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Abstract Type 1 Diabetes (T1D) is the most frequent meta-
bolic disease affecting pediatric and adolescential age and
is characterized by the progressive destruction of the pan-
creatic beta cells due to an autoimmune process, which
eventually leads to complete insulin deficiency. Though
modern insulin treatment via multiple daily injections or
continuous pump infusion drastically improved the quality of
life of diabetic patients and reduced acute and chronic com-
plications, diabetes control during adolescence is often sub-
optimal. This is due to both physiological and psychological

factors. From a physiological point of view, adolescence is

associated with insulin resistance due to the dramatic chan-
ge in growth hormone secretory dynamics. From a psycholo-
gical perspective, adolescents are usually less willing to per-

form self-monitoring or follow an adequate dietetic regimen

and therefore are more prone 1o ketoacidosis and microan-
giopatic complications. Other challenges are represented by
the fact that youth who have had diabetes for more than a
decade are at the stage when diabetes complications begin
to develop, particularly if their diabetes has been poorly
managed. In addition, the move into adulthood is complica-
ted by the switch from the pediatric to the adult diabetolo-
gist, a stressful experience often associated with “drop out”
of medical care. In this report, we describe the difficulties of
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diabetes management during adolescence and the outcome
of major studies on the transition phase. Turner Syndrome
(TS) is a condition associated with growth retardation with
decreased adult stature, gonadal dysgenesis and infertility.
Diagnosis, often made with a frequent delay, is based on
phenotype combined with a genotype that includes partial
or complete X-chromosome monosomy (45,XY). Morbidity
is increased in TS, with the potential presence of concomi-
tant autoimmunity diseases, type 1 and type 2 diabetes,
vascular diseases. Final height is decreased in TS and this

fact forms the basis for growth-promoting therapy with

human growth hormone (GH), with an early start of treat-
ment, necessary to achieve a normal final height. An ova-
rian insufficiency is seen in most patients with TS, although
many untreated girls show signs of puberty or have regular
periods of varying lengths of time. The ideal time of endo-
crine therapy allows induction of puberty in concomitant
with the patient’s peers to avoid social problems because of
delayed physical and psychologic development. If sponta-
neous pubertal development occurs, it is in most cases fol-
lowed by progressive premature ovarian failure. In order to
induce pubertal development, the dosing and timing of
estrogen therapy should aim at mimicking normal pubertal
development. Estrogen therapy should be coordinated with
the use of GH and these treatment should be individualized

for each patient, so as to optimize both growth and pubertal

development. In conclusion, patients with TS need compre-
hensive care, preferably from a centralized, multidiscipli-
nary team, which should take care of adolescents and adults
with TS in order to improve early detection and treatment of
associated disorders.

Keywords Diabetes - Insulin therapy - Transition phase -
HbAlc - Growth hormone - Puberty - Hormonal therapy -
Estrogen
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Il Diabet. i Tipo 1 nell’eta di transizione

