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1. INTRODUZIONE

La Insensitivita Completa agli Androgeni (in inglese Congenital
Androgen Insensitivity Syndrome da cui I'acronimo CAIS), € un Disordine
dello Sviluppo Sessuale (DSD) a cariotipo 46XY.(1, 2,3)

La CAIS e’ causata da un difetto di azione del testosterone causato da una
mutazione del Recettore Androgenico (AR) localizzato sul cromosoma X
(Xg11-12) che determina una completa assenza dell’azione androgenica e
conseguentemente un fenotipo femminile omogeneo (4).

La prevalenza del disturbo & di 1/20000 nati (3-6), la trasmissibilita & X linked
recessiva nel 70% dei casi, si riscontra invece una mutazione “de novo” nel
30%. Sono state descritte oltre 1000 mutazioni a carico dell’ AR (http:/
androgendb.mcqill.ca)

La donna CAIS presenta un fenotipo perfettamente femminile alla nascita, in
corso di sviluppo puberale e durante I'eta adulta con genitali esterni regolari
ma completa agenesia di utero e ovaia. La vagina, a fondo cieco, puo essere
normoconformata o ipoplasica.

Sono presenti gonadi maschili normalmente differenziate e secernenti
androgeni che presentano localizzazione intraaddominale o in sedi variabili
del canale inguinale. A livello laboratoristico, se non & stata praticata la
gonadectomia, si riscontrano livelli di testosterone sierici compresi nei ranges
maschili fisiologici; il testosterone non € pero in grado di esplicare la sua
azione recetteroriale e non € di conseguenza in grado di determinare alcuna
azione mascolinizzante (3).

La quasi totalita delle donne CAIS entro i primi anni postpuberali si sottopone
a gonadectomia bilaterale al fine di prevenire la degenerazione maligna delle
gonadi che, seppur rara nella forma completa dell’insensitivita, & descritta
(7,10). Dopo la chirurgia le donne CAIS sono candidate alla terapia ormonale
sostitutiva da continuarsi approssimativamente fino all’eta di 50anni. In
considerazione dell’assenza dell’'utero, le donne CAIS non necessitano di
progesterone e la terapia ormonale deve essere estrogenica esclusiva (7) ad
un dosaggio adeguato per I'eta giovane adulta.

E’ conoscenza acquisita che il metabolismo osseo sia influenzato,

nelluomo e nella donna, in modo determinante dagli steroidi sessuali;
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estrogeni ed androgeni contribuiscono entrambi al raggiungimento del picco
di massa ossea ed al mantenimento del trofismo tissutale osseo ma, a livello
osseo, l'azione singola e la sinergia tra i due tuttora non sono compresi
interamente (11-14).

L'osso € considerato un tessuto target per I'azione degli steroidi sessuali.
Nelle cellule osteoblastiche sono stati identificati i recettori degli androgeni la
cui attivazione stimola la proliferazione e la differenziazione degli osteoblasti
e sembra inibire il riassorbimento osseo (12). Gli androgeni esplicano la loro
azione con duplice modalita: direttamente a livello osseo attraverso la
stimolazione del recettore degli androgeni (AR) da parte del testosterone o
dopo conversione a diidrotestosterone per azione dell'enzima
5areduttasi ,oppure indirettamente tramite il recettore degli estrogeni (ER)
dopo aromatizzazione locale del testosterone in estradiolo.

Alcuni autori postulano pero che l'azione degli androgeni sull'acquisizione
della massa ossea sia prevalentemente indiretta e che la normale
mineralizzazione ossea sia dovuta alla stimolazione dei ER in entrambi i
sessi (14).

Le donne CAIS presentano un normale metabolismo estrogenico ma
una totale insensibilita all’azione androgenica recettoriale a causa della
mutazione completa del recettore androgenico (3) e sono, di conseguenza,
un modello di studio ottimale per valutare il metabolismo osseo in condizioni
di totale deprivazione dell’azione androgenica recettoriale.

Lo sviluppo e il mantenimento del compartimento osseo nelle donne CAIS
sono stati studiati in alcuni studi precedenti, ma i risultati ottenuti non sono
univoci e sono limitati al’osservazione basale (15-20) .

Con il nostro studio abbiamo valutato longitudinalmente la densita

minerale ossea (BMD) in un gruppo di donne adulte CAIS sottoposte a
gonadectomia al momento della prima visita e dopo almeno 12 mesi di
terapia estrogenica a pieno dosaggio.
Il principale obiettivo dello studio & stato di valutare se, nelle donne con
insensibilita recettoriale androgenica, una ottimale estrogenizzazione potesse
essere sufficiente nel mantenere/ripristinare una adeguata densita minerale
ossea.



