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Riassunto. Introduzione. Attualmente le endocrinopatie 
sono le complicanze più frequenti nei pazienti con emoglobi-
nopatia, e la presenza di indicazioni a supporto del processo 
decisionale e dell’appropriatezza delle cure è una crescente 
necessità della comunità medica. Metodi. Il comitato di-
rettivo della Società Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie 
(SITE) ha selezionato un panel multidisciplinare e multipro-
fessionale di esperti nella gestione delle emoglobinopatie e 
delle endocrinopatie in pazienti pediatrici e adulti e di esperti 
con competenze metodologiche e organizzative per produrre 
raccomandazioni basate sulle evidenze scientifiche disponibili 
unitamente al parere degli esperti, al fine di supportare il 
processo decisionale e l’appropriatezza delle cure. Il progetto 
ha seguito un approccio sistematico mutuando l’approccio 
del Manuale metodologico per la produzione di linee guida 
di pratica clinica, a cura del Centro Nazionale per l’Eccellenza 
Clinica, la Qualità e la Sicurezza delle Cure (CNEC). Risultati. 
Il panel ha suddiviso il problema clinico in 14 aree di interes-
se, formulato 100 domande cliniche ed elaborato 206 rac-
comandazioni cliniche, ognuna riportante la forza della rac-
comandazione e il grado di accordo all’interno del panel. Per 
ogni endocrinopatia analizzata, è stata prodotta una sezione 
descrittiva al fine di consentire al lettore di prendere in esame 
i singoli aspetti della prevenzione, diagnosi e trattamento e 
accedere all’interpretazione delle prove e alle raccomanda-
zioni formulate dal panel. Conclusioni. Il presente docu-
mento si basa sugli standard internazionali di analisi a cui si 
riferisce in maniera critica e contestualizzata e rappresenta 
lo strumento attraverso il quale trasferire le conoscenze ela-
borate dalla ricerca biomedica nell’agire clinico quotidiano.

Parole chiave. Emoglobinopatie, ipogonadismo, ipopara-
tiroidismo, ipotiroidismo, metabolismo del glucosio, peso, 
pubertà, sistema endocrino, sovraccarico di ferro, talassemia.

The Management of Endocrine Complications in Patients 
with Haemoglobinopathies: Good Clinical Practice of the 
Italian Society of Thalassemia and Haemoglobinopathies 
(SITE).

Summary. Background: The treatment of endocrinopa-
thies in haemoglobinopathies is a continually expanding 
research area; therefore, recommendations supporting the 
appropriateness of treatments are a pressing need for the 
medical community. Methods: The Management Com-
mittee of SITE selected and gathered a multidisciplinary 
and multiprofessional team including experts in haemo-
globinopathies and experts in endocrinopathies, who have 
been flanked by experts with methodological and orga-
nizational expertise, in order to formulate recommenda-
tions based on the available scientific evidence integrated 
by clinical experience. The project followed the systematic 
approach for the production of clinical practice guidelines 
according to the methodology suggested by the National 
Center for Clinical Excellence, Quality and Safety of Care 
(CNEC). Results: Out of 14 topics 100 clinical questions 
were addressed and 206 recommendations were elabo-
rated. Strength of recommendations, panel agreement, 
general description of the topic, and interpretation of evi-
dence were reported. Conclusions: Good Practice Recom-
mendations are the final outcome of translational research 
and allow to transfer the latest research knowledge to the 
daily clinical practice of endocrine complications in haemo-
globinopathies.

Key words. Endocrine system, glucose metabolism, haemo-
globinopathies, height, hypogonadism, hypoparathyroid-
ism, hypothyroidism, iron overload, puberty, thalassemia. 
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*Nota per gli utilizzatori: il presente documento di Buone Pratiche (BP) rappresenta lo strumento attraverso il quale trasferire le conoscenze 
elaborate dalla ricerca biomedica nell’agire clinico quotidiano. Le BP si basano sugli standard internazionali di analisi a cui si riferiscono in 
maniera critica e contestualizzata: tali standard devono potersi esprimere, per ogni singolo caso, sulla base delle informazioni cliniche disponi-
bili, delle preferenze espresse dai pazienti e delle altre circostanze di contesto, accuratamente vagliate alla luce dell’expertise dei professionisti 
sanitari. Spetta, pertanto, alla competenza e al discernimento dei professionisti, in attento ascolto delle istanze particolari e in considerazione 
dei valori espressi dai pazienti, stabilire quali procedure o trattamenti siano più appropriati per la gestione dei singoli casi clinici. 
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Premessa

Il trattamento delle endocrinopatie nelle emoglobi-
nopatie è una area di ricerca in rapida espansione; di 
conseguenza, è probabile che le raccomandazioni ba-
sate sulle prove attuali possano subire delle variazioni 
man mano che vengano pubblicati nuovi studi. 

L’approccio basato sull’evidenza del presente do-
cumento faciliterà il rapido aggiornamento delle rac-
comandazioni le quali saranno aggiornate ogni volta 
siano disponibili nuove prove. 

In ogni caso l’aggiornamento del documento av-
verrà ogni 3 anni.

Il presente documento di Buone Pratiche (BP) è 
organizzato in due grandi sezioni:
1. una parte principale che riporta per ciascun argo-

mento di interesse le domande cliniche formulate 
dal panel, una breve descrizione di carattere gene-
rale dell’argomento, l’interpretazione delle prove e 
le raccomandazioni per la pratica clinica.
Questa parte del documento si apre con l’elenco 
delle domande cliniche formulate e le relative rac-
comandazioni, prosegue con una breve sezione 
dedicata alla definizione della endocrinopatia ana-
lizzata al fine di consentire al lettore di prendere in 
esame i singoli aspetti della prevenzione, diagnosi 
e trattamento e accedere all’interpretazione delle 
prove e alle raccomandazioni formulate dal panel. 

2. n. 2 Appendici:
 ■ in Appendice 1 sono riportate le tabelle di sin-

tesi:
tabella 1. Esami di screening per patologia en-
docrinologica per i soggetti con emoglobino-
patia; tabella 2. Completamento diagnostico 
di un soggetto con esami di screening alterati.

 ■ in Appendice 2 sono riportate l’elenco delle 
domande formulate dal panel.

Per le raccomandazioni è stata utilizzata la seguente 
classificazione:

 ■ Raccomandazione forte a favore (verde): viene for-
nita una raccomandazione forte quando vi è un’e-
levata certezza delle prove che dimostrano che i 
benefici complessivi dell’intervento sono chiara-
mente maggiore degli svantaggi. 

 ■ Raccomandazione forte contro (rosso): quando vi 
sono prove ad alta certezza che dimostrano che gli 
svantaggi complessivi dell’intervento sono chiara-
mente maggiori dei benefici. Una raccomandazione 
forte contro viene utilizzata anche quando l’esame 
delle prove mostra che un intervento non è sicuro.

 ■ Raccomandazione condizionata a favore (giallo): 
quando i benefici dell’intervento sono maggio-
ri degli svantaggi, ma l’evidenza disponibile non 
può escludere che gli effetti negativi siano pochi 
o assenti. 

 ■ Raccomandazione condizionata contro (arancio-
ne): viene data una raccomandazione condizio-
nata contro quando gli svantaggi dell’intervento 
sono maggiori dei benefici e ciò non è dimostrato 
da forte evidenza. Questa raccomandazione viene 
utilizzata anche dove c’è forte evidenza di effetti 
sia benefici che dannosi, ma dove l’equilibrio tra 
loro è difficile da determinare.

 ■ Indicazione di consenso del panel (bluastro-viola): 
il consenso del panel può essere in Pieno Accordo, 
Accordo Intermedio o Disaccordo in riferimento 
alla raccomandazione. Questo tipo di indicazione 
risulta fondamentale soprattutto qualora non esi-
stano prove sufficienti per fornire una raccoman-
dazione basata sull’evidenza e il panel consideri 
importante fornire una raccomandazione.

Metodi

La Società Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie 
(SITE) ha intrapreso un progetto volto a integrare, 
con metodo sistematico, le evidenze disponibili con 
le opinioni degli esperti, al fine di raggiungere un ade-
guato grado di consenso sulle raccomandazioni per la 
pratica clinica. 

Per il raggiungimento di questo scopo, è stata con-
dotta una revisione sistematica delle linee guida (LG) 
sulle endocrinopatie disponibili in letteratura, seguita 
dalla formulazione e discussione strutturata di spe-
cifiche raccomandazioni per la pratica clinica nelle 
emoglobinopatie.

Il lavoro ha portato allo sviluppo di raccomanda-
zioni raggruppabili in specifiche aree.

Chi ha elaborato la BP

Il comitato direttivo (CD) SITE ha selezionato e riuni-
to un gruppo multidisciplinare e multiprofessionale 
costituito da esperti in emoglobinopatie ed esperti in 
endocrinopatie, al quale sono stati affiancati esperti 
con competenze metodologiche e organizzative, al fi-
ne di creare raccomandazioni basate sull’integrazio-
ne delle evidenze scientifiche disponibili unitamente 
al parere degli esperti, con lo scopo di supportare i 
clinici nel processo decisionale migliorando così l’ap-
propriatezza delle cure. 

I membri costituenti il panel scientifico provengo-
no dalle seguenti aree di competenza: 2 clinici esperti 
in emoglobinopatie e 4 specialisti in endocrinologia 
esperti nella gestione di pazienti affetti da emoglobi-
nopatie. Hanno partecipato, per le parti di competen-
za, anche uno specialista urologo esperto in distubi 
della fertilità maschile nelle emoglobinopatie e una 
specialista ginecologa esperta in disturbi della fertili-
tà femminile nelle emoglobinopatie.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 62.18.144.233 Tue, 06 Sep 2022, 12:08:21



M. Casale et al.: Le principali complicanze endocrinologiche nelle emoglobinopatie 497

Fasi di sviluppo del documento

Nel 2019 il CD SITE ha individuato i membri del panel 
multidisciplinare, successivamente ha informato le 
società scientifiche specifiche per le endocrinopatie 
del progetto chiedendo la loro partnership al progetto.

Il progetto ha seguito un approccio sistematico 
mutuando l’approccio del Manuale metodologico 
per la produzione di LG di pratica clinica, a cura del 
Centro Nazionale per l’Eccellenza Clinica, la Qualità 
e la Sicurezza delle Cure (CNEC).

Il metodo alla base del manuale metodologico 
è il sistema GRADE unitamente alla sua evoluzione 
GRADE-ADOLOPMENT che consente di valutare se 
è sufficiente un adattamento al contesto o l’adozione 
di raccomandazioni già esistenti per rispondere a de-
terminati quesiti. 

Questo approccio ha permesso al panel, di utiliz-
zare LG già esistenti e di contestualizzarle alla popo-
lazione in target producendo raccomandazioni for-
mulate specificatamente per le emoglobinopatie.

Fase 1: definizione del problema, costruzione 
dei quesiti, ricerca della letteratura, 
stesura delle raccomandazioni

Il panel degli esperti ha suddiviso il problema clinico 
in 14 aree di interesse; entro queste aree, sono state 
identificate specifiche popolazioni: uomo, donna, 
adulti, bambini.

Per ogni area, il panel scientifico ha individuato 
specifici scenari e formulato le corrispondenti do-
mande cliniche. 

Nell’Appendice 2 si trova il dettaglio delle doman-
de cliniche approvate.

Sono state effettuate l’identificazione, la valutazio-
ne e la selezione delle LG evidence-based disponibili 
sulla prevenzione e trattamento dell’endocrinopatie 
pubblicate tra il 1° gennaio 2010 e il 30 giugno 2021. 

La ricerca è stata effettuata tramite una revisio-
ne sistematica di quattro principali fonti di dati: 1) 
banche dati specifiche di LG; 2) agenzie internazio-
nali di salute produttrici di LG; 3) banche dati biblio-
grafiche con riferimento alle sole LG; 4) banche dati 
generaliste. Le parole chiave utilizzate per la ricerca 
bibliografica sono: diabete mellito, malattie del siste-
ma endocrino, disturbi della crescita, ipogonadismo, 
ipoparatiroidismo, ipotiroidismo, sovraccarico di 
ferro, complicanze beta-talassemia, beta-talassemia, 
anemia falciforme, disturbo dell’accrescimento sta-
turale, disturbo dello sviluppo puberale, infertilità 
femminile, infertilità maschile, gravidanza, disturbi 
del metabolismo glucidico, ipocorticosurrenalismo, 
deficit di ormone della crescita (growh hormone de-
ficiency - GHD) nell’adulto.

La ricerca è stata completata con metodo manua-
le e interrogando gli esperti del panel per eventuali 
missing papers. 

La valutazione critica delle LG in termini di qua-
lità, attualità e contenuti trattati è stata valutata dal 
panel, che ha ritenuto necessario integrare quanto 
selezionato con studi clinici focalizzati su evidenze 
specifiche per le emoglobinopatie. 

Il panel, a causa della pandemia da covid 19 che 
ha ritardato la pubblicazione o revisione di articoli, 
ha ritenuto di dover mantenere aperta la finestra di 
pubblicazione per introdurre ulteriori eventuali evi-
denze scientifiche alle evidenze selezionate.

La ricerca bibliografica ha identificato nel com-
plesso 229 titoli e abstract. Dopo una prima valutazio-
ne – eseguita sulla base degli abstract – e una seconda 
– effettuata sulla base dei testi integrali – sono stati 
considerati pertinenti in totale 189 tra LG e documen-
ti di riferimento. 

Una volta completata la valutazione della revisio-
ne della letteratura gli autori hanno risposto alle do-
mande formulate specificando le evidenze utilizzate 
a supporto della risposta. 

Gli autori hanno presentato e discusso quanto 
predisposto, nel corso di 18 riunioni plenarie svolte 
in modalità virtuale tra marzo 2021 e maggio 2021.

In seguito alla presentazione delle risposte, si è 
svolto un processo di raggiungimento del consenso 
sulla forza e direzione delle raccomandazioni.

Il metodo GRADE è stato perseguito per attribuire 
il grado di forza delle raccomandazioni; le raccoman-
dazioni sono formulate su due livelli: forte e debole.

Schema di grading

Per la valutazione delle prove relative all’efficacia 
clinica è stata adottata la metodologia di Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE) descritta e illustrata all’indirizzo 
https://www.gradeworkinggroup.org

Diversamente da altri sistemi, GRADE non stabili-
sce un nesso lineare fra la qualità delle prove e la forza 
della raccomandazione, ma include nella formulazio-
ne della raccomandazione anche la valutazione del 
rapporto fra benefici e danni dell’intervento e dei va-
lori e delle preferenze dei pazienti.

Il sistema GRADE suddivide sulla base della valu-
tazione del disegno dello studio, la qualità delle prove 
in quattro livelli: 
1. prove di qualità elevata;
2. prove di qualità moderata;
3. prove di qualità bassa;
4. prove di qualità molto bassa.

Negli studi sperimentali la qualità delle prove è eleva-
ta, ma può essere diminuita valutando – per ciascuno 
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degli esiti considerati – aspetti relativi alla validità in-
terna ed esterna dello studio; negli studi osservaziona-
li la qualità delle prove è molto bassa, ma può essere 
aumentata valutando – per ciascuno degli esiti con-
siderati – aspetti relativi alla dimensione dell’effetto. 

Il GRADE formula raccomandazioni forti o deboli 
a favore o contro l’intervento preso in esame suddi-
videndole in:

 ■ raccomandazione forte a favore;
 ■ raccomandazione debole a favore;
 ■ raccomandazione debole contro;
 ■ raccomandazione forte contro.

“A favore” esprime il livello di fiducia che nutriamo 
nella stima che gli effetti desiderabili di un intervento 
siano superiori agli effetti avversi. 

“Contro” esprime il livello di fiducia che nutriamo 
nella stima che gli effetti avversi di un intervento sia-
no superiori agli effetti desiderabili. 

Di norma, una evidenza di alta qualità porta a 
una raccomandazione forte, ma può accadere che, 
valutando le differenze tra la popolazione descritta e 
la popolazione target, l’accettabilità da parte dei pa-
zienti e l’applicabilità degli interventi, la raccoman-
dazione venga indicata come “debole”. Viceversa, vi 
possono essere circostanze in cui l’evidenza è tecni-
camente modesta, ma non ci sono aspetti negativi 
o controversi del trattamento e l’importanza clinica 
dell’argomento è tale da far comunque formulare una 
raccomandazione forte. 

Inoltre, le risposte da parte del panel degli autori è 
stata anche formulata sulla base della comune espe-
rienza clinica, anche in assenza di evidenze o in man-
canza di sufficienti evidenze a supporto, su questioni 
ritenute rilevanti per la pratica clinica.

Fase 2: definizione del testo, revisione, 
pubblicazione, aggiornamento 

Le raccomandazioni sono state scritte utilizzando un 
testo chiaro e privo di ambiguità. Laddove necessario, 
sono state inserite note che comprendono informa-
zioni su limiti e condizioni di applicabilità, nonché 
dettagli sulle popolazioni target, sugli interventi, sul 
setting e sugli outcome. 

Al fine di migliorare la formulazione, risolvere 
ambiguità, rimuovere affermazioni futili o potenzial-
mente pericolose e suggerire commenti e criticità, è 
stato effettuato un processo di wording.

La versione finale del documento è stato inviata, 
per revisione esterna, a esperti indipendenti e rap-
presentanti delle associazioni dei pazienti, con il fine 
di ricevere loro commenti e proposte di modifica o 
integrazione. 

I commenti ricevuti dai revisori sono stati consi-
derati dal panel degli autori, i quali hanno risposto ai 

commenti e hanno deciso quali modifiche apportare 
al testo sulla base di tali commenti. 

Si prevede di aggiornare il documento di BP ogni 
tre anni, a partire dalla data di pubblicazione. La me-
todologia seguita nell’aggiornamento sarà la stessa 
usata nella presente versione, o comunque una meto-
dologia simile basata sull’approccio GRADE e GRADE 
ADOLOPMENT. Le ricerche della letteratura saranno 
fatte a partire dalla data in cui sono state effettuate le 
presenti ricerche. 

La presa in carico delle complicanze 
endocrinologiche del paziente 
con emoglobinopatia

Raccomandazioni

Quesito n.1. Qual è la presa in carico delle complicanze 
endocrinologiche nei pazienti con emoglobinopatia

Raccomandazione 1.1. Nei pazienti con emoglobi-
nopatia si raccomanda di eseguire valutazioni en-
docrinologiche regolari (esame clinico e screening 
laboratoristico), anche in assenza di sintomi e segni 
specifici per patologia endocrinologica.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Nei centri di cura per le emoglobinopatie, si racco-
manda di includere lo specialista endocrinologo nel 
team di cura.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

Attualmente i disordini endocrinologici rappresen-
tano le complicanze più frequenti e con il maggiore 
impatto sulla qualità di vita dei soggetti con emoglo-
binopatia, raggiungendo tassi di prevalenza molto 
alti soprattutto nei soggetti in regime trasfusionale 
regolare1. 

Recentemente, è stato calcolato che il rischio di 
sviluppare una nuova complicanza endocrinologica 
a cinque anni è pari a circa il 10%, anche in un gruppo 
di soggetti con valori soddisfacenti di ferritina, con-
centrazione epatica di ferro (liver iron concentration - 
LIC) e concentrazione cardiaca di ferro (T2*) misurati 
alla risonanza magnetica2. L’accumulo patologico di 
ferro è certamente il fattore causale principale per lo 
sviluppo di endocrinopatie, ma è evidente che i pa-
rametri di sovraccarico di ferro attualmente utilizza-
ti sono correlati, ma non realmente predittivi per lo 
sviluppo di una nuova complicanza endocrinologica. 
Inoltre, la storia naturale delle complicanze endocri-
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nologiche dimostra che c’è un grado iniziale e tem-
poraneo di reversibilità, ma la maggior parte dei di-
sordini endocrinologici conclamati è essenzialmente 
irreversibile3.

Un altro aspetto peculiare delle complicanze en-
docrinologiche nelle emoglobinopatie è legato alla 
difficoltà di sospettare la comparsa di un disordine 
sulla base di segni e sintomi clinici, in quanto, spes-
so, essi sono comuni a segni e sintomi della malattia 
di base, rendendo impossibile uno screening su base 
clinica e anamnestica. 

Pertanto, è fondamentale un monitoraggio at-
tivo e regolare dei disordini endocrinologici per 
poter identificare e gestire il prima possibile le 
nuove complicanze, non solo dal punto di vista di 
compenso della funzione deficitaria ma anche di 
ottimizzazione del sovraccarico di ferro. Dunque, 
lo specialista endocrinologo deve diventare parte 
integrante del team di cura, date la frequenza delle 
complicanze, la necessità di un monitoraggio rego-
lare e la gestione precoce e continuativa dei deficit 
endocrinologici4.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5 e Forni et al.6.

Disturbo dell’accrescimento staturale

Raccomandazioni 

Quesito n.2. Da quale età e con quale cadenza 
è indicato lo screening per un disturbo 
dell’accrescimento staturale?

Raccomandazione 2.1. Si raccomanda di eseguire lo 
screening per un disturbo dell’accrescimento statu-
rale a partire dalla presa in carico del paziente con 
una cadenza di sei mesi, fino al completamento dello 
sviluppo staturale e puberale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.3. Come va eseguito lo screening 
per i disturbi dell’accrescimento staturale?

Raccomandazione 3.1. La modalità di screening rac-
comandata è l’accurata valutazione clinica e auxolo-
gica (peso, altezza, indice di massa corporea [BMI], 
altezza da seduto, velocità di crescita, stadio di Tan-
ner) ogni sei mesi, plottando tutti i valori su curve di 
crescita appropriate (curve di Cacciari per pazienti 
italiani, WHO per pazienti non caucasici) e rappor-
tandoli al target genetico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.4. Quali pazienti hanno un disturbo 
dell’accrescimento staturale?

Raccomandazione 4.1. Hanno un disturbo dell’accre-
scimento staturale:

 ■ grave bassa statura (statura ≤ -2,5 deviazioni stan-
dard [DS]);

 ■ statura ≤ -1,5 DS rispetto al target familiare e ve-
locità di crescita (VC) ≤ -2 DS o ≤ -1,5 DS dopo 2 
anni consecutivi;

 ■ statura≤ -2 DS con VC ≤ -1 DS valutata a distan-
za di almeno 6 mesi, o decremento della statura 
di 0,5 DS in un anno in bambini al di sopra di 2 
anni;

 ■ in assenza di bassa statura , VC ≤ -2 DS su un anno, 
o ≤ -1,5 DS su due anni consecutivi.
Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.5. Quali valutazioni e indagini sono 
raccomandate in caso di disturbo dell’accrescimento 
staturale?

Raccomandazione 5.1. Nei pazienti con disturbo 
dell’accrescimento staturale, si raccomanda di verifi-
care il controllo ottimale della terapia per l’emoglobi-
nopatia e di valutare:

 ■ Hb pretrasfusionale;
 ■ indici di flogosi;
 ■ funzionalità epatica e renale, elettroliti, proteine 

totali ed elettroforesi, esame chimico-fisico delle 
urine;

 ■ screening per la malattia celiaca (antiTG ± AGA a 
seconda dell’età del soggetto con valutazione con-
comitante delle IgA);

 ■ funzionalità tiroidea (FT4, TSH);
 ■ metabolismo fosforo-calcio (calcio, fosforo, fosfa-

tasi alcalina, PTH e vitamina D).
Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 5.2. In caso di normalità dei sud-
detti esami e del persistere dell’anomalia della cresci-
ta, si raccomanda di eseguire dosaggio di IGF1 e test 
dinamico per la valutazione della secrezione dell’or-
mone della crescita.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 5.3. Per confermare il deficit di 
GH, si suggerisce di utilizzare il test al GHRH+ argini-
na, al glucagone o alla clonidina in base all’esperienza 
del centro come test dinamici.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo
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Raccomandazione 5.4. Hanno il deficit di GH i pa-
zienti con picco del GH <8 ng/ml in due test di stimo-
lo diversi eseguiti in giorni diversi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 5.5. In caso di utilizzo del test con 
GHRH+arginina, hanno deficit di GH i pazienti con 
picco del GH <20ng/ml.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 5.6. Prima dell’inizio della terapia 
con rGH, si raccomanda di valutare metabolismo glu-
cidico, funzionalità tiroidea e ipofisaria (ACTH, corti-
solo, FT4 e TSH, in età puberale LH, FSH, testostero-
ne totale/estrogeni) e di eseguire RMN della regione 
ipotalamo-ipofisaria.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.6. Qual è la terapia per il disturbo 
dell’accrescimento staturale?

Raccomandazione 6.1. Si raccomanda di ottimizzare 
la terapia trasfusionale chelante e lo stato nutrizio-
nale, correggere eventuali patologie endocrine indi-
viduate (ipotiroidismo, alterata omeostasi glucidica, 
disturbi dello sviluppo puberale).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 6.2. Per i pz affetti da GHD, si rac-
comanda di utilizzare rhGH alla dose di 0.025-0.035 
mg/kg/die (0,160-0,240 mg/kg/settimana) sottocute 
in un’unica somministrazione serale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.7. Come monitorare i pazienti con un 
disturbo dell’accrescimento staturale in trattamento 
con rhGH?

Raccomandazione 7.1. Nei soggetti in terapia con 
rhGH, si raccomanda di rivalutare ogni 6 mesi i para-
metri auxologici, IGF1, glicemia, annualmente il pro-
filo lipidico, le altre tropine ipofisarie e annualmente 
l’età ossea.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 7.2. Nei pazienti in età di transi-
zione trattati con GH dall’età infantile si raccomanda 
la ripetizione del test dinamico dopo sospensione di 
almeno un mese della terapia con GH, per valutare la 

necessità di proseguire o meno la terapia a un dosag-
gio appropriato per l’età.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.8. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 8.1. Vanno valutati dallo speciali-
sta endocrinologo i pazienti con diagnosi di disturbi 
dell’accrescimento staturale nella fase di inquadra-
mento, i pazienti con sospetto deficit di GH o di altra 
endocrinopatia, i soggetti con deficit di GH e/o altri 
ormoni per l’inizio del trattamento e il monitoraggio 
durante il trattamento.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

La bassa statura è una condizione altamente preva-
lente tra gli individui con talassemia, con percentua-
li comprese tra l’8 e il 75%. Tale condizione diventa 
solitamente evidente dall’età di 5-6 anni nei maschi 
e dagli 8 anni nelle femmine, ma nei pazienti ben tra-
sfusi e ben chelati può essere osservata dopo i primi 
10 anni di vita, con ritardo o attenuazione dello spurt 
di crescita puberale e riduzione dell’altezza finale7.

Segni e sintomi

La bassa statura nei pazienti talassemici è frequente-
mente disarmonica con una riduzione del rapporto 
tra segmento corporeo superiore e inferiore, causata 
da una predominante crescita degli arti e brevità del 
tronco. Questa caratteristica è legata a meccanismi 
non ancora completamente chiariti. L’anemia cronica, 
il sovraccarico di ferro, la tossicità dei farmaci ferroche-
lanti e in particolare della desferrioxamina, la platilo-
spondilia e il ritardo puberale sono i fattori maggior-
mente associati alla disproporzione corporea e alla 
bassa statura7.

Diagnosi

Un deficit dell’accrescimento staturale va sospettato 
quando un bambino presenta:

 ■ statura ≤ -2 DS con VC ≤ -1 DS valutata a distanza 
di almeno 6 mesi, o decremento della statura di 
0,5 DS in un anno in bambini al di sopra di 2 anni;

 ■ grave bassa statura (statura ≤ -2,5 DS);
 ■ statura ≤ -1,5 DS rispetto al target familiare e ve-

locità di crescita (VC) ≤ -2 DS o ≤ -1,5 DS dopo 2 
anni consecutivi;

 ■ in assenza di bassa statura, VC ≤ -2 DS su un anno, 
o ≤ -1,5 DS su due anni consecutivi.
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Per facilitare il calcolo automatico della DS, il panel 
suggerisce l’utilizzo di calcolatori automatici affidabili, 
come per esempio: http://www.siedp.it/pagina/151/
growth+calculator+3 . In questo modo anche medici 
non esperti in auxologia possono orientarsi adeguata-
mente e predisporre una visita auxologica specialistica. 

Nei pazienti con emoglobinopatia si raccomanda 
di eseguire lo screening per la bassa statura dal mo-
mento della loro presa in carico, con rivalutazioni se-
riate ogni 6 mesi. Prima di poter definire una crescita 
patologica, si impone un periodo di osservazione con 
la valutazione della velocità di crescita di almeno 6-12 
mesi. La velocità di crescita, ovvero il cambiamento 
di peso o altezza in un determinato periodo di tempo 
(per es., i centimetri di altezza guadagnati in un an-
no), è un indice di crescita più sensibile rispetto a una 
singola misurazione.

Lo screening per la bassa statura prevede la valu-
tazione di: percentili di altezza in piedi e da seduto, 
stadio puberale secondo le tavole di Tanner, indice di 
massa corporea (BMI), proporzioni dei vari segmenti 
scheletrici e ogni eventuale nota dismorfica, presenza 
di lesioni simil-rachitiche a carico del carpo e delle 
ginocchia e la presenza di platispondilia. Necessario 
richiedere misurazione dell’altezza dei genitori per la 
valutazione del target genetico. 

Le tavole percentiliche da utilizzare sono locali 
(Cacciari, Allegato 1) per i pazienti caucasici cresciu-
ti in Italia, internazionali (WHO, Allegato 2, https://
www.cdc.gov/growthcharts/who_charts.htm) per i 
pazienti di altra etnia o provenienza.

Il calcolo del target genetico si esegue secondo la 
seguente formula8:

 ■ [(statura madre + statura padre +13 cm se ma-
schio) / 2] ± 8 cm

 ■ [(statura madre + statura padre - 13 cm se femmi-
na) / 2 ] ± 8 cm.

La valutazione delle proporzioni corporee consiste 
nella misurazione dall’apertura delle braccia (Arm 
Span), dal rapporto tra altezza da seduti/altezza tota-
le e dal rapporto tra lunghezza del tronco/lunghezza 
delle gambe. La lunghezza delle gambe può essere 
determinata misurando l’altezza da seduti e sottra-
endola all’altezza totale (altezza subischiatica). Il 
rapporto altezza da seduti/altezza totale va riportato 
su opportune curve di riferimento9. La valutazione 
del BMI si esegue con il calcolo peso (kg)/ altezza al 
quadrato (metri2).

È consigliabile che nel paziente con bassa statura 
si verifichi l’adeguatezza della terapia trasfusionale 
e chelante e che vengano eseguiti i seguenti esami 
ematochimici:

 ■ emocromo e indici di flogosi;
 ■ funzionalità epatica e renale, elettroliti, emoga-

sanalisi, proteine totali ed elettroforesi, esame 
chimico-fisico delle urine;

 ■ screening per la malattia celiaca (antiTG ± AGA a 
seconda dell’età del soggetto con valutazione con-
comitante delle IgA);

 ■ funzionalità tiroidea (FT4, TSH);
 ■ metabolismo fosfo-calcico (calcio, fosforo, fosfata-

si alcalina, PTH e vitamina D);
 ■ IGF-1.

Quando siano state escluse le cause sopraelencate di 
bassa statura, va indagato un deficit di GH, attraverso 
test da stimolo del GH10. La valutazione del GH ba-
sale e della secrezione spontanea del GH (notturna 
o il profilo delle 24 ore) non sono raccomandate, per 
l’ampia variabilità nei valori di GH.

La somministrazione di steroidi gonadici nei gior-
ni precedenti il test (priming) è stata suggerita nei 
bambini in età pubere che però siano ancora prepu-
beri, allo scopo di ridurre il numero dei falsi positivi 
in quanto la normale secrezione di GH in età pube-
re dipende anche dall’azione degli ormoni sessuali. 
Tuttavia, il priming con steroidi nei bambini in epoca 
peripuberale rimane un argomento controverso. Un 
rallentamento della crescita nel periodo puberale o 
immediatamente precedente può dipendere il più 
delle volte da un ritardo costituzionale di crescita e 
pubertà o da una patologia della pubertà stessa, pro-
blematiche che non prevedono l’utilizzo di ormone 
della crescita.

Il test da stimolo del GH si esegue secondo proto-
colli standardizzati.

Un picco di GH <8 ng/ml in 2 test di provocazione 
effettuati in 2 giorni differenti è indicativo di deficit di 
GH. Il test all’ipoglicemia insulinica è stato storica-
mente quello principale, ma a oggi è meno usato per i 
rischi che comporta l’ipoglicemia, particolarmente in 
una popolazione fragile come i soggetti con talasse-
mia. Qualora si utilizzi il test GHRH+arginina, stimolo 
molto potente per la secrezione di GH che agisce sia 
a livello ipotalamico sia direttamente a livello ipofisa-
rio, è indicativo di deficit di GH un picco <20 ng/ml.

