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• Studio multicentrico coordinato dal Karolinska 

Institute (Stoccolma)  

 

• Obiettivo: Diagnosi, trattamento e  follow-up dei 

soggetti in famiglie a rischio per ISC. 

 

• Identificazione di eventuali conseguenze fisiche, 

metaboliche e psicologiche del trattamento 

prenatale con desametasone nei feti e nelle 

madri trattati 



Razionale della terapia prenatale  

• Prevenire le modificazioni dei genitali nelle femmine affette da 

iperplasia surrenalica congenita dovuta all’aumento degli 

ormoni “androgeni” surrenalici fetali 

• Somministrando alla madre gravida un glicocorticoide 

(desametasone) in grado di attraversare la placenta 

• Dimostrata efficacia nel prevenire le modificazioni dei genitali 

nelle femmine affette 

• Viene introdotto negli anni  

– 1979 Prof. Maguelone Foret in Francia,  

– 1986 dalla Prof. Maria New in USA  

 PER CHI? 

• Famiglie con già un figlio affetto   



Razionale della terapia prenatale  
Quando?  

• La virilizzazione avviene tra la 6°-8° settimana di gestazione 

• Efficacia della terapia materna se intrapresa precocemente (> della 5° EG, < della 9° EG)  

• 10 EG Villocentesi PCR per SRY (dati disponibili in 2-3 giorni) 

• Se M: STOP terapia 

• Se F (SRY negativo)  Analisi CYP21A2 ricerca mutazioni specifiche familiari (dati disponibili in 2 

settimane circa) 

• Se  F sana: stop terapia 

• Se F affetta  prosegue terapia per tutta la gravidanza 

 
7 feti/8 (M affetti e non affetti, F non affette)  

assumono per un breve periodo di tempo ( 4-6 settimane), un 

trattamento non necessario! 

Laboratori specializzati possono eseguire la determinazione del sesso dal DNA fetale del 

cromosoma Y nel sangue materno con Precisione del 99% (più precocemente), che potrebbe 

ridurre la necessità di trattamento di un feto affetto da 1:8 a 1:4. 
Speiser et al Guidelines on Congenital Adrenal Hyperplasia J Clin Endocrinol Metab, November 2018, 103(11):4043–4088 

Size fractionation of cell free DNA; Massively Parallel Sequencing (MPS) da 6 sett EG 

Identificazione nel plasma materno di polimorfismi DNA ereditati dal padre o dalla madre con possibilità 

di eseguire analisi di CYP21A2 in feti di entrambi i sessi; Somministrazione prenatale di 

desametazone solo a feti affetti di sesso femminile 



La nostra clinica 

• Dagli anni '90 anche il Centro di Endocrinologia 
Pediatrica di Bologna, diretto all'epoca dal Prof. E. 
Cacciari, ha iniziato il trattamento secondo criteri 
internazionalmente accettati come routinari, ed ha 
proseguito fino al 2012   

 

• Nel 2004 prime segnalazioni di possibili effetti 
collaterali di questa procedura sino ad allora 
considerata pratica routinaria  



Quali effetti collaterali? 

1. Studi su topi sembrano dimostrare che la terapia materna con Dex 
si associa a  

-   Basso peso alla nascita 

- Riduzione del numero dei glomeruli renali 

- Aumentato rischio di ipertensione/sdr metabolica in età adulta 

2. Effetti sulla madre 

Unici realmente dimostrati che regredivano alla sospensione del dex 

- Incrementi ponderale 

- Strie 

- Edema 

Non dimostrati invece aumentato rischio di ipertensione e diabete 
gestazionale 

3. Effetti sul feto? 

-    Descritti casi senza dimostrata correlazione di: IUGR, Idrocefalo, 
ipospadia, criptorchidismo, ipertrofia del setto interventricolare, 
ritardo dello sviluppo psicomotorio, disturbi comportamentali… 

 



Alcuni risultati pubblicati… 

2007  



La nostra clinica 

• Nel 2005 aderisce al protocollo Internazionale Predex 
(Karolinka Institute, Stockholm) che prevedeva un 
preciso programma di terapia e follow-up. 

 

• Dal 2012 ha sospeso il trattamento prenatale con 
Desametazone, continuando ad attuare solo la diagnosi 
genetica prenatale mirata al consiglio genetico familiare. 

 

• Nel 2014 un contratto di collaborazione stilato tra La 
Nostra Azienda OU (coordinatori Dott. Balsamo/Baronio) 
ed il Karolinska Institute (Coordinatrice Dott.ssa Lajic) fa 
partire la raccolta dati per valutare se vi sono stati effetti 
collaterali nei pazienti trattati. 



