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Queste considerazioni sugli steroidi ad azione glicoattiva si estendono,
sia pure brevemente, al’ACTH; si tratta infatti di due aspetti cosi correlati
che & impossibile scinderli.

Dobbiamo qui chiederci se con i metodi radioimmunologici, soprattutto
per quanto riguarda ghi steroidi glicoattivi, abbiamo ottenuto qualcosa che
¢i ha permesso di vedere la fisiopatologia della funzione surrenalica e del
sistema complesso ipotalamo-ipofisi-surrene in maniera molto pit precisa
di quanto fosse possibile prima.

La risposta non & negativa; certamente sbbiamo visto di pii, anche se
probabilmente in questo campo i vantaggi sono meno evidenti che non in altri
campi. Questo perché, a parte le vecchie metodiche di dosaggio dei cosiddetti
17-idrossicorticosteroidi urinari —— che pure avevano un lore significato
clinico —, gia con le metodiche di dosaggio plasmatico dei cosiddetti corti-
costeroidi e soprattutio ¢on le metodiche di fluorescenza, avevamo in mano
un test abbastanza valido per quel tipo di giudizio che era necessario nella
clinica.

Naturalmente ’avvente delle metodiche con competizione di legame
ha permesso qualche ulteriore passo nella patologia, e forse di pin nello studio
tuttora in atto di certi aspetti della fisiopatologia del sistema ipotalamo--
ipofisi-surrenc.

Per guanto riguarda gli ormoni glicoattivi sono ancora in uso meto-
diche di competizione di legame, basate soprattutio sulla capacita legante
della frazione globulinica (la cosiddetta transcortina), e che si sono dimo-
strate notevolmente efficienti. Lo steroide pit frequentemente ricercato é
senz'altro il cortisolo. Le situazioni della patologia nella guale & indicato
ricercare altri stercidi glicoattivi sono soprattutto quelle legate a difetti
enzimatici, nclle quali interessa principalmente 1'11-desossicortisole, e anche
s¢ molto meno, il corticosterone; ¢i sono casi nei quali & importante il dosag-
gio del 17-idrossiprogesterone ¢ del progesterone che, per quanto non siano

(*) Testo ripreso dalla registrazionc effettuata durante i1 Convegno.
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steroidi ad azione glicoattiva, possono sempre interessare dal punto di vista
di questa diagnostica,

Con i metodi di competizione di legame & stato possibile avere dei dati
abbastanza precisi, sia per quanto riguarda il cortisolo che per quanto ri-
guarda il corticosterone, il cortisone e il desossicortisolo,

Le metodiche radioimmunologiche hanno portato veramente un ulte-
riore miglioramento a quelli che erano i dati ottenuti con le metodiche di
competizione di legame?

La risposta non pud essere data con molta faciliti. Gia nelle relazioni a
carattere generale di questo Convegno sono state indicate le difficoltd delle
metodiche radicimmunologiche una delle quali & quella di ottenere degli
anticorpi specifici. Se nel nostro caso 'anticorpo da una forte reazione cro-
ciata con 1'1l-desossicortisolo e il corticosterone, non possiamo pensare di
avere risultati migliori di quelli ottenuti con la metodica di competizione
di legame; se invece disponiamo di un anticorpo a specificita elevata pos-
siamo lavorare con una accuratezza migliore di quella che si ottiene abitual-
mente sulla base della competizione di legame,

Una metodica adottata con ottimi risultati & stata quella della determi-
nazione del certicolo urinario libero. Secondo aleuni AA, questo parametro
sarebbe ancora pit espressive, per quanto concerne la funzione surrenalica,
del parametro fornito dalla valutazione dello stesse cortisolo plasmatico. I
dati ottenuti con una metodica di competizione di legame, sia per la risposta
alPACTH, sia per il comportamento sotte desametazone, sia per il comporta-
mento dei soggetti con sindrome di Cushing del piut diverso tipo, hanno per-
messo di evidenziare delle differenze che appaiono abbastanza significative.

Possiamo pertanto concludere che siamo in grade, con la semplice deter-
minazione del cortisolo plasmatico o del cortisolo urinario libero, di avere
gida una idea preliminare abbastanza precisa di situazioni surrenaliche in
senso deficitario o in senso di eccesso di produzione,

Sia le metodicke di competizione di legame che (uelle radicimmuno-
logiche, molto probabilmente gid per il fatto stesso che permettono di la-
varare su prelievi di sangue di entita molto minori, hanno dato e stanno dando
risultati attendibili e molto importanti nel campo degli studi della fisiopa-
tologia del sistema ipotalamo—ipofigi-surrene.

Attualmente uno dei problemi che interessano di pii in questo campo &
quello del ritmo della funzione surrenalica. Con la vecchia metodica dei
prelievi frazionati ngni quattro ore ¢ il dosaggio spettrofotometrico si erano
zia potuti vedere numerosi interessanti aspetti, quali: la presenza del clas-
~ico ritmo circadiano del cortisolo in soggetti normali; la mancanza di questo
ritmo in soggetti con malattia di Cushing (quella cioé che si definisce come
sttuazione di iperplasia bilaterale deila surrenale sostenuta da un eccesso
del’ACTH ipofisario): il permanere di assenza del ritmo (anche se i valori
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del cortisole plasmatice sone chiaramente dimiouiti) in pazienti aflerti da
malattia di Cushing ¢ sottoposti a trattamento desametazonico. Cid aveva
permesso di convalidare dati precedenti, gia espressivi per arrivare a guellu
teoria sulla situazione circadiana della funzione corticesurrenalicu o meglic:
del sistema ipotalamo—ipofisi-surrenalico, che era vista come una attiviti
clie decresceva lentamente da certi valori massimi ottenuti nelle prime ore
del mattino fino a valori minimi che st avevano nella tarda serata e nelir
prime ore della notte. Tutto queste non solo & stato conferinato e pilt chia-
ramente evidenziato, ma studi pit recenti, nei quali con metodi di competi-
zione di legame o con metodi radioimmunologici & stato possibile fare dei
prelievi molto pit ravvicinati di quelli che venivane fatti in precedenza
{ogni trenta minuti invece di quattro ore} hanno dimostrato che la situazione
non era cosi semplice, Da questi studi ¢ dalla determinazione contemporanea
del’ACTH ¢ del cortisolo plasmatico & emersa la teoria che parla di « secre-
zione episodica ». Quest’ultima non riguarda soltanto il sistema ipotalamu-
ipofisario in senso ACTH, ma probabilmente riguarda altri sistemi della re-
golazionc centrale della funzione tropinico-ipofisaria. Da questi dati era
possibile vedere che non si aveva una caduta lenta, progressiva, dei valori.
ma che si avevano nel corso della giornata episodi di secrezione di ACTH
— appunto questo & il motivo della terminologia « secrezione episodica » —
ai quali corrispondeva, come & stato poi verificalo in maniera precisa, una
risposta surrenalica,