Una RM della regione ipotalamo-ipofisaria è utile 
per valutare le dimensioni dell’ipofisi, nel sospetto di 
un sovraccario ghiandolare di ferro e per escludere 
patologie da effetto massa.

I pazienti che sono stati trattati per GHD in età 
infantile devono essere sottoposti a retesting duran-
te l’età di transizione, definita come quella compresa 
tra il momento di raggiungimento della statura de-
finitiva del soggetto trattato e l’età di 25 anni, dopo 
almeno un mese dalla sospensione della terapia con 
rhGH (eccettuati i pazienti con panipopituitarismo o 
con malformazioni congenite della regione ipotala-
mo-ipofisaria o portatori di mutazioni genetiche che 
comportano un deficit di GH, in cui il retesting non è 
necessario). È importante sottolineare come l’età di 
transizione sia un periodo critico per l’acquisizione 
del picco di massa ossea e muscolare. In caso di de-
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ficit di GH confermato, la terapia può essere ripresa, 
adeguandone i dosaggi, che saranno intermedi tra 
quelli del bambino e quelli, più bassi, che si utilizza-
no nell’adulto.

Terapia

Il primo approccio fondamentale alla bassa statura in 
un bambino con emoglobinopatia è garantire un cor-
retto regime trasfusionale, mantenendo un valore di 
Hb pretrasfusionale tra 9,5 e 10,5 g/dL7 e un adeguato 
bilancio del ferro, mantenendo un valore di ferritina 
normale o il più possibile vicino alla norma7,11.

Tuttavia, i farmaci ferrochelanti stessi possono 
causare tossicità ossea e indurre disturbi della cre-
scita5 come è stato osservato per dosaggi di defero-
xamina >40 mg/kg/die. Infatti, è riportata una rapida 
ripresa della velocità di crescita in seguito alla ridu-
zione della deferoxamina a una dose <40 mg/kg/die e 
per tale ragione, fino a completamento della crescita 
staturale, non è indicato superare questo dosaggio, 
per evitare la tossicità ossea5. Inoltre, è necessario 
regolare il dosaggio di deferoxamina in riferimento 
al valore di ferritina, utilizzando il calcolo dell’indice 
terapeutico secondo la seguente formula:

Indice terapeutico = dose media giornaliera (mg/kg)/ 
ferritina (μg/L)

La dose media giornaliera si calcola con la seguente 
formula:

dose effettivamente somministrata a ogni infusione × 
numero di dosi giornaliere/7

Per prevenire danni da tossicità da deferoxamina è 
necessario mantenere stabilmente l’indice terapeuti-
co della deferoxamina <0,025. Il deferasirox, farmaco 
ferrochelante orale assunto in monosomministrazione 
giornaliera, non è stato associato a disturbi della cre-
scita nei bambini trattati a partire dai 2 anni di vita12.

Nel bambino con bassa statura vanno corretti 
eventuali disordini endocrinologici potenzialmente 
associati al deficit di crescita (ipotiroidismo, distur-
bi del metabolismo glucidico, ritardo dello sviluppo 
puberale) ed eventuali deficit nutrizionali, vitaminici 
o di micronutrienti (carenza di folati, vitamina D, vi-
tamina A, zinco)5.

In caso di diagnosi confermata di deficit di GH, 
va iniziata terapia con rhGH alla dose di 0,025-0,035 
mg/kg/die in un’unica somministrazione sottocu-
tanea serale, per mimare gli effetti metabolici della 
fisiologica secrezione di GH. La risposta alla terapia 
sostitutiva è molto variabile, probabilmente legata al-
la diversa gravità del deficit di GH, alla compliance al 

trattamento sostitutivo e a una diversa risposta indi-
viduale dei pazienti13. È necessario individualizzare la 
dose della terapia sostitutiva, cercando di raggiungere 
la dose minima efficace14. La valutazione della cresci-
ta durante il trattamento con rhGH è il parametro più 
importante per il monitoraggio dei bambini con de-
ficit di GH in trattamento sostitutivo. Il monitoraggio 
sierico dei livelli di IGF-1 è utile, soprattutto per valu-
tare compliance e sicurezza ma non correla sempre 
alla risposta clinica14. Quando i livelli di IGF-1 sono al 
>+2 deviazioni standard, andrebbe considerata una 
riduzione della dose di rhGH per mantenere i livelli 
di IGFI nel range di normalità. 

Algoritmi predittivi suggeriscono che la risposta 
alla dose di rhGH nel primo anno di terapia è una 
delle variabili predittive più importanti per l’efficacia 
del trattamento. 

Durante la terapia con rhGH, è indicato uno stret-
to monitoraggio dei possibili effetti collaterali, come 
cefalea, papilledema, nausea e vomito, ipertensione 
endocranica, edema periferico per ritenzione di flu-
idi, artralgia, mialgia, sindrome del tunnel carpale, 
parestesie, reazioni al sito di iniezione, scivolamento 
epifisi femorale, scoliosi progressiva. La terapia con 
rhGH è stata associata anche allo sviluppo di ipotiroi-
dismo, ipocortisurrenalismo e ad alterazioni del me-
tabolismo glucidico, soprattutto diabete15. La gestione 
di questi effetti avversi può includere la temporanea 
riduzione del dosaggio o la sospensione del GH. Nei 
pazienti talassemici, che sono a rischio di deficit mul-
tipli di ormoni pituitarici, è necessario monitorare lo 
sviluppo di altri deficit ormonali (funzione tiroidea, 
cortico-surrenalica, ormoni sessuali, secondo le indi-
cazioni riportate in questo documento). 

Criteri di sospensione della terapia con rhGH so-
no: altezza finale raggiunta, altezza finale approcciata 
con la velocità di crescita <2 cm totali in 1 anno. 

Si consiglia un test di stimolazione del GH dopo 
un intervallo di 1 mese dalla sospensione della tera-
pia sostitutiva. Se si conferma la diagnosi di deficit di 
GH nell’età della transizione, è indicato continuare la 
terapia sostitutiva, per le importanti azioni metaboli-
che del GH anche in età adulta. L’adeguamento della 
terapia sostitutiva nel paziente adulto, in funzione 
degli obiettivi di cura, dovrebbe essere condotto in 
stretta collaborazione con gli endocrinologi.

È fondamentale una stretta collaborazione tra il 
medico esperto nella gestione delle emoglobinopatie 
e lo specialista endocrinologo in considerazione del-
la complessità clinica e patogenetica della malattia. 
L’anemia cronica, la possibile interferenza del regime 
trasfusionale e del sovraccarico di ferro sui test di fun-
zionalità ghiandolare, l’epatopatia cronica e le pato-
logie cardiache associate, rendono necessario un ap-
proccio diagnostico e terapeutico differente rispetto 
ai comuni (singoli o combinati) quadri di ipofunzione 
endocrinologica osservati in altri contesti clinici.
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Punti controversi

 ■ Controversie relative all’aspetto diagnostico ri-
guardano soprattutto i cut-off del picco di GH 
distintivi per deficit, che subiscono variazioni in 
base al tipo di test utilizzato, all’indice di massa 
corporea del soggetto, alla fascia d’età e al ricorso 
o meno al priming con steroidi sessuali16. Infatti, è 
molto discussa la necessità di eseguire il priming 
con steroidi sessuali per aumentare la specificità 
del test di stimolo del GH. Le strategie applicate 
dagli endocrinologi pediatri variano da nessun 
priming, al ricorso a esso solo nei bambini con 
ritardo puberale, fino a indicazione per tutti bam-
bini prepuberi, senza una chiara consensus sulla 
modalità di esecuzione e le indicazioni per la sua 
applicazione17.

 ■ Non c’è unanime accordo sul tipo di test di provo-
cazione da utilizzare e sul limite del picco di GH 
maggiormente predittivo per deficit di GH, anche 
in considerazione dell’influenza su tale valore di 
fattori come BMI e metodo di laboratorio utilizza-
to per il dosaggio del GH18.

 ■ Per quanto riguarda la terapia, non c’è accordo 
pieno sulla dose di partenza con rhGH e sulla de-
finizione di risposta terapeutica. La variabilità nel-
le percentuali di bambini poor responders, che nei 
vari studi è stata riporatata tra il 13 e il 36%, è stata 
addebitata oltre che a scarsa compliance, fattori 
ambientali e genetici, anche a differenze nella de-
finizione della risposta alla terapia con rhGH che 
rimane tuttora controversa16.

 ■ È molto discussa anche la durata ideale della tera-
pia, per l’assenza di studi sugli effetti a lungo ter-
mine, soprattutto nei soggetti affetti da emoglobi-
nopatie10 e per i risultati contrastanti relativi agli 
eventi avversi e alla mortalità in soggetti trattati 
con rhGH19.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimen-
to alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, NICE14, de Sanctis et al.15, 
Murray et al.16, Collett-Solberg et al.17, Ngim et al.19, Grimberg et al.20, 
Growth Hormone Research Society21, Wu et al.22, AIFA23.

Disturbo dello sviluppo puberale

Raccomandazioni 

Quesito n.9. Da quale età e con quale cadenza è indicato 
lo screening per i disturbi dello sviluppo puberale?

Raccomandazione 9.1. Si raccomanda di eseguire 
lo screening per disturbi dello sviluppo puberale a 
partire dall’età puberale, cioè 12 anni, con cadenza 
semestrale, fino a completamento dello sviluppo pu-
berale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.10. Come va eseguito lo screening per i 
disturbi dello sviluppo puberale?

Raccomandazione 10.1. La modalità di screening rac-
comandata è la valutazione dello stadio di Tanner, la 
misurazione del volume testicolare e della velocità di 
crescita.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.11. Quali pazienti maschi hanno un disturbo 
dello sviluppo puberale?

Raccomandazione 11.1. Hanno un disturbo dello svi-
luppo puberale i pazienti maschi con assenza di segni 
di sviluppo puberale (volume testicolare <4 ml) dopo 
i 14 anni e i soggetti con mancata progressione pube-
rale dopo un inizio spontaneo della pubertà entro un 
periodo di 6-12 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.12. Quali pazienti femmine hanno un 
disturbo dello sviluppo puberale?

Raccomandazione 12.1. Hanno un disturbo dello svi-
luppo puberale le pazienti femmine con assenza di 
telarca dopo i 13 anni o con mancata progressione 
puberale dopo un inizio spontaneo della pubertà, o 
con mancata comparsa di menarca dopo 4 anni dalla 
comparsa del telarca o con assenza di menarca entro 
i 16 anni di età.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 12.2. In caso di ritardo puberale, 
si raccomanda il dosaggio di LH, FSH, 17 Beta-estra-
diolo nelle femmine, testosterone totale nei maschi, 
TSH, FT4, prolattina, IGF-1, la valutazione dell’età 
ossea ed ecografia pelvica nella femmina, a comple-
tamento diagnostico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 12.3. In tutti i pazienti con man-
cato inizio di sviluppo puberale, entro l’età di 13 anni 
nella femmina e 14 anni nel maschio, si raccomanda 
un breve ciclo di 3-6 mesi di terapia ormonale (estro-
geni nella femmina e testosterone nel maschio) a 
basse dosi, seguito da un periodo di sospensione con 
rivalutazione clinico-laboratoristica, per discriminare 
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il ritardo costituzionale di crescita e pubertà dall’ipo-
gonadismo ipogonadotropo.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 12.4. Hanno ritardo costituzio-
nale di crescita e sviluppo puberale i ragazzi/e con 
un disturbo dello sviluppo puberale, come pre-
cedentemente definito, bassi valori di LH, FSH, 
17β-estradiolo nelle femmine e testosterone totale 
nei maschi, con ripresa dello sviluppo puberale do-
po 1-2 cicli di induzione della pubertà con ormoni a 
basse dosi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 12.5. Hanno ipogonadismo ipo-
gonadotropo i ragazzi/e con un disturbo dello svi-
luppo puberale, come precedentemente definito, 
ridotta velocità di crescita, bassi valori di LH, FSH, 
17β-estradiolo nelle femmine e testosterone totale 
nei maschi, con assenza di sviluppo puberale dopo 
1-2 cicli di induzione della pubertà con ormoni a bas-
se dosi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 12.6. In caso di diagnosi di ipogo-
nadismo ipogonadotropo, si raccomanda di eseguire 
RM ipofisaria e valutazione degli ormoni ipofisari a 
completamento diagnostico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.13. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale?

Raccomandazione 13.1. Nel caso di ritardo costituzio-
nale di crescita e sviluppo puberale con inizio sponta-
neo della pubertà, si suggerisce rassicurazione e vigile 
attesa, in accordo con il paziente e i genitori, con pe-
riodici controlli clinico-laboratoristici ogni 3-6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 13.2. In tutti i pazienti con man-
cato inizio di sviluppo puberale, si raccomanda un 
breve ciclo di 3-6 mesi di terapia ormonale (estro-
geni nella femmina e testosterone nel maschio) a 
basse dosi, seguito da un periodo di sospensione 
con rivalutazione clinico-laboratoristica, per di-
scriminare il ritardo costituzionale di crescita e 
sviluppo puberale dall’ipogonadismo ipogonado-
tropo.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 13.3. In caso di mancato inizio 
dello sviluppo puberale, si raccomanda di iniziare la 
terapia non prima di un’età cronologica di 14 anni o 
un’età ossea di 12 anni nel sesso maschile; non prima 
di un’età cronologica di 13 anni o di un’età ossea di 11 
anni nel sesso femminile.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.14. Qual è la terapia ormonale per il ritardo 
puberale nei maschi?

Raccomandazione 14.1. Nei pazienti con ritardo pu-
berale, la terapia ormonale raccomandata nei ma-
schi è testosterone enantato, propionato o cipionato 
in formulazione depot da somministrare i.m. ogni 4 
settimane, con dose iniziale di 50 mg, per un periodo 
di 3-6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 14.2. In caso di mancata risposta 
al primo ciclo, si suggerisce di considerare un secon-
do ciclo di trattamento con un incremento di dose di 
25-50 mg, rispetto alla dose iniziale.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 14.3. Nei casi confermati di ipogo-
nadismo ipogonadotropo, si raccomanda di aumenta-
re gradualmente la dose di testosterone fino al raggiun-
gimento della dose dell’adulto nell’arco di 3-4 anni.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 14.4. Solo nei casi confermati di 
ipogonadismo ipogonadotropo, si suggerisce di pren-
dere in considerazione nei maschi l’utilizzo di gona-
dotropine, come alternativa al testosterone solo per 
l’induzione dello sviluppo testicolare a partire dall’età 
di 14 anni. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.15. Qual è la terapia ormonale per il ritardo 
puberale nelle femmine?

Raccomandazione 15.1. Nelle pazienti con ritardo 
puberale, la terapia raccomandata è il 17β-estradiolo 
a basse dosi, preferibilmente per via transdermica.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 15.2. Si raccomanda di aggiungere 
la terapia con progestinico alla comparsa del flusso 
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mestruale indotto oppure dopo 24-36 mesi dall’inizio 
della terapia con estrogeni.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.16. Come monitorare i pazienti maschi 
con ritardo puberale in trattamento?

Raccomandazione 16.1. Si raccomanda di monitorare 
la risposta alla terapia con testosterone, attraverso la 
valutazione dello stadio puberale, della crescita statu-
rale, dei livelli di testosterone totale almeno ogni 3-6 
mesi e dell’età ossea una volta l’anno.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.17. Come monitorare le pazienti femmine 
con ritardo puberale in trattamento?

Raccomandazione 17.1. Si raccomanda di monitora-
re la risposta alla terapia con estrogeni attraverso la 
valutazione dello stadio puberale, della crescita sta-
turale, delle dimensioni di utero e ovaie all’ecografia 
almeno ogni 3-6 mesi e dell’età ossea una volta l’anno.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 17.2. Si raccomanda un attento 
monitoraggio dei possibili effetti collaterali.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.18. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 18.1. Si raccomanda di riferire allo 
specialista endocrinologo tutti i pazienti con ritardo 
dello sviluppo puberale sia nella fase di inquadra-
mento diagnostico che dell’impostazione delle scelte 
terapeutiche.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

Un corretto sviluppo puberale richiede il regolare 
funzionamento dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, 
affinché il soggetto possa raggiungere la piena matu-
razione sessuale e la potenziale capacità riproduttiva. 
Rimangono ancora sconosciuti i fattori trigger dello 
sviluppo puberale e le ragioni precise della grande 
variabilità interindividuale nell’attivazione dell’asse 
e nell’induzione e progressione dello sviluppo pube-

rale24. Lo sviluppo puberale conduce il soggetto alla 
comparsa dei caratteri sessuali secondari e al rag-
giungimento della capacità riproduttiva.

Epidemiologia

I disturbi dello sviluppo puberale rappresentano la 
più frequente problematica endocrinologica del pa-
ziente pediatrico con talassemia major, potendo ma-
nifestarsi in maniera variabile dal ritardo puberale 
all’arresto della progressione puberale, fino a quadri 
di ipogonadismo25; tra essi l’ipogonadismo ipogona-
dotropo è il quadro di più frequente riscontro26. Pre-
valenza e gravità dell’ipogonadismo in pazienti con 
talassemia major variano ampiamente nelle diverse 
casistiche in funzione della fascia di età analizzata, 
del genotipo dei pazienti, della gestione del sovrac-
carico di ferro e delle complicanze associate26. Secon-
do dati provenienti da 29 centri nel 2004 su un totale 
di 3817 pazienti adolescenti e adulti con talassemia 
major l’ipogonadismo aveva una prevalenza del 38% 
nelle femmine e del 43% nei maschi1,5.

Segni e sintomi 

Il ritardo dello sviluppo puberale è caratterizzato dal-
la completa assenza di segni dello sviluppo puberale 
all’età di 13 anni nelle femmine e 14 anni nei maschi. 

L’arresto dello sviluppo puberale è caratterizzato 
dalla mancata progressione dello sviluppo puberale 
per un periodo di 6-12 mesi5. In questo caso, le di-
mensioni testicolari si arrestano a 6-8 ml nei maschi 
e le dimensioni mammarie allo stadio B3 nelle fem-
mine; anche la velocità di crescita risulta fortemente 
rallentata oppure arrestata5.

Il ritardo puberale ha un impatto psicologico ne-
gativo sia nei pazienti che nei genitori.

Diagnosi 

Nella popolazione pediatrica generale la più frequente 
forma di ritardo puberale è rappresentata dal ritardo 
maturativo di crescita e sviluppo puberale (CDGP)27 
caratterizzato da un quadro di ritardo di crescita in 
età evolutiva e ritardo dello sviluppo puberale in ado-
lescenza con una spontanea risoluzione al massimo 
entro i 18 anni di età, soprattutto nei pazienti con pa-
tologie croniche. Esso si riscontra in più dell’83% dei 
maschi e nel 30-50% delle femmine con ritardo pu-
berale28. Tale condizione rappresenta una diagnosi di 
esclusione e, pertanto, la diagnosi differenziale dovrà 
essere effettuata con 3 grandi categorie: ipogonadismo 
ipergonadotropo (rispettivamente 7% dei maschi e 25% 
delle femmine con ritardo puberale), ipogonadismo 
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ipogonadotropo permanente (rispettivamente 9% dei 
maschi e 20% delle femmine con ritardo puberale) – a 
sua volta distinto in congenito, isolato o sindromico – e 
acquisito, e ipogonadismo ipogonadotropo transitorio 
o funzionale, in cui il ritardo puberale è determinato da 
una ritardata maturazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi secondario a una sottostante condizione pa-
tologica (20% dei casi di ritardo puberale)28. Nel sog-
getto con talassemia trasfusione-dipendente il ritardo 
puberale viene spesso collocato in quest’ultima cate-
goria da diversi autori27, sebbene sia possibile riscon-
trare, anche se più raramente, forme di ipogonadismo 
ipergonadotropo da danno gonadico26. Si ritiene che 
il principale meccanismo alla base dell’ipogonadismo 
nel soggetto con talassemia sia la deposizione di ferro 
a livello delle cellule gonadotrope ipofisarie, in quanto 
esse appaiono particolarmente sensibili all’accumu-
lo di ferro indotto dal regime trasfusionale cronico in 
maniera dose-dipendente29. Un altro meccanismo 
che concorre all’ipogonadismo ipogonadotropo nella 
talassemia coinvolge il sistema della leptina, uno dei 
principali attivatori dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi 
nel periodo puberale. In diversi studi, infatti, i livelli di 
leptina dei soggetti talassemici in vari gruppi di età so-
no risultati inferiori alla norma30 e tale alterazione è ri-
sultata correlata ai livelli del recettore della transferrina 
e quindi all’accumulo di ferro25. In diversi lavori scien-
tifici, inoltre, è emerso come il genotipo β0/β0, con-
dizionante un maggiore fabbisogno trasfusionale nel 
tempo, rappresenti un fattore di rischio indipendente 
per lo sviluppo di complicanze endocrine anche in pa-
zienti in terapia ferrochelante31. In particolare, l’86,4% 
dei soggetti con genotipo β0/β0 sviluppa un ipogona-
dismo ipogonadotropo rispetto al 25% dei soggetti con 
genotipo β0/β+32. Infine, va considerata la possibilità di 
un danno gonadico nei pazienti sottoposti a trapianto 
di midollo; infatti, negli schemi di condizionamento 
vengono utilizzati farmaci gonadotossici, quali busul-
fano, ciclofosfamide e ciclosporina26. 

L’inquadramento del paziente con ritardo pube-
rale parte da una attenta ricostruzione dell’anamnesi. 
È necessaria valutazione della familiarità per ritardo 
puberale, pattern di crescita ed epoca di inizio del-
lo sviluppo puberale nei genitori; infatti, tra il 50 e il 
75% dei soggetti con ritardo maturativo di crescita e 
sviluppo (constitutional delay of growth and puberty 
- CDGP) ha una storia familiare positiva di ritardo pu-
berale33,34. Inoltre, nel caso del paziente talassemico 
sarà importante considerare il genotipo, l’entità del 
regime trasfusionale, il tipo di farmaco chelante uti-
lizzato e l’intensità del sovraccarico cronico di ferro. 

L’iter diagnostico prosegue con esame clinico e 
valutazione auxologica: peso, statura e stadio pubera-
le secondo Tanner, valutazione del volume testicolare 
nel maschio, ricostruzione della curva di crescita con 
precedenti misure e calcolo della velocità di crescita 
staturale/anno. La velocità di crescita, ovvero il cam-

biamento di peso o altezza in un determinato periodo 
di tempo (per es., i centimetri di altezza guadagnati in 
un anno), è un indice di crescita più sensibile rispet-
to a una singola misurazione. La maggior parte dei 
soggetti con CDGP infatti presenta un rallentamento 
della crescita staturale in epoca prepuberale con con-
seguente bassa statura o deflessione della curva di 
crescita; nei soggetti con ipogonadismo ipogonado-
tropo isolato la crescita staturale è costante durante 
l’infanzia mentre in epoca puberale si verifica una de-
flessione della statura per il mancato spurt puberale28. 

Si procede quindi alla valutazione dell’età ossea, 
preferibilmente mediante metodica di Greulich e 
Pyle o di Tanner Whitehouse RUS III24. 

Il dosaggio ormonale prevede, oltre al dosaggio 
dei livelli di IGF1 e degli ormoni tiroidei, il dosaggio 
di LH, FSH, estrogeni nella femmina e testosterone 
totale nel maschio. Livelli elevati di gonadotropine 
indicano un danno gonadico, molto raro nelle emo-
globinopatie. Livelli bassi di LH ed FSH si riscontrano 
sia nel CDGP che nell’ipogonadismo ipogonadotro-
po, funzionale o permanente. È utile l’interpretazio-
ne contestuale della velocità di crescita per procedere 
alla diagnostica di II livello24.

In presenza di gonadotropine basse e una velocità 
di crescita nel range prepuberale risulta utile eseguire 
un test al GnRH; una risposta scarsa o con bassi valori 
di LH ed FSH conferma la diagnosi di ipogonadismo 
ipogonadotropo, tuttavia, pazienti con CDGP o ipo-
gonadismo ipogonadotropo possono avere entrambi 
una risposta prepuberale24; anche il test allo human 
Chorionic Gonadotropin (hCG) è stato utilizzato per 
differenziare il CDGP dall’ipogonadismo ipogonatro-
po. I livelli di picco di testosterone sono inferiori nei 
pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo rispetto 
ai pazienti con CDGP24. In caso di gonadotropine bas-
se è raccomandata una RM encefalo (T2) con studio 
della regione ipotalamo-ipofisaria10,24. 

In presenza di gonadotropine basse e di una velo-
cità di crescita inferiore al range prepuberale il qua-
dro suggerisce un ipogonadismo ipogonadotropo 
funzionale o permanente o un deficit ipofisario mul-
tiplo per cui vanno eseguiti un controllo globale della 
funzionalità ipofisaria e una RM encefalo con studio 
della regione ipotalamo-ipofisaria24.

Infine, l’ecografia pelvica nella femmina consente 
di valutare le dimensioni di utero e ovaie10.

Nei pazienti con ritardo puberale in cui non viene 
intrapresa la terapia ormonale si raccomanda un mo-
nitoraggio clinico-laboratoristico e strumentale con 
controlli ogni 3-6 mesi per rivalutazione dello stadio 
puberale, dei parametri auxologici e della velocità 
di crescita, dei livelli di ormoni sessuali (LH, FSH e 
testosterone totale) e dell’età ossea una volta l’anno. 
Obiettivo della rivalutazione è infatti stabilire se vi sia 
una spontanea progressione puberale o al contrario 
la necessità di trattamento ormonale.
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Terapia 

Nel paziente con disturbo dello sviluppo puberale 
con talassemia trasfusione-dipendente, le strategie 
sono rappresentate da:

 ■ ottimizzazione della terapia ferrochelante attraver-
so regimi ferrochelanti aggressivi o combinati, che 
in alcuni studi si sono dimostrati capaci di ripristi-
nare l’attività dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi35; 

 ■ induzione dello sviluppo puberale con terapia or-
monale, che prevede la valutazione complessiva 
del paziente e andrà individualizzata in base a di-
versi fattori, tra cui età, entità del sovraccarico di 
ferro, patologia epatica cronica, aspetti psicologici 
correlati al mancato inizio o arresto dello sviluppo 
puberale.
Dal momento che alla comparsa di un ritardo pu-
berale la presentazione clinica e l’assetto ormonale 
non permettono di distinguere un quadro di ritardo 
puberale autolimitantesi e un quadro di ipogonadi-
smo ipogonadotropo, nel maschio è indicato inizia-
re con un ciclo di 3-6 mesi di testosterone (enanta-
to/cipionato/propionato) a un basso dosaggio (50 
mg ogni 4 settimane con somministrazione in mu-
scolo), seguito da rivalutazione, con possibilità di 
eseguire un secondo ciclo, con incremento di dose 
di 25-50 mg per altri 3-6 mesi. Se il paziente presenta 
un incremento del volume testicolare, si provvede 
alla sospensione della terapia e al monitoraggio cli-
nico della progressione puberale, in quanto questa 
situazione è indicativa di un semplice ritardo pu-
berale. Una mancata progressione dello sviluppo 
puberale indica invece una condizione di ipogona-
dismo ipogonadotropo e il trattamento verrà ripreso 
con basse dosi e con un successivo graduale incre-
mento di dose di testosterone di 50 mg ogni 6-12 
mesi; una volta raggiunto il dosaggio di 100-150 mg 
al mese si passerà alla somministrazione ogni 15 
giorni, fino alla dose dell’adulto che viene raggiun-
ta gradualmente nell’arco di 3 anni. Esistono studi 
promettenti sull’uso dell’induzione dello sviluppo 
puberale nei maschi utilizzando testosterone in gel 
per via transdermica (iniziando con la dose di 10 
mg/die), e questa è probabilmente una opzione che 
si svilupperà in futuro36. L’induzione puberale con 
testosterone nei maschi permette anche di indivi-
duare i pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo, 
nei quali non si osserva un incremento di volume 
testicolare in risposta alla terapia, a differenza dei 
pazienti con semplice ritardo puberale. 
Nei pazienti maschi con ipogonadismo ipogona-
dotropo confermato, un’opzione di trattamento è 
rappresentata dall’induzione di sviluppo puberale 
con gonadotropine (FSH e hCG) per permettere 
la maturazione e l’aumento di volume testicola-
re, passando poi a una terapia di mantenimento 
con testosterone. Secondo alcuni autori questo 

approccio sarebbe preferibile in quanto più fi-
siologico; non esistono comunque in letteratura 
evidenze di un effetto sfavorevole dell’induzione 
della pubertà con testosterone sullo sviluppo del 
tessuto spermatogenetico e sulla futura fertilità.

Particolare attenzione va posta nell’usare dosi basse di 
steroidi sessuali per l’induzione della pubertà, allo sco-
po di non indurre una precoce saldatura delle cartila-
gini di coniugazione. Infatti, mentre basse concentra-
zioni di estrogeni, sia nella femmina che nel maschio 
– nel quale il testosterone agisce sull’osso grazie alla 
sua aromatizzazione a estrogeno –, sono responsabili 
del picco puberale del GH durante lo spurt puberale e 
quindi dell’aumento della velocità di crescita in questa 
fase della vita, concentrazioni da età adulta di estroge-
ni/testosterone portano a una maturazione dell’osso 
con fusione delle epifisi e cessazione della crescita.

Nella femmina la terapia ormonale prevede una fa-
se di induzione con basse dosi di estrogeni, seguita da 
una rivalutazione dopo sospensione della terapia. In 
caso di mancata progressione puberale, il trattamen-
to con estrogeni viene ripreso con incrementi graduali 
di dose. Il ciclo di induzione completa dura circa 2-3 
anni; al momento della comparsa di perdite ematiche 
vaginali è necessario aggiungere un progestinico per 
10 giorni al mese dal 17° al 26° giorno del ciclo.

Si raccomanda l’uso di 17 beta estradiolo transder-
mico da 25 µg. La terapia iniziale prevede 3,1-6,2 µg/
die (1/8-1/4 di cerotto), da aumentare di 3,1-6,2 µgr/
die dopo 6 mesi. Il cerotto va applicato continuati-
vamente e cambiato due volte a settimana (ogni 3,5 
giorni). Gli incrementi successivi previsti sono pari a 
3,1-6,2 µg fino alla dose di 25 µg (1 cerotto intero). Se 
non è possibile l’uso della formulazione transdermi-
ca, si suggerisce l’uso di etinilestradiolo orale cpr da 
10 µg iniziare con 2,5 (1/4 cpr), aumentando a 5 µg al 
giorno (1/2 cpr) dopo 6-12 mesi.

La terapia con progestinico deve essere effettuata 
per 10-12 giorni al mese per evitare l’iperplasia en-
dometriale. I farmaci utilizzati sono il medrossipro-
gesterone acetato 5 mg una volta al giorno, il noresti-
sterone 5 mg, l’utrogestano 200 mg 1 volta al giorno.

È necessario monitorare l’insorgenza di possibili 
effetti collaterali legati alla terapia, con valutazione 
della pressione arteriosa e del profilo lipidico. Per il 
rischio descritto di episodi tromboembolici va pre-
stata particolare attenzione ai soggetti con storia di 
trombofilia già prima di intraprendere tale terapia. 

Lo screening trombofilico, il profilo coagulativo e 
il dosaggio dei livelli di omocisteina prima dell’inizio 
della terapia ormonale consentono di individuare 
una predisposizione allo sviluppo di tali eventi e sono 
pertanto suggeriti.

Si suggerisce il monitoraggio della “salute ossea” 
con DEXA solo nei casi in cui sia possibile una valu-
tazione con appropriati valori di riferimento.
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Punti controversi

 ■ Per quanto riguarda il sesso femminile nonostante 
un ampio numero di pazienti con talassemia tra-
sfusione-dipendente trattate con terapia ormonale 
sostitutiva, al momento sono disponibili pochi dati 
che supportino il clinico nella scelta del migliore re-
gime terapeutico possibile; non vi sono inoltre studi 
clinici circa i potenziali fattori di rischio ed effetti col-
laterali della terapia ormonale effettuata in manie-
ra continuativa in adolescenti e giovani adulte con 
talassemia trasfusione-dipendente37. Al momento 
sono disponibili in commercio diverse formulazioni 
di estrogeni, in particolare la somministrazione di 
estradiolo per via transdermica sembra essere più fi-
siologica rispetto alla somministrazione per via ora-
le, evitando l’effetto di primo passaggio epatico38,39. 
Inoltre, l’associazione degli estroprogestinici orali 
con l’incrementato rischio di eventi tromboemboli-
ci venosi e arteriosi, di modifiche cardiometaboliche 
sfavorevoli (incremento della pressione arteriosa, al-
terato profilo lipidico) e alterazioni della funzionalità 
epatica rende necessaria una particolare attenzione 
nell’utilizzo di tali farmaci soprattutto nelle pazienti 
con emoglobinopatia, che presentano uno stato di 
ipercoagulabilità secondario alla patologia stessa37.

