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Editoriale

Carissimi soci,

Lo sviluppo puberale e le sue variazioni nel tempo, a partire dai primi mesi di vita fino all’eta adolescenziale, rap-
presentano un continuum da cui non si pud prescindere per la corretta valutazione dei nostri ragazzi.

Importante per noi adolescentologi, rivisitare vecchi ma pur sempre aftuali tematiche circa lo sviluppo puberale
precoce che hanno condizionato, in alcuni casi gia a partire dai primi primi anni di vita, il nostro adolescente.

Nello specifico € utile ricordare i vari processi fisiologici e patologici alla base dello sviluppo mammario e della pul-
sazione delle gonadotropine a partire dalla minipuberta fino allo sviluppo puberale completo.

Sempre in ambito di sviluppo della ghiandola mammaria, tema molto interessante e poco conosciuto, e la galat-
torrea, problematica clinica comune in eta adulta e pit rara in eta adolescenziale. Di fronte ad un adolescente con tale
disturbo e importante e necessario escludere cause patologiche di secrezione dal capezzolo.

In linea con I'approccio integrale alladolescente, e interessante il contributo riportato nella rubrica Frontline.

L'importanza della componente psicosomatica nellasma & confermata, oltre che dal noto impatto di stress ed
ansia durante una crisi acuta, anche dalla stretta comorbidita con malattie neuro-psichiche.

E noto come esista una associazione tra asma e depressione maggiore, sia nei fattori di rischio, che nei pattern
simili di regolazione dei sistemi biologici chiave quali ad esempio la risposta neuroendocrina allo stress tramite il network
di citochine e neuropeptiali.

Risulta pertanto importante considerare tale disturbo respiratorio, non solamente come problematica dei “bronchi”
ma della ‘persona” intera, riconoscendo come obiettivo di cura non solo 'aspetto polmonare, ma anche emotivo.

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.
Prima parte: la minipuberta ed il telarca
prematuro dei primi due anni

Salvatore Di Maio

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

mmmmmm Riassunto

La minipuberta & caratterizzata dalla riattivazione post-natale dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonade. Nelle bambine, a
partire dalle prime settimane di vita, ¢’ un incremento dei livelli serici delle gonadotropine con predominanza dell’ormone follicolo-
stimolante (FSH) e conseguente attivazione dell’'ovaio, espressa dall’elevazione dei livelli serici di estradiolo, inibina B e AMH, e sin-
crona con il progressivo aumento del numero e delle dimensioni dei follicoli ovarici nelle immagini ecografiche. La risposta all’azione
dell'estradiolo degli organi bersaglio si manifesta con la crescita delle mammelle e dell’'utero e con la maturazione dell'epitelio vul-
vare. Lo svolgimento della minipuberta femminile, continuando nel secondo e terzo anno di vita, si sovrappone in gran parte al peri-
odo di maggior frequenza del telarca prematuro isolato che & associato a livelli serici di FSH e di estradiolo significativamente supe-
riori a quelli riscontrati in bambine coetanee senza telarca, sia in condizioni basali che dopo stimolo con ormone rilasciante le
gonadotropine (GnRH). Nel secondo triennio di vita questi valori restano alti ma ridotti rispetto agli anni precedenti sia nelle bambine
normali che in quelle con telarca prematuro, seguendo un gradiente eta - dipendente dei picchi di gonadotropine che comunque
restano sempre piul alti nei soggetti con telarca. Queste osservazioni rendono ragionevole I'ipotesi secondo cui il telarca prematuro
isolato che compare nei primi due anni di vita sia una variante normale della minipuberta. Resta comunque ancora sconosciuto il
motivo per cui in alcune bambine non si instauri la fisiologica inibizione dell'asse ipotalamo ipotalamo - ipofisi — ovaio caratteristica
della fanciullezza.

Parole chiave: Ondate di gonadotropine della prima infanzia; minipuberta; telarca prematuro dei primi due anni di vita.

The breast development and the waves of gonadotropins from
newborn to adolescent girl. First part: The minipuberty and the
premature thelarche in the first two years of life

EEmm—— SUummary

Pubertal hypothalamic-pituitary — gonadal axis activation is preceded in both sexes by 2 similar processes, the
first in foetal life at midgestation, the second in the first postnatal months. The transient early postnatal surge of gonadotropins
secretion is also called minipuberty. In girls, elevated Follicle Stimulating Hormone (FSH) levels result in the maturation of ovarian
follicles and in an increase of estradiol (E2), inhibin B and anti-Mdillerian hormone (AMH) serum levels associated with synchro-
nous ultrasonographic increase of size and number of follicles. In addition, postnatal changes in estrogenic target tissues (mam-
mary gland, uterine length and vulvar epithelium ) suggest that E2 production in infancy has biological effects. In the female infant
the increase in serum FSH and Luteinizing Hormone (LH) persists for 2-3 years, a time that overlaps to a great extent the age of
higher incidence of premature thelarche. In girls with isolate breast development aged < 4 years, FSH response to Gonadotropin-
Releasing- Hormone (GnRH) is significantly higher than in girls with premature thelarche aged > or = 4 years; a similar age-
dependent response to the GnRH test, although of minor intensity, has been demonstrated also in healthy normal-weight girls,
aged from 10 months to 2,9 years and from 3 to 6 years, respectively. So, the premature thelarche in first two years of life can be
considered a normal variant of minipuberty. Why in infant girls with premature thelarche the characteristic childhood restraint of
hypothalamic - pituitary - ovarian axis is not attained by age of 2-3 years remains unknown.

Key words: Gonadotropin surge of infancy; minipuberty; premature thelarche in the first two years of life.
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Introduzione

L'inizio dello sviluppo della mammella (telarca) € un segno clini-
co che rappresenta frequentemente motivo di consultazione del
pediatra e dell'endocrinologo pediatra. Esso & caratterizzato
dalla presenza di un bottone palpabile sotto-areolare con lieve
elevazione del profilo mammario e del capezzolo, da ingrandi-
mento dell'arecla e classicamente € descritto come stadio B2 di
Tanner (1). L'interesse per esso dipende dalla sua importanza sia
nello svolgimento fisiologico della puberta che nelle anomalie del
tempo di crescita quando il telarca o compare prima degli 8 anni
di eta (telarca prematuro) oppure & ancora assente all'eta di 13
anni (puberta ritardata). Le anomalie del tempo di maturazione
puberale hanno importanti conseguenze sul futuro dell'individuo.
Gli anticipi puberali possono comportare una pitl precoce eta di
inizio dell’attivita sessuale, un'aumentata incidenza di compor-
tamenti a rischio quali il fumo di sigaretta, il consumo di alcol,
I'uso di droghe e una ridotta attivita fisica. In eta adulta, quanto
pill bassa ¢€ stata I'eta al menarca tanto piu € elevato il rischio di
obesita, di diabete tipo 2, di malattie cardiovascolari e di cancro
al seno (2-4).

| ritardi puberali, a loro volta, sono non raramente associati ad
una inquietudine dell'adolescente per la propria immagine cor-
porea, sia in termini di dimensione fisica che di immaturita pube-
rale, e possono interferire con il picco di acquisizione della
massa ossea (5). Lo sviluppo della funzione riproduttiva & un
continuum che inizia nella vita prenatale all'epoca della differen-
ziazione sessuale e della ontogenesi del sistema ipotalamo-ipo-
fisi-gonade e continua in eta postnatale fino al raggiungimento
della piena maturazione sessuale e della fertilita. Il centro gene-
ratore della secrezione pulsatile di GnRH (gonadotropin-relea-
sing-hormone pulses), cui seguono le ondate secretive di FSH e
di LH, & controllato da meccanismi stimolatori e inibitori che sono
sia steroido-dipendenti che steroido-indipendenti. L'attivita del-
I'asse si manifesta una prima volta nel feto, una seconda volta
nella prima infanzia e, infine, una terza volta e in modo perma-
nente, all'epoca della puberta vera. Durante la seconda e la terza
infanzia, al contrario, esso ha una attivita molto bassa, la cosid-
detta pausa della fanciullezza.

Il dogma centrale (6) prevede che a esercitare il piti importante
controllo inibitorio sull'inizio della puberta sia il sistema nervoso
centrale con un meccanismo intrinseco steroido — indipendente
costituito dalla rete di neuroni GABA-ergici diffusa a livello cere-
brale e ipotalamico, mediante I'azione del neurotrasmettitore
acido y- amino butirrico sui neuroni secernenti GnRH presenti
nell'ipotalamo medio-basale. L'inizio della puberta ¢ allora deter-
minato dal progressivo affievolirsi dell'inibizione con conseguen-
te riattivazione del processo puberale, amplificata da neurotra-
smettitori quali kisspeptina e acido glutammico. La riattivazione
¢ caratterizzata dall'aumento sia del’ampiezza che della fre-
quenza della secrezione di GnRH che si traduce in un’aumentata
stimolazione dei gonadotropi ipofisari e in conseguenti ondate
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secretive di gonadotropine che determinano la maturazione delle
gonadi. Il tempo di comparsa della puberta (timing puberale)
varia ampiamente tra gli individui ed ¢ influenzato da fattori gene-
tici e ambientali. Notevoli sono le nuove acquisizioni sul controllo
genetico del timing puberale attraverso studi di genome-wide
associations (GWAS) riguardanti I'eta al menarca (7, 8) ma la
loro discussione va al di la degli scopi di questo lavoro.

Obiettivo

L'obiettivo di questo lavoro, diviso in due parti, € discutere il
significato clinico dello sviluppo mammario dall'eta neonatale
alla puberta, esaminando i due processi di riattivazione dell'asse
ipotalamo - ipofisi — ovaio in eta post-natale, quello della prima
infanzia e quello della puberta. In questa prima parte si esami-
nera il concetto clinico di minipuberta della bambina e i possibili
rapporti con il telarca prematuro dei primi due anni di vita. Nella
seconda parte si analizzeranno le modalita di esordio clinico
della puberta della bambina e il nuovo concetto clinico di telarca
transitorio.

