassi livelli di gonadotropine circolanti non associate ad
altre patologie.



Si tratta di situazioni in cui la crescita staturale non & compromessa, i
caratteri sessuali secondari sono poco sviluppati, i livelli di gonadotro-
pine sono bassi, ma non sempre la diagnosi differenziale con forme
di ritardo puberale evolutivo é facile. Un secondo livello diagnostico &
rappresentato dall'esecuzione di una RM con contrasto e successiva-
mente una consulenza genetica.

Uiperprolattinemia pud essere causata da prolattinomi, pseudopro-
lattinomi (intendendo qualsiasi lesione intracerebrale alteri il normale
controllo inibitorio sulle cellule a prolattina ipofisarie), ipotiroidismo o
assunzione di farmaci dopamino-antagonisti (es. antipsicotici) essen-
do la sua secrezione sotto il controllo dopaminergico. Dopo un'anam-
nesi farmacologica e il controllo degli ormoni tiroidei, la diagnosi si
basa sullo studio tramite RM ed il trattamento si avvale di agonisti
dopaminergici (prevalentemente cabergolina).

La presenza dilivelli di gonadotropine verso i limiti inferiori in assenza di
criteri orientativi sul piano anamnestico o obiettivo, apre la diagnostica
differenziale verso forme non di deficit gonadotropo persitente ma di
quadri secondari o funzionali, che rappresentano attualmente la forma
forse prevalente di mancato menarca all'eta attesa. In particolare sono
in aumento le situazioni correlate a deficit energetico per disturbi ali-
mentari di tipo restrittivo, attivita fisica intensa (agonismo) magari con
rinforzo di situazioni di stress personale e relazionale. Di fronte a queste
situazioni & importante una diario alimentare e dell'attivita fisica, lo stu-
ido della composizione corporea e la valutazione degli indicatori endo-
crini di carenza energetica (vedi Cap 6). Non va dimenticato poi che il
ritardo puberale pud anche essere la prima manifestazione di celiachia
e di patologie croniche quali il morbo di Chron o I'emocromatosi giova-
nile; & di solito presente anche una riduzione della velocita di crescita
staturale. Molte malattie croniche, quali cardiopatie congenite, asma,
fibrosi cistica, emoglobinopatie, epatopatie, sindrome nefrosica ..com-
portano rallentamento della crescita e ritardo puberale con un quadro
di deficit gonadotropo.



Accurata anamnesi
Esame obiettivo: Tanner, dismorfismi, crescita, BMI, genitali esterni

Tabella 2 | Orientamento diagnostico di fronte ad una
amenorrea primaria

se 1 ipotiroidismo

7

Ecografia pelvica Dosaggio FSH, LH, TSH, PRL (a riposo)

Utero presente? l

Follicoli nelle ovaie? l
se | deficit se 1 prolattinoma,
gonadotropo pseudoprolattinoma,

se T deficit ovarico farmaci

sospetto di

patologia malformativa l

SMRKH Approfondimenti: celiachia, deficit energetico ...

disgenesia gonadica — Cariotipo

RM encefalo con mde



Bibliografia essenziale

Boehm U, Bouloux P, Dattani MT et al European Consensus Sta-
tement on congenital hypogonadotorpic hypogonadism- patho-
genesis, diagnosis and treatment. Nat Rev Endocrinol 2015;112: 1-18
Matthews D, Bath L, Hogler W Hormone supplemantatin for puer-
tal induction in girls Arch Dis Child 2017;102: 975-980

Gravholt CH, Andersen NH, Conway GS et al Clinical guidelines for
the care of girls and women with Turner syndrome: peroceedings
from the 2016 Cincinnati International Turner Syndrome Meeting.
Eur J Endocrinol 2017,177: G1-G70

Hughes | A, Houk C, Ahmed SF, Lee PA, LWPS1/ESPE2 Consensus
Group Consensus statement on management of intersex disor-
ders. Arch. Dis. Child 2006; 91, 554-562



06

Amenoree secondarie. Irsutismo

Pina Mertino, Francesca Pampaloni, Filomena Palma,
Iride Dello Iacono, Valeria Valentino

Si definisce Amenorrea Secondaria I'assenza di mestruazioni in sog-
getti che hanno gia avuto il menarca per 6 mesi secondo gli standard
europei e 3 mesi per gli Autori americani. E fondamentale sottolinea-
re questa differenza, pur considerando situazioni quale un BMI molto
elevato, segni di iperandrogenismo a rapida comparsa o un drastico
calo di peso in cui € importante iniziare una valutazione diagnostica gia
dopo 3 mesi.

Sebbene le cause di amenorrea secondaria siano molte, la maggior
parte dei casi si pud ricondurre alle seguenti condizioni:

. Amenorrea ipotalamica

. Iperprolattinemia

. Sindrome dell’Ovaio Policistico
(Polycystic Ovarian Syndrome - PCOS)

. POI (Primary Ovarian Insufficiency - POI)

. Alterazioni anatomiche acquisite

Ricordiamo pero che nei primi anni post-menarca & possibile avere
forme di irregolarita evolutive, cioé correlate alla maturazione dei mec-
canismi di feed-back tra ovaie ed ipotalamo, con l'acquisizione di una
progressivaregolarita funzionale.

Approccio clinico-diagnostico

E fondamentale un'anamnesi attenta, sia generale (stress emotivi, si-
tuazione familiare, attivita fisica, abitudini alimentari, variazioni di peso,
malattie pregress) che farmacologica (terapie mediche o assunzione
di sostanze di abuso capaci di alterare la regolarita del ciclo mestruale,
quali farmaci neurotropi, antiemetici, oppiacei, cannabinoidi



Durante il colloquio con I'adolescente &, pertanto, necessario acquisire
tutte le informazioni volte ad approfondire il particolare stile di vita e le
abitudini alimentari.

L'eta del menarca, le modalita di comparsa (spontanea o indotta far-
macologicamente), Le caratteristiche dei primi cicli mestruali sono un
elemento essenziale della valutazione clinica. cosi come la regolarita o
meno dei primi cicli dovrebbero essere sistematicamente annotate.

'esame obiettivo deve essere mirato a:

. Valutare i parametri auxologici

. Calcolare il rapporto vita-fianchi (Figura 1) come stima di adiposita
viscerale

. Individuare segni di iperandrogenismo: irsutismo (score di Ferri-
man e Gallwey, Figura 2), acne (intensita media, moderata e seve-
ra), presenza di alopecia

. Eseguire esame clinico della mammella

. Ricercare I'acanthosis nigricans

. Ispezionare i genitali esterni

. Misurare la pressione arteriosa

. Effettuare palpazione tiroidea

L' esame ecografico pelvico con la valutazione delle dimensioni dell'u-
tero, dello spessore dell'lendometrio e della presenza e dimensioni dei
follicoli ovarici, pud offrire informazioni utili, soprattutto se orientato da
un sospetto diagnostico. Un ovaio con un aspetto ecografico policisti-
co, cioé di volume superiore alla norma e con una elevata rappresenta-
zione difollicoli nei primi sette anni dal menarca € considerato normale,
benché la 3° Consensus Conference ESHRE/ASRM di Amsterdam, ha
sottolineato che i soggetti con altri fattori di rischio (obesi, irsuti, con
segni di eccesso di androgen) dovrebbero essere attentamente seguiti
nel tempo.



Amenorree secondarie. Irsutismo

Figura 1| Rapporto vita-fianchi. Cut-off in adolescenza: 80
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Figura 2 | Score di Ferrimann Gallway. Uno score 2 8 & indicativo
di irsutismo. Valori tra 6 e 8 possono essere comungque orientativi
di un eccesso di androgeni



Il profilo ormonale deve essere effettuato, dopo riposo di 30 minuti, tra
il secondo e il quinto giorno di un ciclo spontaneo se la ragazza ha una
mestruazione, oppure (soprattutto per valutare il 1770OHprogesterone e
'’Androstenedione) dopo avere indotto la mestruazione con un proge-
stinico (diidrogesterone 20 mg al giorno per 8-10 giorni); altri preferisco-
no effettuare il dosaggio direttamente in amenorrea.

Uno screening ormonale completo dovrebbe comprendere FSH, LH,
AMH, Estradiolo, Testosterone totale, Androstenedione, 1770HP, DHE-
A-S, Prolattina, TSH.

. FSH ed Estradiolo per valutare la “riserva ovarica”. Un valore dimi-
nuito o normale di estradiolo associato ad un FSH elevato orienta
verso un'insufficienza ovarica in fase iniziale.

. LH: una diminuzione del valore di LH orienta verso un deficit cen-
trale. Al contrario, un incremento del LH basale all'inizio della fase
follicolare si puo riscontrare in un contesto di sindrome dell'ovaio
policistico, anche se il valore di LH non fa parte dei criteri diagnosti-
ci della sindrome. E presente anche nelle forme di oligo-amenor-
rea evolutive dei primi anni post- menarca. Come nel caso del FSH,
anche un valore aumentato di LH puo essere il segno di un'insuffi-
cienza ovarica in fase iniziale.

. Testosterone totale: orienta per un'iperandrogenismo biochimico
quando il valore & uguale o superiore a 2 DS rispetto ai valori di riferi-
mento per eta.Con valori molto elevati bisogna escludere una causa
tumorale di origine surrenale o ovarica. Da segnalare che il dosaggio
del testosterone libero non & abbastanza affidabile per poter essere
correttamente interpretato in questo contesto e semmai va calcola-
to in relazione alle sue proteine leganti (SHBG, Albumina).

. Androstenedione: il dosaggio di questo precursore del testostero-
ne & anch'esso espressione diiperandrogenismo biochimico, sia se
e elevato isolatamente che insieme al Testosterone.

. 170HP: indispensabile per la ricerca di una sindrome adreno-geni-
tale a rivelazione tardiva. Un valore uguale o superiore a 5 ng/ml &
praticamente patognomonico, ma se il valore & compresotra2e5
ng/ml bisogna chiedere un approfondimento diagnostico con un
test di stimolo allACTH, il cui risultato andra interpretato sui nomo-
grammi della popolazione presa in esame.



. DHEA-S (solfato di deidroepiandrosterone): € un androgeno spe-
cifico della ghiandola surrenale, e un suo aumento orientera verso
un iperandrogenismo di pertinenza prettamente surrenalica.

. Prolattina: una iperprolattinemia pud essere causa di oligomenor-
rea ed amenorrea.

. TSH se pur raramente, un'anomalia della funzione tiroidea (ipo
o iper) pud essere all'origine di un disturbo del ciclo mestruale o
dell'aggravamento di una disfunzione preesistente.

. AMH: il dosaggio di questo peptide gonadico, pur non essendo
un esame di primo livello diagnostico, rappresenta la stima piu af-
fidabile di riserva ovarica. Ha il vantaggio di poter essere dosato
in qualsiasi momento del ciclo, in quanto indipendente dal valore
delle gonadotropine, soprattutto allorquando I'anamnesi familiare
orienti per una insufficienza ovarica prematura (POI).

. 3 hCG: esame eseguito per escludere una gravidanza.

AMENORREA IPOTALAMICA O CENTRALE

E correlata ad un blocco dello stimolo ipotalamico (GNRH) e deficit di
gonadotropine ipofisarie. Varie sono le cause e talvolta compresenti:
stress psichici, perdita eccessiva di peso secondaria a varie forme di di-
sturbi del comportamento alimentare (DCA), eccessivo consumo ener-
getico nelle ragazze coinvolte in sport agonistici.

Piu rare le forme centrali da danno ipotalamico diretto di tipo infiam-
matorio o autoimmune (tubercolosi, ipofisite linfocitaria) o infiltrativo
(sarcoidosi,emocromatosi) o da lesioni vascolari (aneurisma arterioso) o
traumatico. Ad esordio piu acuto sono le patologie ipofisarie correlate a
necrosi ghiandolare (sindrome di Sheean) secondaria ad una sindrome
emorragica grave.

Anche le amenorree legate a malattie croniche (celiachia, talassemia,
fibrosi cistica, nefropatie croniche, malattie inflammatorie croniche in-
testinali, patologie autoimmuni, neoplasie) sono correlate alle ripercus-
sioni a livello ipotalamo-ipofisario di un deficit di energia e talvolta ad
uno stress ipossico.

Una buona raccolta anamnestica che correli eventi psichici o fisi-
ci all'insorgenza dei disturbi mestruali e la raccolta di eventuali altri
sintomi presenti & di estremo aiuto per l'orientamento diagnostico.
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La valutazione delle curve di crescita staturo-ponderali, ed un eventua-
le studio della composizione corporea tramite impedenziometria sono
fondamentali soprattutto quando il BMI & normale per l'eta e I'anam-
nesi non cosi significativa. Le amenorree ipotalamiche, inoltre, se as-
sociate a un deficit di apporto nutrizionale, hanno rapidamente delle
ripercussioni sulla massa ossea.

Sul piano degli esami endocrini ricordiamo come sia utile anche lo stu-
dio degli ormoni indicativi di stress metabolico: FT3, IGF-1, leptina (che
risultano ridotti) e cortisolo che tende a livelli piu elevati (Tabella 1).

Tabella 1| Profilo endocrino delle amenorree da attivita fisica
eda D.C.A.

Dosaggi Amenorrea dell'atleta rD(aiSs:::{tt;Soalimentare
FSH normale normale

LH normale /ai limiti inferiori ridotto

PRL normale normale

Cortisolo verso livelli elevati verso livelli elevati
FT3 normale /ai limiti inferiori ridotto

IGF-1 normale /ai limiti inferiori ridotto

Leptina livelli ridotti ridotta

La RM dell’encefalo con MDC va riservata alle rare situazioni di amenor-
rea secondaria ipogonadotropa in cui siano presenti sintomi neurologi-
ci anche sfumati o in cui non emerge una causa funzionale o correlata
a patologia cronica.

In caso di disturbi alimentari la gestione va affidata ad una équipe mul-
tidisciplinare.

Nelle forme di amenorrea ipotalamica da stress psichico o fisico senza
un coinvolgimento psicopatologico grave e con deficit nutrizionali di
lieve entita, dopo una consulenza dietetica, pud essere anche prospet-
tata una terapia ormonale sostitutiva con estradiolo e progesterone o
anche con estroprogestinico.

Nelle amenorree secondarie a malattie croniche l'approccio terapeuti-
co riguarda soprattutto la malattia di base. Bisogna ricordare perd che



gueste adolescenti sono piu a rischio di stili di vita inadeguati e com-
portamenti sessuali non protetti, pertanto il ruolo di counselling del pe-
diatra o del ginecologo & fondamentale.