Con determinazioni ancora pili ravvicinate (ogni einque minuti per un
periodo di alcune ore) si & anche visto che la situazione & forse ancora pii
complessa, gli episodi secretori di ACTH sono ancora pitl frequenti di quello
che poteva sembrare con la ricerca fatta ogni mezz’ora e i valori del corti-
solo plasmatice rispondono in una maniera tanto rapida — si calcola entro
i 10-20 minuti dalla stimolazione con ACTH — che, valutando soltanto
il cortisolo plasmatico, pud avvenire di considerare come un valore costante
quello che invece & legato ad una stimolazione successiva di due episodi se-
cretori di ACTH. Cid ha portato e porta tuttora a discuterc di nuovo il si-
goificato di quegli elementi che eravamo abituati a considerarc come i pini
importanti nella regolazione del sistema di feed—back, i valori appunto del
cortisolo plasmatico. Un argomento che sembrava chiaro alcuni anni fa, ri-
torna completamente in discussione.

Per guanto riguarda il dosaggio di ACTH, rispetto ai dosaggi biologici
— di difficilissima applicazione — le metodiche radicimmunologiche hanno un
po’ semplificato le cose, perd entro termini ancora estremamente modesti.
D’altra parte si sta ancora considerando se e quanto sia veramente neces-
sario ricorrere a questo dosaggio che tuttora rimane piuttosto difficile «
impegnativo, per trasferirlo nella pratica clinica o se invece non siamo in
grado di arrivare allo stesso tipo di diagnestica con le metodiche comuni
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di dosaggio del cortisolo. E un problema che riguarda pii la sitnazione sur-
renalica che, per esempio, la funzione tiroidea o la funzione gonadica, perché
[a risposta surrenalica all’ ACTH é cosi rapida che il parametro della valuta-
zione del cortisolo plasmatico & particolarmente efficiente.

Alcuni sostengono che il dosaggio del’ACTH pud essere utile ma non
di grande importanza nella diagnostica differenziale di situazioni di iposur-
renalismo primario o secondario, ¢ nel campo delle forme secondarie — forse
le pid frequenti ormai nella nostra osservazione clinica — di quelle legate
alla somministrazione di desametazone.

Il dosaggio del’ACTH pud essere invece molto importante nella diagno-
stica differenziale nelle varie forme di Cushing, essendo possibile discrimi-
nare le varianti etiopatogenetiche, Infatti nelle situazioni da eccesso di cor-
tisolo legato a un fatto tumorale surrenalico, avremo, per effetto del feed-
back, una diminuzione o praticameate una assenza di ACTH, mentre nelle
situazioni di sindromi di Cushing ectopico o paraneoplastico, avremo dei
valori di ACTH fortemente elevati, ed infine nelle situazioni indicate comu-
nemente come malattia di Cushing {iperplasia bilaterale) troveremo dei valori
i ACTH pienamente nella norma o, qualche volta, leggermente superiori.
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Somatomammotropina corionica umana

A. R. GERAZZANI
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La somatomammotropina corionica umana (HCS}, segnalata in estratti
placentari da Ito ed Higashi (1) e Fukushima (2) ed estratta e purificata
dalla placenta umana per la prima volta da Josimovich e MacLaren (3)
& una proteina di peso molecolare 21.600 (4, 5) che viene sintetizzata a li-
vello degli elementi sincitiotrofoblastici placentari {6, 7).

Tale proteina, oltre che nel plasma di gestante, di feto e nel tessuto pla-
centare & stata descritta anche a carico di tumori di origine trofoblastica.
quali la mola vescicolare (9, 9), il corionepitelioma (10), il corioncarcinoma
del testicolo (11) ed in quantitd assai scarsa in taluni altri tumori maligni
non di origine trofeblastica (12).

1’HCS possiede una emi-vita plasmatica molto breve, oscillante, a se-
conda dei vari ricercatori, tra 13 e 20 min (13, 14), non sembra possedere un
ritmo circadiano di variazioni a livello plasmatico (15) ed i suci valori risul-
tano assai stabili nel tempo (16, 17). Le concentrazioni plasmatiche di HCS
sono significativamente correlate sia con il peso placentare (18-20) che con
il peso fetale (19-22). .

Il dosaggio del’HCS plasmatico & stato proposto da diversi AA. e da
noi stessi, da vari anni ormai, quale indice di funzionaliti placentare nel
moniteraggio endocrino della gravidanza.

Vedremo adesso guali indicazioni esso ¢i possa dare e quali siano i suoi
Jimiti.

Tecnica di dosaggio

Non essendo ancora disponibile uno standard internazionale general-
mente adottato di HCS (23) ed in particolare non essendone state definite
chiaramente le peculiari attivita biologiche, non esiste attualmente alcun
metodo biologico proposto per il desaggio del’HCS.

I metodi di dosaggio attualmente utilizzati sono quindi i metodi immu-
nologici: I'inibizione dell’emoagglutinazione (24, 25), la deviazione del com-
plemento (26, 27), I'immunodiffusione radiale (8), 'immunoelettroforesi (28)
ed in particolare il dosaggio radicimmunoclogico (29-36).
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Del tutto recentemente & stato messe a punte un metodo radio-
immunologico di dosaggio in fase solida, copulando Pantisiero specifico a
cellulosa microcristallina (37}, Tale metodo, oltre alle caratteristiche di
elevata precisione ed accuratezza, possiede anche quella della estrema ra-
piditd e semplicitd: un’unica incubazione di 45 min a 37°C ed una centri-
fugazione per separere il libero dal legato sono le uniche operazioni richieste
per Iintero dosaggio.

