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Editoriale

Carissimi Colleghi,

& con questo nuovo numero della RIMA che ci auguriamo, dopo la pausa estiva, di traghettarvi con rinnovato
entusiasmo ed energia professionale verso gli impegni che vi attendono nella cura degli adolescenti.

Cura che raccoglie sempre nuove sfide in una societa come la nostra, “liquida’, dove paradossalmente i ragazzi
scalpitano per comportarsi da adulti e gli adulti non sembrano piu aver voglia di crescere e maturare, aviandosi a
diventare "grandi” senza mai essere davvero adulti. Ed € proprio questo cambiamento della Societa che ci induce ad
alcune riflessioni.

Il raggiungimento dell’eta adulta, che recentemente 'Organizzazione Mondiale della Sanita ha considerato 25
anni, non automaticamente corrisponde al “sentirsi adulti”, consapevolezza interiore sancita da eventi conseguenti
spesso al raggiungimento dell’autonomia socio-economica (termine degli studi, lavoro stabile, matrimonio, nascita di
un figlio). Infatti “I'eta adulta interiore” sembra progressivamente spostarsi sempre pit avanti, complice anche la neces-
sita da parte dei genitori di mantenere economicamente i figli, annullando di fatto, i “riti di passaggio” che, come scri-
veva Carl Gustav Jung, servono a distaccare la persona dallo stadio precedente della sua esistenza e trasferire le sue
energie psichiche nella fase successiva.

Quando manca il conflitto con la generazione precedente, viene meno I'awicendarsi delle generazioni e la sosti-
tuzione dei ruoli. La dilatazione indefinita della fase di transizione da adolescenza ad eta adulta, genera una cristallizza-
zione del ruolo di adolescente, che fa in modo che non ci sia un vero e proprio adulto ma un “adultescente”. | genitori
“eterni adolescenti” a loro volta diventano ostaggio dei propri figli che, di fatto, sono privati della figura dei “genitori adulti”.
La mancanza di una guida, genera degli adolescenti che “crescono da soli” senza dei veri riferimenti, cadendo nelle
spire delle difficolta psicologiche, di cui cronaca e statistica ci danno ampia documentazione.

I nostro lavoro di Adolescentologi diventa pertanto sempre piu cruciale e complesso, abbracciando multiple
tematiche non solo mediche ma anche psicosocial.

Importante pertanto mantenere sempre un approccio olistico e trasversale con I'obiettivo di tutelare lo sviluppo
psicofisico ottimale dei ragazzi nel difficile passaggio all’eta adulta.

A tal proposito, Siamo liete di invitarvi ai nostri due eventi di Adolescentologia (30 novembre Spoleto, 14 dicembre
Milano 2) in cui affronteremo le diverse tematiche tipiche di questa fascia di eta (il programma lo troverete in allegato).

Vi aspettiamo numerosi e... Buona lettura!

Gabriella Pozzobon
Presidente SIMA
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Lo sviluppo mammario delle bambine
e le ondate di gonadotropine
dall’eta neonatale alla puberta.
Seconda parte: le modalita di esordio
della puberta e il telarca transitorio

Salvatore Di Maio

Primario Emerito del’ AORN “Santobono - Pausilipon” di Napoli.

s Riassunto

La comparsa del telarca rappresenta soltanto uno dei modi di inizio della puberta ed e definita “esordio con modalita telar-
ca” (thelarche pathway o breast-first pattern). Altri modi sono la simultanea comparsa di mammelle e pelo pubico, “esordio sincrono” (syn-
chronus onset o simultaneous development), oppure la comparsa del solo pelo pubico, “esordio con modalita pubarca” (pubarche pathway
oppure pubic hair-first pattern). L'importanza clinica delle differenti modalita di esordio puberale deriva dal fatto che esse da un lato riflettono
il precedente stato nutrizionale in infanzia e fanciullezza, dall'altro possono esprimere differenti esposizioni a ormoni endogeni oppure a
interferenti endocrini del’ambiente esterno, condizionando il futuro stato di salute. Infatti, le ragazze con “esordio modalita telarca” hanno
nella storia una crescita in peso pili veloce nei primi due anni di vita, piu alti BMI e rapporto vita/altezza in fanciullezza, e piu elevato BMI
dagli 8 ai 20 anni, in altre parole I'""esordio con modalita telarca” appare innescato da un precoce accumulo di grasso. Il loro futuro stato di
salute, al tempo stesso, & anche influenzato dal timing delle singole pietre miliari puberali (eta allo stadio B2, eta al menarca, eta al picco
dello spurt di crescita) che, se anticipato, aumenta il rischio di sovrappeso/obesita e di cancro mammario in eta adulta. Esse avrebbero piu
elevati livelli di estrogeni rispetto a quelle con pubarche pathway o pubic hair- first pattern per cui da adulte saranno a maggior rischio di
malattie estrogeno-dipendenti come il tumore alla mammella. L™esordio con modalita pubarca”, dipendente dagli androgeni cortico-surre-
nalici, comporterebbe una risposta pili lenta ai cambiamenti neuroendocrini dell'inizio della puberta. Ad esso € piu frequentemente asso-
ciata I'entita clinica del telarca transitorio recentemente descritta che compare in bambine sane dopo I'eta di 8 anni, regredisce spontanea-
mente dallo stadio B2 a B1 e successivamente ricompare. In questa forma di telarca non c’é accelerazione della velocita di crescita staturale
che invece ¢ associata al “secondo telarca” cioe quello permanente. La successiva progressione puberale evolve nei tempi e nei modi nor-
mali. E ritenuto concordemente un fenomeno periferico, cioé indipendente dalla attivazione centrale (gonadotropino-indipendente) ma la
sua natura resta al momento sconosciuta e deve rappresentare una diagnosi di esclusione.

Parole chiave: Modalita di esordio della puberta, inizio con modalita telarca, inizio con modalita pubarca, esordio sincrono;
progressione puberale; telarca transitorio.

The breast development and the waves of gonadotropins from
newborn to adolescent girl. Second part: the pubertal initiation
pathways and the transient thelarche

I Summary

Puberty is initiated with a sustained increase in pulsatile release of gonadotropin-releasing-hormone (GnRH) and consequent
waves of gonadotropins from hypothalamus, a second process of reactivation of hypothalamic-pituitary-gonadal axis after a quiescent period
during childhood following the minipuberty of infancy. In females, in normal tempo of growth breast and pubic hair development does not
necessarily occur at the same time or with the same rate of progression. Likewise the thelarche, the pubarche without breast development
may represent true pubertal maturation associated with height growth acceleration. These physical signs are governed by two different but
associated processes, the first preceding normally by 2 years the other: the adrenarche, the reactivation of adrenal androgen production and
the gonadarche, the reactivation of hypothalamic — pituitary —-gonadal axis. Many girls experience relative synchronous pubarche and thelar-
che, others begin puberty with thelarche alone (thelarche pathway), others begin with pubarche alone (pubarche pathway). The main point
is that the different pathways of initial manifestation of pubertal development may reflect both precedent nutritional conditions and different
exposure to endogenous hormones or to environmental endoctrine —disrupting chemicals. Girls who began puberty with breast development
alone were found to have more rapid weight gain during the first two years of life, higher BMI and waist circumference to height ratio during
early childhood, and higher BMI during adolescence than those with earlier pubarche, then an early accumulation of fat mass is associated
with thelarche pathway. Moreover, an earlier timing of puberty may have an impact on several risk factors associated with adult morbidiity and
mortality such as obesity. It is hypothesized that the girls who follow a thelarche pathway have higher estrogen levels and are more at risk in
adult life for estrogen-related diseases, such as breast cancer, than those following a pubarche pathway. On the other hand, pubarche
pathway is frequently, 50%, associated with transient thelarche, a breast development to stage B2 or larger in normal tempo of growth after
8 years of age, followed by regression to breast stage 1 and then followed by a subsequent redevelopment to B2 or larger. Transient thelarche
is a gonadotropin- indipendent phenomenon of unknown origin, and could be an estrogenization of breast tissue by peripheral conversion
of higher adrenarcheal androstenedione/DEAS levels, or by exposure to environmental endocrine-disrupting chemicals.

Key words: Pubertal initiation pathways, thelarche pathway; pubarche pathway; synchronous pathway; pubertal progression;
transient thelarche.
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Introduzione

Questo lavoro rappresenta la seconda parte di una riflessione
sullo sviluppo mammario dall'eta neonatale alla puberta. Nella
prima parte (1) & stato discusso il concetto clinico di minipuberta
della bambina e i suoi possibili rapporti con il telarca prematuro
dei primi due anni di vita. In questa seconda parte si analizzeran-
no le modalita di esordio clinico della puberta della bambina ¢ il
nuovo concetto di telarca transitorio.

La puberta

La puberta rappresenta il processo di maturazione del sistema
riproduttivo endocrino che termina da una parte con il raggiungi-
mento dell'altezza e delle proporzioni corporee adulte, dall'altra
con il completamento dello sviluppo degli organi genitali e il con-
seguimento della capacita riproduttiva. Alla base del suo inizio ci
sono due processi, I'adrenarca e il gonadarca, indipendenti
anche se il primo precede costantemente di circa due anni il
secondo. Entrambi sono coinvolti nella aumentata secrezione di
steroidi sessuali nei periodi peri-puberale e puberale.
L'adrenarca, letteralmente inizio della produzione di androgeni
da parte della corteccia surrenale, € caratterizzato dall'aumento
della secrezione degli androgeni surrenalici, in particolare del
deidroepiandrosterone solfato (DEA-S); il gonadarca, inizio del
completamento dello sviluppo gonadico awiato in eta prenatale
e continuato in minipuberta, & contrassegnato dalla produzione,
tra gli altri, di estradiolo nella femmina e di testosterone nel
maschio, ed & espressione della riattivazione pulsatile dell'asse
ipotalamo - ipofisi — gonade. Accanto alla produzione ormonale
c'e la progressiva maturazione strutturale delle gonadi. Anche
I'adrenarca rappresenta una riativazione, in quanto la corteccia
surrenale con la sua zona fetale, che regredisce nel corso dei
primi mesi post-natali, ha gia prodotto durante la gravidanza
grandi quantita di DEA-S, fondamentale substrato per la sintesi
placentare di estrogeni. All'inizio della terza infanzia si sviluppa la
zona reticolare che, in risposta allo stimolo del’ACTH, ha la

Tabella 1.
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capacita di sintetizzare i 17-chetosteroidi, principalmente DEA-S,
ma non il cortisolo. | livelli di DEA-S aumentano gradualmente
dalla fanciullezza all'eta adulta, contrariamente alla cortisolemia
e alla sua risposta al’ACTH che non cambiano in questo periodo
di tempo. La ghiandola surrenale produce pit del 90% del DEA-S
nel bambino e nella donna adulta, e pit del 70% nell'uomo adul-
to, mentre essa produce il 50% del testosterone nella donna e
meno del 10% del testosterone nell'uomo (2).

Linizio unilaterale dello sviluppo mam-
mario

Nell'ambito del normale tempo di crescita, cioé dopo I'eta di otto
anni e entro I'eta di 13 anni, motivo di preoccupazione puo essere
linizio unilaterale dello sviluppo mammario. Esso consiste in una
transitoria discordanza temporale tra la comparsa delle due
mammelle; rappresenta una variante normale se la discrepanza
si risolve entro sei mesi, mentre, se persiste per due anni prima
che diventi palpabile il bottone contro-laterale, ¢’¢ il rischio di una
permanente asimmetria tra le due mammelle nella vita adulta (3).

