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Editoriale

Carissimi Soci,

questo primo numero del 2021 della RIMA esce, a dispetto delle nostre speranze, ancora in presenza di un
momento di forte criticita dell’'epidemia da COVID-19. Dopo un anno dalla dichiarazione dell'OMS dello stato di pande-
mia, I'11 marzo 2020, il trend dell'epidemia € ancora in crescita a livello globale. In ltalia, sono in salita indice di tra-
smissione (RY), incidenza di casi ogni 100mila abitanti, ricoveri in area medica e in terapia intensiva: colpa certamente
della ormai predominante circolazione della variante “inglese”, molto contagiosa che sembra essere responsabile di
una malattia non necessariamente piti grave, ma di pit lunga durata. Peraltro, questa elevata incidenza di nuovi casi
rende difficoltoso il tracciamento dei loro contatti e quindi il contenimento della catena di diffusione. L'ltalia, come parte
del resto del mondo, sta gia affrontando la famigerata “terza ondata”. Un anno fa non aviemmo immaginato la portata
dello tsunami che ha prima investito ['ltalia e poi il resto del continente. Il bilancio € drammatico. Solo in ltalia, il nuovo
Rapporto Istat-Istituto Superiore di Sanita ci dice che, a causa del COVID-19, nel 2020, da marzo a dicembre, ci sono
stati oltre 100mila morti in pit rispetto alla media dei 5 anni precedenti. Eil pit alto numero di morti mai registrato nel
nostro Paese dal secondo dopoguerra. E questo eccesso di mortalita sta proseguendo purtroppo drammaticamente
nel 2021: a gennaio ci sono stati 8.500 morti in piti rispetto a gennaio 2020. Una piaga che ha sconvolto completamen-
te la nostra quotidianita. E mentre un anno fa tutti rispettavano religiosamente le misure di salute pubblica nel segno de/
forte messaggio di speranza “andra tutto bene”’, oggi le popolazioni sono stanche di vivere “in una bolla”, accusando
la “pandemic fatigue”. L'UNICEF ha lanciato I'allarme: il prezzo pit alto lo stanno pagando i 332 milioni di bambini e
adolescenti nel mondo che da un anno sono praticamente in lockdown, con rischi per la loro salute mentale, soprattutto
per quelli pit vulnerabili perché in situazioni di marginalita socio-economica, disabilita e malattie croniche, conflitto e
violenza familiari. Gli effetti negativi sui giovani sono sotto gli occhi di tutti: disturbi del sonno, alimentazione non corretta,
sedentarieta, regressioni comportamentali, disturbi dell'apprendimento, ritiro sociale, dipendenze, autolesionismo, sui-
cidio, disturbi psico-somatici e psichiatrici, aumento degli incidenti domestici e della violenza familiare. | minori stanno
subendo anche riduzione o ritardo dell’assistenza sanitaria e dei vaccini. Assieme all’auspicio che le campagne vacci-
nali anti-COVID-19 ci consentano la svolta dall'emergenza sanitaria, usiamo, per resistere, I'arma che ci € pit propria,
la cultura, la disamina della letteratura piti recente e aggiornata, I'approfondimento e il confronto, proponendovi conte-
nuti che ci auguriamo siano di vostro interesse e gradimento o rappresentino utili spunti di aggiornamenti e riflessione.
Assieme a tutto il Consiglio Direttivo SIMA, auguro a tutti Voi una serena Pasqua e liete giornate con la speranza di poter-
ci incontrare quanto prima ‘“in presenza’.

Buona Pasqua e buona lettura!

Gabriella Pozzobon, Presidente e il Direttivo
Societa ltaliana di Medicina dell’Adolescenza
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L’uso dei farmaci antiepilettici

in adolescenza

Giulia lapadre ', Luca Zagaroli ', Maria Laura lezzi ', Alberto Verrotti 2, Giovanni Farello !

' Clinica Pediatrica, Dipartimento Medicina Clinica, Sanita Pubblica, Scienze della vita e dellambiente, Universita dell’Aquila;
2 Clinica Pediatrica, Facolta di Medicina, Universita di Perugia.

s Riassunto

L'epilessia & una malattia cronica e invalidante che colpisce lo 0,5-1% della popolazione pediatrica con
un picco nei primi anni di vita. Il trattamento si basa principalmente sulla terapia farmacologica antiepilettica, mentre I'ap-
proccio chirurgico € riservato ai tipi di epilessia focale farmaco-resistente. L’'uso di farmaci antiepilettici da solo € in
grado di indurre il controllo delle crisi in circa due terzi dei pazienti, quindi il restante terzo avra epilessia farmaco-resi-
stente e probabilmente continuera ad assumere farmaci anticonvulsivanti per tutta la vita. L'approccio farmacologico &
ancora di gran lunga il piu diffuso e il suo scopo principale & quello di garantire la migliore qualita di vita possibile, deri-
vante dall'equilibrio tra massimo controllo delle crisi e minima tossicita dei farmaci. Infatti, I'uso di farmaci antiepilettici &
associato al potenziale manifestarsi di eventi avversi e significative interazioni farmacologiche. Tra le implicazioni legate
allassunzione di farmaci anticonvulsivanti, prenderemo in considerazione i disturbi endocrinologici pit rilevanti in eta
adolescenziale, quali aumento di peso e obesita, perdita di peso, disturbi riproduttivi e alterazioni della funzione tiroidea.

Parole chiave: Epilessia, adolescenza, trattamento.
Use of antiepileptic therapy in adolescence

Em— Summary

Epilepsy is a chronic and disabling disease that affects 0.5-1% of the pediatric population with a peak in
the first years of life. Treatment is mainly based on antiepileptic drug therapy, while the surgical approach is reserved for
types of drug-resistant focal epilepsy. The use of antiepileptic drugs alone is able to induce seizure control in about two
thirds of patients, therefore the remain one third will have drug-resistant epilepsy and will probably continue to take anti-
convulsant medications for life. Nonetheless, the pharmacological approach is still by far the most widespread and its
main purpose is to ensure the best possible quality of life, based on the balance between maximum crisis control and
minimum drug toxicity. In fact, the use of antiepileptic drugs is associated with the potential for adverse events and signi-
ficant drug interactions. Among the implications related to anticonvulsant drugs, we will take in consideration the endo-
crinological disorders most relevant in adolescent age, such as weight gain and obesity, weight loss, reproductive disor-
ders and thyroid function alterations.

Key words:Epilepsy, adolescence, treatment.

Introduzione

L'epilessia € una malattia cronica e invalidante che interessa lo
0.5-1% della popolazione pediatrica con un picco nei primi anni di
vita. Il trattamento si basa principalmente sull'utilizzo di farmaci
antiepilettici, mentre I'approccio chirurgico ¢ riservato a determi-
nati tipi di epilessia focale farmacoresistente. L'utilizzo di farmaci
antiepilettici € in grado di indurre il controllo delle crisi in circa due
terzi dei casi; il restante sara quindi affetto da epilessia farmaco-

resistente che necessitera di politerapia (1). Ciononostante, I'ap-
proccio farmacologico risulta ancora essere di gran lunga il pit
diffuso ed ha come scopo principale quello di assicurare la
migliore qualita di vita possibile, derivante dall'equilibrio tra mas-
simo controllo delle crisi @ minima tossicita da farmaco. L'uso di
anticonvulsivanti & associato alla potenzialita di eventi avversi e
significative interazioni farmacologiche (2). Tra le conseguenze
legate all'assunzione di tale classe di farmaci prenderemo in con-
siderazione quelle di ordine endocrinologico pit rilevanti per I'eta
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adolescenziale (3). La conoscenza di questi aspetti infatti consen-
te all'endocrinologo dell’eta evolutiva di monitorare strettamente
determinati parametri auxologici 0 metabolici al fine di individuare
e quindi trattare piti precocemente eventuali disfunzioni.