Concentrazioni plasmaticke in gravidanza

Gravidanza nermale.

L*HCS, dosabile a livelio plasmatico sin dalla 62-73 settimana di amenor-
rea, aumenta progressivamente per tutto I'arco della gestazione, per rag-
giungere i valori pilt elevati a termine (10, 19, 21, 32, 35) (38-51). Nelle
ultime settimane di gestazione si osserva una lieve ma significativa diminu-
zione (21, 39,52) che diviene ancora piu evidente qualora si riportino i ri-
suitati in funzione della distanza intercorsa tra il giorne del prelievo ed il
parto (21, 22, 52). Occorre perd notare che la diminuzione dell’HCS plasma-
tico negli ultimi giorni di gestazione nei casi fisiologici non raggiunge mai
valori al di sotto dei 5 pg/mi (valori ottenuti con il metodo del doppio anti-
corpo {34)}). Tale osservazione zi dimostrerid di rilievo in confronto a certi
casi di patologia in seguite riportati.

Patologia della gravidanza,

Minaccia di aborto, — L’andamente del tasso plasmatico dell’HCS in
casi di minaceia di aborto riveste non sole valore diagnostico ma anche
prognostico circa le possibiliti o meno di prosecuzione della gravidanza e
lo stato di compromissione biologica del prodotte del concepimento. Si pud
facilmente osservare nella Fig. 1 come in tutti i casi di minaccia di aborto
in cui la sintomatologia si sia risolta e la gravidanza normalmente proseguita,
"HCS ha mostrato valori costantemente nei limiti della norma e, nel tempo,
ron andamenti crescenti.

Del tutto diverso & stato il comportamento del’HCS plasmatico nei
casi esitati in aborto spontaneo: in essi infatti o i valori sono stati costante-
mente assai inferiori alla norma, oppure da normali sono andati progressi-
vamente diminuendo. Nei casi in cui I'aborto ha avuto luogo per causa di una
incompetenza cervicale si pud osservare come I’andamento del’HCS sia stato
analogo a quello delle gravidanze normali: in tali casi infatti non esiste com-
promissione reale della funzionalita placentare (Fig. 1}.

Lhwr. fat, Nuper, Mamitd (1973} 11, 102-10%
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Fig. 1. — Comportamento dei valpri plasmatici di HCS in casi di minaceia
d'aborto: a sinistra sono riportati casi ad esito favorevele, a desira
casi esitati in aborto spontaneo (da: Genazzani ¢ Coll. (21)).

Mola vescicolare. — In casi di mola vescicolare FHCS & caratterizzato
da valori plasmatici estremamente bassi accompagnati da valori di gona-
dotropina corionica (HCG) estremamenie aumentati sia a livello plasmatico
che urinario (21). 1l riscontro della coesistenza di bassi valori di HCS con
elevati valori di HCG permette quindi la diagnoesi differenziale con altre
situazioni quali ad es. la gravidanza gemellare bicoriale, in cui I'aumento
delFHCG & accompagnato anche da un aumento della concentrazione pla-
smatiea di HCS.

Ricerche di Gudson (24} hanno inoltre dimostrato come il grado di dif-
ferenziazione dell’elemento cellulare trofoblastico sia inversamente propor-
zionale alla sua secrezione in HCS: i casi di corionepitelioma avrebbero infatti
concentrazioni plasmatiche di HCS ancora pitt basse di quelle dei easi di mola
vescicolare.

Isoimmunizzazione da fattore Rh. — In casi di iseimmunizzazione da
fattore Rh con feti non, o poco compromessi, I'HCS presenta lo stesso anda-
mento che nella gravidanza normale (21, 39).
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Al contrario, nei casi fortemente compromessi ed in particolare dopo
Finsorgenza dell'idrope feto-placentare si riscontrano valori di HCS estre-
mamente elevati (21).

L’associazione del dosaggio della bilirubina nel liquide amniotico, si
da valutare 'intensitd della compromissione emolitica fetale, con il dosaggio
dell’HCS plasmatico, si da coglierne un suo improvviso incremento, potrebbe
portarci ad una pia precisa conoscenza del momento di insorgenza del’idro-
pe e quindi di irreversibilita delia sindrome da isoimmunizzazione,

Diabete. — Le concentrazioni plasmatiche di HCS in gravide diabetiche
con trattamento insulinico hen condotto sono per lo pitt nei limiti della nor-
ma o lievemente inferiori.

In un caso di morte fetale intrauterina essa & stata preceduta da una
progressiva diminuizione Jell’HCS plasmatico. Casi invece di diabete non
adeguatamente trattato con insulina mostrano spesso valori estremamente
elevati di HCS, A tal riguardo sembra interessanie ricordare la dimostrata
presenza di recettori specifici per I'insulina proprio a carico di quelle cellule
sinciziali che sono le responsabili della sintesi dell’HCS (53).

EPH (Edema Proteinuria Hypertension)—gestosi. — La gia dimostrata esi-
stenza di bassi valeri di HCS in casi di EPH-gestosi (21) ha avuto negli
ultimi tempi alcune smentite da vari AA, ed anche dal nostro gruppo (54)
in «uanto si repertanc anche caai di EPH-gestosi con valori di HCS pin
elevati della norma.

La coesistenza di EPH-gestosi e sotlerenza fetale & comunque sempre
accompagnata da una diminuzione progressiva nel tempe del’HCS de-
nunciante la compromissione feto—placentare ed antecedente la morte fe-
tale intrauterina, Tale diminuzione & spesso anche pia precoce di quella
dell’estriole o dell’estradiolo plasmatici (54).