Le tre varianti della modalita di inizio
della puberta

E ben noto che I'eta di inizio (timing) della puberta regola la durata
del processo di maturazione dallo stadio B2 al menarca (4),
essendo la durata tanto pili lunga quanto piti bassa & I'eta di inizio.
Nello studio di German, et al. (5), per raggiungere lo stadio B5 dal
B2, le bambine con esordio anticipato, prima dell'eta di 9,4 anni,
impiegano mediamente un anno in pit di quelle con inizio dopo
I'eta di 10,5 anni, e la differenza tra le eta medie dei due gruppi
alle diverse pietre miliari progressivamente si riduce: & di 2 anni
allo stadio B2, 1,4 anni al menarca e soltanto un anno al raggiun-
gimento dello stadio B5. E importante ricordare che la comparsa
del telarca rappresenta soltanto uno dei modi di inizio della
puberta ed & definita “esordio con modalita telarca”, in letteratura
inglese thelarche pathway (6) o breast-first pattern (7). Essa pud
anche esordire con la simultanea comparsa di mammelle e pelo
pubico, detto “esordio sincrono”, synchronous onset o simulta-
neous development, oppure con la comparsa del solo pelo pubi-

Prevalenza in vari studi delle diverse modalita di esordio della puberta e metodi usati.

?u;ori, am;o pubblicazione | Esordio sincrono, % Esordio con telarca, % Esordio con pubarca, % | Metodo di indagine

referenza

Reynolds e Wine, 1948 (9) 14,2% 50% 35,8% Esame obiettivo

Marshall e Tanner; 1969 (12) 23 61 16 Esame di fotografie

Taranger, et al., 1976 (13) 47 45 8 Esami obiettivo e di
fotografie, concordanti

Largo e Prader, 1983 (11) 29 18 53 Esame obiettivo

Schubert, et al.,2005 (17) 67 14 19 Esame obiettivo

Biro, et al., 2008 (6) 43 384 18,6 Esame obiettivo

Christensen ,et al., 2010 (14) 46,3 421 11,6 Autovalutazione

Wan, et al., 2012 (15) 54,6 227 22,7 Autovalutazione
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Tabella 2.

Eta medie al raggiungimento dii tre pietre miliari secondo metodi diversi di meta secolo scorso.

La concordanza c’e soltanto per I'eta al menarca.
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dente stato nutrizionale in
infanzia e fanciullezza (15),
dallaltro esprimere differenti

Metodo Intervista a distanza di anni

Anamnesi contestuale all’esame obiettivo

esposizioni 0 a ormoni endo-

Kinsey, et al., 1953 (8)

Reynolds e Wine, 1948 (9)

geni oppure a interferenti

endocrini dell'ambiente ester-

no. Infatti le ragazze “con

Comparsa peluria pubica 12,3 11
Inizio sviluppo mammella 12,5 10,8
Menarca 13,1 129

esordio modalita telarca”

co, “esordio con modalita pubarca”, pubarche pathway (6) o
pubic hair-first pattern (7).

La prevalenza di tali modalita varia nei diversi studi soprattutto per
differenze metodologiche (Tabelle 1 e 2).

Gia a meta del secolo scorso fu evidenziata I'importanza del
metodo usato per definire I'eta di esordio dei vari segni puberali,
rilevando la significativa discordanza tra I'eta stabilita mediante
anamnesi contestuale all'esame obiettivo e quella mediante inter-
vista a anni di distanza (8, 9) (Tabella 2). Soltanto per I'eta al
menarca c'era concordanza qualunque fosse stato il metodo
usato, e la riproducibilita dell'eta al menarca, nel ricordo di donne
di eta variabile da 25 a 73 anni alla seconda intervista a distanza
di 8 anni dalla prima, & stata recentemente confermata dallo
“Studio Tromsg” in Norvegia (10).

La discordanza tra lo studio su bambine svizzere di Largo e
Prader (11), nelle quali prevaleva I'esordio con modalita pubarca
che mediamente precedeva il telarca di 0,5 anni, e quello di
Marshall e Tanner (12) su bambine inglesi, le quali esordivano pre-
valentemente con il telarca, fu attribuita dagli stessi autori inglesi
al loro metodo che prevedeva I'esame di fotografie cui aveva
potuto sfuggire una peluria iniziale. In altri lavori € stato usato un
questionario compilato dalle ragazzine e dalle madri e basato su
una autovalutazione (6, 13-15).

E evidente che I'esame obiettivo ad intervalli regolari sia senz'altro
pit accurato, come nel classico studio di Largo e Prader (11), ma
ha anche esso dei limiti in quanto penalizza la numerosita, che
resta dell'ordine di poche centinaia di casi, di gran lunga inferiore
a quella raggiungibile con la somministrazione, anche per posta,
di questionari, e con il rischio di una scarsa rappresentativita della
popolazione generale del campione selezionato.

Altro punto critico & l'intervallo scelto tra i controlli sequenziali,
variabile da 3 mesi a un anno e che condiziona fortemente la defi-
nizione di sincronismo o simultaneita dei due fenomeni.
Per esempio, nello studio di Susman, et al. (7) era definito “esor-
dio asincrono” una differenza superiore a 4 mesi tra B2 e PH2,
intervallo mal definibile in studi che prevedono controlli ad inter-
valli maggiori. Comunque, Malina, et al. (16), mediante I'analisi i
molti studi sia europei che nordamericani, hanno concluso che il
segno d'esordio prevalente della puberta sia il telarca che prece-
de mediamente il pubarca di 0,5 anni.

L'importanza clinica delle differenti modalita di esordio puberale
deriva dal fatto che esse possono da un lato riflettere il prece-

hanno avuto una crescita in

peso pill veloce nei primi due
anni di vita, pit alti BMI e rapporto vita/altezza in fanciullezza, e
pit elevato BMI dagli 8 ai 20 anni, in altre parole I'esordio con
telarca appare innescato da un precoce accumulo di grasso
(17). Il loro futuro stato di salute, al tempo stesso, € influenzato
dal timing delle singole pietre miliari puberali (eta allo stadio B2,
eta al menarca, eta al picco dello spurt di crescita) che condiziona
il rischio di sovrappeso/obesita e di cancro mammario in eta adul-
ta (14, 18-20).
Le ragazze con “esordio con modalita telarca” avrebbero pil ele-
vati livelli di estrogeni rispetto a quelle con pubarche pathway o
pubic hair- first pattern per cui da adulte saranno a maggior
rischio di malattie estrogeno-dipendenti come il tumore alla
mammella. L""esordio con modalita pubarca”, dipendente dagli
ormoni cortico-surrenalici, comporterebbe una risposta piti lenta
ai cambiamenti neuroendocrini dell'inizio della puberta (7).
Infine, progredendo la puberta, lo sviluppo delle mammelle e
quello della peluria pubica tendono progressivamente a diventa-
re sincroni, in quanto, se lo stadio B2 precede di 5 mesi lo stadio
PH2, allo stadio 3 la differenza media tra i due fenomeni & ridotta
a 2,2 mesi per annullarsi agli stadi 4 e 5 (7).

Anticipi dell’eta di raggiungimento delle
pietre miliari della puberta

L'eta al menarca & andata progressivamente abbassandosi, in
Italia come negli altri paesi industrializzati, fino a circa la meta del
secolo scorso: lo studio europeo “The EPIC Study” (21), ad
esempio, ha dimostrato per le donne italiane che, dal lustro
1920-1924 a quello 1960-1964, I'eta media al menarca si &
abbassata da 13 a 12 anni. Nei decenni successivi e fino agliinizi
del nuovo secolo I'eta al menarca ¢ rimasta tendenzialmente sta-
bile, con eta media = DS di 12,4 = 1,3 anni nel primo decennio
di questo secolo (22, 23).

Negli Stati Uniti, mentre in ragazze e ragazzi bianchi non ispanici,
relativamente al periodo 1966 - 1994, non veniva trovata una
convincente evidenza di una tendenza verso una maturazione
anticipata (24), alla fine degli anni "90 uno studio su oltre 17000
ragazze dimostro un netto abbassamento dell’eta di inizio della
puberta (25).

Di particolare interesse fu che il netto anticipo dell'eta di inizio
puberale al di sotto dei classici 8 anni per molte ragazze era
associato ad una stabilita dell’eta al menarca intorno all’eta di 13
anni, come acquisito nei 50 anni precedenti. Questa osservazio-
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ne, che interessava anche le ragazze di colore, metteva in
discussione i criteri classici di diagnosi di precocita sessuale, e
la conseguenza fu la raccomandazione da parte della Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society (26) di mettere in atto una
valutazione completa della bambina solo se l'inizio della puberta
fosse avvenuta prima di sette anni per le ragazze bianche e di 6
anni per le afro-americane.

Questa raccomandazione fu accolta con riserva per motivi
sostanzialmente di natura metodologica: mentre non era chiaro
limpatto che nello studio avesse avuto I'obesita sulla definizione
di stadio B2 di Tanner, e 'analisi del secular trend era stato fatto
paragonando dati di studi eseguiti in epoche diverse e da ricerca-
tori diversi, c'era il timore che la proposta di riduzione dell'eta limi-
te a 7 anni per definire precoce I'inizio della puberta potesse com-
portare il rischio di non diagnosticare condizioni patologiche.

In Europa, la riduzione dell'eta di esordio puberale fu confermata
soltanto nel primo decennio del nuovo secolo in una coorte di
bambine danesi confrontata nel 2006 con una del 1991 (27).
Infatti, mentre fino agli anni ‘90 era difficile dimostrare questo
fenomeno (28), nelle bambine danesi fu evidenziato che I'eta
media dello stadio B2 era 10,88 anni nella coorte del 1991 € 9,86
anni in quella del 2006, mentre I'eta al menarca era rispettiva-
mente 13,42 anni e 13,13 anni; pertanto I'eta al menarca risultava
abbassata soltanto di pochi mesi mentre I'eta allo stadio B2 si
era abbassata di 1 anno.

Questo studio, metodologicamente valido perché basato su dati
raccolti a distanza di 15 anni nella stessa regione da uno stesso
gruppo di ricercatori (27), confermava I'aumento della durata del
processo di maturazione puberale.

L'anticipo dell'eta d'esordio ma con stabilita dell'eta al menarca
era confermato anche in ltalia. In Regione Lombardia, Russo, et
al. (29) dimostrarono un inizio pit precoce del telarca e del
pubarca rispetto ai tempi classici di Marshall e Tanner, mentre
I'eta al menarca non era diversa dalla generazione precedente;
simili risultati erano ottenuti in Regione Campania, in ragazze
della provincia di Napoli e Caserta, nelle quali I'eta media al
menarca di 11,8 anni non si discostava dall'eta media del menar-
ca materno, confermando una stabilita in un periodo di almeno
20-30 anni (30).

L'abbassamento del tempo di inizio della puberta determina un
aumento delle richieste di consulti per sospetta puberta precoce
nella pratica clinica (31), mentre a livello diagnostico-terapeutico
richiede una interpretazione fisiopatologica che ancora manca.
| fattori genetici giocano un ruolo fondamentale nel timing pube-
rale (32), tuttavia il rapido abbassamento dell'eta di esordio della
puberta nel corso di pochi decenni suggerisce fortemente la pre-
senza di fattori ambientali.

Tra essi I'obesita ha ricevuto una speciale attenzione (33-35), con
produzione di prove di un suo attivo ruolo proprio sull'esordio
mentre riguardo agli effetti sull'eta al menarca i dati sono meno
robusti. Va notato che I"ambiente interno” endocrino, oltre a
poter essere stato influenzato da fattori nutrizionali in eta fetale e

Seconda parte: le modalita di esordio della puberta e il telarca transitorio

post-natale e da variazioni nella attivita fisica, pud essere stato
esposto a interferenti endocrini (36-38).

In verita, mentre per alcuni casi di telarca prematuro ci sono
prove dell'azione di interferenti endocrini, dimostrata da una
maggiore “bicattivita estrogeno-simile” nel siero dei soggetti
affetti (39), meno ben definite sono le conoscenze sull'impatto
degli interferenti endocrini sul “tempo di crescita”. Comunque le
prima citate due coorti danesi (27) non differivano né per i livelli
serici delle gonadotropine né per il BMI, mentre i livelli di estra-
diolo (E2) nella fascia d'eta 8-10 anni erano piu bassi nelle ragaz-
ze della coorte del 2006 nonostante esse presentassero il telarca
ad una eta pit bassa che in quelle della coorte del 1991.
Questo fenomeno indica chiaramente un effetto estrogeno-simile
senza una attivazione centrale. Un'ipotesi & che si tratti di un
effetto di interferenti endocrini (40), che forse agiscono sugli adi-
pociti 0 su altri tessuti sensibili a essi. Recentemente questa ipo-
tesi & stata suffragata dalla dimostrazione di un'associazione tra
anticipo puberale e sostanze contenute in prodotti per l'igiene e
la cura del corpo in soggetti esposti in eta prenatale oppure peri-
puberale ad essi (36).