11 diabete di tipo 1 & la pil frequente malattia metabolica
che colpisce 1'eta pediatrica-adolescenziale. La causa
principale & I'incapacita delle beta cellule pancreatiche a
produrre insulina. Per tale motivo ¢ assolutamente neces-
sario trattare i soggetti con una terapia sostitutiva, che
consiste in multiple iniezioni sottocute di insulina di tipo
analogo pronto ai tre pasti principali e una somministra-
zione di analogo lento la sera prima di andare a letto
(terapia basal-bolus). E altrettanto necessario che il dia-
betico di tipo 1 segua una dieta adeguata e che monitori
con una certa costanza i valori glicemici domiciliari al
fine di raggiungere un buon controllo glicemico, valutato
trimestralmente tramite il dosaggio dell’HbAlc. Tutti i
piti grossi e recenti studi concordano sul fatto che un
buon controllo glicometabolico previene le complicanze
microangiopatiche del diabete di tipo 1 e numerosi trial
hanno dimostrato che cid si ottiene quando i valori di
HbA Ic sono pil vicini ai livelli di normalita. Attualmente
le linee guida dell’American Diabetes Association
(ADA), cosi come quelle della European Society of
Diabetology (EASD), nonché quelle della Societa
Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione
Medici Diabetologi (AMD) hanno fissato il valore di
buon compenso glicometabolico a circa 7 o 6,5% di
HbA Ic. Questo goal terapeutico & particolarmente diffi-
cile proprio nella fase di transizione, ovvero quando il
bambino diabetico diviene adolescente e deve passare
nell’ambulatorio diabetologico degli adulti. Questa espe-
rienza & vissuta dal paziente e dai suoi familiari come un
ulteriore evento stressante nella vita del giovane diabeti-
co. Pertanto, due ordini di problemi diversi tra loro hanno
un significativo impatto sull’adolescente affetto da diabe-
te di tipo 1: da una parte 1'adolescenza stessa che rappre-
senta la fase della vita in cui pill comunemente si palesa
il diabete di tipol (adolescente diabetico di tipo 1 neodia-
gnosticato) e dall’altra una fase in cui il soggetto gia dia-
betico dall’epoca prepuberale & meno disponibile a osser-
vare le regole imposte dalla malattia, quali il monitorag-
gio glicemico, il grado di controllo metabolico, la tenden-
za alla chetoacidosi e il palesamento clinico delle compli-
canze microvascolari. In questa relazione, non si prende-
ranno in considerazione le problematiche del diabete di
tipo 1 neodiagnosticato in questa fragile fase della vita
dell’adolescente, mentre si dard maggiore enfasi alla
seconda condizione, ovvero il diabete di tipo I insorto in
eta pediatrica che arriva alla fase transizionale e trova la
necessita di dover prendere in consegna su di s€ tutto cid
che prima era amministrato dai genitori o nuovi problemi
con cui confrontarsi (controllo glicemico, dietoterapia,
insulinoterapia, sport, sessualitd, inserimento sociale,
inserimento nella scuola superiore, ecc.).
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Generalmente, a riprova del problema aggiunto della
fase transizionale, i livelli di HbAIc iniziano ad aumenta-
re dall’eta di 13-14 anni raggiungendo il picco massimo
frail7 ei 19 anni [1]. Questi processi legati alla malattia
interagiscono con il processo maturazionale e le modifiche
di vita proprie della fase di transizione. L'immaturita del-
I’adolescente a risolvere i problemi ha un impatto negati-
vo sull’aderenza al regime terapeutico; a cio si aggiunge la
ribellione adolescenziale ¢ il desiderio di appartenenza al
gruppo senza sembrare “diverso”, fattori che ulteriormen-
te contribuiscono ad abbassare 1’aderenza al trattamento
terapeutico. A riprova di cid ¢’ da prendere in considera-
zione che nella fase adolescenziale la depressione tende a
essere pilt frequente nei pazienti diabetici rispetto ai sog-
getti controllo [2]. A parte le suddette considerazioni, si
deve anche tenere presente il fatto che all’assenza o alla
ridotta funzione residua beta cellulare, tipica di questa
fase, si aggiunge la copresenza di uno stato di insulino-
resistenza tipico dell’eta puberale, che determina un ulte-
riore aggravamento delle difficolta preesistenti per il rag-
giungimento di un buon controllo metabolico [3].