Disturbi endocrinologici

Tra le problematiche endocrinologiche associate all’'utilizzo di far-
maci antiepilettici, quelle piu frequentemente riportate riguarda-
no I'aumento di peso e obesita, la perdita di peso, le disfunzioni
della sfera riproduttiva e della funzionalita tiroidea.

1.1. Aumento di peso e obesita

L'aumento di peso pud comportare rischi considerevoli per la
salute, modificare I'immagine di sé e I'autostima, comprometten-
do anche I'aderenza alla terapia stessa, ancor piti in epoca ado-
lescenziale. L'incremento ponderale rappresenta una problema-
tica comunemente riportata (circa il 40%) nei soggetti in terapia
con valproato (valproato di sodio anche detto acido valproico)
(4), sebbene sia anche descritto, in minor misura, in associazio-
ne alla somministrazione di carbamazepina, vigabatrin, gaba-
pentin, pregabalin e perampanel.

Valproato

Il valproato rappresenta ancora oggi uno dei farmaci anticonvul-
sivanti di prima scelta per molti tipi di epilessia, oltre che per il
disturbo bipolare e il dolore neuropatico. Il suo utilizzo a lungo
termine appare associato ad un significativo aumento di peso
che risulta massimo nei primi 3-6 mesi di terapia e perdura nel
tempo. L'entita di tale effetto non sembra essere correlato né con
la dose giornaliera del farmaco, né con i suoi livelli sierici; tende
ad interessare maggiormente il sesso femminile, probabilmente
a causa della resistenza alla leptina e all'alto tasso di craving per
i carboidrati osservato tra i pazienti in terapia con valproato.
Appare piu frequente in donne in eta post-pubere che assumono
valproato o nelle pazienti che lo hanno assunto dall’eta puberale
fino all'eta adulta. | meccanismi attraverso cui il valproato induce
I'aumento di peso sono molteplici e non sono stati del tutto chia-
riti. Essi includono:

a) Un effetto diretto di stimolazione ipotalamica, come suggeri-
rebbero I'aumento dell'appetito e della sete osservata in questi
pazienti, sostenuto dall’'evidenza della capacita del valproato di
modulare la secrezione del corticotropin-releasing hormone
(CRH); e del gonadotropin-releasing hormone (GnRH), effetto
quest'ultimo che spiegherebbe 'aumento di peso osservabile
durante la somministrazione di tutti i farmaci ad attivita
GABAergica.

b) Aumentati livelli di leptina e resistenza alla leptina. La leptina &
un fattore che regola il peso corporeo attraverso il neuropeptide

Y che a sua volta stimola I'ingestione di cibo e riduce la termoge-
nesi; i suoi livelli sono correlati con il BMI e la massa grassa.
Sembra, infatti, che I'aumento di peso corporeo (incremento del
BMI), provocato dal valproato sia in grado di modificare i livelli di
leptina, similmente a quanto accade nei pazienti obesi non epi-
lettici.

c) Interazione con ladiponectina. L'adiponectina & una proteina
derivata dagli adipociti che gioca un ruolo importante nel control-
lo della sensibilita all'insulina e I'omeostasi glucidica.

L'effetto del valproato sui livelli di adiponectina risulta ancora
controverso. Studi su topi, infatti, mostrano una attivita inibitoria
del valproato sulla trascrizione genica della adiponectina all'inter-
no degli adipociti, mentre studi comparativi tra pazienti obesi in
terapia con valproato e obesi non epilettici non hanno rilevato dif-
ferenze significative nei livelli di adiponectina.

d) Iperinsulinemia e insulino-resistenza indotte dal valproato.
L'osservazione che anche le pazienti magre che assumevano
valproato mostravano iperinsulinemia, ha suggerito I'insulino-
resistenza come causa principale dell'incremento ponderale. La
tesi pit accreditata & che il valproato riduca il metabolismo epa-
tico dell'insulina, determinando un aumento dei livelli di insulina
nel circolo periferico, responsabile dell'incremento ponderale e
non il contrario (5).

Inoltre, il valproato, in quanto acido grasso a catena ramificata,
compete con i FFA per il legame allalbumina, aumentando la
loro disponibilita periferica e quindi la loro attivita di modulazione
sulla secrezione e biosintesi dellinsulina con incremento del rap-
porto proinsulina/insulina di secrezione. E noto che sia lapporto
alimentare che i livelli plasmatici di FFA determinano la composi-
zione in acidi grassi delle membrane cellulari; quindi livelli piti
elevati di acidi grassi saturi riducono l'azione dellinsulina, mentre
la presenza di acidi grassi polinsaturi ne migliora la sensibilita.
Di conseguenza, qualsiasi perturbazione che provochi I'accumulo
di derivati degli acidi grassi allinterno del muscolo e del fegato,
come la terapia con il valproato, puo indurre insulino-resistenza.
Un altro modo attraverso cui il valproato determina ridotta sensi-
bilita allinsulina € interferendo con la via di trasduzione del
segnale dell'insulina. E stato dimostrato infatti che il valproato ini-
bisce lattivita di GLUT-1 (uno dei cinque trasportatori di glucosio
sulla membrana cellulare attivato alla fine del segnale di trasdu-
zione dellinsulina) presente negli astrociti e nei fibroblasti norma-
li, con un'importante riduzione del trasporto del glucosio accom-
pagnata da una down-regulation fino al 60% dell'espressione
dell'mRNA di GLUT-1. Infine, € stato dimostrato che il valproato
puo stimolare direttamente le cellule beta-pancreatiche a secer-
nere pit insulina.

E stato inoltre osservato che i pazienti in terapia con valproato
hanno valori di acido urico pil elevati e di colesterolo HDL infe-
riori rispetto ai controlli.
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Carbamazepina

Anche la terapia con carbamazepina € correlata all’aumento di
peso, che si riscontra nel 10-15% dei casi. | meccanismi alla
base di tale processo non sono del tutto chiari e includono sia la
formazione dell'edema che I'aumento dell'appetito con conse-
guente maggiore assunzione di cibo. L'edema associato alla
somministrazione di carbamazepina deriverebbe da un'alterazio-
ne nella secrezione dell'ormone antidiuretico (ADH) indotto dallo
stesso farmaco anticonvulsivante, sebbene tale effetto risulti
minimo (4).

Gabapentin e Perampanel

Generalmente 'aumento di peso riportato nei pazienti trattati con
gabapentin & limitato e sembra derivare sostanzialmente dall’at-
tivita GABAergica della molecola che & nota essere associata ad
una maggior assunzione di carboidrati e una riduzione del
dispendio energetico (4).

Per quanto riguarda il perampanel, farmaco antiepilettico di ulti-
ma generazione, sinora approvato nei pazienti di eta superiore a
12 anni, 'aumento di peso riportato sembra correlare con distur-
bi comportamentali (tende infatti ad essere pit frequente in sog-
getti con disabilita intellettiva) e ad essere proporzionale alle con-
centrazioni sieriche del farmaco (6).

1.2. Perdita di peso

Perdita di peso e anoressia costituiscono un effetto collaterale
comunemente osservato durante la terapia con due farmaci
antiepilettici: topiramato e zonisamide.

Il Topiramato rappresenta un farmaco frequentemente utilizzato
sia nel trattamento dell'epilessia, che come terapia cronica pre-
ventiva dell'emicrania. In associazione a fentermina, € stato
approvato nel 2012 negli Stati Uniti per la terapia farmacologica
dell'obesita in eta adulta; studi su adolescenti sono attualmente
in corso.