 ■ Anche nel sesso maschile molte controversie riguar-
dano segnalazioni circa il rischio di episodi trom-
boembolici e di eventi cardiovascolari in giovani e 
adulti in terapia con testostosterone. Comunque, nei 
soggetti con talassemia queste complicanze sono sta-
te riportate solo occasionalmente40. Pertanto, vanno 
attentamente considerati potenziali effetti collaterali, 
soprattutto nei soggetti splenectomizzati e/o con sto-
ria di trombofilia prima di intraprendere tale terapia41.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: de Sanctis et al.15,42,39, Palmert e Dunkel24, Howard 
e Dunkel28, Salonia et al.41, Dye et al.43, Mason et al.44, Tubman et al.45.

Ipogonadismo femminile 

Raccomandazioni 

Quesito n.19. Da quale età e con quale cadenza 
è indicato eseguire lo screening per ipogonadismo 
nelle donne con emoglobinopatie?

Raccomandazione 19.1. Si raccomanda la valutazione 
per ipogonadismo in presenza di amenorrea prima-
ria (assenza di menarca all’età di 16 anni), amenorrea 
secondaria (mestruazioni assenti per ≥3 mesi in una 
donna con cicli precedenti regolari o mestruazioni 
assenti per ≥6 mesi in donne con cicli precedente-
mente irregolari) e di oligomenorrea (<9 cicli/anno). 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.20. Come va eseguito lo screening per 
ipogonadismo nelle donne con emoglobinopatie?

Raccomandazione 20.1. Si raccomanda di eseguire, 
come modalità di screening, la valutazione anamne-
stica della storia mestruale almeno ogni 6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 20.2. Si raccomanda di eseguire, 
come modalità di screening, in caso di oligo/amenor-
rea il dosaggio plasmatico di: FSH, LH, estradiolo ed 
ecografia pelvica.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 20.3. Si raccomanda di escludere al-
tre cause di oligo/amenorrea, quali iperprolattinemia, 
iperandrogenismo, ipotiroidismo e gravidanza in corso. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 20.4. Si raccomanda contro l’uso 
routinario del test di stimolo delle gonadotropine con 
LHRH.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 20.5. In presenza di ipogonadismo 
ipogonadotropo, si raccomanda una RM ipofisaria 
con mdc (se non controindicata) e il controllo dei re-
stanti assi ormonali con i dosaggi di ACTH e cortisolo 
al mattino, TSH, FT4, prolattina, IGF-1.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.21. Quali pazienti femmine 
hanno ipogonadismo ipogonadotropo  
(da causa ipotalamo-ipofisaria)?

Raccomandazione 21.1. Hanno ipogonadismo ipogona-
dotropo (da causa ipotalamo-ipofisaria) le pazienti con 
amenorrea primaria o secondaria o oligomenorrea gra-
ve (<9 cicli/anno) con livelli bassi o inappropriatamente 
normali di gonadotropine (FSH e LH) e bassi livelli di 
estradiolo (confermati in due determinazioni), una volta 
esclusa l’iperprolattinemia e farmaci interferenti.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.22. Quali pazienti femmine hanno 
ipogonadismo ipergonadotropo (da causa gonadica)?

Raccomandazione 22.1. Hanno ipogonadismo iper-
gonadotropo (da causa gonadica) le pazienti in ame-
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norrea o oligomenorrea grave (<9 cicli/anno) con li-
velli elevati di gonadotropine (FSH e LH) e bassi livelli 
di estradiolo, confermati ad almeno 2 determinazioni 
a distanza di 4-6 settimane.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.23. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale sostitutiva?

Raccomandazione 23.1. Si raccomanda di iniziare la 
terapia sostitutiva con ormoni gonadici nelle pazienti 
con ipogonadismo in età pre-menopausale, una volta 
escluse controindicazioni.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.24. Quali sono le controindicazioni da 
considerare prima di iniziare la terapia ormonale 
sostitutiva?

Raccomandazione 24.1. Si raccomanda di non inizia-
re la terapia ormonale sostitutiva in presenza di:

 ■ sanguinamenti vaginali da causa non diagnosticata;
 ■ carcinoma mammario in atto o sospetto o pregresso;
 ■ neoplasie ormono-sensibili in atto o sospette o 

pregresse, incluso il carcinoma dell’endometrio;
 ■ trombosi venosa o arteriosa in atto o sospetta;
 ■ patologia epatica grave; 
 ■ reazioni anafilattiche o angioedema in risposta a 

qualunque componente del trattamento;
 ■ gravi complicanze micro e macrovascolari del diabete;
 ■ ipertensione grave non controllata;
 ■ emicrania con aura.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 24.2. Si suggerisce di valutare il 
rapporto rischio-beneficio della terapia ormonale 
sostitutiva con uno specialista in coagulopatie nelle 
donne con riconosciuti fattori di rischio trombotico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.25. Qual è la terapia ormonale sostitutiva con 
ormoni gonadici per l’ipogonadismo nelle donne adulte?

Raccomandazione 25.1. Nelle donne adulte in età 
pre-menopausale con ipogonadismo si suggerisce te-
rapia ormonale a dosaggio sostitutivo con estradiolo 
preferibilmente per via transdermica, associato a pro-
gestinico ciclico. Nelle donne isterectomizzate non è 
necessario associare il progestinico. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 25.2. 

Quesito n.26. Come monitorare le pazienti 
con ipogonadismo in trattamento estroprogestinico 
sostitutivo?

Raccomandazione 26.1. Nelle pazienti con ipogo-
nadismo in trattamento ormonale estroprogestinico 
sostitutivo, si raccomanda monitoraggio clinico, della 
pressione arteriosa e della funzionalità epatica, rena-
le, assetto lipidico e glicemia.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 26.2. Si suggeriscono visita gine-
cologica ed ecografia ginecologica annuali, salvo di-
versa indicazione clinica. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 26.3. In caso di sanguinamento va-
ginale non previsto, si raccomanda di escludere una 
patologia pelvica, in particolare iperplasia endome-
triale o cancro. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 26.4. Si raccomanda lo screening 
per il carcinoma mammario appropriato per l’età.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 26.5. Nelle pazienti in terapia per 
ipotiroidismo si raccomanda controllo di FT4 e TSH 
dopo 3 mesi dall’inizio della terapia estroprogesti-
nica. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 26.6. Si suggerisce di consultare 
lo specialista in coagulopatie per valutare l’introdu-
zione di anticoagulanti o antiaggreganti nelle donne 
con ipogonadismo in terapia ormonale sostitutiva e 
riconosciuti fattori di rischio trombotico. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.27. Quali pazienti devono essere valutate 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 27.1. Si suggerisce di riferire allo 
specialista endocrinologo tutte le pazienti con ame-
norrea primaria, secondaria e oligomenorrea per 
l’impostazione diagnostica e terapeutica iniziale e per 
il monitoraggio almeno annualmente. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo
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Quesito n.28. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista ginecologo?

Raccomandazione 28.1. Si suggerisce di riferire allo 
specialista ginecologo tutte le pazienti prima dell’ini-
zio della terapia estroprogestinica sostitutiva e alme-
no annualmente. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

L’ipogonadismo ipogonadotropo è la complicanza en-
docrinologica più frequente nei pazienti trasfusione-
dipendenti5,39,40,46. Nelle donne, esso è causato da insuf-
ficienza ovarica secondaria a deficit della secrezione 
delle gonadotropine (LH e FSH) ipofisarie. La secrezio-
ne pulsatile delle gonadotropine, controllata dall’LHRH 
ipotalamico, gioca un ruolo fondamentale per attivare 
lo sviluppo puberale, la produzione di ormoni sessuali, 
la gametogenesi e la funzione riproduttiva47. L’ipogo-
nadismo nei pazienti trasfusione-dipendenti è di solito 
acquisito, dovuto a un deficit gonadotropinico causato 
da sovraccarico di ferro. Ci sono studi che dimostra-
no come la riduzione dell’intensità di segnale indotta 
dall’accumulo di ferro a livello ipofisario nelle sequenze 
T2 e la riduzione di volume dell’ipofisi alla RM correli-
no con la presenza di ipogonadismo ipogonadotropo e 
possano precederne lo sviluppo. L’accumulo di ferro a 
livello ipofisario inizia già nei primi anni di vita48.

Epidemiologia

La prevalenza riportata dell’ipogonadismo ipogo-
nadotropo nelle donne con talassemia major tra-
sfusione-dipendente supera il 50%. È stato riportato 
menarca spontaneo nel 46% delle pazienti, con una 
evoluzione in amenorrea secondaria entro i 19 anni 
nel 65% di queste46.

Segni e sintomi 

Nelle donne adulte i segni e i sintomi di ipogonadi-
smo sono: amenorrea secondaria, oligomenorrea 
grave (<9 cicli/anno), infertilità, atrofia vaginale, ri-
duzione della libido, osteoporosi47.

Diagnosi

In tutte le pazienti adulte è fondamentale un’accurata 
anamnesi mestruale, con domande mirate a definire la 
regolarità dei cicli mestruali (ogni 28-35 giorni) o la du-
rata dell’eventuale assenza delle mestruazioni. È utile 

chiedere a tutte le pazienti in età pre-menopausale di 
tenere un diario dell’intervallo dei cicli mestruali da 
portare in visione al centro di cura ogni 6 mesi. Si de-
finisce amenorrea primaria la mancanza del menarca 
all’età di 16 anni; amenorrea secondaria se le mestrua-
zioni sono state assenti per ≥3 mesi in una donna con 
cicli precedenti regolari e se le mestruazioni sono state 
assenti per ≥6 mesi in donne con cicli precedentemen-
te irregolari; oligomenorrea la presenza di flussi me-
struali ogni 35-90 giorni, in particolare <9 cicli/anno.

Nella paziente con amenorrea secondaria, valori 
bassi delle concentrazioni di gonadotropine plasma-
tiche (LH e FSH) con bassi valori di estradiolo, con-
fermati in almeno due prelievi a distanza di 4-6 setti-
mane, in presenza di prolattina normale e in assenza 
di farmaci interferenti, sono diagnostici di ipogonadi-
smo ipogonadotropo. 

Sebbene ampiamente utilizzato in passato, il test 
di stimolo delle gonadotropine con LHRH ha scarsa 
utilità nella pratica clinica e va riservato solo ai casi 
in cui il dosaggio dei livelli basali delle gonadotropine 
non sia dirimente per la diagnosi47,49.

Vanno comunque escluse altre cause di amenor-
rea/oligomenorrea quali iperprolattinemia, iperan-
drogenismo, ipotiroidismo e la gravidanza in corso. Al 
momento della diagnosi di ipogonadismo ipogonado-
tropo, si raccomanda una RM ipofisaria con mdc (in 
assenza di controindicazioni). È inoltre necessario un 
controllo dei restanti assi ormonali (cortisolo e ACTH 
del mattino, FT4, TSH, prolattina, IGF-1). Si raccoman-
da anche una ecografia pelvica, per valutare le dimen-
sioni e la morfologia di utero e ovaie. In presenza di 
oligomenorrea associata a irsutismo, acne e alopecia 
androgenica o riscontro ecografico di policistosi ova-
rica, andranno valutati anche gli androgeni, attraverso 
il dosaggio di testosterone totale e testosterone libero 
calcolato, androstenedione, eventuale 17 idrossiproge-
sterone in fase follicolare precoce/amenorrea50.

La diagnosi si orienta invece verso un ipogonadi-
smo ipergonadotropo (primario) in presenza di valori 
elevati di LH e FSH, con bassi valori di estradiolo in 
amenorrea, confermati in almeno 2 determinazioni 
a distanza di 4-6 settimane. Questa forma è rara nelle 
pazienti con talassemia.

Il dosaggio plasmatico dell’ormone anti-mülleriano 
(anti-müllerian hormone - AMH) non è indicato nelle 
valutazioni di base, ma può essere utile, insieme all’e-
cografia ovarica mirata, quando si voglia valutare il pa-
trimonio follicolare ovarico residuo. 

Utile densitometria ossea, anche come termine di 
riferimento per i successivi controlli in terapia.

Terapia

Nella popolazione generale, è stata osservata un’as-
sociazione tra il deficit gonadotropinico non trattato 
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e l’aumento della mortalità; in particolare, l’introdu-
zione della terapia ormonale sostitutiva nelle donne 
in età pre-menopausale con ipogonadismo è stata as-
sociata a una riduzione significativa di mortalità nelle 
pazienti in trattamento49,51,52.

Obiettivo fondamentale della terapia ormonale 
sostitutiva estroprogestinica nelle donne adulte talas-
semiche in età pre-menopausale è il mantenimento 
dei caratteri sessuali secondari, di un adeguato me-
tabolismo osseo e del benessere psico-fisico. Prima 
di iniziare la terapia ormonale sostitutiva è necessaria 
un’accurata valutazione dei fattori di rischio. 

Come nella popolazione generale, la terapia estro-
progestinica non deve essere iniziata in presenza di 
una delle seguenti condizioni: sanguinamento vagi-
nale anomalo e non diagnosticato, carcinoma della 
mammella, neoplasie estrogeno-dipendenti (incluso 
il carcinoma dell’endometrio), trombosi venosa pro-
fonda o embolia polmonare, tromboembolismo arte-
rioso, reazioni anafilattiche o angioedema in risposta 
a qualunque componente del trattamento, patologia 
epatica grave, disordini trombofilici53, complican-
ze microvascolari gravi del diabete40. È utile valuta-
re con l’infettivologo o l’epatologo l’esecuzione del 
trattamento eradicante del virus C dell’epatite con i 
nuovi antivirali diretti prima di cominciare la terapia 
estroprogestinica40. Sono limitate le evidenze relati-
ve agli eventi avversi correlati alla terapia ormonale 
sostitutiva in epoca pre-menopausale nei soggetti 
talassemici, e si fa riferimento alle controindicazioni 
e agli effetti collaterali nella popolazione generale. I 
soggetti talassemici presentano però fattori di rischio 
tromboembolico aggiuntivi rispetto alla popolazione 
generale, legati all’eritropoiesi inefficace, al sovrac-
carico di ferro epatico e/o cardiaco con alterazioni 
della funzionalità epatica, patologie cardiovascolari, 
alterazioni del metabolismo glucidico. La splenecto-
mia aumenta significativamente il rischio tromboem-
bolico. Si deve raccomandare inoltre la sospensione 
dell’abitudine al fumo di sigaretta, in quanto fattore di 
rischio tromboembolico anche nella popolazione ge-
nerale. Inoltre, i pazienti talassemici sono a maggiore 
rischio di colelitiasi e i contraccettivi possono alterare 
il profilo lipidico e incrementare la litogenicità bilia-
re40. I punti più controversi riguardano lo screening 
di riconosciuti fattori di rischio trombofilico e la pre-
scrizione della terapia ormonale sostitutiva alle don-
ne con ipogonadismo e portatrici di fattori di rischio 
trombotico. Sebbene in assenza di evidenze definiti-
ve, il panel suggerisce di screenare le pazienti, spe-
cialmente splenectomizzate e/o affette da anemia a 
cellule falciformi, attraverso il dosaggio dei più comu-
ni biomarker dello stato protrombotico (omocisteina 
sierica, anticorpi antifosfolipidi, proteina C, proteina 
S, resistenza alla proteina C attivata, antitrombina), 
prima di cominciare la terapia ormonale sostitutiva. 
Al fine di garantire un corretto supporto ormonale al 

maggiore numero di donne con ipogonadismo, par-
ticolarmente se giovani, l’inizio della terapia ormo-
nale sostitutiva in presenza di riconosciuti fattori di 
rischio, come storia di pregressa trombosi venosa o 
arteriosa, splenectomia, talassemia non trasfusione-
dipendente, fattori di rischio trombofilici noti, an-
drebbe valutata caso per caso con lo specialista in 
coagulopatie, nell’ambito del team multidisciplinare, 
prima di escludere una donna dal trattamento ormo-
nale sostitutivo.

Alcuni autori raccomandano di utilizzare antiag-
greganti o basse dosi di anticoagulanti nelle donne 
splenectomizzate in terapia estroprogestinica40. Tut-
tavia, il panel ha ritenuto più opportuno suggerire il 
coinvolgimento diretto dello specialista in coagulo-
patie, al fine di condividere il processo decisionale 
prima di intraprendere una terapia antiaggregante o 
anticoagulante a lungo termine. 

Il trattamento ormonale sostitutivo si basa essen-
zialmente sull’utilizzo di estroprogestinici. Nel corso 
delle ultime decadi, il dosaggio standard degli estrogeni 
nelle formulazioni di contraccettivi orali è stato notevol-
mente ridotto, riducendo così il rischio di complicanze 
tromboemboliche. I progestinici di terza e quarta gene-
razione presentano un rischio tromboembolico lieve-
mente maggiore rispetto a quelli di seconda generazio-
ne. L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha formulato 
una lista di controllo per i prescrittori di contraccettivi 
ormonali combinati, in relazione al rischio trombo-
embolico (la lista è consultabile sul sito dell’AIFA). 
Nella scelta di un trattamento sostitutivo che accompa-
gnerà la paziente fino all’età della menopausa fisiologi-
ca si dovrà porre attenzione a scegliere le formulazioni 
di minore rischio tromboembolico. L’utilizzo di prepa-
razioni ormonali estrogeniche transdermiche a dosag-
gio sostitutivo è stato associato a un raggiungimento e 
mantenimento di concentrazioni di estrogeni ematici 
più fisiologiche in pazienti con sindrome di Turner54 e 
nelle donne con insufficienza ovarica precoce55,56. Tut-
tavia, da una survey effettuata attraverso questionari 
rivolti agli specialisti che hanno in cura pazienti talas-
semiche, è stato riportato che le formulazioni di estro-
progestinico utilizzate più frequentemente per il tratta-
mento dell’ipogonadismo erano di tipo contraccettivo 
orale, a base di etinilestradiolo (potente analogo sinte-
tico dell’estradiolo) e di progestinici sintetici, anche per 
una maggiore compliance delle pazienti con queste40. 

In assenza di esigenze contraccettive, è preferibile 
la terapia ormonale sostitutiva con somministrazio-
ne di 17-β estradiolo, che è la forma predominante 
dell’estrogeno endogeno, a dosi sostitutive, più basse 
rispetto a quelle necessarie per un effetto contraccet-
tivo, per via orale o meglio per via transdermica, co-
me cerotti ad applicazione mono o bisettimanale che 
rilasciano estradiolo in media 50 mcg/die nella don-
na adulta o come gel transdermico. La somministra-
zione transdermica di estradiolo permette di evitare 
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il primo passaggio epatico, con minore impatto sulla 
sintesi di angiotensinogeno e di fattori della coagula-
zione e riduzione del rischio trombotico55,56. Inoltre, 
l’estrogeno per via transdermica non ha l’effetto di 
ridurre l’azione del GH, con conseguente riduzione 
dell’IGF-1, che è invece possibile con la terapia estro-
genica orale a dosaggi più elevati49,57.

Per quanto riguarda il progestinico, questo viene 
aggiunto alla terapia estrogenica sostitutiva in manie-
ra ciclica sequenziale per circa 12-14 giorni al mese 
nelle donne non isterectomizzate. Il medrossiproge-
sterone acetato, progestinico puro non di derivazione 
androgenica, è stato in passato il più utilizzato, per 
via orale. Più recentemente, è entrato nell’uso il pro-
gesterone naturale micronizzato, composto da par-
ticelle più piccole che facilitano l’assorbimento, per 
somministrazione orale (200 mg/die) o intravagina-
le, che avrebbe migliore tollerabilità e minore rischio 
trombotico rispetto ai progestinici sintetici e che è 
stato proposto come prima scelta40,51,52, anche per il 
suo ridotto effetto sul metabolismo lipidico e sulla 
ghiandola mammaria. Il trattamento va protratto fino 
all’età fisiologica della menopausa, salvo insorgenza 
di controindicazioni.

Monitoraggio della terapia 

Nelle pazienti ipogonadiche in trattamento ormonale 
estroprogestinico sostitutivo, si raccomanda di moni-
torare, oltre all’esame fisico, la pressione arteriosa e 
gli esami ematochimici (in particolare funzionalità 
epatica, colesterolo, HDL, trigliceridi, glicemia, crea-
tinina), al basale, dopo il primo mese di terapia e poi 
trimestralmente/semestralmente, salvo diversa indi-
cazione clinica. Si raccomandano visita ginecologica, 
ecografia pelvica annuale, salvo diversa indicazione. 
In caso di sanguinamento vaginale imprevisto, va 
esclusa una patologia uterina. Le donne vanno invita-
te a eseguire lo screening per il carcinoma mammario 
appropriato per l’età53. 

Per quanto riguarda il dosaggio del cortisolo, va 
tenuto conto del fatto che in corso di assunzione di 
estrogeni il valore della cortisolemia è aumentato per 
effetto dell’aumento della proteina legante il cortisolo 
(CBG) indotto dall’estrogeno.

Vanno tenute presenti le possibili interferenze 
dell’estroprogestinico con altre terapie endocrine in 
atto; in particolare l’estrogeno aumenta il fabbisogno 
di T4, perché aumenta la produzione della TBG (tiro-
xine binding globulin) per cui la quota libera di FT4 
si riduce. Pertanto, le pazienti ipotiroidee in terapia 
sostitutiva devono controllare FT4 e TSH dopo circa 3 
mesi dall’inizio della terapia estrogenica per adegua-
re il dosaggio della l-tiroxina49. 

Si consiglia controllo della densitometria ossea 
(annuale/biennale) in terapia.

Prevenzione 

La migliore prevenzione dell’ipogonadismo nelle pa-
zienti con talassemia è una precoce ed efficace ferro-
chelazione. Alle pazienti, inoltre, vanno raccomanda-
ti i corretti stili di vita, quali l’astensione dal fumo di 
sigaretta, dagli alcolici, una corretta alimentazione e 
l’esercizio fisico quotidiano, che contribuiscono alla 
riduzione del rischio cardiovascolare40.

Punti controversi 

 ■ Se la compliance della paziente alla terapia sosti-
tutiva sequenziale è scarsa o se c’è una richiesta 
specifica di contraccezione, si può ricorrere a un 
estroprogestinico orale, preferendo quelli a basso 
dosaggio di estrogeni e con progestinici a minore 
rischio trombotico, in assenza di controindicazioni. 

 ■ Il trattamento con gonadotropine può essere utiliz-
zato per indurre l’ovulazione nelle pazienti con ipo-
gonadismo ipogonadotropo che desiderano una 
gravidanza e deve essere gestito nell’ambito di un 
team specialistico multidisciplinare dedicato58,59. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, de Sanctis40, Silveira e Latroni-
co47, Fleseriu et al.49, Hamoda51, Stuenkel et al.53, de Sanctis et al.60).

Infertilità femminile

Raccomandazioni 

Quesito n.29. Da quale età e con che cadenza è 
indicato lo screening per infertilità nelle pazienti 
adulte?

Raccomandazione 29.1. Si raccomanda di eseguire lo 
screening per infertilità in tutte le pazienti adulte che 
desiderano una gravidanza in caso di:

 ■ storia di alterazioni del ciclo mestruale e/o pre-
gressa diagnosi di ipogonadismo;

 ■ mancato concepimento dopo 12 mesi di rapporti 
sessuali non protetti in pazienti con mestruazioni 
regolari. 
Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.30. Come va eseguito lo screening per 
infertilità nelle pazienti femmine?

Raccomandazione 30.1. La modalità di screening 
raccomandata include valutazione clinica e anamne-
stica, lo studio ormonale dell’asse ipotalamo-ipofisi-
ovaio (FSH, LH; estradiolo, progesterone, prolattina), 
l’esame ginecologico, l’ecografia pelvica e l’isterosal-
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pingografia, il PAP test e l’esclusione di infezioni ses-
sualmente trasmesse.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 30.2. Si raccomanda di associare 
alla valutazione della fertilità, lo studio del sovrac-
carico di ferro, della funzione cardiaca, epatica ed 
endocrino-metabolica, del rischio tromboembolico 
e di eventuali infezioni virali.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 30.3. Nel partner si raccomanda 
lo screening per emoglobinopatie, la determinazione 
dell’emogruppo, lo spermiogramma e la spermiocol-
tura.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.31. Quali pazienti femmine hanno infertilità?

Raccomandazione 31.1. Hanno infertilità le pazienti 
con ipogonadismo e quelle che presentano mancato 
concepimento dopo almeno 12 mesi di rapporti mi-
rati non protetti.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.32. Qual è la terapia per l’infertilità?

Raccomandazione 32.1. La terapia per l’infertili-
tà comprende la stimolazione ovarica per rapporti 
mirati, inseminazione endouterina e fecondazione 
in vitro con trasferimento dell’embrione (FIVET). Si 
raccomanda di valutare caso per caso la terapia per 
l’infertilità, sulla base delle caratteristiche della don-
na, del partner e secondo il principio di gradualità.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.33. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale per la stimolazione ovarica?

Raccomandazione 33.1. Si raccomanda di iniziare 
la terapia ormonale per l’induzione dell’ovulazione 
nelle pazienti con infertilità che desiderano una gra-
vidanza in cui sia potenzialmente possibile una rispo-
sta ovarica alla stimolazione ormonale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 33.2. Si raccomanda di valutare la 
possibilità di risposta alla stimolazione ovarica, attra-

verso il dosaggio dell’AMH in tutte le donne, associato 
alla conta dei follicoli antrali (AFC) nelle donne infer-
tili ma non amenorroiche.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.34. Qual è la terapia ormonale per la 
stimolazione ovarica nelle donne con infertilità?

Raccomandazione 34.1. Per la stimolazione ovarica 
si raccomanda utilizzare indifferentemente FSH ri-
combinante (rFSH) o FSH purificato (p-FSH) o go-
nadotropina menopausale umana (hMG) a dosi non 
superiori a 300 UI.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 34.2. Nelle donne infertili con ipo-
gonadismo ipogonadotropo, si raccomanda di non as-
sociare gli analoghi del GnRH (agonisti e antagonisti).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 34.3. Nelle donne infertili che 
hanno cicli mestruali, si suggerisce di associare gli 
analoghi del GnRH (agonisti e antagonisti) per inibi-
re il picco di LH. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 34.4. Si suggerisce di utilizzare 
GnRH antagonisti rispetto agli GnRH agonisti nel-
le donne “high responders”, per esempio quelle con 
concomitante policistosi ovarica. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 34.5. Si suggerisce di non varia-
re la dose di gonadotropine durante la stimolazione 
ovarica. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 34.6. Per dare il via all’ovulazione, 
si raccomanda di utilizzare indifferentemente hCG 
ricombinante e hCG urinario.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.35. È necessario il supporto della fase luteale?

Raccomandazione 35.1. Si raccomanda utilizzo di 
progesterone in tutte le donne sottoposte a stimo-
lazione ovarica per supporto della fase luteale, con 
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tempistiche di inizio differenti in base alla tecnica di 
fecondazione utilizzata.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 35.2. Si raccomanda di utilizzare 
indifferentemente i diversi tipi di progesterone dispo-
nibili in commercio.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.36. Come monitorare le pazienti femmine 
con infertilità in trattamento con gonadotropine?

Raccomandazione 36.1. Si raccomanda di eseguire 
monitoraggio ecografico della crescita follicolare e 
dello spessore endometriale durante la stimolazione 
ormonale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 36.2. Si suggerisce il triggering 
dell’ovulazione quando alcuni follicoli hanno rag-
giunto un diametro di 16-22 mm, in base ai dati or-
monali, alla durata della stimolazione, alla storia di 
precedenti cicli di stimolazione ormonale e a fattori 
organizzativi del centro. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 36.3. Si raccomanda di evitare 
gravidanze multiple qualunque sia la metodica uti-
lizzata.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 36.4. Si raccomanda la criopreser-
vazione degli ovociti o la cancellazione del ciclo, in 
caso di una risposta ovarica eccessiva con ≥18 follicoli 
per aumentato rischio di sindrome da iperstimolazio-
ne ovarica.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.37. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 37.1. Si raccomanda di invia-
re allo specialista endocrinologo tutte le donne che 
programmano una gravidanza e le pazienti in gravi-
danza, in particolare se sono presenti comorbilità di 
natura endocrinologica.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.38. Quali pazienti devono essere valutate 
dallo specialista ginecologo?

Raccomandazione 38.1. Si raccomanda di inviare allo 
specialista ginecologo tutte le pazienti con storia no-
ta di ipogonadismo che desiderano una gravidanza, 
quelle che non hanno concepito dopo 1 anno di rap-
porti vaginali non protetti in assenza di cause note di 
infertilità, e tutte le pazienti gravide.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione 

Tra le donne con emoglobinopatia, l’infertilità è una 
condizione frequente soprattutto in presenza di ipo-
gonadismo ipogonadotropo (si veda capitolo specifi-
co). Il danno dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi si ve-
rifica già nei primi anni di vita e può essere prevenuto 
da una adeguata terapia ferrochelante5,61.

Epidemiologia 

Diversi studi hanno dimostrato che almeno un terzo 
delle pazienti con talassemia trasfusione-dipendente 
necessita di tecniche di riproduzione assistita, con 
buon outcome materno e fetale62,63. Tuttavia, il possi-
bile sviluppo di complicanze e la presenza di compli-
canze preesistenti alla gravidanza richiedono un ap-
proccio multispecialistico e un monitoraggio stretto64.

Segni e sintomi 

Si definisce infertile la donna con storia nota di ipo-
gonadismo (amenorrea primaria, amenorrea secon-
daria o irregolarità mestruali) o che, pur mantenen-
do il ciclo mestruale, non concepisce dopo 12 mesi di 
rapporti sessuali regolari non protetti65,66. L’infertilità 
viene definita primaria in assenza di maternità pre-
cedente, secondaria quando sia stata ottenuta una 
precedente maternità; quest’ultima situazione non 
esclude la possibilità di un fattore femminile suben-
trato successivamente.

Diagnosi

L’infertilità deve essere inquadrata e differenziata nel-
le sue forme mediante valutazione clinica e anamne-
stica, lo studio ormonale dell’asse ipotalamo-ipofisi-
ovaio (FSH, LH; estradiolo, progesterone, prolattina), 
l’esame ginecologico, l’ecografia pelvica e l’istero-
salpingografia, il PAP test e l’esclusione di infezioni 
sessualmente trasmesse. Anche il partner dovrebbe 
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essere valutato con spermiogramma, esami coltura-
li sullo sperma ed emogruppo. Nel partner è fonda-
mentale eseguire lo screening per emoglobinopatie 
e, nel caso in cui egli sia portatore sano o affetto, deve 
essere consigliata la consulenza genetica5,61. La dia-
gnosi preimpianto può essere proposta quando il 
partner è eterozigote per emoglobinopatia. L’endo-
crinologo e il ginecologo devono far parte del team 
multidisciplinare, al fine di una presa in carico com-
pleta della donna con emoglobinopatia dal momento 
in cui esprime il desiderio di avere una gravidanza e 
durante la gravidanza stessa.

Terapia 

La terapia dell’infertilità si basa sulla stimolazione 
ovarica per rapporti mirati, tecniche di primo livello 
(inseminazione endouterina) e tecniche di secon-
do livello (fecondazione in vitro con trasferimento 
dell’embrione - FIVET). La scelta della tecnica da 
utilizzare dovrebbe sempre considerare il principio 
di gradualità, insieme ad altri parametri come età e 
condizioni di base della donna, caratteristiche del 
partner, valore di AMH, durata dell’infertilità nelle 
donne mestruate59,67,68. 

La stimolazione ovarica con gonadotropine può 
essere proposta alle donne infertili con emoglobino-
patia in cui sia potenzialmente possibile una risposta 
ovarica. La possibilità di risposta ovarica, come nelle 
donne senza emoglobinopatia, si valuta con la con-
ta dei follicoli antrali nelle donne che mantengono il 
ciclo mestruale e col dosaggio dell’ormone anti-mül-
leriano in tutte le donne infertili, siano esse ipogona-
diche o meno66,69.

Come per le donne non emoglobinopatiche, per la 
stimolazione ovarica è possibile utilizzare FSH ricom-
binante o purificato o gonadotropina menopausale 
umana (hMG), in maniera indifferente. L’associazio-
ne con agonisti o antagonisti del GnRH è riservata al-
le donne infertili che hanno l’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi intatto. Nelle donne con emoglobinopatia che 
presentano ipogonadismo ipogonadotropo, dal mo-
mento che l’asse non è intatto, non vanno utilizzati 
agonisti o antagonisti delle gonadotropine66,69.