In particolare, un pubarca anticipato era associato nei casi di
esposizione prenatale a mono-etil-ftalato (MEP), mentre un antici-
po del menarca era osservato nei casi di esposizione a triclosan
e a 2-4 dicloro-fenolo. Un anticipo del pubarca e del menarca era
associato ad esposizione peripuberale a propil-parabeni. Va
anche detto circa I'esposizione peripuberale che non necessaria-
mente c'e un nesso di causalita e che la eliminazione nelle urine
di tali sostanze potrebbe rappresentare soltanto un uso di creme
per il corpo da parte di bambine maturate anticipatamente.

Il telarca transitorio, una falsa
partenza

Negli anni recenti molto importante ¢ stata la descrizione, nel-
I'ambito del normale tempo di crescita, di un telarca non dipen-
dente da una riattivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio (41).
Si tratta del telarca transitorio che non va confuso con il telarca
reversibile, nella maggioranza dei casi prematuro e di cui le forme
meglio note sono quelle secondarie a grave ipotiroidismo prima-
rio (27, 42-44), e quelle causate da interferenti endocrini (45):
la terapia sostitutiva con tiroxina nel primo caso, I'allontanamento
dai contaminanti ambientali nel secondo, determinano la regres-
sione del telarca. Invece, il recente concetto clinico di telarca
transitorio (41) & fondato sulla comparsa dopo I'eta di 8 anni in
bambine sane di un bottone mammario, unilaterale o bilaterale,
che regredisce spontaneamente allo stadio B1 e successiva-
mente ricompare; non & associato a accelerazione della velocita
di crescita staturale che & pit bassa di quella associata al
“secondo telarca” cioé quello permanente.

Descritto nel 12% della coorte studiata in Danimarca, & associato
piu frequentemente al “pubarche pathway” di inizio della puberta,
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cioé nel 50% circa dei casi contro il 15,4% dei casi con regolare
progressione. Esso non influisce sulla successiva progressione
puberale perché il telarca permanente compare dopo 1 -4 anni
e la puberta evolve secondo tempi e modi regolari (41).
Confermato anche da autori francesi (46), € ritenuto concorde-
mente un fenomeno periferico, ciog indipendente dalla attivazio-
ne centrale (gonadotropino-indipendente), ma la sua natura
resta al momento sconosciuta, e deve rappresentare una dia-
gnosi di esclusione.

Conclusioni

E un fatto che molti casi di telarca anticipato possano essere
gonadotropino-indipendenti, in altre parole non rappresentare I'ef-
fetto di nuove fisiologiche ondate di secrezione puberale di gona-
dotropine. Se I'anticipo del telarca fosse secondario ad attivazione
centrale, ci si aspetterebbe in questi casi un simile trend degli
ormoni, fenomeno invece non osservato. Pertanto, c'e evidenza
che I'eta della terza ondata di gonadotropine e di steroidi sessuali,
responsabile del “secondo telarca”, non sia cambiata (27) mentre
il numero sempre maggiore di bambine con esordio anticipato
possa rappresentare un gruppo con un telarca gonadotropino-
indipendente non distinguibile sul piano clinico dal telarca vero.
Sono necessari ulteriori studi perché, in base alle prove attuali,
non ¢ possibile stabilire i livelli di rischio individuale né i livelli di
sicurezza di esposizione dei diversi interferenti endocrini (47).
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Maschi adqlescenﬁi: o
come proteggerli dalle infezioni
sessualmente trasmesse?
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IRCCS San Raffaele, Reparto di Urologia, Milano.

s Riassunto

L'incidenza delle infezioni sessualmente trasmesse (IST) & in aumento nel nostro Paese, in particolar modo tra
gli adolescenti. Questo e dovuto allabbassamento dell’eta del primo rapporto sessuale (nel 2017: 2% <14 anni di eta, 13% tra
14 € 16 anni, 40% tra 17 e 20 anni, 22.7% tra 20 e 25 anni), al non costante utilizzo del preservativo e ai rapporti con pit partner
etero/omo-sessuali. Per contenere la diffusione delle IST ci sono 3 aspetti fondamentali da affrontare. Innanzitutto, una corretta
educazione sessuale, che dovrebbe essere promossa nelle scuole, dal medico curante a livello ambulatoriale o tramite cam-
pagne informative. Di eguale importanza & I'adozione di misure preventive, quali: il preservativo, che assume un ruolo chiave
nella riduzione delle IST in quanto costituisce I'unico metodo barriera in grado di ridurre I'acquisizione, e dunque la trasmis-
sione, dei patogeni coinvolti e la vaccinazione, quando disponibile (ad esempio per HPV). Non di meno, & necessario un pre-
coce riconoscimento dei sintomi con immediate diagnosi e terapia.

Parole chiave: Infezioni sessualmente trasmesse, adolescenti, prevenzione.

Male teenagers: how to protect them from sexually transmitted
infections?

EEm—— Summary

The number of sexually transmitted diseases (STDs) reported in our country is currently growing. Teenagers
appear to be particularly affected by this phenomenon due to the lowering of the age at which the first sexual intercourse takes
place (2017 data: 2% <14 years old, 13% between 14 and 16 years old, 40% between 17 and 20 years old, 22.7% between 20
and 25 years old), as well as to the inconsistent use of condoms and to the increasing tendency of having sexual relationship
with more than one hetero/homo-sexual partner.
Three crucial aspects need to be addressed in order to contain the spread of STDs. Firstly, teenagers should receive a proper
sexual education at school, from their family doctors and through educational campaigns. Secondly, an increase in the use of
preventive measures would help to reduce the risk of contraction, and therefore also the transmission, of STDs: condom, which
acts as a barrier, and vaccines, when available (i.e. HPV), would help to prevent the contraction of such diseases. Lastly, reco-
gnising quickly the symptoms related to STDs and taking early diagnosis, is not of minor relevance.

Key words: Sexually transmitted infections, teenagers, prevention.

Introduzione

Le Infezioni Sessualmente Trasmesse (IST) sono causate da
patogeni acquisiti per contatto diretto con liquidi organici infetti
(sperma, secrezioni vaginali, sangue, saliva) durante un rapporto
sessuale con penetrazione (vaginale, anale) o orale. Le principali
manifestazioni cliniche sono a livello dei genitali esterni.

Lincidenza delle IST & aumentata negli ultimi 10 anni, soprattutto
nei giovani adulti in cui I'eta del primo rapporto sessuale si sta
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progressivamente riducendo e in cui spesso non vengono adot-
tate misure precauzionali: 'OMS (Organizzazione Mondiale della
Sanita) stima infatti che ogni anno 1 adolescente su 20 contrag-
gaunalST (1, 2) (Figura 1).

In questo articolo tratteremo le IST con frequenza in aumento.
Per esigenze editoriali non saranno trattate HIV, HBV, HCV,
Herpes genitale.
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Andamento delle segnalazioni delle principali IST batteriche secondo il sistema di sorveglianza sentinella delle IST basato su centri clinici

1991-2015 (Fonte: Notiziario dell'lstituto Superiore di Sanita, 2015).

Educazione sessuale

Dovrebbe essere fornita a tutti gli adolescenti al fine di renderli
pit consapevoli sui rischi legati alle IST. Ogni ambiente frequen-
tato quotidianamente dai ragazzi puo essere fonte di educazio-
ne, a partire da quello scolastico con attivita tematiche promosse
dagli insegnanti in collaborazione con specialisti sanitari. Altra
figura chiave ¢ il medico di famiglia che deve ricordare I'impor-
tanza del preservativo. Inoltre, sono disponibili anche piattaforme
online, tra cui quella dell'lstituto Superiore di Sanita, con cui I'a-
dolescente si pud interfacciare autonomamente (www.educazio-
nedigitale.it/saluteriproduttiva/).

Prevenzione primaria

Preservativo

E lo strumento d prevenzione pill importante per via della sua
azione di barriera che impedisce il passaggio delle IST tra i part-
ner. Cio nonostante, il suo utilizzo si sta progressivamente ridu-
cendo in quanto ¢ diffusa la convinzione che serva esclusiva-
mente a scopo contraccettivo e non protettivo.

Per promuovere la consapevolezza di una corretta sessualita, la
regione Toscana ha proposto di dare gratuitamente i preservativi
atutti gli adolescenti, non solo per ridurre 'incidenza di gravidan-
ze indesiderate ma soprattutto per contrastare le IST.

Vaccinazione

Nell'ambito delle IST ¢ disponibile la vaccinazione per I'infezione
da HPV. La prevenzione primaria, raccomandata ma non obbli-
gatoria, rappresenta la principale arma contro l'infezione da HPV.
Ad oggi, in ltalia, la vaccinazione contro HPV ¢ estesa ad entram-
bi i sessi che abbiano compiuto il dodicesimo anno di vita a par-
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tire dai nati del 2006 (fino ai 18 anni la vaccinazione & gratuita).
L'obiettivo del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2017-2019 € quello di raggiungere 'immunizzazione degli adole-
scenti, garantendo un'immunita di gregge contro quelle che
sono le patologie HPV correlate (Tabella 1).
La vaccinazione € indicata nelle donne fino al 49esimo di eta e negi
uomini fino al 26esimo anno di eta, prestando particolare attenzio-
ne ai soggetti ad alto rischio, in particolare gli omosessuali.
| vaccini disponibili sono:
- Bivalente (Cervarix): contro i sierotipi HPV 16, 18.
Puo essere somministrato in due dosi nella fascia d'eta tra i
9 ei 14 anni o in tre dosi nei soggetti con eta >15 anni.
- Quadrivalente (Gardasil): contro i sierotipi HPV 16, 18, 6, 11.
Puo essere somministrato in due dosi nella fascia d'eta tra i
9 ei 14 annioin singola dose nei soggetti con eta >14 anni.
- Nonavalente (Gardasil): contro HPV 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45,
52, 58.
Rappresenta il vaccino pill vantaggioso, nonostante il costo.
Puo essere somministrato in due dosi nella fascia d'eta tra i
9 ei14 annioin singola dose nei soggetti con eta >14 anni.
Coprendo pil sierotipi di HPV si avra una riduzione dell'inci-
denza tumorale.

Attualmente non c’e indicazione al richiamo, il vaccino sembra
durare almeno 10 anni. Le controindicazioni alla vaccinazione
sono la gravidanza e allergie alle componenti del vaccino
(Tabella 2).

Diagnosi precoce

E fondamentale nel trattamento delle IST, pertanto evidenziamo
quali siano le caratteristiche cliniche tipiche di ogni IST e le
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Tabella 1.
Calendario vaccinale del Piano Nazionale di Prevenzione vaccinale 2017-2019.
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Tabella 2.
Frequenze delle principali reazioni awerse che si sviluppano
entro 5 giorni dalla somministrazione del vaccino HPV.

HPV BIVALENTE

Dolore nel sito di iniezione 78%
Stanchezza 33%
Cefalea 30%
Rossore 30%
Mialgia 28%
Gonfiore 26%
Disordini gastrointestinali 13%
Altre <5%
HPV QUADRIVALENTE

Cefalea 26%
Disordini gastrointestinali 17%
Febbre 13%
Dolore nel sito di iniezione 5.7%
Rossore 5.7%
Gonfiore 5.7%
Altre <5%

migliori indagini diagnostiche da svolgere. Per quanto riguarda il
trattamento farmacologico, rimandiamo il lettore ai testi di riferi-
mento. In questa sede vogliamo comunque ricordare che non &
sufficiente trattare soltanto il paziente in esame ma anche il/la
partner, che puo aver contratto la stessa infezione.

La terapia di entrambi & utile per evitare un effetto “ping-pong”:
se non venisse trattato anche il/la partner, questo/a potrebbe
ritrasmettere 'infezione.