SINDROME DELL'OVAIO POLICISTICO (PCOS)

La piu frequente causa di amenorrea secondaria in adolescenza ¢ la
Sindrome dell'Ovaio policistico (PCOS), da porre sempre in diagnosi dif-
ferenziale con la Sindrome Andreno-Genitale (SAG) non classica, che
deriva da patologia surrenalica (la diagnosi differenziale si avvale del
dosaggio del 1770H progesterone basale e del test allACTH).

Nelle giovani che fanno sport bisogna anche escludere che i sintomi
clinici siano legati alla assunzione di sostanze anabolizzanti androge-
no-mimetiche.

Per diagnosticare la PCOS si utilizzano i classici criteri riportati nella

Consensus Internazionale di Rotterdam del 2003:

. irregolarita mestruale (oligomenorrea, amenorrea, anovulatorieta,
sanguinamenti disfunzionali abbondanti)

. iperandrogenismo clinico o biochimico (cioe attestato da esami
laboratoristici)

. aumento di volume e del numero dei follicoli delle ovaie.

Non esiste un accordo generale su come diagnosticare la PCOS nell'a-
dolescenza. L'lacne & comune durante questa eta della vita, I'irsutismo,
associato alla PCOS, si sviluppa tipicamente nel tempo, le mestruazioni
irregolari sono comuni negli anni immediatamente successivi al me-
narca e la maggiore percentuale dei cicli mestruali sono anovulatori
durante il primo anno dopo il menarca. Queste considerazioni hanno
portato a suggerire che tutti e tre gli elementi dei criteri di Rotterdam
sopracitati dovrebbero essere presenti negli adolescenti per fare la dia-
gnosi di PCOS.

Solo circa il 40% delle donne adolescenti con irregolarita mestruale
presenta ovaie policistiche all'ecografia. Questi ricercatori suggeri-
scono che I'oligomenorrea o I'amenorrea dovrebbero essere presenti
per almeno 2 anni dopo il menarca (o amenorrea primaria all'eta di 16
anni), la diagnosi di ovaio policistico all'ecografia dovrebbe includere un



aumento delle dimensioni dell'ovaio (> 10 cm 3) e iperandrogenemia
piuttosto che solo i segni di eccesso di androgeni dovrebbero essere
documentati

Per quanto riguarda i parametri ecografici sono stati posti dei limiti
temporali, per cui l'ecografia non dovrebbe essere usata per la diagnosi
di PCOS prima dei 7 anni dall'insorgenza del menarca, a causa dell’alta
incidenza di ovaie multifollicolari in questa fascia di eta.

L'approccio ecografico transvaginale € ovviamente preferibile qualora
I'attivita sessuale sia stata avviata. Anche i parametri ecografici sono
stati rivisti, alla luce del potere di risoluzione degli ecografi attuali, per
cui il numero di follicoli per ovaio deve essere sopra 20 e/o il volume
ovarico maggiore o uguale a 10 ml, assicurandosi che non siano pre-
senti corpo luteo, cisti o follicoli dominanti. Se si € costretti ad usare un
approccio transaddominale ( Figura 3) , & dirimente per la diagnosi di
PCOS solo il volume ovarico maggiore o uguale a 10 ml e non € neces-
sario per la diagnosi considerare la conta follicolare data la difficolta di
esecuzione con l'approccio transaddominale. La buona visualizzazione
dello stroma puo essere un elemento diagnostico aggiuntivo.

Figura 3 | Ovaio a morfologia policistica (PCOM)
per via transaddominale



Per la diagnosi biochimica di iperandrogenismo andrebbero dosati il
testosterone totale e I'androstenedione e, ove possibile, la SHBG (glo-
bulina legante gli steroidi sessual) per calcolare l'indice di androgeni
liberi (FAI), particolarmente utili nella diagnosi qualora i segni clinici di
iperandrogenismo fossero poco chiari o addirittura assenti. Il deidroe-
piandrosterone solfato (DHEA-S) fornisce indicazioni piu limitate nella
diagnosi di PCOS .

| tumori secernenti androgeni sono relativamente rari (1/1000 pazien-
ti irsute). Devono essere sospettati clinicamente quando viene riferita
la comparsa rapida ed improvvisa di virilizzazione e mascolinizzazione
isolata o associata a caratteristiche Cushingoidi. Questi tumori sono piu
frequenti nelle ovaie e raramente interessano il surrene.

Tra le donne con irsutismo, I'-8% & affetta da sindrome surreno-genita-
le ad insorgenza tardiva da deficit di 21-idrossilasi; questa percentuale &
molto piu elevata in adolescenza. La diagnosi non & clinica ma labora-
toristica e basata sul riscontro di valori elevati basali o dopo stimolo con
ACTH di 17-idrossiprogesterone (17-OHP).

E importante specificare che il dosaggio di tali ormoni & influenzato da
una terapia estroprogestinica (@ meno che questa non sia stata sospe-
sa da almeno 3 mesi), come pure dall'assunzione di retinoidi.
Fondamentale & I'esame fisico per indagare i segni dell'iperandrogeni-
smo, quali acne, irsutismo misurato con lo score Ferriman Gallwey ed
alopecia valutata mediante il punteggio visivo di Ludwig

Nelle ragazze con PCOS e frequente l'associazione con insulinoresi-
stenza e sovrappeso e obesita rappresentano elementi sia di slatentiz-
zazione che di aggravamento della sindrome.

Controverso &€ come effettuare una valutazione diagnostica della insu-
linoresistenza: i parametri surrogati tratti dalla valutazione contempo-
ranea di glicemia ed insulinemia (quali 'HOMA index) o I' emoglobina
glicata non evidenziano tutte le situazioni di dismetabolismo.
Ricordiamo comunque che I'HOMA index si calcola moltiplicando il va-
lore della glicemia (espressa in mmol/L) moltiplicata per l'insulinemia
(espressa in mUI/L) diviso 22.5. Il cut-off di normalita nei soggetti adulti
e 2.5, ma nei soggetti giovani & 3.1.

Nei soggetti con PCOS e fattori evidenti di rischio metabolico (elevata
glicemia a digiuno, alterata tolleranza al glucosio, storia familiare di dia-



bete mellito di tipo 2 o etnia ad alto rischio), si raccomanda comunque
di effettuare la curva da carico orale di glucosio, la valutazione dell'as-
setto lipidico, delle transaminasi e dei markers di stato inflammatorio
(PCR e IL-18).

La terapia della PCOS prevede innanzitutto la correzione dello stile di
vita e la perdita di peso che da sola hanno dimostrato di migliorare sia
i sintomi da iperandrogenismo sia le irregolarita mestruali. Per la cor-
rezione del difetto metabolico possono essere utilizzati la metformina
qualora i cambiamenti nello stile di vita non siano sufficienti o i supple-
menti a base di inositoli.

Per migliorare l'iperandrogenismo si utilizzano gli estroprogestinici
privilegiando quelli con progestinico con attivita antiandrogenica (dro-
spirenone, dienogest) e valutando, caso per caso, i possibili rischi e le
comorbilita che ne possono controindicare 'uso. Gli estroprogestinici
sopprimendo i livelli circolanti di LH e FSH determinano una riduzio-
ne della produzione di androgeni anche quelli surrenalici mediante un
meccanismo non ancora chiarito; inoltre i progestinici antagonizzano la
Salfa-reduttasi che trasforma il testosterone nel suo metabolita attivo
a livello cutaneo.

La scelta dell’estroprogestinico va individualizzata (vedi Cap. 18) privi-
legiando come estrogeno l'etinilestradiolo (piu attivo sulla SHBG) as-
sociato ad un progestinico antiandrogenico (drospirenone, dienogest,
clormadinone acetato).

Anche l'utilizzo di insulinosensibilizzanti (metformina) nei soggetti con
resistenza all'insulina, riducendo lo stimolo sulla teca ovarica, tende a
ridurre la produzione di androgeni, ma non rappresenta un farmaco di
scelta per il trattamento dell'irsutismo.

IRSUTISMO

Lirsutismo € una condizione caratterizzata da un eccessivo sviluppo
di peli nella donna secondo una distribuzione maschile, ossia in aree
androgeno-sensibili (labbro superiore, mento, solco intermammario,
linea alba, regione glutea superiore). Lirsutismo va differenziato dall'i-
pertricosi che rappresenta la crescita eccessiva di peli in zone in cui
sono normalmente presenti e non € in genere associata ad iperandro-
genismo, ma piu comunemente su base genetica ed etnica.



Lirsutismo & un problema particolarmente sentito dalle adolescen-
ti, perché incide pesantemente sull'aspetto fisico e sull'accettazione
di sé. Salvo rare eccezioni, &€ segno di un eccesso di androgeni (75-85%).
Nella Tabella seguente sintetizziamo le piu frequenti cause di eccesso
di androgeni.

Tabella 2 | Cause pit comuni di iperandrogenismo

Sindrome dell’'ovaio policistico (PCOS)

Sindrome adreno-genitale ad insorgenza tardiva da deficit di 21-idrossilasi

Sindromi da insulino-resistenza (Kahn A, Kahn B, leprecaunismo)

Tumori secernenti androgeni (ovarici o surrenalici)

Farmaci androgenici (steroidi anabolizzanti, danazolo, metoclopramide, me-
tildopa, fenotiazine, progestinici ad attivita androgenica, reserpina, testoste-
rone e sostanze da doping)

Idiopatico (molto spesso familiare)

IPERPROLATTINEMIA
Le cause di aumentati livelli di prolattina sono:

. adenomi ipofisari prolattina-secernenti

. adenomi ipofisari Gh secernenti

. altre lesioni ipotalamo-ipofisarie (pseudoprolattinomi)

. I'ipotiroidismo primitivo

. insufficienza renale

. alcuni farmaci: antidepressivi, antiepilettici, estroprogestinici, anti-
staminici, antipertensivi, antipsicotici, neurolettici, anestetici e gli
oppiacei e i loro antagonisti

. le lesioni toraciche che incidono sulle vie nervose della suzione

La Prolattina & controllata prevalentemente in senso inibitorio dall'ipo-
talamo attraverso la dopamina, il GABA e il CAP (peptide associato alle
gonadotropine). | principali fattori che stimolano la sua secrezione, che
ha un ritmo circadiano, sono la serotonina, il TSH e il GNRh. Esistono del-
le condizioni fisiologiche nelle quali & presente iperprolattinemia: gravi-
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danza, allattamento, esercizio fisico, stress, sonno. Per questo i prelievi
venosi per il dosaggio della prolattina vanno effettuati a riposo, ma non
al risveglio e ripetuti a distanza di tempo dalla puntura venosa: impor-
tante associare dosaggio degli ormoni tiroidei e della IGF-1

E necessaria una RM encefalica con contrasto di gadolinio per evi-
denziare un eventuale adenoma ipofisario (presente nel 42% dei casi
di iperprolattinemia) o altre patologie (sella vuota, lesioni diencefa-
liche). La persistenza di elevati livelli di prolattina causa altri sintomi
oltre quelli mestruali: perdita di massa ossea, lieve iperandrogenismo,
aumento di peso, secrezione dal capezzolo, facilitazione dell'ipergli-
cemia e, secondo alcuni autori, un aumento del rischio di carcinoma
mammario. E utile ricordare che la prolattina , prodotta anche dai lin-
fociti, ha un effetto immunomodulatore. Pertanto in molti casi di ele-
vati livelli persistenti di prolattina, si riscontrano nel plasma autoanti-
corpi verso vari organi, e risulta utile un approfondimento diagnostico
in tal senso.

La terapia si avvale dell'uso di dopamino agonisti (cabergolina 2 volte a
settimana) che va continuata per lungo tempo sino alla normalizzazio-
ne dei livelliormonali.

INSUFFICIENZA OVARICA PREMATURA (POI)

Sitratta di un difetto primitivo dell'ovaio caratterizzato dalla deplezione
prematura dei follicoli ovarici. Sul piano patogenetico riconosciamo:

1. disgenesie gonadiche che si manifestano dopo un breve periodo di
regolarita mestruale.

2. varie forme di POI legate a difetti del crommosoma X, delle quali la piu
conosciuta & quella dell’X fragile (che si associa alla familiarita per ritar-
do mentale nei soggetti maschi).

3. quadri correlati ad alterazioni genetiche di autosomi (come le mu-
tazioni del gene PMM2, il GALT, FSHR, il cromosoma g3 e il gene AIRE).
4. forme secondarie a patologia autoimmune, associate a tiroidite, dia-
bete di tipo 1, miastenia, malattia di Addison con linfoma autoimmune.
5. POl da galattosemia

6. POl iatrogena, conseguente a interventi chirurgici, chemio e radiote-
rapia o trattamenti con farmaci gonadotossici.



Il sospetto di una POl impone un’ accurata anamnesi familiare volta
a valutare anche l'opportunita di una indagine genetica specifica

Sul piano endocrino il riscontro di FSH elevato (> 30 Ul/I) in prelievi ripe-
tuti a distanza di 4 settimane & diagnostico, mentre per valutare la pos-
sibilita di recupero funzionale spontaneo occorre il dosaggio dellAMH.
A tutte le pazienti con POI deve essere sommministrata una terapia or-
monale sostitutiva fisiologica (cioé a base di estradiolo e progesterone
o diidrogesterone) per mantenere i caratteri sessuali secondari e ridur-
re il rischio di patologia cardiovascolare, metabolica e osteoporotica.
Nei soggetti giovani e nelle forme autoimmuni &€ sempre utile dosare
gli anticorpi anti tiroidei, anti surrene, antitransglutaminasi e anti-cellu-
le parietali gastriche.

In queste pazienti & necessario effettuare sia un counselling contrac-
cettivo, in quanto possono essere presenti delle ovulazioni spontane sia
un counselling riproduttivo a lungo termine

AMENORREE SECONDARIE A DIFETTI
ANATOMICI ACQUISITI

Anche se molto raro in adolescenza, un difetto anatomico acquisito
puod causare amenorrea secondaria con gonadotropine normali. Alla
base puo esserci una endometrite postpartum o postabortum o un
curettage troppo energico della cavita uterina che causano sinechie
interferenti con il fisiologico sanguinamento mestruale (sindrome di
Asherman).