La perdita di peso e I'anoressia costituiscono gli eventi avversi
pil comuni, interessando fino a un quinto dei soggetti trattati (7).
L'entita del decremento ponderale € direttamente proporzionale
alla dose ed & maggiore nei soggetti con piu basso BMI di par-
tenza. Il topiramato ha inoltre un effetto di riduzione della massa
grassa, della glicemia a digiuno e dei livelli di insulina.

| meccanismi attraverso cui il topiramato induce decremento
ponderale sono molteplici. Esso determina un'alterazione nel
bilancio energetico che deriva sia da una riduzione dell'intake
calorico conseguente alla diminuzione dell’'appetito, sia da una
utilizzazione meno efficiente dell'energia. Il topiramato ¢ infatti in
grado di stimolare I'attivita lipoprotein lipasica a livello del tessuto
adiposo bruno e del muscolo scheletrico incrementando la ter-
mogenesi e i processi ossidativi; oltre che avere un probabile
effetto di potenziamento del metabolismo energetico mitocon-
driale (8).

La riduzione dell'appetito deriverebbe invece dall’attivita inibitoria
sulla trasmissione glutamatergica a livello ipotalamico e dal neu-
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ropeptide Y. Sappiamo infatti che la stimolazione della porzione
laterale dell'ipotalamo da parte del glutammato incrementa I'as-
sunzione di cibo, mentre la sua attivita di antagonismo del nucleo
del tratto solitario la riduce. Sembra inoltre che il topiramato indu-
ca i geni che codificano per neuropeptide Y e che determini
aumentati livelli cerebrali di CRH e galanina, influenzando I'appe-
tito e 'assunzione di cibo (8).

Il topiramato aumenta la sensibilita all'insulina e ne riduce i livelli
sierici potenziando I'azione dell'ormone a livello del tessuto adi-
poso e in minor misura nel muscolo con conseguente riduzione
della glicemia e insulina. Infatti esso sopprime la lipolisi nel tes-
suto adiposo, riducendo la quota di FFA e migliora I'uptake del
glucosio. | soggetti in terapia con topiramato mostrano anche
maggiori livelli di adiponectina e ridotti valori di leptina, tuttavia
sembra che soprattutto il ridotto rapporto leptina/adiponectina
sia implicato nella perdita di peso indotta dal farmaco (8).

La perdita di peso che si verifica in corso di terapia con topira-
mato si associa quindi ad un miglioramento significativo dei livelli
di glicemia, insulinemia e di colesterolo totale, colesterolo-LDL e
trigliceridi con aumento del colesterolo-HDL (8).

Infine, il topiramato inibisce I'anidrasi carbonica coinvolta nella
lipogenesi, sia a livello citoplasmatico che mitocondriale, contri-
buendo ulteriormente al decremento ponderale.

E importante considerare che se queste proprieta possono
apportare beneficio in pazienti obesi, allo stesso tempo possono
risultare dannose in pazienti con stato nutrizionale gia compro-
messo (ad es. soggetti con disordini del neurosviluppo che costi-
tuiscono buona parte dei pazienti epilettici). | meccanismi impli-
cati sono la riduzione dell'ingestione di nutrienti secondaria all’at-
tenuazione dell’'appetito e della deposizione energetica. Inoltre, il
topiramato aumenta 'attivita della lipoprotein lipasi a livello del
tessuto adiposo, stimolando cosi la termogenesi (8).

1.3. Disfunzioni della sfera riproduttiva
Le donne affette da epilessia mostrano una maggiore incidenza
di disordini della sfera riproduttiva a causa di meccanismi legati
alla stessa condizione epilettica ed il trattamento con farmaci
anticonvulsivanti non fa che incrementare tale rischio (9).

a) Alterazioni degli ormoni sessuali

| farmaci induttori di enzimi, come fenobarbital, fenitoina e carba-
mazepina interferiscono in maniera significativa con il metaboli-
smo degli ormoni sessuali. Essi infatti inducono la degradazione
degli ormoni steroidei mediata dal citocromo P450 e I'aumento
della produzione di SHBG, riducendo le concentrazioni sieriche
degli ormoni sessuali attivi, come I'estradiolo (E2), testosterone
(T) e deidroepiandrosterone-solfato (DHEAS) (10).

Tale effetto & pil evidente in corso di politerapia, con I'aumentare
del’eta e della durata del trattamento. L'aumento di SHBG e la
riduzione dei livelli di E2 totale si traducono in una diminuzione
dei livelli di E2 libero biologicamente attivo e quindi del rapporto
E2/SHBG (soprattutto durante la terapia con carbamazepina;
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CB2Z), nonché dell'indice degli androgeni liberi (FAI).

L'aumento della SHBG e la diminuzione dell’E2 libero possono
interferire con il feedback che regola la secrezione ipofisaria por-
tando a cicli anovulatori e disordini mestruali. Tale effetto scom-
pare con la sospensione della terapia.

Nelle pazienti in terapia con CBZ, inoltre, sono stati riportati
anche aumentati livelli di LH basali e dopo stimolazione con
GnRH, cid & probabilmente dovuto a un meccanismo di feed-
back positivo ipofisario causato dalla riduzione degli ormoni ses-
suali circolanti. In queste pazienti anche i livelli di prolattina pos-
sono risultare alterati.

Ad ogni modo, nessuno tra a farmaci in questione (fenobarbital,
fenitoina e carbamazepina) € mai stato chiaramente correlato
con disturbi della sfera riproduttiva, benche sia indubbia la loro
interferenza con il metabolismo degli ormoni sessuali.

Tra i farmaci non induttori di enzimi, il valproato & quello notoria-
mente associato a disturbi della sfera riproduttiva. Il suo utilizzo
puo portare infatti ad aspetto policistico delle ovaie, elevate con-
centrazioni sieriche di T e androstenedione (A), aumento dei
livelli di LH e del rapporto LH/FSH e amenorrea, soprattutto nelle
pazienti che hanno sperimentato incremento ponderale durante
la terapia con valproato. Fortunatamente le conseguenze sulla
sfera riproduttiva sono reversibili e scompaiono con la sospen-
sione del farmaco. | meccansismi attraverso cui il valproato indu-
ce iperandrogenismo sono molteplici e includono un effetto diret-
to sulla produzione ovarica di androgeni, inibizione del metaboli-
smo degli ormoni sessuali, tramite inibizione del citocromo P450,
con aumento dei livelli sierici di androgeni, nonché I'interazione
con la pulsatilita della secrezione di LH con conseguenti riduzio-
ne della sintesi di FSH ed E2, e aumento dei livelli di T. Inoltre, I'i-
perinsulinemia associata allincremento ponderale indotto da
valproato stimola ulteriormente la secrezione di T da parte dell'o-
vaio e riduce i livelli di SHBG, aumentando ancora di pit la bioat-
tivita del T. Infine, il valproato € in grado di bloccare il recettore
del progesterone, ma non quello degli estrogeni, potendo contri-
buire alla riduzione di fertilita riscontrata nelle donne affette da
epilessia.