Chlamydia trachomatis

Figura 2.
Uretrite da Chlamydia trachomatis: le secrezioni uretrali sono
limpide e chiare.

L'infezione causata da Chlamydia trachomatis € I''ST batterica pili
frequente nel mondo. Si stima che la prevalenza dell'infezione tra
gli adolescenti italiani sessualmente attivi (15-19 anni) sia
dell'8.2%, soprattutto tra coloro che non utilizzano regolarmente il
preservativo o tra chi ha rapporti sessuali con piti di un partner (3).

Presentazione clinica

L'infezione da Chlamydia trachomatis € asintomatica del 70%
delle femmine e nel 50% dei maschi. L'asintomaticita dell'infezio-
ne nella maggior parte dei casi impedisce di fare una diagnosi
precoce. Quando sintomatica, I'infezione si manifesta dopo un
periodo di incubazione di 7-14 giorni.
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Le tipiche manifestazioni dell'infezione sintomatica nel sesso

maschile sono (4) :

- Uretrite con secrezioni chiare e poco abbondanti: I'aspetto
delle secrezioni & fondamentale per distinguere I'uretrite da
Chlamydia dall'uretrite da Gonorrea, che presenta invece
secrezioni abbondanti e francamente purulente;

- Disuria;

- Proctite negli omosessuali.

L'infezione pud complicarsi con epididimite: questa va sospetta-
ta in caso di insorgenza graduale di dolore scrotale unilaterale,
gonfiore e talvolta febbre (5) (Figura 2).

Diagnosi

L'infezione da Chlamydia va sospettata dopo una corretta rac-
colta del’anamnesi del paziente (recenti rapporti sessuali non
protetti e/o con pili partner) e un attento esame obiettivo: se pre-
senti, le secrezioni uretrali sono indicative di infezione. E impor-
tante distinguere l'infezione da Chlamydia da quella da
Gonorrea, in quanto il trattamento & diverso; spesso pero queste
due infezioni coesistono, per cui & fondamentale fare una dia-
gnosi di certezza. La tecnica diagnostica pil specifica ¢ la ricer-
ca degli acidi nucleici del batterio tramite tecnica di amplificazio-
ne (NAAT. Nucleic Acid Amplification Technique), eseguita su
urine 0 su campione ottenuto con tampone uretrale (6).

Gonorrea (o Blenorragia)
L'infezione da Neisseria gonorrhoeae ¢ la seconda IST batterica

pit comune. | casi di infezione da Neisseria gonorrhoeae sono
sottoposti a notifica obbligatoria, per cui il medico curante o ospe-
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Figura 3.

Andamento dell'infezione da Neisseria gonorthoeae in ltalia ottenuto tramite

segnalazioni obbligatorie negli anni 1996-2006.

daliero, effettuata la diagnosi, deve comunicare il caso all’ASL di
competenza. Dalle notifiche obbligatorie degli anni 2000-2005 si
e riscontrato un aumento di incidenza del 33.3% nella fascia di eta
15-24 anni (8). La prevalenza dell'infezione in ragazzi con eta
compresa trai 15 e i 19 anni e di 0.5% (3) (Figura 3).

Presentazione clinica

L'infezione si manifesta dopo un periodo di incubazione di 2-5

giorni ed ¢ caratterizzata da:

- Uretrite acuta con abbondanti secrezioni mucopurulente o
francamente purulente;

- Disurig;

- Proctite negli omosessuali.

Se non correttamente trattata, I'infezione gonococcica puo com-
plicarsi con:

- Epididimite (5);

- Stenosi uretrale (Figura 4).

Diagnosi

L'infezione da Neisseria gonorrhoeae & sospettata quando il

paziente si presenta con una clinica positiva e una storia di rap-

porti a rischio non protetti. L'identificazione del patogeno puo

essere ottenuta con:

- Esame colturale di tamponi uretrali, preferibile in pazienti sin-
tomatici;

- Ricerca degli acidi nucleici del patogeno con tecnica di
amplificazione (NAAT) su campioni di urine o tamponi uretrali,
preferibile in pazienti asintomatici.

Attualmente il NAAT & preferito all'esame colturale per la sua
maggiore sensibilita e specificita (6).

Figura 4.

Uretrite gonococcica. Le secrezioni uretrali sono
purulente e biancastre, a differenza dell'infezione da
clamidia in cui sono pit limpide.
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Sifilide

La sifilide & un'IST causata dal Treponema pallidum. Negli ultimi
annii casi di malattia in Italia sono aumentati: 1138 casi nel 2012,
1420 casi nel 2016. Secondo I'OMS I'incidenza mondiale di sifili-
de negli adolescenti & di 1.5/1000 (7, 8).

Presentazione clinica

Se non trattata, la sifilide pud diventare un'infezione cronica con
sequele anche a distanza di molti anni, per cui va riconosciuta fin
dalle sue prime manifestazioni cliniche.

L'infezione primaria si presenta dopo circa 20 giorni di incubazio-
ne (3-90 giorni) ed & caratterizzata da un’unica ulcera cutanea
non dolente, di 1-2cm, con margini rilevati, nel sito di contagio
(glande). Il paziente pud non accorgersi di questa lesione che &
indolente e a volta difficilmente visibile. E importante la diagnosi
differenziale con I'infezione da HSV che si manifesta invece con
ulcere genitali estremamente dolenti (Figura 5).

Senza una giusta terapia, I'infezione pud evolvere in una forma
secondaria caratterizzata da rash cutaneo molto caratteristico,
adenopatia diffusa e sintomi costituzionali (Figura 6).

Diagnosi

La sifilide & sospettata di fronte a un paziente con lesioni caratteri-

stiche allesame obiettivo e un’anamnesi positiva per rapporti a

rischio non protetti. Il principale metodo diagnostico ¢ la sierologia:

1) Per primi vengono eseguiti i test non treponemici (RPR, VDRL):
il titolo anticorpale aumenta in corso di infezione ma si riduce
quando questa viene trattata con successo; questo consente di
utilizzare questi test per verificare se la terapia € stata efficace.

2) Se i test non treponemici risultano positivi, la diagnosi deve

Figura 5.
Infezione sifilitica primaria.

Volume 17, n. 2, 2019

essere confermata con i test treponemici (TPPA, TPHA, FTA-
ABS): questi vengono usati solo come conferma diagnostica
in quanto il titolo anticorpale resta elevato per tutta la vita
anche dopo I'eradicazione dell'infezione (9).

Papillomavirus (HPV)

I Papillomavirus, o Human Papilloma Virus (HPV), € un virus
oncogeno a DNA di cui esistono pit di 150 differenti sierotipi,
classificabili in alto 0 basso rischio oncogenico.

II'virus ha uno spiccato tropismo per le cellule epiteliali in differen-
ziamento di cute e mucose. Esso causa la desquamazione degli
strati differenziati e superficiali della cute e delle mucose, per cui
puo essere trasmesso ad altri soggetti attraverso il contatto diret-
to o indiretto. Occasionalmente il contagio avviene per via vertica-
le attraverso la placenta, ma mai attraverso liquidi biologici.

Ad oggi la modalita di trasmissione piti frequente rimane quella
per via sessuale e infatti la popolazione pit a rischio & quella di
eta compresatrai 14 e i 19 anni.

Epidemiologia

Secondo una metanalisi condotta su oltre un milione di donne, la
prevalenza dell'infezione da HPV a livello globale € di 11,7%, con
un picco nella popolazione di eta inferiore a 25 anni (10).
Le nazioni pil colpite sono quella a basso reddito.

Il 4.5% dei tumori nel mondo € causato da HPV: 8.6% nel sesso
femminile e 0.8% nel sesso maschile. Il tumore causato da HPV
colpisce nell’'83% dei casi la cervice uterina e in percentuali infe-
riori ano, vagina, vulva e pene. Coinvolgimenti extra-genitali inte-
ressano testa e collo (11).

. ]

vt

Figura 6.
Infezione sifilitica secondaria con papule cheratosiche multiple
sul palmo della mano.
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Figura 7.
Carcinoma spinocellulare in situ causato da un ceppo di HPV ad
alto rischio oncogeno.

Evoluzione dell’infezione

La stragrande maggioranza dei soggetti riesce a far regredire |l
processo infettivo in tempi brevi, senza subire alcun danno.
Si stima, in particolare, che nell'80-90% dei casi il sistema immuni-
tario umano sconfigga naturalmente l'infezione entro 2-3 anni (12).
In alcuni soggetti, tuttavia, il virus rimane silente per molti anni e, in
condizioni favorevoli, pud indurre la conversione delle cellule nor-
mali in cellule cancerose. Il processo di oncogenesi awiene con la
durata di almeno un decennio, ma pud durare anche 20-30 anni.

Presentazione clinica
I Papillomavirus ha tropismo per:
- Mucosa:

» | sierotipi HPV ad alto rischio oncogenico sono 16, 18, 31,
33, 52 e 58: causano lesioni maligne quali tumori a livello
cervicale, anale, penieno, naso-faringeo o laringeo;

» | sierotipi a basso rischio sono 6, 11 e 53: causano lesioni
benigne come condilomi ano-genitali, papillomi laringei o
verruche che generalmente si autorisolvono. Solo una picco-
la quota di lesioni incomincia la trasformazione neoplastica.

- Cute: il virus causa un'infezione dell’'epitelio squamoso della
cute con formazione di condilomi o verruche.

» | sierotipi HPV ad alto rischio sono: 16, 18;

» | sierotipi HPV a basso rischio sono: 1,2, 3, 4, 27 € 57.

Generalmente le forme tumorali correlate all'infezione da HPV si
sviluppano inizialmente in assenza di segni o sintomi, che invece
diventano evidenti quando si raggiunge uno stadio avanzato di
malattia (Figura 7 e 8).

Conclusioni

Le IST rappresentano un importante problema di salute pubblica
soprattutto per due motivi:

38

Figura 8.
Verruche da HPV (condilomi acuminati) alla base del pene.

1) Hanno spesso un decorso asintomatico e se non trattate (in
caso di mancata o errata diagnosi e terapia) possono evolve-
re con gravi sequele e complicanze quali sterilita, gravidanza
ectopica, parto pretermine, aborto, danni al feto e al neonato,
tumori;

2) Favoriscono I'acquisizione e la trasmissione dell’HIV (soprat-
tutto le infezioni virali).

Considerate le possibili complicanze associate alle IST e la loro
progressiva diffusione in eta adolescenziale, risulta fondamenta-
le sapere come diagnosticarle e trattarle.

Raccomandazioni

Per limitare la diffusione delle IST i principali aspetti sono:
- Corretta educazione sessuale;

- Misure preventive: il preservativo;

- Vaccinazione: es. anti-HPV virus quando;

Nel caso in cui la prevenzione venga meno & di fondamentale
importanza il riconoscimento precoce dei sintomi con immediate
diagnosi e terapia.
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Alessandra Bettini

La comunicazione
medico-paziente
nelle malattie croniche

II'primo dei cinque assiomi della comunicazione umana, elaborati
alla scuola di Palo Alto, indica che “E impossibile non comunicare.
In qualsiasi tipo di interazione tra persone, anche il semplice guar-
darsi negli occhi, si sta comunicando sempre qualche cosa allaltro
soggetto” (1). La relazione medico-paziente, dove la comunicazio-
ne & una “procedura medica” di routine, non esula da questa dina-
mica relazionale e viene complicata sia dal diverso livello di cono-
scenze sulla salute posseduto dai due interlocutori, che nel caso
nella pediatria sono spesso quattro (medico, paziente e genitori),
sia da variabili di contesto strettamente connesse alla qualita della

comunicazione, ovvero il setting istituzionale con i suoi tempi € i

Suoi spazi, spesso ristretti, affollati e burocratizzati.