Metodi

La revisione delle pit recenti acquisizioni sui due processi di riat-
tivazione in eta postnatale dell'asse ipotalamo - ipofisi — ovaio e
sulle varianti cliniche e stata fatta attraverso una ricerca su
PubMed, dal 1975 al gennaio 2019, usando le seguenti parole-

chiave: “minipuberty”, “postnatal surge of gonadotropins”, “‘puber-
tal progression”, ‘pubertal timing”, da sole e associate con
‘infancy” e “childhood”. Ulteriori pubblicazioni riguardanti 'ogget-
to dello studio sono state tratte dalle referenze delle pubblicazioni

trovate.

La minipuberta

E noto sin dagli anni settanta del secolo scorso che i livelli serici
di gonadotropine e di estradiolo (E2) nella bambina, e di testoste-
rone nel maschio, a partire dalle prime settimane dopo la nascita
si elevano a livelli simili a quelli dei primi stadi puberali (9).
In entrambi i sessi, a circa una settimana d'eta, le secrezioni ipo-
fisarie di ormone follicolo stimolante (FSH) e di ormone luteiniz-
zante (LH) si riattivano con progressivo incremento dei livelli seri-
ci di questi due ormoni fino al terzo mese, quando mediamente
raggiungono il picco.

Questa riattivazione della secrezione delle gonadotropine rap-
presenta il marcatore della minipuberta. Si parla di riattivazione in
quanto la produzione fetale di FSH e di LH ¢ stata gia attiva dal-
I'epoca medio-gestazionale, e poi soppressa, nel corso delle
ultime settimane di gestazione, dal progressivo e marcato
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aumento degli estrogeni materno-placentari. L'incremento delle
gonadotropine ¢ differente tra i due sessi in quanto nelle femmi-
ne prevalgono i livelli di FSH su quelli di LH, mentre I'nverso
accade nei maschi. In questultimi, inoltre, i livelli di entrambe le
gonadotropine diminuiscono tra i 6 e i 9 mesi d'eta, epoca in cui,
al contrario, nelle bambine si riduce soltanto il livello di LH, men-
tre quello di FSH resta elevato molto piti a lungo, fino al secondo
- terzo anno di eta (10).

Queste osservazioni, integrate da nuove acquisizioni, sono state
pill recentemente organizzate nel concetto clinico-funzionale di
minipuberta (10-12). L'elaborazione del concetto di minipuberta
¢ stata piu semplice per i maschi nei quali le prove scientifiche
hanno riconosciuto ai vari ormoni riproduttivi, cioe gonadotropi-
ne, testosterone, ormone anti-Mdlleriano (AMH) e inibina B, uno
specifico ruolo nella maturazione della linea seminale e dello svi-
luppo dei caratteri sessuali secondari. | livelli serici di testostero-
ne, ad esempio, si elevano seguendo quelli di LH e raggiungono
il picco all'eta di 1 - 3 mesi; al loro aumento € associata la cre-
scita del pene, del volume testicolare e della prostata. Una rica-
duta pratica di queste acquisizioni & stata la definizione di una
“finestra di opportunita” di diagnosi precoce di ipogonadismo
ipogonadotropo nel maschio (10). Per le femmine, al contrario,
c'e stata maggiore incertezza fino agli anni recenti, soprattutto
perché gli studi iniziali, di natura trasversale, trovando valori
ampiamente variabili di E2 e di inibina B nel corso dei primi due
- tre anni di vita, sollevavano dubbi sulla generalita del fenomeno
nelle bambine (12). La minipuberta viene sempre pil riconosciu-
ta come una fase di sviluppo essenziale per il futuro raggiungi-
mento di una normale fertilita.

L’ovaio & un organo attivo gia durante
la prima infanzia

La piu sorprendente caratteristica all'esame autoptico dell'ovaio
di bambine decedute nel corso del primo anno di vita ¢ stata la
presenza di follicoli in tutti gli stadi di crescita e sviluppo, incluso
quello di atresia (13). La maturazione follicolare & piu rapida
durante i primi quattro mesi di vita al termine dei quali, in tutte le
ovaie esaminate, sono presenti follicoli antrali. Questa caratteri-
stica morfologica di eterogeneita della struttura ovarica, che fu
definita “policistica” dagli anatomici sin dagli anni '50, & stata in
seguito ampiamente confermata dagli studi ecografici che
hanno dimostrato nel corso dei primi 24 mesi di vita un progres-
sivo aumento del numero dei follicoli antrali con prevalenza di
quelli di dimensioni maggiori nei primi dodici mesi di vita (14).
Successivamente, un altro studio autoptico (15) dimostrd, in
bambine decedute tra la nascita e I'eta di due anni, che le con-
centrazioni di E2 per grammo di tessuto ovarico nei primi 6 mesi
di vita erano superiori a quelle trovate nelle ovaie di bambine
decedute nel secondo anno di vita. Accanto a queste evidenze
morfologiche e biochimiche sul tessuto ovarico, I'attivita dell'o-
vaio & stata dimostrata anche dallo studio della secrezione di altri
ormoni quali I'’AMH, conosciuto inizialmente per il suo ruolo nella

Volume 17, n. 1, 2019

differenziazione sessuale del maschio (16) e [inibina B.
Nelle femmine I'’AMH circolante € prodotto e secreto dalle cellu-
le della granulosa dei follicoli in crescita, principalmente dai fol-
licoli antrali piccoli (2-3 mm) e medi (4-6 mm). Livelli significativi
circolanti di AMH sono riscontrabili nel feto a partire dalla 36 ®
settimana di gestazione. Diversamente dall'andamento fluttuan-
te dei livelli serici di E2 e di inibina B, la secrezione di AMH
mostra un progressivo incremento postnatale con picco serico
a circa tre mesi d'eta (17).

Questo fenomeno indica che anche questo ormone partecipa
alla minipuberta, in modo simile a quanto avviene nel maschio,
nel quale perd i livelli sono circa trenta volte superiori. Durante la
fanciullezza nella bambina c’e un lento progressivo incremento
di AMH, anche se i livelli individuali restano relativamente stabili
con fluttuazioni minime, ed esprimono una latente ma persisten-
te attivita dell'ovaio. Il ruolo dell’AMH sarebbe quello di evitare sia
un indiscriminato reclutamento di follicoli primordiali, mantenen-
do il pool follicolare ovarico, che la ulteriore crescita dei piccoli
follicoli da parte del FSH, in un’epoca della vita in cui sarebbe
inappropriata una completa maturazione follicolare.

Acquisito il concetto dell'esistenza di una attivita di folliculogene-
si e di secrezione dell'ovaio durante l'infanzia, nei prossimi para-
grafi mostreremo le prove sia della sensibilita di utero e mammel-
le all'estradiolo che della dipendenza dell'attivita ovarica da
ondate periodiche di gonadotropine.

1 livelli di estradiolo inducono effetti
biologici sugli organi bersaglio gia in
prima infanzia

Per la comprensione dei fenomeni estrogeno-dipendenti che si
osservano nel neonato e nella prima infanzia & necessario ricor-
dare il progressivo incremento dei livelli degli ormoni materno-
placentari in gravidanza, specialmente dell'E2 il cui livello diventa
molto elevato nel corso del terzo trimestre raggiungendo, al ter-
mine dei 9 mesi, valori dieci volte superiori a quelli del primo tri-
mestre (18). Effetto di questo incremento sono sia I'ingrandimen-
to delle ghiandole mammarie, che nei nati a termine di entrambi
i sessi si osserva nei primi giorni e nelle prime settimane di vita,
che la crescita dell'utero che, nel 3-5 % delle bambine, puo evol-
vere in una perdita ematica genitale di origine uterina (cosiddetta
mestruazione neonatale). Questo effetto dell’E2 materno-placen-
tare sugli organi bersaglio dei nati a termine ha ritardato il ricono-
scimento della produzione endogena dell'estradiolo e dei segni
di minipuberta nella bambina.

Schmidt, et al. (19) dimostrarono in bambini nati a termine di
entrambi i sessi che, all'eta di circa tre mesi, nonostante la ghian-
dola mammaria fosse palpabile nell'85 % delle femmine e nel 73
% dei maschi, i livelli serici di E2 erano significativamente piu alti
nelle femmine e solo in queste correlavano positivamente con le
dimensioni del tessuto mammario palpabile. Piu recentemente,
una elegante dimostrazione dell'azione del’E2 endogeno nel
primo semestre di vita (20) & stata possibile studiando bambine
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nate pretermine le quali, sfuggendo all’azione del marcato incre-
mento di estrogeni materno-placentari degli ultimi mesi di gravi-
danza, non presentano alla nascita I'effetto confondente dello
stimolo prenatale sulla ghiandola mammaria e sull'utero, che
invece si osserva nelle nate a termine.

Per superare 'ostacolo dei livelli serici fluttuanti di E2 e per usare
un metodo poco invasivo che permettesse uno studio longitudi-
nale, ne sono stati studiati i livelli urinari e si & visto che essi cor-
relano positivamente con le dimensioni della ghiandola mamma-
ria e dell'utero. In particolare, nelle bambine nate pretermine, si
osserva, dalla 46" alla 62 settimana post-mestruale, un pro-
gressivo incremento delle dimensioni del tessuto mammario pal-
pabile, che supera in alcune il diametro di 1 cm e che puo essere
ancora palpabile a 6 mesi d'eta anagrafica. Anche le dimensioni
ecografiche dell'utero e il numero di cellule squamose dell’epitelio
vulvare aumentano progressivamente nello stesso periodo, dimo-
strando I'azione dell’E2 anche su questi altri organi bersaglio.

Al contrario, nei maschi nati pretermine non si osserva alcuna
crescita del tessuto mammario.

Relazione tra P’elevazione delle gona-
dotropine e i cambiamenti nell’ovaio e
negli organi bersaglio in prima infanzia
E stata dimostrata una relazione temporale tra 'aumento della
secrezione postnatale di FSH e la attivazione dello sviluppo folli-
colare ovarico e della secrezione di AMH (21).

In particolare, in 63 bambine di varie eta gestazionali alla nascita,
seguite tutte con controlli mensili per 6 mesi, e 53 anche all'eta
corretta di 14 mesi, cioe ricalcolata rispetto all'eta gestazionale
alla nascita, ad ogni controllo ¢ stato raccolto un campione d'u-
rina per dosare FSH e creatinina, metodica poco invasiva che ha
permesso ripetute raccolte nel tempo anche in bambine molto
piccole, e sono stati contati i follicoli antrali con indagine ecogra-
fica. In aggiunta, alle eta di 7 giorni, di tre mesi e a quella corretta
di 14 mesi, ¢ stato dosato sul siero I'AMH.