Distrofia feto-placentare, - La diagnosi di distrofia feto-placentare nor-
malmente eseguibile solo a posteriori, dopo il parto, risulta adesso possibile
anche in gravidanza qualora si riscontrinoe valori di HCS pia bassi della norma,
che non aumentano in epoche successive e la cui esistenza non risulti moti-
vata né da una concomitante EPH-gestosi o da qualsiasi altra noxa deter-
minante bassi valori di HCS (52},

Safferenza fetale eronica. — lLa sofferenza fetale cronica & una sindrome
di assai difficile diagnosi e della cui esistenza possiamo sempre dubitare ma
mai essere certi. A carico di tale sindrome congiuntamente alla prematuranza
ed alla ipodistrofia. sono attualmente ascritte le massime responsabilitd per
quanto rignarda lelevata mortalita perinatale nel nostro paese.

Il dosaggie del’HCS plasmatico si rileva di estrema utifitd mostrando
bassi valori. progressivamente «Jdiminuenti nel tempo senza peraltro nessuna
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apparente causa di tale fenomeno (52). La diminuzione delPHCS & pitt im-
portante della normale diminuzione occorrente negli ultimi giorni di gesta-
zione quando raramente si raggiungono valori inferiori ai 3 pg/ml. Nei casi
di sofferenza fetale cronica si hanno valori per lo piu costantemente inferiori
a 4 pgiml e che raggiungono anche i 2 pgiml,

Minaceia di parto pre-termine. — In casi di minaccia di parto pre—termine
lo studio dell’andamento dei valori plasmatici di HCS si & dimostrata di
elevato valore prognostico circa l'evoluzione della sindrome (54). Un pro-
gressivo incremento dei tassi di HCS si & infatti dimostrato costante nei casi
risoltisi favorevolmente (54) mentre nei casi esitati in parto pre—termine o
complicati da EPH-gestosi, si & avuto un arreste del normale incremento
dell’HCS.

Gravidanza protratia. — 11 dosaggio dell’HCS plasmatico in casi di gravi-
danza cronologicamente protratta si & dimostrato estremamente utile po-
tendosi infatti facilmente differenziare i casi di protrazione cronologica ma
non biologica, che presentano valori di HCS simili a quelli delle gravide a
termine, da quelli in cui alla protraziene cronologica si aggiunge anche la
compromissione biologica della funzionalita placentare. In tali casi infatti
si riscontrano valori di HCS estremamente pit bassi della norma (21) e cor-
rispondenti a quanto gia visto nei casi di sofferenza fetale cronica (52).

Conclusioni

L’applicazione del dosaggio radicimmunologico del’HCS plasmatico
alla pratica clinica s1 ¢ dimostrata quindi estremamente vantaggiosa: tramite
suo infatti, situazioni come la sofferenza fetale cronica, la gravidanza biolo-
gicamente protratta, la ipodistrofia feto—placentare possono essere facilmente
diagnosticate o fortemente sospettate in casi di gravidanza ad alte rischio
o anche in casi di gravidanza apparentemente normale. Inoltre il desaggio
dell’HCS si ¢ dimostrato estremamente utile per controllare le condizioni
feto-placentari in casi di gestosi, di diabete, di isoimmunizzazione da fattore
Rh e di minaccia di aborto. )

Esistono attualmente molti mezzi, endocrini e non, per il controllo della
gravidanza. L'ecografia, I'elettrocardiografia fetale, il dosaggio dell’estriclo
urinario o plasmatico, come pure il dosaggio dell’estradiolo e del progesterune
plasmatici sono tutti mezzi che, congiuntamente al dosaggio dell’HCS pla-
smatico, sono tra loro complementari e trovano ciascuno una esatta e cor-
retta applicazione in momenti ¢ situazioni diverse di patologia gravidica.

Comunque il dosaggio del’HCS, vista la sua estrema semplicita, sia
per quanto concerne la raccolta del campione biclogico che il dosaggio vero
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e propric e linterpretazione clinico-biologica dello stesso, sembra essere
uno dei pili agevoli mezzi per un monitoraggio di massa delle gravidanze ed
in particolare delle gravidanze ad alto rischio.

Riassunte. — La somatomammotropina umana (HCS) & una proteina
sintetizzata nella placenta; la sua concentrazione nel plasma aumenta col
tempo, per diminuire nelle ultime settimane di gravidanza. Il suo dosaggio
fornisce un indice della funzionalitd placentare ed & quindi di ausilio dia-
gmostico nello studio della patologia della gravidanza.

8i verifica una diminuzione di HCS nel plasma nella maggior parte dei
seguenti casi: gravidanza risolta in aborto; mola vescicolare; EPH-gestosi;
distrofia feto—placentare; sotferenza fetale cronica; parto pre-termine; pro-
trazione cronologica della gestazione con compromissione biologica della
funzionalitad placentare.

Si ha invece incremento di HCS nell'isoimmunizzazione da fattore Rh
(uando il feto & compromesso, e in gravide diabetiche non adegnatamente
frattate con insulina.

I dosaggie radicimmunologico dell’HCS, per le sue caratteristiche «li
cstrema semplicitd, ben si presta al monitoraggio della gravidanza, ed in
particolare nei casi di gravidanza ad alto rischio,

Summary (Human chorienic somatomammetropin). — Human somato-
mammotropin (HCS) is a protein synthetised in the placenta; its concentration
in plasma increases with time and decreases during the last weeks of
pregnancy. Its dosage gives an index of placenta functionality, therefore
a diagnostic help in studying the pathology of pregnancy.

A diminution of HCS in plasma is noticed in the majority of cases:
pregnancy ended in abortion: vesicular mole; EPH-gestosis; foetal and
placenta dystrophia; chronic foetal suffering; premature delivery; chrono-
[ogically prolonged pregnancy with functionality of the placenta biologically
compromised.

An increase in HCS is noticed, on the contrary, in isoimmunisation from
Rh factor when the foetus is compromised, and in diabetic pregnant women
non well treated with insuline.

The radicimmunological assay of HCS is well suited to monitoring
pregnancy because of its characteristics of extreme simpleness, especially
in cases of high risk pregnaney.
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Gonadotropine
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In poche altre discipline, oltre che nella endocrinologia della riproduzienc,
la disponibilita di un metodo di dosaggio si & rilevata cosi importante da
stimolare ed iniziare essa stessa una fase di studio completamente nuova per
prospettive di ricerca clinica e farmacologica.