In una pratica clinica cosi complicata, il medico necessita I'appren-

dimento di capacita comunicative scarsamente considerate nei

percorsi formativi e che gli permettano di:

a. individuare rapidamente le criticita di contesto su cui € possibi-
le intervenire al fine di ridurre la loro interferenza nella relazione
comunicativa,

b. tradurre e organizzare informazioni importanti e delicate sullo
stato di salute, quali la presenza di una malattia cronica o un
cambiamento terapeutico in modo comprensibile e contenitivo
per i genitori ma anche per il paziente,

c. cogliere il feedback comunicativo degli interlocutori ed aiutarli
ad esprimere dubbi o necessita di ulteriori chiarimenti e infor-
mazioni.
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In particolare, nel caso di pazienti adolescenti per i quali arrivera
presto il momento della transizione al centro di cura dell’adulto, &
fondamentale che essi vengano riconosciuti come un interlocutore
primario, rendendoli protagonisti partecipi nel corso delle visite, sti-
molando la loro partecipazione quando percepita come mancante
e favorendo la loro autonomizzazione quando gia in nuce (2).

Una comunicazione efficace, portata avanti con attenzione, rispet-
to e disponibilita, permette di stabilire una relazione funzionale non
soltanto all'ottimizzazione del tempo della visita, ma favorisce la
disclosure del paziente, il suo adattamento alla malattia e I'aderen-
za al trattamento, oltre ad aumentare la soddisfazione della presa
in carico, sia da parte del paziente che da parte del medico (2, 3).
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L'adolescenza & una fase dello sviluppo particolarmente delicata e critica. Il passaggio dell’assistenza sanitaria dal
Pediatra di Famiglia (PdF) al Medico di Medicina Generale (MMG) awviene, in genere, dopo i 14 anni per I'adolescente sano e dopo
i 16 anni per quello affetto da patologia cronica. In questo periodo della vita &€ molto importante poter effettuare un corretto processo
di transizione affinché i ragazzi possano acquisire gradualmente la capacita di prendersi cura del proprio benessere psicofisico con
il sostegno della famiglia e del medico curante. A tale scopo gli Autori presentano un progetto di scheda sanitaria (SSA), frutto di
un lavoro congiunto fra Pediatria di Famiglia (Societa Italiana di Cure Pediatriche Primarie sez. Lombardia) ed i Medici di Medicina
Generale (appartenenti al’Ordine dei Medici e degli Odontoiatri della Provincia di Milano), con la collaborazione di una Psicologa
e Psicoterapeuta (esperta in adolescenza e facente parte del Direttivo di Laboratorio Adolescenza, un'associazione no-profit
milanese). La scheda ha ottenuto il patrocinio della Societa Italiana di Medicina del’Adolescenza (SIMA) e di Laboratorio
Adolescenza. La SSA vuole essere uno strumento di comunicazione il piti possibile pratico e sintetico, ma anche sufficientemente
riassuntivo ed esaustivo dei dati anamnestico/clinici e di valutazione psico/comportamentale, essenziali all'inquadramento dell'ado-
lescente in generale e/o di eventuali problematiche che lo riguardino.

Scheda sanitaria; transizione; passaggio in carico; eta adolescenziale.

Adolescence is a particular and critical stage
of individual development

Emmm—— SUummary

The transition phase from the Family Pedliatrician Care (FPA) to General Practice Medicine (GPM) takes place
generally after 14 years for the healthy adolescent and after 16 years for those suffering from chronic diseases. It is very impor-
tant to carry out a correct and adequate process of transition in order to promote a gradual psychophysical development of ado-
lescents. We present a Health Card form prepared by Family Pediatrics of Milan (SICuPP Lombardia) and General Practice
Medicine of Milan (belonging to OMCeOMI), with the collaboration of a psychologist and experienced psychotherapist in ado-
lescence (Member of the Board of Adolescence Laboratory). The SSA is as practical and exhaustive form including the personal
clinical history and the psycho/ behavioral assessment of adolescent. We hope it could help cliniciana during the transition
phase of adolescents.

Health card; transition; switching in charge; adolescent age.
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L'adolescenza ¢ una fase della vita straordinariamente ricca di
trasformazioni fisiche, psicologiche e dello status sociale che
copre un intervallo di tempo, secondo I'Organizzazione Mondiale
della Sanita, piuttosto esteso: dai 10 ai 18 anni di eta. In sostanza,
sino a quando si ritiene che I'individuo abbia completato il suo
ingresso nella vita adulta. Dal punto di vista psicofisico I'adole-
scente attraversa uno dei momenti piu critici della propria esisten-
za perché prende progressivamente coscienza di sé, del proprio
corpo in trasformazione e del suo “diventare adulto”, imparando a
pensare e a pensarsi, sempre di pit, come attore delle proprie
scelte di vita (1, 2). Accompagnare adeguatamente i ragazzi a
prendere coscienza dell'importanza del proprio benessere (in ter-
mini di salute fisica, ma anche psicologica e relazionale) & un
compito professionale che appartiene a tutti coloro che esercita-
no Professioni Sanitarie, in particolar modo i Pediatri di Famiglia
(PdF) ed i Medici di Medicina Generale (MMG), responsabili della
presa in carico degli adolescenti a livello territoriale (3).

Operare una adeguata transizione nel’ambito delle cure primarie,
nel momento in cui gli adolescenti passano dall'assistenza pedia-
trica a quella dell'adulto (evento che awviene dopo i 14 anni, per
I'adolescente sano, e dopo i 16 anni per coloro che sono affetti da
cronicita) € indispensabile allo scopo di promuovere la salute inte-
grale dei ragazzi, in un periodo cosi ricco di stimoli nuovi, interni ed
esterni e di potenziali rischi comportamentali (3). Ne deriva I'esi-
genza di poter disporre di uno strumento di comunicazione profes-
sionale, che non deve sostituire il contatto diretto fra operatori
sanitari, ma deve favorire in modo sistematico e strutturato il rap-
porto fiduciario e la continuita assistenziale medico-paziente (4, 5).
A questo scopo, si e costituito un Gruppo di Lavoro, formato da
cinque Pediatri di Famiglia (appartenenti alla Societa ltaliana di
Cure Pediatriche Primarie, SICuPP- Lombardia), due Medici di
Medicina Generale (Consiglieri dell'Ordine dei Medici e degli
Odontoiatri della Provincia di Milano, OMCeOMI) e una Psicologa
e Psicoterapeuta esperta in problematiche adolescenziali, che
hanno preparato una scheda sanitaria (SSA) agile, di facile utiliz-
20 ed esaustiva, che sostanzialmente riassume i dati anamnesti-
ci, clinici, comportamentali e socio-sanitari del soggetto in eta
adolescenziale, salvaguardandone al tempo stesso la privacy.
La scheda ha ottenuto il patrocinio della Societa Italiana di
Medicina dell’Adolescenza (SIMA) e di Laboratorio Adolescenza
e, prima di essere redatta e presentata in modo definitivo, & stata
sperimentata dal gruppo di lavoro dei Pediatri di famiglia, con
ottimi risultati di fattibilita e gradimento (Tabella 1).

La SSA oltre a raccogliere i dati essenziali della storia clinica
dell’adolescente, prende in considerazione anche la compliance
e I'autonomia nella gestione della terapia dei soggetti affetti da
patologia cronica. Inoltre, nella scheda & possibile aggiungere
brevi note per descrivere se e quali problemi di natura psicologi-
ca 0 comportamentale sono emersi dalla compilazione del que-
stionario di valutazione (Tabella 2). In breve, gli aspetti riportati
nel questionario riguardano il vissuto emotivo e il contesto socio-
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ambientale dell'adolescente, con attenzione a eventuali segnali
d’allarme quali: disagio psicologico, devianza psico-sociale e/o
per comportamenti di abuso e dipendenza.

La complessita e I'mportanza di queste problematiche ci ha
indotto a chiedere il consulto e la collaborazione di una psicologa
e psicoterapeuta, esperta nel trattamento di adolescenti in situa-
zione di crisi evolutiva e dell'Ordine dei Medici-Chirurghi e degli
Odontoiatri della Provincia di Milano per chiarire alcuni aspetti
legati alla privacy. L'Ordine si & reso disponibile a fornire un pare-
re legale tramite I'Awocato Messuti (6), che si appella
al'Ordinamento ltaliano (GDPR settembre 2018) in materia di
‘consenso informato”. In sintesi, viene sottolineata I'importanza
dell'assenso genitoriale alla compilazione della scheda e soprat-
tutto alla trasmissione eventuale di qualsiasi dato in essa conte-
nuto, dal Pediatra al Medico di Medicina Generale, precisando
inoltre che per ogni soggetto con eta minore di 18 anni va sempre
chiesta esplicita autorizzazione alla famiglia o a chi esercita la fun-
zione di tutore legale del minore per ogni atto medico eseguito.
La scheda prevede che venga aggiunta in calce, alla firma del
Pediatra, i contatti telefonici e I'indirizzo di posta elettronica del-
lassistito, e la firma per il consenso informato del genitore/tutore
legale e dell'adolescente. La recente Legislatura Europea, infatti,
(Reg.EU 25 maggio 2018 GDPR art.8) esprimendosi in merito a
qualsiasi trattamento sanitario venga proposto all'adolescente
riconosce, gia ai 12 anni, quella che viene definita “capacita giu-
ridica attenuata”, ossia la possibilita di formulare giudizi o assen-
si che denotino un certo grado di maturita, nonostante la minore
eta, consentendo una “modulazione” trai 13 e i 14 anni del limite,
al disotto del quale il consenso del genitore/tutore legale & unico
(e comunque imprescindibile per i minori di 18 anni) per qualsiasi
decisione lo riguardi. Naturalmente la comunicazione va “modu-
lata” con cura e I'esplicitazione di quanto awviene va fatta con
delicatezza e attenzione, soprattutto durante la visita medica.

La transizione delle cure non & un momento isolato, ma va pre-
parato adeguatamente dal PdF anche durante i bilanci di salute,
che immediatamente precedono il passaggio in carico assisten-
ziale al MMG. Sono momenti di valutazione clinica generale pre-
visti dall’ACN che costituiscono sempre un’'ottima occasione per
fare il punto sulla situazione generale della crescita e dello svi-
luppo, operando con le famiglie e i ragazzi anche un'attivita di
educazione sanitaria e di prevenzione.

La necessita di un dialogo e confronto fra professionisti del territo-
rio, ha reso possibile, con un ottimo lavoro di gruppo, la costruzio-
ne di uno strumento che tenga in considerazione i differenti punti
di vista e le esigenze di tutte le figure professionali coinvolte.

Ci auguriamo che la scheda sanitaria ed il questionario possano
essere diffusamente utilizzati anche da altri Colleghi, al fine di
correggerne eventuali imperfezioni e renderli sempre pit maneg-
gevoli ed efficaci.
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Tabella 1.
SCHEDA SANITARIA ADOLESCENTE

DATI ANAGRAFICI
NOME:... e GOGMOMBL. L1t
NATO/A Hl..iiioii e B e PTOVLL L

DATI ANAMNESTICI FAMILIARI
Disponibili: i () NO (). MOIVOI. ..o
PAtOIOGIE A FEVO. ... bbb e

ANAMNESI FISIOLOGICA

Peso allanascita: g .............eoev. Eta gestazionale ... 8Bt (SGALGA).........coimieieeeeeceeeeee e
Eventuali ProBIEMI PEIINGLAN .........c..oiiiieiiiieie bbb
VACCINAZIONI

Inregola: si( ) no( ) Siconsigliadiallegare certificato vaccinale aggiornato

Reazioni ai vacCini: NO () Si( ) SPECITICAIE: ...t
ALIMENTAZIONE

Regolare (), eccessiva (), SEIBIIVA ([ ), @II0 [ ). vviviiiiiii e

ANAMNESI| PATOLOGICA PERSONALE

MALATTIE CONGENITE /EREDITARIE: GIAGNOSI. ...+ vv.evvoeeeeeeeseeoeseseseseseseseseseseese st
PATOLOGIAALLERGICA: no( ) si( )

PATOLOGIA CRONICA:

DAGNOS ..ttt

Aderenza terapeutica: sufficiente () buona( ) nulla( )
Autonomia nella gestione terapeutica: sufficiente () buona () nulla( )

ESAME OBIETTIVO GENERALE

Peso............. kg; Statura................cm.; circaddome..................cm., circ. addome/h cm2..........cccccoovvnen.