Si ¢ visto che, ad una elevazione dell'escrezione urinaria di FSH
subito dopo la nascita, fa seguito, a distanza di tempo variabile
in funzione dell'eta gestazionale, un progressivo aumento del
numero di follicoli antrali sincrono con un aumento dei livelli serici
di AMH prodotto dalle cellule della granulosa. In aggiunta, nelle
nate pretermine l'intervallo tra nascita e raggiungimento del
picco serico di E2 & maggiore che nelle nate a termine (17).
Pertanto, se in esse la riattivazione della secrezione di gonado-
tropine awviene subito dopo la nascita come nelle nate a termine,
I'aumento degli ormoni ovarici, e in particolare dellE2 e
del’AMH, si osserva al tempo del “termine atteso” di gravidanza,
ciog a 40 settimane post-mestruali.

Questo evidente ritardo della folliculo-genesi nelle nate pretermi-
ne, che comporta un ritardo della produzione di AMH e quindi
della sua azione modulatrice sul FSH, potrebbe spiegare la piu
intensa secrezione di FSH descritta in queste bambine nelle
quali, all'eta di tre mesi, anche i livelli di E2 e di inibina B sono pit
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alti rispetto alle nate a termine o postmature (12).

Infine, i livelli di AMH sono piu alti nelle nate a termine indicando,
probabilmente, la presenza di una maggiore massa follicolare di
cellule della granulosa. In sintesi, le ondate postnatali precoci di
FSH sono seguite dalla attivazione ovarica espressa dalla com-
parsa ecografica di follicali antrali e dalla sincrona produzione di
AMH, di E2 e di inibina B.

Il telarca prematuro dei primi
2 anni di vita

Incidenza e prevalenza

I 70% dei casi di telarca prematuro compare prima dell’eta di
due anni (22), per cui il periodo della sua maggiore incidenza si
sovrappone in gran parte a quello in cui si svolge la minipuberta
della bambina. La sovrapposizione temporale rende ragionevole
pensare che esso possa dipendere da un ritardo nella inibizione
della fisiologica e transitoria elevazione post-natale dei livelli seri-
ci delle gonadotropine (23).

Esso compare tipicamente nel secondo semestre, anche se in
alcune bambine puo essere in continuita con il telarca dei primi
mesi causato, come abbiamo visto, dagli estrogeni materno-
placentari, e non & accompagnato da altri segni quali la crescita
delle piccole labbra o dei peli pubici, per cui I'aspetto vulvare &
normalmente infantile. | capezzoli non appaiono stimolati, ciog il
loro diametro ¢ inferiore a 2 millimetri, e non ¢'é alcun cambia-
mento di pigmentazione dell'areola. Infine, non ¢'é accelerazione
della crescita staturale né della maturazione ossea, né anticipata
crescita dell'utero alle immagini ecografiche, tutti segni invece di
uno stimolo estrogenico persistente e sistemico. In una popola-
zione ambulatoriale di pediatria generale, in bambine di eta tra
12 e 48 mesi portate all'osservazione per il periodico “bilancio di
salute”, la prevalenza di telarca era 4,7% con picco di prevalenza
tra 12 e 17 mesi e in tutte allo stadio B 2 di Tanner (24).

Negli anni "90 del secolo scorso, nella popolazione generale I'in-
cidenza di telarca sotto I'eta di due anni variava dallo 0,4 per
mille nate vive in Olmsted Country nel Minnesota (25) al 6,2 per
mille in Puerto Rico (26): quest'ultima stima, circa 15 volte piu
elevata, introduceva il problema degli interferenti endocrini.

Uno studio francese di Paris, et al. (27) ha dimostrato nel siero di
bambine con telarca prematuro idiopatico un significativo
aumento di bioattivita estrogenica totale in probabile rapporto
con interferenti endocrini ambientali. Pil recentemente ¢ stato
dimostrato un anticipo puberale conseguente sia ad esposizione
prenatale che in eta peripuberale a sostanze contenute in pro-
dotti per l'igiene e la cura del corpo (28).

E degno di rilievo che in anni recenti un aumento di incidenza del
telarca prematuro al di sotto di 7 anni d’eta & stato segnalato nella
Regione Centrale della Danimarca, con aumento della incidenza
annuale da 1 caso circa per 10000 bambine nel 1998 a 4 per
10000 nel 2012 (22), e una simile tendenza ¢ stata riportata anche
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nel sud della Francia (29). Comunque, secondo gli autori danesi
(22), oltre alla possibile contaminazione ambientale da interferenti
endocrini, allaumentata prevalenza non sarebbero estranei i
cambiamenti nella composizione etnica, I'obesita e una maggiore
sensibilita al fenomeno da parte delle famiglie e dei medici.

Evoluzione

Il telarca prematuro regredisce completamente nella meta dei
casi (30), restando palpabile, anche se generalmente non turgido
se non nei casi “ciclici”, nei restanti casi. La potenzialita di pro-
gressione a puberta precoce vera del telarca ad esordio prima
dell'eta di due - tre anni appare sostanzialmente bassa (31, 32).
Nell'esperienza di Pasquino, et al. su bambine in cui I'esordio del
telarca era avvenuto all'eta media di 5,1 = 2 anni, la puberta pre-
coce centrale 0 una early puberty era osservata nel 14% dei casi
(33), simile al 13 % dello studio di DeVries, et al. (34).

Anche se i principali studi sono concordi nell'affermare che non
ci sono criteri clinici o laboratoristici che alla presentazione del
telarca permettano di riconoscere i casi destinati a evolvere
verso una puberta precoce vera (30, 33-35), un'evoluzione sfavo-
revole & piu frequente nei casi che esordiscono dopo I'eta di 2
anni (25, 26).

Aspetti fisiopatologici del telarca
prematuro isolato dei primi due anni
I. La riserva ipofisaria di gonadotropine

Le cause patologiche di telarca prematuro ad esordio molto pre-
coce sono rare e comprendono I'amartoma ipotalamico e la sin-
drome di McCune-Albright. Il telarca prematuro dei primi due
annidi vita e stato classicamente attribuito 0 ad una maggiore
sensibilita periferica del tessuto mammario ai pur bassi livelli di
estrogeni circolanti oppure a un definito ma non progressivo
incremento dei livelli di estrogeni circolanti (36).

Un recente lavoro (37) ha dimostrato che la distribuzione dei poli-
morfismi del gene del recettore alfa per gli estrogeni, ERa, non &
significativamente differente tra bambine con telarca prematuro
insorto prima degli 8 anni e un gruppo di controllo. E da anni
acquisito (31) che nel telarca prematuro i livelli serici di FSH
basali sono aumentati rispetto a quelli riscontrabili in bambine
senza telarca della stessa eta. Inoltre, la risposta del FSH allo sti-
molo con GnRH & esagerata e predominante su quella del LH
che invece prevale nella risposta osservata nelle puberta precoci
vere rapidamente progressive.

D'altra parte le bambine con telarca prematuro di eta inferiore ai
4 anni, con eta media di 1,57+ 0,87 anni, hanno valori picco
(media = 2 ds) di LH (13 vs 8,5 mU/ml) e di FSH (120 vs 48,7
mU/ml) piti elevati di quelle di eta superiore ai 4 anni (38). E inte-
ressante che un gradiente eta-dipendente della risposta al GnRH
¢ stato dimostrato anche in bambine sane, senza telarca, di eta
inferiore a 6 anni da Vestergaard, et al. (39). In particolare, la
risposta al di sotto dei 3 anni ¢ stata caratterizzata da picchi di
FSH di 23,3 = 16,2 mU/ml, e di LH di 5,2 + 4 mU/ml, e in eta
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compresa tra 3 e 5,9 anni da picchi di FSH di 14,5 = 10,3 mU/ml
ediLH di29 = 25 mUl/ml. La risposta delle gonadotropine, in
tutte FSH-prevalente, ¢ risultata significativamente maggiore nei
soggetti pit giovani sia in fisiologia che nel telarca prematuro,
con la sola differenza nell'intensita della risposta. Cio suggerisce
che il telarca prematuro dei primi due anni possa rappresentare
una variante normale della minipuberta.

Le varianti normali sono condizioni cliniche che si presentano in
modo simile a processi patologici, potendone simulare i segni e
i sintomi, ma hanno una evoluzione favorevole e non condiziona-
no il futuro del soggetto portatore (40). D'altra parte, conoscere
il gradiente eta-dipendente della risposta al test con GnRH, con
picchi fisiologicamente piu alti nei primi anni, € di grande impor-
tanza clinica perché permette di evitare inutili trattamenti di casi
di precocita scambiati per puberta precoce vera per errata inter-
pretazione del test di stimolo.

2. L’attivita ovarica

In bambine d'eta compresa tra 0,4 e 5,5 anni con telarca (41)
sono stati evidenziati livelli serici di inibina B piu alti di quelli
osservati in controlli della stessa eta ma uguali a quelli presenti
in bambine con puberta precoce centrale e in bambine di con-
trollo puberi nello stesso stadio di sviluppo delle mammelle.
In aggiunta, con metodi di dosaggio ultrasensibili (42), i livelli di
E2 sono risultati, in bambine di eta inferiore a 4 anni con telarca
prematuro allo stadio 2 di Tanner, significativamente piu alti di
quelli di bambine della stessa eta normalmente prepuberi, ma
inferiori a quelli osservati in bambine con puberta precoce vera:
valori inferiori a 31 pmol/l (15,2 = 7,9 pmol/l, m + 2ds) secondo
gli autori sarebbero specifici del telarca prematuro non progres-
sivo, e l'associazione di questo dato con un livello di LH al di
sotto di 0,1 U/L e con livelli basali di FSH elevati integrerebbe il
profilo ormonale basale specifico del telarca prematuro.

Per quanto riguarda I'AMH, il suo livello in bambine con telarca
prematuro appare pit alto rispetto a quello delle coetanee pre-
puberi di controllo (43).

In conclusione, queste osservazioni rinforzano il concetto secon-
do cui il meccanismo del telarca prematuro coinvolga aumentati
livelli di estradiolo piuttosto che un’aumentata sensibilita del tes-
suto mammario a normali livelli di esso.