Il monitoraggio della risposta alla stimolazione 
con gonadotropine è principalmente ecografico. Per 
il triggering dell’ovulazione, durante i protocolli di sti-
molazione ovarica si possono utilizzare indifferente-
mente hCG ricombinante e hCG urinario, che si som-
ministrano in genere quando alcuni follicoli hanno 
raggiunto un diametro di 16-22 mm. Il monitoraggio 
dello spessore endometriale durante la stimolazione 
ovarica è usualmente effettuato e ci sono evidenze 
che correlano un ridotto spessore a una bassa proba-
bilità di gravidanza. Lo spessore endometriale deve 
essere considerato comunque parametro indipen-

dente, non sempre determinante sulla riuscita della 
gravidanza66,69.

È indicato il supporto della fase luteale con pro-
gesterone in tutte le donne sottoposte a stimolazio-
ne ovarica, con tempistiche differenti in base alla 
tecnica di fecondazione utilizzata. L’inizio del proge-
sterone è indicato 40 ore dopo l’induzione dell’ovu-
lazione in caso di rapporti mirati o inseminazione; 
in caso di FIVET invece il progesterone va iniziato 
tra il giorno di prelievo degli oociti e 3 giorni dopo 
il prelievo stesso; in ogni caso va mantenuto sino al 
risultato del test di gravidanza. La dose di progeste-
rone da utilizzare dipende dalla differente modalità 
di somministrazione. Si somministrano 50 mg una 
volta/die per via intramuscolare; 25 mg una volta/
die per via sottocutanea; 90 mg una volta/die se si 
utilizza il gel vaginale; 200 mg tre volte/die se si uti-
lizza il progesterone micronizzato in capsule; 100 
mg due o tre volte/die se si utilizza il progesterone 
micronizzato per via rettale; 400 mg due volte/die 
se si utilizzano gli ovuli vaginali. Le diverse modali-
tà di somministrazione possono essere utilizzate in 
maniera indifferente66,69. 

Vanno sempre evitate gravidanze multiple me-
diante l’attento monitoraggio della risposta follicolare 
dopo stimolazione ovarica in caso di rapporti vagina-
li mirati e inseminazione endouterina e mediante il 
trasferimento di un singolo embrione nelle tecniche 
di secondo livello, riservando il trasferimento di due 
embrioni a casi particolari68.

Punti controversi 

 ■ Sebbene il dosaggio seriato dell’estradiolo sia nor-
malmente utilizzato in aggiunta al monitoraggio 
ecografico dopo stimolazione con gonadotropine, 
non esistono evidenze definitive che questa prati-
ca aumenti l’efficacia e la safety della procedura.

 ■ Le dosi di hCG urinario consigliate per dare il via 
all’ovulazione variano tra 5000 IU e 10.000 UI. Secon-
do le LG internazionali relative all’infertilità nella po-
polazione generale, non ci sono evidenze definitive 
che la dose di 10.000 UI sia raccomandabile; tutta-
via, questa è la dose utilizzata nella pratica clinica da 
molti centri con esperienza specifica nel trattamento 
dell’infertilità in donne con emoglobinopatia.

 ■ Considerata la lunga emivita biologica dei bisfosfo-
nati, la terapia per l’infertilità è controindicata du-
rante l’assunzione di questi farmaci, ma non è nota 
l’entità né la durata del possibile effetto negativo. In 
assenza di dati, il panel ne consiglia la sospensione 
almeno 6 mesi prima del concepimento5. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, Castaldi e Cobellis58, Suprama-
niam et al.59, Origa e Comitini61, NICE66, Legge40/200468, ESHRE69.
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Ipogonadismo maschile

Raccomandazioni

Quesito n.39. Da quale età e con quale cadenza 
è indicato eseguire lo screening per ipogonadismo 
nei pazienti maschi adulti?

Raccomandazione 39.1. Si suggerisce di eseguire lo 
screening per ipogonadismo in tutti i soggetti adulti 
almeno una volta all’anno. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.40. Come va eseguito lo screening 
per ipogonadismo nei pazienti maschi adulti?

Raccomandazione 40.1. La modalità di screening 
raccomandata è la valutazione anamnestica, clinica 
e il dosaggio del testosterone e delle gonadotropine 
(FSH, LH).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.41. Quali pazienti maschi hanno ipogonadismo?

Raccomandazione 41.1. Hanno ipogonadismo i pa-
zienti maschi adulti con segni e sintomi suggestivi 
associati a bassi valori di testosterone, confermati in 
due determinazioni avvenute con corretta modalità 
del prelievo. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.42. Quali pazienti maschi hanno 
ipogonadismo ipergonadotropo?

Raccomandazione 42.1. Hanno ipogonadismo iper-
gonadotropo (primario o da patologia testicolare) i 
pazienti maschi con basse concentrazioni di testoste-
rone associati a elevati livelli di gonadotropine.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 42.2. In presenza di ipogonadi-
smo ipergonadotropo, si raccomanda ecografia te-
sticolare.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.43. Quali pazienti maschi hanno 
ipogonadismo ipogonadotropo?

Raccomandazione 43.1. Hanno ipogonadismo ipogo-
nadotropo (da causa ipotalamo-ipofisaria) i pazienti 
maschi con basse concentrazioni di testosterone as-

sociati a livelli di gonadotropine ridotti o inappropria-
tamente normali.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 43.2. In presenza di ipogonadismo 
ipogonadotropo (secondario), si raccomanda il con-
trollo dei restanti assi ormonali (prolattina, cortisolo 
e ACTH del mattino, FT4, TSH, IGF-1) e una RM ipo-
fisaria con mdc (se non controindicata).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.44. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale sostitutiva?

Raccomandazione 44.1. Si raccomanda di iniziare la 
terapia sostitutiva con testosterone nei pazienti con 
segni e sintomi indicativi di deficit di androgenizza-
zione e conferma dei bassi livelli di testosterone, in 
assenza di controindicazioni.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.45. Qual è la terapia ormonale per il deficit 
di androgenizzazione nell’ipogonadismo maschile?

Raccomandazione 45.1. Nei pazienti con ipogonadi-
smo, si raccomanda di iniziare la terapia sostitutiva 
con testosterone enantato o propionato oppure testo-
sterone in gel somministrato per via cutanea a dosag-
gi da adattare in base alla risposta clinica e ormonale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 45.2. Si raccomanda di eseguire lo 
spermiogramma prima di iniziare la terapia con te-
stosterone, quando il paziente è in età fertile.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 45.3. Si raccomanda di non inizia-
re terapia con testosterone nei seguenti casi:

 ■ nei pazienti che programmano una paternità a 
breve distanza (6-12 mesi successivi);

 ■ nodulo/massa prostatica palpabile;
 ■ PSA >4 ng/mL o >3 ng/mL in presenza di elevato 

rischio di carcinoma prostatico (parente di primo 
grado con carcinoma prostatico);

 ■ sindrome da apnee ostruttive del sonno grave non 
trattata;

 ■ gravi disturbi ostruttivi a carico delle vie urinarie 
inferiori, secondo indici quantitativi;

 ■ scompenso cardiaco;
 ■ carcinoma mammario;
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 ■ carcinoma prostatico;
 ■ stroke recente;
 ■ infarto miocardico acuto recente (6 mesi).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 45.4. Si suggerisce di valutare il 
rapporto rischio-beneficio della terapia ormonale 
sostitutiva con uno specialista in coagulopatie, negli 
uomini con riconosciuti fattori di rischio trombotico. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.46. Come monitorare i pazienti maschi 
con ipogonadismo in trattamento con testosterone?

Raccomandazione 46.1. Si raccomanda dosaggio di 
testosterone ogni 3 mesi fino al raggiungimento di 
valori normali, poi ogni 6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 46.2. Si suggerisce di riservare i 
preparati a durata più lunga ai pazienti che hanno 
raggiunto i livelli target di testosterone, evitandoli in 
quelli in cui potrebbe essere necessaria una rapida 
modificazione della posologia e in quelli di età più 
avanzata. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 46.3. Nei pazienti ipogonadici in 
trattamento con testosterone a partire dai 40 anni, 
si raccomanda di monitorare il rischio di carcinoma 
prostatico in conformità con le LG specifiche.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.47. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 47.1. Si suggerisce di riferire allo 
specialista endocrinologo tutti i pazienti adulti con 
ipogonadismo per l’impostazione diagnostica e tera-
peutica iniziale e per il monitoraggio almeno annual-
mente. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.48. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista urologo?

Raccomandazione 48.1. Si suggerisce di riferire allo 
specialista urologo i pazienti con progressivo aumento 

del PSA durante la terapia sostitutiva con testosterone 
o con valori assoluti di PSA >4,0 ng/mL o >3 ng/mL 
in presenza di elevato rischio di carcinoma prostatico 
(parente di primo grado con carcinoma prostatico). 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

L’ipogonadismo maschile è una condizione clinica 
caratterizzata da incapacità della gonade maschile di 
produrre un adeguato livello di androgeni, necessari 
per una corretta androgenizzazione e un adeguato li-
quido seminale, fondamentale per un efficace indice 
di fertilità. 

L’ipogonadismo può essere il risultato di un danno 
primario a carico del testicolo (ipogonadismo prima-
rio o ipergonadotropo) o di un danno a carico dell’u-
nità ipotalamo/ipofisaria (ipogonadismo secondario 
o ipogonadotropo). In taluni casi l’ipogonadismo può 
essere il risultato di un danno a carico sia del testicolo 
che della regione ipotalamo ipofisaria42,70.

Epidemiologia

Il declino medio nei livelli di testosterone circolante, 
nei diversi studi di popolazione, è stato stimato essere 
di circa 1-2% per anno. Nella popolazione generale di 
età media sono riportate prevalenze di ipogonadismo 
di circa il 6-7%. Questi numeri aumentano, ovviamen-
te, con l’avanzare dell’età e sono in correlazione con 
fattori di rischio quali obesità o sovrappeso, l’aumento 
della circonferenza addominale e la presenza di altre 
comorbilità, in particolar modo il diabete. Nella popo-
lazione affetta da talassemia trasfusione-dipendente 
la percentuale di ipogonadismo è riportata media-
mente tra il 51 e l’80%, con importanti differenze nelle 
diverse casistiche in base all’età media della popola-
zione studiata, all’età di inizio della terapia trasfusio-
nale e all’efficacia della terapia chelante5,71,72.

Segni e sintomi

I segni e i sintomi dell’ipogonadismo dipendono ov-
viamente dall’età di insorgenza del deficit e dal ritardo 
nella diagnosi dello stesso. L’insorgenza in età adulta, 
con sviluppo dei caratteri sessuali completato, è ca-
ratterizzata da una ridotta performance psicofisica, 
disturbi della sfera sessuale (riduzione della libido e 
della vis), alterazioni del tono dell’umore, caratteristi-
che ematochimiche e ormonali (anemia e ovviamente 
alterazioni dei livelli circolanti di testosterone) e alte-
razioni dei parametri del liquido seminale. Nel caso di 
ritardo nella diagnosi, il quadro clinico può compli-
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carsi con segni più o meno avanzati di ipotrofia mu-
scolare, riduzione e/o perdita della crescita della bar-
ba e dei peli corporei, riduzione degli indici di mine-
ralizzazione ossea con aumentato rischio di frattura73.

Diagnosi

La diagnosi di ipogonadismo può talvolta essere par-
ticolarmente impegnativa, specie nei quadri sfumati 
e/o di recente insorgenza, in considerazione dei sin-
tomi che possono essere di confine con altre condi-
zioni internistiche. L’anemia cronica e la pesante me-
dicalizzazione, secondarie alla talassemia, rendono 
ulteriormente difficile la valutazione delle alterazioni 
delle performance psicofisiche5. In considerazione 
dell’alta prevalenza del disturbo dell’asse ipofisi-go-
nadi e della possibilità di sottostimare segni e sintomi 
clinici, che potrebbero essere erroneamente attribuiti 
allo stato di anemia e di cronicità, risulta necessaria 
la valutazione periodica dei pazienti adulti da parte 
dello specialista endocrinologo.

La diagnosi, nel corretto contesto clinico, impone 
sempre un’attenta valutazione dei livelli di testosterone 
sierico, ponendo attenzione all’ora di effettuazione del 
prelievo, e una sua rivalutazione di conferma in caso di 
bassi livelli. Infatti, il dosaggio di testosterone sierico va 
eseguito in due occasioni, su sangue prelevato a digiu-
no, tra le 7 e le 11 del mattino, o entro 3 ore dal risveglio. 

In considerazione della variabilità dei cut-off di 
testosterone indicati dalle diverse LG, si consiglia di 
fare sempre riferimento ai parametri del laboratorio 
di riferimento, coniugandoli sempre con la clinica. Si 
considera un valore di testosterone sierico sicuramen-
te normale se >350 ng/dl (12 nmol/l), sicuramente pa-
tologico indicativo dell’inizio della terapia sostitutiva 
se <230 ng/dl (<8 nmol/l). Per valori intermedi, è con-
sigliata la valutazione del testosterone libero ricorren-
do a formule di calcolo con valutazione dell’SHBG e 
dell’albumina, alla luce delle problematiche metodo-
logiche relative al dosaggio diretto del testosterone li-
bero, soprattutto in quelle condizioni in cui può essere 
presente aumento o riduzione SHBG (per es., cirrosi 
epatica, sindrome nefrosica, diabete mellito)74,75.

Una volta confermata la presenza di bassi livelli di 
testosterone, è necessaria un’attenta caratterizzazione 
della diagnosi con una valutazione delle gonadotropine 
e della prolattina. È necessario, inoltre, eseguire sempre 
un’attenta anamnesi farmacologica volta a escludere 
l’assunzione di sostanze/farmaci interferenti.

Terapia

La terapia sostitutiva con testosterone deve essere 
proposta a tutti i maschi affetti da ipogonadismo con 
l’intento di migliorare la performance psicofisica, la 
qualità di vita e arrestare l’induzione e/o la progres-

sione dei danni correlati all’ipogonadismo, specie a 
carico del compartimento osseo. 

L’inizio della terapia sostitutiva porta al migliora-
mento della qualità di vita, soprattutto dei segni e sin-
tomi riguardanti la sfera sessuale (desiderio sessuale, 
capacità di avere rapporti sessuali). Inoltre, uno dei 
primi aspetti a risentire positivamente dell’aumento 
dei livelli di testosterone circolante è la performance 
fisica, con un miglioramento delle masse muscolari e 
riduzione della massa grassa72.

Più tardivi, ma non meno importanti, saranno i 
miglioramenti a carico del compartimento osseo. 

Insieme all’efficacia della terapia medica, valutata 
attraverso gli aspetti clinici menzionati e gli opportu-
ni controlli ematochimici e ormonali, sarà necessario 
sempre valutare la sicurezza della terapia, soprattutto 
nei pazienti oltre i 40 anni. Nei pazienti talassemici, a 
differenza di altre popolazioni, è minore il rischio di 
alterazioni patologiche esame emocromocitometrico, 
ma vanno sempre monitorati i parametri di sicurezza 
riguardanti la prostata. In accordo con le LG per la pre-
venzione del carcinoma prostatico, prima dell’inizio 
della terapia ormonale sostituiva e poi regolarmente 
durante il trattamento, si raccomanda di eseguire il do-
saggio del PSA e la valutazione clinica della morfologia 
prostatica, anche per stabilire l’eventuale necessità di 
valutazione da parte del collega urologo, che è racco-
mandata nei pazienti in terapia ormonale sostitutiva 
con testosterone in cui compare alterazione prostatica 
alla palpazione o aumento progressivo del PSA.

Nei pazienti talassemici con diagnosi di ipogona-
dismo e desiderio di fertilità non si consiglia l’inizio 
della terapia sostitutiva con testosterone, ma va pro-
posto un percorso terapeutico con gonadotropine.

L’inizio della terapia ormonale sostitutiva in pre-
senza di riconosciuti fattori di rischio, come storia di 
pregressa trombosi venosa o arteriosa, splenectomia, 
fattori di rischio trombofilici noti (per es., deficit di pro-
teina C, S e antitrombina, mutazioni fattore V leiden e 
mutazioni protrombinica), andrebbe valutata caso per 
caso con lo specialista in coagulopatie, nell’ambito del 
team multidisciplinare, al fine di garantire un corret-
to supporto ormonale al maggiore numero di uomini 
con ipogonadismo, particolarmente se giovani.

In presenza di sintomi ostruttivi si consiglia di 
somministrare il questionario International Prostatic 
Symptoms Score (IPSS); un punteggio totale indica-
tivo di sintomatologia lieve non rappresenta con-
troindicazione alla terapia. Per punteggio maggiore, 
si consiglia valutazione urologica. 

Punti controversi

 ■ La terapia sostitutiva con testosterone, pur rima-
nendo una necessità suffragata da numerose evi-
denze cliniche, mantiene alcuni aspetti controversi. 
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Rimangono come punti critici, nell’approccio al pa-
ziente con ipogonadismo, la necessità di una valu-
tazione ormonale affidabile, non alla portata di tutti 
i laboratori, specie nelle condizioni in cui è necessa-
rio fare ricorso alla valutazione del testosterone libe-
ro. Parimenti controverso il trattamento del paziente 
con ipogonadismo nell’età adulta media/avanzata, 
specie se obeso o con comorbilità cardiovascolari, 
soprattutto riguardo la sicurezza della terapia.

 ■ Il cut-off di testosterone totale suggerito per inizia-
re la terapia sostitutiva non è univoco e le diverse 
LG e i documenti indicano valori differenti: 264 
ng/dL (9,2 nmol/L)72; 350 ng/dl (12,1 nmol/L)76,77; 
300 ng/dl78; 200 ng/dL (12 nmol/L)79.

 ■ Un altro punto non completamente chiaro è l’incre-
mento del valore di PSA di allarme per il rischio di car-
cinoma prostatico durante la terapia ormonale sosti-
tutiva con testosterone, per il quale viene raccoman-
data valutazione urologica o esami di secondo livello. 
Le indicazioni variano da incremento del PSA >1,0 
ng/ml80 oppure a >1,4 ng/ml rispetto al basale72,74; >3 
ng/mL in presenza di elevato rischio di carcinoma 
prostatico (parente di primo grado con carcinoma 
prostatico) oppure >4 ng/ml in qualunque momento 
durante la terapia sostituiva con testosterone74, valo-
ri di PSA >0,35 ng/ml per anno80 oppure >0,4 ng/ml 
usando come riferimento valori di PSA dopo 6 mesi 
dall’inizio della terapia ormonale sostitutiva72. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, Fleseriu et al.49, Bhasin et al.72, 
Corona et al.74, Lunenfeld et al.76, Salonia et al.77, Morgentaler et al.78, 
Petak et al.79, Isidori et al.81, Schlegel et al.82.

Infertilità maschile

Raccomandazioni

Quesito n.49. Da quale età e con quale cadenza 
è indicato eseguire lo screening per infertilità nei 
pazienti maschi?

Raccomandazione 49.1. Si raccomanda di esegui-
re lo screening per infertilità nei pazienti adulti che 
desiderano la paternità e nei pazienti che non hanno 
ottenuto il concepimento dopo 12 mesi di rapporti 
regolari non protetti.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.50. Come va eseguito lo screening 
per infertilità nei pazienti maschi?

Raccomandazione 50.1. Si raccomanda di include-
re nello screening iniziale per l’infertilità maschile: 
anamnesi generale e riproduttiva, esame obiettivo e 

almeno uno spermiogramma su un campione ade-
guatamente raccolto.
Forza della Raccomandazione: Forte

Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 50.2. Se il primo spermiogramma 
presenta anomalie, si raccomanda di ripeterlo alme-
no una volta a distanza di 2-3 mesi. Un solo spermio-
gramma è sufficiente se l’esito è normale. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 50.3. Si raccomanda l’esecuzione 
dello spermiogramma secondo le indicazioni meto-
dologiche dell’OMS.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 50.4. Si suggerisce ecografia testi-
colare in tutti i pazienti con infertilità.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 50.5. Si raccomanda dosaggio di 
FSH, LH e testosterone in tutti i pazienti con altera-
zione seminale (2 spermiogrammi alterati).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 50.6. Si raccomanda di dosare la 
prolattina in tutti i pazienti con ipogonadismo ipogo-
nadotropo.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 50.7. Nella partner si raccoman-
dano lo screening per emoglobinopatie, la determi-
nazione dell’emogruppo, lo screening per infertilità.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.51. Quali pazienti maschi hanno infertilità?

Raccomandazione 51.1. Hanno infertilità i pazien-
ti maschi che non hanno concepito dopo almeno 
12 mesi di rapporti mirati non protetti e presentano 
spermiogramma alterato.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.52. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale per l’induzione della spermatogenesi?

Raccomandazione 52.1. Si raccomanda di iniziare la 
terapia ormonale per l’induzione della spermatogene-
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si nei pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo che 
desiderano la paternità a breve termine (6-12 mesi).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 52.2. Si raccomanda contro l’uso 
del testosterone per il trattamento dell’infertilità ma-
schile. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 52.3. Si raccomanda di sospen-
dere il testosterone nei pazienti in terapia sostitutiva 
prima di iniziare la terapia di induzione della sper-
matogenesi

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.53. Qual è la terapia ormonale per l’induzione 
della spermatogenesi nell’ipogonadismo maschile?

Raccomandazione 53.1. Per l’induzione della sper-
matogenesi si raccomanda di iniziare con hCG 1000-
2000 UI due volte a settimana, aumentando gradual-
mente la dose se necessario in base al monitoraggio 
del testosterone plasmatico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 53.2. Si raccomanda di associare 
FSH (75-150 IU x 2-3/settimana s.c.) quando con hCG 
non si ottiene miglioramento dello spermiogramma no-
nostante la normalizzazione dei livelli di testosterone.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 53.3. L’uso di GnRH per la stimola-
zione della spermatogenesi non è raccomandato nel 
paziente con emoglobinopatia e ipogonadismo in 
quanto non è intatto l’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 53.4. Nei pazienti con iperprolatti-
nemia, si raccomandano RMN ipofisaria e terapia con 
farmaci dopamino-agonisti, se non controindicata, 
per migliorare la spermatogenesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.54. Come monitorare i pazienti maschi con 
ipogonadismo in trattamento con gonadotropine?

Raccomandazione 54.1. Durante terapia con hCG si 
suggerisce dosaggio del testosterone ogni 2-3 mesi; 

durante terapia con FSH si suggerisce spermiogram-
ma a intervalli di 3-6 mesi. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.55. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 55.1. Si suggerisce valutazione en-
docrinologica per tutti i pazienti con emoglobinopatia 
al raggiungimento dell’età adulta; i pazienti che richie-
dono inquadramento diagnostico per infertilità; i pa-
zienti con ipogonadismo che desiderano la paternità.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.56. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista urologo?

Raccomandazione 56.1. Si suggerisce valutazione 
dello specialista urologo esperto in andrologia o di 
un endocrinologo esperto in sessualità e procreazio-
ne: in tutti i pazienti in fase di inquadramento dia-
gnostico, nei pazienti con azoospermia ostruttiva, nei 
pazienti che necessitano di biopsia testicolare e quelli 
destinati alle metodiche di fertilizzazione assistita do-
po estrazione testicolare di spermatozoi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

Il fattore maschile della fertilità è correlato all’inte-
grità della funzione ipotalamo-ipofisaria e testicola-
re e delle vie spermatiche. Nelle talassemie la causa 
principale di infertilità è il sovraccarico di ferro a li-
vello del relativo asse endocrino5, con ipogonadismo 
prevalentemente centrale o ipogonadotropo; contri-
buiscono inoltre comorbilità frequenti come diabete 
ed epatopatia cronica. Meno chiaro, ma sicuramente 
non trascurabile, è il ruolo svolto da ipossia cronica 
e stress ossidativo, che inducendo danni a carico di 
membrana, nucleo e proteine degli spermatozoi può 
ridurre la qualità dello sperma15,59,83.

È stato stimato che circa il 12,5% dei pazienti talas-
semici necessiti di induzione della spermatogenesi con 
gonadotropine, il 4,3% acceda alle metodiche di fertiliz-
zazione assistita (intracytoplasmic sperm injection - IC-
SI), circa il 18% dei pazienti talassemici trasfusione-di-
pendenti sia azoospermico e il 37,7% abbia dispermia84.

Epidemiologia

I dati sulla salute riproduttiva nella popolazione ge-
nerale sono inficiati da inaccuratezza in quanto de-
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rivati da casistiche disomogenee e non confrontabi-
li85; secondo una recente valutazione della European 
Association of Urology, il 15% delle coppie avrebbe 
un problema di infertilità, e nel 50% dei casi sarebbe 
in gioco un fattore maschile77. Anche nelle emoglobi-
nopatie la stima della prevalenza dell’infertilità ma-
schile è ampiamente variabile, ma nella maggioranza 
degli studi l’ipogonadismo ipogonadotropo interessa 
oltre la metà dei talassemici trasfusione-dipendenti59, 
e percentuali analoghe sono descritte per la presenza 
di oligospermia, astenospermia e ridotta qualità del-
lo sperma83. Tuttavia, nelle popolazioni più giovani 
si registra una progressiva riduzione dell’incidenza 
di ipogonadismo e infertilità, di pari passo con i pro-
gressi terapeutici delle ultime decadi.

Segni e sintomi

Un soggetto di sesso maschile viene definito infertile 
se non ottiene il concepimento dopo un anno di rap-
porti mirati non protetti e presenta spermiogramma 
alterato. L’infertilità viene definita primaria in assen-
za di paternità precedente, secondaria quando sia 
stata ottenuta una precedente paternità; quest’ultima 
situazione non esclude la possibilità di un fattore ma-
schile subentrato successivamente.

L’iter diagnostico è il medesimo in entrambe le 
condizioni.

Quando il problema è riconducibile a ipogonadi-
smo, possono essere presenti sintomi e segni specifici 
(vedi sezione dedicata).

Diagnosi

L’inquadramento dell’infertilità nel maschio contem-
pla tre componenti essenziali: 1) anamnesi fisiologi-
ca, patologica e riproduttiva; 2) valutazione clinica; 
3) almeno uno spermiogramma su un campione ade-
guatamente raccolto. 

L’anamnesi deve includere, oltre alle informazio-
ni relative a patologie e terapie attuali e pregresse, la 
storia riproduttiva e sessuale (sviluppo puberale, at-
tività sessuale, infezioni sessualmente trasmesse)82. 
Nell’esame fisico, particolare attenzione deve essere 
posta allo stato di virilizzazione e ai caratteri sessuali 
secondari, a dimensioni e consistenza dei testicoli, 
alla presenza di anomalie apprezzabili a carico di de-
ferenti ed epididimo77.

Un punto cardine per definire la gravità del fat-
tore maschile è lo spermiogramma, che va eseguito 
secondo le indicazioni metodologiche dell’OMS86 in 
un laboratorio certificato, e ripetuto a distanza di 2-3 
mesi in presenza di anomalie. Infatti, l’ampia variabi-
lità inter-individuale e la sovrapposizione dei valori 
(concentrazione, motilità e morfologia degli sperma-

tozoi) tra soggetti fertili e infertili limitano il valore 
prognostico dell’esame e rendono necessari almeno 
due esami consecutivi per definire dispermico un 
individuo87. I cut-off indicati dal manuale dell’OMS 
sono basati sui valori di una popolazione di uomini 
fertili; vengono considerati patologici valori inferiori 
al 5° percentile88.

Il campione deve essere raccolto per masturba-
zione dopo 2-5 giorni di astinenza, preferibilmente 
in loco o consegnato al laboratorio in modo da per-
metterne la valutazione entro un’ora87,89.

Nei pazienti con alterazione seminale è mandato-
rio un inquadramento endocrinologico con dosaggio 
di testosterone, FSH, LH, e in seconda istanza prolat-
tina se l’esito è compatibile con ipogonadismo ipogo-
nadotropo. Una corretta definizione dell’alterazione 
endocrina in gioco è fondamentale sia a scopo dia-
gnostico che per la scelta dell’approccio terapeutico.

Per lo stesso motivo è utile, a completamento 
dell’esame clinico, un’ecografia scrotale per valutare 
oltre al volume l’anatomia e la struttura delle gonadi, 
e per individuare eventuali segni di disgenesia testi-
colare, tutti elementi correlati alla gravità delle altera-
zioni della spermatogenesi. Si possono inoltre rileva-
re segni indiretti di ostruzione delle vie spermatiche77.

Terapia

Il counseling della coppia rappresenta un passo ob-
bligatorio, preliminare a qualsiasi trattamento per 
l’induzione della fertilità, e costituisce l’occasione per 
valutare indicazioni e controindicazioni ai trattamen-
ti, terapie in corso, rischi e probabilità di successo. È 
fondamentale sottoporre la partner a screening per 
la fertilità e per emoglobinopatie e consigliare la con-
sulenza genetica qualora risulti affetta o portatrice 
sana5.

Nei pazienti con ipogonadismo centrale o ipogo-
nadotropo che desiderano la paternità a breve termi-
ne (6-12 mesi) il caposaldo del trattamento è la sti-
molazione con gonadotropine, che può ripristinare 
la produzione endogena di testosterone e indurre la 
spermatogenesi. Questo trattamento non trova indi-
cazione nell’ipogonadismo primario.

Sono disponibili gonadotropine ottenute per 
estrazione da urina umana e molecole ottenute con 
metodiche ricombinanti, assai più costose e che 
non offrono particolari vantaggi rispetto agli ormoni 
estrattivi. Nei pazienti talassemici non è invece indi-
cata la terapia con GnRH, che presuppone l’integrità 
della funzione gonadotropa59,77.

Lo schema di trattamento abituale prevede 
di iniziare con hCG, che stimolando le cellule di 
Leydig è in grado di ripristinare non solo la funzione 
endocrina ma talora, nei pazienti che hanno svilup-
pato l’ipogonadismo in età post-puberale, anche la 
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spermatogenesi. L’LH non ha invece utilizzo clini-
co per la breve emivita. Il dosaggio di partenza è di 
1000 UI di hCG s.c. 2 volte alla settimana, aumen-
tando gradualmente in base ai livelli di testosterone 
ottenuti (controlli ogni 2-3 mesi). L’obiettivo è rag-
giungere un testosterone plasmatico nei limiti di 
norma (e quindi livelli intra-testicolari fisiologici); 
una risposta insoddisfacente a dosi elevate di hCG 
(fino a 5000 UI 2-3 volte/settimana) è suggestiva di 
deficit gonadico primario associato all’ipogonadi-
smo centrale.

Quando con il solo hCG non si ottiene un miglio-
ramento soddisfacente dello spermiogramma nono-
stante normalizzazione del testosterone si procede 
con l’associazione di FSH; ciò è di regola necessario 
nei casi a esordio prepuberale. La dose iniziale è di 
75 UI s.c. per 2-3 volte/settimana, che può essere rad-
doppiata in seconda istanza.

L’induzione della spermatogenesi richiede abi-
tualmente almeno 6 mesi di terapia; non vi è indica-
zione a proseguire il trattamento oltre i 2 anni77,90. In 
caso di fallimento dell’induzione della spermatoge-
nesi si ritiene indicato invio allo specialista andrologo 
o a un endocrinologo esperto in sessualità e procre-
azione per una valutazione clinica ed eventualmente 
avvio alla crioconservazione, che dovrebbe essere 
sempre presa in considerazione anche nei pazien-
ti con qualità dello sperma inferiore al normale, in 
quanto le moderne tecniche di fertilizzazione assisti-
ta hanno aumentato nettamente la possibilità di con-
cepimento anche in pazienti oligo-astenospermici 
gravi (<1 milione di spermatozoi/ml)5.

Il testosterone non ha alcun ruolo nel trattamento 
dell’infertilità maschile e anzi ha un effetto negativo 
sulla spermatogenesi; nei pazienti in terapia sostitu-
tiva deve essere sospeso prima dell’induzione con 
gonadotropine77.

Nei pazienti con iperprolattinemia è indicato trat-
tamento con farmaci dopaminergici, se non controin-
dicato (principalmente cabergolina)77.

Punti controversi

 ■ Idealmente, lo screening nel maschio sarebbe da 
proporre al raggiungimento dell’età adulta per 
eventuale crioconservazione precoce.

 ■ Considerata la lunga emivita biologica dei bisfo-
sfonati, l’induzione della spermatogenesi è con-
troindicata durante l’assunzione di questi farmaci, 
ma non sono note né l’entità né la durata del pos-
sibile effetto negativo. In assenza di dati, il panel 
ne consiglia la sospensione almeno 6 mesi prima 
del concepimento5.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, Salonia et al.77, Schlegel et al.82.