BML......... (normopeso [ ] sovrappeso [ ]Jobeso[ )

Pressione arteriosa ................... mmHg

(Utile allegare curve di crescita staturo/ponderali)

Sviluppo Puberale: completo () nOn COMPIETO () MOLIVO......oiiiiiiiii e
Femmine: Menarca no () siidata........... ciclo mestruale: regolare () irregolare ()

Maschi: volume testicolare (M) .......cccoovvvvieiieiiiiieiin,

E.O.G:(cuore, torace, addome, INFONOMI) .......c..oviiiiiiiiii bbb
Apparato locomotore (scoliosi, piede PIatto, @ITO) .......o..iviiiiiiii s
Caratteri sessuali secondari (varicocele, irSUISMO, @ITO)...........oiiiiiiiiiii e
APPAIAIO TENMEAIE. ...
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ESAMI EMATOCHIMICI E/O STRUMENTALI ESEGUTI RECENTEMENTE:
no( ) si( )
QUANIT. e,

MOTIVO:. ... ESIO
Ultimo ECG eseguito:  data: ......coovveviiiiiiii, SO ot
NOTE AGGIUNTIVE ... oottt

Data. ... i TIMDIO € FIMMAL e
TBIBIONO. .. M o,

RICHIESTA CONSENSO INFORMATO PER LA TRASMISSIONE DEI DATI SANITARI AL MMG
(anche per i contatti telefonici e di posta elettronica del Pediatra):
FIRMADEL GENITORE..........coooiiiieiiicieeeee FIRMA DELL'ADOLESCENTE. ...t

Tabella 2.
Questionario di valutazione psico-comportamentale.

Carofa........coooii vorrei poterti conoscere meglio, ossia farti qualche domanda sulle sensazioni, le emozioni e gli stati
d’animo che piti spesso vivi in questo periodo della tua vita e su alcune tue abitudini quotidiane. Lo scopo & quello di aiutarti a focalizzare
eventuali problemi e, solo se vorrai, a parlame e ad affrontarli insieme; per questo motivo, se deciderai di rispondere al questionario, ti
chiedo di usare la massima apertura. In questo modo sara possibile conoscerti di pitl e tutelare al meglio la tua salute, partendo dalle tue
esigenze personali. Ti ringrazio.

Ti capita di sentirti molto triste, molto solo 0 non capito da chiti sta vicino? spesso[ ] qualchevolta| ] raramente|[ ] mai[ ]
Se si, dove succede maggiormente? Infamiglia[ ] Congliamici[ ] Ascuola| ] Alro[ ]

Cosa fai, in genere, QUANAO 1 SENT COST GIU?............viiiies et
Con chi ti senti particolarmente a disagio € in QUAT SITUAZIONI?. ..o
Ti piace fare sport? si[ ] no[ ]

Dormi di pomeriggio? spesso|[ ] qualchevolta| ] raramente[ ] mai[ ]

Ti piaci fisicamente? si| ] abbastanza| ] nontanto[ ] perniente[ ]

C0Sa CaMDIEIEST A T8, SE POIBSSI?.......vuiiiieitii et
Hai gia avuto o hai il ragazzo o laragazza? si| ] no[ ]

Hai gia usato o usi contraccettivi? si[ ] no[ ]

Ti capita di bere (vino, birra, superalcolici, energy drinks, et)? Spesso[ ] qualchevolta[ ] raramente[ ] mai[ ]

Dove accade pili spesso? Infamiglia[ ] congliamici][ ] dasolo[ ]

Fumi sigarette? si| ] no[ ]

Hai mai provato droghe? si[ ] no[ ]

Se si, la consideri una esperienza NEJativa 0 POSIIVA? ..............cocvvivoirieses e
Credi nellimportanza delle vaccinazioni? si[ ] no[ ]

Vuoi approfondire un po’ di pit alcuni di questi argomenti? si| ] no[ ]
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Qualche consiglio per lutilizzazione del questionario: Ringraziamenti

presentate il questionario contestualmente alla redazione
della SSA, spiegandone il contenuto e le motivazioni, sia agli
adolescenti che ai loro genitori;

chiedete ai genitori l'autorizzazione per la compilazione;
raccomandate ai genitori di non intervenire mentre il ragaz-
zo/a risponde ai quesiti. In questo modo il ragazzo/a si sen-
tira piu libero/a nella risposta alle domande;

garantite ai ragazzi la conservazione del questionario valutativo
nellarchivio del Pediatra di Famiglia. In questo modo & possi-
bile sottolineare ulteriormente il rispetto della loro privacy;
lasciate ai ragazzi uno spazio riservato e un tempo sufficiente
per rispondere ai quesiti, proponendo loro un approfondi-
mento, se richiesto, delle tematiche riportate nel questionario
con un colloquio di restituzione successivo;

chiarite subito con I'adolescente I'importanza di informare la
famiglia, su qualsiasi problematica di rilievo possa emergere
dall'esame delle risposte fornite, sottolineandone comunque
la necessita del coinvolgimento (anche se in tempi diversi
con la figura familiare a Iui/lei pit vicina empaticamente) nella
ricerca di possibili soluzioni condivise;

segnalate le eventuali problematiche emergenti con brevi e
sintetiche note sulla SSA che potranno essere riportate, solo
dopo consenso dei genitori e assenso dei ragazzi, al MMG
che prendera in carico l'assistenza del ragazzo/a.
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Abstract

The aim of this short report is to give practical guidelines for early identi-
fication of glucose disturbances in transfusion-dependent thalassemia
(TDT), mainly thalassemia major (TM) patients and to highlight the per-
sistent challenges and unanswered questions. The oral glucose tolerance
test (OGTT) remains the preferred screening method as it is more sensitive
for diabetes than the fasting plasma glucose test (FPGT), though poorly
reproducible. The use of HbAlc measurement has limited use as it is gene-
rally considered unreliable in patients with thalassemia.

Continuous glucose monitoring system (CGMS) is an accurate method to

detect the variability of glucose fluctuations and offers the opportunity for
better assessment of glucose homeostasis in a selected group of thalassemic
patients. Pancreatic MRI and fasting plasma glucose/insulin assessments
(HOMA-IR) could be complementary tests, minimizing the necessity for
OGTT and also identifying high-risk patients before irreversible pancreatic
damage occurs.

Future research is needed for the precise evaluation of the current guideli-
ne recommendations for the early diagnosis of glucose disturbances in
patients with TDT.

Key words: Transfusion-dependent thalassemia, diabetes type 1 and type 2, OGTT, HbAlc, CGMS, guidelines.
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Endo-Thal
Introduction
Thalassemias have a wide spectrum of clinical
severity with a variety of clinical phenotypes,
complications, and strategies for treatment.
Clinically, B-thalassemias can be classified as
transfusion-dependent thalassemia (TDT), i.e
thalassemia major (TM), and non-transfusion-
dependent thalassemia (NTDT), i.e. thalassemia
intermedia (TT), according to the severity of the
clinical and hematological phenotypes, which
result from a wide spectrum of population speci-
fic mutations in a homozygous or compound
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Figure 1. Relation of the age at diagnosis to the year of diagnosis of DM in 43 patients with
TDT followed in Ferrara [From: Maria Rita Gamberini, Monica Fortini,Vincenzo De Sanctis,
Giuseppe Gilli, Maria Rosaria Testa, Pediatr Endocrinol Rev. 2004;2 (Suppl 2):285-291;
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Figure 2. Hypothetical pathogenetic mechanisms of glucose related abnormalities in patients
with transfusion dependent thalassemia (by De Sanctis V, personal hypothesis).
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heterozygous state. Current treatment of TDT
consists of regular transfusions that lead to iron
overload, requiring iron chelation to prevent
iron-related organ toxicity. The majority of
NTDT patients do not require frequent transfu-
sions but occasionally, in specific circumstances,
e.g. pregnancy or preoperatively, transfusion
may be needed. However, NTDT patients deve-
lop iron overload, usually of mild or moderate
grade, because of increased intestinal iron
absorption due to chronic anemia (1).

The total number of patients with TDT and
NTDT reported in 2013 by Thalassemia Interna-
tional Federation (TIF), in seven European coun-
tries, was over 17,000 cases. The same source,
without controlled records, have also shown that
in the Eastern Mediterranean Region approxima-
tely 108,000 patients have a thalassemia disorder
(2). However, the worldwide accurate number of
patients is and will be unknown as national regi-
stries of patients are lacking in nearly all coun-
tries with high prevalence of B-thal. trait.
Glucose related disturbances in patients with TDT
are relatively common complications in inadequa-
tely iron chelated patients, although they have
been also observed in well transfused and regu-
larly chelated TDT patients (3), although at lower
prevalence and higher age, as observed in 43
patients with TM followed in Ferrara (Figure 1).
The prevalence rate of insulin dependent diabetes
mellitus (DM) in TDT patients varies from 9.7%
to 29% (3-5). Patients with mild glucose disor-
ders are usually asymptomatic; impaired glucose
tolerance (IGT) occurs in up to 24.1% (3-6).
The mechanism/s of abnormal glucose homeo-
stasis in patients with TDT is complex and mul-
tifactorial as illustrated in Figure 2.

Pancreatic iron loading in these patients begins
after the first decade of life (7) while mild glucose
disturbances may be found during the first deca-
de of life with the incidence of complications
increasing with age (8). Other risk factors for
development of DM include total blood transfu-
sion, high serum ferritin levels (related to blood
consumption, delay in starting chelation therapy
or inadequate chelator doses, poor patient com-
pliance with chelation) and chronic liver disease
(3,4, 6).

According to the American Diabetes Association,
diabetes can be classified into the following cate-
gories:
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* Type 1 diabetes: encompasses diabetes that
is primarily a result of pancreatic beta cell
destruction with consequent insulin defi-
ciency, which is prone to ketoacidosis. This
form includes cases due to an autoimmune
process, and those for which the etiology of
beta cell destruction is unknown.

¢ Type 2 diabetes: may range from a predomi-
nant insulin resistance with relative insulin
deficiency to a predominant secretory insulin
deficiency with insulin resistance. Ketosis is
not common.

* Gestational diabetes mellitus (GDM): dia-
betes diagnosed in the second or third trime-
ster of pregnancy which is not clearly overt
diabetes.

¢ Other specific types of diabetes: due to
other causes, such as monogenic diabetes syn-
dromes (e.g. neonatal diabetes and maturity-
onset diabetes of the young [MODY]), disea-
ses of the exocrine pancreas (such as cystic
fibrosis), and drug- or chemical-induced dia-
betes (such as in the treatment of HIV/AIDS or
after organ transplantation) (9).

Prediabetes represents an intermediate state of
dysregulation of glucose metabolism that falls
between normal glucose homeostasis and type 2
diabetes mellitus (T2D). Three states of predia-
betes have been characterized: i) isolated impai-
red fasting glucose (IFG); ii) isolated impaired
glucose tolerance (IGT); and iii), a combination
of both IFG and IGT (IFG-IGT).

Although iron overload induced diabetes mellitus
(DM) shares certain characteristics with both type
1 diabetes and type 2 diabetes, it appears to be a
separate entity with a unique pathophysiology. As
in type 1 DM, insulin deficiency is a primary
defect; however, it is usually relative rather than
absolute. Similar to type 2 DM, the onset of the
disease is usually gradual and insidious and insu-
lin resistance is detected in some patients (3, 4).
The aim of this short report is to give practical
guidelines for the early identification of glucose
disturbances in TDT patients and to highlight the
persisting challenges and unanswered questions.