2. MATERIALI E METODI
2.1 POPOLAZIONE

Le pazienti partecipanti allo studio sono state selezionate tra le utenti
afferenti al’ambulatorio di Ginecologia Endocrinologica e Disturbi della
Differenziazione Sessuale presso la Clinica Ginecologica Azienda
Ospedaliera Sant’Orsola Malpighi - Universita degli studi di Bologna in un
periodo compreso tra Gennaio 2010 e Dicembre 2014.

Essendo una clinica dell’adulto, la quasi totalita delle pazienti giunte alla
nostra osservazione era in possesso di una diagnosi di certezza di CAIS o di
un fondato sospetto diagnostico. Alle pazienti per le quali non era stata
eseqguita in precedenza l'analisi genetica & stata offerta la ricerca della
mutazione dell recettore degli androgeni che, in tutte le donne ammesse allo
studio, e risultato positivo.

Trattandosi di una popolazione adulta molte pazienti CAIS sono giunte alla
nostra osservazione in corso di trattamento con terapie ormonali prescritte in
precedenza in altri centri. La terapia € stata uniformata in tutte le pazienti
arruolate nello studio in corso della prima visita. Alle pazienti € stata proposta
la terapia per os con Estradiolo Valerato (Progynova) 2mg/die o, in alternativa
per coloro che rifiutavano I'assunzione per os, Estradiolo emidrato
transdermico (Sandrena) 2mg/die.

Criteri d’inclusione per I'ammissione allo studio sono stati: eta’ > 18aa,
fenotipo femminile normale associato a cariotipo 46XY normale, diagnosi di
CAIS con riscontro di mutazione a carico del recettore degli androgeni AR,
pregresso intervento di gonadectomia bilaterale, BMI compreso tra 18 e 30,
assenza di comorbidita maggiori, assenza di terapie croniche con farmaci
potenzialmente interferenti con il metabolismo osseo, firma del consenso
informato per partecipazione allo studio.



2.2 DISEGNO DELLO STUDIO

Tutte le pazienti con diagnosi di CAIS arruolabili sono state sottoposte
a:
- 10 : raccolta anamnestica, visione dei precedenti referti e delle precedenti
terapie, programmazione dell’analisi genetica del AR quando non eseguita.
valutazione basale t1: DXA densitometria ossea (DXA) total body, rachide
lombare L-4 e femorale prossimale. prescrizione di terapia ormonale
Progynova 2mg/die o Sandrena gel 2mg/die. Prelievo ematico con dosaggio
di markers ossei (PHT, osteocalcina, Fosfatasi alcalina isoenzima osseo,
Vitamina D, Ca, K.)
- 12 valutazione a 12 mesi: densitometria ossea (DXA) total body, rachide
lombare L-4 e femorale prossimale. Prelievo ematico con dosaggio di
markers ossei (PHT, osteocalcina, Fosfatasi alcalina isoenzima o0sseo,
Vitamina D, Ca, K.)
- 13 valutazione a 24 mesi : densitometria ossea (DXA) total body, rachide
lombare L-4 e femorale prossimale.Prelievo ematico con dosaggio di markers
ossei (PHT, osteocalcina, Fosfatasi alcalina isoenzima osseo, Vitamina D,
Ca, K.)
- 14 valutazione a 48 mesi: densitometria ossea (DXA) total body, rachide
lombare L-4 e femorale prossimale.Prelievo ematico con dosaggio di markers
ossei (PHT, osteocalcina, Fosfatasi alcalina isoenzima osseo, Vitamina D,
Ca, K.)
Per I'analisi dei dati le pazienti sono state suddivise in due gruppi:
-gruppo 1: gia in terapia ormonale al t1; terapia uniformata alla terapia dello
studio
-gruppo 2: pz non in terapia ormonale al t1; iniziata terapia
Nel periodo dello studio 29 donne CAIS sono giunte per la prima
osservazione (t0)nel nostro ambulatorio. Di queste 5 non sono state arruolate
nel gruppo di studio per i seguenti motivi:
-1 non ha mai eseguito DXA
-1 affetta da comorbidita richidente terapia continuativa con corticosteroidi
-1 non aveva effettuto l'intervento di gonadectomia
-2 non hanno iniziato la terapia medica prescritta



2.3 MATERIALI

Misurazione della BMD

Tutte le pazienti sono state sottoposte a DXA (Dual Energy X-ray
Absorptiometry) con misurazione a livello del rachide lombare L1-L4, del
femore prossimale e Total Body al t1 e dopo almeno 12 mesi di terapia. |
risultati del comparto osseo sono riportati con Bone Mineral Density (BMD)
calcolata dallo strumento dividendo il contenuto minerale osseo stimato della
regione analizzata per I'area esaminata (lunghetta x profondita) . | valori di
BMD sono espressi in g/cm2 | valori di BMD sono stati rapportati ai valori
standard di popolazione mediante lo Z SCORE come nei precedenti studi
(Sobel V 2006) . Lo Z score indica il rapporto tra la densita minerale ossea
del paziente esaminato espressa in Deviazioni Standard (DS) e la densita
minerale ossea della media delle persone di pari eta e pari sesso del
paziente esaminato .