Bambine nate estremamente pretermine
Con il progresso dell'assistenza neonatale nel mondo industria-
lizzato la mortalita neonatale si € progressivamente ridotta anche
per i bambini nati estremamente preterming, ciog prima di 28 set-
timane di gestazione. Abbiamo visto che alla nascita i livelli di
gonadotropine sono piul alti nelle nate pretermine e che l'interval-
lo tra nascita e maturazione follicolare, indicata dai livelli di E2 e
di AMH, & pit lungo in quanto regolato in modo costitutivo dal
processo di maturazione post-mestruale.

Nelle bambine ne consegue una intensa e pit prolungata eleva-
zione degli estrogeni. In alcuni casi I'aumento dell'estradiolo, non



Rivista Italiana di Medicina dell’Adolescenza

Lo sviluppo mammario delle bambine e le ondate di gonadotropine dall'eta neonatale alla puberta.

Volume 17, n. 1, 2019

raramente associato a cisti ovariche, determina una sindrome da
iperestrogenismo  caratterizzata da telarca prematuro e da
edema cutaneo dei quadranti addominali inferiori e della area
vulvare, dove, per I'edema della cute prepuziale, il clitoride appa-
re falsamente ingrandito. Come conseguenza della persistente
elevata esposizione dell'endometrio all'estradiolo & anche possi-
bile un'emorragia genitale di origine uterina (mestruazione della
neonata estremamente pretermine) (44).

Varianti atipiche di telarca prematuro

Si possono osservare nei primi anni alcuni casi di telarca prema-
turo non tipici. Alcuni casi sono associati ad una temporanea
accelerazione della velocita di crescita staturale e/o ad un’eta
0ssea avanzata proporzionalmente ma, comunque, entrambe
contenute entro le + 2DS dalla media.

Queste forme sono state chiamate “telarca variante” o “telarca
esagerato” e in esse € stata sospettata una indipendenza dalle
gonadotropine gia nelle prime descrizioni (45). Inoltre, casi in cui
il telarca non & isolato ma associato a peluria pubica definita geni-
tal hair of infancy sono stati descritti da Kaplowitz e Mehra (46) nel
19% di bambine di eta inferiore a tre anni osservate per la pre-
senza di telarca in un ambulatorio specialistico. Sebbene siano
generalmente non progressive, tutte queste varianti richiedono
un attento follow-up in quanto possono occasionalmente sotten-
dere una causa patologica (47).

Conclusioni

Sono ormai molte e convincenti le prove dell’'esistenza della mini-
puberta nelle bambine come nei maschi. D'altra parte, I'eta di
svolgimento della minipuberta si sovrappone in gran parte al
periodo di maggior frequenza del telarca prematuro isolato dei
primi due anni. La dimostrazione, in bambine con telarca prema-
turo, di livelli serici di E2 e di FSH, basale e dopo stimolo, signi-
ficativamente superiori a quelli riscontrati in bambine sane sia nei
primi due-tre anni di vita che nel secondo triennio, conservando
il gradiente eta-dipendente ma di diversa intensita, rendono
ragionevole I'ipotesi secondo cui il telarca prematuro isolato sia
una variante normale della minipuberta. Resta sconosciuto il
motivo per cui solo in alcune bambine l'inizio della pausa della
fanciullezza sia ritardato.
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Steatosi epatica, il fegato
grasso in bambini e
adolescenti

Per steatosi epatica si intende un accumulo di
grasso nel fegato, in quantita superiore al 5%
del peso dell'organo. Nei bambini e
adolescenti si tratta normalmente di steatosi
epatica non alcolica (NAFLD). L'incidenza, dal
5-17% dei bambini-adolescenti in totale, arriva
al 30-80% negli obesi. La steatosi epatica é il
risultato di una complessa interazione tra
fattori genetici, comportamentali
(sedentarieta) e nutrizionali. L'obesita é il
fattore di rischio piu importante. Quasi sempre
asintomatica, puo causare infiammazione
cronica (steatoepatite non alcolica, NASH=non
alcholic-steatoheapatitis, che puo evolvere in
fibrosi e cirrosi), tumore epatico, e associarsi
ad alterazioni metaboliche e vascolari. Per la
diagnosi, aumento transaminasi, ecografia,
eventualmente biopsia del fegato.

Non esiste una cura farmacologica, ma si deve
puntare alla correzione dello stile di vita: dieta,
attivita motoria, controllo del peso, rinuncia
all’alcol e al fumo, fin quando le lesioni
epatiche possono essere reversibili. La
chirurgia bariatrica, usata come opzione
terapeutica negli adolescenti con obesita
grave complicata, si & dimostrata efficace
contro la steatoepatite. Dal 2018 é stato creato
il Registro pediatrico europeo per la steatosi
epatica, con coordinamento dell’Ospedale
Pediatrico Bambin Gesu di Roma.

Leggi I'articolo completo

http://www.lospeakerscorner.eu/steatosi-epati-
ca-il-fegato-grasso-in-bambini-e-adolescenti/
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Rischio cardiovascolare.
Importante monitorarlo dalla
scuola media

Screening del rischio cardiovascolare negli
adolescenti

Gli screening a scuola del rischio
cardiovascolare negli adolescenti potrebbero
cogliere preziosi sintomi precoci di allarme,
come suggerisce un piccolo studio pilota su
Journal of Pediatrics di marzo 2019, in cui sono
stati sottoposti a controlli 45 studenti di
seconda terza media in Ohio: oltre il 40% erano
sovrappeso o obesi, circa un terzo presentava
livelli anomali di colesterolo o glicemia e quasi
la meta era ipertesa mentre due ragazze,
asintomatiche, avevano livelli di emoglobina
A1c all’interno del range diabetico. L'American
Academy of Pediatrics, I'American Heart
Association e I'American Diabetes Association
raccomandano controlli di indice di massa
corporea, pressione arteriosa, colesterolo e
glicemia a partire dai 9-11 anni.

Leggi l'articolo completo

http://www.quotidianosanita.it/scienza-e-far-

maci/articolo.php?articolo_id=72287&fbclid=
IWAR1BR_ZA6C08fQJ4xbJ3xUIfBG6Cjdz3ZG
ye3R64DJ_iuRXUJXTiQOvoCO0/
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mmmmmm Riassunto

La galattorrea un problema clinico comune nel campo dell’endocrinologia in eta adulta e raramente pud interes-
sare I'eta adolescenziale. Di fronte ad un’adolescente con tale disturbo e importante escludere cause patologiche di secrezione
dal capezzolo. Il dosaggio dei livelli plasmatici di prolattina ci permette di individuare le pazienti con iperprolattinemia, molto spes-
so associata a tale disturbo. Nei soggetti con aumento di prolattina e utile, in primis, escludere una gravidanza o la tendenza alla
stimolazione eccessiva del capezzolo, e valutare la funzionalita tiroidea e renale. Cause di iperprolattinemia sono inoltre rappre-
sentate dall'assunzione di farmaci, adenomi ipofisari o altre alterazioni sellari 0 soprasellari. In questi casi & fondamentale un’ac-
curata anamnesi farmacologica e talvolta & indicata I'esecuzione di RMN della regione ipotalamo ipofisaria. Il trattamento della
galattorrea, associata a iperprolattinemia, & causa specifico. Nei pazienti con galattorrea normo-prolattinemica idiopatica, in
genere non ¢ indicato alcun trattamento, eccetto nei casi di importante secrezione mammaria. Il presente caso clinico descrive
un'adolescente con galattorrea idiopatica e fornisce alcune indicazioni sull'adeguata gestione di questo disturbo.

Parole chiave: Galattorrea, normoprolattinemia, iperprolattinemia.

Galactorrhea in an adolescent girl: A case report and literature
review on undertaking and treatment

EEm—— Summary

Galactorrhea is a common clinical problem in adult endocrinology and can rarely affects adolescent girls. After
pathologic nipple discharge is ruled out, patients with galactorrhea should be evaluated to exlude a hyperprolactinemi due to
physiologic or pathologic conditions. Hyperprolactinemia is most often induced by medication or is associated to pituitary ade-
nomas or other sellar or suprasellar lesions. The treatment of galactorrhea due to hyperprolactinemia is cause-specific. Normo-
prolactinemic patients (idiopathic galactorrhea) can be reassured and do not need treatment, except in cases of important galac-
torrhea. The present work aims to describe an unusual case of adolescent with idiopathic galactorrhea and through a review of
the literature gives indications on the adequate management of this disorder.

Key words: Galactorrhea, euprolactinemia, hyperprolactinemia.

Presentazione del caso clinico

Descriviamo il caso di una ragazza di 14 anni giunta all'attenzio-
ne del Centro di Endocrinologia Pediatrica di Verona per galattor-
rea bilaterale da 6 mesi. In anamnesi familiare non emergevano
patologie di rilievo. Al'anamnesi remota: nata a 34 settimane di
eta gestazionale, dopo gravidanza normo-decorsa, peso neona-
tale Kg. 2.100. L'accrescimento staturo-ponderale e sviluppo
psicomotorio venivano riferiti nella norma.

Un ricovero per stipsi effettuato all'eta di 6 anni aveva documen-
tato un megaretto e dolicosigma. Il menarca era avvenuto a 11

anni, con successivi cicli regolari per frequenza, ma abbondanti
per I'entita del flusso. Riferiva perdita di capelli nell'ultimo perio-
do, da 3 anni lamentava cefalea, talvolta associata a nausea,
quasi quotidiana senza risvegli notturni o sintomi/segni di allar-
me, che talvolta richiedeva I'assunzione di FANS. Non assumeva
farmaci di alcun tipo. Aveva gia effettuato un ricovero presso un
altro ospedale per la comparsa di una riferita “secrezione latte-
scente bilaterale dai capezzoli”. In tale occasione veniva riscon-
trata una pulsatilita della prolattina nella norma e veniva esclusa
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una gravidanza e patologia ginecologica. L'ecografia pelvica e
mammaria erano nella norma.

