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La nostra esperienza nell’applicazione clinica
del F.S.H.-L.H./R.H.

A. ROS, M. BOUCHE e G. DOLCETTA

INTRODUZIONE

La sintesi del decapeptide ad attivita FSH-LH/RH e la sua disponibilita per la
ricerca scientifica ha aperto un nuovo capitolo nello studio della funzione ipo-
fisaria sia in campo fisiologico che in quello delle disendocrinopatie ad origine
ipotalamo-ipofisaria.

A tutt’oggi non si € certi se esista un differente ormone che presieda al « relea-
sing » delle due gonadotropine. Molti altri aspetti dell’attivita RH e della sua
utilizzazione in campo terapeutico sono ancora poco noti o del tutto sconsciuti.

Anche per questo abbiamo cercato di portare un modesto contributo a questo
vastissimo problema.

MATERIALE E METODI

Per questo studio sulle possibilita diagnostiche e terapeutiche del decapeptide
sintetizzato da Schally e Coll. (*? *?) abbiamo usato il Gn. RH fornitoci dalla
ditta Serono di Roma.
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La dose usata ¢ sempre stata di 100 pg; la via di somministrazione, ’endo-
venosa o la sottocutanea.

L’indagine di base dei soggetti da noi indicati & costituita dalla valutazione
dei tassi plasmatici di LH, FSH, estradiolo-17-beta, progesterone, usando i Kkits
della ditta Sorin di Saluggia associati, quando il caso lo richiedeva, alla valu-
tazione degli steroidi neutri urinari col metodo dei profili gas-cromatografici in
7% ¢ 21° giornata (%).
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Fic. 1 - Ciclo mestruale normale.

RISULTATI

La figura 1 che riproduce un ciclo normale da noi studiato, oltre ad eviden-
ziare il caratteristico picco di LH a tutti noto, mostra come il progesterone sia
presente nel plasma praticamente solo in fase luteinica e come l’estradiolo pre-
senti variazioni cicliche peculiari. Infatti questo estrogeno da valori assai bassi
in fase mestruale, si eleva sempre pid fino al giorno precedente il picco dell’LH
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per abbassarsi durante questo, ritornando infine e rimanendo a valori relativa-
mente elevati per tutta la fase luteinica.

Si noti come esistano solo due o tre giorni nel ciclo mestruale in cui gli estro-
geni sono elevati in assenza del progesterone.

Sulla base di queste premesse abbiamo eseguito i vari tests con RH in donne
normali, nelle varie fasi del ciclo mestruale.

Nella figura 2 si pud vedere come in fase follicolinica la risposta al Gn. RH
non sia mai stata vivace: infatti il tasso dell’LH fino alla 7* giornata del ciclo
non ha mai superato i 10 ng/ml.
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Fic. 2 - Test al FSH-LH/RH in fase follicolinica.

Queste risposte, universalmente considerate non ottimali, sono dovute a nostro
avviso, alla particolare epoca del ciclo in cui sono state ottenute.

Avanzando la fase follicolinica, gia in 10* giornata, abbiamo una risposta al
releasing considerata come normale: si pud vedere infatti come a 30’ dal tempo
0 (momento della somministrazione e.v. del RH) i valori di LH raggiungano i
13 ng/ml.

Nella figura 3 si pud notare come in fase periovulatoria la risposta sia mas-
sima, arrivando I'LH addirittura a valori di 33 e anche di 46 ng/ml.

Per quanto riguarda la paziente indicata come M.L. il test eseguito in 13°
giornata ¢ stato attuato, probabilmente, subito prima del picco ovulatorio fisio-
logico: infatti dopo 2 h dal tempo O, i tassi di LH rimangono ancora molto
elevati; del resto lo stesso test eseguito nella stessa paziente 4 gg. dopo (in 172
giornata) ha evidenziato quella che noi consideriamo una risposta standard: tale
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risposta si ha anche in altri giorni della fase luteinica precoce praticamente fino
alla 19* giornata.

A questo proposito (fig. 1) si noti come il progesterone, incominci ad essere
vicino ai valori massimi solo dopo la 19* giornata.

In fase luteinica tardiva (fig. 4) si pud notare come nuovamente la risposta
al releasing divenga meno vivace, sia pure rimanendo i valori massimi al di
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Fic. 3 - Test al RH in fase centrale del ciclo mestruale.

sopra di quelli ottenuti in fase follicolinica iniziale. Sempre riguardo la paziente
M. L. & interessante rilevare come i valori massimi del’LH a 30’ dall’endovena
di 100 pg RH siano stati:

— in 13® giornata 46 ng/ml
— in 17* giornata 18,5 ng/ml
— in 28* giornata (cio¢ 1 g. prima della mestruazione) 10,5 ng/ml

Queste prime considerazioni ci permettono di suggerire che il test al RH
dovrebbe essere eseguito in fase luteinica precoce, qualora esista un ciclo me-
struale, essendo fisiologica una risposta debole in fase mestruale e premestruale
e assai vivace in fase periovulatoria.