La conferma diagnostica si ottiene con una isteroscopia diagnostica
che puod anche diventare terapeutica.
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Malformazioni

Gabriele Tridenti, Cristina Vezzani

Definizione e prevalenza
Le malformazioni dell'apparato genitale (MAG) sono deviazioni dalla
normale anatomia che possono ridurre la capacita riproduttiva di una
donna o, in casi complessi (anomalie ostruttive) possono mettere a
rischio la sua stessa salute. Embriologicamente derivano da difetti di
formazione, canalizzazione, fusione o riassorbimento dei dotti di Muller.
Se sono interessati pilu segmenti del tratto genitale si hanno le ano-
malie complesse; va ricordato come le MAG possano far parte di qua-
dri malformativi multipli e siano spesso associate ad anomalie di altri
apparati, in primo luogo l'urinario (20-25%), il gastrointestinale (12%)
ed il muscolo scheletrico (10-12%), poi ad anomalie di cuore ed occhio,
orecchio (6%).
La prevalenza e difficilmente valutabile. Spesso asintomatiche, le
MAG possono rimanere non diagnosticate per tutta la vita o essere
riconosciute per caso. Considerando anche le forme piu lievi, sono
presenti nel 7% circa della popolazione generale femminile ed in oltre
il 25% delle donne sterili o infertili. Lo 0,025% delle donne (1:4000) & af-
fetta dalla Sindrome MRKH (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser), carat-
terizzata da aplasia congenita di utero, tube e porzione superiore (2/3)
della vagina. Lutero arcuato € la malformazione piu comune nella po-
polazione generale, mentre I'utero setto/subsetto & il piu frequente
nelle donne a rischio riproduttivo.
Di tipica manifestazione adolescenziale sono:
. le anomalie di tipo agenetico-ostruttivo » amenorrea,
criptomenorrea
. le anomalie con componente vaginale » dispareunia,
dismenorrea

Eziologia

E incerta e spesso sconosciuta: generalmente sporadiche, sono per lo
pil poligeniche/ multifattoriali con cariotipo normale. Casi di ricorrenza
familiare sono stati riportati (specie per la MRKHS) e sono stati ipotiz-
zati modelli di trasmissione autosomica sia dominante che recessive



come pure X-linked. | geni HOX e WNT4 sembrano avere un ruolo de-
terminante nella differenziazione sessuale e nello sviluppo del tratto
genitale femminile, e difetti di funzione o di espressione di geni HOX e
WNT possono alterare la differenziazione delle strutture mulleriane. Sia
pur raramente, agenti teratogeni ambientali, come radiazioni, infezioni
congenite (rosolia) e farmaci assunti in gravidanza (thalidomide e dietil-
stilbestrolo - DES) possono essere alla base di MAG.

Memento embriologico

Secondo la visione classica (Figura 1) i dotti di Muller, mesodermici, ap-
paiono alla 6° settimana di sviluppo ed entro la 8° settimana migrano
verso il seno urogenitale endodermico, decorrendo parallelamente ai
dotti di Wolff, con stretto rapporto tra sviluppo genitale ed urinario. Si
differenziano per stadi: allungamento, fusione, canalizzazione, riassor-
bimento. Allungandosi, incontrano caudalmente il seno urogenitale,
che si sviluppa in senso craniale, e formano il “piatto vaginale”. Tube,
utero e 2/3 craniali della vagina originano dai dotti di MUller, il 1/3 distale
di quest’ultima deriva dal seno urogenitale che, regredendo al centro,
entro la 20° settimana forma la vagina (Figura 2). Limene diviene pervio
entro la nascita. Gli abbozzi dei dotti di Wolff avrebbero pero, secondo
I'ipotesi di Acien, una funzione di induzione sia sullo sviluppo dei dotti di
Muller che sulla formazione della vagina da un lato e dell'uretere dall’al-
tro (da cui l'associazione di agenesia renale con alcune malformazioni
vaginali).
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Fig. 1. — Formazione dell'utero.

Figura 1| Formazione dell'utero
(Tuchmann-Duplessis, Atlante di Embriologia Umana)
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Figura 2 | Formazione della vagina
(Tuchmann-Duplessis, Atlante di Embriologia Umana)

Classificazioni

La Classificazione dell’American Fertility Society - AFS (ora American
Society of Reproductive Medicine - ASRM), del 1988, basata su quella di
Buttram e Gibbons del 1979, fin dalla pubblicazione & stata la piu dif-
fusa per semplicita e buona correlazione con la prognosi riproduttiva.
Basata su criteri anatomici, considera soprattutto le anomalie uterine
e prevede 7 classi ed alcune sottoclassi. Tale classificazione esclude le
anomalie vaginali e ostruttive e le anomalie complesse fornendo un in-
guadramento generale non esaustivo (Figura 3).

I Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
Vaginal . (a) (b) Non

(@) Vagina W {b) Cervical Communicating  Communicating IV Bicornuate

(c) Fundal (d) Tubal (e) Combined i i i i

(c) No cavity (d) No horn (a) Complete (b) Partial
V Septate VI Arcuate VIl DES drug related
(a) Complete (b) Partial i i
Figure 2. Classification system of millerian duct i ped by the American Fertility Socicty (43).

Figura 3 | Classificazione delle malformazioni uterine della AFS



La piu recente Classificazione del’ESHRE - ESGE del 2013, basata so-
prattutto sull'anatomia uterina, propone un inquadramento piu com-
pleto. Prevede classi principali e sottoclassi (le prime raggruppano
anomalie con la stessa origine embriologica, le seconde comprendono
varianti anatomiche delle classi principali con gradi differenti di devian-
za dalla norma). Anche le anomalie cervicali (classi C) e vaginali (classi V)
sono descritte in sottoclassi indipendenti. | quadri clinici sono organiz-
zati secondo gravita crescente (Figura 4).
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Figura 4 | Classificazione dell’lESHRE - ESGE
delle malformazioni uterine

La Classificazione ASRM MAC2021, del 2021, consultabile online su
www.asrm.org, si propone di aggiornare la classificazione dell’AFS del
1988 mantenendone semplicita ed immediatezza, e facendone uno
strumento educativo ed interattivo per diagnosi e terapia. Senza prete-
sa diincludere tutte le anomalie possibili, le classi sono state modificate

" ou

e ne sono state aggiunte 3: “setto vaginale longitudinale”, “setto vagi-



nale trasverso” e “anomalie complesse”, per un totale di 9, con quadri
appartenenti a piu categorie:

1. Agenesia mulleriana

2. Agenesia cervicale

3. Utero unicorne

4. Utero didelfo

5. Utero bicorne

6. Utero setto

7. Setti vaginali longitudinali
8. Setti vaginali trasversali
9. Anomalie complesse

Gli schemi sono stati aggiornati, sottolineando continuita e sovrapposi-
zioni. A numerazioni, sigle o acronimi sono state preferite denominazio-
ni descrittive e per ogni categoria sono stati previsti 5 approfondimenti,
accessibili nella versione online: “VARIANTS", con le possibili varianti e
includendo “KNOWN AS", con i sinonimi e le denominazioni suggerite;
“SIMILAR TQO", con altre anomalie simili; “PRESENTATION", con la clinica
raggruppata in “symptoms”, “examination”, “differential”; “IMAGING”,
con ecografie, risonanze magnetiche ed isterosalpingografie; infine
TREATMENT, con terapie mediche, chirurgiche e dilatative. Le nuove
definizioni di “utero setto” (presenza di un setto endocavitario >1 cm ri-
spetto alla linea intercornuale con angolo di inserzione <90°), “utero ar-
cuato” (setto <1cm ed inserzione >90°) e “utero bicorne” (incisura della
sierosa >1 cm rispetto alla linea intercornuale). (Figure 5,6,7).
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ASRM MULLERIAN ANOMALIES CLASSIFICATION 2021
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Manifestazioni cliniche

Spesso asintomatiche, le MAG si possono evidenziare in 4 momenti
della vita femmminile: alla nascita, al menarca, al coitarca, in travaglio
e al parto.

Alla nascita e prevalentemente diagnosticabile 'imperforazione ime-
nale, salvo che alcuni riscontri ecografici (agenesia renale) orientino
per altri quadri clinici.

Di tipico riscontro in puberta sono le agenesie, in primo luogo la Sin-
drome di Rokitansky, e le forme ostruttive, quali imene imperforato,
setti vaginali trasversi, atresie/agenesie vaginali distali o cervicali, cor-
ni rudimentali funzionanti non comunicanti, forme complesse (sin-
drome di Wurderlich/OHVIRA Syndrome) cui vanno aggiunti i setti
vaginali longitudinali. Altri qudri malformativi uterini possono essere
identificati nei primi anni di mestruazione soprattutto in corso di ac-
certamenti per dismenorrea.



Lipoplasia Mulleriana (MRKHS) si manifesta essenzialmente con ame-
norrea primaria, in presenza di normali caratteri sessuali secondari
(v. anche Cap. 4).

Le malformazioni ostruttive si presentano con algie pelviche cicliche
in fase premenarcale (corrispondenti alla formazione di una raccolta
ematica con criptomenorrea), talvolta con ritenzione urinaria e, in rari
casi, costipazione.

Anomalie di struttura dell’'utero (setto, bicorporale, emiuteri, corni ru-
dimentari...) sono causa di dismenorrea, specie se ad insorgenza post-
menarcale ed ingravescente (v. Cap. 7)

Una dispareunia persistente, stillicidi ematici o perdite vaginali puru-
lente possono essere indicative di anomalie vaginali, quali setti longi-
tudinali.

Diagnosi

Il sospetto diagnostico si basa sulla sintomatologia clinica e puo mo-
tivare l'invio ad un centro di ginecologia dell’adolescenza. La diagnosi,
soprattutto nelle forme ostruttive, deve essere la piu rapida possibile
seguendo le tappe della buona pratica medica: anamnesi familiare
e personale, esame obbiettivo, diagnostica strumentale, ricercando
anomalie associate (specie renali) e considerando anche possibili dia-
gnosi casuali in pazienti asintomatiche.

Tenendo presente la predisposizione poligenica e multifattoriale alla
ricorrenza delle MAG, la documentata familiarita della sindrome di
Rokitansky e le frequenti associazioni tra anomalie vaginali e uterine
e tra anomalie MUlleriane ed urinarie (associazione del 30% tra rene
solitario e anomalie Mulleriane asimmetriche), I'anamnesi familiare
deve indagare la presenza di anomalie genitali ed urinarie tra antenati
e parenti, nonché storie di parto pretermine e di presentazioni anoma-
le (soprattutto podalica).

L'anamnesi personale deve evidenziare i sintomi gia descritti nel §
precedente.
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L'esame obbiettivo, da eseguire eventualmente in sedazione o in

anestesia generale in pazienti non collaboranti, deve comprendere:

. valutazione dei genitali esterni: accertamento di tumescenze
vulvo-vaginali e/o perineali, pervieta imenale, sede del meato
uretrale, setti vaginali longitudinali;

. sondaggio della vagina: per valutarne pervieta e lunghezza;

. palpazione dell'addome: per ricercare masse pelviche;

. esame bimanuale vaginale, quando possibile, o rettale,
se strettamente indicato;

. esame speculare, quando possibile in pazienti con attivita
sessuale.

La diagnostica strumentale si avvale di:

. procedure non invasive (di prima scelta): ecografia pelvica, eco-
grafia renale e risonanza magnetica, cui si aggiungono RX del ra-
chide, e urografia;

. procedure invasive: vaginoscopia, isteroscopia, laparoscopia, ci-
stoscopia e piu raramente isterosalpingografia, genitografia, ci-
stografia retrograda.

L'ecografia pelvica ¢ la principale indagine strumentale in gineco-
logia dell'infanzia e dell'adolescenza e la prima tecnica di imaging
nella diagnostica delle MAG. Se vi € ciclicita si esegue in fase preme-
struale, quando i contorni della cavita endometriale sono piu netti.
'approccio standard & quello transaddominale. Permette scansioni
multiplanari e fornisce immagini ad elevata risoluzione spaziale e con-
trastografica ed & molto utile nelle anomalie ostruttive. Altri approcci
disponibili sono il transvaginale (solo dopo il coitarca), il transrettale, il
transperineale / translabiale (per valutare il tratto uro-genitale distale,
specie nelle anomalie ostruttive), il 3D (attualmente il gold standard
nella diagnosi delle MAQG), il 4D, poi il color Doppler e listerosalpingo-
sonografia, che utilizza un mezzo di contrasto o soluzione fisiologica
ma non ¢ utilizzabile nelle virgo.



L'ecografia renale fa parte della valutazione ecografica di base in GIA
e deve essere sempre eseguita per screenare le anomalie renali dopo
il riscontro di un'anomalia genitale: agenesia renale, rene muilticistico
o policistico sono stati rilevati nel 30% delle anomalie genitali, specie
se asimmetriche.

La risonanza magnetica (RM) non & invasiva, non utilizza radiazio-
ni ed & indicata in anomalie complesse e ostruttive. Richiede lunghi
tempi di esecuzione, a vescica parzialmente piena, spesso necessita
di anestesia generale/sedazione nei bambini. Fornisce immagini di-
rette e multiplanari, ad alta risoluzione (ulteriormente migliorabile
utilizzando mezzi di contrasto quali il gadolinio), con ampio campo
panoramico ed alta definizione di organi e tessuti, evidenziando con
precisione setti vaginali trasversali o longitudinali e loro spessore, rap-
porti tra gli organi pelvici, corni uterini rudimentari, reni e patologie
associate alla MAG (adenomiosi, endometriosi, idrosalpinge).

E indicata come esame di secondo livello nelle anomalie complesse e
ostruttive ed é fortemente raccomanda prima di ogni approccio chi-
rurgico.

La cistografia retrograda, metodica invasiva e addizionale, impiega
radiazioni e mezzo di contrasto ed e indicata in malformazioni com-
plesse per evidenziare reflusso ureterale o ureterocele.

Nella diagnostica delle MAG possono essere indicate anche metodi-
che invasive non radiologiche, quali la vaginoscopia, l'isteroscopia e,
raramente, il ricorso ad una laparoscopia diagnostico-operativa.