Per le pazienti CAIS, avendo un cariotipo 46XY, si & discusso se utilizzare i
valori di riferimento maschili o quelli femminili. Non essendovi linee guida a
riguardo, in accordo con la comunita scientifica, con precedenti lavori (Han,
Danilovich) e con i gruppi di di lavoro sui DSD, si &€ convenuto di rapportare T
score e Z score al modello femminile.

20/24 pazienti arruolate hanno effettuato entrambi gli esami presso il
Dipartimento di Radiologia Azienda Ospedaliero-Universitaria S. Orsola-
Malpighi, Bologna. Le restanti 4 pazienti hanno eseguito un esame DXA in
un’altra struttura.

| risultati di BMD e Zscore sono espressi come valore medio + Deviazione
Standard (SD).

Z score >-1: normalia; Zscore compreso tra -1 e -2,5: osteopenia; Z score <
-2,5 osteoporosi

Esami ematici

| livelli plasmatici di PHT, osteocalcina, Fosfatasi alcalina isoenzima osseo,
Vitamina D, Ca, K sono stati determinati con RIA. Il prelievo venoso € stato
effettuato lo stesso giorno o in prossimita dell’esecuzione della DXA at1,t2 e
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t>2. | risultati sono espressi come valore medio + Deviazione Standard
(SD). Non tutti i soggetti hanno acconsentito di sottoporsi al prelievo venoso

2.4. STATISTICA

| dati sono stati elaborati con il programma statitistico SPSS versione 21.0.
Sono state calcolate per ciascun gruppo la Media e la Deviazione Standard
(DS) su BMD, T Score, Z Score, peso in kg, altezza in cm, BMI.

| valori al t>2 sono state comparate con i valori al t1, utilizzando il test
statistico Test T di Student a due code con campioni abbinati quando si €
confrontata la stessa popolazione dopo un intervallo di tempo, a campioni
indipendenti quando sono stati confrontati il gruppo 1 vs il gruppo 2. Il test
ritenuto significativo quando p< 0.05

| risultati, quando non diversamente specificato, sono espressi con valore
medio + deviazione standard.

| grafici sono stati elaborati con i programmi Numbers e Excel.



3. RISULTATI

Al t1 la popolazione intera dello studio presentava: eta media 30,16anni
+ 13,4, peso medio di 63,52 + 12,64 Kg , I'altezza media di 167,8 £6,10cm e
BMI medio di 22,54 +5,74. Non sono state registrate variazioni significative di
peso e BMI durante lo studio.

Le caratteristiche demografiche del campione sono riassunte nella Tabella 1.
18/24 pazienti sono giunte alla nostra osservazione gia in terapia ormonale
(gruppo 1). 6/24 pazienti non assumevano alcuna terapia ormonale (gruppo
2).

Tutte le 24 pz arruolate hanno eseguito la DXA al t1 con i seguenti
risultati rispettivamente nel campione intero, gruppo 1 e gruppo 2 (tutti i valori
di BMD sono espressi in g/cm?):

- BMD lombare L1-L4: 0.900 + 0.12; 0.918 + 0.12; 0.845 + 0,11 (Ttest tra
gruppo 1 e il gruppo 2 non significativo p= 0,185)

- Zscore lombare: -1,98 + 0,11; -1,92 + 0,79; -2,13 + 1,15 (Ttest tra gruppo 1
e il gruppo 2 non significativo p= 0,703)

- BMD femorale: 0,831 + 0,14; 0,824 + 0,13; 0,857+ 0,17 (Ttest tra gruppo 1
e il gruppo 2 non significativo p= 0,756)

- Zscore femorale: -1,385 + 0,98; -1,40+ 1,00; -1,348 + 1,05 (Ttest tra gruppo
1 e il gruppo 2 non significativo p= 0,713).