Disturbi metabolismo glucidico

Raccomandazioni

Quesito n.57. Da quale età è indicato eseguire lo 
screening per disturbi del metabolismo glucidico?

Raccomandazione 57.1. Si raccomanda di eseguire lo 
screening per disturbi del metabolismo glucidico a 
partire dai 10 anni di età.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.58. Ogni quanto tempo va eseguito 
lo screening per disturbi del metabolismo glucidico?

Raccomandazione 58.1. Si raccomanda di eseguire 
lo screening per disturbo del metabolismo glucidico 
ogni 2 anni dai 10 anni fino ai 18 anni (a 10, 12, 14, 16, 
18 anni), in seguito ogni anno.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 58.2. Per le donne in gravidanza, 
si raccomanda di eseguire glicemia a digiuno men-
silmente dall’inizio della gravidanza e carico orale di 
glucosio (Oral Glucose Tolerance Test - OGTT) a 24-
28 settimane di gestazione, seguendo i criteri specifici 
del diabete gestazionale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.59. Come va eseguito lo screening 
per disturbi del metabolismo glucidico?

Raccomandazione 59.1. Si raccomanda di eseguire lo 
screening dei disturbi del metabolismo glucidico me-
diante la valutazione della glicemia a digiuno oppure 
della glicemia durante OGTT.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 59.2. Si suggerisce il calcolo 
dell’HOMA-IR index come parametro di insulino-
resistenza. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.60. Quali pazienti hanno un disturbo del 
metabolismo glucidico?

Raccomandazione 60.1. Hanno diabete i pazienti con:
 ■ riscontro, anche in una sola occasione, di glicemia 

>200 mg/dl (indipendentemente dall’assunzione 
del cibo) in presenza di sintomi tipici della malat-
tia (poliuria, polidipsia, calo ponderale);
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oppure
 ■ riscontro in almeno due occasioni di glicemia a di-

giuno ≥126 mg/dl (per digiuno si intende almeno 
8 ore di astensione dal cibo);
oppure

 ■ glicemia >200 mg/dl due ore dopo OGTT (esegui-
to con 75 g di glucosio), associato ad altro criterio 
diagnostico o riconfermato. 
Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 60.2. Si raccomanda il dosaggio 
plasmatico del C-peptide in pazienti con diagnosi di 
diabete, a completamento diagnostico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 60.3. Hanno alterata glicemia a di-
giuno o impaired fasting glucose (IFG) i pazienti con 
glicemia a digiuno tra 100 e 125 mg/dl.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 60.4. Si raccomanda di eseguire 
OGTT nei pazienti con alterata glicemia a digiuno 
valutata in almeno due determinazioni, a completa-
mento diagnostico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 60.5. Hanno ridotta tolleranza al 
glucosio (impaired glucose tolerance - IGT) i pazienti 
con glicemia a 2 ore dopo carico orale di glucosio tra 
140-199 mg/dl.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.61. Qual è la terapia dei disturbi 
del metabolismo glucidico?

Raccomandazione 61.1. In presenza di un disturbo 
del metabolismo glucidico, si raccomanda di intensi-
ficare la terapia ferrochelante per raggiungere un bi-
lancio negativo del ferro e di modificare lo stile di vita 
(dieta adeguata, attività fisica regolare, cessazione del 
fumo, sufficiente quantità di sonno).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 61.2. Nei pazienti con pre-dia-
bete (alterata glicemia a digiuno e ridotta tolleranza 
al glucosio), si suggerisce di valutare la terapia con 
metformina, soprattutto in presenza di insulino-
resistenza. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 61.3. Nei pazienti con diabete, si 
suggerisce di valutare la terapia con metformina o 
insulina in base alla presenza di sintomi, di segni ca-
tabolici, valori di glicemie e di C-peptide. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 61.4. Lo schema di terapia insuli-
nica raccomandata è quella basal/bolus tramite tera-
pia multiniettiva.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 61.5. La terapia insulinica per in-
fusione sottocutanea continua con microinfusore è 
raccomandata:

 ■ in pazienti selezionati che non riescano ad avere 
una buona gestione del diabete nonostante tera-
pia multiiniettiva intensiva e ottimizzata e/o ipo-
glicemia grave o notturna;

 ■ in pazienti in età pediatrica in caso di elevata in-
sulino-sensibilità;

 ■ in pazienti di età inferiore a due anni;
 ■ in caso di compromissione dello stile di vita con la 

terapia multiiniettiva.
Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.62. Come monitorare i pazienti con disturbo 
del metabolismo glucidico?

Raccomandazione 62.1. Nei pazienti in terapia insu-
linica si raccomanda l’educazione all’automonito-
raggio della glicemia, da eseguirsi almeno tre volte al 
giorno, e dei chetoni se glicemia >250 mg/dl.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 62.2. Si raccomandano un’appro-
priata istruzione sulla prevenzione, riconoscimento e 
trattamento dell’ipoglicemia.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 62.3. Si raccomanda di eseguire 
monitoraggio continuo della glicemia nei pazienti 
con insufficiente controllo glicemico, persistente nel 
tempo, e/o con ipoglicemie gravi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 62.4. Si suggerisce di monitorare 
periodicamente la fruttosamina. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo
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Raccomandazione 62.5. La determinazione della 
emoglobina glicosilata (HbA1c) non è raccomandata 
nei pazienti con emoglobinopatia né per la diagnosi 
di diabete né per il monitoraggio del controllo gluci-
dico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 62.6. Si raccomanda di ricercare le 
complicanze micro e macroangiopatiche, come indi-
cato nelle LG del diabete nella popolazione generale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.63. Quali pazienti devono essere valutati dallo 
specialista endocrinologo esperto in diabetologia?

Raccomandazione 63.1. Vanno valutati dallo specia-
lista endocrinologo esperto in diabetologia tutti i pa-
zienti con diabete o alterazioni del metabolismo glu-
cidico, alla diagnosi, per l’impostazione della terapia, 
per i controlli durante la terapia e per il monitoraggio 
durante la gravidanza.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

L’aumentata sopravvivenza dei pazienti con emo-
globinopatie determina un’aumentata prevalenza di 
complicazioni da accumulo di ferro, incluse le ano-
malie dell’omeostasi glucidica, da un’aumentata re-
sistenza all’insulina con lieve intolleranza glucidica 
a forme di diabete conclamato. Anche se il diabete 
correlato all’accumulo di ferro condivide alcune ca-
ratteristiche sia con diabete di tipo I che col diabete 
di tipo II, esso appare essere un’entità a sé, con una fi-
siopatologia specifica. Come nel diabete di tipo I si ri-
scontra un deficit insulinico; tuttavia, nella talassemia 
è di norma relativo e non assoluto. Come nel diabete 
di tipo II, l’esordio della patologia è in genere gradua-
le e insidioso ed è frequente la resistenza all’insulina. 
Diagnosticare precocemente un’alterazione del me-
tabolismo glucidico è critico perché nelle fasi iniziali 
può potenzialmente regredire con una terapia che-
lante ottimale.

Epidemiologia

Le alterazioni del metabolismo glucidico esordiscono 
in genere nella seconda decade e la loro incidenza au-
menta progressivamente con l’età. La ridotta tolleran-
za glucidica è comune, e interessa dal 17 al 24,1% dei 
pazienti91. Il diabete viene riportato con un’incidenza 

variabile dallo 0 al 10,5%91. Questa ampia variabilità 
è probabilmente legata alla differenza di età nei pa-
zienti studiati e alle diverse possibilità di chelazione 
nei Paesi di provenienza.

Segni e sintomi 

L’alterata glicemia a digiuno e la ridotta tolleranza 
glicemica sono in genere asintomatiche. Il diabete 
conclamato si manifesta con gli stessi sintomi riscon-
trati nella popolazione generale, ma la chetoacidosi 
diabetica è più rara.

Diagnosi

Per quanto riguarda lo screening, esso è consigliato 
dai 10 anni di età5.

I criteri utilizzati per le alterazioni del metaboli-
smo glucidico nelle emoglobinopatie sono gli stessi 
proposti per la popolazione generale, con l’esclusione 
dell’emoglobina A1c nei pazienti trasfusi, nei quali la 
validità dell’esame rimane controversa e il cui utilizzo 
per il monitoraggio a medio termine è generalmente 
sconsigliato. Per questi pazienti è invece indicato il 
monitoraggio mensile della fruttosamina5 anche se 
presenta anch’essa alcune limitazioni metodologiche, 
soprattutto nei pazienti con iperbilirubinemia. 

Si raccomanda il dosaggio plasmatico del C-pep-
tide nei pazienti con diabete, a completamento dia-
gnostico, in particolare nei pazienti con segni cata-
bolici (calo ponderale) e valori elevati di glicemia, per 
riconoscere i pazienti in fase di insufficienza/esauri-
mento della secrezione insulinica pancreatica, che 
presentano C-peptide basso/indosabile.

Terapia

Tutti i pazienti con disturbi del metabolismo glucidi-
co devono essere adeguatamente istruiti su un corret-
to stile di vita, attraverso il miglioramento delle abi-
tudini dietetiche e del sonno, svolgimento di attività 
fisica regolare, cessazione dell’abitudine del fumo. 
L’esercizio fisico è benefico e gioca un ruolo fonda-
mentale per la salute nel suo complesso.

Inoltre, è indicata intensificazione della terapia 
ferrochelante, per raggiungere un bilancio del ferro 
negativo.

Il trattamento farmacologico del diabete mellito 
nei pazienti con emoglobinopatia deve essere indivi-
dualizzato. Gli ipoglicemizzanti orali possono essere 
presi in considerazione nelle fasi precoci del diabete, 
prima dell’insulinodipendenza92.

Il farmaco ipoglicemizzante orale di prima scelta 
anche nel paziente talassemico con diabete è la met-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 62.18.144.233 Tue, 06 Sep 2022, 12:08:21



M. Casale et al.: Le principali complicanze endocrinologiche nelle emoglobinopatie 525

formina. Altri farmaci possono essere aggiunti alla 
metformina, inclusa l’insulina, quando necessario. 
Si ricorda che nei pazienti in terapia con metformina 
è utile controllare le concentrazioni di vitamina B12 
(il cui assorbimento può essere ridotto), specie in ca-
so di peggioramento dell’anemia e valutazione della 
funzione renale, utile per la modulazione del dosag-
gio del farmaco.

Le sulfaniluree (SFU) sono state molto usate in 
passato per il loro effetto di stimolazione della se-
crezione insulinica; l’effetto non è però duraturo e si 
associa a incremento ponderale e rischio di ipoglice-
mia. Sono stati inoltre posti dubbi sulla sicurezza CV 
di questi farmaci a confronto con la metformina. Le 
LG più recenti raccomandano contro l’uso di questi 
farmaci nel diabete di tipo 293.

Anche le glinidi sono molecole ad attività secreta-
goga, ma, rispetto alle SFU, hanno emivita più breve, 
minore effetto di diminuzione dell’HbA1c e minore 
rischio di ipoglicemia prolungata. L’esperienza con 
queste classi di farmaci nel talassemico è limitata.

Viene utilizzato anche l’acarbosio (inibitore 
dell’alfaglucosidasi) per ridurre l’assorbimento inte-
stinale dei disaccaridi (per i pazienti in trattamento 
con acarbosio si ricorda che in caso di ipoglicemia 
occorre assumere glucosio e non saccarosio), che 
può essere causa di meteorismo, flatulenza e non è 
consigliato in caso di insufficienza renale.

Per quanto riguarda i tiazolidinedioni, questi sono 
usati con cautela anche nella popolazione generale, 
in particolare sono controindicati in caso di insuffi-
cienza cardiaca congestizia e di osteoporosi, per cui 
non sembrano consigliabili nei pazienti talassemici, 
in cui peraltro non c’è esperienza.

Nella popolazione generale con diabete tipo 2 è 
raccomandata l’introduzione di nuove classi di far-
maci la cui efficacia è emersa negli ultimi anni, quali 
gli agonisti del GLP-1 (agonisti recettoriali del gluca-
gon-like peptide-1), gli inbitori di SGLT-2 (inibitori 
del sodio-glucosio cotransporter 2), i DPP-4 inibitori 
(inibitori della dipeptidil peptidasi-4), secondo gli 
algoritmi definiti nelle LG dedicate, tenendo conto 
delle caratteristiche del paziente, della funzionalità 
renale e cardiovascolare. In particolare, nei pazien-
ti con malattia aterosclerotica cardiovascolare o ad 
alto rischio cardiovascolare, nei pazienti con scom-
penso cardiaco o malattia renale sono raccomanda-
ti gli inibitori di SGLT-2 e gli agonisti del GLP-1 con 
dimostrato beneficio cardiovascolare93. Non ci sono 
ancora dati sul loro utilizzo in pazienti talassemici, e 
questo è un limite da superare con studi appropriati, 
per valutarne l’utilità anche in questa popolazione di 
pazienti.

Si suggeriscono anche studi per stabilire la corri-
spondenza tra valori di fruttosamina e livelli glicemi-
ci medi nei talassemici, anche per poter valutare se 
ne fosse possibile l’applicazione in un algoritmo di 

trattamento (analogamente a quanto viene fatto con 
HbA1c nella popolazione generale).

La decisione di iniziare terapia con insulina nei 
soggetti con emoglobinopatia che sviluppano diabe-
te deve tenere in considerazione diversi aspetti, co-
me la presenza di sintomi tipici del diabete, i valori 
di glicemie, la presenza di segni catabolici e i valori 
di C-peptide.

L’introduzione precoce dell’insulina va conside-
rata nei casi di ipercatabolismo (perdita di peso), se 
i valori glicemici permangono elevati, e in presenza 
di peptide C basso/indosabile, segno di esaurimento 
della capacità secretoria insulinica pancreatica.

Lo schema di terapia insulinica raccomandata è 
quello basal/bolus tramite terapia microiniettiva o 
con microinfusore, analogamente a quanto indicato 
nelle LG per il trattamento del diabete nella popola-
zione generale93. 

Nella terapia basal/bolus multiiniettiva, si de-
vono usare analoghi a breve durata di azione (che 
presentano minore rischio di ipoglicemie) per i boli 
prandiali e analoghi a lunga durata di azione come 
insulina basale. La prescrizione di algoritmi di auto-
gestione della terapia insulinica comprendenti anche 
la tecnica della “conta dei carboidrati” può facilitare 
il raggiungimento degli obiettivi glicemici. Le racco-
mandazioni generali sulla composizione della dieta 
nelle persone con diabete non differiscono da quelle 
della popolazione generale. La terapia insulinica deve 
essere integrata con un programma di terapia nutri-
zionale e terapia fisica individuale. I pazienti in tera-
pia insulinica basal-bolus devono modificare i boli 
di insulina preprandiali sulla base della quantità dei 
carboidrati contenuti nei pasti. Il counting dei carboi-
drati è essenziale per identificare la strategia più effi-
cace per il controllo glicemico nel paziente diabetico 
in terapia insulinica. In caso di esercizio fisico pro-
grammato, è raccomandato l’aggiustamento della te-
rapia insulinica. In caso invece di esercizio fisico non 
programmato, è opportuno prevedere l’introduzione 
di supplementi glucidici93,94.

Per minimizzare la possibile scarsa aderenza alla 
terapia, è importante che il clinico e il suo team edu-
chino, informino, supportino e responsabilizzino il 
paziente alla congrua terapia insulinica. L’uso della 
terapia insulinica per infusione sottocutanea continua 
con microinfusore è indicato in soggetti selezionati che 
non riescano ad avere una buona gestione del diabete 
nonostante terapia multiiniettiva intensiva e ottimiz-
zata e/o ipoglicemia grave o notturna. Nei pazienti in 
età pediatrica, il microinfusore è raccomandato anche 
in caso di elevata insulino-sensibilità, compromissio-
ne dello stile di vita con la terapia multiiniettiva ed età 
inferiore a due anni. La terapia con microinfusore deve 
essere prescritta da parte di un team esperto nel suo 
utilizzo. Una corretta tecnica di iniezione è essenziale 
per garantire un’ottimale azione dell’insulina93,94.
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Il paziente va educato alla prevenzione, al rico-
noscimento e al trattamento dell’ipoglicemia, il cui 
rischio deve essere minimizzato, anche modulando i 
target terapeutici. I pazienti e i familiari devono essere 
dotati di glucagone iniettabile e istruiti sul suo uso in 
caso di ipoglicemie93,94. Quando viene utilizzato il mo-
nitoraggio continuo del glucosio, il paziente deve rice-
vere un’adeguata educazione; inoltre deve poter fare 
anche l’automonitoraggio glicemico tradizionale per 
calibrare il monitoraggio e per verificarne il risultato se 
questo è discordante rispetto ai sintomi che avverte93,94.

Fondamentale è poi la valutazione delle compli-
canze micro e macroangiopatiche, come indicato nelle 
LG del diabete nella popolazione generale. Le pazienti 
con diabete preesistente che entrano in gravidanza e 
le pazienti con diabete gestazionale vanno monitorate 
e trattate secondo le indicazioni fornite dalle LG per le 
pazienti in gravidanza93 e necessitano di attento moni-
toraggio da parte di endocrinologo esperto in diabeto-
logia e specificatamente nella gravidanza.

Punti controversi

 ■ Quale sia il metodo più accurato per lo screening 
dei disturbi del metabolismo glucidico è oggetto 
di discussione. Eseguire OGTT annualmente in 
tutti i pazienti anche in presenza di glicemie a di-
giuno nella norma può essere organizzativamen-
te difficile e nella pratica clinica i centri di cura 
non eseguono routinariamente questo test come 
screening generale. La glicemia a digiuno risulta il 
metodo più efficace e semplice per screenare i pa-
zienti regolarmente. L’OGTT può essere eseguita 
in caso di glicemie a digiuno alterate oppure in 
condizioni di grave o persistente sovraccarico di 
ferro o presenza di altri fattori di rischio come l’o-
besità. Per quanto riguarda l’HOMA-index (glice-
mia x insulinemia/22,5 dove la glicemia è espres-
sa in mmol/L e l’insulina in mUL), le limitazio-
ni a questo test sono molteplici, in particolare 
l’assenza di una standardizzazione nel dosaggio 
dell’insulina e la mancanza di dati che dimostri-
no che i marker di resistenza insulinica predica-
no la risposta alla terapia. Tuttavia, essendo un 
test molto semplice da eseguire e lo sviluppo di 
resistenza insulinica un evento molto importante 
nella fisiopatologia dei disturbi del metabolismo 
glucidico, il panel ha indicato l’HOMA-index tra 
i test di screening per valutare la resistenza insu-
linica. 
Il calcolo automatico dell’HOMA index (valore 
normale <2,5), imputando glicemia a digiuno in 
mg/dl e insulinemia a digiuno in µUI/ml è dispo-
nibile on line [HOMA-IR Index (siditalia.it)].

 ■ Altro punto non completamente chiaro è la ca-
denza dello screening durante la gravidanza, che 

oltre al controllo della glicemia al mattino a digiu-
no all’inizio della gravidanza e in corso di gravi-
danza, prevede anche un OGTT a 12-16 e a 24-28 
settimane di gestazione92, oppure solo a 24-28 
settimane93,94. Il panel ha indicato uno screening 
mensile con glicemia a digiuno dall’inizio della 
gravidanza e a 24-28 settimane l’OGTT, che sarà 
anticipata qualora lo screening mensile con glice-
mia a digiuno risulti patologico.

 ■ L’albumina glicata, che riflette le modificazioni 
della glicemia media nelle ultime 2-4 settimane, 
potrebbe avere un interesse, affiancandosi alla 
fruttosamina, nei pazienti con emoglobinopatie 
come indicatore del controllo glicemico a medio 
termine95. Mancano, e sarebbero necessari, studi 
per stabilire la corrispondenza tra valori di frut-
tosamina e livelli glicemici medi, anche per poter 
valutare se possibile applicazione in un algorit-
mo di trattamento (analogamente a quanto viene 
fatto con HbA1c nella popolazione generale).

 ■ Infine, stante la scarsità di dati nei pazienti talas-
semici sull’utilizzo della maggior parte dei farmaci 
antidiabetici, in particolare di nuova generazione 
quali agonisti del GLP1, inbitori di SGLT-2, etc.), 
si suggerisce l’opportunità di studi appropriati per 
migliorare il trattamento dei disturbi del metaboli-
smo glucidico in questi pazienti.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, de Sanctis92, Diabetes Care93, AMD-
SID94, American Diabetes Association96, Buse et al.97, Garber et al.98.

Ipotiroidismo 

Raccomandazioni 

Quesito n.64. Da quale età è indicato eseguire lo 
screening per ipotiroidismo?

Raccomandazione 64.1. Si suggerisce di iniziare lo 
screening per l’ipotiroidismo non oltre i 9 anni di età. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.65. Ogni quanto tempo va eseguito lo 
screening per ipotiroidismo?

Raccomandazione 65.1. Si suggerisce di ripetere lo 
screening per ipotiroidismo annualmente nel pazien-
te con normale funzionalità tiroidea e semestralmen-
te in pazienti con parametri di ferro non ottimali.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 65.2. Si suggerisce di eseguire lo 
screening per ipotiroidismo nelle donne che ricerca-
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no una gravidanza o hanno in programma una ferti-
lizzazione assistita. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 65.3. Si suggerisce di ripetere lo 
screening per ipotiroidismo mensilmente fino alla 20a 
settimana di gravidanza, poi almeno un altro control-
lo tra la 26a e la 32a settimana.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 65.4. Si raccomanda di eseguire lo 
screening per ipotiroidismo trimestralmente nei pa-
zienti in terapia con farmaci interferenti con la fun-
zionalità tiroidea, in particolare amiodarone. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.66. Come va eseguito lo screening 
per ipotiroidismo?

Raccomandazione 66.1. La modalità di screening rac-
comandata è il dosaggio di TSH e FT4.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quali pazienti hanno ipotiroidismo primario subclinico?

Raccomandazione 66.2. Hanno ipotiroidismo prima-
rio subclinico i pazienti con TSH aumentato, con FT4 
normale, confermati a distanza di 2-3 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.67. Quali pazienti hanno ipotiroidismo 
primario conclamato?

Raccomandazione 67.1. Hanno ipotiroidismo prima-
rio conclamato i pazienti con TSH aumentato ed FT4 
basso.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.68. Quali pazienti hanno ipotiroidismo 
centrale (da causa ipotalamo-ipofisaria)?

Raccomandazione 68.1. Hanno ipotiroidismo centra-
le i pazienti con FT4 basso e TSH basso o inappropria-
tamente normale, confermato su almeno due deter-
minazioni ed escludendo possibili interferenze.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 68.2. Nei pazienti con ipotiroidi-
smo centrale, alla diagnosi si raccomanda di eseguire 
il dosaggio di: cortisolo e ACTH del mattino, LH, FSH, 
prolattina, IGF-1, testosterone nei maschi, estradiolo 
nelle femmine ed RM della regione ipotalamo-ipofi-
saria, se non controindicata.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.69. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale sostitutiva per l’ipotiroidismo?

Raccomandazione 69.1. Si raccomanda di iniziare la 
terapia sostitutiva per l’ipotiroidismo sempre in caso 
di ipotiroidismo primario conclamato.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 69.2. Si suggerisce di valutare l’i-
nizio della terapia nel paziente con ipotiroidismo 
subclinico, caso per caso, in base a età, livelli di TSH, 
quadro clinico. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 69.3. Si raccomanda di trattare l’i-
potiroidismo subclinico nella paziente che ricerca una 
gravidanza e nella paziente in corso di gravidanza.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 69.4. In caso di ipotiroidismo, pri-
ma di iniziare la terapia, si raccomanda di controllare 
la funzionalità dell’asse ipofisi-surrene e, se esiste un 
deficit di cortisolo, di compensarlo. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.70. Come trattare l’ipotiroidismo?

Raccomandazione 70.1. Si raccomanda, come terapia 
di scelta per l’ipotiroidismo, la L-tiroxina. Si racco-
manda un inizio della terapia a dosi basse, particolar-
mente nei pazienti cardiopatici, fragili, con aumento 
graduale del dosaggio fino a target.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.71. Come monitorare i pazienti 
con ipotiroidismo primario conclamato in terapia?

Raccomandazione 71.1. Nei pazienti con ipotiroidi-
smo primario in trattamento con L-tiroxina si rac-
comanda di eseguire dosaggio di TSH e FT4 ogni 6 
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settimane fino a normalizzazione del TSH; poi ogni 
6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 71.2. In gravidanza si raccomanda 
di valutare TSH e FT4 mensilmente fino alla 20a setti-
mana, poi almeno un altro controllo tra la 26a e la 32a 
settimana.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 71.3. In corso di terapie interferen-
ti con il metabolismo degli ormoni tiroidei, si suggeri-
sce controllo di TSH e FT4 ogni 3 mesi. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 71.4. Si suggerisce un’ecografia 
tiroidea alla diagnosi, da ripetere in base all’indica-
zione clinica. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.72. Come monitorare i pazienti 
con ipotiroidismo centrale

Raccomandazione 72.1. Nei pazienti con ipotiroidi-
smo centrale in trattamento con L-tiroxina si racco-
manda di eseguire dosaggio di FT4 ogni 4 settimane 
fino al raggiungimento di un valore di FT4 nella nor-
ma e successivamente almeno ogni 6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.73. Quali pazienti con ipotiroidismo devono 
essere valutati dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 73.1. Si raccomanda la valutazio-
ne dello specialista endocrinologo nei pazienti con 
prima diagnosi di ipotiroidismo, con ipotiroidismo di 
difficile compenso, con ipotiroidismo centrale, con 
alterazioni strutturali della tiroide all’ecografia, nelle 
pazienti che ricercano una gravidanza, nelle pazienti 
in gravidanza, nei pazienti in trattamento con farmaci 
interferenti con la funzionalità tiroidea, nei pazienti 
cardiopatici e nei pazienti fragili.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

La fisiopatologia dell’ipotiroidismo nella talassemia è 
legata al sovraccarico di ferro. Gli anticorpi anti-tire-

oglobulina e anti-tireoperossidasi (TGA e TPO) sono 
negativi nella maggioranza (95%) dei pazienti talasse-
mici con ipofunzione tiroidea, non trattandosi di una 
problematica autoimmune.

Epidemiologia

L’ipotiroidismo primario (cioè da causa tiroidea) è 
descritto nel 4-18% dei pazienti con talassemia ma-
jor. La prevalenza dell’ipotiroidismo varia nei diver-
si studi clinici: overt o conclamato, caratterizzato da 
FT4 basso e TSH aumentato nel 4-9%, subclinico nel 
12-18%. La presenza di ipotiroidismo conclamato nei 
pazienti talassemici si è ridotta nel tempo, facendosi 
meno frequente nei pazienti giovani; la riduzione cor-
rela significativamente con il declino della ferritina, a 
conferma dell’effetto favorevole di un precoce inizio 
della terapia chelante46,99,100.

Le forme subcliniche di ipotiroidismo101-103, che 
sono oggi le più frequenti, possono progredire nel 
tempo a forme conclamate e pertanto necessitano 
di follow-up adeguato. Peraltro, nella popolazione 
generale non talassemica, è anche descritta una nor-
malizzazione spontanea di forme transitorie di ipoti-
roidismo subclinico in circa un terzo dei casi. Quindi, 
la presenza di un ipotiroidismo subclinico va sempre 
confermata con un nuovo controllo degli esami a tre 
mesi prima di iniziare una eventuale terapia (eccetto 
che in gravidanza in cui si favorisce il trattamento). 

Più rare sono le forme di ipotiroidismo centrale, 
secondarie a deficit ipofisario di TSH104. La diagnosi 
biochimica si basa sul riscontro di FT4 basso con TSH 
basso o inappropriatamente normale per i valori di 
FT4. Il riconoscimento di queste forme è però in au-
mento con il passare degli anni, suggerendo che un 
danno dell’asse TRH-TSH da emosiderosi ipotalamo-
ipofisaria può rendersi evidente nel corso del tempo, 
in pazienti con età maggiore e livelli di ferritina più 
bassi rispetto a quelli dei pazienti che hanno già svi-
luppato un ipotiroidismo primario.

Un’aumentata incidenza di ipotiroidismo è stata 
descritta in alcuni studi nei pazienti splenectomizza-
ti, con meccanismi ancora non del tutto chiariti100.

Segni e sintomi

I segni e sintomi di ipotiroidismo primario conclama-
to sono analoghi a quanto descritto nella popolazione 
generale: cute secca, senso di freddo, astenia, crampi 
muscolari, modificazioni della voce, stipsi, alterazioni 
mestruali nella donna fertile. Nelle forme più severe: 
mixedema, sleep apnea, sindrome del tunnel carpa-
le, versamenti sierosi, bradicardia, peggioramento 
della funzione cardiovascolare, rallentamento psico-
motorio, incremento CPK da danno muscolare, in-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 62.18.144.233 Tue, 06 Sep 2022, 12:08:21



M. Casale et al.: Le principali complicanze endocrinologiche nelle emoglobinopatie 529

cremento transaminasi, ipercolesterolemia, anemia, 
iponatriemia. L’ipotiroidismo subclinico è paucisin-
tomatico.

Diagnosi

Lo screening con il solo TSH non è sufficiente perché 
non permette di distinguere l’ipotiroidismo concla-
mato (caratterizzato da FT4 basso e TSH aumenta-
to) dall’ipotiroidismo subclinico (FT4 normale, con 
TSH moderatamente aumentato, solitamente entro 
10 µU/ml)1,101,105,106.

Inoltre, la determinazione del solo TSH potrebbe 
impedire di riconoscere un ipotiroidismo centra-
le (FT4 basso con TSH basso o inappropriatamente 
normale per i valori di FT4), pertanto è necessaria la 
determinazione congiunta di TSH e FT4104.

Per definire la normalità o meno dei valori di TSH 
e FT4 vanno considerati gli intervalli di riferimento 
del laboratorio utilizzato. 

Nell’ipotiroidismo primario (clinico e subclinico), 
è utile effettuare anche il dosaggio anticorpi anti-tire-
operossidasi (TPO) per escludere una concomitante 
tiroidite cronica autoimmune (per quanto rara nel 
soggetto con talassemia) e un’ecografia tiroidea per 
valutare la morfologia della ghiandola.

In caso di sospetto ipotiroidismo centrale, la com-
binazione di FT4 basso e TSH basso o inappropriata-
mente normale deve essere confermata su due pre-
lievi in tempi diversi e tenendo presenti le condizioni 
interferenti che possono fuorviare la diagnosi, le più 
comuni delle quali sono rappresentate da problemi 
tecnici legati alla metodica di laboratorio utilizzata, 
interferenza da parte di farmaci che riducono il TSH 
(quali glucocorticoidi, dopamina, alcuni antiepilettici 
e antipsicotici) o di farmaci che aumentano il catabo-
lismo del T4 (per es., carbamazepina), malattie non 
tiroidee in atto, sindrome da sospensione acuta di 
T4 nell’ipotiroidismo e fasi iniziali di miglioramento 
della tireotossicosi in corso di terapia tireostatica (i 
movimenti del TSH sono più lenti nel tempo rispet-
to a quelli di T4), ipotiroxinemia isolata materna del 
terzo trimestre di gravidanza104. In caso di ipotiroidi-
smo centrale, va controllata la funzionalità ipofisaria 
globale ed eseguito un imaging ipofisario con RM con 
mdc, salvo controindicazioni.

Terapia

L’ipotiroidismo primario va sempre trattato nella for-
ma conclamata104, mantenendo il TSH nel range di 
normalità per l’età ed evitando il sovra-trattamento. 
Le forme subcliniche, una volta confermate, spesso 
si giovano della terapia, particolarmente nei pazienti 
giovani e di età adulta, quando TSH >10 µU/ml, in pre-
senza di sintomi soggettivi; la terapia va comunque va-
lutata individualmente nel contesto clinico del singolo 
paziente; in ogni caso nei pazienti non trattati va mo-
nitorata la funzione tiroidea nel tempo (semestralmen-
te), per la possibilità di evoluzione di un ipotiroidismo 
subclinico in ipotiroidismo conclamato101. L’ipotiroidi-
smo subclinico va trattato nelle pazienti che ricercano 
una gravidanza o in corso di gravidanza. Per quanto ri-
guarda l’ipotiroidismo subclinico diagnosticato nell’e-
tà adulta media/avanzata (si veda capitolo dedicato), 
nella popolazione generale il trattamento non sembra 
vantaggioso oltre i 70 anni ed è controindicato oltre gli 
80 anni101-103. È sempre comunque indicato il follow-up 
per la possibile evoluzione in ipotiroidismo franco.