Assessment of glucose tolerance
a. Random blood glucose (RBG)

This is only of value if it demonstrates high blood
glucose, which is unlikely except in very severe

persistent glucose intolerance. Single measure-
ments of RBG cannot reflect the true underlying
glycaemic pattern (10, 11).

b. Preprandial blood glucose
This is analogous to the fasting sample, and is only
of value if the glucose intolerance is severe (10, 11).

c. Postprandial glucose monitoring
Postprandial glucose monitoring consists in mea-
suring serum glucose two hours after a meal. Tt
reflects, more accurately, the true day-to-day glu-
cose challenges experienced by patients, it is easy
to carry out and be performed serially (10, 11).

d. Fasting plasma glucose (FBG)

FBG level is a simple test to assess glucose into-
lerance and to rule out diabetes mellitus. Prelimi-
nary studies of Noetzli et al. have found, in
patients ranging from 10 to 49 years of age (23.3
+ 9.8 years), that fasting plasma glucose > 97
mg/dL (5.3 nmo/L) and insulin > 9 pU/mL in
patients with TDT accurately identified an
abnormal OGTT with a sensitivity of 89% and a
specificity of 90%. As a consequence, the authors
recommended that TDT patients with glucose or
insulin values outside these ranges should be
referred for a confirmatory OGTT (12).
However, in the absence of symptomatic hyper-
glycemia, it is important to keep in mind that, if
the result of a single laboratory test is altered, a
confirmatory test must be done (12).

e. Oral glucose tolerance test (OGTT)

An OGTT is used clinically to diagnose impaired
glucose tolerance and as a standardized test of
carbohydrate metabolism and insulin secretion.
The OGTT should be performed in the morning
during a period of stable baseline health (at least
6 weeks since an acute exacerbation) (13).
Patients fast for at least 8 h (water is permitted)
and should consume a minimum of 600 kcal of
carbohydrate per day for the preceding 3 days.
The patient drinks a standard beverage contai-
ning 1.75 g/kg glucose (maximum 75 g) dissol-
ved in water and sits or lies quietly for 2 h.
During the test no carbohydrate should be con-
sumed and the person should remain seated
throughout the 2 hours of the test. After the test
is completed, the patient’s usual lifestyle can be
resumed. Glucose levels are measured at baseline
and after 2 h. Both blood samples should be kept
in fluoride-containing collection tubes (13).
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Results of the OGTT are variable within the same
individual with co-efficients of variation (CV:
standard deviation + average value as %) of
approximately 8% and 20% for fasting and 2
hour values respectively (14). This means that in
20% of repeat tests compared to the original
values, fasting values will be at least 13% higher
or 13% lower and 2 hour values will be at least
33% higher or 33% lower. The sensitivity of the
test to incorrect preparation or administration
and the high intra-individual variability make the
gold standard for diabetes diagnosis less than
perfectly reliable (13).

Doctors taking care of patients with thalassemia
should also consider that the OGTT is influenced
by many factors including age, diet, state of
health, gastrointestinal function, medications
and emotional state. The test should not be
performed in patients who fulfil the criteria for
diabetes mellitus or in patients who are under
physical stress e.g. post-surgery, trauma, infec-
tion or extreme psychological stress as these may
give misleading results (13, 14).

The test itself is inconvenient and time consu-
ming, adding to the patient’s already high bur-
den of investigations, treatments, hospital visits,
and low adherence to annual screenings.

Self-monitoring of blood glucose (SMBG) is an
effective tool in the self-management of glucose

Diabetes
Mellitus

¥ 7.0 mmoliL. 200 mg/dL SR

1 6.1 mmol/L 140 mg/dL &
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levels in people with Type 1 diabetes and people
with Type 2 diabetes using insulin therapy and
other medication that carries a risk of hypoglycae-
mia. SMBG requires a small capillary blood sam-
ple each time (i.e., pinching one finger). Although
it is not sufficiently accurate to screen abnormali-
ties of glucose homeostasis, SMBG could be a
complementary method beyond the OGTT to
identify glucose abnormalities in patients with
thalassemia (De Sanctis V, personal observations).
However, at present there is currently no better
screening method other than OGTT.

The current classification and diagnosis of diabe-
tes were introduced by the National Diabetes
Data Group (NDDG) in 1979 (15).

The World Health Organization (WHO) endor-
sed modifications for the recommendations of
the NDDG in 1980 and 1985 (16, 17). The dia-
gnostic criteria for diabetes mellitus (DM) and
other categories of hyperglycaemia were revised
by the American Diabetes Association (ADA)
Expert Committee on the Diagnosis and Classifi-
cation of Diabetes Mellitus in 1997 (18), and
later by WHO in 1999 (19).

In brief, the American Diabetes Association
(ADA) proposed a new classification of DM and
other categories of glucose dys-regulation, sim-

2-Hour PG on OGTT

Diabetes Mellitus

11.1 mmol/L

7.8 mmol/L

Figure 3. Current diagnostic criteria for the diagnosis of diabetes mellitus and other categories of hyperglycaemia based on

FPG and 2-hour PG on OGTT.
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ply based on FBG. The threshold for DM was
lowered to 7.0 mmol/l (2126 mg/dl) from the
value of 7.8 mmol/l, set almost 20 years earlier
by the World Health Organization (WHO).
A new category (impaired fasting glucose-1FG)
was introduced, to include patients with FBG in
the range between 6.1 and 7.0 mmol/l (110
mg/dl - 126 mg/dl). Patients with IFG were sup-
posed to be at the same risk of progression as
patients with impaired glucose tolerance (IGT)
according to WHO criteria (a 2 h BG during an
oral glucose tolerance test (OGTT) in the range
between 7.8 and 11.1mmol/l (140 mg/dl - 200
mg/dl) (Figure 3).

In addition, in 2009 an international expert com-
mittee also recommended the use of the HbAlc
assay as an additional diagnostic tool (20).

IFG is considered a pre-diabetic state. However,
it is not known how many patients with thalasse-
mia with IFG will progress over the years to dia-
betes (21).

During puberty and early adolescence IGT was
found in a considerable proportion of TDT
patients. In contrast, diabetic tolerance was infre-
quent and progression to DM was slow. Only
12.7% of patients with IGT developed diabetes
within a period of 10 years (22).

Several models have been proposed to improve
the prediction ability for future type 2 diabetes.
These models are based upon established risk
factors for type 2 diabetes (e.g., obesity, FPG,
lipid profile, and blood pressure) (21-24). Data
obtained in population studies have suggested
that plasma glucose concentration determined 1
hour after OGTT can provide a better predictor
for development of T2 DM than fasting or 2-hour
OGTT plasma glucose (25). In particular, 1-hour
OGTT plasma glucose levels of > 155 mg/dL (>
8.6 mmol/L) have been shown to identify
subjects with normal glucose tolerance (NGT) in
high risk of T2 DM (25, 26).

Why is the 1-h plasma glucose
concentration a better predic-
tor for future type 2 diabetes
than the 2-h plasma glucose?

Previous studies have demonstrated that subjects
with hepatic insulin resistance have an increased
FPG concentration and impaired suppression of
hepatic glucose production during the OGTT,

resulting in an excessive rise in plasma glucose
concentration at 30 and 60 min (27). In nondia-
betic subjects, the decline in plasma glucose con-
centration at 30-60 min during the OGTT is
dependent on insulin sensitivity in skeletal
muscles and B-cell function (28, 29). Thus, insu-
lin resistance in liver and skeletal muscles, as
well as impaired B-cell function, would result in
an increase in 1-h plasma glucose concentration.
Observations on the importance of the blood
glucose assessment 1 hour after glucose loading,
for predicting the development of diabetes in
children, were presented by Italian authors, who,
as a threshold value for such a risk in juvenile
obese patients, recognized a glucose level >
132.5 mg/dl (> 7,4 mmol/l), after 1 h PG during
OGTT to be indicative of impaired glucose meta-
bolism (30).

In summary, identifying the earliest time point
on the prediabetic continuum is critical to avoid
the progressive and insidious deterioration in p-
cells function. Large-scale population studies
have consistently shown that the 1-h PG > 155
mg/dl (> 8.6 mmol/L) during the OGTT may pre-
dict progression to type 2 diabetes and associated
complications better than FPG or 2-h PG levels.
This aspect, however, has not yet been explored
in patients with TDT.

Is HbA1c a valid diagnostic
tool for glucose abnormalities
in thalassemia?

HbAlc is an excellent method for diagnosis and
monitoring of diabetes. In 2009, the ADA (31),
the European Association for Study of Diabetes,
and the International Expert Committee sugge-
sted that HbAlc should be a gold standard for
early detection of Type 2 diabetes and pre-diabe-
tes in asymptomatic people, with cut-off value of
6.5% as a diagnosis criterion of diabetes (32).
The WHO also supports that HbAlc is useful to
detect diabetes but a level of <6.5% does not
mean that the patient has no diabetes (36). Howe-
ver, the diagnosis of diabetes should be also con-
firmed by a glucose test.

HbAlc is a fraction of HbA that estimates the
patient’s plasma glucose over a prolonged period
of time. The patient does not need to be fasting
and blood can be taken at any time. Intra-indivi-
dual variation is less than 2%. The stability of the
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Hb1Ac is 8-12 weeks at room temperature after
collection (33). HbAlc is also an important bio-
marker to predict the risk of microvascular and
macrovascular complications. A reduction of
HbAlc level reduces the morbidity of microva-
scular and macrovascular complications in diabe-
tes (34, 35).

a. Advantages and disadvantages of HbA1c
In the general population there are several
advantages and disadvantages in using HbAlc
for diagnosis of diabetes (36-38). HbAlc can be
measured at any time of the day and is more con-
venient than FPG or 2h PG in a 75 g OGTT.
An HbAlc testing also avoids the day-to-day varia-
bility of glucose values as it reflects the average PG
over the previous 2 to 3 months, the lifespan of a
red blood cell (39). In the Kattamis et al. study
(40) a cut-off value of 6.8-7% HbAlc was sugge-
stive of diabetes, and values between 6 and 7%
suggestive of prediabetes in patients with TDT.

However, since HbAlc measures the percentage
of patients’ glycosylated HbA, patients with
hemoglobin variants with reduced or no HbA
can exhibit false readings (41). Normally, for
every 25-32 mg/dL increase in blood glucose
levels, there is a 1% increase in HbAlc in
patients with HbA ~95%. For thalassemia
patients, a corresponding increase in HbAlc
does not occur except in TDT patients who are
on frequent blood transfusions and suppression

Table 1.
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of bone marrow activity who maintain HbF
below 2-3% and HbA above 90%. In addition,
we are actually measuring HbAlc already present
in donor transfused blood cells. In these patients
HbAlc corresponds to glucose fluctuations of 4-
6 weeks (the lifespan of transfused red cells).
Due to this inaccuracy, other measures of glyce-
mic control should be considered as a suitable
assessment of long term blood glucose levels in
patients who have both diabetes and hemoglobi-
nopathies who are not frequently transfused.
Heavy bleeding, kidney failure and liver disease
can also produce false Hb1Ac results (42).

More information about appropriate assay
methods to use for hemoglobin variants is availa-
ble from the NGSP at www.ngsp.org
https://www .niddk.nih.gov/disclaimers (43).

In summary, the advantages and disadvantages
of Hb1Ac assessment for early detection and
monitor treatment of diabetes are reported in
Table 1 (41-49).

Can we replace HbA1c with
fructosamine as a diagnostic
tool for glucose abnormalities
in thalassemia?

Measuring serum fructosamine level has been
proposed as an appropriate laboratory measure-

Advantages and disadvantages of hemoglobin Alc (HbAlc) test for diabetes (From ref. 41-49).

Advantages

« Convenient (measure any time of day)

* HbA1c testing and the levels are not affected acutely by stress, exercise and smoking.

« Single sample

* Patient does not need to be fasting and blood can be taken at any time

* The result of intra-individual variation is less than 2%

* Low day-to-day variability. The stability of the Hb1Ac is over 8-12 weeks at room temperature after collection

* Predicts microvascular complications

Disadvantages

despite having similar plasma glucose levels.

* HbA1c levels may be higher in African American, Hispanic, Asian population when compared to White Caucasian individuals

* Although specific, HbA1c is less sensitive in diagnosing diabetes than traditional glucose diagnostic tests and criteria.

* Any condition that shortens erythrocyte survival or decreases mean erythrocyte age (e.g., recovery from acute blood loss,
hemolytic anemia) will falsely lower HbA1c test results regardless of the assay method used.