Non tutti i soggetti si sono presentati omogeneamente agli
appuntamenti stabiliti ed alcuni sono stati arruolati nel corso dell’ultimo anno
dello studio per cui nel campione sono presenti soggetti che hanno
esclusivamente il controllo DXA a t2 ed altri che non hanno effettuato la DXA
a t2 ma che si sono presentati per il controllo t3 e/o t4. Si € quindi valutata la
variazione della DXA dopo almeno 12 mesi di terapia raggruppando tutti i
risultati della DXA eseguiti dopo almeno 12mesi di terapia (t>2), scegliendo,
per i soggetti con piu esami, il valore dell’ultimo esame eseguito. Es per il
soggetto n9 che ha eseguito le DXA a t1, t2 e t3 € stato valutato il risultato di
t3. per il soggetto n 13 che ha eseguito la DXA a t1, t3 e t4 & stato
considerato il risultato di t4.

Dei 24 soggetti arruolati hanno eseguito la DXA al t2, t3 , t4
rispettivamente 14, 8 e 7 pazienti.ll gruppo t>2 (soggetti con almeno un
esame ripetuto dopo 12 o piu mesi) € composto da 17 soggetti.
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| valori di BMD e Z score lombare e femorale nel campione totale, nel gruppo
1 e nel gruppo 2, dopo 12 mesi di terapia (i2), e dopo almeno 12 medi di
terapia (t >2) sono riportati nella Tabella 2 e graficati nel Grafico 1.

Nel campione considerato interamente la BMD lombare a t2 ( 0,950 + 0,07,
p= 0,05)e t>2 (0,957 + 0,11, p=0,02) risultava significativamente migliorata .
Non si sono registrate variazioni significative in Zscore lombare, BMD e
Zscore femorali.

A livello del rachide lombare al t1 16/24 donne CAIS presentavano
osteopenia, (Zscore compreso tra -1 e -2,5); 6 /24 osteroporosi (Z score <
-2,5) .Al t>2 10/17 avevano un quadro di osteopenia e 5/17 di osteoporosi.

A livello del femore al t1 10/24 donne CAIS presentavano osteopenia,
(Zscore compreso tra -1 e -2,5); 2 /24 osteroporosi (Z score < -2,5). Al t>2
11/17 avevano un quadro di osteopenia

Al’esame basale t1 non erano presenti differenze significative di BMD e
score nei gruppi 1 e 2: la comparazione dei valori di BMD e Z score al t1 tra
gruppo 1 e gruppo 2 sono riportati in Tabella 3.L'assenza di differenze
significative ha reso possibile I'accorpamento dei due gruppi per valutare
complessivamente il campione.

E’ stata valutata la relazione tra eta della gonadectomia del campione e
BMD e Z score al basale t1 (Tabella 4): 14/24 pazienti erano state sottoposte
a gonadectomia in epoca prepuberale (eta media 7,5 + 4,7), 10/24 in epoca
post puberale (eta media 20,2 + 5,2). Nel gruppo sottoposto a chirurgia prima
della puberta lo Z score lombare al basale era -2,05 + 0,525, tra le donne
operate dopo -1,77 + 1,2.

Non tutti i soggetti hanno acconsentito a sottoporsi al prelievo venoso, i
risultati di PHT, osteocalcina, Fosfatasi alcalina isoenzima osseo, Vitamina D,
Ca, K sono riportati nella Tabella 4 e sono stati considerati al t1, t2 e t>2 nella
popolazione totale ( nel gruppo 2 solo 1 soggetto ha effettuato la ripetizione
degli esami ematici a t>1). | risultati degli esami ematici, espressi in media +
SD sono riportati in Tabella 5 ed espressi graficamente nel Grafico 3.
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4. DISCUSSIONE

Il nostro studio si € concentrato sulla valutazione della densita ossea
nell donne CAIS in eta giovane adulta e come questa fosse influenzata da
una prolungata terapia estrogenica a corretto dosaggio, dalla assunzione o
meno di una terapia ormonale al momento dell’arruolamento nello studio e
dall’eta a cui il campione e stato sottoposto a gonadectomia.
| risultati sono stati valutati al tempo dell’arruolamento (t1), dopo 12 mesi di
terapia (t2) e dopo un tempo maggiore a 12 mesi di terapia (t>2).

La CAIS € una patologia rara caratterizzata da una bassa incidenza ed una
elevata dispersione dei pazienti soprattutto nell’eta adulta. Nella valutazione
della relazione tra CAIS e metabolismo osseo il nostro studio € tra i piu ampi
presenti in letteratura e, a nostra conoscenza, al momento l'unico che valuti
iparametri ossei al basale e longitudinalmente a distanza di 12 e piu mesi.
Tutte le donne CAIS arruolate nel nostro studio hanno avuto una diagnosi di
certezza con riscontro di mutazione a livello del AR ed abbiamo la possibilita
di valutare BMD e Z score su un campione con certa e assoluta assenza di
attivita recettoriale androgenica.