• RICERCA DELLE CARTELLE 

• TELEFONATE A CASA 

• ORGANIZZAZIONE DEI CONTROLLI 

• RACCOLTA CONSENSI 

 



Pazienti convocati sottoposti a  

• Visita auxologica (peso, statura,  

pressione, sviluppo puberale,  

target familiare…) 

 

• Esami ematici: emocromo, glicemia, insulina, peptide c, 
Hb glicata, elettroliti, assetto lipidico, funzionalità epatica 
e renale, cistatina-c 

 

• Esami urinari: proteinuria, creatininuria  

 

• Valutazioni psicologiche…   



Valutazioni Psicologiche 
• Questionari autosomministrati ai genitori dei bambini/ragazzi 5-18 

anni  

– Valutazione da parte dei genitori di diverse dimensioni che riguardano i figli: 

competenze sociali, problemi emotivo-comportamentali, temperamento, ansia 

sociale,… 

 

• Questionari autosomministrati ai bambini/ragazzi 7-17 anni e >18 

anni  

– Valutazione prestazioni scolastiche, ansia sociale, ansia generalizzata, 

depressione, funzioni esecutive,… 

 

• Valutazioni neuropsicologiche ai bambini ragazzi in base all’età (5-6, 

7-17, >18)  

– Valutazione funzionamento cognitivo, capacità attentiva, memoria di lavoro, 

memoria a breve termine, memoria a lungo termine,… 

 

• Intervista per valutazione ruoli e comportamenti di genere 



STSM da Bologna a Stoccolma  

• Confronto questionari  

• Confronto metodi di scoring  

• Correzione questionari 

• Inserimento punteggi neuropsicologici e 

comportamentali nel database svedese 

• Riflessioni sull’arruolamento di ulteriori 

partecipanti allo studio 



Database PredexStudy 



Risultati studio in collaborazione Bologna-Stoccolma 

       Campione:  

• 44 bambini e adolescenti CAH non trattati (22 maschi – 7 italiani, 22 femmine – 5 

italiane), 

• 13 bambini e adolescenti CAH-DEX (5 maschi e 8 femmine – 2 italiani) e  

• 72 bambini e ragazzi del gruppo di controllo (34 maschi – 1 italiano e 38 femmine – 1 

italiana) 

 

• Metodi: ai genitori e ai bambini/ragazzi sono stati somministrati questionari 

psicologici standardizzati per valutare problemi emotivi e comportamentali, ansia 

sociale, temperamento e competenze scolastiche 

 



Risultati studio in collaborazione 

Bologna-Stoccolma 
 

 

 Età e livello di educazione dei genitori non differivano tra i 3 gruppi (CAH, 

CAH-DEX e gruppo di controllo) 

 

 I bambini e gli adolescenti ISC (senza trattamento prenatale) erano più 

lunghi alla nascita rispetto ai controlli (p = 0,022) 

 

 Le bambine e le ragazze trattate con DEX durante l'intero periodo 

gestazionale sono nate significativamente più piccole (p = 0,019) rispetto 

alle ragazze CAH non trattate in prenatale (segue Tabella 1) 

 



Risultati studio in collaborazione 

Bologna-Stoccolma 



Risultati studio in collaborazione 

Bologna-Stoccolma 

• No differenze statisticamente significative tra i 

gruppi alle valutazioni psicologiche: ansia sociale, 

competenze scolastiche, buon adattamento comportamentale e 

emotivo generale 

 

• Nelle risposte dei genitori: 
 Differenza statisticamente significativa CAH (totali) vs controlli:  

 > problemi sociali nel gruppo CAH (tabella 2) 

 Differenza statisticamente significativa gruppo CAH vs CAH-DEX:  

 > ritiro/depressione nel gruppo CAH-DEX e > problemi sociali 

 nei maschi CAH-DEX (tabella 3) 

 Necessarie ulteriori indagini su popolazione più ampia  

 

 







Per concludere… 

  buon adattamento psicologico generale nelle 

 persone con CAH 

 

 La cronicità della CAH può esporre ad alcune difficoltà 

emotive e sociali che vanno valutate e sostenute durante 

la crescita  

 

 Importante: 

valutazione del benessere psicologico e sostegno psicologico 

 lavorare in equipe multidisciplinare 

effettuare follow up fino all’età adulta 

 



13 197 72 





Grazie per l’attenzione! 
 

 

 



Alcuni risultati pubblicati… 

• Obiettivo: studiare l'attivazione cerebrale 

durante le prestazioni della memoria di 

lavoro nei soggetti con ISC trattati con Dex 

rispetto ai controlli.  

 

• Conclusioni: Il trattamento con DEX nel 

primo trimestre  non sembrava mostrare 

alterazioni nelle attività correlate alla 

memoria di lavoro in età adulta. Questi 

risultati contribuiscono alla valutazione del 

rapporto rischio/beneficio del trattamento 

prenatale con DEX nel contesto dell’ISC.  