Unanimemente si considera molto pitt motivato al rag-
giungimento del controllo metabolico il bambino diabeti-
co rispetto all’adolescente, anche se non sembrano esiste-
re maggiori difficolta a causa dell’aggiustamento psicolo-
gico nel passaggio a giovane adulto. Wysoki e coll. hanno
evidenziato che i giovani adulti in scarso controllo meta-
bolico avevano scarsa compliance, resistenza alle modifi-
che dello stile di vita e sicuramente minore supporto
sociale rispetto a coloro di stessa fascia d’eta ma non dia-
betici [4]. Ma il dato pili importante & stata I’evidenza che
coloro che raggiungevano uno scarso controllo in etd ado-
lescenziale erano quelli che avrebbero mantenuto tale
situazione anche in etd adulta. Al contrario coloro che,
avendo partecipato allo studio DCCT, avevano conseguito
un ottimale compenso metabolico durante gli anni di
osservazione in corso di terapia insulinica di tipo intensi-
vo, si dimostrarono in grado di mantenere un miglior
grado di controllo metabolico anche dopo anni e, soprat-
tutto, dopo il superamento della fase di transizione [5-7].
Esistono, tuttavia, pochi dati sulla fase di transizione, pur
se essa & riconosciuta altamente determinante sul futuro
livello di controllo metabolico in fase adulta. La maggior
parte di questi studi in adolescenti & stata eseguita prima
del DCCT. Questo trial ha stabilito che le complicanze
microangiopatiche possono essere prevenute e significati-
vamente rallentate in coloro che sono sottoposti alla tera-
pia insulinica intensiva rispetto alla terapia tradizionale.
Sulla base di questi risultati, oggi si & concordi che tutti i
diabetici adolescenti devono essere trattati con schemi
terapeutici di tipo intensivo. Lo studio ABCs del Diabete
ha evidenziato come tutti i goal raggiunti in eta adole-
scenziale influenzeranno positivamente la vita del giova-
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ne adulto trattato anche con un programma comportamen-
tale [8]. E anche da menzionare che su questa ampia coor-
te di adolescenti si & visto che coloro che in fase adole-
scenziale avevano rivelato sintomi depressivi tendevano a
continuare ad avere gli stessi in eta adulta. Un deteriora-
mento del controllo metabolico, in funzione dell’eta, pro-
grediva durante la fase adolescenziale con valori di
HbAlc che aumentavano dall'8% all'eta di 12 anni
all’8,6% all’eta di 18—19 anni. Successivamente il valore
di HbAlc declinava per tornare ai livelli prepuberali.
Sorprendentemente in questo studio & stato messo in evi-
denza che la qualita di vita dei pazienti non subiva
influenze dallo stress tipicamente legato al diabete e per-
tanto risultava essere classificata come buona. Gli Autori
concludevano che un “ben controllato™ diabete in etd ado-
lescenziale possa divenire un “ben controllato™ diabete
del giovane adulto. A tutt’oggi si riconosce che il proble-
ma degli episodi di ipoglicemia severa o moderata rimane
a livelli inaccettabili. Ovvero si riconosce che bisogna
migliorare e intensificare il follow-up in questa fase di etd
affinché sia raggiunta una buona HbA I¢ ma senza I'incre-
mento del numero degli episodi ipoglicemici, dato emer-
so in maniera evidente in corso del DCCT: la soluzione
potrebbe venire, ad esempio, dalla messa a punto su larga
scala di un sistema di erogazione di insulina a circuito
chiuso (ovvero capace di erogare insulina in risposta a un
sensore per il glucosio).

L'ISPAD [9] ha riconosciuto che quelli psico-sociali
sono i fattori influenzanti in maniera piti rilevante la cura
e il trattamento del diabete di tipo 1 in fase di transizione:
quando esistono problemi di adattamento sociale, oltre che
psichico, i bambini saranno a maggiore rischio di conti-
nuare a mantenere questi problemi nell’eta adulta. In uno
studio prospettico a 10 anni dalla diagnosi del diabete di
tipo 1, gli adolescenti si sono rivelati ad alto rischio per le
malattie psichiatriche (a circa una meta di quelli con una
pregressa storia di scarso controllo glicometabolico era
formulata una diagnosi psichiatrica). I bambini con ricor-
renti episodi di chetoacidosi erano a maggior rischio di
sviluppo di malattie psichiatriche rispetto a quelli in buon
controllo glicometabolico. La depressione sembra quindi
associarsi maggiormente con lo scarso controllo glicome-
tabolico e con il numero di ospedalizzazioni.

Vi & ampia evidenza che le giovani donne diabetiche
hanno una pit alta incidenza di turbe del comportamento
alimentare (DCA) rispetto alla popolazione generale: si
stima che circa il 10% delle adolescenti possa rispondere
ai criteri diagnostici per il DCA, ciog un tasso 2 volte pit
elevato rispetto alle adolescenti non diabetiche. Senza un
intervento specifico & noto che i disturbi alimentari e I'as-
sociata manipolazione arbitraria della terapia insulinica
possono peggiorare con il trascorrere del tempo e, soprat-
tutto, incrementare significativamente il rischio di compli-

canze. Pill di recente, alcuni studi hanno un po’ ridimen-
sionato questi dati, mettendo in evidenza che per i disturbi
alimentari esiste una chiara relazione con I’ansia e la scar-
sa autostima, piuttosto che con il controllo glicemico.