Algoritmo diagnostico delle MAG
Proposto dallESHRE — ESGE nella consensus conference di Salonicco
2016, puo essere riassunto come segue:

In adolescenza Nelle mag complesse

- Esame clinico - Ecografia 3D TA e/o TR

- Ecografia 2D TA e/o TR - Risonanza Magnetica

- Ecografia 3D TA e/o TR - Isteroscopia e Laparoscopia

- Risonanza Magnetica
- (Isteroscopia e Laparoscopia)
- Indagini apparato urinario




Diagnosi e terapia dei piu frequenti quadri clinici a diagnosi in in-
fanzia e adolescenza

La Sindrome di Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKHS), riscon-
trabile in 1:4000 nate si caratterizza per assenza di tube, utero, cervice
e terzo superiore della vagina. Il segmento vaginale inferiore, di origi-
ne endodermica, a volte puo ridursi solo ad una fossetta cieca. Genitali
esterni, ovaie e caratteri sessuali secondari sono normali. Tipici della
MRKHS sono I'amenorrea primaria in presenza di un normale sviluppo
puberale. La diagnosi € sostanzialmente clinica ed ecografica (utero
assente o rudimentario in presenza di ovaie normofunzionanti). Il trat-
tamento della MRKS si propone 2 obbiettivi:

1. rendere possibili rapporti sessuali attraverso la costruzione di una
neovagina lunga almeno 6 cm e tale da garantire una sessualita sod-
disfacente;

2. fornire possibilita riproduttive.

Riguardo alla possibilita di avere rapporti sessuali, di prima scelta, € la
formazione non-chirurgica di una neovagina attraverso la dilatazio-
ne progressiva del segmento vaginale esistente, ottenibile attraver-
so coiti ripetuti o con auto-dilatazione mediante appositi dispositivi.
Queste metodiche richiedono grande motivazione, ma hanno succes-
so nel 90-95% dei casi e rispetto alle tecniche chirurgiche presentano
meno complicazioni. Secondo alcuni autori sono proponibili solo con
un abbozzo vaginale >2,5 cm. Di seconda scelta € la vaginoplastica
chirurgica, proponibile se la dilatazione non & possibile, non ha avuto
successo o viene rifiutata.

Qualungue sia la metodica utilizzata, il mantenimento funzionale del-
la neovagina richiede rapporti regolari o, se non possibili, I'utilizzo rou-
tinario di intrusi.

Quanto alla capacita riproduttiva, problematica generalmente af-
frontata in eta successive all'adolescenza, fino a pochi anni fa I'unica
possibilita per le pazienti MRKHS era I'adozione o la maternita sur-
rogata con “utero in affitto” (illegale in Italia). In tempi recenti il prof.
Brannstrom, dell’'Universita di Géteborg (Svezia), ha approntato una
metodica di trapianto d'utero da donatore, con a tutt’'oggi circa una
decina di nati grazie a FIVET e taglio cesareo. Questa metodica, al
momento sperimentale, si sta diffondendo nel mondo e a tutt'og-



gi rappresenta il futuro riproduttivo delle pazienti MRKHS. Ad oggi
in Italia sono stati eseguiti 2 interventi, sempre a Catania, nel 2020
e nel 2022.

L'imene imperforato, di origine endodermica e quindi non propria-
mente un’anomalia mulleriana, & per lo piu sporadico e, con 1 caso
su 1000 nate, € il quadro malformativo genitale piu frequente. Dia-
gnosticabile con I'esame obiettivo dei genitali esterni, alla nascita si
puod presentare come un imene sovradisteso da un mucocolpo che
generalmente si riassorbe. Alla puberta si pud presentare bluastro e
protrudente per la presenza di un ematocolpo, diagnosticabile eco-
graficamente. La terapia, necessariamente chirurgica e da eseguire
preferibilmente in eta peripuberale, consiste nell'incisione cruciforme
dell'imene, con drenaggio dell'eventuale muco/ematocolpo, e aspor-
tazione dei vertici dei 4 quadranti che si vengono a formare, con sutu-
ra o dei lembi cruentati.

| setti vaginali trasversi completi possono dare mucocolpo nella ne-
onata, idrocolpo nell'infanzia, ematocolpo con criptomenorrea alla pu-
berta. Quest'ultimo € accompagnato da algie acute o croniche, gene-
ralmente cicliche, con possibile endometriosi secondaria. L'obiettivita
& caratterizzata da genitali esterni normali e vagina corta al sondag-
gio, con sensazione di massa pelvica. Lecografia identifica la raccolta
sovrastante. | setti vaginali incompleti, non ostruttivi possono dare
dispareunia, dismenorrea, perdite purulente.

| setti vaginali longitudinali, spesso asintomatici si possono manife-
stare con dispareunia e problemi di inserimento degli assorbenti in-
terni. Nel 88% dei casi i setti longitudinali sono associati a uteri setti o
duplici. Il trattamento di questi quadri € necessariamente chirurgico
e consiste nella rimozione del setto e nella ricostruzione della cana-
lizzazione dell'apparato genitale. Specialmente per i quadri ostruttivi/
agenetici e per i setti trasversi va eseguito in centri specializzati con
esperienza nel settore.

Tutte le ragazze con imene imperforato o setti vaginali trasversi richie-
dono nel tempo un follow-up citologico e colposcopico specifico per
la possibile presenza di adenosi vaginale (epitelio di rivestimento en-
docervicale ectopico nella parete vaginale).



Tra le anomalie complesse ricordiamo la sindrome OHVIRA (o Sin-
drome di Wunderlich-Herlyn-Werner in Europa) con un'incidenza da
1/2000 a1/28.000 casi e di cui esistono piu varianti (Figura 8). E costitu-
ita da duplicita uterina (per lo piu utero didelfo ma anche utero setto
completo) e setto vaginale longitudinale che delimita una emivagina
non comunicante o solo parzialmente comunicante con I'esterno. Nel
100% dei casi si associa agenesia o disgenesia renale monolaterale,
ipsilaterale al tratto genitale ostruito.

Figura 8 | Sindrome
OHVIRA o Sindrome
di Wunderlich-
Herlyn-Werner

Deve essere sospettata in casi di dismenorrea ingravescente a insor-
genza precoce con riscontro di massa pelvica o in presenza di agene-
sia renale monolaterale. Oltre al riscontro della massa, la visita specu-
lare o la vaginoscopia possono evidenziare una sola portio con una
formazione controlaterale protrudente in vagina. Utili per la diagnosi
sono I'ecografia 2D e 3D, e la RM.

Il trattamento & chirurgico, da eseguire alla diagnosi per eliminare la
dismenorrea e prevenire I'endometriosi. Consiste nella rimozione chi-
rurgica transvaginale del setto occludente. Il follow up colposcopico &
raccomandato, quando possibile, per 'aumentato rischio di adenosi
vaginale dal lato precedentemente ostruito.
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Dolore pelvico. Sindrome premestruale

Domenico Cubicciotto, Metella Dei, Michele Fiore, Antonino Gulino,
Giovanni Simeone, Giovanna Tezza

DISMENORREA

La dismenorrea & il disturbo ginecologico piu comune tra le adole-
scenti e le giovani donne e la causa principale di assenze ricorrenti a
scuola o al lavoro. Colpisce dal 60 -90% delle adolescenti e nel 42% dei
casi sono riferiti sintomi gravi. Nonostante l'alta prevalenza e I'impatto
negativo sulla qualita della vita, spesso la sintomatologia & sottovalu-
tata e il dolore mestruale & gestito senza ricorrere a farmaci o tanto
meno a consulenza medica. Sono sintomi riconducibili a dismenorrea
il dolore crampiforme al basso ventre, il dolore lombare acuto o addo-
minale generalizzato e sintomi gastrointestinali come vomito, perdita
di appetito e diarrea. Le pazienti possono anche riferire dolori gene-
ralizzati associati, debolezza, dolori alle gambe, mal di schiena, mal di
testa, insonnia, vertigini, depressione, irritabilita e nervosismo.

Eziopatogenesi

Linsorgenza di dismenorrea primaria € spesso, ma non necessaria-
mente, associata con la presenza di cicli ovulatori. La dismenorrea
primaria risulta infatti dalla produzione ciclica di prostaglandine e
di leucotrieni da parte dell'utero durante il ciclo mestruale. In segui-
to alla caduta premestruale dei livelli di progesterone, i fosfolipidi
vengono rilasciati dalla membrana cellulare; fa seguito una cascata
di produzione di acido arachidonico, prostaglandine e leucotrieni.
Questa risposta inflammatoria determina sia i crampi mestruali che
i sintomi sistemici. La prostaglandina F2 a provoca una potente vaso-
costrizione e contrazioni miometriali, portando all'ischemia uterina e
al dolore.

Nella Tabella 1 sono sintetizzati i fattori di rischio per dismenorrea pri-
maria, cioé apparentemente non correlata a patologie genitali.



Tabella 1| Fattori di rischio per dismenorrea

- familiarita

- giovane eta

- menarca precoce

- flussi mestruali abbondanti

- nulliparita

- presenza di altre sindromi dolorose periodiche o croniche
- marcata retroversione uterina

- sedentarieta

- insufficiente apporto nutrizionale di acidi grassi polinsaturi
- alto consumo di caffeina o derivati

- esposizione al fumo di sigaretta attivo o passivo

- difficolta nell'ambiente familiare

- periodi di stress

Si stima che una percentuale compresa tra il 12% e il 16% delle forme
di dismenorrea importante sia invece secondaria a patologie genita-
li, quali malformazioni utero-vaginali, endometriosi pelvica ed ade-
nomiosi, malattia inflammatoria pelvica, esiti di mutilazioni genitali
femminili (vedi Cap.15), cisti ovariche di ampie dimensioni e, se pur
piu raramente in adolescenza, leiomiomi ed aderenze estese da pre-
gressi eventi flogistici o chirurgici. Tutte le anomalie mulleriane danno
dismenorrea; le situazioni pero caratterizzate da una sintomatologia
dolorosa importante ed ingravescente in soggetti post-menarca sono
prevalentemente malformazioni ostruttive uterine (corno rudimenta-
rio) o vaginali (emivagina ostruita), di solito presenti in quadri com-
plessi e spesso associati ad anomalie renali (v. Cap. 7).

Diagnosi

La valutazione di un'adolescente con dismenorrea inizia con un'anam-
nesi che include I'anamnesi familiare e |la storia mestruale, ginecolo-
gica, medica, chirurgica, psicosociale e, in caso di attivita sessuale, se
ci sono fattori di rischio per infezioni sessualmente trasmissibili oltre
ai farmaci comunemente usati per gestire il dolore. In particolare, &
necessario valutare la possibilita di una dismenorrea secondaria valu-
tando la comparsa dei sintomi rispetto al menarca, la durata, i tempi,
e gravita dei crampi mestruali e dei sintomi associati, I'impatto che i
sintomi hanno sulla qualita della vita e sul livello di funzionamento, la
risposta alle terapie precedenti e la familiarita per endometriosi. La



dismenorrea primaria generalmente genera sintomi appena prima o
in concomitanza con l'inizio del sanguinamento mestruale, peggiora
il primo o il secondo giorno di flusso, con successivo miglioramento.
La “stadiazione” dell'intensita del dolore € importante soprattutto per
valutare l'efficacia di vari regimi terapeutici: si puo usare la Scala VAS
che rappresenta un analogo visivo dell'intensita del dolore, suddiviso
in 10 punti, dall'assenza di dolore al dolore massimo mai sperimentato
oppure la scala delle facce di Wong Baker.

L'esame obiettivo & raramente significativo. Alla palpazione vanno ri-
cercati segni di colon irritabile o di irritazione peritoneale. Se & pos-
sibile una visita ginecologica puo essere significativo il riscontro di
anomalie nelle dimensioni o nell'orientamento del corpo uterino, la
presenza di masse annessiali dolenti, il riscontro di segni di flogosi o
di setti vaginali.

Un'attenta valutazione ecografica per via transaddominale, soprattut-
to se eseguita nella seconda fase del ciclo quando & piu evidente la
rima endometriale, pud essere orientativa di patologia malformativa
e puo evidenziare gliendometriomi e la patologia cistica ovarica. Una
ecografia negativa non esclude pero la possibilita di un'endometriosi
pelvica.

Gli esami laboratoristici non sono di solito dirimenti.

Terapia

Curare la dismenorrea nell'adolescente € importante sia per ridurre
I'impatto negativo della sintomatologia sulla sua vita, sia perché un do-
lore pelvico importante, anche se ciclico, puo sensibilizzare nel tempo il
sistema nervoso centrale nella sua risposta agli stati dolorosi.

Nella dismenorrea primaria & importante suggerire anche modifiche
dello stile di vita orientate sulla presenza dei fattori di rischio sopra
descritti:

. aumento dell'attivita fisica in genere, preferibilmente unendo
esercizi di stretching e di rilassamento muscolare. sono state se-
lezionate specifiche posizioni yoga da effettuare in fase luteale
che facilitano la riduzione del dolore mestruale.
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. linea alimentare povera di grassi animali,aumentando i cibi ricchi
di omega 3, quali il pesce.

. riduzione del fumo e dell'assunzione di prodotti con caffeina.

. utilizzo di strumenti (borsa dellacqua calda, cerotti termici...)
che mantengono al caldo la regione addomino-pelvica e lom-
bo-sacrale nel periodo mestruale.

Tra gli integratori proposti esistono alcune evidenze di un effetto mo-

dulante il dolore per i supplementi di omega 3, i sali di magnesio, la

vitamina B6; piu recentemente si stanno sperimentando alcuni inte-

gratori antiossidanti (soprattutto palmitoil-etanolamide e trans-poli-

tadina) assunti in fase luteale.

Anche I'agopuntura si € dimostrata una terapia alternativa di una cer-

ta efficacia.

Sul piano piu propriamente farmacologico il primo approccio per

contenere la sintomatologia dolorosa & I'utilizzo di analgesici/antiin-

fiamnmatori, partendo dal paracetamolo, che € un farmaco con attivita

antidolorifica prevalentemente centrale e quindi non sempre suffi-

ciente. In alternativa, in assenza di controindicazioni, si puo ricorrere

agli antinflammatori non steroidei che agiscono direttamente sulla

cascata enzimatica miometriale che determina la produzione di so-

stanze algogene.

Sono considerazioni importanti per una prescrizione:

. la dose efficace (anche calibrata sul peso corporeo).

. |'assunzione al momento di inizio della sintomatologia (eventual-
mente sfruttando anche la via sublinguale).

. se i flussi sono molto abbondanti andrebbero evitati i preparati
che aumentano i sanguinamenti, quali il diclofenac.

. se la sintomatologia dolorosa dura piu giorni pud essere uti-
le ricorrere al Piroxicam + beta ciclodestrina che ha un’emivita
piu lunga.

| contraccettivi ormonali (vedi Cap. 18) sono un'altra opzione tera-
peutica di prima linea per trattare la dismenorrea primaria. Il loro
meccanismo d'azione risiede proprio nel ridurre la produzione di
prostaglandine e leucotrieni limitando la proliferazione endometria-
le. Tendenzialmente riducono anche I'entita del sanguinamento me-
struale e, utilizzando regimi estesi (cioe prolungando i giorni di assun-



zione delle compresse con principio attivo o saltando la pausa tra i
blister), consentono di evitare il flusso in giorni in cui sarebbe un osta-
colo per la ragazza.