Alla nostra valutazione la paziente presentava un peso di 60,5 Kg
(75° percentile), una statura di 163,4 cm (75° percentile), ed un
BMI di 22,83 Kg/m? (75° percentile). Lo sviluppo puberale era
completo (Stadio di Tanner PH5, B5). Veniva riscontrata una
galattorrea bilaterale (mono-orifiziale destra, pluriorifiziale sini-
stra), la restante obiettivitd cardiorespiratoria e addominale era
nella norma. Per escludere le principali cause di galattorrea,
senza amenorrea, venivano effettuari i seguenti accertamenti:
prolattina (18 ng/mL; nella norma), creatinina, funzionalita tiroi-
dea, osmolarita plasmatica ed urinari, FSH, LH, estradiolo, corti-
solo, ACTH, GH, IGF-1: tutti nei range della normalita. Normale e
stata anche la risposta delle gonadotropine e del 17 Bestradiolo
al test da stimolo con GnRH analogo.

L’ecografia mammaria non documentava addensamenti paren-
chimali con caratteri sospetti 0 ectasia duttale in entrambe le
regioni retro-areolari. L’esame citologico del secreto mammario
di destra evidenziava “aggregati epiteliomorfi ad architettura
papillare morulare con lievi atipie citologiche”. Veniva eseguita
una valutazione senologica, una RMN della regione ipotalamo-
ipofisaria ed una RMN mammaria con esito nella norma.

Background

Per galattorrea viene definita una secrezione lattescente dal
capezzolo, al di fuori del periodo dell'allattamento o dopo alme-
no sei mesi dal parto in una donna che non allatta. La secrezione
puo essere intermittente o persistente e coinvolgere un solo seno
o entrambi. L'incidenza maggiore si registra in donne di eta com-
presa trai20 e i 35 anni, in particolare tra le pluripare; il riscontro
& poco frequente in eta pediatrica (1). L'incidenza ¢ variabile e
spesso la causa € secondaria ad un aumento della prolattina
(PRL), quasi sempre associata anche ad amenorrea. In genere la
secrezione lattescente ¢ bilaterale (2).

La PRL & un ormone secreto dalle cellule lattotrope della ghian-
dola pituitaria anteriore che agisce stimolando le cellule acinari
della ghiandola mammaria a produrre il latte. La secrezione di
PRL ¢ fisiologicamente inibita dal rilascio di dopamina ipotalami-
ca, viceversa & stimolata dall'ormone di rilascio della tireotropina
(TRH). L'incremento della PRL provoca l'inibizione del GnRH con
conseguente ipogonadismo ipogonadotropo e calo del desiderio
sessuale. La secrezione di PRL segue un ritmo circadiano media-
to dai nuclei soprachiasmatici, livelli elevati si riscontrano di notte,
in maniera indipendente dal sonno, mentre i livelli pit bassi
soprattutto la mattina (1).

Tra le cause fisiologiche della galattorrea troviamo la gravidanza,
I'allattamento, la stimolazione della parete toracica e del capezzo-
lo e lo stress. Le cause patologiche di iperprolattinemia sono inve-
ce secondarie a lesioni ipotalamiche o del peduncolo ipofisario
(ad esempio: sella vuota, cisti della tasca di Ratcke, craniofarin-
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giomi, traumi) che riducono il rilascio di dopamina nella circola-
zione portale ipofisaria con effetto stimolatorio sul rilascio di pro-
lattina e si accompagnano talora a sintomi quali cefalea, disturbi
visivi, alterazione dell'appetito e poliuria. Anche patologie sistemi-
che (ad esempio: sarcoidosi, istiocitosi) possono coinvolgere
anche I'ipofisi con un quadro infiltrativo ad effetto stimolatorio
sulla secrezione ormonale. Livelli di PRL superiori a 100 ng/mL, in
assenza di gravidanza, sono molto suggestivi di adenoma ipofi-
sario prolattino-secernente, mentre livelli >250 ng/mL sono quasi
patognomonici di macroprolattinoma (>1cm). Nei riscontri acci-
dentali di iperprolattinemia, senza correlazioni cliniche, & bene
ripeterne il dosaggio in modo seriato per evitare false positivita
spesso dovute allo stress del prelievo ematico. Astenia, incre-
mento ponderale, intolleranza al freddo, stitichezza e galattorrea
devono far sospettare un quadro di ipotiroidismo, per I'effetto sti-
molatorio del TRH sia sulla secrezione di TSH che di PRL.
Farmaci che interferiscono con il metabolismo della prolattina,
soprattutto inibitori del recettore della dopamina sulle cellule lat-
totrope (antipsicotici, metildopa, reserpina, antiemetici) ma anche
antitussigeni, codeina, antistaminici, cimetidina, contraccettivi
orali e calcio antagonisti). In questi casi i valori di prolattina che si
riscontrano sono inferiori a quelli rilevati nei prolattinomi (<100
ug/L). La Tabella 1 riassume le principali cause di galattorrea.

E importante precisare che gli adolescenti risultano pit vulnera-
bili agli effetti dell'iperprolattinemia per I'immaturita dell'asse ipo-
talamo-ipofisi-gonadi e per un deficit fisiologico di recettori dopa-
minergici legato all'eta (3). Liperprolattinemia non comporta solo
galattorrea, ma anche aumentato rischio di osteoporosi, cicli
anovulatori e puberta ritardata (4).

Le forme di galattorrea con prolattina normale (forme idiopati-
che) sono pitl rare e spesso unilaterali. E importante eseguire un
attento esame obiettivo che includa l'ispezione e la palpazione
della mammella per la rilevazione di lesioni nodulari secondarie,
in alcuni casi, ad ectasie benigne dei dotti galattofori (galattoceli)
e, meno frequentemente in eta pediatrica, a lesioni neoplastiche.
Quando l'anamnesi, I'esame obiettivo e laboratoristico-strumen-
tale non si evidenziano cause note di galattorrea, si parla di
galattorrea idiopatica, diagnosi di esclusione probabilmente cor-
relata ad un'elevata sensibilita del tessuto mammario ai livell
normali circolanti di prolattina.

Approccio al paziente

con galattorrea

1. Anamnesi ed esame obiettivo

Di fronte a una paziente con galattorrea una corretta e approfon-
dita anamnesi spesso permette gia da sola di identificarne I'ezio-
logia. E necessario innanzitutto escludere le cause pitl banali di
galattorrea legate alla stimolazione neurogenica come traumi a
livello mammario o stimolazione del capezzolo. Fondamentale &
la valutazione dell'esame obiettivo e lo stadio dello sviluppo
puberale della paziente; nel caso in la paziente abbia gia rag-
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Tabella 1.
Cause di galattorrea.

Galattorrea con iperprolattinemia

Fisiologica Allattamento

Stress

Manipolazione della parete toracica
Patologie ipotalamo-ipofisarie:
- Prolattinomi

- Craniofaringiomi

- Cisti della tasca di Rathke
Patologie sistemiche:

- Istiocitosi

- Sarcoidosi

- Ipotiroidismo

- Insufficienza renale

Patologica

Galattorrea da farmaci

Galattorrea con prolattina normale
Galattocele
Neoplasie mammarie
Galattorrea idiopatica

giunto il menarca & importante chiedere se i cicli sono regolari o
meno o se presente un'‘amenorrea. Ispezionando adeguatamen-
te la regione toracica si possono individuare eventuali cause di
irritazione locale come iperemia cutanea, cicatrici da pregressi
interventi o infezioni. Infine un attento esame obiettivo neurologi-
co dato che patologie di origine centrale possono manifestarsi
con tale disturbo. L'amenorrea primaria o secondaria, associata
alla galattorrea, spesso suggerisce la presenza di iperprolattine-
mia. In caso di amenorrea secondaria si deve approfondire con
la paziente la possibilita di una possibile gravidanza o un'interru-
zione di gravidanza nei mesi precedenti.
Inoltre, & utile indagare I'eventuale presenza
di segni e sintomi associati, quali cefalea o
alterazioni visive che si riscontrano nelle

Tabella 2.

Volume 17, n. 1, 2019

ematica) pili suggestivi di patologia neoplastica (7).

della prolattina.

dosare estradiolo, FSH e LH e androgeni.

della paziente sia diagnostico che terapeutico (Tabella 2).

Flow chart per la diagnosi delliperprolattinemia.

lesioni centrali e occupanti spazio, mentre un
incremento ponderale, una riferita astenia od
uno scarso accrescimento sono suggestivi di

Anamnesi: farmaci, traumi, menarca, gravidanza, regolarita cicli

- cefalea, emianopsia, calo ponderale
- astenia, incremento ponderale, depressione

mestruali - amenorrea
Sintomi associati:

ipotiroidismo.
Molto pili rara invece la presenza di galattor-

rea in pazienti con tireotossicosi (5).
Vanno escluse tutte le forme secondarie a
farmaci (precedentemente elencati), integra-

tori 0 altre sostanze d'abuso.

- lesioni nodulari
palpabili, galattorrea
unilaterale -»

»| galattocele, neoplasia?
- galattorrea bilaterale,
cefalea, calo del visus -=
prolattinoma?