Infine sia il valproato, che il fenobarbital, fenitoina, oxcarbazepina
e lamotrigina hanno effetto di inibizione sull'attivita del comples-
so aromatasi (CYP19) che converte il T in E2.

b) Sindrome dell'ovaio micropolicistico

L'incidenza della sindrome dell'ovaio micropolicistico (PCOS)
risulta essere decisamente maggiore nelle donne con epilessia
(10-25%) rispetto a quelle della popolazione generale (5-6%).
Essa rappresenta la disfunzione endocrina piu frequente nelle
donne in eta fertile e la principale causa di infertilita, disturbi
mestruali e irsutismo. Nei decenni scorsi ¢ stata associata all'u-
tilizzo di vari farmaci antiepilettici, soprattutto il valproato (10); tut-
tavia ad oggi la correlazione tra i due & ancora fonte di dibattito.
Certamente I'aumento di peso e l'insulino-resistenza, effetti col-
laterali comuni di alcuni farmaci anticonvulsivanti quali il valproa-

to e, in minor misura, carbamazepina, vigabatrin e gabapentin,
rappresentano fattori di rischio per lo sviluppo di PCOS in donne
geneticamente predisposte. Inoltre, come gia detto, il valproato
esercita un effetto diretto sull'ovaio mediante la soppressione
dell'attivita aromatasica nelle cellule della granulosa impedendo
la conversione di T in E2 allinterno dei follicoli e generando un
microambiente a dominanza androgenica che induce lo sviluppo
dellaspetto policistico. Inoltre, il valproato stimola direttamente
la biosintesi di androgeni nella teca mediante modificazioni cro-
matiniche che aumentano la trascrizione di geni per la steroido-
genesi. Infine, grazie al suo effetto inibitorio sul citocromo P450,
¢ in grado di ridurre il metabolismo degli ormoni steroidei quali il
T, provocando un aumento dei livelli degli androgeni. Di contro i
farmaci induttori (carbamazepina, fenitoina o fenobarbital) eser-
citano un’azione protettiva nei confronti dello sviluppo di PCOS

(11).

c) Teratogenicita

L'utilizzo di alcuni farmaci antiepilettici & sconsigliato nelle donne
in eta riproduttiva per il loro potenziale teratogeno; primo fra tutti
il valproato, seguito da fenobarbital, carbamazepina e lamotrigi-
na. L'impiego di valproato in gravidanza ¢ stato, infatti, associato
ad un rischio aumentato di malformazioni congenite, disordini
dello spettro autistico e ridotto profilo cognitivo, secondo un
meccanismo dose-dipendente, per assunzioni superiori a 700-
800 mg/die.

Per questo motivo, nel 2012 la Medicines Healthcare Product
Regulatory Agency (MRHA) ha stabilito che “il valproato non
dovrebbe essere prescritto nelle bambine, nelle adolescenti e
nelle donne in eta riproduttiva o in gravidanza, a meno che altri
trattamenti risultino inefficaci o non tollerati” (12).

1.4. Alterazioni della funzione tiroidea
Modificazioni della funzionalita tiroidea si riscontrano in circa il
30% dei pazienti in terapia con farmaci antiepilettici (13); questi
includono l'ipotiroidismo subclinico, la riduzione della tiroxina,
triiodotironina, tiroxina libera, triiodotironina libera e della thyroid
binding globulin (TBG).

I meccansimi che sottendono questi cambiamenti ormonali pos-
sono essere vari. Non sembra esserci un effetto diretto sulla
ghiandola tiroide, bensi un incremento di attivita del citocromo
P450 che provoca una riduzione degli ormoni tiroidei sia in forma
libera che legata. Questo risulta essere il meccanismo principale
alla base dei bassi livelli di ormone tiroideo riscontrati durante la
terapia con farmaci induttori (come fenobarbital, fenitoina, carba-
mazepina e oxcarbazepina). Anche l'induzione dell'uridin-difo-
sfato-glucuronosiltrasferasi € coinvalta nelle modificazioni sopra-
descritte; il valproato infatti, viene metabolizzato nel fegato pro-
prio da questo enzima, come pure in misura minore, gli ormoni
T3eT4(13).

Il fenobarbital e la fenitoina inibiscono il legame del T3 e T4 con
le proteine plasmatiche, causando una riduzione delle concen-
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trazioni sieriche di T3 e T4, ma nessun cambiamento del TSH.
Infine, la carbamazepina, grazie al suo meccanismo d'azione
(blocco dei canali del sodio e del calcio, potenziamento la trasmis-
sione GABAergica e antagonismo dei recettori del glutammato)
interferisce a livello dell'asse ipotalamico con la secrezione del
GnRH, TRH, CRH e growth hormone releasing hormone (GHRH),
provocando alterazioni nel sistema ipotalamo-ipofisi-tiroide (13).
Ad ogni modo, i pazienti epilettici con alterazioni della funzione tiroi-
dea si mantengono in genere in una condizione di eutiroidismo e
tali modificazioni dei livelli ormonali sono reversibili con la sospen-
sione del farmaco 0 mediante terapia sostitutiva con L-tiroxina.

Conclusioni

La terapia con farmaci antiepilettici porta con sé una serie di impli-
cazioni di ordine endocrinologico che & bene conoscere al fine di
poter individuare i primi segni di scompenso e/o evitare condotte
che danneggino la qualita della vita del paziente adolescente.
Tra gli effetti avversi quelli piti rilevanti sono: I'incremento ponde-
rale, in particolare durante la terapia con valproato e in minor
misura con carbamazepina, la perdita di peso associata alla
terapia con topiramato, i disordini della sfera riproduttiva, pit fre-
quenti con valproato e le alterazioni della funzionalita tiroidea,
possibili durante la terapia con carbamazepina.

In particolare, la terapia con valproato nelle adolescenti e negli
adolescenti obesi richiede un costante monitoraggio dei para-
metri auxologici, valori metabolici e del ciclo mestruale per il
rischio di predisposizione alla sindrome metabolica e ai disordini
della sfera riproduttiva.

Ricordiamo, inoltre, che la presenza di eventi avversi come I'in-
cremento ponderale, di cui il paziente adolescente & consapevo-
le, pud portare ad una mancata aderenza alla terapia stessa che
va a minarne I'efficacia, nonché a peggiorare la qualita della vita
del soggetto. Di qui I'importanza dell'approccio multidisciplinare
al paziente epilettico durante I'eta evolutiva.
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EEEm—— Summary

health and psychosocial well-being.

L'eta del menarca & un importante indicatore dello sviluppo sessuale femminile e le patologie croniche
sono spesso associate ad un menarca ritardato. Un recente studio condotto dalla Unita di Endocrinologia Pediatrica
della AUOI di Verona ha riportato il riscontro di un’eta del menarca ritardata nelle pazienti affette da patologie respiratorie
croniche come fibrosi cistica (FC) ed asma se confrontate con ragazze sane. Valutando i fattori predittivi che possano
influenzare lo sviluppo puberale e il menarca nelle pazienti affette da patologie respiratorie croniche & stato proposto
che l'inflammazione possa svolgere un ruolo cruciale nel determinare un’eta del menarca ritardata.

Tutte le pazienti affette da FC ed asma dovrebbero essere valutate per il rischio di puberta ritardata e di menarca tardivo;
condizioni che hanno un forte impatto sulla crescita, sulla salute dell'osso e sul benessere psicosociale.

Parole chiave: Fibrosi cistica, asma, citochine infiammatorie, adolescenza, sviluppo puberale, menarca.

A short update on pubertal development and age at menarche
in chronic respiratory diseases

Timing of menarche (TM) is an important indicator of physiological development and its delay has been
associated with chronic illnesses. A recent study conducted by the Pediatric Endocrinology Unit of the AUOI of Verona
has reported a delay of age at menarche in girls affected by chronic respiratory disease, such as cystic fibrosis and asth-
ma, when compared to healthy adolescents. Therefore, a periodic assessment of pubertal development is crucial to eva-
luate the potential risk of pubertal delay in adolescents with chronic respiratory diseases and its impact on growth, bone

Key words: Cystic fibrosis, asthma, inflammatory cytokines, adolescence, pubertal development, menarche.

Il menarca rappresenta un momento fondamentale nella vita di
una donna in quanto ne determina I'ingresso nell'eta adulta e nel
periodo fertile.

L'eta del menarca ¢ influenzata da numerosi fattori tra cui si
annoverano determinanti genetici, variabili antropometriche, fat-
tori ambientali, abitudini alimentari e stile di vita.