In situazioni selezionate (controindicazioni accertate all'impiego degli
altri presidi terapeutici, disabilita psichica ..) pud essere preso in con-
siderazione I'inserimento di un contraccettivo intrauterino medicato
al levonorgestrel.

Nel caso di dismenorrea secondaria a flogosi, mutilazioni genitali o al-
tre patologie pelviche & importante, ovviamente, trattare la situazione
di base. Nel paragrafo successivo delineiamo brevemente le possibili-
ta di sospetto diagnostico e di intervento della endometriosi pelvica.

ENDOMETRIOSI

L'endometriosi € una malattia infiammatoria cronica estrogeno-dipen-
dente, caratterizzata dalla proliferazione di tessuto ghiandolare endo-
metriale con stroma al di fuori della cavita uterina, di solito nella pelvi.
Una patologia correlata & 'adenomiosi, in cui il tessuto endometriale
si trova all'interno dello strato miometriale dell'utero e che alla base di
non poche situazioni di flussi mestruali abbondanti (vedi Cap. 4).

E una patologia che si manifesta di solito nel periodo post-puberale, ma
esistono anche rare segnalazioni di endometriosi prima del menarca. Si
stima che il 12% circa delle adolescenti (specie se affette da dismenor-
rea non responsiva ad analgesici o estroprogestinici) ha probabilmen-
te qualche forma di endometriosi. Secondo un'indagine dell’lAmerican
Endometriosis Association, il 60% delle donne con diagnosi di endome-
triosi pelvica riporta I'inizio dei sintomi prima dei 20 anni e quanto piu
precoce ¢ I'esordio tanto piu severa € poi la malattia.

Vari fattori incidono sul rischio di sviluppare una malattia endome-
triosica: genetici, epigenetici, esposizione ad inquinanti ambientali e
reattivita inflammatoria ed immunologica individuale. Infatti chi ha
familiari affetti ha un rischio maggiore di malattia; & stata dimostrata
anche una correlazione con la presenza in famiglia di patologia ne-
oplastica soprattutto a carico dell'ovaio e del colon-retto. La correla-
zione tra endometriosi ed alterazioni della risposta infiammatoria ed
immune & dimostrata anche dall'associazione con diatesi allergiche,
patologie autoimmuni e altre patologie dolorose croniche.



Sintomatologia

L'endometriosi in soggetti giovani si manifesta prevalentemente con:

. dolori addomino-pelvici e talvolta ipogastrici non ciclici

. dismenorrea

. coliche ovulatorie

. dolore vaginale profondo ai rapporti sessuali

. dolori perineali

. spotting soprattutto in fase premestruale

. disuria in fase perimestruale

. dischezia anch’'essa a prevalente comparsa perimestruale

. irregolarita dell'alvo con sintomi sovrapponibili a quelli del colon
irritabile

. sanguinamento nelle feci

Diagnosi

Un'attenta anamnesi &€ fondamentale per raccogliere i dati di familiari-
ta, la storia del ciclo mestruale (menarca precoce, polimenorrea, flussi
abbondanti che sono frequentemente associati), la presenza di cefa-
lea o di altre patologie dolorose croniche, eventuali datesi allergiche
o autoimmuni, i pregressi accessi in emergenza per dolori addomi-
no-pelvici acuti. Importante valutare I'impatto dei sintomi sulla qua-
lita della vita, e i tentativi terapeutici per contenere la sintomatologia.
Se la ragazza ha iniziato l'attivita sessuale, un esame ginecologico
orientato al sospetto di endometriosi pelvica pud essere suggestivo
per la diagnosi, evocando punti di dolorabilita con una cauta palpazio-
ne dei fornici vaginali e con la mobilizzazione dell'utero.

'esame ecografico transaddominale, eseguito in situazioni ottimali
(vescica adeguatamente riempita, anse addominali non troppo me-
teoriche) pud identificare gli endometriomi ovarici, le lesioni vescicali,
le malformazioni uterine associate. L'ecografia transvaginale, se ese-
guita in modo mirato da persona competente, pud offrire un ausilio
diagnostico molto piu sensibile. In alcune situazioni I'ecografia per via
transrettale puo risultare utile soprattutto per la diagnosi delle localiz-
zazioni del pavimento pelvico e del setto retto-vaginale. La possibilita
di sfruttare la visione 3D (sia per via transaddominale che transvagi-
nale) definisce con piu precisione la patologia malformativa eventual-



mente associata (vedi Cap.7) e l'estensione dell'ladenomiosi e alcuni
quadri infiltranti.

La risonanza magnetica puo essere di aiuto in alcuni dubbi diagnostici.
Il dosaggio plasmatico del Ca 125 non é di solito diagnostico se non in
forme molto estese. In sperimentazione il dosaggio di altri marcatori
come specifici frammenti di RNA non codificante che sono considera-
ti modulatori epigenetici dei processi post-trascrizione coinvolti nella
malattia.

Una laparoscopia diagnostica € indicata solo quando, dopo un iter dia-
gnostico accurato, la diagnosi & incerta e la sintomatologia dolorosa
non risponde ad antinfiammatori non steroidei o a terapia ormonale.
Non e raro che la diagnosi venga direttamente posta in sede di chirur-
gia laparoscopica o laparatomica per un episodio di dolore addomi-
no-pelvico acuto.

Terapia

Nella scelta terapeutica va sempre considerato il fatto che 'endome-
triosi € una malattia cronica, se pur con storia naturale e decorso non
prevedibile. Per questo, soprattutto in soggetti molto giovani, I'indica-
zione terapeutica é soprattutto medica, per evitare chirurgie ripetute.
E infatti stato dimostrato che anche dopo l'asportazione chirurgica di
tutti i focolai di endometriosi evidenti da parte di chirurghi esperti, il
tasso di ricorrenza dei sintomi e delle lesioni varia dal 10 al 55% entro
dodici mesi, in modo particolare se non vengono prescritti trattamen-
ti medici post-chirurgici. Inoltre, tutti gli interventi sull'ovaio, ma so-
prattutto quelli per endometrioma, riducono inevitabilmente la riser-
va follicolare e quindi hanno un impatto sulla fertilita futura. E percid
importante fare un progetto terapeutico individualizzato, di lungo re-
spiro, in base alla sintomatologia, all'eta, al bisogno contraccettivo, per
controllare la progressione della malattia e ridurre il dolore cercando
di posporre un eventuale intervento chirurgico fino al momento in cui
€ piu vicino il desiderio di un concepimento.

Relativamente ad interventi sullo stile di vita sono state proposte al-
cune linee alimentari, senza pero studi controllati di efficacia; I'attivita
fisica puod essere utile per il contenimento del dolore mestruale.
Come terapie mediche, oltre all'utilizzo dei FANS al bisogno, € docu-
mentato che i focolai endometriosici rispondono ai progestinici, sia
assunti da soli che in associazione ad estrogeni. La scelta & percio tra:
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. Estroprogestinici a basso dosaggio estrogenico, sia per os che per
via vaginale preferibilmente a regime esteso, cioe riducendo il piu
possibile le pause che determinano il sanguinamento mestruale;
soprattutto se la ragazza ha anche bisogno di contraccezione.

. Progestinici, che sono l'opzione piu indicata in caso di endome-
triosi infiltrante profonda e di adenomiosi sintomatica. Si utiliz-
zano prevalentemente il noretisterone acetato (NETA) al dosag-
gio di 2.5-5 mg/die e il dienogest al dosaggio di 2 mg al giorno,
entrambi in assunzione continua. Possono dare spotting, talvolta
variazioni del tono dell'umore e, soprattutto per il dienogest, puo
esserci, in soggetti molto giovani il dubbio di lieve impatto sulla
formazione del picco di massa ossea. E allo studio anche I'impie-
go dei preparati contraccettivi con solo progestinico.

E fondamentale un follow-up clinico ed ecografico nel tempo.

SINDROME E DISFORIA PREMESTRUALE

Definizioni ed eziopatogenesi

La sindrome premestruale (SPM) & una costellazione di disturbi fisi-
ci e psico-comportamentali, in assenza di patologie organiche o psi-
chiatriche, che compaiono ciclicamente nella fase luteale del ciclo e
regrediscono dopo la mestruazione. | sintomi fisici piu frequenti sono:
tensione mammaria, ritenzione idrica cefalea, dolori muscolari, mete-
orismo; quelli psichici: labilita emotiva, depressione, ansia, agitazione,
rabbia, perdita di controllo, astenia, difficolta alla concentrazione, di-
sturbi del sonno, alterazioni dell'appetito con fenomeni di cravings.
La comparsa in fase premestruale di uno o alcuni di questi sintomi
puod considerarsi parafisiologica, ma la compresenza e la severita di
piu sintomi assume le caratteristiche di una sindrome, in grado di in-
terferire con l'attivita scolastica, le relazioni con amici e familiari, gli
impegni personali e sociali.

Il disturbo disforico premestruale € un'accentuazione del quadro psi-
chico e comportamentale della sindrome premestruale, attualmen-
te classificato all'interno dei disturbi depressivi, con precisi criteri
diagnostici:

(@) presenza in fase luteale di almeno cinque sintomi, uno dei quali



correlato al tono dell'umore; i sintomi devono cominciare a regredire
entro pochi giorni dall'inizio delle mestruazioni;

(b) i sintomi devono essere abbastanza gravi da interferire significati-
vamente con il funzionamento sociale, lavorativo, sessuale o scolastico;
(c) i sintomi devono essere correlati al ciclo mestruale e non un’esacer-
bazione di un'altra condizione psichiatrica;

(d) i criteri precedenti devono essere confermati da valutazioni gior-
naliere prospettiche.

Sistima che dal12 al 16 % delle adolescenti abbia una sindrome preme-
struale moderata o severa; mentre il disturbo disforico premestruale
ha una prevalenza del 2-4%. Ricordiamo inoltre che per molte patolo-
gie organiche (allergiche, immunologiche, infammatorie...) cosi come
per molte condizioni psichiatriche, dal disturbo bipolare alle crisi psi-
cotiche, & descritta la possibilita di una riacutizzazione catameniale,
Sicuramente tutto l'organismo, ma soprattutto il sistema nervoso
centrale, risentono delle fluttuazioni degli ormoni steroidei e dei loro
metaboliti, con una vulnerabilita individuale le cui caratteristiche sono
ancora sotto studio e che sicuramente coinvolgono le vie GABAergi-
che e i circuiti a serotonina. E dimostrata anche una certa familiarita:
circa il 70% delle figlie di madri che soffrono di sindrome premestruale
ne soffrono a loro volta. Anche il sistema immune si modifica in fase
luteale, soprattutto in soggetti che soffrono di sindrome premestrua-
le, con maggiore produzione diffusa di mediatori inflamnmatori.

Diagnosi

In una consulenza per sindrome premestruale & importante rilevare
la familiarita del problema, le caratteristiche del ciclo, lo stile di vita, il
ritmo del sonno, eventuali elementi di stress, la presenza di stati de-
pressivi o di crisi di ansia pregresse, I'uso di farmaci o integratori. Si
suggerisce una valutazione prospettica per almeno due mesi dei sin-
tomi in relazione al calendario mestruale: la soluzione piu facile & I'uti-
lizzo di una applicazione di controllo del ciclo su cui registrare i sintomi
insieme alla valutazione dello stato fisico ed emotivo.

Sul piano degli esami ematochimici & stata proposta la valutazione
di: magnesemia, 250H vitamina D, emocromo, TSH e prolattina, so-
prattuto per escludere altre patologie confondenti o aggravanti, ma
la diagnosi & prevalentemente clinica. Non esistono ad oggi esami or-
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monali utili per diagnosticare sindrome o disforia premestruale e per
selezionare I'approccio terapeutico.

Terapia

'approccio alla sindrome premestruale coinvolge, di solito, piu piani
di intervento (Figura 1) e richiede un coinvolgimento della ragazza nel
monitoraggio dei risultati).

STILE DI VITA
| caffema. alcool. fumo. zucchen raffinati, sale
1 attivita fisica

SUPPLEMENTI
TECNICHE DI CONTENIMENTO STRESS Magnesio
Agnocasto
COUNSELLING PSICOLOGICO Vitamina D
Iperico ...

ESTROPROGESTINICI in regime esteso o continuo

Pillola col solo progestinico
SSRI

Spironolattone

PSICOTERAPIA

Figura 1| Strategie di contenimento della sindrome premestruale

Il primo livello di intervento riguarda lo stile di vita con aumento
dell’attivita fisica ed eventuale ricorso a tecniche di rilassamento, la
riduzione netta di fumo, alcool, caffeina (contenuta anche nelle bibite
energizzanti) e di altri stimolanti e il contenimento, soprattutto nella
seconda fase del ciclo, dell'assunzione di zuccheri e di cibi salati. An-
che un alto intake di vitamina D e calcio da fonti alimentare si & dimo-
strato in grado di ridurre il rischio di SPM.

Terapia non farmacologica
— Terapia Cognitivo Comportamentale: i programmi di auto-aiuto

psico-educazionale, anche accessibili online, possono aiutare molte
ragazze a gestire i disturbi provocati della sindrome premestruale. Le



forme piu gravi di PMS richiedono un counselling psicologico per ca-
pire eventuali situazioni scatenanti, per suggerire tecniche per fron-
teggiare lo stress e per indirizzare, se € indicata, ad una psicoterapia
comportamentale individuale.

— Agopuntura e digitopressione: vi sono limitate prove disponibili
che suggeriscono che l'agopuntura e la digitopressione possano mi-
gliorare i sintomi fisici e psicologici della sindrome premestruale ri-
spetto ai controlli. lassociazione di agopuntura e terapia erboristica
per la sindrome premestruale ha mostrato una riduzione dei sintomi
del 50% o piu rispetto alla situazione iniziale, senza eventi avversi gravi.

Vitamine e micronutrienti

— Vitamina D: non c'é associazione documentata tra deficit di 250H D
e rischio disindrome premestruale. | risultati di alcuni studi prospettici
suggeriscono che livelli piu alti di 250H D potrebbero essere inversa-
mente correlati alla comparsa di specifici sintomi mestruali, ma sono
necessari ulteriori studi per valutare le concentrazioni ottimali.