Un altro aspetto riguarda la funzione neurocognitiva
dei giovani adolescenti diabetici di tipo 1, in particolare
la deficitaria capacita di apprendimento, apparentemente
pill palese nei ragazzi che nelle ragazze [10]. Ne & conse-
guito che il raggiungimento dell’istruzione accademica &
risultato inferiore nei pazienti in scadente controllo meta-
bolico. Studi prospettici hanno evidenziato che dopo 2
anni dalla diagnosi, gia sono presenti deficit neuropsico-
logici lievi, con riduzione della capacita di processazione
delle informazioni, del ragionamento concettuale e del-
I’acquisizione di nuove conoscenze. Piti & precoce I'in-
sorgenza del diabete, prima dei 4 anni d’etd, tanto piu &
inficiata la funzione visiva spaziale e, probabilmente a
causa delle ricorrenti e severe ipoglicemie, si assiste a un
deterioramento delle funzioni di memoria e apprendi-
mento. Deficit di attenzione e ridotta velocita di proces-
sazione evidenziano che si & creata una riduzione delle
capacita intellettive.

La famiglia & anche fortemente influenzata dall’etd
transazionale dei figli ed & noto come i fattori familiari
giochino un ruolo integrato per il management del diabe-
tico di tipo 1 [9]. Gli alti livelli di coesione familiare, I"ac-
cordo sulle responsabilita del management del diabete, i
comportamenti di supporto indubbiamente si associamo
meglio all’aderenza e al controllo glicemico; al contrario,
i conflitti, in senso lato, si associano con il futuro scarso
controllo metabolico. In soggetti con ricorrenti episodi di
chetoacidosi sono stati dimostrati significativi e alterati
comportamenti familiari [11]. E riconosciuto come punto
cruciale il mantenimento di uno stretto contatto e dialogo
con le famiglie, anche perché la mancanza di visite rego-
lari pud compromettere pesantemente il controllo metabo-
lico del futuro. Mai come nel periodo di transizione
divengono importanti alcune misure quali la negoziazio-
ne, I"alleanza terapeutica fra il diabetologo dell’adulto e il
giovane adolescente, la chiara definizione dei tempi e
modi per il raggiungimento del soddisfacente valore di
HbA lc, ecc. La ricerca ha mostrato che quando i genitori
permettono agli adolescenti di avere un’autonomia gestio-
nale per il management del proprio diabete con un’ade-
guata maturitd cognitiva e sociale, i giovani avranno mag-
giori problemi in etd giovane adulta. Quindi un aspetto
critico molto importante & rappresentato dal riuscire a tro-
vare le vie perché genitori e membri familiari siano di
supporto, ma non degli intrusi, nel programma di cura
giornaliera del proprio giovane diabetico.

Le esperienze sul passaggio del paziente diabetico di
tipo 1 dall’ambiente pediatrico a quello dell’adulto
hanno dimostrato I'esistenza di diverse problematiche,
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prima f- tutte la perdita del follow-up: il 37% dei
pazienti « wrante il transito non si presenta alle visite pro-
grammate. Infatti & risultato che il 52% ha cambiato lo
staff medico almeno una volta dopo il trasferimento e il
57% si & dichiarato molto scontento di questa fase [12].
1l protocollo di transizione prevede una stretta colla-
borazione fra pediatra e diabetologo e una riorganizzazio-
ne graduale del percorso. In sintesi, occorre la presenta-
zione da parte del Team di transizione Diabetologia
dell’Adulto (TtDA) del proprio Centro e del progetto assi-
stenziale (PA). I TtDA consegna al ragazzo/a la Carta dei
Servizi del Centro per Adulti con dettagliato profilo orga-
nizzativo. Sara discusso il progetto assistenziale che sara
rimodellato in base alle esigenze del ragazzo/a, della
famiglia e del Team di transizione della Diabetologia
Pediatrica (TtDP). E auspicabile programmare la seconda
visita del ragazzo/a con diabete di tipo I, con la conte-
stuale presenza sia del Personale di Diabetologia
Pediatrica che del Personale di Diabetologia dell’Adulto
(Team di transizione) in spazi/ore/giorni dedicati. Si orga-
nizzera la presentazione da parte del TtDA del Centro e
I"avvio di un programma assistenziale (PA). Bisogna pre-
vedere delle tappe ben precise:
- prosecuzione del follow-up  presso Servizio
Diabetologia Adulto;
- Jlettera informativa al medico di medicina generale;
- nei primi 6 mesi contatti telefonici fra TtDA e TtDP.
Al termine del 1° anno si valutera:
- scheda follow-up compilata da TtDA;
- questionario di gradimento del ragazzo/a:
- confronto fra TtDA e TtDP per una verifica congiunta.