La terapia sostitutiva dell’ipotiroidismo primario 
si pratica con la somministrazione orale di L-tiroxina 
sintetica, iniziando con dosaggi bassi, che saranno in 
seguito modificati in base ai livelli di TSH. Nell’adulto 
sono indicati dosaggi iniziali di 25-50 mcg/die, mentre 
nel cardiopatico12,5 mcg/die, con successivo adegua-
mento in base agli esami e alla risposta clinica105,106.

Obiettivo della terapia nell’ipotiroidismo primario è 
mantenere il TSH nella norma, con FT4 normale, ma evi-
tando la soppressione del TSH, segno di sovradosaggio.

Nell’ipotiroidismo centrale, l’obiettivo è la norma-
lizzazione di FT4, non essendo in questo caso utiliz-
zabile il valore del TSH104. Le modalità di trattamento 
sono analoghe a quelle dell’ipotiroidismo primario. 
In caso di concomitante presenza di ipocorticosurre-
nalismo, la terapia sostitutiva cortisonica va sempre 
iniziata prima di quella per l’ipotiroidismo (sia cen-
trale che primario). 

La concomitanza/sospensione di altre terapie or-
monali può richiedere una modulazione del dosaggio 
della tiroxina. Un aumento del dosaggio di L-tiroxi-
na va considerato in caso di introduzione di terapia 
estrogenica e può essere anche richiesto in caso di in-
troduzione di terapia con GH. Al contrario, una ridu-
zione del dosaggio di L-tiroxina va considerata in caso 

I valori di riferimento riportati per FT4 sono 
indicativi; i valori del range di normalità di 
FT4 possono variare in base alle unità di 
misura e al metodo di dosaggio utilizzato

Ipotiroidismo franco Ipotiroidismo 
subclinico

Sospetto ipotiroidismo 
centrale

TSH (0,38-4,2 µUI/ml) aumentato aumentato
basso o 

inappropriatamente 
normale

FT4 (vn 0,89-1,7 ng/dl) basso normale basso 
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di sospensione di terapia estrogenica (o menopausa) 
e nella sospensione di terapia sostitutiva con GH.

L’emivita (7 giorni) della L-tiroxina ne consente la 
mono-somministrazione giornaliera. L’assorbimento 
è di circa il 70-80% della dose assunta a digiuno, circa 
il 25% della T4 viene lentamente convertita a T3 dalle 
desiodasi tissutali. 

Nell’ipotiroidismo subclinico la dose di L-tiroxina 
necessaria per normalizzare il TSH è spesso inferiore 
rispetto all’ipotiroidismo conclamato.

Modalità di assunzione

Si consiglia di assumere la L-tiroxina in compresse 
un’ora prima di colazione o 4 ore dopo il pasto, con 
un po’ d’acqua. Evitare sostanze interferenti sull’as-
sorbimento della L-tiroxina nelle 3 ore vicine all’as-
sunzione (tempo dell’assorbimento della L-tiroxina), 
le più comuni delle quali sono: fibre integrali, derivati 
dalla soia, gastroprotettori, calcio.

Vanno tenute presenti anche le condizioni endo-
gene che riducono l’assorbimento della tiroxina so-
dica, quali le condizioni di malassorbimento, nonché 
le possibili interferenze di farmaci che agiscono sul 
metabolismo degli ormoni tiroidei, per es. amiodaro-
ne e antiepilettici.

Nei casi di difficile raggiungimento del target di TSH, 
valutare i fattori che possono influenzare l’efficacia, la 
stabilità, la semplicità della terapia e prendere in consi-
derazione anche eventualmente una differente formu-
lazione del farmaco che presenti minori problematiche 
di assorbimento (tiroxina liquida orale o capsule molli).

Non c’è alcuna indicazione all’utilizzazione di 
estratti tiroidei animali per scarsa titolazione del con-
tenuto ormonale ed eccessiva concentrazione di T3. 
Non c’è indicazione ad associare T3 con T4.

Monitoraggio della terapia

Il monitoraggio della terapia dell’ipotiroidismo pri-
mario viene fatto con il dosaggio di FT4 e TSH (il pre-
lievo va sempre fatto prima della assunzione mattuti-
na di l-tiroxina) ogni 4-6 settimane dopo l’inizio della 
terapia sostitutiva fino a quando il dosaggio è a target, 
poi semestralmente. La variazione del TSH è lenta nel 
tempo (si muove in circa 4 settimane), mentre inizial-
mente per un controllo a breve termine è più indicata 
la valutazione di FT4.

Obiettivo della terapia nell’ipotiroidismo primario è 
mantenere il TSH nella norma (target TSH entro 4 µU/
ml, con FT4 normale, ma evitando la soppressione del 
TSH (cioè TSH <0,5 µU/ml), segno di sovradosaggio.

Per quanto riguarda la gravidanza, si rimanda al-
le LG dedicate57. Nelle pazienti già in trattamento per 
ipotiroidismo prima della gravidanza si consiglia di 
adeguare la posologia di L-tiroxina in maniera da ave-
re un TSH entro 2,5 µU/ml prima del concepimento. 

Il dosaggio di L-tiroxina va aumentato per sopperire 
all’aumentato fabbisogno della gravidanza, già a par-
tire dalla IV settimana, e quindi adeguato in base agli 
esami, facendo controlli periodici di FT4 e TSH lungo 
tutto l’arco della gravidanza (un controllo mensile fino 
alla 20a settimana, poi almeno un altro controllo tra la 
26a e la 32a settimana). Dopo il parto, il fabbisogno di 
L-tiroxina si riduce rispetto a quello in corso di gra-
vidanza, per cui si riduce la terapia a livelli pre-con-
cezionali e poi si adegua in base al dosaggio di TSH e 
FT4, eseguito dopo circa 6 settimane dal parto57.

Punti controversi 

 ■ Solitamente viene raccomandato di iniziare lo 
screening per l’ipotiroidismo a partire dai 9 anni1, 
in assenza di segni clinici di ipotiroidismo, dal mo-
mento che l’ipotiroidismo è descritto più spesso a 
partire dalla seconda decade di vita, con un esor-
dio anticipato nei soggetti sottoposti a ferrochela-
zione tardiva o con scarsa compliance alla terapia. 
L’insorgenza di ipotiroidismo, peraltro, è descritta 
in letteratura anche in bambini di età inferiore ai 
9 anni. Il panel suggerisce di eseguire lo scree-
ning per ipotiroidismo annualmente non più tardi 
dell’età di 9 anni, dal momento che l’ipotiroidismo 
è descritto comparire più spesso a partire dalla se-
conda decade di vita. In caso di valutazione auxo-
logica alterata prima dei 9 anni, è indicato esegui-
re prima la valutazione della funzionalità tiroidea 
(consultare capitoli: Disturbo dell’accrescimento 
staturale e Disturbo dello sviluppo puberale).

 ■ In ogni paziente con talassemia che ricerchi una 
gravidanza, va controllata anche la funzionalità 
tiroidea. Inoltre, la funzionalità tiroidea va con-
trollata prima di un eventuale percorso di procre-
azione medicalmente assistita. In caso di normale 
funzionalità tiroidea pre-gravidanza e in presenza 
di una “fragilità tiroidea”, quale tiroidite cronica 
autoimmune, pregressa emitiroidectomia, etc., 
le LG sulle tireopatie in gravidanza57 suggerisco-
no un controllo mensile di FT4 e TSH fino alla 20a 
settimana di gravidanza, poi almeno un altro con-
trollo tra la 26a e la 32a settimana, in quanto la gra-
vidanza rappresenta una “prova da sforzo” per la 
tiroide che deve aumentare la sua produzione or-
monale del 30-50%. Il panel considera che l’espo-
sizione agli effetti tossici del ferro trasfusionale sia 
da considerarsi come una “fragilità tiroidea” e rac-
comanda questo schema di monitoraggio anche 
alle donne con talassemia durante la gravidanza.

 ■ Dibattuta tuttora è l’indicazione alla terapia o meno 
nell’ipotiroidismo subclinico, cui alcuni autori sono 
contrari anche nella maggior parte degli adulti107, 
consigliando invece un follow-up nel tempo della 
funzionalità tiroidea. Noi suggeriamo di valutare 
l’inizio della terapia nel paziente con ipotiroidismo 
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subclinico caso per caso, in base a età, livelli di TSH 
(livelli di TSH >10 µU/ml fanno propendere per il 
trattamento nel giovane-adulto), quadro clinico.

 ■ Viene sottolineata, in tutte le LG e da diversi auto-
ri, l’importanza di controllare accuratamente il do-
saggio della terapia sostitutiva per l’ipotiroidismo, 
tenendo anche conto della tendenza fisiologica del 
TSH a salire con l’età e quindi facendo riferimento 
a target di TSH appropriati per l’età, per evitare un 
sovradosaggio di T4, con aumentato rischio aritmico 
(in particolare di fibrillazione atriale) e di peggiora-
mento dell’osteoporosi108,109.

 ■ La T4 resta il trattamento di scelta nell’ipotiroidi-
smo, ma è stata dibattuta la possibilità di associa-
re una piccola quota di T3 in alcuni pazienti che 
permangono soggettivamente sintomatici nono-
stante la normalizzazione di FT4 e TSH in terapia 
con tiroxina. Questo non è però attualmente rac-
comandato, ed è oggetto di studio. In ogni caso è 
controindicato in gravidanza e nei soggetti cardio-
patici, fragili o anziani110.

 ■ Un controllo ecografico della tiroide è indicato in 
caso di alterazione della funzionalità tiroidea o se 
si riscontrano alla visita un ingrossamento della 
tiroide. Peraltro, i noduli tiroidei, molto frequenti 
nella popolazione generale, sono frequenti anche 
nei pazienti con talassemia. Esistono descrizioni 
di casi clinici di tumori tiroidei differenziati nei 
pazienti talassemici100, ma non ci sono al momen-
to studi che valutino se nei pazienti talassemici 
il rischio di carcinoma differenziato della tiroide 
sia maggiore rispetto alla popolazione generale 
e, pertanto, sono necessari ulteriori studi. In tut-
ti i pazienti con talassemia il panel propone una 
ecografia tiroidea alla diagnosi, da ripetere in base 
all’indicazione clinica. In caso di presenza di no-
duli tiroidei, questi andranno gestiti in accordo 
con le attuali LG sui noduli tiroidei nella popola-
zione generale111,112.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, Alexander et al.57, de Sanctis100, 
Pearce et al.101, Biondi et al.102, Persani et al.104, Garber et al.105, Jonkla-
as et al.106, Bartalena et al.113.

Ipoparatiroidismo

Raccomandazioni 

Quesito n.74. Da quale età e ogni quanto tempo 
è indicato lo screening per ipoparatiroidismo?

Raccomandazione 74.1. Si suggerisce di eseguire lo 
screening per ipoparatiroidismo (ipoPTH) annual-
mente a partire dai 10 anni di età. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.75. Come va eseguito lo screening per 
ipoparatiroidismo?

Raccomandazione 75.1. La modalità di screening rac-
comandata è il dosaggio di calcio sierico, corretto per 
il valore di albumina, e del fosforo sierico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 75.2. Nei pazienti con ipocalcemia 
(calcio sierico corretto per albumina <8 mg/dL), si 
raccomanda di eseguire: paratormone, calcio sierico 
corretto per il valore di albumina, fosforo sierico ma-
gnesio sierico, creatinina e 25-OH vitamina D, calciu-
ria 24 h a completamento diagnostico.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.76. Quali pazienti hanno ipoparatiroidismo?

Raccomandazione 76.1. Hanno ipoparatiroidismo i 
pazienti con ipocalcemia (calcio sierico corretto per 
albumina <8 mg/dL) in associazione a valori di pa-
ratormone ridotti o inappropriatamente normali, in 
almeno due valutazioni.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.77. In quali pazienti va iniziata la terapia?

Raccomandazione 77.1. Si raccomanda di iniziare la 
terapia in pazienti con:

 ■ sintomi da ipocalcemia,
e/o 

 ■ livelli di calcio sierico corretto per il valore di albu-
mina <2,0 mmol/L (<8,0 mg/dL).
Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.78. Qual è la terapia dell’ipoparatiroidismo?

Raccomandazione 78.1. Si raccomanda di utilizza-
re calcio carbonato o calcio citrato, che è preferibile 
in caso di effetti collaterali, terapie con inibitori di 
pompa protonica o se è presente acloridria (in me-
dia 1-2,5 g/die nell’adulto, frazionato in 2-3 sommi-
nistrazioni). 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 78.2. Si raccomanda di utilizzare 
calcitriolo (1,25(OH)2 vitamina D), che è la forma at-
tivata della vitamina D, a dosaggi variabili in media 
da 0,25 a 2 mcg al giorno da dividere in due sommini-
strazioni giornaliere.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo
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Raccomandazione 78.3. Si suggerisce di associare 
supplementazione con colecalciferolo orale alla dose 
di 400-800 UI al giorno. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 78.4. Si suggerisce di considerare 
l’uso di analoghi del PTH nei casi di ipoPTH cronico 
grave non compensato dalla terapia convenzionale in 
assenza di controindicazioni. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.79. Come monitorare i pazienti con 
ipoparatiroidismo (con che cadenza e con quale 
obiettivo terapeutico)?

Raccomandazione 79.1. Nei pazienti con ipopara-
tiroidismo si raccomanda di eseguire monitoraggio 
clinico (valutazione dei sintomi da ipo/ipercalcemia) 
e monitoraggio dei livelli di calcio corretto per l’albu-
mina, di fosforo, di magnesio, del valore di creatinina 
e del filtrato glomerulare stimato ogni 3-6 mesi, an-
nualmente il dosaggio di calcio e creatinina su urine 
delle 24 ore, se il paziente è stabile.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 79.2. In caso di inizio terapia o 
modifiche di dosaggio del calcio e della vitamina D 
oppure nei casi di scarsa compliance alla terapia, si 
raccomanda di eseguire valutazione biochimica più 
ravvicinata, settimanalmente o mensilmente.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 79.3. Si raccomanda di mantene-
re un valore di calcio ai limiti inferiori della norma, 
i livelli di fosforo nei limiti alti della normalità, un 
prodotto calcemia x fosfatemia (misurati entrambi in 
mg/dL) <55 mg2/dL2 (4,4 mmol2/L2) evitando iper-
calciuria, nefrolitiasi e nefrocalcinosi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 79.4. Si raccomanda di esegui-
re ecografia renale e vie urinarie nei pazienti con 
ipoPTH in occasione del controllo ecografico addo-
minale previsto per i pazienti con emoglobinopatia.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.80. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 80.1. Vanno valutati dallo specia-
lista endocrinologo tutti i pazienti con ipoPTH alla 

diagnosi, per l’impostazione e il monitoraggio della 
terapia almeno ogni 6 mesi-1 anno.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

Nel 2014 la Commissione Europea definisce l’ipo-
paratiroidismo (ipoPTH) una malattia orfana nella 
popolazione generale (EU/3/13/1210), secondaria, 
nella stragrande maggioranza dei casi, a chirurgia 
del collo114,115, ma che può riconoscere anche altre 
cause, in particolare autoimmuni o genetiche. La 
fisiopatogenesi dell’ipoPTH nelle emoglobinopatie 
trasfusione-dipendenti è multifattoriale ma il so-
vraccarico di ferro trasfusionale gioca un ruolo pre-
dominante5.

Epidemiologia

Tipicamente i pazienti trasfusione-dipendenti svilup-
pano ipoPTH nella seconda decade di vita, con tassi 
variabili tra 0,3 e 32%. La grande eterogeneità nella 
prevalenza di questa complicanza è multifattoria-
le e in parte dipende dalle differenti caratteristiche 
dei soggetti considerati nei vari studi pubblicati ed è 
stata riportata una progressiva riduzione dei casi di 
ipoPTH in soggetti più giovani, in particolare nati do-
po gli anni ’80116.

Segni e sintomi 

Il paratormone (PTH) gioca un ruolo fondamentale 
nell’omeostasi del calcio. Il PTH aumenta i livelli di 
calcio nel sangue, attivando l’idrossilazione renale in 
1 della 25-OH vitamina D, che viene così trasformata 
nella sua forma attiva  (1,25(OH)2 vitamina D, calci-
triolo), che incrementa l’assorbimento intestinale di 
calcio; inoltre, il PTH stimola il riassorbimento osseo 
e, con azione diretta, favorisce il riassorbimento del 
calcio nel tubulo renale distale, mentre attiva l’escre-
zione urinaria di fosforo.

In caso di deficit o assenza di PTH, diventano 
deficitari l’assorbimento intestinale di calcio, il rias-
sorbimento di calcio e l’escrezione di fosfati a livello 
renale, effetti che spiegano, almeno in parte, i segni 
tipici dell’ipoparatiroidismo, cioè l’ipocalcemia e l’i-
perfosfatemia114,115,117.

Nelle emoglobinopatie, il danno ghiandolare è 
lento e progressivo e i pazienti sviluppano un ipoPTH 
cronico con sintomi, almeno inizialmente, lievi e per-
sistenti, spesso non rilevati all’esame clinico. Per tale 
ragione risulta necessario uno screening mirato alla 
diagnosi di questa complicanza.
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L’ipocalcemia e l’iperfosfatemia cronica causano 
maggiormente irritabilità neuromuscolare e cardia-
ca e disturbi neuropsichiatrici e cognitivi, come pa-
restesie facciali o delle estremità, dolori o debolezza 
muscolare, ansia, depressione, labilità emotiva, dif-
ficoltà di concentrazione, “brain fog”, allungamento 
del QT corretto all’elettrocardiogramma. I pazienti 
con ipoPTH cronico possono sviluppare calcoli renali 
e nefrocalcinosi, calcificazioni cerebrali (soprattutto 
ai gangli della base), calcificazioni a livello articolare, 
cutaneo, oculare, vascolare114,115.

Sebbene l’ipoPTH nei pazienti emoglobinopatici 
sia una condizione cronica, che si sviluppa progressi-
vamente, va comunque considerata la possibilità che 
insorga un’ipocalcemia acuta in pazienti che presen-
tano sintomi variabili in gravità, da parestesie lievi 
(tipicamente peribuccali e distali), spasmi e crampi 
muscolari, mialgie, fino a crisi tetaniche, laringospa-
smo e convulsioni114. In questo caso va instaurata una 
terapia di emergenza con somministrazione endove-
nosa di calcio gluconato114,117, embricata con la som-
ministrazione orale di calcio e calcitriolo. 

È stata riportata scarsa qualità di vita in pazien-
ti affetti da ipoPTH soprattutto a causa dei disturbi 
cognitivi e neuropsichiatrici associati114,115. È stato 
osservato che la scarsa qualità di vita non è correlata 
con la causa dell’ipoPTH, con la durata della malattia 
né con il controllo delle anomalie biochimiche (ipo-
calcemia, deficit vitamina D). Sebbene non vi siano 
dati specifici nei pazienti emoglobinopatici, andreb-
be considerata una valutazione della qualità di vita 
con scale di misurazione standardizzate nei pazienti 
affetti da ipoPTH.

Diagnosi

I soggetti con emoglobinopatia trasfusione-dipen-
dente vanno incontro a deficit di produzione di PTH 
secondario a sovraccarico di ferro, dunque, i criteri 
fondamentali per la diagnosi di ipoPTH sono ipocal-
cemia, associata a livelli bassi o indosabili di PTH. Va 
comunque esclusa una ipomagnesemia grave, che 
induce un ipoparatiroidismo funzionale, riducen-
do la secrezione di PTH e aumentando la resistenza 
dell’osso e del rene agli effetti del PTH117.

Ipocalcemia associata ad alti livelli di PTH è 
spesso secondaria a deficit di 25-OH vitamina D o, 
raramente, è espressione di forme di pseudoipopa-
ratiroidismo (genetiche, caratterizzate da resistenza 
all’azione del PTH)114.

L’ipoPTH post-chirurgico è causato non solo dal-
la rimozione delle ghiandole paratiroidi ma anche 
da un danno permanente funzionale a carico del-
le ghiandole lasciate in situ, per esempio, in caso di 
devascolarizzazione. Una forma di danno funzionale 
permanente si instaura anche nei soggetti con emo-

globinopatia, legata maggiormente all’effetto tossi-
co del ferro. Una concentrazione di calcio <8,0 mg/
dL (<2,0 mM) associata a valori di PTH francamente 
bassi o inappropriatamente normali (<15 ng/L) sono 
i criteri diagnostici dell’ipoPTH post-chirugico115, che 
potrebbero essere considerati validi anche nelle emo-
globinopatie. 

I pazienti emoglobinopatici possono presentare 
comorbilità associate che spesso richiedono terapie 
multiple che vanno sempre considerate per un poten-
ziale effetto ipocalcemizzante. L’utilizzo di bifosfonati 
endovenosi o di denosumab sottocutaneo, in quanto 
potenti antiriassorbitivi ossei, può causare ipocalce-
mia soprattutto nei soggetti con deficit di vitamina 
D. Inoltre, gli inibitori di pompa protonica e alcuni 
anticonvulsivanti possono interferire con i valori di 
calcemia e di vitamina D117.

La misurazione del calcio ionizzato, sebbene in 
teoria sia molto più affidabile e accurata della misu-
razione del calcio corretto per l’albumina, richiede 
una serie di accorgimenti tecnici nella metodica di 
prelievo e nell’analisi del campione, che non sono 
standardizzati e validati in tutti i centri. Tutti questi 
limiti tecnici riducono l’accuratezza e l’affidabili-
tà della misurazione del calcio ionizzato e rendono 
preferibile l’utilizzo del calcio corretto per l’albumina 
per la diagnosi di ipocalcemia114, per ogni riduzione 
del valore di albumina di 1g/dL, il valore di calcio va 
aumentato di 0,8 mg/dL114.

La formula utilizzata per il calcolo del calcio cor-
retto per l’albumina è:

calcio corretto = calcio misurato + [(4,0 - albumina) x 0,8]117,118.

Terapia

Gli obiettivi fondamentali della terapia dell’ipoPTH 
sono: correzione dell’ipocalcemia (evitando l’ipercal-
cemia), dell’iperfosfatemia e dell’ipercalciuria; pre-
venzione delle calcificazioni a livello renale o in altri 
organi, attraverso il mantenimento del calcio sierico 
ai limiti inferiori del range di normalità e manteni-
mento del prodotto calcemia x fosfatemia <55 mg2/
dL2 (4,4 mmol2/L2), in quanto i pazienti con ipoPTH 
possono necessitare di dosi alte di calcio e vitamina 
D per il controllo delle anomalie biochimiche, ma ciò 
li espone al rischio di complicanze come ipercalciu-
ria, calcificazioni e calcolosi renale, alterazione della 
funzione renale e calcificazioni cerebrali114.

Il calcio carbonato è il prodotto di prima scelta 
per la supplementazione di calcio, in quanto con-
tiene il 40% di calcio elementare ed è il più econo-
mico. Tuttavia, per essere dissociato e assorbito, il 
carbonato di calcio necessita di ambiente gastrico 
altamente acido117, per cui è necessaria assunzione 
subito dopo il pasto. Si ricorre al calcio citrato che 
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contiene il 20% di calcio elementare e ha un più alto 
costo, in caso di acloridria oppure in corso di tera-
pie con inibitori di pompa protonica oppure in caso 
di costipazione secondaria all’assunzione di calcio 
carbonato. Nei soggetti con deficit endocrinologi-
ci multipli, è necessario ricordare che l’assunzione 
del calcio deve essere distanziata dalla terapia so-
stitutiva con L-tiroxina, per interferenza nell’assor-
bimento. Il dosaggio di calcio in supplementazione 
varia notevolmente da soggetto a soggetto, in genere 
da 1 fino a 3 g totali, suddiviso in due-tre sommini-
strazioni giornaliere117. Poiché dosaggi di 500 mg di 
calcio saturano l’assorbimento intestinale di calcio, 
non è utile prescrivere dosi singole molto elevate ma 
piuttosto è più utile il frazionamento delle dosi118. 
L’uso di dosaggi più alti di calcitriolo può ridurre i 
dosaggi del calcio necessari alla prevenzione dell’i-
pocalcemia114.

L’assenza del PTH e l’iperfosfatemia, alterando 
l’attivazione renale della vitamina D, spiega il razio-
nale della supplementazione con analoghi attivati, 
come il calcitriolo, che andrebbe prescritto a dosag-
gi che consentano anche di ridurre il quantitativo 
totale giornaliero di calcio richiesto per mantenere 
l’eucalcemia. Infatti, la vitamina D e i suoi analo-
ghi attivati promuovono l’assorbimento di calcio a 
livello intestinale e, ad alte dosi, stimolano il rias-
sorbimento osseo e promuovono il rilascio di cal-
cio dall’osso, permettendo la normalizzazione della 
calcemia anche nelle forme molto gravi di ipoPTH. 
Il calcitriolo, che rappresenta proprio la forma ca-
rente nell’ipoparatiroidismo per il venir meno della 
idrossilazione renale in 1 (che è PTH dipendente) 
della 25-OH vitamina D, è preferito alla vitamina D2 
o D3 (ergocalciferolo o colecalciferolo), in quanto 
questi ultimi agenti vanno utilizzati a dosaggi mol-
to alti con il rischio di grave intossicazione anche a 
lungo termine, data la loro lunga emivita117. Si ricor-
da che il calcitriolo non cross reagisce nei dosaggi 
della 25-OH vitamina D, che pertanto non sono utili 
per monitorare la terapia con calcitriolo. Alcuni au-
tori raccomandano comunque di utilizzare anche, 
in aggiunta al calcitriolo, le formulazioni orali a do-
saggio fisiologico di vitamina D2 (ergocalciferolo) 
oppure D3 (colecalciferolo), tali da mantenere il 
dosaggio della 25-OH vitamina D ai limiti inferio-
ri della norma, dal momento che possono avere 
effetti benefici non solo scheletrici e anche perché 
altri tessuti corporei possono produrre una piccola 
quota di forme attivate di vitamina D, attraverso l’at-
tivazione di 1-idrossilasi extrarenali. Tuttavia, altri 
autori non ritengono che l’utilizzo combinato di di-
verse formulazioni della vitamina D sia attualmen-
te supportato da evidenze scientifiche che possano 
determinare la raccomandazione all’uso routinario 
nella terapia dell’ipoPTH, rispetto al solo uso del 
calcitriolo117.

In caso di valori di calcemia fuori dal target tera-
peutico, la dose di calcitriolo può essere modificata 
di 0,25 mcg o come suggerito dai valori della calce-
mia. Se possibile, nuovi cambiamenti di dose non 
andrebbero apportati prima di un intervallo di due o 
tre giorni. 

La somministrazione di calcio e vitamina D, seb-
bene determinino un aumento dei valori di calcemia, 
non riescono a supplire gli effetti diretti del PTH sul 
riassorbimento renale di calcio e spesso i pazienti 
durante la terapia sviluppano ipercalciuria, che può 
determinare nefrolitiasi, nefrocalcinosi e insufficien-
za renale117. Per tale ragione, è importante monito-
rare regolarmente i valori di calciuria, con l’obiettivo 
di mantenerli nella norma (<300mg/die nei maschi, 
250 mg/die nelle donne o comunque <4mg/kg/die in 
entrambi i generi), anche se l’assenza del PTH rende 
questo obiettivo molto difficile. 

I diuretici tiazidici, che incrementano il riassor-
bimento tubulare renale di calcio, possono essere 
utilizzati nei casi di ipercalciuria, monitorando la cal-
cemia, e monitorando i valori di potassio e magne-
sio che possono ridursi a causa della loro aumentata 
escrezione renale indotta da questi farmaci. Un diu-
retico tiazidico molto usato è l’idroclorotiazide, som-
ministrato alla dose di 25-50 mg, in una o due dosi 
giornaliere, associato o meno all’uso di amiloride, 
come risparmiatore di potassio, per prevenire l’ipo-
potassiemia associata all’uso prolungato dei diuretici 
tiaziadici117,118.

I chelanti del fosforo associati a una dieta a basso 
contenuto di fosfati sono previsti nei casi di iperfo-
sfatemia sostenuta (>6,5 mg/dL) non controllata dalla 
supplementazione con calcio114. In genere ciò non è 
necessario in quanto la terapia con calcio determina 
la riduzione dei livelli di fosforo, sequestrando i radi-
cali contenenti fosforo presenti nel cibo. Va comun-
que raccomandata una dieta a basso contenuto di fo-
sfati in quanto rimane deficitaria l’azione fosfaturica 
del PTH117.

Gli analoghi ricombinanti del PTH sono indicati 
nell’ipoparatiroidismo cronico grave, definito da: du-
rata della diagnosi di almeno 3 anni, alte dosi di tera-
pia con calcio da almeno 6 mesi, inadeguato controllo 
della calcemia nonostante la terapia con alte dosi di 
calcio (>2,5 grammi al giorno) e di calcitriolo (>1,5 
mcg al giorno), sviluppo di ipercalciuria, calcolosi 
renale, nefrocalcinosi, riduzione del filtrato glome-
rulare <60mL/minuto, iperfosfatemia e/o prodotto 
calcio x fosforo >55 mg2/dL2 (4,4 mmol2/L2), disturbi 
gastrointestinali associati all’assorbimento, ridotta 
qualità di vita.

In Italia l’analogo ricombinante del PTH (fram-
mento N-terminale, 1-34, teriparatide) è stato inseri-
to nell’elenco dei medicinali erogabili a totale carico 
del Servizio sanitario nazionale, ai sensi della legge 23 
dicembre 1996, n. 648, quale terapia sostitutiva ormo-
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nale per la cura dell’ipoparatiroidismo cronico grave, 
inizialmente per un uso della durata massima di 36 
mesi nell’arco della vita del paziente, il che ne limi-
tava l’utilità in una patologia cronica. Questo limite 
temporale è stato superato per il teriparatide dalla de-
termina AIFA del 24 agosto 2021, che ne fissa anche le 
indicazioni e controindicazioni all’uso e l’erogabilità 
ai sensi della legge 648/96.

Gli studi hanno dimostrato come la somministra-
zione di teriparatide in infusione sottocutanea conti-
nua permetta un migliore controllo della calcemia e 
una riduzione della calciuria, rispetto alla sommini-
strazione bigiornaliera. 

Nel 2015 l’FDA e nel 2017 l’EMA hanno approva-
to l’utilizzo dell’analogo intatto del PTH (1-84) per 
la cura dell’ipoPTH. Studi di farmacocinetica hanno 
dimostrato una più lunga emivita che ne permette la 
somministrazione monogiornaliera a dosaggi incre-
mentali di 25-50-75-100 mcg, per ottenere la progres-
siva riduzione fino, in alcuni casi, alla sospensione 
di calcio e calcitriolo114,117. Il farmaco, prima dell’ap-
provazione al commercio in Italia, era prescrivibile 
ai sensi della legge 326/2003. Attualmente in Italia il 
farmaco è prescrivibile ai sensi della GU 134 del 26 
maggio 2020 (pag. 43), in classe di rimborsabilità C. 
Dati recenti a 5 anni di trattamento mostrano che il 
70% dei soggetti raggiungeva gli outcome di efficacia 
(riduzione >50% della dose di calcio orale o calcitrio-
lo, valori di calcio normalizzati o stabili rispetto al 
basale) senza eventi avversi gravi ritenuti associati al 
farmaco119. 

Ulteriori limitazioni all’utilizzo degli analoghi 
del PTH sono la somministrazione sottocutanea, i 
costi molto elevati, la necessità di dover continuare 
la terapia con calcio e vitamina D e la mancanza di 
dati sull’evoluzione delle complicanze a lungo termi-
ne114,117, che hanno portato alcuni autori a non rac-
comandarne l’uso nei pazienti affetti da ipoPTH120. 
Inoltre, negli studi preclinici sui topi, durante l’uso 
degli analoghi del PTH è stato osservato un rischio 
di sviluppare tumori ossei (osteosarcomi) e, sebbe-
ne questo rischio non sia confermato nella terapia 
a lungo termine sugli umani, essa viene indicata nei 
casi gravi difficilmente controllabili con la terapia 
convenzionale. Controindicazioni all’uso del PTH 
ricombinante nell’ipoparatiroidismo cronico sono: 
ipersensibilità alla sostanza attiva o a uno degli ec-
cipienti, radioterapia scheletrica in atto o pregressa, 
neoplasie maligne dello scheletro o metastasi ossee, 
pazienti ad aumentato rischio di osteosarcoma, come 
i pazienti con morbo di Paget o con malattie eredita-
rie dell’osso, pazienti con aumento inspiegato della 
fosfatasi alcalina ossea. Gli studi finora disponibili 
dimostrano che la terapia con rhPTH 1-84 consente 
una riduzione dei supplementi di calcio e vitamina D, 
un trend in riduzione della calciuria e un’inversione 
dello stato di basso turn-over osseo tipico dell’ipopa-

ratiroidismo. Particolare cura va posta nel controllo 
della calcemia, per evitare il rischio di ipercalcemia, 
che può essere controllata riducendo la dose del far-
maco. Se la terapia con rhPTH viene interrotta, va 
prontamente ripristinata la terapia convenzionale per 
il rischio di ipocalcemia. 