Al fine di far scaturire una valutaziene di maggiore o minore epportunita
di un suo impiego pit periferico e capillare anche pell’'ambito delle nostre
strutture saniturie. conviene soffermarci non tanto sui progressi che Iapplhi-
cazione di tale metodica ha consentito nell’analisi dei piti importanti mec-
canismi fistvlogici, bensi su quanto essa pué ogpi contribuire sia al chiari.
mento diagnostico delle varie sindromi che alla validita di un atteggiamento
prognostico ed alla seelta di una corretta condotta terapeutica.

In tal senso sembra opportuno rivedere, ad alcuni anni dalle prime ap-
plicazioni cliniche dei dosaggi radicimmunologici delle tropine ipofisarie LH
ed FSH (1-3), tutta una scrie di indicazioni che alternativamente hanno
esagerato o minimizzato l'utilitd pratica di tali dosaggi,

Malgrade 'esistenza, gia da alcuni anni, di dosaggi biologici delle go-
nadotropine urinarie, soltanto con i desaggi radivimmuneclogici dei livelli
plasmatici dell’ormone luteinizzante (LH) e dell’ormone follicolo—stimolante
(FSH). st & potuti giungere ad una pii chiara e precisa delucidazione dell’an-
damento delle gonadotropine ipofisaric nel corse del ciclo riproduttivo.
11 profilo di questi ormoni evidenzia chiaramente un picco ripido e di relativa
breve durata (2448 h) che s’innalza a separare una fasc post-mestruale
(o proliferativa) da una fase pre-mestruale (o luteinica}. Tale picco, per il
verificarsi a metd ciclo in prossimita del rialzo termico — cirea 14 gg prima
dell’inizio della successiva mestruazione — & stato definito « picco ovula-
torio »; questo termine & volto ad indicare pii un rapporto causa-efletto che
non il momento stesso dell’ovulazione (che da eontrolli laparoscopici sembra
aver luogo nelle 24 ore successive) (4).

A differenza di quanic osservato nelle donne, nel soggetto adulto ma-
schile I'andamento delle gonadotropine non mostra un picco mensile (5).
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E invece evidente, e comune peraltro ad entrambi i sessi (6, 7), una pulsa-
tilitd circaoraria (con intervalli di 140-200 min) interessante sia I'LH che
I'FSH, e di cui & uncora controverso il rapporto con la increzione di steroidi
gonadiei (7, 8).

In tali acquisizioni di origine fisiologica gia si inscrivono alcuni motivi
di utilizzazione clinica. La possibilitd di determinare un indice ormonale
che precede di circa 24 ore ’evento ovulaterio rende possibile un’applicazione
mirata e precoce di misure idonee a facilitare una eventuale fecondazione o
a proteggerla sin dall’inizio con appropriati mezzi terapeutici. Cid rende
auspicabile I'impiego e la diffusione di metodiche atte a documentare in poche
are il « picco ovulatorio ».

Oltre che per tale impiego, peraltro ancora in fase sperimentale, I'utilita
dei dosaggi radioimmunologici & stata piu propriamente ricercata in tutte
le condizioni patologiche della endocrinologia della riproduzione, nel ten-
tativo di trarre elementi meno imprecisi di quelli attuali ai fini di una cor-
retta impostazione diagnostica, prognostica e terapeutica, per quella esigenza
di chiarificazioni particolarmente sollecitata dalla mancanza di sicuri rico-
noscimenti etiopatogenetiei.

Esaminando i risultati ottenuti & facile notare come le modalitd 4’im-
piego di tali desapggi siano di grande rilievo. La determinazione delle gona-
dotropine pud infatti essere sporadica ed in tal caso indicarei essenzialmente
se i valori trovati rientrano o meno quantitativamente nella norma, puo
inveee essere cffettuata in prelievi ravvieinati (ogni 15-30 min) consentendoci
di valutare la presenza o meno del carattere di pulsatilith circaoraria di tali
ormoni (7), pud infine essere effettuata su prelievi quotidiani facendo rico-
noscere la presenza del « picco ovulatorio » o evidenziare una irregolare aci-
clicita dei livelli gonadotropinemici,

1 valori assoluti in LH ed FSH sono generalmente nei limiti della norma
nei soggetti affetti da disordini del ciclo mestruale (8,9), ad eccezione di
gquelli riscontrati in pazienti con grave insufficienza della funzione gonadica.
Mentre la prima parte di questa considerazione rende del tutto insufficiente
Ia valutazione endocrina fatta mediante prelievi sporadici, la seconda parte
permette invece di codificare una indicazione assai importante nell’impiego
di queste metodiche: differenziare da tutti ghi altri quei snggetti caratterizzati
da grave insufficienza ovarica (menopausa, menopausa precoce. agenesia
ovarica), In questi soggetti si riscontrano quasi generalmente valori elevati
di LH e soprattutto di FSH, cosi da rendere particolarmente utile sul pijano
clinico Papplicazione, sia pur sporadica, dei dosaggi radioimmunologici delle
vonadotropine. Valori elevati di FSH rendono sempre manifesta una condi-
zione di insufficienza gonadica, non seltantoe grave, ma anche non facilmente
migliorabile mediante terapia protratta con farmaei gonadostimolanti. Da
cid un valore che se non patognemonico & senzaltro di ausilio notevole nel
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porre, o far sospettare, assieme con altre indagini cliniche ed istologiche.
una diagnosi e seprattutto una prognosi pii corretta.

11 riconoscimento di una pulsatilitd nei livelli basali delle gonadotropine
& dato ancora recente e suscettibile di interpretazioni cosi diverse (8, 13)
da non consentire valutazioni di sicurc significats clinico, E tuttavia po~-
sibile che nei prossimi anni anche questo parametre, finora searsament.
ricercato, si riveli meritevole di maggiore importanza (14) eonsentendo piii
validi atteggiamenii diagnostici.