L'osso e considerato un tessuto target per l'azione degli steroidi

sessuali (11-14, 21-26) ma non ¢’ consenso unanime su espressione e ruolo
di AR e ER. Alcuni lavori che hanno valutato I'espressione recettoriale nel
processo di differenziazione degli osteociti, hanno dismostrato che i livelli di
ER erano elevati durante la differenziazione e la maturazione per poi ridursi
nel processo di mineralizzazione mentre I’ espressione dell’ AR sembra
essere piu bassa durante i processi di proliferazione e aumentare durante la
mineralizzazione(21,25).
Contemporaneamente ci sono consistenti evidenze che dimostrano come gli
estrogeni contribuiscano anche nell’'uomo allo sviluppo osseo(22, 24,25,28), ;
uomini portatori di mutazione a livello di ER o deficit dell’aromatasi non
presentano una adeguata crescita puberale, manifestano un ritardo nella
maturazione ossea, mancata fusione delle epifisi e prosecuzione della
crescita staturale con raggiungimento di una altezza finale estremamente
elevata e BMD significativamente ridotta nell’eta adulta (14)
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Le pazienti CAIS mancano dell'azione degli androgeni e gli estrogeni
dovrebbero essere gli unici ormoni sessuali attivi a determinare I'acquisizione
della densita ossea in queste pazienti
Nei soggetti CAIS gli estrogeni esplicano correttamente la loro azione e
possono esercitare la loro azione sull’osso. E’ universalmente noto che gl
estrogeni siano cruciali per il trofismo osseo e il peggioramento dei parametri
ossei € riportato in tutte le situazioni cliniche caratterizzate da basse
concentrazioni estrogeniche. Allo stesso tempo €& noto che la
somministrazione di androgeni aumenta la BMD in soggetti osteopenici sia
uomini che donne e che gli uomini affetti da ipogonadismo mostrano una
riduzione della massa ossea (BMD).

La terapia con testosterone porta, in studi prospettici a lungo termine e studi
retrospettivi su uomini affetti da ipogonadismo, ad un aumento della densita
dopo due anni circa di terapia soprattutto a livello della colonna vertebrale.
Dopo due anni di terapia la densita si stabilizza in linea con quanto si
evidenzia durante la terapia con bifosfonati (22).

Le donne CAIS 46XY rappresentano un modello per valutare la prolungata
deprivazione androgenica e il ruolo della terapia estrogenica pura nel
migliorare e preservare il trofismo osseo.

La terapia estrogenica somministrata nel nostro studio, pari a 2mg di
Estradiolo /die e riconosciuta come adeguata a sopperire alle esigenze
estrogeniche di una donna giovane adulta.

| nostri dati confermano i dati della letteratura (15,18,19) confermando
che le donne affette da CAIS presentano una densita ossea inferiore alla
popolazione generale. Nel nostro campione questo riscontro si € mantenuto
tale ad ogni intervallo di osservazione: t1, t2 e t>2.

L’omogeneita del campione in termini di BMD e Z score al t1 ha determinato
la possibilita di valutare il valore di BMD basale considerando tutte le donne
CAIS insieme (gruppo 1 + gruppo 2) dando maggiore potenza statistica allo
studio

A livello del rachide lombare al t1 la quasi totalita del campione (22/24 donne
CAIS) presenta uno Z score indicativo di osteopenia (16/24) o osteoporosi
(6/24)

Dai nostri risultati emerge che, quando sottoposte per un periodo
uguale e superiore a 12 mesi di terapia ormonale sostitutiva estrogenica a
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pieno dosaggio, si assiste ad un trend in miglioramento dei parametri ossei,
non tale pero da riportarli ai valori medi della popolazione generale.

Tale miglioramento risulta statisticamente significativo valutando la BMD
lombare nel campione totale a t2 (p=0,05) e t>2 (p= 0,02).

Z score lombare, BMD femorale e Z score femorale, seppur dimostrando un
trend in miglioramento, non risultano modificati in maniera significativa

La non significativita rimane vero anche andando a scomporre il risultato nei
gruppi 1 (gia in terapia a t0) e gruppo 2 (non in terapia a t0)

Da studi precedenti(15) e dalla nostra pratica clinica emerge in modo
evidente che una scarsa compliance nell’assunzione della terapia ormonale
sostitutiva estrogenica riduce ulteriormente i valori di BMD determinando un
progressivo peggioramento dei parametri ossei. Ma, da sola, 'assunzione di
estrogeni, anche se a dosaggio pieno, non pare essere sufficiente.