In letteratura & riportato un declino dell'eta del menarca in
Europa durante il XX secolo con una riduzione dell'eta media di
circa 2-3 mesi per decennio dai 16.5 anni del 1840 ai 13 anni del

1960 (1). Piu recentemente si € assistito ad un progressivo rallen-
tamento del cosiddetto “Secular Trend” con stabilizzazione del-
I'eta media del menarca. Questo fenomeno & stato osservato
anche in Italia (2) ed e confermato anche da un recente studio
condotto dalla nostra Unita di Endocrinologia Pediatrica
dell’AUQI di Verona che ha coinvolto 1062 ragazze del Nord
ltalia. Da tale studio € emerso come I'etd media del menarca
nella popolazione valutata sia pari a 12.49 = 1.23 anni. Tale valo-
re non si discosta in maniera significativa da quello rilevato circa
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Figura 1.
Correlazione tra eta del menarca delle madiri e delle figlie.
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allergico. Alcuni lavori riportano un'eta del
menarca ritardata nelle pazienti in trattamento
corticosteroideo cronico a lungo termine (11);
inoltre tale ritardo sembra possa dipendere
anche dalla gravita della patologia e dal suo
controllo (12). Al contrario, altri studi riportano
un’eta media della prima mestruazione pit pre-
coce nelle pazienti asmatiche rispetto ai controlli
sani con una netto influsso dovuto ai fattori
ambientali (13). Il nostro recente studio condot-
to su 98 ragazze asmatiche ha messo in luce un
menarca significativamente ritardato rispetto ai
controlli sani mentre non sono state riscontrate
differenze significative in rapporto alla severita e
livello di controllo della patologia (4).

In Tabella 1 vengono riportate le caratteristiche
dei gruppi studiati nella nostra recente pubblica-
zione “Delayed age at menarche in chronic
respiratory diseases” (4).

L'infiammazione, che caratterizza le patologie
respiratorie croniche, sembra svolgere un ruolo

p < Q000

Etd menarca

10 anni fa dallo studio italiano multicentrico di Rigon et al. (3).
Anche nel nostro studio si conferma una correlazione francamen-
te significativa tra I'eta del menarca delle ragazze sane ¢ le loro
madri (Figura 1) (4).

Il timing della puberta influenza in modo determinante la salute
della donna infatti, il ritardo del menarca si associa non solo ad
un aumentato rischio di patologie cardiovascolari ma anche di
osteoporosi, menopausa precoce, infertilita e cancro dell'ovaio
(5-7).

Da tempo & noto che le pazienti affette da patologie croniche
possono presentare una puberta ritardata (8). In particolare per
le patologie croniche respiratorie i dati sono sempre stati contra-
stanti. Nelle pazienti affette da fibrosi cistica (FC) si & riscontrato,
da precedenti studi, un ritardo nello sviluppo puberale e un
menarca tardivo nonostante uno stato nutrizionale ed un control-
lo della patologia ottimali (9).

Questo dato viene confermato anche dal nostro recentissimo
studio che ha coinvolto 47 ragazze affette da FC. Dallo studio &
emersa un'eta media del menarca significativamente maggiore
rispetto a quella dei controlli sani (4). In letteratura la relazione tra
I'eta al menarca, il tipo di mutazione CFTR e i parametri spirome-
trici & molto dibattuta: in alcuni studi il tipo di mutazione CFTR si
correlava significativamente sia con I'eta del menarca che con i
parametri respiratori (10), in altri studi, invece, questa correlazio-
ne non ¢ stata confermata (4).

Ci sono pochi e controversi dati circa lo sviluppo e la progressio-
ne della maturazione sessuale nelle pazienti affette da asma

v centrale nel determinare questo ritardo nell'eta
del menarca (4). In particolare sia nella FC che
nell'asma un ruolo fondamentale nel mediare
linfiammazione sistemica & svolto dal TNF-a
(14, 15). II TNF-a. € un importante mediatore delle funzioni omeo-
statiche corporee come il dormire, il ritmo circadiano e I'appetito
(16). Esso, inoltre, € in grado di influenzare il sistema neuroendo-
crino a piu livelli agendo sia sull'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi
che su quello ipotalamo- ipofisi- surrene (16).

Nel caso della FC & noto come I'infiammazione influenzi anche la
biodisponibilita e I'attivita dei fattori insulin-growth factors (IGFs)
(17). E descritto, infatti, come il sistema mediato dall|GF-1 svol-
ga un ruolo chiave nel determinare lo sviluppo del menarca e
nella stimolazione della follicologenesi (18). Nelle pazienti asma-
tiche & stato, inoltre, riportato un importante ruolo dell'interleuki-
na- 6 (IL-6) (19); anch’essa in grado di influenzare I'asse ipotala-
mo-ipofisi-gonadi e ipotalamo-ipofisi-surrene (16).

In conclusione, partendo dalla costatazione che spesso la valu-
tazione dello sviluppo puberale nelle pazienti affette da patologie
respiratorie croniche sia spesso tralasciata durate le visite di fol-
low-up, riteniamo fondamentale sottolineame la necessita. Tutte
le pazienti affette da fibrosi cistica ed asma devono essere valu-
tate per il rischio di puberta e di menarca ritardati, condizioni che
hanno un forte impatto sulla crescita, sulla salute dell’'osso e sul
loro benessere psicosociale.

Le molte discrepanze tra i vari studi, in particolare nei risultati
espressi da studi epidemiologici e sperimentali, suggeriscono la
necessita di ulteriori indagini volte ad indagare i meccanismi tra-
mite cui le patologie respiratorie agiscono sulla puberta, sull'eta
del menarca e sugli ormoni sessuali durante il periodo adole-
scenziale.
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Caratteristiche dei gruppi studiati: ragazze sane, ragazze affette da asma e da FC.

o .y
Sani (n. 1062) Asma (n. 98) FC (n. 47) Sg:;;’cea’;fvi Aaioamens
Media + SD Media + SD Media + SD con i soggetti sani (p<0.05)
Eta (anni) 17.65 + 2.89 16.9 + 3.01 15.94 + 2.91 ’
Peso (kg) 55.01+ 7.91 5412+ 9 48.05 + 10.28°¢ b diferenza atatisticamente
Altezza (cm) 165.56 + 6.32 164.56 + 7.3 156.63 + 9.32 2 ¢ significative s confrontata
BMI (kg/m?) 20.04 + 2.45 19.91 + 2.66 19.38 + 2.92 con i soggetti sani (p<0.0007)
Eta del menarca (anni) 12.49 + 1.23 12.79 + 1.20@ 1324 + 1.44° '
Eta menarca materno 129+ 1.62 12.83 + 1.26 1272 £1.57 ¢ differenza atatisticamente
Eta min. al menarca (anni) 8.48 10 10.31 significative se confrontata
Eta max al menarca (anni) 18.14 17.79 16.94 con | soggetti sani (p<0.0001)
Dismenorrea 64% 66% 44% ’
Cicli regolari 69% 57% 53%
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mammmm Riassunto

La pandemia da COVID-19 ha prodotto cambiamenti troppo importanti nella vita degli adolescenti per non
avere delle ripercussioni sulla loro salute mentale, come puntualmente sta verificandosi. Genitori, insegnanti, sanitari devo-
no dedicare una precipua attenzione alle loro condizioni psico-emotive, intercettando quanto prima i segnali di cedimento
per aiutarli ad attivare le migliori strategie di resilienza. L'aumento segnalato di casi di autolesionismo e suicidio tra gli ado-
lescenti & la punta delliceberg del livello intollerabile di sofferenza raggiunto. E noto che sia per il suicidio che per I'auto-
lesionismo I'adolescenza rappresenta una fascia di eta ad alto rischio. Ad oggi disponiamo di pochi dati in letteratura su
un aumento dei tassi di autolesionismo, tentato suicidio, ideazioni o pensieri suicidari nel contesto della crisi da COVID-19.
Viene riportata una breve revisione della letteratura sugli effetti della pandemia da COVID-19 sui comportamenti auto-
aggressivi degli adolescenti.

Parole chiave: Adolescenti, COVID-19, conseguenze psichiche, autolesionismo, suicidio.