Se il dosaggio di LH ed FSH & eseguito su prelievi quotidiani sara pos-
sibile dimostrare la presenza o meno di un ciclo ovulatorie. Generalmente
la caratteristica che differenzia pin significativamente le donne normalmente
mestruate da quelle in amenorrea & la presenza nelle prime del « piceo ovu-
latorio » e poiché tale date & facilmente prevedibile come assente nelle donne
amenorroiche, la sua ricerca pud sembrare del tutto inutile, specie ove si
consideri la non lieve difficolta di prelievi quotidiani. Che lo stato di amenor-
rea si associ a mancanza di ciclicita nel’'andamento delle gonadotropine &
vero tuttavia in tutte le pazienti. eccetto quelle in cui la nexa patologica
pud essere localizzata esclusivamente a livello uterino, integre restando lo
funzioni endocrine dell’asse diencefalo-ipofiso-gonadico. Sono guesti i easi
di atresia o agenesia uterina, di sindrome di Ashermann, di soggetti sotto-
posti ad isterectomia in eta preclimatorica. In tali pazienti il dosaggio radio-
immunologice delle gonadotropine evidenzia un normale andamento ciclico
con il caratteristico picco a metd ciclo (15, 16).

In tutte le altre pazienti, sia che la causa sia primitivamente o solo
secondariamente endocrina, "assenza der flussi mestruali si accompagna ad
un andamento irregolare ed aciclico delle gonadotropine, senza alcun picen
ovulatorio, semmai con sporadici e rapidi elevamenti ed ahbbassamenti dei
livelli plasmatiei (spikes) di guesti ormoni (11}.

Pertanto potremmo concludere che, in condizioni basali, il dosaggio
radioimmunologico delle gonadotropine trova un’applicazione veramente
importante soltanto nel far riconoscere i casi di grave insufficienza gonadica
e nell’evidenziare normali equilibri endocrini in pazienti con amenorrea da
causa uterina. Ne deriverebbe pertanto una modesta utilita dell'impiego
di tali metodiche proprio nella fascia piut larga di patologia endocrina, quella
cosiddetta disfunzionale, caratterizzata da sintomatologia sfumata ed in-
costante, ad eziologia in gran parte oscura. Ci riferiamo alla maggior parte
delle amenorree secondarie, alle ipo ed oligoamenaorree, alle amenorree post-
pillola ed a quelle riscontrahili in pazienti diabetiche. Si tratta di quadri
caratterizzati da profili in gonadotropine estremamente variabili, in cui
spesso 'unico dato di laboratorio di non-normalitd & rappresentato dal-

Pandamento aciclico ed irregolare delle gonadotropine.
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Tuttavia proprio dalla constatazione di quanto anguste siano le attuali
possibilita diagnostiche in condizioni « basali », sono scaturiti una serie di
test atti a valutare la funzionalita dell’asse diencefalo-ipofisario in condizioni
« dinamiche », ¢ proprio nella messa a punto di tali test il dosaggio radio-
immunologico delle gonadotropine sembra oggi trevare Pindicazione clinica
piu completa. Diremmo anzi. che mentre in condizioni « basali » il dosaggio
radicimmunologice del’[LH ¢ dell’®SH & conveniente ma quasi mai di ne-
cessitd assoluta, nei test da carico del sistema diencefalo-ipofisario la di-
~ponibilith di tale metodica & condizione indispensabile aila effettuazione
delle prove di stimolo. osi fugace & infatti Peffetto causato da tali stimoli,
che questi dosaggi rappresentano Punico mezzo idoneo ad evidenziare ri-
~poste altrimenti indecifrabili ed inapparenti. Fra i test finora suggeriti, il
pii recente ed il piu promettente, almeno per le premesse teoriche e fisiolo-
giche su cui posa, & il test da carico con 'ormone sintetico ipotalamico spe-
cificamente respensabile del release delle gonadotropine LH-RH (17, 18}.
PYate I'avvento ancora recente di questo nuovo mezzo d'indagine pud essere
prematuro trarre giudizi e classificazioni definitive: ritepiamo tuttavia li
indubbio interesse il vedere di quanto la disponibilita di tale test abbia am-
pliato le nostre possibilitd diagnostiche.

La risposta ipofisaria al’LH-RH & grosso modo proporzionale ail’entita
dello stimolo apportato (19) ed alla via di somministrazione seguita (20).
Nella nostra esperienza, condotta su pitn di 130 pazienti con disordini del ciclo
mestruale, ¢i & sembrato opportuno utilizzare la stimolazione rapida e. v.
perché & la piu riproducibile, impiegando dosi basse {25 meg} e vicine a quelle
minime efficaci, pur sapendo che con tale stimola il release di FSH rimane
molte spesso immaodificato e pertanto solamente uno studio deila funzione
ILH & possibile.

In soggetti adulti normali, alla somministrazione di 25 meg di LH-RH
ta seguito un rialzo dei livelli di LH sin dai primi 5-10 min, raggiungendo il
massimo entro 2045 min ¢ decrescendo poi fino a valori di hase entro le
successive 2-3 ore {Fig. 1). Per quanto nelle risposte siane presenti oscilla-
zioni evidenti fra stimoli apportati in seggetti diversi o nello stesso soggetto
in tempi diversi {21), sembra possibile tracciare dei limiti quantitativi entro
vai considerare la risposta ipofisaria nei limiti della norma,

Riferendoci a tali limiti, nella casistiea da noi esaminata & stuto possibile
individuare fondamentalmente b tipl i risposte (Fig. 2):

a) valori basali nella norma -+ ricposte  allo  <timolo nettamente
deficitarie;

#) valori basali nelta norma -+ rvisposta allo stimole nella norma:
¢} valori basali nella norma -+ risposta allo stimele chiaramente

esageralal
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Fig. 1. -— ¥aluri plasmatici ¢i LH ed FSH a vegnito di som-
ministrazione rapida di 23 meg di LH-RH sinte-
ticy in soggetto adolte normate. [ punti neri
rappresentano 1 valori in LIL. La freceia indica
il momente in ewi VLH-RE & stato iniettato

endovena,

d) valori hasali elevati + rispesta alle stimolo proporzionatamente
elevata.