— Vitamina B6: a dosaggi compresi tra 40 e 100 mg la B6 si & dimo-
strata debolmente superiore al placebo nel ridurre i sintomi della sin-
drome premestruale. E tuttavia sconsigliato I'utilizzo di dosi superiori a
100 mg/die a causa della possibilita di provocare neuropatia periferica.

— Calcio: & un'integrazione alimentare che & stata molto utilizzata.
Una metanalisi recente ha messo in evidenza un effetto nel migliorare
i sintomi emotivi e fisici in soggetti con sindrome premestruale, anche
se mancano ampi studi dose-risposta.

— Omega 3: la supplementazione con Omega 3 ha evidenziato in uno
studio una riduzione di ansia, irritabilita e depressione.

— Magnesio: la supplementazione con magnesio & stata basata sulla
osservazione che il livello di magnesio nei soggetti che presentano
SPM e piu basso rispetto ai non affetti. | risultati dei trials clinici sono
contrastanti: alcuni hanno rilevato una significativa riduzione di sin-
tomi dolorosi e alterazioni dell'umore, altri hanno riscontrato preva-
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lentemente un miglioramento dei sintomi legati alla ritenzione idrica
(@umento di peso, edema delle estremita, tensione mammaria e me-
teorismo).

Fitoterapia: sono stati studiati Vitex Agnus castus, Hypericum perfo-
ratum, Ginkgo biloba ed altri fitoterapicicon durata variabile di tratta-
mento. Gli studi pit numerosi e con i migliori risultati sono quelli su
Vitex Agnus castus, che in Germania & disponibile come estratto al
70% ed & approvato per il trattamento della SPM e della mastodinia,
ad un dosaggio tra i 20 e i 40 mg al giorno. Minore sembra I'impatto
sui sintomi legati alla alterazione dell'umore.

Esistono in commercio vari preparati che associano queste compo-
nenti, che possono essere proposti valutandone I'efficacia entro qual-
che mese, in quanto nessuno di questi composti ha effettivamente
studi solidamente basati sull'evidenza.

Terapia farmacologica

Come terapia medica, in questa fascia di eta, si propone un tratta-
mento estroprogestinico in grado di abolire le fluttuazioni ormonali,
meglio se usando un regime esteso o continuo (cioé abolendo le pau-
se tra i blister) e scegliendo progestinici piu strutturalmente simili al
progesterone, con lunga emivita e con dimostrata capacita di produr-
re metaboliti con effetto sedante a livello del sistema nervoso centrale
(drospirenone, nomegestrolo acetato, clormadinone acetato). L'asso-
ciazione contenente 20 mcg di etinilestradiolo e 3 mg di drospireno-
ne, in altri paesi, ha l'indicazione terapeutica per il disturbo disforico
premestruale.

In presenza di controindicazioni all'uso degli estrogeni (esempio co-
morbilita con emicrania con aura) si pud usare un preparato con solo
progestinico in assunzione continua, anche se l'efficacia sui sintomi
premestruali in genere e sui disturbi del tono dell'umore in particolare
e inferiore.

Solo in caso di edema ed aumento di peso dimostrabile, che persiste
anche dopo le modificazioni alimentari, puo essere proposto un trat-
tamento con spironolattone 100 mg al di, come diuretico risparmiato-
re di potassio. Vanno assolutamente sconsigliati tutti gli altri diuretici.



La terapia con inibitori del re-uptake della serotonina (SRRI) non & la
prima scelta in adolescenti, ma pud essere utilizzata soprattutto in
presenza di tratti disforici. Sono descritti risultati terapeutici anche
con un'assunzione limitata alla seconda fase, individualizzata sulle ca-
ratteristiche del ciclo della ragazza.

In caso di disturbo disforico premestruale la linea terapeutica deve
essere concordata con il/la neuropsichiatra di riferimento.
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Patologie vulvo-vaginali

Elena Chiappini, Metella Dei, Gilda Di Paolo, Filomena Palma, Claudia Silvi,
Giuseppe Ruggiero

Le patologie vulvari nella bambina, piu o meno estese alla regione pe-
rineale e all'ingresso vaginale, sono relativamente frequenti e spes-
so il pediatra & il primo riferimento. E importante quindi che sappia
orientarsi per discriminare situazioni da affrontare da solo o per mira-
re eventuali invii in consulenza. In base all'eziologia si distinguono in
(Tabella 1):
. malformative (v. Cap. 7)
. inflammatorie tra cui si ascrivono i quadri reattivo-allergici
e varie dermatosi tra cui quelle immuno-mediate (come psoriasi
e lichen scleroso)
. infettive come le comuni vulviti e vulvovaginiti da cause
microbiche
+ anomalie vascolari e discromie

Per le forme traumatiche accidentali o secondarie a mutilazioni o abu-
so rimandiamo a rispettivi capitoli.

Tabella. 1| Principali patologie vulvo-vaginali nella bambina

prepubere
Patologia malconformativa dei genitali esterni:
Imene impearforato
Conformazioniimenahi atipiche
Alterazioni del meato uretrale
Ipertrofia chtoridea ...
Rigonfiamenti dei tessuti molli Dermatiti e dermatosi:
vulvarie peri-vulvari: dermatite da contatto
csti parauretrali e vaginall dermatite atopica
csti epidermaosds sinechie
arnia inguinale psoriasi
adema vulvare... lichen scleroso
malattia autoimmuni bollose ...
Anomalievascolari: Vulviti e vulvo-vaginiti
amangiomi vulviti aspecifiche
malformazioni vascolari micosi
Vasculiti lasioni da HSV e HPV
vulvovaginiti infattive
parassitosi
- - da corpoestraneo
Dlgcmmle: infezioni da patologi & issiona sassuak ..,
nevi
vitihgo ...




Sicuramente il pediatra deve essere in grado di orientarsi nella dia-
gnosi differenziale dei vari quadri e di gestire le dermatiti da pannoli-
no, le vulviti aspecifiche, alcune vulvo-vaginiti infettive e i quadri cor-
relati a parassitosi. Puo ricorrere ad una consulenza dermatologica o
di ginecologia pediatrica nelle situazioni piu complesse.

Le patologie vulvari infettive sono tipiche del periodo in cui le bam-
bine iniziano la loro vita in comunita, cominciano a gestire in autono-
mia la loro igiene intima e magari contraggono cattive abitudini com-
portamentali, come pulirsi dalla parte posteriore a quella anteriore e
non lavarsi le mani dopo I'evacuazione. In questa fase della vita, cute
e mucosa sono molto sensibili; non c’'e ancora infatti I'effetto trofico
degli ormoni steroidei che ispessiscono I'epitelio vulvo-vaginale e fa-
voriscono la presenza di un microbiota protettivo. Inoltre il connettivo
sottostante & caratterizzato dal fatto di essere particolarmente lasso
e con un'elevata presenza di cellule della risposta infiammatoria ed
immune, quindi con elevata reattivita agli stimoli flogistici.

Non & raro percio che la vulva nella bambina sia la prima sede di mani-
festazione di dermatosi o di risposte allergiche, soprattutto in soggetti
con atopia.

A seguire alcune immagini di dermatosi e di dermatiti.
Ricordiamo che & molto frequente la sovrainfezione batterica di qua-
dri infiammatori, favorita anche dall'eventuale presenza del pannolino



Patologie vulvo vaginali

Figura 1| Lichen sclero
atrofico genitale

Dermatosi inflammatoria cronica la cui causa & sconosciuta, ma pro-
babilmente all'eziologia partecipano fattori genetici o autoimmuni

E interessata soprattutto I'area anogenitale. Si manifesta con atrofia
cutanea, ipopigmentazione, nei casi piu gravi ecchimosi e cicatrici.
Provoca prurito e dolore, talvolta stipsi. Puo causare fusione delle pic-
cole labbra e restringimento dell'introito vaginale. Il trattamento per
il lichen sclerosus prevede l'uso di corticosteroidi topici.

Figura 2 | Protusione
piramidale perianale
infantile.

(@ vulva, perineo e al
massimo il vestibolo)

Condizione benigna

Puod essere congenita, funzionale (spesso associata a stipsi ostinata)
o0 anche essere associata a dermatosi croniche dell'area anogenitale
come il lichen sclero atrofico.
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Figura 3 | Dermatite
da pannolino

Le bambine ne possono essere spesso affette.

L'eta piu colpita & trai5 e i 9 mesi. E una dermatite da contatto

e le fonti irritative possono essere le feci, le urine, il contatto stretto
e prolungato con il pannolino. Su una cute eritematosa e rovinata
possono esserci delle sovrainfezioni da miceti o batteri.

Figura 4 | Dermatite
dell’area del pannolino
con una sovrainfezione
micotica

La lesione si presenta con un fondo eritematoso, che colpisce anche
le pieghe, con bordo sfumato. Possono essere presenti pustole e una

desquamazione fine.
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Figura 5| Dermatite
streptococcica perianale

Lesione eritematosa, in zona perianale, a margini netti di forma spes-
so circolare o ovalare. Porta prurito e fastidio soprattutto alla defeca-
zione e cio puo facilitare la stipsi.

Nel dubbio pud essere utile eseguire un tampone cutaneo per la ri-
cerca dello SBEGA. Utile la terapia antibiotica locale e/o sistemica.

Figura 6 | Napkin
psoriasis

E la classica dermatite persistente dell'area del pannolino.

| bordi sono netti, c'e fissita delle lesioni. Possono mancare le squame
argentee tipiche della psoriasi per effetto cheratolitico dell'urea con-
tenuta nelle urine. Puod persistere per molte settimane. Possono es-
sere presenti le stesse lesioni in altri distretti corporei (ascelle e collo).
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La diagnosi della maggior parte di queste forme & prevalentemen-

te clinica. In alcuni casi puo essere utile la ricerca microbiologica. Il

ricorso a prelievi bioptici & riservato a forme gravi e di difficile identi-

ficazione.

La terapia si basa essenzialmente su:

. creme emollienti (la regione vulvare necessita spesso diidratazio-
ne e protezione)

. un antimicotico ad uso topico

. un antibatterico topico, preferibilmente farmaci non utilizzabili
per via sistemica, quali I'acido fusidico e la mupirocina.

. I'utilizzo di cortisonici topici deve essere impiegato con molta at-
tenzione, visto I'elevato assorbimento sistemico e sempre quan-
do & gia stata posta una diagnosi della situazione clinica.

VULVOVAGINITI
Da un punto di vista clinico & utile distinguere due situazioni:

1. Le vulviti che rappresentano nella maggior parte dei casi quadri ir-
ritativi, con possibile sovrainfezione, secondari ad allergie, dermatosi,
disturbi intestinali o urinari, malattie sistemiche e limitati vaginale.
Possono perd manifestarsi a livello vulvare anche quadri di micosi da
Candida albicans o glabrata oppure infezioni virali (herpes virus, papil-
loma virus, mollusco contagioso).

2. Le vulvovaginiti in cui & presente una flogosi estesa al canale vagi-
nale, sostenuta da microrganismi patogeni o opportunisti.

Talvolta, soprattutto in situazioni di transitoria immunodepressione, i
batteri saprofiti cutanei dell'area interessata oppure microrganismi
presenti nelle feci (di solito anaerobi o un'associazione di aerobi e ana-
erobi) possono causare dei veri e propri ascessi cutanei che richiedono
una terapia antibiotica ad ampio spettro per bocca.
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Figura 7 | Vulvite: spiccata
iperemia vulvare con
minime aree edematose
non leucorrea

Tabella 2 | Microrganismi responsabili di vulvovaginiti

- Ossiuri (Eenterobius vermicularis) comportano la presenza a livello vaginale di vari batteri
presenti a livello intestinale.

- Streptococco b emolitico gruppo A (Streptococcus pyogenes), spesso a partire da localiz-
zazione oro-faringe, pud dare manifestazioni anche perianali (Figura 5)

- Haemophilus influenzae, anch’'esso secondario a localizzazione faringea. Attualmente il
riscontro & piu raro per la diffusione della vaccinazione contro il tipo B capsulato, agente
della meningite acuta batterica.

- Staphylococcus aureus, di solito patogeno opportunista della cute e del rinofaringe e
responsabile soprattutto di lesioni cutanee.

Piu raramente:

- Shigella flexneri di solito causa di infezioni intestinali

- Yersinia enterocolitica, anch’essa con prevalenti manifestazioni intestinali

- Schistosoma haematobium (Bilharzia) nei paesi in cui & endemico; qualche segnalazione
di presenza anche in Italia

- Infezioni da patogeni a trasmissione sessuale (Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia tracho-
matis, Trichomonas vaginalis). Queste situazioni possono verificarsi nella neonata per una
trasmissione verticale dalla madre, nelle bambine invece sono rare, tranne che nel diabete
o dopo prolungati trattamenti antibiotici o estrogenici; richiedono una valutazione clinica
ed eventuali consulenze relative alla possibilita di abuso sessuale (v. Cap. 13).

- Patogeni della vaginosi batterica (Gardnerella, Mobiluncus, Mycoplasma) possono essere
presenti in bambine gia estrogenizzate con quadri piu 0 meno sintomatici.
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Le lesioni da Herpes virus si manifestano sulla mucosa come papule
eritematose che rapidamente si trasformano in vescicole ulcerate in
un contesto di iperemia ed edema; sulla cute le vescicole possono es-
sere coperte da croste. Le manifestazioni da virus del papilloma han-
no aspetto variabile con escrescenze di varie dimensioni: di solito il
colore e piu chiaro sulla cute e piu rosato sulla mucosa. Linfezione da
mollusco contagioso € causata da un poxvirus. Si manifesta con pic-
coli gruppi di papule di diametro 3-6 mm perfettamente circoscritte,
asintomatiche. Le lesioni si risolvono spontaneamente nei mesi, per
cuinon € indicata in eta pediatrica un'asportazione, sia per la frequen-
za delle recidive che per la possibilita di traumi per le piccole pazienti.

Ricordiamo infine che alcune patologie infettive sistemiche (infezioni
da CMV, Coxsackie, varicella ..) si possono associare a manifestazioni
ulcerative acute vulvari, dolenti, segno di immunodepressione transi-
toria, che si si risolvono nel giro di qualche giorno.

Iter diagnostico

Un'attenta anamnesi su diatesi allergica, atopia, abitudini igieniche,
disturbi urinari o intestinali, infezioni nei familiari, trattamenti con an-
tibiotici, corticosteroidi o immunomodulanti, patologie dermatologi-
che extragenitali, sintomi e terapie empiriche gia sperimentate puo
gia essere orientativa.