Il nostro risultato &€ consensuale ai lavori sull’osso nelle donne affette da
anoressia nervosa(23) e supporta la tesi che la sola supplementazione di
estrogeni, per quanto ad un dosaggio ottimale, sia insufficiente al
raggiungimento e al mantenimento di una adeguata BMD.

Come negli studi di Sobel e Bertelloni, nel nostro campione di donne

CAIS, il deficit maggiore nella BMD rispetto alla popolazione & presente a
livello del rachide lombare rispetto al femore prossimale. Questo conferma la
tesi che che il sistema androgeno recettoriale abbia un ruolo determinante
nella formazione e nel mantenimento dell’osso trabecolare, maggiormente
rappresentato a livello del rachide.
Questo riscontro & consensuale ad alcuni lavori eseguiti sugli animali: nei topi
knock out per il recettore degli androgeni la BMD sia dell’osso trabecolare
che di quello corticale sono sensibilmente ridotte(28,29) nonostante la
somministrazione esogena di androgeni a supporto dell’azione recettoriale
androgenica.

Nella nostra valutazione abbiamo considerato se le donne CAIS post
gonadectomia stavano o meno eseguendo una terapia ormonale sostitutiva al
momento dell’arruolamento e I'eta media della gondadectomia.
L’asportazione bilaterale delle gonadi,si associa ad una importante perdita di
massa ossea che, se non contrastata con la terapia ormonale sostitutiva,
risulta particolarmente pronunciata a livello della componente trabecolare
delle ossa con ampia superficie di rimodellamento, ma si riscontra anche a
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livello dei siti corticali, e ed € associata ad un maggior aumento dei markers
biochimici del riassorbimento osseo piuttosto che di formazione (30).
E’ interessante notare perd che confrontando il gruppo 1 (CAIS gia in terapia
al t1) e il gruppo 2 (CAIS non in terapia al t1) non si apprezzano differenze
statisticamente significative nella BMD lombare e femorale al t1 (Tabella 3)

Un’osservazione importante deve essere fatta a riguardo € rispetto
all’eta a cui sono state sottoposte a gonadectomia: nel gruppo 1 (gia in
terapia al t1) € di 11,6 anni mentre nel gruppo 2 (non in terapia al t1) € di
18,3. Nel gruppo 1 I'eta media della gonadectomia presuppone che sia stata
eseguita in epoca pre puberale. Nel gruppo 2 invece lasportazione delle
gonadi & stata mediamente eseguita in epoca post puberale permettendo lo
sprout puberale orchestrato dalla secrezione ormonale endogena e
permettondo, probabilmente, un miglior guadagno nella BMD. Questo dato,
che presuppone un’azione protettiva delle gonadi se mantenute attraverso la
puberta, € concorde alla letteratura corrente sul tema del timing della
gonadectomia nelle donne CAIS. (7,31-33) L’indicazione corrente e, in
presenza di diagnosi di certezza, di asportazione delle gonadi in epoca post
puberale per consentire lo sviluppo spontaneo dei caratteri sessuali
secondari e possibilmente ottenere un miglior outcome a livello della BMD
(7). Il rischio di degenerazione maligna delle gonadi nelle CAIS é difficiimente
stimabile per I'esiguita della popolazione ma, nei lavori che lo hanno valutato
e ipotizzato intorno al 2-3%.
Il ruolo dell’eta della gonadectomia su BMD e Z score & stato anche valutato
suddividendo il campione totale delle donne CAIS in base all’eta
dell'intervento. 14/24 lo avevano eseguito in epoca prepuberale (eta media
7,5aa) mentre 10/14 erano state sottoposte all’asportazione delle gonadi
dopo la puberta (eta media 20,2 aa). Lo Z score lombare e femorale del
primo gruppo sono risutati rispettivamente -2,05 + 0,525 e -1,657 + 0,728
quelli del secondo gruppo (gonadi in situ durante | puberta) -1,774 + 1,251
-1,094 + 1,192

Sebbene nel disegno dello studio fosse stata inserita la valutazione dei
markers di turnover osseo: il il PHT,l’'osteocalcina, la fosfatasi alcalina ossea,
la vitamina D, CA e K, l’analisi di tali markers, per la esiguita di pazienti che si
e sottoposta al prelievo venoso e di limitata utilita e di difficile interpretazione.
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L'osteocalcina e la PBA sono markers di formazione di ossee e mostrano un
trend in aumento in t>2.

Il pHT & un marker di riassorbimento osseo e mostra un trend in calo sia a t2
che a t>2.