1} questi 4 tipi di risposte I'ultimo & state riscontrato in soggetti con
grave insuflicienza ovarica, in cui la diagnosi & stata posta, oltre che per i
livelli basali elevati di entrambe le gonadotropine. anche per i reperti lapa-
roscopici ed istologici. La risposta elevata. con livelli basali egualmenie
elevati, ¢ stata pertanto considerata comc caratteristica dei casi di meno-
pausa o pil genericamente di grave insufficienza gonadica.

Escludendo il 4° gruppo, gli altri tre hanno mostrato una distribuzione
estremiamente interessante nei casi da nol esaminati (Tab. 1), Dei 23 casi di
amenorrea primaria. il 30,4 9, sono state risposte nei limiti della norma.
18,7 95 di tipo esagerato {due pazienti affette da sindrome di Morris), ed il
60,9 %, di tipo chiaramente deficitario. La distribuzione dei primi tre tipi
di risposta nei casi di amenorrea secondaria e di ipe-oligoamenorrea & stata
nettamente diversa: mediamente nei due gruppi ¢ stato riscontrato il 50.9 ©,
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TABELLA 1

Distribuzione delle risposte ipofisarie nei vari casi esaminali

!
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di risposte pei hmiti, I'8,0 9, di risposte deficitarie, ¢ ben il 40,0 %; di ri-
sposte esagerate.

Lasciando ad altre indagini 'approfondimento diagnostico dei casi
di amenorrea ed ipo—oligomenorrea con risposte normali. in una fase ancora
preliminare di studio si & cercato di esaminare il significato ¢ la natura deli
risposte deficitarie, frequenti soprattutto nei casi di amenorrea primaria.
¢ delle risposte esagerate, riscontrate soprattutto nei casi di amenorrea se-
condaria ed ipo-oligomenorrea (Fig. 3).

amencirea prtimaria

100 _ amenorrea secondaria
Ipo- oligomencrrea
80 |
60 _
a0
20 |
o _|
- . wesagerate .
risposie  ~deficitarig- «nofrmati: g
Fig. 3. — Percentuali dei 3 tipi di risposte riscontrate nei 3 gruppi di pazienti presi in esame

{amenorcea primaria; amenorrea secondaria: ipo-oligomenorrea).
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Le risposte deficitaric, riscontrate come reperto costante e non occasio-
nale in aleuni soggetti, esprimono la mancanza assoluta o relativa di L.H
liberabile a livello ipofisario, per cui la somministrazione di LH-RH non
sembra capace di indurre un release (Fig. 1), Tale dato, riscontrato anche

o]
.% 80 R 270 R 271
s | |
£
—
o 40
X
I —
a
= o e e e e —mettsee 0
° 0 1 2 3 a 0 1 2 3 &
=2 ore
E
I .
= giorno 1 giorno 2
Iig. 4. — Valeri plusmatici di LH desatiin una paziente uffetta da amenorrea primaria

dopo stimolazione con 25 meg di LH-RH cffettuata in due giorni consecutivi.

da altri AA. (22), pud essere interpretato come espressione di danno primi-
tivamente ipofisario. Tultavia esperimenti ir ritre sembrano indieare che
"LH-RH sia responsabile non solo della liberazione di LH, ma aunche della
sintesi di questa gonadotropina a livello ipofisario (23). Se cid fosse vero ne
deriverebbe che una risposta deficitaria, segne di sicura insuflicienza ipo-
lisaria, potrebbe anche essere espressivne di un lanno ipofisario secondario
u deprivazione croniea in ormone ipotalamico. Sulla base di tale ipotesi,
tacendo seguito alla evidenza in vitro, abbiamo dimostrate la pessibilita
i « normalizzare » la risposta ipofisaria mediante trattamento lento e, v,
con 1) meg Jdi LH-RH al di per 3 gg (24) (Fig. 5). Nei 12 casi da noi esa-
minati, tutti con risposta deficitaria prima del trattamento, la « normaliz-
zazione » del release ottenuta dopo infusione lenta sembrerebhe localizzare
il danno primitivamente a livelle ipotalamico, ¢ quindi ipofisarie, Cid sem-
bra fra I'altro trovare conterma nel fatto che, sospendendo if trattamento.
dopo aleuni giorni in cui la risposta ipofisaria « normalizzatasi » rimane tale,
cssa ritorna a risposte di tipo deficitario (Fig. 6).

La presenza di risposte esagerate. associate con valori basali ai limiti
interiori della norma. & stata riterita da vari AA, in pazienti con amenorrea
ipogonadotropa (14). Nella Fig. 7 viene mostrato uno di questi casi ripetu-
tamente stimolato con LH-RH e con rispuste costantemente caratterizzate

da release esagerato in LH.
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Una delle ipotesi pili interessanti per spiegare una simile reazione ipo-
fisaria fa ritenere anche tale risposta quale espressione di un danno primi-
tivamente ipotalam’co. Potrebbe cioé aversi una diminuzione di produziene
di LH-RH a livello ipotalamico, tale per cui I'ormone residuo sarebbe ca-
pace d’indurre una normale sintesi di gonadotrepine, ma diverrebbe insufhi-
ciente a sastenere un normale release hasale di LII ed FSII, si da determinare
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Fig. 5. — « Paositivizzazione » di risposta con precedente profilo « deficitario »
in paziente affetta da amenorrea primarin a seguito di trattamento
lente e. v. con 400 meg di LH-RH,

un incremento delle gonadotropine all'interno della ghiandola ipofisaria.
Tale stato di « accumulo » sarebbe la causa pit immediata della esagerata
risposta allo stimelo esogeno.

Al fine di verificare questa ipotesi abbiamo ripetuto, anche in queste
pazienti, il trattamente di infusione lenta con 400 mcg di LH-RH al di
per 3 gg. In tutti i 9 casi da noi trattati si sono osservate, dopo questa terapia.
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Fig. 6. — « Positivizzazione » di risposta « deficitaria » e successivo ritorno a valori

di partenza duc mesi dopo il trattamente con LH-RH.
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Fig. 7. — Risposta « esageratas in paziente con amenorrea secondarin

stimolata per 5 gg consecutivi con 25 meg di LH-RH.

delle risposte con valori nei limiti della norma (Fig. 8). Una delle pazientt
inoltre, affetta da amenorrea secondaria da 6 anni, ha iniziato a mestruare,
regolarmente ogni mese, con normale curva bifasica della temperatura basale.
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Fig. 8. - Valori plasmatici di LH in paziente con amenorrea secondaria.