Esame obiettivo
completo, sviluppo
puberale, auxologia,
ispezione e palpazione
mammaria, esame
neurologico

L'anamnesi patologica remota permette di
individuare alcune patologie croniche o pre-
gressi interventi chirurgici che possono

Profilo tiroideo,
epato-renale,

Prolattina =25

2. Esami di laboratorio e strumentali
Gli esami ematici di primo livello sono la beta-HCG, per esclude-
re un'eventuale gravidanza, e il dosaggio dei livelli plasmatici

me obiettivo sono: confermare la diagnosi di galattorrea, mono o
bilaterale, che puo essere visibile alla sola ispezione o dopo sti-
molazione manuale, ed escludere, mediante la palpazione, la
presenza di eventuali alterazioni al livello mammario di noduli o
altri tipi di secrezione a livello del capezzolo (ad esempio: siero-

In alcuni casi € possibile osservare I'hook-effect (effetto gancio),
cioe I'artefatto tecnico provocato dalla saturazione degli anticorpi
usati nei nella metodica di laboratorio che determina una sotto-
stima dei valori di PRL. Viceversa in presenza di elevati livelli i
PRL ed assenza di sintomi correlati, bisogna sospettare una
macroprolattinemia, ovvero la presenza di elevate concentrazioni
di macromolecole di aggregati anticorpali con scarsa attivita bio-
logica, che possono indurre valori falsamente elevati di PRL,
quindi & necessario confermare il valore ottenuto con un secon-
do dosaggio. In caso di livelli di prolattina elevati (>25 ng/mL) e
utile proseguire I'iter diagnostico per identificare le cause di tale
alterazione: il profilo tiroideo per escludere iper/ipotiroidismo e la
valutazione della funzionalita renale. Inoltre per escludere un
eventuale iperestrogenismo alla base del disturbo (per esempio
legato a tumori estrogeno secermenti). In questi casi € necessario

In tutti i casi resta importante un eventuale approccio multidisci-
plinare (endocrinologo pediatria, endocrinologo, senologo radio-
logo e ginecologo) al fine di ottenere un inquadramento globale

ng/mL dopo 3 >
dosaqai

armoni

determinare galattorrea (6), mentre una fami-
liarita per neoplasie endocrine multiple indi-
rizza verso un possibile neoplasia di origine

X - ipotalamao-
Esami di laboratorio: ipofisari
- BHCG, PRL, funzionalita
epato-renale, profilo tiroideo
- FSH, LH, EE, Androgeni
- citologico del secreto
mammario

Prolattina < 25 Valutare ecografia

ipofisiaria.
| primi due aspetti da verificare durante l'esa-

ng/mL dopo 3 ——— | mammaria, visita
dosa senologica e
ginecologica

13

Valutare RMN
encefalo-ipofisi
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Ad eccezion fatta dei casi in cui si identifica una chiara eziologia
legata alla galattorrea, a completamento dell'iter diagnostico &
indicato lo studio della regione ipotalamo-ipofisaria con risonan-
za magnetica con mezzo di contrasto, per escludere adenomi o
altre alterazioni sopracitate. Solo nel caso in cui tutti gli accerta-
menti risultino negativi si puo porre come diagnosi di esclusione
quella di galattorrea da iperprolattinemia idiopatica (8).

In tale caso, una volta confermati i valori normali di PRL si puo
rassicurare la paziente, garantendo un adeguato follow up.

Terapia

La terapia della galattorrea deve essere diretta alla causa scate-
nante: se dovuta all'assunzione di farmaci questa deve essere
interrotta. L'ipotiroidismo deve essere trattato con una terapia
sostitutiva per bloccare I'iperproduzione di TRH.

Pazienti con galattorrea isolata e livelli normali di prolattinemia
non hanno necessita di terapia a meno che non siano disturbati
dal sintomo, 0 non abbiano una densita minerale ossea ridotta.
Nel caso in cui sia necessario un trattamento si possono utilizza-
re basse dosi di agonisti dopaminergici come la cabergolina,
che generalmente porta alla risoluzione del sintomo in circa due
mesi (9). Nel caso, invece, di un prolattinoma la terapia di scelta
da utilizzare ¢ quella medica. Gli adenomi vengono distinti in
microadenomi (3-10 mm di diametro) e macroadenomi (diame-
tro maggiore di 10 mm) (6). La scelta di awviare una terapia
dipende dalla presenza di sintomi significativi dovuti all’ iperpro-
lattinemia, o da segni di ingombro dovuti alla massa tumorale
come deficit del campo visivo.

Gli obiettivi del trattamento sono abbassare i livelli plasmatici
della prolattina e ridurre le dimensioni dell'adenoma. II primo
approccio terapeutico € sempre di tipo medico con farmaci ago-
nisti dopaminergici. Tra questi quelli approvati dalla Food and
Drug Administration per la iperprolattinemia sono la cabergolina
(Dostinex) e la bromocriptina (Parlodel).

La cabergolina ¢ risultata piu efficace rispetto alla bromocriptina
nel ridurre i livelli di prolattinemia (10). Provoca, inoltre, minori
effetti collaterali, soprattutto a livello gastrointestinale, miglioran-
do la tolleranza e la compliance del paziente (11).

Vista la grande efficacia della terapia medica, raramente si rende
necessario ricorrere alla chirurgia. Questultima si prende in con-
siderazione nel caso in cui Ci sia resistenza o scarsa tolleranza
alla terapia medica o di fronte ad un aumento della lesione tumo-
rale. Attualmente la tecnica piu utilizzata ¢ la radiochirurgia ste-
reotassica, grazie alla maggior accuratezza nelle immagini forni-
ta dalla RMN.

Nella nostra ragazza, in accordo con gli altri specialisti, si & deci-
so di posticipare la terapia con agonista dopaminergico a basse
dosi ed & stato proposta una terapia estroprogestinica per 6
mesi, allo scopo di valutare la regressione della cefalea, il miglio-
ramento dell'anemia e la risoluzione della galattorrea, in conside-
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razione dell'assenza di cause organiche determinanti.

A distanza di circa 6 mesi, la tolleranza alla terapia & stata ottima,
la secrezione lattescente € diventata sporadica e molto scarsa,
persiste la cefalea mentre i cicli mestruali si sono regolarizzati.
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Asma psicosomatica
in adolescenza

L’asma bronchiale € una malattia infiammatoria cronica delle vie
aeree, caratterizzata da iper-reattivita bronchiale, che pud manife-
starsi con episodi ricorrenti di respiro sibilante, dispnea, senso di
costrizione toracica, tosse. La malattia ha una notevole prevalenza
in eta adolescenziale, ad esempio in Italia lo Studio SIDRIA-2 nel
2002 ha stimato una prevalenza del 10% in ragazzi di 13-14 anni.
Nonostante la natura squisitamente infiammatoria della malattia,
nella nostra esperienza clinica sugli adolescenti abbiamo osser-
vato che gestire i pazienti esclusivamente con un trattamento far-
macologico, pur corretto e aderente alle linee guida universal-
mente accettate, in assenza di un intervento psicologico mirato
ai fattori emotivi e comportamentali che sono profondamente
legati al disturbo, offrendo modalita e strumenti efficaci per la
comprensione e la gestione delle problematiche emotive che
sottendono i sintomi e I'adozione di stili di coping efficaci,
potrebbe portare al fallimento del pieno controllo della malattia e
dell'obiettivo di migliorare la qualita della vita dell'individuo.
Un approccio integrato rientra nell'attuale visione psico-neuro-
biologica delle malattie, che tiene conto della loro multifattorialita
e dei molteplici meccanismi implicati. L'asma & stata per molto
tempo considerata, nella sua forma cosiddetta “intrinseca”, una
malattia a componente psicosomatica.

Come chiarisce Pancheri nelle sue pubblicazioni a partire dagli
anni 1980, corpo e psiche si influenzano a vicenda grazie alle
reciproche interconnessioni, mediate da un complesso sistema
psico-neuro-immuno-endocrino. Quando questo sistema si
auto-regola in modo corretto, una volta passato I'evento stres-
sante, fisico o psichico che sia, la reazione si esaurisce con ritor-
no all'equilibrio pre-esistente, ma talora, per un intersecarsi di fat-
tori costituzionali e ambientali, si pud sviluppare una patologia
psicosomatica, che si manifesta a livello fisico ma & provocata,
scatenata 0 aggravata da fattori psichici.

Diversi studi hanno dimostrato come contingenze di vita quali
|utti, malattie, problematiche familiari, tensioni relazionali possa-
no influenzare il soma condizionando la comparsa di malattie.
La medicina psicosomatica riconosce strutture di personalita in
cui la relazione tra psiche e soma sia cosi evidente da trovare
correlato clinico del disturbo emotivo. E possibile definire la per-
sonalita come I'organizzazione del modo di essere, di concepire
e di agire che conferisce unita, coerenza, stabilita e progettualita
allindividuo e al modo in cui si relaziona con il mondo.

Nella formazione della personalita & riconosciuto il valore delle
prime esperienze di vita, in particolare, secondo Devescovi,
Marchione, Capobianco, Bentrovato (2003), “la modalita interattiva
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che siviene a creare tra madre e bambino nei primi due anni di vita
€ un buon predittore della capacita di stabilire relazioni sociali e/o
eventuali profili psicopatologici nel bambino piu grande”.
Una madre (caregiver) “sufficientemente buona” (Winnicott D.)
in grado cioé di rispondere coerentemente ai bisogni del bambi-
no, favorira una sviluppo della personalita positivo nonché una
migliore capacita di rispondere agli eventi stressanti in modo
resiliente.

Riguardo alla possibile componente psicosomatica dell'asma,
non vanno inclusi nel suo novero i disturbi respiratori somatofor-
mi, un gruppo eterogeneo di patologie dovute a disregolazione
neuronale della respirazione (come nel caso di disfunzione delle
corde vocali) o del pattern respiratorio (esempio iperventilazio-
ne), o disordini psicogeni quali ansia di soffocare o vellichio larin-
geo o tosse abituale. A differenza di questi disturbi di natura
squisitamente psichica, 'asma ha una base infiammatoria, che
tuttavia non esclude l'influenza della psiche, data la capacita
riconosciuta di stati emotivi negativi e stress di attivare i markers
infiammatori.

L'importanza della componente psicosomatica nell'asma & con-
fermata, oltre che dal noto impatto di stress ed emozioni forti
sull'occorrenza di esacerbazioni acute, dalla stretta comorbidita
con malattie neuro-psichiche quali: depressione maggiore, con
cui I'asma condivide parecchi fattori di rischio, oltre che pattern
simili di disregolazione in sistemi biologici chiave quali la risposta
neuroendocrina allo stress tramite il network di citochine e neu-
ropeptidi; deficit di attenzione/iperattivita (ADHD); alessitimia:
disturbo caratterizzato da difficolta a riconoscere e verbalizzare
le emozioni, discriminare le une dalle altre e distinguerle dalle
sensazioni.