Self-injury and suicide among adolescents during COVID-19
pandemic: A short revision in literature

Emmm—— SUummary

COVID-19 pandemic has undergone important and profound changes in teens’ life the life with inevitable
repercussions on their mental health. Parents, teachers, health professionals must take particular attention to their psy-
cho-emotional conditions, intercepting signs of crisis as soon as possible to help them in activating the best resilience
strategies. The reported increase in cases of non-suicidal self-injury and suicide among adolescents is the tip of iceberg
of their intolerable level of heartbreak achieved. It is known that adolescence represents a high-risk age group for both
suicide and non-suicidal self-injury. Few data are reported in literature on the rates of non-suicidal self-injury, suicide
attempt, suicidal ideation in the context of the COVID-19 crisis. The aim of this short review is to report an update in self
aggressive behavior by adolescents.

Key words: Adolescents, COVID-19, psychological effects, non-suicidal self-injury, suicide.

Premessa

La pandemia da COVID-19 ha prodotto cambiamenti importanti e dei contatti sociali, uso eccessivo di internet e dei social media,
nella vita di bambini e adolescenti di tutto il mondo: chiusura vissuti di stress, paura, incertezza, noia, solitudine. Tutto cio ha
delle scuole e dei luoghi di aggregazione, restrizione delle uscite avuto un forte impatto sulla loro salute mentale (1).
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Comportamenti auto-aggressivi

Autolesionismo e suicidio sono due tipi di comportamento auto-
distruttivo che rappresentano indicatori significativi della salute
mentale degli adolescenti (2). Sia per il suicidio che per 'autole-
sionismo, I'adolescenza rappresenta una fascia di eta ad alto
rischio per la fragilita psichica legata al difficile compito evolutivo
di costruzione della propria identita, allinvestimento mentale
enfatizzato sul corpo e alla prevalenza delle aree cerebrali che
portano a impulsivita e scarsa valutazione delle conseguenze a
lungo termine delle proprie azioni (3).

Negli adolescenti di eta compresa tra 15 e 19 anni, il suicidio € la
seconda causa di morte nel mondo tra le ragazze (dopo la
maternita) e la terza nei ragazzi (dopo lesioni stradali e violenza
interpersonale).

Negli ultimi 20 anni, si registra globalmente un aumento signifi-
cativo delle visite annuali di minori al pronto soccorso per tenta-
tivi di suicidio (4).

Una review, pubblicata nel 2019, ha esaminato i dati relativi ai sui-
cidi negli adolescenti: il tasso stimato nella fascia di eta tra 10 e
19 anni (utilizzando i dati di mortalita del’lOMS dal 2010 al 2016)
& di 3,77/100.000 persone, con rischio piu elevato per gli adole-
scenti pit grandi e i giovani adulti rispetto alla prima adolescenza.
| Paesi con tassi piu alti di suicidio adolescenziale sono la Nuova
Zelanda, I'Estonia e I'Uzbekistan. La prevalenza maggiore nei
maschi (4,83/100.00 individui) rispetto alle femmine (1,95/100.000
individui) si attribuisce a una serie di fattori, tra cui maggiore uso
di armi letali e maggiore incidenza di fattori di rischio legati al sui-
cidio, come uso di sostanze e comportamenti aggressivi e
rischiosi. Per quanto riguarda le modalita, & stato evidenziato
come I'impiccamento e il soffocamento siano i metodi di piu
comune scelta per gli adolescenti di tutto il mondo; seguono, sal-
tare o sdraiarsi di fronte a un veicolo in movimento, come un treno
in corsa, o gettarsi da un'altezza importante. Per quanto riguarda
gli avvelenamenti, sebbene studi precedenti avessero individuato
la popolazione femminile come principale utilizzatrice di farmaci o
droghe a scopo suicidario, la prevalenza sembra essere al con-
trario maggiore nella popolazione maschile (5).

Per I'autolesionismo, I'eta pil tipica di insorgenza ¢ tra 12 e 16
anni, con una prevalenza stimata del 15-20% nella popolazione
adolescenziale senza turbe psichiche, e fino al 40-80 % nelle
popolazioni affette da patologie (6), per quanto sia probabile che
la maggioranza dei casi in comunita sfugga all'attenzione sanita-
ria, per la tendenza dell'adolescente a nascondere la sua con-
dotta per lo stigma associato (7).

Nel penulimo Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi
Mentali (DSM-IV) I'autolesionismo era classificato tra i sintomi del
disturbo di personalita borderline, mentre nel DSM-V (dal 2013)
le condotte autolesive non suicidarie (Non Suicidal Self Injury,
NSSI) sono incluse nella categoria “condizioni che meritano di
ulteriori approfondimenti” secondo specifici criteri di definizione
diagnostica (8).
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L'autolesionismo rappresenta una strategia disfunzionale di
gestione delle proprie emozioni negative che punta a dislocare la
sofferenza dalla mente al corpo, svolgendo una funzione di rinfor-
z0: intrapersonale negativo (distrae da pensieri 0 emozioni nega-
tive); intrapersonale positivo (induce sensazioni 0 emozioni posi-
tive); interpersonale negativo (facilita lo sfuggire da situazioni
socialiindesiderate, o di difficile gestione); interpersonale positivo
(facilita la richiesta e la ricerca di aiuto). La ferita che ci si autoin-
fligge non ¢ la reale sofferenza, ma opposizione alla sofferenza:
& un compromesso per ridurre la pressione emozionale (9).
La modalita pi comune ¢ il “cutting”: tagliarsi con qualunque
oggetto appuntito (taglierini, lamette, forbici, posate, aghi, chiodi,
pezzi di ferro, di vetro o di ceramica). Piu raramente, la condotta
autolesionistica pud contemplare il procurarsi graffi, morsi, abra-
sioni, escoriazioni, incisioni, recisioni di parti del corpo, lo strofi-
nare la cartavetro o il vetro sulla pelle, il versare sulla pelle acido,
candeggina, solventi, detersivi, smacchianti, il conficcarsi oggetti
taglienti o appuntiti come aghi, spille, I'interferire con la guarigio-
ne delle ferite, il crearsi ecchimosi, ematomi, fratture, lo strappar-
si i capelli, I'ingerire veleni o oggetti. Altre modalita sono il “bur-
ning”: provocarsi bruciature o ustioni con accendini o sigarette
(pit comune nei maschi) e il “branding”: marchiarsi con oggetti
roventi (pil comune come rituale di appartenenza) (10).

E peculiare nell'autolesionismo la caratteristica della “contagio-
sita del sintomo”, aspetto rimarcato nella definizione stessa del
DSM-V: la maggioranza dei giovani che si taglia lo fa 0 emulando
un amico o perché lo ha visto fare su web, social network e blog.
Per questo tali condotte disfunzionali tendono rapidamente a
dilagare in ambiti scolastici, in gruppi adolescenziali, in contesti
clinici (es. reparti psichiatrici) e, soprattutto in internet, che sta
assumendo un ruolo cruciale anche attraverso il pericoloso
diffondersi tra bambini e adolescenti di pratiche ricreative, chia-
mate “challenge”, a forte contenuto di autolesionismo (11).
L'indice di mortalita dei soggetti con autolesionismo & stimato
attorno al 9-10%, una incidenza elevata tenendo conto che se si
tratta di morti non premeditate e dunque non suicidarie. Gli ado-
lescenti che si tagliano hanno anche mostrato un rischio signifi-
cativamente aumentato di incorrere nella vita adulta in uso e
abuso di tabacco e droghe e in psicopatologie (12).