Rispusta esagerata prima del trattamento ¢ risposta neilimiti della
nerma dopo il trattamento con LH-RH,

dan, st Super, Sumitd (JUTHY 15, ib0-lu2



St DOSACGHE RATHOIMMUNOLOGICY DEGLT ORMONI

Anclw in questi easi. Faver ottenuto risposte ipofisarie con valori nei
liniti della norma dopo apporto esogeno ¢ prolungate di LH-RH ci induee
a ritenere che in condizioni basali fosse effettivamente presente un deficit
ipotalaniico.

Appare pertante possibile che mentre una deficienza eronica di LH-RH
possa associarsi a mancata sintesi di LH. ¢ quindi a risposta deficitaria dopo
stimolo breve, una secrezione insufliciente di ormone ipotalamico pud de-
termivare un accumulo di gonadotropine nel contesto della ghiandola ipo-
fisaria. Entrambi i duc tipi di risposta quindi. sia quello deficitario che quelln
esagerato, potrebbero essere espressione di uno stesso danno. semmai i
durata ed intensita diverse.

Naturalmente & anche probabile che cié che noi indichiamo gome « nor-
male: » sia soltanto il risultato di stimolazioni non sufficienti per decumentar:
noxge meno evidenti. ma non per questo meno importanti. A cid fa pensare
il riscontro di un 42,8 %, di risposte « normali » nelle nosire pazienti con di-
sordini dell’asse diencefalo-ipofiso-gonadico. E quindi possibile che test
pilt sofisticati, quali quelli da « esaurimento » o da « stimolazioni multiple
ripetute » (14) o infine il dosaggio radioimmunologico di LH-RH potranne
dare risvitati pitt chiarificatori. E indubbio tuttavia che, malgrado i limiti
interpretativi tuttora presenti. sia giustificata 'impressione di poter oggi
disporre di un nuove © pitt valido strumento di indagine, sicuramente non
chiarito in tutte le sue possibilitA ma certamente aseai riceo di promettenti
sviluppi.

E anche probabile che i dosaggi radioimmunelogici delle gonadotropine.
esaminati in queste possibilith future. non rappresenteranno Ja spia pii
importante dell’asse riproduttivo. ma senza dubbio resteranno fra i pin
indicativi. Occorre naturalmente che ulteriori dati vengano aequisiti perche
codici ormonali che oggl riceviamo diventino intellegibili ed wutili, ¢ fenomeni
oggi di scarso significato assumano un valore determinante.

E possibile che le noxae pitt frequenti siano ancora pitt a monte dei eentri
ipotalamici. a livello di altri sistemi diencefalici, corticali ¢ sottocorticali.
Di cid forse si comincia a trovare indicazione in quel riferire sempre pii
spesso disturbi endocrini a situazioni emotive vieppill condizionate da am-
bienti sociali progressivamente meno consoni alla natura umana. Cié nono-
stante, il porre diagnosi cosi mirate da distinguere una patologia ipotalamica
da una ipofisaria ci sembra, malgrado le impreeisioni e le inesattezze proprie
di tutti i risultati preliminari, la migliore riprova di quanto simili indagiui
possano esgere utili in una corretta impostazione dei casi finora rimasti in
gran parte non intcllegibili.

Gli AA. ringraziano 'Istitute Farmavologice Serone per la fornitura gratuita del-
FLH-RH sintetico (Relisorm) generosamente messa & disposizione.
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Riassunto. — Gli AA. csaminano brevemente 'applicazione clinica
del dosaggio radicimmunologico delle gonadotropine ipofisaric nel plasma
in condizioni sia « hasali » che « dinamiche », In condizioni basali viene mes-
sa in rilievo I'utilith di questi dosaggi soprattutto nel differenziare casi con
grave insufficienza gonadica. L’applicabilitd del metodo viene tuttavia evi-
denziata in particolare nelle condizioni dinamiche mediante test da carico
con LH-RH. Le risposte ottenute sono schematicamente suddivise nei se.
guenti 1 gruppi: o) risposte deficitarie; b) risposte nei limitt della norma:
) risposte esagerate; d) risposte ceagerate da grave insufficienza gonadica,
Fsaminando la diversa distribuzione delle risposte a) e €) fra i casi i amenor-
rea primaria ¢ di amenorrea sccondaria gli AA. prospettano la possibilita
i utilizzare test prolungati di stimolazione con LH-RH probabilmente ca-
paci di differenziare nna patologia ipstalamica Jda una ipofisaria.

Summary ({onedetropins). — The clinical usefulness of plasma 1,H
and FSH radivimmuneassays, both in basal and dvnamic conditions, is
briefly discussed.  While occasional LH and FSH determinations may in-
dicate only a serious gonad failure, at least when high values are found,
dynamic studies before and after LH-RH i. v. injection may suggest a
hypothalamic or pituitary lesion. In this regard the LH-RH test (Fig. 1}
is presented as the most evident demonstration of the atility of gonadotropin
radioimmunoassay. Different patterns of response are presented (Fip. 2)
and their correlation with menstrual disorders iz discussed in view of dif-
ferent distribution (Tab. 1). Moreover, the AA, suggest a primary hypotha-
lamic deficieney in LH-RH in the cases of « deficient » response that. being
a constant finding in different days {Fig. 1), became a « normal » response
after 3 days therapy with LH-RH infusion (Fig. 3) and returned to basal
levels 2 months later (Fig. 6).

Equally, an « exaggerated » response consistently found in some patients
with secondary amenorrhea (Fig. 7). is suspected ro bhe of hypothalamic
origin since « normalization » mayv be obtained after a s<imilar LH-RH
treatment (Fig. 8).
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