Per comprendere con quale meccanismo la psiche puo esprime-
re il suo disagio attraverso i sintomi dell'asma bisogna riferirsi al
significato psicologico del respiro, un’azione che, benché si veri-
fichi senza la partecipazione della coscienza, ¢ I'unico atto auto-
matico che e possibile controllare e modulare volontariamente, il
che lo impregna di una intensa valenza emotivo-affettiva.

| significati simbolici del respiro attengono al parallelismo del
binomio vita e morte col ciclo inspirazione/espirazione, al rappor-
to con la madre che da I'aria e/o la toglie, alla relazione con I'am-
biente e al rapporto con gli altri, in quanto espressione di
ampiezza e liberta dell'individuo nella dimensione esterna.
Nell'asma, la difficolta espiratoria rifletterebbe lo schema emoti-
vo della persona intrappolata in dinamiche conflittuali, in primis
con lamadre, nel senso di una eccessiva e non risolta dipenden-
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za, 0 in relazioni interpersonali insoddisfacenti, o afflitta da
restringimento del proprio spazio vitale, angoscia di morte o sen-
sazione di soffocamento da pressioni e richieste. Benché la chia-
ve di lettura psicosomatica delle malattie possa essere guardata
con sospetto e scetticismo dai clinici improntati ad un modello
strettamente bio-organico di malattia, sarebbe auspicabile che i
medici, soprattutto per fasce di eta ad alta vulnerabilita emotiva
come gli adolescenti, si addestrassero a tenere in debito conto
anche gli aspetti che potrebbero derivare da problemi di regola-
zione delle emozioni. Potremmo curare cosi, nel caso dell'asma,
un disturbo respiratorio che sia non solamente dei “bronchi” ma
della “persona” intera, riconosciuta non solamente negli aspetti
fisici, ma anche in quelli emotivi non meno forieri di sofferenza.
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Abstract

Hypothyroidism denotes deficient production of thyroid hormone by the
thyroid gland and can be primary (abnormality in thyroid gland itself) or
secondary/central (as a result of hypothalamic or pituitary disease).

The term “subclinical hypothyroidism” is used to define low grade primary
thyroid gland dysfunction with mild increase of thyroid-stimulating hor-
mone (TSH) concentration in the presence of normal serum free thyroxine
(FT4). The diagnosis of hypothyroidism is primarily based on clinical
symptoms and measurement of TSH and FT4 concentrations. In the gene-
ral population, common causes of primary hypothyroidism are autoimmu-
ne thyroiditis as well as the consequence of therapeutic interventions,
mainly thyroid surgery or radioiodine therapy.

The pathophysiology of thyroid disorders in homozygous B-thalassemia
(B-thal) patients is substantially different from that in healthy people.

Body and organ iron overload are responsible for over 90% of morbidity
and mortality in this population. Endocrinopathies are often managed by
the caring physician. However, in more severe cases such as patients with
insulin-dependent diabetes, adrenal insufficiency, disorders of gonadal
hormones, hyperthyroidism or hypothyroidism, endocrine consultation for
evaluation and prompt therapy is needed.

This report summarizes the recommendations of the advisory members of
the International Network on Endocrine Complications in Thalassemia
and Adolescent Medicine (ICET-A) for the screening, diagnosis and treat-
ment of hypothyroidism in patients with B-thalassemias. It is expected that
these recommendations will foster the diagnosis and management of
hypothyroidism in thalassemia communities and clinics for the benefit of
the patients.

Key words: Thalassemia, hypothyroidism, screening, diagnosis, treatment, recommendations.
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Background

The routine management of patients with hae-
moglobinopathies, especially B-thalassaemias (-
thal) and other transfusion-dependent chronic
anaemias involves the administration of frequent
blood transfusions.

This leads to gradual accumulation of iron in
various tissues and organs basically the heart,
liver and endocrine glands. Without effective iron
chelation therapy, patients die from complica-
tions of the heart, liver and endocrine glands (1).
Based on the needs of annual blood consump-
tion, B-thal is further characterized as Transfu-
sion Dependent Thalassemia (TDT) and Non-
Transfusion Dependent Thalassemia (NTDT).
Patients with TDT require regular, lifelong blood
transfusions for survival, starting from the first 2-
3 years of life [the “classic form” of homozygous
B-thalassemia or “thalassemia major” (B-thal
major)] (1).

Hypothyroidism is a clinical disorder defined as
failure of the thyroid gland to produce enough
thyroid hormone to meet the metabolic demands
of the body. In community surveys on healthy
people, the prevalence of primary hypothyroidi-
sm varied from 0.1 to 2 % (2).

In B-thal major patients the reported prevalence
of primary hypothyroidism ranges from 4% to
35% or more, based on the level of serum TSH
and FT4/ thyroxine (T4).

The wide variation has been attributed to several
factors, such as patients’” genotype, age, ethnic
variations, efficiency of protocols for transfusions
and chelation, and compliance to treatment (3-6).
There is no significant difference of prevalence in
males versus females.

Thyroid failure develops, more frequently, after
the second decade of life (7). However, it may
occur earlier in developing countries, due to
higher iron overloading (8-12).

Since no expert consensus or guidance for scree-
ning, diagnosis and management of hypothyroi-
dism in TDT patients is available, a group of the
International Network on Endocrine Complica-
tions in Thalassemia and Adolescent Medicine
(ICET-A) experts prepared this document based
on the principles of clinical evidence.

The essential recommendations for appropriate
and tailored management of hypothyroidism for
clinicians treating B-thal major patients with
hypothyroidism are also proposed.

Evaluation System and Gra-
ding for Recommendations

The recommendations are graded according to
the ACP (American College of Physician) system
for evidence and recommendations (13). Using
this system, the strength of each clinical recom-
mendation is graded as: Strong, Weak, or No for
Insufficient Evidence and for the quality of evi-
dence as Strong, Moderate, Low, or Insufficient.

When to screen?

Screening can be defined as the application of a
test to detect a potential disease or condition in a
person who is asymptomatic at the time of
testing (14). To be effective, the benefit from a
screening programme must outweigh the harm,
both physical and psychological, caused by the
test, diagnostic procedures and treatment.

The following individuals are at high-risk for
development of hypothyroidism as reported by
several professional societies and expert panels,
and are recommended for targeted screening:
subjects with a history of thyroid disease, thyroid
surgery or radiation to the neck, a family history
of thyroid disease, patients with goiter, or high
antithyroid peroxidase antibodies (TPOAb),
and/or antithyroglobulin antibodies (TgAb).
In addition, pregnant women or women wishing
to have children with assisted reproductive tech-
nologies, women over the age of 60, those with
type 1 diabetes mellitus, or presence or history
of autoimmune disease, hyperprolactinemia,
dyslipidemia, or taking drugs affecting thyroid
function such as amiodarone. Interested readers
can further refer to recent comprehensive
reviews and statements on the detection and
treatment of thyroid dysfunctions in children
and adults (15-23).

Recommendation 1
Hypothyroidism in B-thal major patients may
develop gradually, and the subtle and non-speci-
fic symptoms and signs of the disease may be
attributed to other illnesses. Proper screening can
lead to early diagnosis of thyroid disorders. The-
refore, we recommend checking thyroid function
annually (or more frequently, if indicated), star-
ting from the second decade of life and earlier in
non-chelated iron overloaded patients. Any
further medical decision must be personalized.
Strong recommendation. Moderate quality
evidence.
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Recommendation 2

Screening for thyroid disorders during pre-
gnancy has been a long-disputed issue. Universal
screening and targeted high-risk case-finding
have their own advantages and disadvantages.
Nevertheless, as thyroid dysfunction may be
unmasked during pregnancy it is prudent to
recommend that all B-thal major women patients
be screened for thyroid function before pre-
gnancy and be followed up closely, according to
published guidelines (17, 18, 20, 21).

Strong recommendation. Moderate quality
evidence.

How to diagnose hypothyroidism?
Primary hypothyroidism is confirmed by an
increase in the serum thyrotropin TSH concen-
tration above the upper limit of the laboratory’s
reference range in the presence of low FT4 (5-7).
The normal range of TSH levels, at early morning
assessment in thyroid disease-free individuals,
has been traditionally accepted as 0.45-4.5 mIU/L
(24), with a median value of 1.4 mIU/L (25).
This corresponds to the 2.5th to ~ 97.5th per-
centile of TSH distribution curve in most popu-
lations (20, 21). Third-generation TSH immuno-
metric assays have very high sensitivity and spe-
cificity (26-28).

Patients with primary hypothyroidism have a
TSH level >10 mIU/L coupled with a reduction in
the serum FT4 or total T4 concentration below
the reference range (16-19). Subclinical hypothy-
roidism (SH) is a combination of high TSH with
normal FT4 level.

Two types of SH have been reported in B-thal
major patients: Type A (normal FT4, TSH 5-10
mlU/ml) and Type B (normal FT4, basal TSH >
10 mIU/ml) (29).

In general, both healthy individuals and those
with SH have a circadian fluctuation in serum
TSH concentration, with a nadir in the early
afternoon and approximately 30% higher con-
centrations during the hours of darkness (around
2.00 am) (30, 31).

Sub-biochemical primary hypothyroidism, con-
sists of an enhanced TSH response to thyrotropin
releasing hormone (TRH) test in the presence of
normal TSH and FT4 (32).

Central hypothyroidism (CH) is thyroid hypo-
function caused by insufficient stimulation by TSH
of an otherwise normal thyroid gland. The diagno-
sis of CH is generally made biochemically by the
combined determination of serum TSH and FT4.

19

The combination of low FT4 and inappropriately
low TSH should be confirmed on two separate
determinations although some patients with CH
have slightly high TSH levels (7, 16, 33-35).
Several mechanisms have been suggested to
explain the differences and paradoxical values of
TSH: hypoadrenalism raising TSH, decreased
secretion of somatostatin from hypothalamus
leading to increased secretion of TSH and redu-
ced biological and receptor binding activity of
TSH. CH patients with predominant hypothala-
mic defect have high serum immunoreactive
TSH levels that are devoid of full biological acti-
vity. In these cases, TSH elevations are similar to
those generally found in subclinical or mild pri-
mary hypothyroidism and may lead to misdia-
gnosis (16).

The prevalence of CH is particularly high in young
adults with B -thal major patients (7, 34, 35).

Recommendation 3
TSH is useful in the identification of overt pri-
mary hypothyroidism (TSH >10 mIU/L, FT4
below normal range) and for distinguishing
between primary versus CH (TSH levels are low,
normal and sometime slightly elevated). Speciali-
st endocrine consultation is also recommended.
Patients with TSH levels between 4.5 and 10
mlU/L and normal serum free T4 levels (subcli-
nical hypothyroidism) should be carefully eva-
luated and monitored.
Strong recommendation. Strong quality evi-
dence.