L’ipocalcemia acuta è una complicanza grave e 
potenzialmente mortale che va trattata con sommi-
nistrazione endovenosa di calcio. Il prodotto più fre-
quentemente usato è il calcio gluconato al 10%, che 
contiene 90 mg di calcio elementare in 10 mL di so-
luzione. Negli adulti vanno somministrate una o due 
fiale da 10 mL, pari a 90-180 mg di calcio elementare, 
diluite in 50-100 mL di soluzione glucosata 5% oppure 
soluzione fisiologica in 10-20 minuti, con monitorag-
gio ECG. Successivamente va prevista un’infusione 
endovenosa continua di calcio gluconato al dosaggio 
di 0,5-1,5 mg/kg/ora nelle successive 8-12 ore per ga-
rantire la normocalcemia, embricando calcio e calci-
triolo per via orale, fino a quando la sola terapia orale 
non rientrerà a regime114,117,118.

Durante il monitoraggio dei pazienti con ipoPTH 
in terapia suppletiva è utile dosare il calcio nelle urine 
delle 24 ore per evitare l’ipercalciuria, definita come 
un valore di calcio urinario >4 mg/kg/die oppure 300 
mg/die117.

Punti controversi

 ■ Si discute se sia necessario o utile somministrare, 
in associazione agli analoghi attivati della vitami-
na D (calcitriolo), anche dosi suppletive di vitami-
na D2 o D3 (ergocalciferolo o colecalciferolo) per 
sfruttare vie alternative di attivazione della vitami-
na D non alterate nell’ipoPTH.

 ■ È ancora controversa la definizione di ipoPTH 
cronico grave che indica il ricorso agli analoghi 
ricombinanti del PTH e lo stesso uso di questi far-
maci risulta discordante nelle diverse LG e nella 
prescrivibilità.

 ■ È controversa la cadenza degli esami da eseguire 
per il monitoraggio dello sviluppo di alcune com-
plicanze. Non è chiara la necessità di ricorrere a 
esami strumentali per monitorare lo sviluppo di 
calcificazioni cerebrali o di cataratta corticale. In-
fatti, calcificazioni cerebrali sono state riportate 
in oltre il 50% dei pazienti con ipoPTH, con se-
di preferenziali nei gangli della base e nelle aree 
frontoparietali121. Attualmente il monitoraggio 
strumentale di queste possibili complicanze è a 
giudizio del medico in base al quadro clinico114. 
Inoltre, non è chiara la cadenza con la quale va 
monitorata la presenza di ipercalciuria su urine 
delle 24 ore, sebbene essa sia un criterio indicativo 
di cattivo controllo del quadro clinico e di neces-
sità di aggiustamento del dosaggio della terapia o 
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di utilizzo degli analoghi ricombinanti del PTH. Il 
panel è concorde nell’eseguire esami strumentali 
aggiuntivi (imaging cerebrale, esame oculistico) e 
ravvicinare gli esami di monitoraggio, in caso di 
mancato compenso clinico e laboratoristico du-
rante la terapia. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Cappellini et al.5, Brandi et al.114, Shoback et al.115, 
Maeda et al.117, Bollerslev et al.120, Khan et al.122, Orloff et al.123.

Ipocorticosurrenalismo

Raccomandazioni 

Quesito n.81. Da quale età e con quale cadenza è 
indicato lo screening per ipocorticosurrenalismo?

Raccomandazione 81.1. Si suggerisce di eseguire lo 
screening per ipocorticosurrenalismo nei pazienti 
adulti con storia di accumulo di ferro e altri deficit 
endocrinologici. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.82. Come va eseguito lo screening per 
ipocorticosurrenalismo?

Raccomandazione 82.1. La modalità di screening 
raccomandata comprende la valutazione clinica, il 
dosaggio di sodio e potassio, il dosaggio del cortisolo 
sierico alle ore 8 del mattino e dell’ACTH.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.83. Quando vanno eseguiti e 
quali sono i test di stimolo per la diagnosi di 
ipocorticosurrenalismo?

Raccomandazione 83.1. Si suggerisce di eseguire il 
test di stimolo nei pazienti con valori confermati di 
cortisolo sierico <10 mcg/dl (<275 nmol/L) e in as-
senza di farmaci interferenti. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 83.2. Si suggerisce di valutare l’e-
secuzione del test di stimolo nei pazienti con valori 
confermati di cortisolo sierico tra 10 e 15 mcg/dl, in 
funzione del quadro clinico e anamnestico e della 
coesistenza di altri deficit della funzione ipotalamo-
ipofisaria. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 83.1. I test di stimolo raccomanda-
ti sono il test all’ACTH, low dose (1 mcg ev) o standard 
dose (250 mcg ev), e il test al glucagone, da scegliere 
in base alla dimestichezza del centro nei confronti del 
test stesso, alla disponibilità dei farmaci e la necessità 
di testare altri assi (possibile con test al glucagone).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.84. Quali pazienti hanno 
ipocorticosurrenalismo?

Raccomandazione 84.1. Hanno ipocorticosurrenali-
smo i pazienti con:

 ■ valori di cortisolo basale alle ore 8 del mattino in-
feriori a 80 nmol/L (<3 mcg/dL), in assenza di te-
rapia corticosteroidea e con clinica associata

oppure
 ■ picco del cortisolo inferiore a 400-500 nmol/L (15-

18 mcg/dL) ai test di stimolo (ACTH o glucagone).
Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 84.2. L’ipocorticosurrenalismo 
può essere escluso nei pazienti con valori di cortisolo 
al mattino superiori a 400 nmol/L (15 mcg/dL). 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.85. Quali pazienti hanno ipocorticosurrenalismo 
secondario (da causa ipotalamo-ipofisaria)?

Raccomandazione 85.1. Hanno ipocorticorticosurre-
nalismo secondario i pazienti con cortisolo ridotto e 
ACTH ridotto o inappropriatamente normale.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 85.2. In presenza di ipocorticosurre-
nalismo secondario, si raccomanda una RM ipofisaria 
con mdc (se non controindicata) e il controllo dei restan-
ti assi ormonali (FSH, LH, FT4, TSH, prolattina, testoste-
rone nel maschio ed estradiolo nella femmina, IGF-1).

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.86. Quali pazienti hanno ipocorticosurrenalismo 
primario (da causa surrenalica)?

Raccomandazione 86.1. Hanno ipocorticorticosur-
renalismo primario i pazienti con cortisolo ridotto e 
ACTH elevato.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo
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Raccomandazione 86.2. In presenza di ipocorticosur-
renalismo primario, si suggerisce di eseguire imaging 
surrenalico (TC o RM).

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.87. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale sostitutiva?

Raccomandazione 87.1. Si raccomanda di iniziare la 
terapia cortisonica sostitutiva in tutti i pazienti con 
ipocorticosurrenalismo confermato.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 87.2. Si raccomanda di sommini-
strare la terapia sostitutiva in 2-3 dosi giornaliere con 
maggiore dosaggio al mattino al risveglio. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 87.3. Si raccomanda di aumentare 
il dosaggio della terapia in caso di eventi acuti, in mi-
sura adeguata alla gravità della situazione. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 87.4. Si raccomanda di fornire al 
paziente una card che documenti la condizione di 
ipocorticosurrenalismo.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.88. Come monitorare i pazienti con deficit 
di cortisolo?

Raccomandazione 88.1. Nei pazienti con ipocortico-
surrenalismo in terapia sostitutiva si raccomanda di 
eseguire monitoraggio clinico e dosaggio di sodio e 
potassio almeno ogni 6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.89. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 89.1. Si suggerisce di riferire allo 
specialista endocrinologo tutti i pazienti con sinto-
matologia sospetta per ipocorticosurrenalismo, so-
prattutto se adulti, con storia di accumulo di ferro e 
presenza di altri deficit endocrinologici.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

L’iposurrenalismo è una condizione clinica caratteriz-
zata dall’incapacità della corticale del surrene di man-
tenere livelli adeguati di corticosteroidi circolanti che 
può essere dovuta a una condizione primaria del sur-
rene stesso o correlata a una ipofunzione della ghian-
dola ipofisaria con diminuita o assente produzione 
di ACTH124. È una condizione clinica particolarmente 
grave e potenzialmente fatale per l’incapacità, in esito 
alla scarsità di cortisolo, di mantenere un’adeguata fun-
zione pressoria e nel mantenimento dell’omeostasi dei 
fluidi e degli elettroliti. Descritta per la prima volta circa 
160 anni fa da Thomas Addison, la presenza di iposur-
renalismo nel paziente affetto da emoglobinopatia è 
principalmente secondaria all’accumulo di ferro a livel-
lo della ghiandola ipofisaria e, in misura probabilmente 
meno rilevante, a carico della corticale del surrene125.

Epidemiologia

L’ipocorticosurrenalismo è considerato, nella popola-
zione generale, una condizione clinica rara, con tassi 
di prevalenza riportati tra 1:100 e 1:40 casi per milione 
e una incidenza di circa 4:1000000 per anno. Sebbene 
l’ipocorticosurrenalismo sia tra le comorbilità endocri-
nologiche meno studiate, nella popolazione con emo-
globinopatia i tassi di prevalenza riportati sono estrema-
mente variabili (da circa 3-4% fino al 50%) e tale varia-
bilità è in relazione alle diverse casistiche riportate (con 
enormi differenze nell’efficacia delle diverse terapie 
chelanti), nella modalità di diagnosi (valutazioni basali, 
dopo stimolo, solo clinica), tutti elementi che limitano 
enormemente le evidenze cliniche e rendono molto dif-
ficile la gestione del paziente nella sua complessità126-128.

Segni e sintomi

Classicamente i segni clinici di un ipocorticosurrenali-
smo sono caratterizzati da ipotensione, specie ortostati-
ca, alterazione degli elettroliti caratterizzata da iposodi-
emia, dalla presenza di bassi valori glicemici e spesso da 
alterata sensazione di benessere con una alterazione del 
tono dell’umore. Questo corredo sintomatologico non 
specifico, talvolta accompagnato da mialgie e facile stan-
cabilità, può drammaticamente peggiorare nella cosid-
detta crisi surrenalica in caso di eventi acuti o situazione 
che necessitino di una maggiore presenza circolante di 
cortisolo (stress acuti, febbre, eventi intercorrenti).

Diagnosi

La diagnosi di ipocorticosurrenalismo si basa sul ri-
scontro di bassi livelli di cortisolo sierico alle ore 8, 
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correttamente valutati e in presenza di segni e sinto-
mi clinici suggestivi, come ipotensione, astenia, facile 
affaticabilità, alterazioni elettrolitiche. È necessario 
che la valutazione dei livelli di cortisolo sia eseguita 
alle ore 8 del mattino, secondo il ritmo circadiano or-
monale. Solo in presenza di bassi valori di cortisolo 
correttamente dosato alle ore 8 e confermati in una se-
conda determinazione, correttamente eseguita, è in-
dicato il test di stimolo con ACTH, nelle diverse moda-
lità con 1 mcg o 250 mcg, per conferma della diagnosi. 

Attualmente pur essendoci consenso sull’accura-
tezza del test all’ACTH nella diagnosi dell’iposurrena-
lismo (soprattutto il primario, meno nel secondario) 
non vi è ancora accordo su quale sia il test migliore 
(low dose vs high dose), sebbene siano riportate mag-
giori problematiche nella preparazione del test con 
ACTH a basse dosi129-131.

Nel paziente emoglobinopatico, a causa proba-
bilmente dell’enorme eterogeneità dei dati riportati 
in letteratura, l’aspetto è ancora più controverso con 
necessità di studi che possano evidenziare quale sia il 
test più adatto e quali i cut-off più sensibili. Recente-
mente è stato infatti evidenziato come i valori di cut-
off individuati nella popolazione generale, per caratte-
rizzare la presenza di un deficit surrenalico, non sono 
assolutamente adatti ai soggetti con emoglobinopatia 
e politrasfusi, non essendo correlati a un significati-
vo impatto clinico128. Per tale ragione, in riferimento 
all’esperienza clinica acquisita e all’assenza di eviden-
ze scientifiche definitive, il panel suggerisce di utiliz-
zare un cut-off di cortisolo <10 mcg/dl per indicare 
il test di stimolo con ACTH. Si suggerisce di valutare 
l’esecuzione del test di stimolo con ACTH nei pazienti 
con valori di cortisolo tra 10 e 15 mcg/dl caso per caso, 
in riferimento al quadro anamnestico, in particolare 
a storia di sovraccarico di ferro e coesistenza di altri 
deficit della funzione ipotalamo-ipofisaria, al quadro 
clinico, in presenza di riduzione della performance fi-
sica e riduzione della pressione arteriosa.

Terapia

La terapia dell’ipocorticosurrenalismo consiste nella 
somministrazione di glucocorticoidi, cercando di ri-
produrre la fisiologica produzione surrenalica, carat-
terizzata da una maggiore quota al mattino con una 
progressiva riduzione dell’impregnazione di cortisolo 
circolante con il passare delle ore della giornata. Inoltre, 
la produzione surrenalica è influenzata dall’età, dal ses-
so e dalla composizione corporea, con medie che sono 
state riconosciute in circa 5-8 mg/m2 al giorno, corri-
spondente a una dose orale di circa 15-25 mg al giorno 
di idrocortisone o 20-35 mg di cortisone acetato negli 
adulti124. Non c’è esperienza sull’uso delle preparazioni 
orali a rilascio modificato di idrocortisone nei pazienti 
con emoglobinopatia e ipocorticosurrenalismo. 

Nelle rare forme di insufficienza surrenalica primi-
tiva, va valutata anche l’associazione di basse dosi di 
fludrocortisone, per coprire il deficit mineraloattivo.

Il trattamento deve essere individualizzato so-
prattutto sulla scorta della risposta clinica (qualità di 
vita, miglioramento dell’astenia e del tono dell’umo-
re), dei valori della pressione arteriosa e degli elettro-
liti sierici. La valutazione deve essere particolarmen-
te attenta a una precisa individualizzazione della te-
rapia al fine di evitare un pericoloso over-treatment 
che può, anche in considerazione della cronicità del-
la terapia stessa, avere importanti ripercussioni spe-
cie a carattere metabolico e osseo. Al fine di meglio 
riprodurre la fisiologica curva della produzione en-
dogena si raccomanda una prima somministrazione 
al risveglio e una seconda dose (circa 50% della pri-
ma) nel primo pomeriggio. Schemi consueti di trat-
tamento sono rappresentati dall’idrocortisone (che 
si può procurare dall’estero con modulistica dedicata 
attraverso le farmacie ospedaliere e le ASL) al dosag-
gio 10-15 mg/die o dal cortisone acetato al dosaggio 
di 25-37,5 mg/die (disponibile in Italia), suddivisi in 
almeno 2 dosi giornaliere. In alcuni casi selezionati 
si può avere giovamento dal frazionamento in 3 dosi, 
di cui la terza, minore, nel tardo pomeriggio evitando 
che la somministrazione sia troppo vicina all’ora del 
riposo serale. 

Al fine di prevenire l’insorgenza di crisi di ipocor-
ticosurrenalismo, è fondamentale che i pazienti e i fa-
miliari siano istruiti sulla necessità di aumento della 
terapia cortisonica sostitutiva (raddoppiando o tripli-
cando temporaneamente la dose abituale) in caso di 
malattie intercorrenti, febbre, vomito, gastroenterite, 
calo pressorio, situazioni di stress, ricorrendo all’i-
drocortisone iniettabile nelle emergenze o nell’im-
possibilità di assumere/assorbire adeguatamente il 
farmaco orale (per es., in caso di gastroenterite acu-
ta), e sulla necessità di copertura con idrocortisone 
per via parenterale in caso di interventi chirurgici e 
in fase di travaglio del parto. È anche importante che 
il paziente porti sempre con sé una card che specifi-
chi la sua condizione di ipocorticosurrenalismo e la 
necessità di aumentare il dosaggio del cortisonico in 
caso di emergenze. 

Il monitoraggio della terapia richiede il controllo 
dei sintomi e la sensazione di benessere, della pres-
sione arteriosa, del peso e l’esclusione di segni di so-
vradosaggio. Il monitoraggio laboratoristico prevede 
dosaggio del sodio e potassio sierico.

Punti controversi

 ■ Attualmente il punto maggiormente controverso 
è quale test di stimolo del cortisolo scegliere (low 
dose, high dose ACTH test, glucegone test) per la 
diagnosi. 
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 ■ L’affidabilità di questi test deve essere ancora veri-
ficata nel paziente talassemico.

 ■ I cut-off del cortisolo definiti per la popolazione 
generale, la cui revisione è peraltro al momento 
oggetto di dibattito, in considerazione anche del 
continuo miglioramento della sensibilità dei me-
todi di dosaggio, risultano non applicabili alla po-
polazione con emoglobinopatia in regime trasfu-
sionale cronico. Risulta necessario selezionare be-
ne il paziente da sottoporre a test di stimolo, al fine 
di diagnosticare i soggetti effettivamente affetti dal 
deficit, senza aumentare il carico gestionale della 
malattia per il paziente e per i sistemi sanitari. In 
riferimento all’esperienza clinica maturata in as-
senza di evidenze scientifiche definitive, il panel 
suggerisce un cut-off di cortisolo sierico di 10 mg/
dL per indicare sempre il test di stimolo, mentre i 
soggetti con valori di cortisolo sierico tra 10 e 15 
mg/dL correttamente misurato e confermato van-
no selezionati in base ai segni e sintomi clinici, al-
la storia di sovraccarico di ferro, alla presenza di 
altri deficit della funzione ipotalamo-ipofisaria. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: de Sanctis92, Bornstein et al.124, Yanese et al.132, 
Cortet et al.133, Castinetti et al.134, Chanson et al.135.

Deficit di GH nell’adulto

Raccomandazioni

Quesito n.90. Da quale età è indicato eseguire lo 
screening per deficit di GH?

Raccomandazione 90.1. Si suggerisce di eseguire lo 
screening per deficit di GH a tutti i soggetti a partire 
dall’età ≥25 anni.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.91. Ogni quanto tempo va eseguito lo 
screening per deficit di GH?

Raccomandazione 91.1. Si suggerisce di eseguire lo 
screening per deficit di GH ogni anno.

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.92. Come va eseguito lo screening per 
deficit di GH?

Raccomandazione 92.1. La modalità di screening 
suggerita è la valutazione anamnestica e clinica e il 
dosaggio di IGF1. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 92.1. Il dosaggio basale del GH 
non è raccomandato.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 92.2. Nei pazienti con IGF1 bas-
so, si raccomanda di eseguire il test di stimolo con 
GHRH-arginina come prima scelta.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.93. Quali pazienti hanno deficit di GH?

Raccomandazione 93.1. Hanno deficit di GH i pazien-
ti adulti con picco di GH, dopo test GHRH+arginina, 
<9 mcg/L se BMI <29,9; picco di GH <4 mcg/L se BMI 
>30 kg/m2.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 93.2. Nei pazienti con deficit di 
GH, si raccomanda una RM ipofisaria con mdc (se 
non controindicata) e il controllo dei restanti assi or-
monali.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.94. In quali pazienti va iniziata la terapia 
ormonale sostitutiva?

Raccomandazione 94.1. Si raccomanda di iniziare 
il trattamento sostitutivo con GH biosintetico solo 
quando vi sia un deficit di GH all’interno di un ap-
propriato contesto clinico, dimostrato secondo i para-
metri indicati e in assenza di controindicazioni.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 94.2. Si raccomanda di non inizia-
re la terapia con GH in presenza di patologia neopla-
stica maligna in fase di attività e di retinopatia diabe-
tica proliferativa.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 94.3. Si raccomanda di iniziare 
con dosi basse di GH biosintetico (0,2-0,4 mg/die) da 
modulare in base alla risposta clinica, agli eventuali 
effetti collaterali e ai livelli di IGF-1.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.95. Come monitorare i pazienti con deficit 
di GH?

Raccomandazione 95.1. Nei pazienti con deficit di 
GH in terapia sostitutiva, si raccomanda di eseguire 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 62.18.144.233 Tue, 06 Sep 2022, 12:08:21



Recenti Progressi in Medicina, 113 (9), settembre 2022540

monitoraggio clinico (valutazione BMI, pressione ar-
teriosa, circonferenza addominale, effetti collaterali), 
monitoraggio metabolico (glicemia, assetto lipidico) 
e dosaggio IGF-1 ogni 2 mesi per i primi 6 mesi, poi 
ogni 6 mesi.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 95.2. Nei pazienti con deficit di 
GH in terapia sostitutiva si raccomanda di eseguire 
rivalutazione funzionale dell’asse ipofisi-surrene ed 
eventuale adeguamento della terapia sostitutiva con 
glucocorticoidi nei pazienti con ipocorticosurrenali-
smo.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 95.3. Nei pazienti con deficit di GH 
in terapia sostitutiva si raccomanda di eseguire valu-
tazione della funzione tiroidea dopo 6 mesi dall’inizio 
o dalla variazione della terapia con GH.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.96. Quali pazienti devono essere valutati 
dallo specialista endocrinologo?

Raccomandazione 96.1. Si raccomanda di riferire 
allo specialista endocrinologo tutti i pazienti con 
screening per deficit di GH patologico, per l’impo-
stazione diagnostica e terapeutica iniziale e per il 
monitoraggio della terapia sostitutiva almeno se-
mestralmente.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

Sebbene il deficit di GH nei pazienti adulti con emo-
globinopatia sia un problema emergente, la sua pre-
valenza non è esattamente nota. Il sospetto clinico 
può essere difficile perché segni e sintomi sono aspe-
cifici e il quadro può essere complicato dal concomi-
tante deficit di altri ormoni ipofisari. Inoltre, il 50% 
dei pazienti presenta valori di IGF-1 bassi (< alle 2DS 
rispetto ai controlli)136. Effettuare i test di provocazio-
ne in tutti i pazienti sarebbe d’altra parte complicato 
e costoso84.

Epidemiologia

La frequenza riportata del deficit di GH in pazienti 
adulti con talassemia major è variabile tra l’8% e 
il 44%137.

Segni e sintomi 

Soggetti adulti con deficit di GH presentano un qua-
dro clinico sindromico caratterizzato da un peggio-
ramento della qualità di vita misurabile con test psi-
cometrici validati, riduzione della forza muscolare, 
riduzione della massa ossea, un aumento dell’adipe 
viscerale e un peggioramento del metabolismo lipi-
dico non altrimenti spiegabile138. 

Diagnosi

Lo screening per il deficit di GH acquisito è consiglia-
to in tutti gli adulti con emoglobinopatia.

Il dosaggio dell’IGF-1 rappresenta il primo esame 
biochimico di screening per il deficit di GH. Va però 
tenuto conto del fatto che, accanto al deficit di GH, 
molti altri fattori possono determinare una riduzio-
ne del valore di IGF-1 in questi pazienti, e in parti-
colare una possibile GH-resistenza, l’epatopatia (sia 
da accumulo di ferro che da virus epatitici), l’anemia 
cronica, l’aumento delle citochine infiammatorie, 
la malnutrizione. In presenza di IGF-1 significativa-
mente ridotto, indicativamente <-2SD rispetto ai va-
lori normali per età e sesso per il metodo di dosaggio 
utilizzato135, è indicato procedere al test di stimolo per 
il GH. Il valore del GH basale non ha alcun significato 
diagnostico, in considerazione dei bassi livelli di GH 
basali, della sua secrezione pulsatile e del suo ritmo 
circadiano con picco di secrezione durante il sonno 
notturno.

Il test di stimolo tradizionale per il GH è stato l’i-
poglicemia insulinica; questo test è oggi poco utiliz-
zato per i rischi legati all’induzione di ipoglicemia, 
in particolare in soggetti fragili. Il test più largamen-
te utilizzato è il test di stimolo con GHRH+arginina, i 
cui risultati vanno interpretati tenendo conto dell’e-
tà e del BMI del paziente23. Il test GHRH+arginina 
è uno stimolo molto potente, che agisce anche di-
rettamente a livello ipofisario e che pertanto può 
non riuscire a identificare un deficit di GH da causa 
ipotalamica. 

In presenza di deficit di GH si consiglia comunque 
un controllo della funzionalità ipofisaria globale e un 
imaging ipotalamo ipofisario (di scelta RM).

Per la popolazione generale, la decisione di valu-
tare l’asse GH/IGF1 deve essere presa sulla base del 
sospetto clinico138. Tuttavia, nei soggetti con emoglo-
binopatia, la maggior parte dei sintomi clinici sono 
comuni alla malattia di base e alle sue complicanze 
e per tale ragione è molto difficile sospettare un de-
ficit di GH sulla sola base dei sintomi clinici. Inoltre, 
i soggetti con emoglobinopatia sono a rischio di svi-
luppare deficit ipofisari multipli e progressivi, che an-
drebbero diagnosticati il più precocemente possibile. 
Dall’altra parte, eseguire un test di stimolo a tutti i 
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soggetti adulti risulta difficile e costoso. Per tutte que-
ste ragioni, il panel ha suggerito lo screening per defi-
cit di GH attraverso l’attenta valutazione anamnesti-
ca e clinica e il dosaggio dell’IGF-1 per tutti i soggetti 
adulti con emoglobinopatia, indipendentemente dai 
sintomi. Nei soggetti con sintomi suggestivi di deficit 
di GH e/o IGF-1 bassa, specie se associati a grave e 
prolungato sovraccarico di ferro, a osteoporosi e altri 
deficit ipofisari può essere utile eseguire il test di sti-
molo in prima istanza.

Terapia

Nei pazienti adulti con GHD la terapia determina 
miglioramento della funzione cardiovascolare, della 
capacità di esercizio fisico e della qualità di vita, au-
menta la massa magra e la densità minerale ossea49. 

Il dosaggio di GH deve essere individualizzato; poi-
ché un effetto collaterale possibile è la ritenzione di 
liquidi che è dose-dipendente, è consigliabile iniziare 
con basse dosi da aumentare successivamente in base 
alla risposta clinica, agli eventuali effetti collaterali e ai 
livelli di IGF-1. La dose iniziale suggerita nell’adulto è 
di 0,2 mg/die nei maschi sc la sera e di 0,3 mg/die nel-
le femmine. I successivi incrementi di dosaggio vanno 
individualizzati in base alla risposta clinica e biochi-
mica, con l’obiettivo di mantenere l’IGF-1 nella metà 
inferiore del range di normalità per età e sesso49,138.

I pazienti più giovani e quelli in età di transizione 
in genere richiedono dosi più alte, specie se i livelli di 
IGF-1 sono particolarmente bassi; nel sesso femmini-
le per lo più sono necessarie dosi più elevate rispetto 
a quello maschile, specie se è in corso trattamento 
estro-progestinico orale49,138.

La prescrizione della terapia sostitutiva con GH 
necessita di piano terapeutico specialistico endo-
crinologico da parte di centri regionali autorizzati; i 
pazienti in terapia con GH vanno anche inseriti nel 
Registro Nazionale degli Assuntori dell’Ormone della 
Crescita dell’Istituto Superiore di Sanità, per la sorve-
glianza epidemiologica.

Punti controversi

 ■ Non esistono indicazioni che stabiliscano in ma-
niera chiara e univoca la modalità per valutare 
l’asse GH/IGF-1 nei soggetti adulti con emoglo-
binopatia. Infatti, sebbene il deficit di GH sembri 
essere un problema emergente che può impattare 
su numerose funzioni, in particolare quella car-
diovascolare, potenzialmente già a rischio o com-
promesse nei soggetti con emoglobinopatia.

 ■ Non è ancora stabilita una cadenza per lo scree-
ning del deficit di GH e se esso vada eseguito in 
tutti i pazienti indipendentemente dai sintomi 

clinici. Sono necessari ulteriori studi per miglio-
rare la diagnosi e la gestione del deficit di GH nei 
pazienti con emoglobinopatia. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: de Sanctis et al.39, Flesieru et al.49, Soliman et al.137, 
Molitch et al.138, Soliman et al.139, Yuen et al.140.

Patologia endocrina dell’avanzamento 
dell’età adulta

Raccomandazioni 

Quesito n.97. Come vanno gestite e monitorate le 
endocrinopatie nei soggetti in tarda età adulta affetti 
da emoglobinopatie?

Raccomandazione 97.1. Si suggerisce di proseguire 
i controlli degli esami ormonali per riconoscere la 
comparsa di nuove complicanze endocrine anche 
nell’avanzamento dell’età adulta, secondo quanto de-
scritto nei capitoli precedenti per i vari assi ormonali. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 97.2. Si suggerisce di modulare le 
terapie ormonali sostitutive nell’avanzamento dell’età 
adulta e adattare i dosaggi in base all’età e al quadro 
clinico dei pazienti, analogamente a quanto descritto 
per la popolazione generale. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 97.3. Si suggerisce di proseguire 
il follow-up e i controlli in terapia, analogamente a 
quanto viene effettuato nell’età adulta (si vedano i 
capitoli dedicati ai diversi assi ormonali).

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 97.4. Si suggerisce di valutare la 
possibile interferenza degli altri farmaci assunti dai 
pazienti per patologie concomitanti sui diversi assi 
ormonali e sulle terapie endocrine sostitutive. 

Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

La storia clinica del paziente talassemico si è modificata 
nel tempo grazie al miglioramento delle terapie specifi-
che, per cui la durata della vita dei pazienti attualmente 
si è notevolmente allungata e la talassemia è diventata 
una malattia a prognosi “aperta”. In Italia, l’aspettativa 
di vita per questi pazienti è aumentata marcatamente 
nei nati dopo il 1970, suggerendo un importante contri-
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buto della terapia ferrochelante. L’invecchiamento rap-
presenterà quindi una nuova frontiera per il paziente 
talassemico. Inoltre, i pazienti talassemici adulti pos-
sono sviluppare a una età più precoce le patologie che 
normalmente si incontrano nella popolazione generale 
in una fascia di età più avanzata141.

Screening per la comparsa di nuove 
endocrinopatie

Numerosi studi rilevano come la prevalenza delle 
complicanze endocrine nel paziente talassemico au-
menti con l’età, sia nella talassemia major42,92,142,143 sia 
nella talassemia intermedia121,144,145.

In uno studio retrospettivo a lungo termine di pa-
zienti con talassemia major seguiti per 40 anni (tra il 
1974 e il 2015) in un centro italiano92, diversi pazienti 
(7,5%) della generazione di età tardo-adulta avevano 
sviluppato nel tempo complicanze endocrine multi-
ple (≥3 endocrinopatie), particolarmente coloro che 
avevano iniziato la ferrochelazione più tardi, avevano 
avuto storia di scarsa compliance alla ferrochelazio-
ne, erano stati sottoposti a splenectomia, avevano 
presentato una scarsa compliance alla terapia, spe-
cie in età peri-puberale; il 77% presentava 1 o 2 en-
docrinopatie, mentre solo il 16% non aveva endocri-
nopatie. In uno studio pubblicato nel 2019143 è stata 
valutata la prevalenza delle complicanze endocrine 
in una coorte di 713 pazienti di età compresa tra i 10 e 
i 62 anni affetti da talassemia trasfusione-dipendente 
e seguiti sin dall’infanzia in un unico centro dedicato 
iraniano; l’86% dei pazienti soffriva di almeno una en-
docrinopatia tra quelle considerate: perdita di massa 
ossea nel 72% dei pazienti, ipogonadismo nel 44%, 
diabete mellito nel 16%, ipoparatiroidismo nel 16%, 
ipotiroidismo nell’11% (3% centrale). Le complican-
ze endocrine aumentavano con l’età e la splenecto-
mia era un fattore di rischio aggiuntivo. In uno studio 
multicentrico su 736 pazienti con talassemia interme-
dia121 l’avanzare dell’età era un fattore di rischio per 
osteoporosi, ipogonadismo e diabete non insulino-
dipendente, seppure con percentuali nettamente in-
feriori rispetto ai pazienti trasfusione-dipendenti.

Pazienti già in trattamento per complicanze 
endocrine

Nei pazienti già affetti da patologie endocrine note, il 
follow-up e i controlli in terapia vanno proseguiti, ana-
logamente a quanto viene effettuato nell’età adulta (si 
vedano i capitoli dedicati ai diversi assi ormonali). Le 
terapie ormonali sostitutive nell’età adulta avanzata 
andranno modulate e i dosaggi adattati in base all’età 
e al quadro clinico dei pazienti, analogamente a quan-
to descritto nelle LG per la popolazione generale. Non 

esistono al momento studi specifici sulle modificazio-
ni delle terapie ormonali nella popolazione talasse-
mica anziana e questo è un tema che sarà certamente 
da sviluppare in futuro. Ci si basa pertanto per ora su 
quanto noto nella popolazione generale.