Sebbene siano due entita nosograficamente ben distinte, il rap-
porto tra suicidio e autolesionismo & molto stretto: vi & un docu-
mentato aumento del rischio di evoluzione verso comportamenti
suicidari negli individui che praticano I'autolesionismo, con signi-
ficativa correlazione tra durata e frequenza delle condotte autole-
sive e rischio suicidario futuro (13). Riguardo questa correlazio-
ne, uno studio condotto tramite il programma Medicaid negli
Stati Uniti ha analizzato il comportamento di adolescenti e giova-
ni adulti tra i 12 e i 24 anni, per valutare il rischio, a un anno dai
comportamenti autolesionisti, di andare incontro a suicidio.
Il tasso di rischio suicidario in questi soggetti era 26,7 volte pil
alto rispetto alla popolazione generale. Inoltre, il tasso di morta-
lita per suicidio dopo autolesionismo era significativamente pit
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alto per gli adolescenti rispetto ai giovani adulti, soprattutto nei
soggetti di sesso maschile, e per quelli in cui I'autolesionismo
implicava metodi violenti, come stringersi una corda al collo o
uso di armi da fuoco (14).

Piuttosto che essere dicotomiche, le condotte suicidarie e non
suicidarie si collocano lungo un continuum, in momenti diversi
della vita dello stesso soggetto. Alcune ricerche suggeriscono
che l'autolesionismo possa costituire un processo di assuefazio-
ne alla paura e al dolore, rendendo cosi la persona “capace” di
suicidio. Il desiderio di morire spesso infatti non e sufficiente a
compiere il gesto, ma sono necessarie esperienze di sensibiliz-
zazione tese a diminuire la paura del dolore e ad abituarsi all'idea
della sofferenza fisica e della morte (15). Le condizioni possono
essere associate alle medesime comorbidita psichiatriche
(disturbo borderline di personalita, disturbi dell’'umore, disturbi
da abuso di sostanze, disturbo post-traumatico da stress, distur-
bi d'ansia, disturbi del comportamento alimentare) e a fattori di
rischio comuni, tra cui hanno molto peso quelli familiari come
perdita di figure di riferimento, deprivazione affettiva, qualita con-
flittuale delle relazioni, violenze, abusi o traumi infantili, margina-
lita socioeconomica. Sono da considerare anche i fattori di
rischio sociali quali esclusione, isolamento, discriminazione e
bullismo e quelli di tipo personale come abbandoni, problemi
con la legge, fallimenti, malattie, appartenenza a minoranze ves-
sate (“minority stress”) ad es. rifugiati e migranti o persone
LGBTI (lesbiche, gay, bisessuali, transgender, intersessuali).

Sia le lesioni suicidarie che non suicidarie prendono le mosse
dalla convinzione intima di trovarsi in una condizione emotiva tra-
volgente, indesiderata e intollerabile, senza alternative o possibi-
lita di controllo, verso la quale il passaggio all'atto determina una
sensazione di sollievo dal dolore interno (16).

Effetti della pandemia
da COVID-19 negli adolescenti

Nonostante la notevole attenzione alle conseguenze della pan-
demia da COVID-19 sulla salute mentale dei giovani, ad oggi
disponiamo di pochi dati su un aumento dei tassi di autolesioni-
smo e suicidio. E attualmente in corso un programma di revisio-
ne sistematica attraverso ricerche automatizzate regolari sul web
dei report su suicidio, autolesionismo, tentato suicidio, ideazioni
0 pensieri suicidari nel contesto pandemico (17).

Riguardo al comportamento autolesionista, || COVID-19 potreb-
be aver avuto impatto variabile: se infatti € noto che il numero di
fattori di stress della vita (ad esempio cambio di scuola, disoccu-
pazione dei genitori, gravi lesioni personali 0 malattie, problemi
con i familiari) negli ultimi sei mesi predice I'insorgenza di auto-
lesionismo tra gli adolescenti, trascorrere pit tempo a casa
potrebbe aver offerto protezione rinforzando i legami familiari e
riducendo la pressione del bullismo a scuola (18).

Riguardo al comportamento suicidario, la pandemia ha accre-
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sciuto numerosi fattori di rischio, quali insicurezza sulla salute
accentuata anche dalla scarsa possibilita di accesso alle struttu-
re sanitarie, instabilita economica, disconnessione sociale,
aggravamento di disturbi psichiatrici preesistenti, violenza inter-
personale (19). La paura della malattia, unitamente a un continuo
bombardamento mediatico (“infodemia”), ha causato in molti
contesti una forma di “paura globale” - paura totalizzante perce-
pita da tutti gli appartenenti a un gruppo- che ha coinvolto anche
gli adolescenti (20).

Uno studio condotto in Texas, in cui sono stati sottoposti a scree-
ning per rischio di suicidio 12.827 giovani dagli 11 ai 21 anni (eta
media 14,52 anni) che si sono presentati in pronto soccorso, ha
evidenziato che i tassi di ideazione e di tentativi di suicidio tra
gennaio e luglio 2020 sono stati piu alti rispetto agli stessi mesi
del 2019. In particolare, i tassi significativamente piu alti corri-
spondono ai periodi in cui i fattori di stress, come I'aumento dei
casi di positivita al Sars-CoV 2 e i decessi 0 le normative di iso-
lamento e lockdown, erano aumentati (21). Invece uno studio
condotto in Giappone che ha quantificato il numero totale di sui-
cidi al mese tra bambini e adolescenti sotto i 20 anni tra gennaio
2018 e maggio 2020, utilizzando la regressione di Poisson per
esaminare se il suicidio € aumentato o diminuito, non ha trovato
nessun aumento significativo durante la chiusura delle scuole, da
marzo a maggio 2020, rispetto allo stesso periodo nel 2018 e
2019 (22). Analogamente, uno studio condotto nel Queensland,
in Australia, che ha utilizzato il sistema di sorveglianza dei suicidi
in tempo reale per confrontare i tassi di suicidio nel 2020 rispetto
al 2015-19, non ha trovato alcuna evidenza di cambiamenti nei
tassi di sospetto suicidio per i primi 7 mesi di pandemia, da feb-
braio ad agosto 2020 (23).

Un’indagine in Francia ha proposto un questionario online dal 17
aprile al 4 maggio 2020 a 69.054 studenti universitari di 18-
22anni durante la quarantena: lo studio dei tassi di pensieri sui-
cidari auto-riferiti, grave angoscia, stress, ansia e depressione
hanno mostrato alta prevalenza: in particolare la prevalenza di
pensieri suicidi & stata dell'11,4% (24). Un altro sondaggio su
3331 studenti universitari di 18-28 anni in Bangladesh nel corso
della prima fase dell'epidemia di COVID-19 (aprile-maggio 2020)
ha riscontrato una prevalenza dell'ideazione suicidaria del 12,8%
(con una prevalenza di pensieri suicidari nel corso della vita, dun-
que pre-COVID, del 18%). Potenziali fattori protettivi erano 'esse-
re maschi, I'esercizio fisico regolare e buoni risultati curriculari,
mentre fattori di rischio potenziale erano correlati alle turbe del
sonno, al fumo di sigaretta, alla storia personale o familiare di
suicidio e alla cattiva salute mentale (depressione, ansia) (25).