La sindrome di Turner nell’eta di transizione

Nella personale esperienza con le nostre pazienti affette
da sindrome di Turner abbiamo prestato una particolare
attenzione all’etd di transizione, comunemente indivi-
duata nel passaggio dalla vita “infantile” a quella “adul-
ta”. Plurimi sono infatti i cambiamenti biologici, fisiolo-
gici e psicologici che caratterizzano questa difficile e
delicata fase di vita, sia per il quadro clinico derivante da
deficit ormonali, sia per la copresenza di una difficoltosa
accettazione del proprio status.

Si stima che a oggi la sindrome di Turner abbia una
incidenza da 1:2500 a 1:3000 femmine nate vive [13],
permanendo purtroppo ancora elevato il tasso di mortali-
ta intrauterina [14].

L alterazione cromosomica tipica, data dall’assenza o
da un’anomalia del cromosoma X a causa di una “non dis-
giunzione” oppure di perdita di materiale genetico duran-
te la gametogenesi o nelle precoci divisioni zigotiche
(cariotipo 45,X) colpisce i geni deputati allo sviluppo e
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alla differenziazione della gonade e all’accrescimento sta-
turale, anche se possono con una relativa frequenza essere
coinvolti anche altri geni che controllano lo sviluppo e la
differenziazione delle cellule di origine ecto-mesodermica
e mesenchimali, causa delle malformazioni associate [15].

La diagnosi di sindrome di Turner & difficile a qual-
siasi etd e viene posta tipicamente in ritardo, in media 7
anni dopo il periodo in cui la bassa statura risulterebbe
gia clinicamente evidente nelle curve di crescita [16].
Diversi studi hanno evidenziato come ci sia un conside-
revole ritardo diagnostico, con un’eta media alla diagno-
si di circa 15 anni.

La sindrome andrebbe sospettata in tutte le adolescen-
ti, anche se con aspetto del tutto normale, che presentano
amenorrea primaria o secondaria, oligomenorrea, manca-
to telarca, sintomi da disfunzione ovarica anovulatoria e
rallentamento della crescita [17]. La velocita di crescita
staturale tende progressivamente a diminuire durante I'eta
infantile per farsi maggiormente evidente in questa fase
prepuberale. La causa del ritardo staturale non €& ancora
ben definita e i dati relativi allo studio della funzionalita
somatotropinica sono contrastanti: inizialmente si ipotiz-
zava una progressiva riduzione dei livelli di growth hor-
mone (GH) con il progredire dell’etd, altri studi hanno
invece evidenziato valori di GH assolutamente normali.
Verosimilmente i livelli di GH non subiscono una riduzio-
ne con 1’etd, ma non aumentano come dovrebbe normal-
mente avvenire durante lo spurt puberale.

La bassa statura & stata anche correlata a una displa-
sia scheletrica e a una relativa resistenza al GH, in parte
spiegabile da una mutazione del gene SHOX (Short
Stature Homeobox Gene) situato nel braccio corto del
cromosoma X. L'aploinsufficienza del gene SHOX
potrebbe spiegare un gran numero delle alterazioni feno-
tipiche presenti nelle pazienti, quali la bassa statura, le
alterazioni ossee, il cubito valgo, la micrognazia [18].