Per quanto riguarda l’ipogonadismo ipogona-
dotropo40,49, nella donna, raggiunta l’età fisiologi-
ca della menopausa, andrà valutata la sospensione 
della terapia ormonale sostitutiva se in atto (si veda 
il capitolo specifico). Nel maschio in terapia sostitu-
tiva con testosterone, il dosaggio della terapia deve 
tenere conto della fisiologica riduzione della produ-
zione del testosterone con l’età, per cui nell’età adulta 
media/avanzata andrà ridotto rispetto all’età adulta, 
dando la preferenza a formulazioni ad assorbimento 
transdermico, più facilmente modulabili nel breve 
periodo. In ogni caso è indispensabile effettuare un 
regolare monitoraggio del trattamento (si vedano i 
capitoli dedicati all’ipogonadismo). 

La secrezione di GH e di IGF-1 si riduce fisiologi-
camente nell’età adulta media/avanzata, di questo va 
tenuto conto sia nella diagnostica del deficit di GH (si 
veda il capitolo dedicato) nell’età adulta media/avan-
zata sia nel dosaggio della eventuale terapia sostituti-
va (più basso rispetto a quello utilizzato nell’adulto), 
che va attentamente monitorata; la terapia con GH 
resta controindicata in caso di neoplasie e di retino-
patia diabetica.

Per quanto riguarda l’ipotiroidismo (si veda il ca-
pitolo dedicato), l’ipotiroidismo franco va sempre 
trattato, mantenendo il TSH nel range di normalità 
per l’età106 ed evitando il sovra-trattamento, che può 
aumentare il rischio aritmico (in particolare la fibrilla-
zione atriale) e peggiorare l’osteoporosi; il trattamento 
dell’ipotiroidismo subclinico nella popolazione gene-
rale non sembra vantaggioso oltre i 70 anni ed è con-
troindicato oltre gli 80 anni; tuttavia ciò dipende dai 
valori di TSH. È sempre comunque indicato il follow-
up per la possibile evoluzione in ipotiroidismo franco. 
L’ipotiroidismo centrale, più raro rispetto all’ipotiroi-
dismo primario, sembra in aumento con l’avanzare 
dell’età (si veda il capitolo dedicato all’ipotiroidismo) 
e impone un controllo della funzionalità ipofisaria 
globale. Il fabbisogno di L-tiroxina si riduce nell’età 
adulta media/avanzata e nella donna dopo sospensio-
ne di terapia estrogenica e pertanto la posologia andrà 
adattata in base al monitoraggio di FT4 e TSH. La te-
rapia sostitutiva con L-tiroxina per l’ipotiroidismo va 
iniziata nell’età adulta media/avanzata a dosi basse.

Con l’avanzare dell’età nella popolazione generale 
aumenta la prevalenza di gozzo nodulare, sia normo-
funzionante sia anche tossico o pre-tossico; l’iper-
tiroidismo, anche subclinico, può facilitare l’insor-
genza di aritmie (in particolare fibrillazione atriale) e 
peggiorare patologie cardiache. 

È presumibile che la prevalenza dei noduli tiroidei 
possa aumentare con l’età nei pazienti talassemici, 
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così come accade nella popolazione generale, per cui 
è consigliabile proseguire con un controllo periodico 
anche dell’ecografia tiroidea, integrato da altri accer-
tamenti in base al quadro clinico (per es., scintigra-
fia tiroidea se il TSH è spontaneamente soppresso, 
esame citologico da agoaspirato quando indicato), 
analogamente a quanto descritto nelle LG sui noduli 
tiroidei nella popolazione generale111,112.

Per quanto riguarda la funzionalità surrenalica, è 
segnalata nei pazienti talassemici la possibilità di de-
ficit subclinici dell’asse ACTH-cortisolo, i cui sintomi 
possono essere aspecifici, che possono essere eviden-
ziati da una risposta sub-ottimale del cortisolo al test 
di stimolo con ACTH e manifestarsi clinicamente solo 
in condizioni di aumentato fabbisogno, esponendo il 
paziente ai rischi di ipocorticosurrenalismo128 in si-
tuazioni di stress quali, per esempio, interventi chi-
rurgici, malattie infettive (si veda il capitolo dedicato 
all’ipocorticosurrenalismo). È pertanto necessario 
controllare la funzionalità surrenalica anche nelle età 
più avanzate.

È da segnalare l’aumentato riscontro di “inciden-
talomi” surrenalici con l’avanzare dell’età (>15% nella 
popolazione generale >70 anni). Incidentalomi surre-
nalici sono descritti anche nei pazienti talassemici e 
in loro presenza è necessario controllare la funziona-
lità surrenalica, analogamente a quanto indicano le 
LG per gli incidentalomi surrenalici146.

Non ci sono dati specifici sulla prevalenza degli 
incidentalomi surrenalici nella popolazione talasse-
mica, in cui sono stati descritti casi di aree di emato-
poiesi extra-midollare anche in sede surrenalica ed 
un’aumentata prevalenza di mielolipomi.

Per quanto riguarda l’osteoporosi, di origine com-
plessa e multifattoriale nel paziente talassemico141, è 
sempre necessario escludere/controllare le cause en-
docrine di osteoporosi secondaria.

Anche il diabete, come noto, aumenta con l’età e le 
terapie relative vanno adeguate evitando sia l’ipergli-
cemia che episodi ipoglicemici, cui il paziente nell’e-
tà adulta media/avanzata è più facilmente esposto (si 
veda il capitolo dedicato al diabete) e perseguendo 
un buon controllo delle complicanze, in accordo con 
le LG dedicate. Fondamentale, sarà anche il controllo 
dello stato nutrizionale, sia per prevenire la riduzione 
della massa muscolare con l’avanzare dell’età che per 
ridurre l’obesità e le complicanze metaboliche.

Inoltre, con l’avanzare dell’età e la presenza di plu-
ri-patologie concomitanti, il paziente assume sempre 
più farmaci e occorre tenere conto della possibile in-
terferenza degli altri farmaci assunti per patologie 
concomitanti sui diversi assi ormonali e sulle terapie 
endocrine sostitutive.

Per quanto riguarda la funzione tiroidea, un far-
maco di uso frequente nel cardiopatico è l’amiodaro-
ne, che può causare quadri sia di ipotiroidismo che di 
ipertiroidismo113 e nel corso del quale la funzionalità 

tiroidea va frequentemente monitorata, tenendo an-
che conto che l’azione di questo farmaco sulla tiroide 
permane per almeno 6 mesi dopo la sua sospensione. 
In caso di ipotiroidismo non è necessaria la sospen-
sione dell’amiodarone, che invece è consigliabile in 
caso di sviluppo di tireotossicosi, oltre agli adeguati 
provvedimenti terapeutici. Altri farmaci di uso comu-
ne sono i gastroprotettori, in particolare gli inibitori 
di pompa protonica, che, riducendo l’acidità gastrica, 
riducono l’assorbimento della tiroxina sodica. Anche 
il calcio riduce l’assorbimento della tiroxina, con una 
azione chelante, se somministrato durante il periodo 
di assorbimento della tiroxina (2-3 ore). Molti farmaci 
di impiego neurologico influenzano il metabolismo e 
la clearance della tiroxina, quali carbamazepina, fe-
nitoina, fenobarbital etc.106. Tra i famaci per i quali è 
nota da tempo la capacità di indurre alterazioni fun-
zionali tiroidee vi sono gli interferoni e il litio, mentre 
nuove categorie di farmaci che possono influenzare 
la funzionalità tiroidea e ipofisaria sono gli inbitori 
delle tirosin-chinasi e gli inibitori dei check point im-
munitari (utilizzati sempre più frequentemente in on-
cologia). Pertanto, nei pazienti in terapia con questi 
farmaci è necessario uno stretto monitoraggio.

Molti pazienti, specie anziani, possono assumere 
terapie cortisoniche croniche per vari motivi, il che 
porta a una soppressione della funzionalità surrena-
lica, per cui i pazienti vanno istruiti a non sospendere 
bruscamente tali terapie per il rischio di un ipocortico-
surrenalismo iatrogeno. Al contrario, la terapia corti-
sonica cronica espone ai rischi di un ipercortisolismo 
esogeno, peggiora il diabete, l’osteoporosi (aumentan-
do il rischio di frattura), le patologie vascolari, per cui 
le terapie per queste condizioni vanno adattate.

Anche le stesse terapie ormonali sostitutive per 
diverse complicanze endocrine possono influenzare 
altri assi ormonali o interagire tra di loro. 

In conclusione, i pazienti talassemici più anziani 
devono continuare a essere attentamente monitorati 
per le complicanze endocrine, sia per diagnosticare 
quelle di nuova insorgenza, sia per modulare in base 
all’età e alle condizioni cliniche le terapie ormonali 
sostitutive già in atto. Questo sottolinea ancora una 
volta l’importanza del team multidisciplinare per per-
sonalizzare il trattamento in ogni singolo paziente in 
età adulta avanzata, per contribuire a mantenere an-
che una buona qualità della vita. Il coinvolgimento at-
tivo del paziente resta centrale, per il miglioramento 
della compliance alle terapie e ai controlli, anche in 
questa fase della vita. 

L’evoluzione delle complicanze endocrine della ta-
lassemia e delle relative terapie con l’avanzare dell’età 
è anche un tema su cui focalizzarci per migliorare le 
nostre conoscenze e la nostra esperienza, rappresen-
tando questa fase della vita uno scenario nuovo per 
il paziente talassemico, che sembrava irraggiungibile 
fino a pochi anni fa e che testimonia quanta strada è 
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stata fatta nella diagnosi e nel trattamento di questa 
patologia dalla sua prima storica descrizione. 

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: de Sanctis et al.39, de Sanctis40,92, Jonklaas et al.106, 
Gharib et al.111, Pacini et al.112, Bartalena et al.113, Poggi et al.128, Pinto 
et al.141, Bordbar et al.143, Fassnacht et al.146.

Patologia endocrina nelle emoglobinopatie 
non trasfusione-dipendenti

Raccomandazioni

Quesito n.98. Come va eseguito lo screening per 
endocrinopatie nei soggetti con emoglobinopatie non 
trasfusione-dipendenti?

Raccomandazione 98.1. Si suggerisce di valutare:
 ■ a partire dalla presa in carico del paziente ogni sei 

mesi: peso, altezza, BMI, altezza da seduti, velocità 
di crescita, stadio di Tanner, target genetico, fino al 
completamento dello sviluppo staturale e puberale;

 ■ a partire dai 10 anni ogni anno: glicemia a digiuno, 
TSH, FT4, Calcio sierico corretto per il valore di al-
bumina, fosforo sierico;

 ■ nelle femmine a partire dal menarca ogni sei mesi: 
calendario mestruale nelle donne;

 ■ nei maschi a partire dai 18 anni ogni anno: testo-
sterone, FSH, LH;

 ■ in casi di storia di accumulo di ferro e altri deficit 
endocrinologici: sodio, potassio, ACTH, cortisolo 
del mattino (ore 8);

 ■ in donne con oligo/amenorrea, ipogonadismo o 
mancato concepimento dopo 12 mesi di rapporti 
sessuali non protetti: FSH, LH, estradiolo, prolat-
tina, esame ginecologico, ecografia pelvica, istero-
salpingografia, PAP test;

 ■ in uomini con ipogonadismo o mancato concepi-
mento dopo 12 mesi di rapporti sessuali non pro-
tetti: spermiogramma su un campione adeguata-
mente raccolto.
Forza della Raccomandazione: Condizionata
Accordo del panel: Pieno Accordo

Raccomandazione 98.2. In caso di screening di primo li-
vello alterato, si raccomanda di eseguire completamento 
diagnostico secondo quanto riportato nel presente do-
cumento per i soggetti in regime trasfusionale- regolare. 

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Quesito n.99. Qual è la terapia per le endocrinopatie 
nei soggetti con emoglobinopatia non trasfusione-
dipendente?

Raccomandazione 99.1. Si raccomanda di eseguire 
la terapia e il monitoraggio clinico e laboratoristico 

previsto nel presente documento per i soggetti trasfu-
sione-dipendenti.

Forza della Raccomandazione: Forte
Accordo del panel: Pieno Accordo

Introduzione

Nelle emoglobinopatie non sottoposte a regime tra-
sfusionale regolare, come le talassemie non trasfusio-
ne-dipendenti (NTDT) e l’anemia a cellule falciformi 
(sickle cell disease - SCD) i dati di prevalenza delle 
complicanze endocrinologiche non sono definitivi e 
le indicazioni sulla modalità di screening e monito-
raggio non chiaramente stabiliti. 

Sebbene nelle emoglobinopatie non trasfusione-
dipendenti le complicanze endocrinologiche siano 
meno frequenti rispetto ai soggetti in regime trasfu-
sionale regolare dai primi anni di vita, è comunque 
evidente che la prevalenza di queste complicanze sia 
maggiore rispetto alla popolazione generale, con un 
ulteriore incremento legato all’avanzare dell’età147,148.

Per tale ragione, anche per i soggetti non trasfusio-
ne-dipendenti è richiesto un monitoraggio regolare 
per la comparsa di disordini endocrinologici.

Epidemiologia

Nelle NTDT, le complicanze endocrinologiche si di-
stribuiscono in maniera simile sia tra i soggetti che 
richiedono trasfusioni solo occasionali e sia tra chi 
segue un regime trasfusionale regolare. Infatti, in 
un’ampia coorte di 584 pazienti, l’ipogonadismo era 
diagnosticato nel 24% dei soggetti in regime trasfu-
sionale regolare e nel 18% dei pazienti che ricevevano 
trasfusioni solo occasionalmente. L’ipotiroidismo era 
presente nel 7% dei soggetti in trasfusioni croniche e 
nel 10% dei soggetti con storia di trasfusioni occasio-
nali. Il diabete nel 2,5% in caso di trasfusioni regolari 
e nell’1,5% in caso di trasfusioni occasionali. Dun-
que, se il ruolo del sovraccarico di ferro è evidenziato 
dall’aumento del rischio di complicanze nei soggetti 
che ricevono trasfusioni regolari o occasionali rispetto 
ai non trasfusi e dalla sua riduzione in pazienti che as-
sumevano terapia ferrochelante, è evidente che anche 
altri fattori giocano un ruolo nella patogenesi delle en-
docrinopatie, come l’eritropiesi inefficace, la splenec-
tomia, il basso valore di emoglobina fetale147-149. 

Nella SCD i tassi di prevalenza delle diverse endo-
crinopatie sono ancora più bassi rispetto alla NTDT, 
attestandosi al 6% per la bassa statura, 4% per l’ipogo-
nadismo, 2% per il diabete, 1,5% per l’ipotiroidismo, 
senza alcuna differenza tra il gruppo in regime trasfu-
sionale regolare e i soggetti non trasfusi149. Uno stu-
dio esclusivamente pediatrico di soggetti non trasfusi 
riporta un alto tasso di deficit di vitamina D (84,7%) 
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e di insulino-resistenza (11,5%), mentre prevalenze 
inferiori venivano osservate per deficit di GH (~4%), 
ipotiroidismo subclinico (~4%) e ipogonadismo iper-
gonadotropo (~2%)150. Inoltre, è stato osservato che 
peso, altezza e BMI nei bambini con SCD erano si-
gnificativamente inferiori rispetto alla popolazione 
sana151 e lo sviluppo puberale era ritardato di circa 
2-3 anni, sia nei soggetti di sesso maschile che fem-
minile152. Infine, sebbene non sia stata osservata una 
differenza significativa nei tassi di diabete tipo 2 nei 
pazienti con anemia falciforme (16%) rispetto a sog-
getti sani (18%), i soggetti SCD diabetici presentavano 
una maggiore prevalenza di nefropatia, neuropatia e 
stroke, indicando un’evoluzione negativa dell’emo-
globinopatia in presenza di diabete153.

Segni e sintomi 

Come per le forme trasfusione-dipendenti, anche 
nelle emoglobinopatie non trasfusione-dipendenti i 
segni e i sintomi delle complicanze endocrinologiche 
sono difficilmente distinguibili dai segni tipici della 
malattia di base e alcuni disordini, come per esempio 
l’ipotiroidismo subclinico, sono asintomatici e non 
possono venire individuati se non da un monitorag-
gio regolare e programmato.

Diagnosi

Per la NTDT viene raccomandato uno screening annua-
le per i maggiori difetti endocrinologici a partire dai 10 
anni148. Non vi sono indicazioni specifiche per il moni-
toraggio delle endocrinopatie nei soggetti con SCD154,155.

Secondo quanto riportato nel presente documen-
to, lo screening di primo livello per le endocrinopatie 
è basato su esame clinico e laboratoristico che può 
essere eseguito durante i controlli di routine previsti 
per la malattia di base. Il panel raccomanda di ese-
guire regolarmente lo screening di primo livello nei 
soggetti non trasfusione-dipendenti, similmente a 
quanto indicato per i soggetti trasfusione-dipendenti, 
considerando la scarsa specificità di segni e sintomi 
delle complicanze endocrinologiche, l’asintomati-
cità di alcuni disordini e l’evoluzione negativa della 
malattia di base in presenza di alcune complicanze 
endocrinologiche.

Terapia

In presenza di una complicanza endocrinologica, i 
soggetti non trasfusione-dipendenti devono ricevere 
la stessa terapia e il monitoraggio clinico previsto nel 
presente documento per i soggetti non trasfusione-
dipendenti.

Punti controversi

 ■ Le LG dedicate alla NTDT indicano lo screening 
annuale a partire dai 10 anni di età per il ritardo 
di crescita, l’ipogonadismo, ipotiroidismo, ipopa-
ratiroidismo, ipocorticosurrenalismo con test di 
stimolo. Non ci sono indicazioni per i soggetti con 
SCD. Il panel, considerando l’importanza della va-
lutazione auxologica anche nei primi dieci anni di 
vita e la semplicità e la poca invasività degli esami 
previsti, indica nei soggetti con emoglobinopatia 
non trasfusione-dipendente lo screening di pri-
mo livello secondo quanto riportato per i soggetti 
trasfusione-dipendenti.

Per la stesura di queste raccomandazioni il panel ha fatto riferimento 
alle seguenti fonti: Karimi et al.121, Inati et al.144, Sleiman et al.145, Taher 
et al.148,149, Fung et al.150, Mandese et al.151, Barden et al.152, Smiley et 
al.153, Punzo et al.154, Zhou et al.155, Russo et al.156, De Franceschi et al.157.
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Appendice 1 

Tabella 1. Esami di screening per patologia endocrinologica per i soggetti con emoglobinopatia.

Inizio dello screening Modalità di screening Cadenza Obiettivo 
dello screening

Note

Dalla presa in carico del 
paziente

Peso, altezza, BMI, altezza 
da seduti, velocità di 
crescita, stadio di Tanner, 
target genetico

Ogni 6 mesi Disturbo 
dell’accrescimento 
staturale

Valutare minima di almeno per 
un anno
Calcolo DS = https://bit.
ly/3vD22w2
Target genetico = statura 
madre + statura padre +13 
cm [se maschio] -13 cm [se 
femmina] /2 (± 8 cm)

Dai 9 anni TSH e FT4 Ogni anno Ipotiroidismo Ogni 6 mesi se sovraccarico di 
ferro. In gravidanza ogni mese 
fino alla 20° settimana, poi 
almeno un altro controllo tra 
la 26° e la 32° settimana.

Dai 10 anni Calcio sierico corretto per il 
valore di albumina e fosforo 
sierico

Ogni anno Ipoparatiroidismo Calcio corretto per albumina 
= Calcio misurato + [(4,0 - 
albumina) x 0,8]

Dai 10 anni Glicemia a digiuno o OGTT, 
HOMA-IR index

>10aa <18aa ogni 
2 anni
>18aa ogni anno

Disturbi del 
metabolismo glucidico

HOMA-index (v.n.<2.5)= 
glicemia* x insulinemia* / 22.5 
(*glicemia mmol/L; *insulina 
mUL)
(glicemia mmol/L= glicemia 
mg/dL x 0,0555)
Per calcolo automatico HOMA 
index (glicemia in mg/dl e 
insulinemia in µUI/ml) on line: 
HOMA-IR Index (siditalia.it)

Dai 12 anni Valutazione dello stadio di 
Tanner e della velocità di 
crescita

Ogni 6 mesi Disturbi dello sviluppo 
puberale

Dal menarca Calendario mestruale Ogni 6 mesi Oligo/amenorrea

Dai 18 anni Testosterone, FSH, LH Ogni anno Ipogonadismo 
maschile

Dai 25 anni IGF1 Ogni anno Deficit GH

In pazienti con storia di 
accumulo di ferro e altri deficit 
endocrinologici

Sodio, potassio, ACTH, 
cortisolo ore 8

Ogni volta si 
è in presenza 
delle condizioni 
precedenti

Ipocorticosurrenalismo Molto importante orario di 
prelievo 

In pazienti donne con 
desiderio di gravidanza 
con oligo/amenorrea, 
ipogonadismo, mancato 
concepimento dopo 12 mesi di 
rapporti sessuali non protetti

FSH, LH, estradiolo, esame 
ginecologico, ecografia 
pelvica, isterosalpingografia, 
PAP test

Ogni volta si 
è in presenza 
delle condizioni 
precedenti

Infertilità femminile Nel partner si raccomanda lo 
screening per emoglobinopatie, 
determinazione dell’emogruppo, 
spermiogramma e 
spermiocoltura

In pazienti con desiderio 
di paternità e mancato 
concepimento dopo 12 mesi di 
rapporti sessuali non protetti 

Spermiogramma su un 
campione adeguatamente 
raccolto

Ogni volta si 
è in presenza 
delle condizioni 
precedenti

Infertilità maschile Lo spermiogramma va ripetuto 
se patologico, se è normale 
basta una sola valutazione
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Tabella 2. Completamento diagnostico di un soggetto con esami di screening alterati.

Patologia endocrinologica 
evidenziata allo screening

Esami clinici 
da richiedere

Eventuali esami clinici aggiuntivi Esami strumentali Note

Disturbo dell’accrescimento 
staturale

Hb pretrasfusionale, 
PCR, AST, ALT, gammaGT, 
creatinina, NA, K, P, 
quadro proteico, esame 
urine, screening per 
malattia celiaca, TSH, 
FT4, metabolismo 
fosforo-calcio

In caso di normalità degli esami 
precedenti: dosaggio di IGF1 e 
test dinamico per la valutazione 
della secrezione dell’ormone della 
crescita.
In caso di deficit di GH: ACTH, 
cortisolo, FT4 e TSH.
In età puberale: LH, FSH, 
testosterone totale/estrogeni

In caso di deficit di GH: RMN 
ipotalamo-ipofisaria 

Disturbi dello sviluppo 
puberale

LH, FSH, 17 Beta-
estradiolo, testosterone 
totale

TSH, FT4, prolattina, IGF-1 Età ossea
Nelle femmine: ecografia pelvica.
In caso di ipogonadismo 
ipogonadotropo: RM ipotalamo-
ipofisaria

Oligomenorrea o 
amenorrea

FSH, LH, estradiolo Prolattina, testosterone, TSH, FT4, 
BetaHCG, cortisolo e ACTH del 
mattino, IGF-1

Ecografia pelvica
RMN ipofisaria con mezzo di 
contrasto

Ipogonadismo 
(maschi)

Prolattina, cortisolo, 
ACTH del mattino, FT4, 
TSH, IGF-1

Prima di iniziare la terapia con 
testosterone: spermiogramma

In caso di ipogonadismo 
ipogonadotropo: RM ipofisaria 
con mezzo di contrasto. 
In caso di ipogonadismo 
ipergonadotropo: ecografia 
testicolare

Alterazione 
spermiogramma (2 
spermiogrammi alterati)

FSH, LH, testosterone Prolattina nei pazienti con 
ipogonadismo ipogonadotropo

Ecografia testicolare

Alterata glicemia a digiuno OGTT, C-peptide

Ipocalcemia Paratormone, calcio sierico, 
albumina, fosforo sierico, 
magnesio sierico, creatinina 
e 25(OH)-vitamina D, 
calciuria 24 h

Ecografia renale e vie 
urinarie

IGF1 basso Test GHRH+arginina 
per GH

RM ipofisaria con mezzo di 
contrasto

Cortisolo <10 µg/dl Test di stimolo con ACTH FSH, LH, FT4, TSH, prolattina, IGF-
1, testosterone nel maschio ed 
estradiolo nella femmina

RM ipofisaria con mezzo di 
contrasto

Test di stimolo 
da valutare 
nei pazienti 
con valori 
confermati di 
cortisolo sierico 
tra 10 e 15 
mcg/dl

Ipotiroidismo FT4, TSH Alla diagnosi: TGA, TPO,
cortisolo e ACTH del mattino.
In caso di ipotiroidismo secondario 
controllare: cortisolo e ACTH, 
LH, FSH, prolattina, estradiolo/
testosterone, IGF-1

Ecografia tiroidea.
In caso di ipotiroidismo 
secondario: RM ipofisaria con 
mezzo di contrasto
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Elenco domande:

 ■ La presa in carico delle complicanze endocrinologiche del paziente con emoglobinopatia
 – Qual è la presa in carico delle complicanze endocrinologiche nei pazienti con emoglobinopatia?

 ■ Disturbo dell’accrescimento staturale
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato lo screening per un disturbo dell’accrescimento staturale?
 – Come va eseguito lo screening per i disturbi dell’accrescimento staturale?
 – Quali pazienti hanno un disturbo dell’accrescimento staturale?
 – Quali valutazioni e indagini sono raccomandate in caso di disturbo dell’accrescimento staturale?
 – Qual è la terapia per il disturbo dell’accrescimento staturale?
 – Come monitorare i pazienti con un disturbo dell’accrescimento staturale in trattamento con rhGH?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?

 ■ Disturbo dello sviluppo puberale
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato lo screening per i disturbi dello sviluppo puberale?
 – Come va eseguito lo screening per i disturbi dello sviluppo puberale?
 – Quali pazienti maschi hanno un disturbo dello sviluppo puberale?
 – Quali pazienti femmine hanno un disturbo dello sviluppo puberale?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale?
 – Qual è la terapia ormonale per il ritardo puberale nei maschi?
 – Qual è la terapia ormonale per il ritardo puberale nelle femmine?
 – Come monitorare i pazienti maschi con ritardo puberale in trattamento?
 – Come monitorare le pazienti femmine con ritardo puberale in trattamento?

 ■ Ipogonadismo femminile 
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato eseguire lo screening per ipogonadismo nelle donne con emoglobinopatie? 
 – Come va eseguito lo screening per ipogonadismo nelle donne con emoglobinopatie?
 – Quali pazienti femmine hanno ipogonadismo ipogonadotropo (secondario o centrale)?
 – Quali pazienti femmine hanno ipogonadismo ipergonadotropo (primario)?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale sostitutiva?
 – Quali sono le controindicazioni da considerare prima di iniziare la terapia ormonale sostitutiva?
 – Qual è la terapia ormonale sostitutiva con ormoni gonadici per l’ipogonadismo nelle donne adulte?
 – Come monitorare le pazienti con ipogonadismo in trattamento estroprogestinico sostitutivo?
 – Quali pazienti devono essere valutate dallo specialista endocrinologo?
 – Quali pazienti devono essere valutate dallo specialista ginecologo?

 ■ Infertilità femminile
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato lo screening per infertilità nelle pazienti adulte?
 – Come va eseguito lo screening per infertilità nelle pazienti femmine?
 – Quali pazienti femmine hanno infertilità?
 – Qual è la terapia per l’infertilità?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale per la stimolazione ovarica?
 – Qual è la terapia ormonale per la stimolazione ovarica nelle donne con infertilità?
 – È necessario il supporto della fase luteale?
 – Come monitorare le pazienti femmine con infertilità in trattamento con gonadotropine?
 – Quali pazienti devono essere valutate dallo specialista endocrinologo?
 – Quali pazienti devono essere valutate dallo specialista ginecologo?

 ■ Ipogonadismo maschile
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato eseguire lo screening per ipogonadismo nei pazienti maschi adulti?
 – Come va eseguito lo screening per ipogonadismo nei pazienti maschi adulti?
 – Quali pazienti maschi hanno ipogonadismo?
 – Quali pazienti maschi hanno ipogonadismo ipergonadotropo?
 – Quali pazienti maschi hanno ipogonadismo ipogonadotropo?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale sostitutiva?
 – Qual è la terapia ormonale per il deficit di androgenizzazione nell’ipogonadismo maschile?
 – Come monitorare i pazienti maschi con ipogonadismo in trattamento con testosterone?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista urologo?

Appendice 2

segue
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 ■ Infertilità maschile
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato eseguire lo screening per infertilità nei pazienti maschi?
 – Come va eseguito lo screening per infertilità nei pazienti maschi?
 – Quali pazienti maschi hanno infertilità?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale per l’induzione della spermatogenesi?
 – Qual è la terapia ormonale per l’induzione della spermatogenesi nell’ipogonadismo maschile?
 – Come monitorare i pazienti maschi con ipogonadismo in trattamento con gonadotropine?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista urologo?

 ■ Disturbi del metabolismo glucidico
 – Da quale età è indicato eseguire lo screening per disturbi del metabolismo glucidico?
 – Ogni quanto tempo va eseguito lo screening per disturbi del metabolismo glucidico?
 – Come va eseguito lo screening per disturbi del metabolismo glucidico?
 – Quali pazienti hanno un disturbo del metabolismo glucidico?
 – Qual è la terapia dei disturbi del metabolismo glucidico?
 – Come monitorare i pazienti con disturbo del metabolismo glucidico?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo esperto in diabetologia?

 ■ Ipotiroidismo
 – Da quale età è indicato eseguire lo screening per ipotiroidismo?
 – Ogni quanto tempo va eseguito lo screening per ipotiroidismo?
 – Come va eseguito lo screening per ipotiroidismo?
 – Quali pazienti hanno ipotiroidismo primario subclinico?
 – Quali pazienti hanno ipotiroidismo primario conclamato?
 – Quali pazienti hanno ipotiroidismo centrale?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale sostitutiva per ipotiroidismo?
 – Come trattare l’ipotiroidismo?
 – Come monitorare i pazienti con ipotiroidismo primario conclamato in terapia?
 – Quali pazienti con ipotiroidismo devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?

 ■ Ipoparatiroidismo
 – Da quale età e ogni quanto tempo è indicato lo screening per ipoparatiroidismo?
 – Come va eseguito lo screening per ipoparatiroidismo?
 – Quali pazienti hanno ipoparatiroidismo?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia?
 – Qual è la terapia dell’ipoparatiroidismo?
 – Come monitorare i pazienti con ipoparatiroidismo (con quale cadenza e con quale obiettivo terapeutico)?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?

 ■ Ipocorticosurrenalismo
 – Da quale età e con quale cadenza è indicato lo screening per ipocorticosurrenalismo?
 – Come va eseguito lo screening per ipocorticosurrenalismo?
 – Quando vanno eseguiti e quali sono i test di stimolo per la diagnosi di ipocorticosurrenalismo?
 – Quali pazienti hanno ipocorticosurrenalismo?
 – Quali pazienti hanno ipocorticosurrenalismo secondario (da causa ipotalamo-ipofisaria)?
 – Quali pazienti hanno ipocorticosurrenalismo primario (da causa surrenalica)?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale sostitutiva?
 – Come monitorare i pazienti con deficit di cortisolo?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?

 ■ Deficit di GH nell’adulto
 – Da quale età è indicato eseguire lo screening per deficit di GH?
 – Ogni quanto tempo va eseguito lo screening per deficit di GH?
 – Come va eseguito lo screening per deficit di GH?
 – Quali pazienti hanno deficit di GH?
 – In quali pazienti va iniziata la terapia ormonale sostitutiva?
 – Come monitorare i pazienti con deficit di GH?
 – Quali pazienti devono essere valutati dallo specialista endocrinologo?

 ■ Patologia endocrina dell’avanzamento dell’età adulta
 – Come vanno gestite e monitorate le endocrinopatie nei soggetti in tarda età adulta affetti da emoglobinopatie?

 ■ Patologia endocrina nelle emoglobinopatie non trasfusione-dipendenti
 – Come va eseguito lo screening per endocrinopatie nei soggetti con emoglobinopatie non trasfusione-dipendenti?
 – Qual è la terapia per le endocrinopatie nei soggetti con emoglobinopatia non trasfusione-dipendente?
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