Recommendation 4

During the last 2 decades advances in our under-
standing of thyroid physiology in pregnancy have
led to the appreciation of the adverse effects of
SH on both the mother and child. Trimester-spe-
cific reference ranges for TSH and T4 (total or
free) should be established in each antenatal
hospital setting (23). If TSH trimester-specific
laboratory reference ranges are not available, the
following reference range upper limits are recom-
mended: first trimester, 2.5 mIU/L; second trime-
ster, 3.0 mIU/L; third trimester, 3.5 mIU/L (23).
Specialist advice is also recommended.

Strong recommendation. Moderate quality
evidence.

Recommendation 5
An initial raised serum TSH with FT4 within the
reference range should be reinvestigated after a
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3-4 month interval. Repeat TSH testing is impor-
tant to differentiate between SH, transient increa-
se of TSH, or a biochemical error.

Moderate recommendation. Moderate quality
evidence.

Recommendation 6

Thyroid tests may be compromised in the pre-
sence of more severe non-thyroidal comorbidity
such as infection (pneumonia, sepsis), trauma,
malignancy, heart failure, myocardial infarction,
and diabetic ketoacidosis. Repeating blood tests
when the patient has recovered is strictly recom-
mended.

Strong recommendation. Strong quality evi-
dence.

Clinical manifestations and
other diagnostic parameters

The severity of clinical manifestations generally
reflects the degree of thyroid dysfunction and the
time course of development of hypothyroidism.
The clinical presentation of patients with SH may
be subtle, without any symptoms, and may be
detected simply during routine screening of thy-
roid function. B-thal patients with primary
hypothyroidism may present with short stature,
delayed puberty, fatigue, cold intolerance, wei-
ght gain, and dry skin (36). In B-thal patients
with severe primary hypothyroidism, cardiac fai-
lure and pericardial effusion have been reported
(36). The clinical manifestations of CH are usual-
ly milder than those observed in primary
hypothyroidism.

Recommendation 7
Measurement of serum thyroid autoantibodies
are not strictly necessary for routine testing in
subjects with B-thal major (37, 38). Any further
medical decision must be made considering
patient circumstances.

Moderate recommendation. Moderate quality
evidence.

Recommendation 8
Thyroid ultrasound should be considered as an
additional parameter for the diagnosis of thyroid
disorders. Reduced echogenicity, diffuse spotty
echogenicity, dyshomogeneity of the thyroid
parenchyma and nodules in young adult patients
have been reported (39-43).

Strong recommendation. Moderate quality
evidence.

What are the risk factors for the
development of hypothyroidism in
homozygous B-thal?

The pathophysiology of thyroid disorders in
patients with B-thal is substantially different
from that in the general population.

In B-thal patients, thyroid dysfunction appears to
be primarily due to toxicity of the excess
unbound iron within cells or in plasma, genera-
ting reactive oxygen species, leading to lipid
peroxidation and generation of both unsaturated
(malondialdehyde and hydroxynonenal) and
saturated (hexanal) aldehydes. Both have been
implicated in producing cellular dysfunction,
cytotoxicity and cell death (44-46). Apart from
iron overload, other factors responsible for organ
damage have been recognized, including chronic
hypoxia due to anaemia (47) that may potentiate
the toxicity of iron deposition in endocrine
glands.

Recommendation 9

The easiest and cheapest methods available for
assessment of body iron levels are biochemical
measurements of serum ferritin (SF) trend and
transferrin saturation. In the absence of confoun-
ding factors, such as inflammation, vitamin C
deficiency, oxidative stress, hepatocyte dysfunc-
tion, and increased cell death, SF levels correlate
with the size of cellular iron stores (48-50).
Strong recommendation. Strong quality evi-
dence.

Recommendation 10

Several magnetic resonance imaging (MRI) tech-
niques have been developed for the assessment of
liver iron concentration (LIC), each with advanta-
ges and limitations. However, the assessment of
LIC by MRI may guide clinicians for further dia-
gnostic and therapeutic workup (51, 52).
Strong recommendation. Moderate quality
evidence.

How to treat and monitor
hypothyroidism?

All patients with primary hypothyroidism with
TSH >10 mIU/L should be treated. The synthetic
thyroid hormone levothyroxine (L-T4) is a cost-
effective treatment of hypothyroidism, with few
side effects. On average, approximately 70%-
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80% of the available tablet dose is absorbed by
the euthyroid individual. The absorption rate
may diminish in the hypothyroid patient.
Absorption is maximal when the stomach is
empty, reflecting the importance of gastric aci-
dity in the process (53, 54).

The recommended daily dose of L-T4 is 1.6— 1.7
ng/kg body weight for most patients and should
be taken on an empty stomach, in the morning,
30-60 min prior to breakfast (18-22). Patients
who have difficulty with morning L-T4 dosing
may find bedtime dosing an effective alternative
(55, 56). Serum T4 concentrations peak 2 to 4
hours after an oral dose and remain above nor-
mal for approximately 6 hours in patients recei-
ving daily replacement therapy.

The long half-life of thyroxine of about 7 days
allows treatment with a single daily tablet (53).
A minimum gap of 4 hours should be maintained
between administration of thyroxine and drugs
that are known to interfere with its absorption
(53, 54).

Considering half-life and distribution of L-T4,
and the pituitary loop, L-T4 therapy should be
monitored by measuring TSH and FT4 levels,
6 to 8 weeks after each dose modification.
Dosage should be adjusted based on clinical
response and laboratory parameters.

In primary hypothyroidism, treatment is monito-
red with serum TSH, which should be maintai-
ned in the upper half of the normal range.
In patients with central hypothyroidism, treat-
ment is tailored according to free or total T4 levels,
which should be maintained in the upper half of
the normal range (57). Further dose adjustment
should be guided individually by relief of symp-
toms and tolerance of the medication dosage.
After euthyroidism is achieved, follow-up interval
can be increased to 6 months and then annually.
Lifelong monitoring is required to check com-
pliance and to take account of variations in dosa-
ge requirements (16, 18-22).

Poor adherence to L-T4 therapy is the most com-
mon cause of persistently elevated TSH levels in
patients on adequate doses of thyroid hormone.
However, food intake can interfere with L-T4
absorption, with studies showing that fiber sup-
plements, soy protein, coffee and grape fruit can
reduce L-T4 absorption (18-22). Also, some
drugs co-administered with L-T4 interfere with
its absorption, such as calcium carbonate (18,
19, 21). Furthermore, gastrointestinal disorders
(inflammatory bowel disease, celiac disease, lac-

21

tose intolerance, atrophic gastritis, and Helico-
bacter pylori infection) interfere with L-T4
absorption (18-22, 57). Therefore, the coexisten-
ce of other diseases, which can interfere with L-
T4 absorption should be suspected whenever
high L-T4 doses (> 2 pg/kg of body weight) do
not achieve biochemical control in adherent
patients. Physicians must make the appropriate
adjustments in L-T4 dosage in the face of absorp-
tion variability and drug interactions.

Current guidelines do not recommend routine
thyroid hormone substitution in subjects with
normal FT4 levels and a TSH between 4.5 and 10
mlU/L (58). However, the term SH implies that
patients should be asymptomatic, although
symptoms are difficult to assess, especially in
patients with chronic disease such as B-thal. Spe-
cial attention must be paid in patients presenting
clinical features or laboratory findings of reduced
growth velocity, short stature, delayed puberty,
cardiac failure, arrhythmias, or iron overload.
Reversal of SH has been observed in iron over-
loaded B-thal major patients after intensive iron
chelation therapy (59-63).

Recommendation 11

L-T4 monotherapy remains the treatment of
choice due to its long half-life and the conve-
nience of a single daily dose, and the assumption
that L-T4 is largely converted to T3 as needed.
It is recommended that the same formulation is
used throughout therapy, to avoid variations in
clinical effectiveness.

Strong recommendation. Moderate quality
evidence.

Recommendation 12

Although there are preliminary studies sugge-
sting that L-T4 dissolved in glycerine and sup-
plied in gelatine capsules may be better absorbed
than standard L-T4 in selected circumstances,
such as concomitant use of proton pump inhibi-
tors, further long-term studies are needed to con-
firm these preliminary observations. Switch to a
gel capsule might be considered in the rare case
of putative allergies to excipients.

Moderate recommendation. Moderate quality
evidence.

Recommendation 13
A trial of thyroid hormone substitution, for seve-
ral months, may be considered in B-thal major
patients with SH, taking into consideration a
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combination of age, patient’s personal history,
complaints, and presence of risk factors.

Weak recommendation. Moderate quality evi-
dence.

Recommendation 14
The American Thyroid Association (ATA) and
the European Thyroid Association guideline Com-
mittees have endeavoured to clarify how to mana-
ge thyroid disorders during pregnancy.
Strong recommendation. Strong quality evi-
dence.

Recommendation 15

Close monitoring of TSH is recommended in
hypothyroid p-thal major patients with osteopo-
rosis, as over-dose of L-T4 may negatively affects
bone metabolism and therefore the rate of the
current bone formation or loss.

Strong recommendation. Moderate quality
evidence.

Recommendation 16

In the rare event when there is co-existence of
hypocortisolism with hypothyroidism it is
important to defer any thyroid hormone replace-
ment until prior adequate correction of hypocor-
tisolism.

Strong recommendation. Strong quality evi-
dence.

Conclusions

Hypothyroidism denotes deficient production of
thyroid hormone by the thyroid gland and can
be primary (abnormality in thyroid gland itself)
or secondary/central (as a result of hypothalamic
or pituitary dysfunction). The diagnosis of
hypothyroidism in homozygous p-thalassemia
patients is primarily based on measurement of
serum TSH and FT4 concentrations. In the gene-
ral healthy population, common causes of pri-
mary hypothyroidism are autoimmune thyroidi-
tis and therapeutic interventions, such as thyroid
surgery or radioiodine therapy. However, the
etiology in homozygous B-thal patients is sub-
stantially different from that in the general popu-
lation. This paper summarizes the recommenda-
tions of the Advisory Members of ICET-A for the
screening, diagnosis and treatment of hypothy-
roidism in patients with B-thal. We hope that
these recommendations will foster the diagnosis

and management of hypothyroidism in thalasse-
mia community and clinics for the benefit of the
patients.
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