'esame obiettivo in presenza di iperemia piu o meno estesa, lieve
edema ed eventuali lesioni da grattamento in assenza di leucorrea
orienta per una vulvite (Figura 7).

Soprattutto in presenza di leucorrea e segni importanti di flogosi,
esclusa una infestazione da ossiuri con ricerca specifica (cerotto di
Graham) g, se i sintomi sono suggestivi, anche con terapia ex adiuvan-
tibus, puo essere indicato un accertamento microbiologico eseguito
perd con molta attenzione a non traumatizzare la bambina (v. Cap. 2).

In caso di vulvovaginiti ricorrenti € importante escludere la presenza
di disturbi minzionali e trattare una eventuale stipsi cronica associa-
ta. Inoltre bisogna prendere in considerazione la possibilita di corpi
estranei vaginali, che possono causare anche piccolo stillicidi ematici
e indirizzare ad una vaginoscopia.



Principi di terapia
In presenza di una vulvite il primo passo é dare suggerimenti specifi-
ci diigiene vulvare (Tabella 3)

Tabella 3 | Le “regole d'oro dell’igiene vulvare”

1. Preferire biancheria di cotone bianca, lavata con detergenti privi
di profumi, senza sbiancanti o ammorbidenti

2. Usare carta igienica non profumata o colorata

3. Evitare il contatto della vulva con bagni schiuma e shampoo
4. Usare il sapone in zona perianale ma non a livello vulvare

5. Lavarsi dopo la defecazione, dall'avanti all'indietro

6. Sciacquarsi con acqua dopo il bagno in piscina

7. Urinare con le gambe ben divaricate

8. Non trattenere urine o feci

9. Lavarsi frequentemente le mani

10. Utilizzare creme protettive e detergenti oleosi

In presenza di chiari segni di sovrainfezione possono essere prescritti
lavaggi antisettici (benzidamina) o creme antibiotiche topiche (gen-
tamicina, acido fusidico). Possono essere poi consigliati un eventuale
trattamento dei fattori causali, ad esempio probiotici e/o blandi lassativi
per i disturbi intestinali ed indicazioni per le alterazioni minzionali.
Nelle forme da Candida albicans ricorrenti o in bambine immunode-
presse pud essere utilizzato il fluconazolo per os in sospensione (3 mg/
kg al di); se é stata rilevata una infezione da candida glabrata devono
essere prescritti imidazolici topici di ultima generazione (isoconazo-
lo, sertaconazolo) oppure preparati a base di acido borico per almeno
dieci giorni.

In presenza di vulvite herpetica sintomatica sono indicati gli antivira-
li per os (aciclovir, valaciclovir), calibrando il dosaggio sul peso della
bambina, in associazione ad antibiotici topici.

Le localizzazioni vulvo-perineali di condilomatosi, se asintomatiche,
possono anche essere seguite con osservazione per due mesi, vista
I'elevata possibilita di regressione spontanea, rima di inviare per un
trattamento specifico.

Anche le manifestazioni da mollusco contagioso sono di solito auto-
limitantesi.
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Linfestazione di ossiuri si tratta con albendazolo, mebendazolo op-
pure con pyrantel pamoato, ripetendo il trattamento dopo 15 giorni e
suggerendo un trattamento anche per gli altri membri della famiglia.
Bisogna anche sottolineare la necessita di lavarsi le mani ogni volta
che si va in bagno, di cambiarsi la biancheria tutti i giorni, di lavar-
si ogni mattina per rimuovere le uova e di tagliarsi spesso le unghie.
L'amoxicillina € il farmaco di scelta per il trattamento delle forme da
Streptococcus pyogenen e da Haemophilus influenzae.

Le lesioni cutanee da Streptococcus aureus possono essere tratta-
te con acido fusidico topico, ma in situazioni estese e utile associare
amoxicillina + acido clavulanico per os per almeno 7 giorni.

Le infezioni a trasmissione sessuale richiedono una terapia specifica,
dopo ripetizione del tampone, adeguata all'eta della giovane paziente:
cefixima per infezione gonococcica, eritromicina oppure azitromicina
per Chlamydia trachomatis e metronidazolo per Trichomonas vagina-
lis oltre che per Gardnerella e infezioni da anaerobi (in bambine di eta
>3 aa).

Per l'infestazione da Schistosoma haematobium il farmaco di elezione
e il praziquantel un derivato chinolonico non in commercio in Italia.
Per tutte le altre infezioni, dovute prevalentemente patogeni oppor-
tunisti a partenza intestinale (Enterococco, Escherichia coli...) o batte-
ri della vaginosi (Gardnerella) sarebbe opportuno evitare il ricorso ad
antibiotici per os per limitare il rischio di acquisizione di resistenze. La
gestione terapeutica si avvale allora di probiotici per os, terapia anti-
biotiche topiche (anche intravaginali somministrate con un microca-
tetere, se la madre e la bambina sono disponibili, utilizzando clorexidi-
na, ciclopiroxolamina, nifuratel + metronidazolo).

Le piu esposte, sia ad inflammazioni che infezioni, sono le bambine
con pelle a tendenza allergica o in cura con antibiotici, che indeboli-
scono le naturali difese.
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LE INFEZIONI A TRASMISSIONE SESSUALE
IN ADOLESCENZA

Le Infezioni Sessualmente Trasmesse (IST) costituiscono una varieta
di sindromi cliniche e infezioni molto diffuse che interessano milioni
di individui ogni anno in tutto il mondo, causate da agenti patogeni
che possono essere acquisiti e trasmessi attraverso qualsiasi tipo di
rapporto sessuale (vaginale, anale, orale) o con il contatto con liquidi
organici infetti (sperma, secrezioni vaginali, sangue). La persona con
una infezione a trasmissione sessuale pud trasmettere la malattia
anche se non ha manifestazioni cliniche. La sintomatologia correla-
ta all'infezione interessa in genere 'apparato genitale e urinario ma
ci sono patologie che possono manifestarsi anche a livello sistemico.
Secondo il WHO la lotta alle infezioni sessualmente trasmesse ¢ tra
le assolute priorita di salute pubblica a livello mondiale. Gli ultimi dati
dell'lSS riportano che:

. Dal 2016 al 2020 e diminuito lievemente il numero delle persone
con una IST confermata

. Dal 2000 al 2019 € aumentato del 23% circa il numero di donne
con IST, mentre si & ridotto di circa il 29% il numero di maschi che
fanno sesso con maschi (MSM) con una IST in atto

. 'eta mediana dei soggetti con IST non & cambiata nel tempo né
per gli uomini né per le donne, mantenendo perd un'eta mediana
superiore tra gli uomini.

. Dal 1991 al 2019 le patologie piu frequentemente segnalate sono
state: i condilomi ano-genitali (60.583 casi, 43,0% del totale), la
sifilide latente (11.490 casi, 8,2% del totale) e I'nerpes genitale
(10140 casi, 7,2% del totale)

. | casi di clamidia nel 2019 hanno evidenziato un incremento del
33% rispetto al 2017, con una prevalenza quasi quadrupla tra i gio-
vanitrail5ei24anni

. Negli ultimi cinque anni i casi di gonorrea sono raddoppiati

. Diminuiscono del 20% circa i casi di sifilide primaria e secondaria
negli ultimi quattro anni

. Negli ultimi quattro anni si osserva una riduzione del numero di
casi di condilomi ano-genitali, molto probabilmente attribuibile
alle campagne vaccinali anti-HPV in femmine e maschi



. E piu che raddoppiato, negli ultimi quindici anni, il numero di
donne con herpes genitale

. La prevalenza di infezione da HIV tra le persone con una IST con-
fermata nel 2019 & circa quaranta volte piu alta di quella stimata
nella popolazione generale italiana
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(*) Il numero totale delle segnalazioni di IST & superiore alla somma delle segnalazioni in uomini eterosessuali, in MSM e in donne, in quanto include anche
i casi con “modalita di trasmissione” mancante
Figura 8 | Andamento delle segnalazioni di IST, totale e per moda-
lita di trasmissione (Sistema di sorveglianza sentinella delle IST
basato su centri clinici, 1991-2019)

La possibilita di contrarre un’infezione a trasmissione sessuale nei

giovani & particolarmente elevata, sia per i rischi biologici di questa

fascia di eta, sia per i rischi comportamentali degli adolescenti (I'inizio

precoce dei rapporti sessuali, la promiscuita dei rapporti, il numero di

partner, l'uso di alcol e droghe, il sesso orale, la difficolta ad accedere

a servizi sanitari e soprattutto I'assenza di protezione rappresentano

i principali problemi che facilitano la diffusione delle infezioni attra-

verso i rapporti sessuali).La vulnerabilita biologica delle giovani donne

alle IST e correlata a:

. Sistema immunitario cervico-vaginale immaturo con minore pro-
duzione locale di IgG e IgA.

. Muco cervicale meno denso per carenza di progesterone come
conseguenza di cicli anovulatori.

. Fisiologica estensione dell'epitelio colonnare dal canale cervica-
le alla vagina, con maggiore suscettibilita delle cellule cilindriche
alle IST.
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. Alterazione del microbiota vaginale in seguito a ciclo mestruale,
uso di contraccettivi, lavande vaginali, antibiotici, rapporti ses-
suali, stress.

Azioni possibili da attuare

. Favorire la diagnosi e il trattamento precoce delle
IST facilitando I'accesso ai servizi sanitari attraver-
so un Percorso Integrato di Cura (PIC) della perso-

Mltoplasma na a rischiodi o con IST

litalium . Favorire la diagnosi precoce di Chlamydia tra-
chomatis attraverso l'offerta del test in donne
giovani, anche se asintomatiche, in particolare se
pluripartner

. Aumentare l'offerta attiva e l'effettuazione del
test HIV tra le persone con una IST, in accordo con
quanto previsto dal Piano Nazionale della Preven-
zione 2020-2025

. Migliorare il contact tracing delle persone con IST e

Wy
g
2
i
wv

promuovere la terapia del partner
. Sostenere la prevenzione primaria favorendo la vac-
cinazione anti-HPV, anti-epatite B, anti-epatite A,

. Incrementare le attivita di informazione sulle
IST (far conoscere sintomi, segni e complicanze
delle IST)

. Incrementare nella popolazione generale la con-

sapevolezza del ruolo delle IST nella trasmissione/
acquisizione dell'HIV
. Educare alla salute sessuale attraverso le “Regole

del Sesso Sicuro” che prevedono un uso corretto

del condom, una riduzione del numero dei partner
sessuali, un consumo consapevole dell’alcool evi-
Figura 9 | Patogeni a tando l'uso di sostanze stupefacenti
trasmissione sessuale . Elaborare un piano nazionale pluriennale per la
prevenzione delle IST e attivare programmi di sor-
veglianza dei comportamenti



— Gonorrea

La gonorrea e le manifestazioni cliniche ad essa correlate sono cau-
sate dall'infezione del batterio Neisseria gonorrhoeae. Il tempo di
incubazione del gonococco & di 3-10 giorni. Linfezione coinvolge
principalmente l'epitelio colonnare dell'uretra, I'epitelio cilindrico
dell’endocervice, il retto, la faringe e le congiuntive. Sebbene l'infe-
zione rimanga generalmente localizzata al sito d'infezione, essa puo
talvolta risalire il tratto genitale causando una malattia inflammmatoria
pelvica (PID) nella donna (10-20%dei casi), epididimo-orchite e prosta-
tite nell'uomo, o disseminarsi con batteriemia che si manifesta gene-
ralmente con lesioni cutanee, febbre, artralgie, artrosinovite soprat-
tutto al polso, anca e ginocchio.

La trasmissione avviene per contatto sessuale genitale, anale, orale
o dalla madre al bambino alla nascita.

L'incidenza piu elevata di gonorrea si riscontra nei giovani adulti (15-
29 anni) e vi & un impatto sproporzionatamente maggiore della ma-
lattia nelle minoranze etniche e nei maschi omosessuali (MSM). | dati
dell'lSS evidenziano come le segnalazioni di gonorrea dal 2019 al 2020
sono aumentati dicirca tre volte e mezzo, sia negli MSM che nelle don-
ne (Figura 2).
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*) Il numero totale delle segnalazioni di gonorrea é superiore alla somma delle segnalazioni in uomini eterosessuali, in MSM e in donne, in quanto include

anche i casi con “modalita di trasmissione” mancante

Figura 10 | Andamento delle segnalazioni di gonorrea, totale e per
modalita di trasmissione (Sistema di sorveglianza sentinella delle
IST basato su centri clinici, 1991-2019)
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L'infezione asintomatica del tratto genitale si manifesta nelle ragazze
fino al 90 % dei casi e nei ragazzi in circa il 5% dei casi. Le infezioni
a localizzazione rettale e faringea sono generalmente asintomatiche.
Nelle donne i sintomi sono correlati all'infezione endocervicale ed ure-
trale e comprendono: 'aumento o la variazione delle caratteristiche
delle secrezioni vaginali, spotting intermestruale, disuria, menorragia,
dispareunia, perdite purulente dall'uretra.

'esame obiettivo puo risultare normale o puo essere evidente secre-
zione muco-purulenta a livello della cervice, talvolta associata ad ipe-
remia e sanguinamento; puod esserci dolorabilita a livello annessiale o
alla mobilizzazione del corpo uterino.

L'incidenza delle forme asintomatiche soprattutto nelle giovani don-
ne, € probabilmente alla base del notevole incremento registrato
nell'ultimo periodo di osservazione.

In virtu di quanto detto, le nuove linee guida (CDC) raccomandano
lo screening annuale per la ricerca del Gonococco in tutte le donne
sessualmente attive con eta inferiore ai 25 anni e in tutte quelle ad au-
mentato rischio di infezione (nuovo partner sessuale, multipli partner
sessuali, partner sessuale con IST).

La diagnosi di gonorrea si basa sull'identificazione di N.gonorrhoeae
nelle secrezioni genitali, rettali, faringee od oculari tramite test di am-
plificazione degli acidi nucleici (NAAT) o coltura. La valutazione do-
vrebbe includere anche la ricerca di HIV, Chlamydia e sifilide.

Il trattamento delle infezioni da N. Gonorrhoeae risulta complesso vi-
sta l'abilita del patogeno di sviluppare resistenze, € questo il motivo
per cui & stata abbandonata la terapia con fluorochinoloci e secondo
le linee guida CDC 2021 il nuovo schema di trattamento delle infezioni
uretrali, cervicali e del retto in adulti ed adolescenti, consiste in

PRIMA LINEA DI TRATTAMENTO

Ceftriaxone 500 mg i.m. in dose unica (per le pazienti con peso superiore
a 150Kg, la dose & pari a 1g di ceftriaxone).