La figura 5 si riferisce a 12 casi di amenorrea secondaria datante da pid di
6 mesi, in pazienti ricoverate nella nostra clinica. Il test al releasing per via
endovenosa (e.v.) ha dato delle risposte che possiamo considerare di 3 tipi:

A) NULLE per 2 casi (di panipopituitarismo tipo Sheean con ipoescrezione degli
steroidi cortico-surrenalici e con ipofunzione tiroidea);
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Fic. 4 - Test al RH in fase luteinica tardiva.
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F16. 5 - Test al RH in casi di amenorrea utilizzando la via di somministrazione endovenosa e

sottocutanea.
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B) NORMALI con risposta massima dell’LH compresa fra 10 e 20 ng/ml;
C) VIVACI in cui il picco di LH supera i 30 ng/ml.

La paziente contrassegnata con C. ha dimostrato un test al clomifene negativo,
autorizzandoci cosi a definirla come amenorrea di origine ipotalamica. I grafici
riportati nella parte destra della figura si riferiscono a 4 casi con somministra-
zione sottocutanea del decapeptide in zona sotto ombelicale.

Tale via di somministrazione determina un pid lento incremento della gona-
dotropina LH che raggiunge i massimi livelli tra 1 e 2 h dall’iniezione. Quando
la risposta € positiva, i tassi di LH sono ancora considerevoli dopo 4-5 ore.

Questo ci fa dedurre che a scopo terapeutico l’eventuale via di somministra-
zione da prediligere potrebbe essere quella sottocutanea.

Purtroppo non abbiamo determinato, in questi casi di amenorrea, l’estradiolo
17 B plasmatico, ma nella convinzione che ci sia una diretta interrelazione tra
tasso di estrogeni circolanti e risposta al Gn-RH, stiamo ora studiando i rapporti
tra il tasso degli estrogeni endogeni, 1’apporto esogeno degli stessi e la risposta
al decapeptide di Schally.

Un primo risultato a questo proposito lo si pud osservare nell’ultima figura
(fig. 6). dove, in un soggetto in amenorrea secondaria da 8 mesi, con ipogona-
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Fic. 6 - Test al RH in un caso di amenorrea pretrattata con etinil-estradiolo.
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dotropinemia a livelli vicini allo zero, la somministrazione di 100 pg di etini-
lestradiolo pro die per 4 gg. ci ha permesso di documentare una risposta al’RH
e.v. del tutto particolare in quanto i valori dell’LH non accennano minimamente
a diminuire dopo i classici 30’.

Questo risultato ¢ paragonabile, per quanto riguarda I’andamento nel tempo
del tasso di LH solo ai test eseguiti in fase ovulatoria.

CONCLUSIONI

Da questa nostra prima esperienza, seppur limitata, concordemente con i pid
recenti lavori riferiti dalla letteratura (*'7) ci sembra di poter cosi concludere:

1. La riserva ipofisaria, quando esiste il ciclo mestruale, va valutata in un ben
definito periodo dello stesso.

2. Nei casi di amenorrea secondaria le risposte negative dovrebbero essere va-
lutate alla luce del tasso degli estrogeni circolanti e, come ipotesi di lavoro,
noi proponiamo la possibilita di una risposta ipofisaria diversa, ed in alcuni
casi anche normale, dopo un pre- trattamento del soggetto con estrogeni.

3. Dal punto di vista terapeutico, possiamo concordare coi vari autori sulla
inadeguatezza e sulla scarsa praticita del decapeptide a nostra disposizione.

A parte, per0d, l'auspicabile messa a punto di un analogo avente un effetto
releasing di 24 ore o pid, qualche cosa & forse ottenibile anche con I'RH attuale
associando la via sottocutanea ad un mezzo oleoso che ne rallenti 1’assorbimento
e ad un estrogeno che ne potenzi 1’azione.

RIASSUNTO

Gli Autori riferiscono la loro esperienza nell’'uso clinico del Gn-RH della ditta
Serono (Roma). Essi hanno valutato la diversa risposta a seconda della diversa
epoca del ciclo mestruale in cui il test venga eseguito. Infine hanno attuato il
test in casi di amenorrea sia con somministrazione endovena che sottocute con-
statando una maggiore risposta per questa via, a parita delle altre condizioni.
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