Indipendentemente dalla funzionalita somatotropa, &
stato comunque unanimamente riconosciuto come la
terapia con ormone della crescita ricombinante umano
(human Growth Hormone, hGH) in queste bambine sia
efficace, determinando un incremento medio di statura di
circa 5-6 cm.

L alterazione funzionale delle gonadi dovuta all’ac-
celerazione del normale processo di atresia dei follicoli
porta a un quadro clinico estremamente variabile che va
dall’insufficienza ovarica totale a una funzione presso-
ché normale, fino a qualche sporadico caso di fertilita. Il
numero delle cellule germinali fetali & quasi normale
fino alle 18 settimane di gestazione, dopodiche inizia
una progressiva e rapida degenerazione, con successiva
morte apoptotica delle stesse. I meccanismi di questa
precoce apoptosi non sono stati ancora del tutto chiariti;
verosimilmente pill meccanismi concorrono e tra questi
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si pensa che un ruolo importante possano avere i bassi
livelli intrauterini di fattori di crescita (IGF-1 e insulina)
o gli elevati livelli di ormone luteinico (LH) [19]. Elevati
livelli di gonadotropine sono infatti tipicamente presenti
nelle prime fasi di vita (2-5 anni) e in periodo peripube-
rale (dagli 11 anni) [20]: dopo tale periodo, si riscontra-
no livelli di ormone follicolo-stimolante (FSH) e LH
compatibili con una fase post-menopausale. Nella quasi
totalita delle pazienti la pubertd spontanea & assente,
anche se talvolta alcuni segni puberali possono compari-
re, seppur in ritardo, per poi non progredire. Solo ecce-
zionalmente Dattivita ovarica & efficiente. In tutte le
pazienti I’evoluzione & comunque Verso una menopausa
pill 0 meno precoce.

Le giovani pazienti affette da sindrome di Turner pre-
sentano una maggiore predisposizione alle malattie
autoimmuni (tiroidite cronica autoimmune, morbo di
Graves, malattia celiaca, diabete mellito tipo 1) [21;22]
e, dal punto di vista metabolico, in circa il 50% dei casi
sono presenti alterazioni della tolleranza glucidica (fino
al franco diabete mellito, sia di tipo 1 che di tipo 2) [23,
24], ipercolesterolemia e un profilo aterogeno dei fattori
di rischio cardiovascolare (presenza di ipertensione arte-
riosa, arteriosclerosi, iperinsulinismo, incremento dei
markers proinfiammatori aterosclerotici come Proteina C
Reattiva-PCR- ¢ Interleuchina-6-1L-6) [25, 26].

Le facolta intellettive sono fondamentalmente norma-
li in tutte le pazienti; tuttavia a volte possono essere pre-
senti delle difficolta delle capacita non verbali, sociali e
psico-motorie. L’impatto psicosociale della sindrome di
Turner in fase transizionale & infatti molto forte: gli effet-
ti negativi possono essere causati da fattori quali inade-
guatezza fisica nei confronti delle coetanee, mancato svi-
luppo dei caratteri sessuali, bassa statura [27].

E quindi specificatamente in questa delicata fase di
vita che un adeguato trattamento medico ormonale sosti-
tutivo diventa estremamente importante. Durante 1'adole-
scenza il focus delle cure mediche va dall’ottimizzazione
della crescita staturale all’induzione o completamento
della femminilizzazione. La terapia riguarda quindi I'im-
piego di ormone della crescita per aumentare la crescita
lineare e il trattamento supplementare con estrogeni per
favorire lo sviluppo sessuale e preservare la densitd
minerale ossea [28, 29]. Non esiste a oggi unanimita sul
timing e sulla durata delle suddette terapie.