Questo riscontro sembrerebbe supportare il contributo anabolico della terapia
estrogenica a livello dellosso ma per poter trarre conclusioni sulle
modificazioni dei markers ossei sono necessari numeri piu consistenti.

| bias dello studio sono legati alla scarsita del campione numerico, alla
mancanza di alcuni controlli a t2 e t3 e alla non omogeneita del gruppo 1 e
del gruppo?2.

Come gia sottolineato, la CAIS e una patologia rara, i numeri sono

ridotti ed e particolarmente difficoltoso richiamare i soggetti, spesso residenti
fuori regione, per i controlli.
La maggior parte dei dati che abbiamo sui DSD arriva dal setting pediatrico,
lavorando con gli adulti € necessario far fronte a notevoli difficolta. Spesso le
informazioni sul percorso diagnostico e terapeutico intrapresi
precedentemente sono lacunosi e sempre estremamente difformi tra i diversi
soggetti. Quando il paziente DSD é stato seguito da un servizio pediatrico
dedicato risente in modo importante del transito al setting della medicina
dell’adulto e questo puo risultare in dispersione dal servizio (7) Inolire, le
terapie eseguite i pazienti con DSD risentono dello stigmata associato alla
patologia e tendono ad evitare I'accesso al’lambiente medico.

Una ulteriore precisazione deve essere fatta riguardo I'eta media del

campione; 29 aa; questo dato riflette le criticita a cui un servizio di medicina
del DSD adulto deve far fronte. Il motivo del ritardo della prima visita puo
essere spiegato in diversi modi: la diagnosi di CAIS € spesso tardiva per
normale fenotipo e sviluppo puberale, nelle pazienti piu adulte talvolta &
tenuta nascosta dai familiari, I'eta di transizione dai servizi pediatrici € tardiva,
la dispersione e l'uscita dal percorso medico sono significativi .
Queste considerazioni sono necessarie per sottolineare l'importanza e
Punicita dei dati raccolti che forniscono un tassello importante nella
comprensione delle ripercussioni della terapia ormonale sostitutiva nelle
donne CAIS adulte
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5. CONCLUSIONI

| risultati del nostro studio supportano la tesi che gli androgeni, mediante
I’azione recettoriale, abbiano una azione diretta nel raggiungere e mantenere
la BMD.

Nelle donne CAIS una adeguata terapia ormonale sostitutiva estrogenica e
indispensabile per prevenire un ulteriore perdita di BMD conseguente ad uno
stato di ipoestrogenismo ma, da sola, non sembra in grado di ripristinare
normali valori di BMD.

Dopo 12 e piu mesi di terapia estrogenica la BMD del rachide lombare mostra
un significativo miglioramento ma non sufficiente per riportare i valori nei
ranges di normalita della popolazione controllo. Lo Z score lombare non
presenta miglioramento significativo cosi come BMD e Z score femorali.

Il timing della gonadectomia sembra avere un ruolo nel raggiungimento della
BMD e le donne CAIS che hanno mantenuto in situ le gonadi durante lo
sviluppo puberale hanno valori di Z score piu elevati.

Come tutti i DSA, la CAIS & una malattia rara caratterizzata da piccoli numeri
e campioni disomogenei soprattutto nel campo della medicina dell’adulto.
Sarebbe auspicabile aumentare ulteriormente il campione e incrementare |l
numero di controlli a 12 e piu mesi di terapia per poter valutare il fenomeno
Su scala maggiore.
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6. TABELLE E GRAFICI

Tabella 1. caratteristiche delle pazienti CAIS

ETA ETA 'PESO ALTEZZA  BMI

'GONADECTO 3 |

A | 1 |
Totale (n 24) 30,167 13,417 63,070 1,679 22,270
mediana | 30000 14000 58585 1680 21,845
s | 8287 7508 12830 0061 3,768
gruppol (n18) | 30389 1611 62620 1681 22,058
medana | 30083 14000 58393 1680 21,800
s> 9,196 7,210 16,273 0,340 5,393
gruppo2(n6) | 29500 18833 64,600 1673 22,990
mediana 30,125 14,000 58,489 1,680 21,951
s | 0751 692 18750 043 6,397

gruppo 1: pazienti in terapia ormonale al t1, gruppo 2 pazienti non in terapia ormonale al t1
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Tabella 2. BMD e Z score al rachide lombare L1-L4 e al femore prossimale.
Valori di BMD e Z score a t1, t2 e t>2 rispettivamente nel campione totale, nel
gruppo 1 (in terapia ormonale al t1) e nel gruppo 2 (non in terapia ormonale

al t1).