Se non é stata esclusa I'infezione da Chlamydia, associare anche
doxiciclina 100 mg orale 2 volte al giorno per 7 giorni.




REGIMI ALTERNATIVI

Gentamicina 240 mg IM in singola dose
oppure Azitromicina 2 g orale in singola dose
oppure Cefixime 800 mg orale in singola dose

La crescente resistenza anche a questi farmaci impone, in caso di per-
sistenza dei sintomi, la ripetizione di una cultura con antibiogramma
del ceppo isolato. Per minimizzare la trasmissione dell'infezione, il pa-
ziente trattato dovrebbe astenersi dai rapporti per 7 giorni dopo la
fine del trattamento e fino a che tutti i partner non siano stati trattati,
in quanto si & visto che nella maggior parte dei casi di sospetti falli-
menti terapeutici si € in realta di fronte a reinfezioni.

L'infezione da N. gonorrhoeae dovrebbe essere notificata alle autorita
locali, regionali e nazionali, in base alle direttive.

— Chlamydia Trachomatis

L'infezione da clamidia € la patologia piu frequente tra le infezioni a
trasmissione sessuale di origine batterica con prevalenza maggiore
in persone di eta < 24 anni. Elevata ¢ la percentuale di soggetti asin-
tomatici (fino al 75% nelle ragazze e il 30% nei ragazzi) motivo della
ampia diffusione della malattia. La clamidia si trasmette attraverso
rapporti sessuali (vaginali, anali, orali) e come trasmissione verticale
al parto; maggiore & il numero dei partners sessuali, maggiore sara il
rischio di infezione. Il principale fattore di rischio € la presenza di un
nuovo partner negli ultimi 6 mesi.

Le eventuali manifestazioni cliniche compaiono dopo una - tre setti-
mane dall'infezione. Nelle donne il batterio infetta la cervice e, nella
maggior parte dei casi, l'uretra, causando leucorrea, spotting duran-
te i rapporti e dispareunia; disuria, tenesmo vescicale e pollachiuria
quando vi é coinvolgimento uretrale (Figura 11). Linfezione puo evol-
vere in flogosi pelvica con dolori addominali al basso ventre e alla
schiena, febbre, spotting intermestruale e possibilita di danno tubari-
co persistente. E altissima la percentuale di infezioni asintomatiche e
soprattutto nelle donne la diagnosi di una infezione cervicale puo es-
sere secondaria ad una infezione subclinica delle vie genitali superiori.
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Per questo motivo le linee guida del CDC raccomandano lo screening
annuale di tutte le donne sessualmente attive con eta inferiore ai 25
anni e delle donne con eta superiore ai 25 anni con uno o piu partner
sessuali. Potrebbe essere indicato uno screening piu frequente nelle
categorie a rischio (adolescenti, MSM).

Figura 11| Cervicite
da Chlamydia

Anche se le manifestazioni cliniche sono lievi, tanto da non essere
spesso diagnosticate, le conseguenze a carico dell'apparato riprodut-
tivo, specie femminile, possono essere molto gravi. Dal 40 al 67% delle
donne con infezione non trattata sviluppa una PID: il coinvolgimen-
to dell'endometrio, delle tube, dell'utero e dei tessuti circostanti e il
processo di riparazione cicatriziale post infettivo, pud comportare un
danno permanente (l'occlusione tubarica € la conseguenza piu temi-
bile), con dolore pelvico cronico, infertilita tubarica e possibilita di gra-
vidanze extrauterine.

Le adolescenti affette da clamidia hanno una probabilita di rischio di
contrarre il virus dell'HIV cinque volte piu alta, inoltre, I'infezione per-
sistente da clamidia aumenta il rischio di infezione da parte di tipi di
HPV cancerogeni, con una probabilita maggiore di evoluzione in ne-
oplasia cervicale.

Le infezioni urogenitali da clamidia possono essere diagnosticate con
tampone endocervicale (nelle donne) o endouretrale (negli uomini) o
con la ricerca su campione di urina del primo mitto. | NAAT sono i test
piu sensibili. Si stanno diffondendo anche degli auto-test che la ragazza
puo fare da sola e spedire al laboratorio.

La terapia dell'infezione da clamidia non complicata evita le ripercus-
sioni negative sulla salute riproduttiva e tutte le persone con test po-
sitivi per l'infezione dovrebbero essere sottoposte a terapia antibiotica.



Lo schema terapeutico prevede:

PRIMA LINEA REGIMI ALTERNATIVI
Doxiciclina 100 mg per 2 al giorno Azitromicina 1g per os
per 7 giorni in singola dose

oppure Levofloxacina 500 mg
per os1al giorno per 7 giorni

E importante prescrivere la terapia anche al o ai partner esposti, an-
che in assenza di manifestazioni cliniche o di positivita del test.

— Trichomonas vaginalis
Si stima che l'infezione da trichomonas sia la malattia sessualmente
trasmissibile non virale pit comune a livello mondiale. Asintomatica
nel 50% dei casi nelle femmine e nel 90% nei maschi, la trasmissio-
ne avviene prevalentemente per via sessuale. Nella donna le parti piu
interessate sono la vagina e la cervice con talvolta coinvolgimento di
uretra, ghiandole del Bartolini e ghiandole di Skene; nell'uomo l'infe-
zione & presente nell'uretra, nella prostata, nelle vescichette seminali.
| sintomi piu evidenti dell'infezione acuta da trichomonas sono la leu-
correa in notevole quantita, prurito, eritema vulvare e vaginale, dispa-
reunia, disuria e colpite. Lesame microscopico a fresco del secreto va-
ginale permette di identificare i protozoi, ma la metodica piu utilizzata
per la diagnosi di tricomoniasi & rappresentata dall’'esame colturale
su terreno selettivo (Figura 12), la cui sensibilita € notevolmente alta
(90.95%) e la specificita assoluta (100%). Sono in commercio anche
NAATS specifici.
-

Figura 12 | Esame colturale

positivo per Trichomonas

vaginalis
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Prima linea di trattamento Metronidazolo 500mg 2 volte
nella donna al giorno per 7 giorni

Metronidazolo 500mg 2 volte

Prima linea di trattamento nelluomo - oo
al giorno per 7 giorni

Metronidazolo2 g x osin

Regime alternativo :
singola dose

Il metronidazolo per uso topico non é raccomandato perché non rag-
giunge i livelli terapeutici nell’'uretra e nelle ghiandole perivaginali.
Va ricordato I'effetto Antabuse per sommazione all'alcool. La terapia
deve essere estesa al partner anche se asintomatico.

La tricomoniasi resistente al nitroimidazolo & preoccupante perché
esistono poche alternative alla terapia standard. Se a seguito del trat-
tamento vi & persistenza dell'infezione in una donna riesposta ad un
partner non trattato, & raccomandata la ripetizione dello stesso regi-
me di trattamento. Se non si € verificata una riesposizione, si dovra
proporre un regime alternativo con metronidazolo o tinidazolo 2 g
una volta tutti i giorni per 7 giorni. Se un uomo presenta T. vaginalis
persistente dopo una singola dose di 2 g di metronidazolo, dovrebbe
essere trattato con un ciclo di metronidazolo 500 mg 2 volte/ giorno
per 7 giorni.

— Mycoplasma genitalium

Negli ultimi anni & stato riconosciuto un ruolo di notevole rilievo al
Mycoplasma genitalium (M.G.) considerato il terzo patogeno per fre-
quenza e importanza dopo C. trachomatis e N. gonorrhoeae, e do-
cumentato sempre piu frequentemente tra le cause di PID (malattia
inflammatoria pelvica), uretriti e cerviciti non gonococciche e non
clamidiali, proctiti. Secondo dati della letteratura, sarebbe responsa-
bili del 15% - 25% delle uretriti non gonococciche. La sintomatologia &
sovrapponibile a quella dell'uretrite e cervicite da Chlamydia, € inoltre
piu frequentemente riscontrato in pazienti con PID rispetto a quelle
senza PID. La diagnosi € ottenibile solo attraverso il test di amplifica-
zione dell'acido nucleico (NAAT). L'incidenza crescente e la resistenza
antimicrobica emergente sono una preoccupazione importante nei
confronti di questo patogeno.



Terapia:

Se sensibile ai macrolidi: Doxici-
clina 100 mg x 2 al die per os per 7
giorni seguito da Azitromicina 1g

per os in prima dose e poi 500mg
Regime raccomandato in presenza per os per 3 giorni

di test per le resistenze
Se resistente ai macrolidi: Doxi-
ciclina 100 mg x 2 al die per os per
7 giorni seguito da Moxifloxacina
400 mg x os per 7 giorni

Regime raccomandato se non si Doxiciclina 100 mg x 2 al die per os
dispone di test per le resistenze per 7 giorni seguito da Moxifloxa-
cina 400 mg x os per 7 giorni

— Sifilide

E una complessa infezione sessualmente trasmissibile causata dal
batterio Treponema pallidum.

Si sviluppa in diversi stadi, ciascuno caratterizzato da sintomi e decor-
so diverso ed e considerata una malattia sistemica cronica caratteriz-
zata da fasi attive alternate a periodi di latenza.

Secondo i dati forniti dal WHO vi &€ un aumento della prevalenza della
sifilide nella popolazione generale, e gli uomini sono piu colpiti rispet-
to alle donne.

La trasmissione avviene per contatto sessuale o per via verticale, prin-
cipalmente transplacentare (sifilide congenita).

Sifilide primaria: tra l'infezione e I'insorgenza dei sintomi possono
trascorrere da 10 a 90 giorni (mediamente 20 giorni). Questo primo
stadio € caratterizzato dalla comparsa di una papula nel punto in cui
avviene l'infezione batterica (regione vulvare, portio, bocca, pene, ca-
nale anale),che in seguito ad abrasione forma un'ulcera a bordi rilevati,
non dolente (sifiloma) che guarisce spontaneamente dopo 3-6 setti-
mane. Se l'infezione non & trattata in questa fase evolve verso gli stadi
successivi.

La diagnosi di sifilide puo essere effettuata utilizzando il materiale
prelevato da una escoriazione o da una ferita del paziente, isolando il
treponema facilmente riconoscibile con la microscopia ottica in cam-
po oscuro o con tecniche di immunofluorescenza diretta, metodi at-
tendibili per la diagnosi di sifilide precoce.



La diagnosi sierologica si basa sull'utilizzo di due tipi di test: quelli non
specifici per il treponema e quelli treponema-specifici. Tra i primi il Ve-
nereal Disease Research Laboratori (VDRL)individua anticorpi anticar-
diolipina, diventa positivo dopo 3-4 settimane dal contagio, si negati-
vizza con la terapia ed & usato per valutare I'efficacia del trattamento) e
il Rapid plasma Reagin (RPR);i test treponema specifici sono il Fluore-
scent Treponemal Antibody Absorbed(FTA-ABS) e il T.Pallidum Particle
Agglutination(TP-PA). La positivita dei test specifici persiste per tutta
la vita.

Terapia:

Il trattamento dell'infezione & facilmente realizzabile con l'uso della
penicillina.

La preparazione, il dosaggio e la lunghezza del trattamento dipendo-
no dallo stadio della malattia e dalle sue manifestazioni cliniche:

Regime nel primo e secondo stadio Benzatinpenicillina G 2,4 milioni
e in fase latente precoce di unita in singola dose IM

Benzatinpenicillina G 2.4 milioni

Regime nella sifilide latente di unita IM per 3 somministrazioni
e nel terzo stadio effettuate a distanza di 1
settimana

Il trattamento della sifilide primaria e secondaria di soggetti allergici
prevede un tentativo di desensibilizzazione prima di utilizzare come
farmaco di seconda scelta Doxiciclina 100 mg per os due volte al giorno
per 14 giorni.

La sifilide & soggetta a notifica obbligatoria.

— Herpes virus

'Herpes genitale & una infezione virale cronica e permanente. Due tipi
di HSV possono causare Herpes genitale: HSV-1 e HSV-2, la maggior
parte dei casi di herpes genitale recidivante & causata da HSV-2.Una
quota crescente di infezioni erpetiche ano-genitali sono state attribuite
a HSV-1, particolarmente evidente tra i giovani e le donne omosessuali,



Patologie vulvo vaginali

come conseguenza del sesso oro-genitale. Nel 50% dei casi l'infezione
€ asintomatica e cio favorisce la diffusione del virus.

Linfezione primaria (primo contatto con il virus) si trasmette per contat-
to di cute e mucose con la persona infetta. Al momento dell'infezione
primaria il virus entra nelle cellule epiteliali e si replica.

La sintomatologia dell'infezione, dopo alcuni giorni dal contatto, € rap-
presentata da dolore, prurito vulvare, leucorrea e bruciore associati alla
comparsa di vescicole, che rapidamente si ulcerano, su vulva, ano e cer-
vice; sulla cute l'ulcera puo essere ricoperta da croste. (Figura 13)

Figura 13 | Vulvite
herpetica

Normalmente alle lesioni genitali si associa una linfoadenite satellite e
puo essere presente malessere generale. In alcuni casi la lesione puo
interessare esclusivamente la cervice uterina e vi possono essere casi in
cui le manifestazioni cliniche si presentano dopo 6-12 mesi dalla prima
infezione. In adolescenza nel 20% dei casi € presente una faringo-ton-
sillite herpetica. Le recidive si manifestano quando la replicazione virale
viene riattivata da svariate cause, importante la condizione immunita-
ria dell’'ospite. La diagnosi di herpes genitale & essenzialmente clinica
e la ricerca di anticorpi tipo-specifici puo a volte essere utile in caso di
prima infezione (gli anticorpi anti HSV si sviluppano durante le prime
settimane dopo l'infezione e persistono a tempo indeterminato) oppu-
re in caso di manifestazioni atipiche. Importante la diagnosi differen-
ziale con altre possibili cause di ulcere genitali (ulcera molle, pemfigo,
ulcere di Lipschutz, malattia di Behcet, malattia di Crohn). La mancata
rilevazione delllHSV mediante NAAT o coltura, specialmente in presen-
za di lesioni piu vecchie o in assenza di lesioni attive, non indica I'assen-
za di infezione da HSV perché la diffusione virale & intermittente. Allo
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stesso modo, i tamponi genitali casuali o ciechi, in assenza di 