* HbA1c results from patients with HbSS, HbCC, and HbSC and heterozygotes for Hb S, C, E and other abnormal HbS, must be
interpreted with caution given the pathological processes of anemia, increased red cell turnover, and transfusion requirements, that
adversely impact HbA1c as a marker of long-term glycemic control. Alternative forms of testing such as glycosylated serum protein

or glycosylated albumin should be considered for these patients.
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ment when monitoring glycemic control in
patients with TDT and DM. A single measure-
ment with this assay provides an assessment of
glycemic control over the preceding 2-3 weeks.
Therefore, fructosamine could be considered as
an alternative parameter to assess glycemic con-
trol in thalassemia patients (50) but recently no
relation was found between fructosamine levels
and IGT in patients with B-thalassemia (51)
Furthermore, some limitations with the use of
fructosamine assay have been noted, including
susceptibility to rapid changes in blood glucose
and difficulty with standardization of the assay
because albumin can be profoundly affected by
disease states and drugs (52).

How can we assess insulin
resistance in thalassemia?

The development of diabetes in patients with TM
may be due to a combination of insulin defi-
ciency and insulin resistance; the deficiency may
be caused by iron deposition in the islet cells of
pancreas, exhaustion of B cells or a combination
of both, whereas insulin resistance may be due to
iron overload in the liver and other parenchymal
tissues (Figure 1).

Insulin is an anabolic protein-type hormone
synthesized in the pancreas. It regulates the glu-
cose shift in and out of the circulation and keeps
the concentration of blood glucose in a narrow
range, while glucagon, cortisol and growth hor-
mone result in an increase of blood glucose (53).
Insulin release in response to a glucose load
occurs in two phases. The early phase peak,
within the first 15-30 min, is responsible for
limiting the initial rise in glucose upon meal
ingestion. The late peak phase of insulin secre-
tion occurs after 30 min of ingesting a meal, and
may persist for several hours. This delayed burst
of insulin secretion is responsible for returning
glucose to baseline fasting levels. In the face of
insulin resistance, the late phase of insulin secre-
tion persists for an extended period and contri-
butes to excessive insulin levels even after a
return to the fasting state, resulting in fasting
hyperinsulinemia (20).

It is reported that iron overload in B-thalassemia
is associated with insulin resistance (IR). Diffe-
rent methods have been introduced for the asses-
sment of IR. The gold standard method is eugly-
cemic clamp, but it is invasive, requires expert

staff, and has very limited clinical indications.
Thus, other alternative non-invasive indirect indi-
ces for IR risk assessment have been introduced.
The homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA) and the quantitative insulin
sensitivity check index (QUICKI) are the more
commonly used IR surrogate. The HOMA equa-
tion is based only on two data: fasting glucose and
fasting insulin [HOMA-IR = fasting insulin
(uIU/ml) x fasting glucose (mmol/1)/22.5] as
described by Matthews et al. (54). Normal values
in adults are: 2.14 + 1.22 mmol/L pU/mL (55).
Recently the fasting triglyceride-glucose (TYG)
index, which shows good correlation with eugly-
cemic clamp, has been introduced as a simple,
low cost, and accessible tool for evaluating IR.
For better sensitivity and specificity in iden-
tifying IR, a TYG index cut-off value of 4.0215
was suggested by Ansari et al. (56).

How can we reveal early
abnormalities of glucose tole-
rance that remain undiagno-
sed by OGTT screening?

a. The continuous glucose monitoring
system (CGMS): New evidence

CGMS is an FDA approved device that records
blood sugar levels throughout the day and night.
It has the advantage of measuring glucose con-
centrations under the usual (day-to-day) real-life
conditions of the patient. CGMS can help to
identify fluctuations and trends that would
otherwise go unnoticed with standard OGTT,
intermittent finger stick, and HbAlc measure-
ments (57, 58).

It is based on the measurement of the glucose
concentration in the interstitial fluid and not in
the blood around the tip of a needle-like glucose
sensor inserted in the subcutaneous adipose tis-
sue, mainly in the abdominal region. Subcuta-
neous glucose level is measured by the glucose-
oxidase method, and the interstitial glucose level
measured every 10 s is transferred to a monitor
that estimates and shows the average blood glu-
cose value every 5 min. The blood glucose values
are calculated using software. The MiniMed Gold
calculates blood glucose values in the range of
40-400 mg/dL (59).

The main differences between different CGM
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systems are found in the technology used for glu-
cose measurement and the physical quantity that
is measured. A concise overview of different
CGM systems can be found in Oliver et al. (60)
and Vaddiraju et al. (61) reviews.
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opportunity for better assessment of prediabetes
and diabetes in those patients at greatest risk for
disease progression.

b. MRI of pancreas

Soliman et al. (62), studied 16 adolescents with
TDT (19.75 = 3 years) using OGTT and CGMS
for 3 days. Using OGTT, 25% had IFG, 12.5%
had IGT and one of them had diabetes. However,
using CGMS, 25% of patients had diabetes and
56% had IGT. Every patient was supplied with a
glucometer (one touch ultra-machine, which
uses the glucose oxidase principle for measuring
capillary BG) and asked to measure BG before
meals and snacks and record the values in the
CGMS for better calibration. Serum ferritin con-
centrations were positively correlated with the
fasting and 2-h BG in the OGTT (r = 0.69, 0.43,
respectively, P < 0.01) as well as with the average
and the maximum BG recorded by the CGMS (r
= 0.75, and 0.64, respectively, with P < 0.01).
Ferritin concentrations were negatively correla-
ted with the B-cell function (r = -0.41, P < 0.01).
El-Samahy et al. (63) confirmed that the use of
CGMS for the diagnosis of early glycemic abnor-
malities among pediatric patients with thalasse-
mia was superior to other known diagnostic
modalities.

Collectively, these results demonstrate that the
CGMS is a useful method to detect the variability
of glucose fluctuations and could offer the

Pancreatic imaging has a potential role in the
assessment of iron deposition and for the predic-
tion of the development of glycemic abnormali-
ties and can be used as a complementary scree-
ning tool for identifying high-risk patients before
irreversible pancreatic damage (8-10).

The complexity of diagnosis and treatment of glu-
cose abnormalities in patients with TDT require
that healthcare professionals have specific and
expert knowledge to perform rigorous assessment
of glucose metabolism. According to Walshaw
(10), “a screening test should have a high sensitivity
and a high specificity. Furthermore, it needs to be
relevant to the condition in question, be efficient to
carry out, and if possible be the ‘gold standard’ for
that particular condition”.

In most specialised Thalassemia Centres older
children, adolescents and adult patients with
TDT undergo regular, usually annual, screening
for glucose abnormalities, according to the inter-
national recommendations, starting from the age
of 10 years (Table 2), and in some clinical con-

Table 2.

International recommendations for the screening of changes in glucose homeostasis in transfusion depended thalassemia
patients.

References Recommendations

TIF (Guidelines for the Management of Transfusion
Dependent Thalassaemia (TDT), 3 edition, 2014.)

USA (Standards of Care Guidelines for Thalassemia. 2012.)

OGTT: Q 1y starting at puberty and FBG every 3 months

FPG: Q 6 mo starting at 5 y
OGTT: at 10, 12, 14, 16 y then Q 1 y or as indicated by FPG
If FPG is greater than 110 mg/dl an oral OGTT is indicated

Canada (Guidelines for the Clinical Care of Patients FPG: Q 6 mo starting at puberty

with Thalassemia in Canada. 2009.)

UK (Standards for the Clinical Care of Children and Adults
with Thalassaemia in the UK. 2008.)

FPG: Q 3-6 mo starting at puberty or starting at 10y if positive
family history
OGTT: Q 1y starting at puberty or starting at 10 y if positive
family history

Australia (Int Med J. 2010; 40:689-96.) Yearly fasting blood glucose after puberty

Proceed to 75g OGTT if indicated

FPG or a 2 hour OGTT should be performed annually
on thalassaemia patients > 10 years old.

Malaysia (Management of transfusion
dependent thalassaemia. 2009.)

I-CET (Indian J Endocrinol Metab. 2013; 17:8-18.) FPG annually from the age of 5 years.

A 2-h OGTT, preferably combined with insulin secretion
determination, should be performed at 10, 12, 14, and 16 years
of age and annually thereafter. If fasting serum glucose is >110

mg/dl, OGTT is indicated independently of patient’s age
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ditions by the assessment of pancreatic iron over-
load by T2*-weighted gradient-echo Magnetic
Resonance Imaging (MRI).

If a patient with TDT develops symptoms of
hyperglycaemia (polyuria, polydipsia, weight
loss), blood glucose should be performed. If >
200 mg/dL (>11.0 mmol/L), then a diagnosis of
DM is established without need for an OGTT.
In general, the OGTT remains the preferred
screening method because it is more sensitive for
diabetes than the fasting plasma glucose test
although its reproducibility is poor. Measuring
the 2 h post-load glucose concentration seems to
be better to diagnose prediabetes, and to identify
IGT. During an OGTT, morphological features of
the glucose curve (monophasic curve, glucose
peak >30 minutes and 1-hour glucose > 155
mg/dL) may be associated with higher prediabe-
tes risk; their reproducibility and predictivity in
thalassemia are unknown. However, in patients
with thalassemia, these variables should be inve-
stigated in order to confirm their significant cli-
nical implications.

The utility of HbAlc measurement is limited in
patients with thalassemia and has been conside-
red unreliable. This is because of the questiona-
ble accuracy of HbAlc in patients with homozy-
gous hemoglobinopathies, because both hemo-
globinopathies and transfusions are known to
interfere with HbAlc analysis. However HbAlc,
in efficiently transfused homozygous B-thalasse-
mia patients seems valuable in diagnosis and
monitoring treatment of DM (40). However,
further large studies are needed.

The CGM is a method that provides constant
checking of blood glucose level through measu-
rement of glucose concentrations in the intersti-
tial fluid. CGMS revealed pathological glucose
excursions not only in patients with impaired
glucose tolerance at OGTT but also in patients
with a normal glycemic profile (62-66). Therefo-
re, CGMS could be a useful tool for the early
detection of hyperglycemia in patients with TDT.
Nevertheless, more work is needed to establish a
consensus on glucose parameters/thresholds and
its correlation with clinical outcomes.
Pancreatic MRI and fasting glucose/insulin
(HOMA-IR) could be a complementary screening
tool, reducing the need for OGTT and iden-
tifying high-risk patients before irreversible pan-
creatic damage. Kosaryan et al. (67) have intro-
duced a cutoff of 5.6 ms on T2*-weighted MRI of
the pancreas for prediction of abnormal glucose

metabolism in TDT patients. In addition, the fol-
low up of thalassemic patients using pancreatic
MRI together with intensive chelation therapy
could help prevent the development of overt dia-
betes. However, it is costly and not available in
all thalassemia centers.

In conclusion, further research is needed for pre-
cise evaluation of the current available guideline
recommendations for the diagnosis of glucose
abnormalities in patients with TDT. In resource
limited settings, the introduction of novel,
expensive treatment should be confirmed by
robust clinical data demonstrating superiority.
Therefore, the cost-effectiveness of imaging and
technological development of investigations
should be also considered in the preparations of
guidelines.
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figure professionali:

Biologo

Dietista

Infermiere

Infermiere pediatrico

Medico Chirurgospecializzatoin: Chirurgia pediatrica, Endocrinologia,
Ginecologia e ostetricia, Medicina dello sport, Medicina interna,
Medicinale generale (Medici di famiglia), Neuropsichiatria infantile,
Ortopedia e traumatologia, Pediatria, Pediatria (Pediatri di libera
scelta), Psichiatria, Psicoterapia, Scienze dellalimentazione e
dietetica, Urologia

Psicologo specializzato in: Psicoterapia, Psicologia

* Si ricorda che ai fini dell acquisizione dei crediti formativi ECM é obbligatorio aver
preso parte all'intero evento formativo (100% dell attivita formativa); aver compilato
la documentazione in ogni sua parte; aver superato il questionario di valutazione
ECM (minimo 75% di risposte esatte).
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