La terapia con GH va iniziata in etd pili precoce pos-
sibile, indipendentemente dalla dimostrazione di un’alte-
rata attivitd secretoria somatotropa. La dose comunemen-
te utilizzata e consigliata & di 0,3 mg/kg/settimana.
Considerando che la statura finale media delle pazienti
nella popolazione italiana & intorno ai 142,5 cm, alcune
possono raggiungere stature tra 150 e 160 cm se la tera-
pia & iniziata precocemente e mantenuta a dosi progressi-

vamente crescenti [30, 31]. La terapia con GH viene soli-
tamente interrotta quando la paziente raggiunge un’etd
ossea pari a 14 anni. Alcuni Autori ritengono utile I’as-
sociazione della terapia con GH con I’oxandrolone inetd
infantile, sostitutito con gli estrogeni in etd puberale.

E molto dibattuta I’eta anagrafica a cui iniziare la
terapia estrogenica in queste pazienti. L'inizio ideale
della terapia endocrina per I’induzione della pubertd
dovrebbe essere concordato anche alla luce dello stato
psico-sociale-scolastico della giovane paziente, in modo
da evitare problematiche sociali dovute a un ritardato
sviluppo fisico oltre che psicologico. Nel momento in
cui FSH e LH risultano francamente elevate e i segni cli-
nici di inizio puberale assenti, pud essere iniziata ’indu-
zione puberale. Nei rari casi in cui si verifichi uno spon-
taneo sviluppo puberale, questo & nella maggior parte
dei casi seguito da un precoce e prematuro esaurimento
ovarico. Etinilestradiolo ed estrogeni coniugati sono
ugualmente utilizzati per I’induzione dei caratteri ses-
suali, con un attento monitoraggio ultrasonografico
dello sviluppo uterino e dello spessore endometriale,
importanti indicatori di attivita estrogenica. Dopo un
adeguato periodo stimolatorio, si pud ipotizzare il pas-
saggio a una terapia estrogenica per via transdermica,
che dovrebbe essere continuata per tutta la vita.
Modalita e timing dell’induzione ormonale dovrebbero
mimare il fisiologico processo puberale femminile. Le
dosi dovrebbero essere personalizzate, iniziando con
dosaggi molto bassi di estrogeni in monoterapia e moni-
torati tramite valutazione clinica, ormonale, ossea ed
ecografica ginecologica [32]. L'aggiunta di un progesti-
nico solitamente si attua quando si verificano sanguina-
menti intermestruali. E altresi ipotizzabile in alcuni casi
un ritardo nell’inizio della terapia estrogenica nei casi di
severo ritardo di crescita staturale; in questi casi & indi-
cato I'utilizzo molto precoce della terapia con GH e solo
in seguito quella con estrogeni, per evitare una severa
compromissione della statura adulta [33].

Solo a un’eta pidl avanzata subentrera per le pazienti il
problema della potenziale fertilita [34]. Le pazienti con
sindrome di Turner chiedono infatti frequentemente al
proprio medico informazioni circa le loro possibilitd
riproduttive; un counselling adeguato, adattato in base
all’etd, circa i possibili trattamenti dell’infertilita puo
mitigare in maniera significativa I'impatto psicologico
negativo della diagnosi. E in atto in fase di studio la ferti-
lizzazione in vitro, utilizzando ovociti raccolti e mantenu-
ti a basse temperature prima che la regressione ovarica sia
completa [35]. La corretta comprensione del processo di
involuzione apoptotica dei follicoli ovarici nelle primissi-
me fasi di vita di queste pazienti potrebbe in un futuro
prossimo portare allo sviluppo di nuove tecniche e terapie
in grado di preservare i follicoli e mantenere la fertilita.
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E evi‘ente quindi come, per la complessita sia medica
che neuropsicologica della sindrome, sia particolarmente
delicato I’approccio clinico e terapeutico a queste pazienti,
che dovrebbe tenere in considerazione una valutazione mul-
tisistemica, con il coinvolgimento di un feam multidiscipli-
nare che includa diverse figure mediche, per una piu strut-
turata transizione dalle cure pediatriche a quelle dell’adulto
e per migliorare la qualita di vita di queste giovani pazienti.

Dichiarazione di conflitto di interesse Gli Autori dichiarano di
non avere legami di tipo economico o professionale con industrie
od organizzazioni, per i quali puo figurarsi un conflitto di interesse
riguardante l'argomento discusso in questa presentazione.
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