RACHIDE LOMBARE L1-L4

t1

t1 t2 t>2
BMD g/cm Z score BMD g/cm Z score BMD g/cm Z score
Totale (n 24) | 0,900 + 0,12 -1,976+0,07 0,95+0,07 -1,68+055 0,957 +0,11 -1,78 + 0,45
LTEST e p= 0,051 p=0,838  p=0,023 p= 0,441
Gruppo1 | 0,918+ 1,924 +0,79 0,960 +0,07 -1,683+0,30 0,936+0,10 -1,923+0,69
(n=18) 0,116
LTEST e 0=0,127 0=0,493 p=0,148 p= 0,536
g’_“sp;p” 0,845+0,11 -2125+1,15 0,915+0,06 -1,685+1,11 1,055+0,16 -1,067 + 1,24
LTEST Vs p=0,362 p=0,530 p= 0,156 p= 0,735
FEMORE
t1 t2 t>2
BMD g/cm Z score BMD g/cm Z score BMD g/cm Z score
Totale (n 24) | 0,831+ 0,14 -1,385+0,98 0,843 +0,10 -1,433+0,61 | 0,885+0,13 -1,044 + 0,96
;I;TEST Vs p=0,699 p= 0,464 p= 0,863 p= 0,704
g‘:'&';w 1 10824 £0,13 -1,400+1,00 0,843+0,10 -1,320+0,61 | 0,864 +0,13 -1,175+ 0,91
LTEST = p=0,699 p= 0,683 p= 0,291 p= 0,859
g‘r_usr;po > |0857+017 -1348+1,05 * 2,02 0977+0,01 -0,650 +0,21
TTEST vs p= 0,672 p= 0,207

* nel gruppo 2 la DXA {2 é stata eseguita da tutti i soggetti che I’'hanno ripetuta (n=3) presso una
radiologia esterna dove non sono stati valutati BMD e Z score femorali. In 1 di questi 3 esami era
riportato esclusivamente lo Z score.
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Tabella 3. Comparazione BMD e Z score al’esame basale t1 tra le pazienti
gia in terapia ormonale sostitutiva al momento dell’arruolamento (gruppo 1) e
le pazienti non in terapia (gruppo 2).

RACHIDE LOMBARE L1-L4

BMD g/cm Z score
Gruppo 1 (n=18) 0,918 + 0,116 -1,924 + 0,79
Gruppo 2 (n=6) 0,845 + 0,11 -2,125 + 1,15
TTEST vs t1 p=0,185 p=0,727
FEMORE
BMD g/cm Z score
Gruppo 1 (n=18) 0,824 +0,13 -1,400 + 1,00
Gruppo 2 (n=6) 0,857 + 0,17 -1,348 + 1,05
T TEST vs t1 p=0,927 p=0,799

Tabella 4. BMD e Z score al t1 di rachide lombare e femore prossimale
valutate rispetto all’eta della gonadectomia.

ETA’ MEDIA
della Z SCORE T1 BMD T1 Z SCORE T1
GONADECTO EDIUY L L1-L4 FEMORE FEMORE
MIA
<15aa(n=14) 75+47 0,908 + 0,06 -2,05 + 0,525 0,825+ 0,127 -1,657 + 0,728
>15aa (n=10) |20,2+52 0,884 + 0,167  -1,774 + 1,251 0,819 + 0,641 -1,094 + 1,192
P= 0,641 P=0,469 P=0,764 P=0,282
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Tabella 5. Esami ematici (PHT, Osteocalcina, Vit D 25 OH, Fosfatasi alcalina
isoenzima osseo, Cae K) atl,t2 e t>2

t1 t2 2 t1 t2 2

PHT pg/mL OSTEOCALCINA ng/mL

43,50 + 15,86 40,67 + 29,67 34,80 + 22,75 29,27 + 20,80 30,26 + 10,41 35,50 + 21,08

T test vs t1 0,50 0,55 0,630 0,920
VIT D 25 OH ng/mL FOSFATASI ALCALINA OSSEA microg/mL

24,19 + 13,42 19,77 +4,69 22,52 + 7,56 25,72 + 21,54 15,56 + 2,14 25,73 + 21,07

T test vs t1 0,310 0,514 0,766
Ca mg/mL K mg/mL
9,61 + 2,69 7,5475+ 3,58 9,57 + 0,34 4,77 +1,46 4,30 + 0,44 4,20 + 0,39
0,635 0,266 0,441
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Grafico 1. BMD e Zscore lombari e femorali nel campione totale (n=24) a t1,
t2 e t>2
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Grafico 2. Andamento dei markers di formazione ossea a t1, t2 e t>2.
| valori riportati corrispondo al valore medio. E’ stato eseguito il T test tra i
valori a t2 t>2 vs t1 senza riscontro di significativita
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