Conclusioni
Nella devastante crisi mondiale generata dal virus pandemico, gli

adolescenti hanno mostrato una specifica vulnerabilita psichica,
che impegna in uno sforzo moltiplicato e congiunto le famiglie, la
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scuola e gli operatori sanitari che si occupano diloro, al fine di pre-
venire la sofferenza emotiva e intercettare quanto prima i segnali
di cedimento per aiutarli ad attivare le migliori strategie di coping.
II' supporto agli adolescenti deve esplicarsi a pit livelli, dall'imple-
mentazione nei giovani delle abilita di resilienza, al potenziamen-
to della rete familiare e sociale, allidentificazione e al riconosci-
mento precoce di campanelli di allarme che annunciano un disa-
gio esistenziale. Tra questi, abbassamento del livello di umore,
malessere, fristezza, abbattimento, stanchezza, svogliatezza,
ansia, agitazione, attacchi di panico, irritabilita, frustrazione, rab-
bia, aggressivita, difficolta di concentrazione, disturbi del sonno
e/o dell'alimentazione, chiusura in se stessi, distacco dalla fami-
glia e dagli amici, rinuncia agli interessi e abbandono delle atti-
vita consuete, cambiamento brusco delle abitudini, scarso rendi-
mento a scuola, facilita al pianto, distrazione, senso di colpa o di
impotenza, perdita di autostima, fluttuazioni del peso, disturbi
psicosomatici, comportamenti autodistruttivi o pericolosi, pen-
sieri 0 enunciati di disperazione e pessimismo (26).

| genitori devono essere consapevoli dei rischi cui sono esposti i
figli e mettere da parte I'approccio autoritario, in favore di una
maggiore ricettivita nei loro confronti e dell'impegno a dare un
significato a quanto sta accadendo per ridurre il carico di ansia e
stress. In caso sentano di non essere in grado di affrontare i biso-
gni psicologici dei figli, i genitori dovrebbero senza remore cerca-
re aiuto in figure professionali al fine di evitare conseguenze disa-
strose come depressione, comportamenti a rischio, suicidio (27).
Particolare attenzione va posta all'abuso di internet. Il web &
diventato in pandemia il principale e talora unico modo per man-
tenere i contatti sociali e lavorativi, tuttavia, il suo uso eccessivo
ha intensificato alcuni aspetti negativi correlati alla socialita digi-
tale quali I'iperesposizione, la perdita dei confini pubblico-priva-
to-intimo, la self-spectacularization. Tutto cid ha accresciuto la
vulnerabilita psico-emotiva dei bambini e adolescenti (20). | lock-
down hanno poi accentuato la tendenza, gia presente in molti
adolescenti, al ritiro nel virtuale, isolandoli nella loro condizione,
nei casi limite, di “hikikomori”, anche quando le norme di reclu-
sione forzata venivano allentate (28). | genitori dovrebbero cono-
scere e monitorare I'attivita in rete dei figli, se possibile chieden-
dogli di condividere le loro esperienze senza esprimere giudizi.
La possibilita di dotarsi di strumenti-filtro per supervisionare i
contenuti cui sono esposti in rete i figli minorenni (parental con-
trol) va implementata tra i genitori (29).

Offrire alternative costruttive di svago e distrazione anche in
assenza della facolta di frequentare luoghi di ritrovo, tutelare un
ritmo regolare di sonno-veglia e incoraggiare I'attivita fisica nei
limiti di quanto consentito dalle norme contro la diffusione dell’e-
pidemia, sono altre azioni cui i genitori devono essere incorag-
giati a ricorrere (30).

Arischio particolarmente alto gli adolescenti che gia prima della
pandemia manifestavano sintomi psichiatrici, per i quali (oltre
che per quelli con sintomi di nuova insorgenza) gli studi recenti
confermano ['utilita dei servizi di telepsichiatria (31).
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s Riassunto

L'attuale emergenza sanitaria legata alla pandemia COVID-19 ha indotto profondi cambiamenti riorganizza-
tivi allinterno del servizio sanitario, richiedendo frequentemente I'utilizzo dei servizi di telemedicina per garantire un conti-
nuum assistenziale al paziente superando le distanze fisiche imposte. Nel periodo tra marzo e inizio maggio 2020 il nostro
team di Endocrinologia Pediatrica presso I'Ospedale San Raffaele di Milano, (Lombardia, ltalia), ha sperimentato per la
prima volta, a nostra conoscenza, una metodica di training telematico per inizio trattamento con Ormone della Crescita
Biosintetico (GH), consentendo un corretto timing per I'inizio del trattamento ormonale. Diversamente dalla abituale pratica
clinica, il training & stato condotto da remoto (mediante telefono, videoconferenza, tutorial online e/o e-mail). Sono stati
effettuati un totale di 12 corsi di istruzione telematici, con istruzione medica (medical course - MC) ed infermieristica (nurse
course - NC). Al termine del training tutte le famiglie sono state sottoposte ad un questionario di feedback riguardo a questa
nuova modalita di istruzione telematica. La maggior parte delle famiglie ha giudicato il corso appropriato e non significati-
vamente diverso dall'incontro frontale, per la parte di istruzione medica. Il training telematico ha consentito il raggiungimen-
to di un soddisfacente livello di abilita pratiche nel 91% delle famiglie, benché siano emerse alcune criticita riguardo all’as-
senza fisica dell'lnfermiere per gli aspetti piu’ pratici di gestione del device. Inoltre, la totalita delle famiglie ha percepito una
buona presa in carico da parte del team sanitario. L’esperienza del nostro Centro ha evidenziato che il training telematico
per l'inizio del trattamento con GH sia efficace e percepito dalle famiglie come vantaggioso in termini di tempo e pil social-
mente sostenibile, facendoci ipotizzare un probabile utilizzo sempre piti ampio per il futuro. Tuttavia, € stata riportata da una
parte delle nostre famiglie la necessita del corso infermieristico da effettuarsi di persona.

Parole chiave: Corso di istruzione telematico, Ormone della Crescita Biosintetico (GH), telemedicina.

Starting GH treatment: Telematics course in the era
of COVID-19. Preliminary results

EEm—— Summary

The current health emergency linked to the SARS-CoV-2 infection has induced a deep reorganization within
the health care service, requiring more frequently the support of telemedicine to ensure a proper patient care, overcoming
the physical distances imposed by pandemia. From March to early May 2020, our Pediatric Endocrinology team at the
San Raffaele Hospital in Milan, (Lombardy, Italy), experimented for the first time, to the our best knowledge, a telematics
training for recombinant human biosynthetic Growth Hormone (GH) treatment, to allow a correct beginning of treatment.
The training was conducted remotely by telephone, videoconference, online tutorial and | or e-mail. A total of 12 telema-
tics training courses were carried out, with medical (medical course - MC) and nurse (nurse course - NC) providers.
Subsequently, all families were asked to judge the telematics course proposed, in order to evaluate our new method of
training. Most families judged the course to be appropriate and not significantly different from face-to face training. At the
end of the course 91% of the parents acquired a satisfying level of practical skills, although some concerns were raised,
mainly associated to the physical absence of the nurse staff. Furthermore, all families perceived a good care involvement
of the patient. In our experience telematics training for biosynthetic GH treatment is effective and perceived positively by
families. It was judged also less time consuming and more socially sustainable compared to the usual frontal training. The
present experience lets us to speculate wider use of this approach in future.

Key words: Telematics training, biosynthetic Growth Hormone (GH) treatment, telemedicine.
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Introduzione

L'uso della telemedicina si € molto diffuso negli ultimi anni.
L'attuale situazione di emergenza sanitaria legata all'infezione da
SARS-CoV-2, ha costretto I'intero Sistema Sanitario a trovare
strategie telematiche sicure ed efficaci per gestire patologie e
cure limitando linterazione interpersonale al fine di ridurre al mini-
mo la diffusione dei contagi. In letteratura viene riportata la
gestione telematica di diverse patologie croniche come diabete,
insufficienza cardiaca congestizia, allergia e asma in confronto
alla consueta valutazione clinica faccia-faccia (1, 2).

Ad oggi alcuni studi evidenziano come i pazienti siano disponibili
ad utilizzare la telemedicina in ambito medico, ma esistono
ancora delle barriere quali: mancata consapevolezza dell'oppor-
tunita della telemedicina, tendenza a privilegiare I'abituale moda-
lita di consulto medico frontale nel momento di reale bisogno del
paziente e difficolta d'accesso ai dispositivi digitali o alla connes-
sione di rete, soprattutto per la parte meno abbiente della popo-
lazione (2); inoltre la scarsa conoscenza della tecnologia € un
ulteriore limite reale per il suo utilizzo (3).

Attualmente la maggior parte dei paesi non dispone del quadro
normativo per autorizzare, integrare e rimborsare i servizi di tele-
medicina. La Francia ha autorizzato, rimborsato e promosso
luso della telemedicina. In Germania, I'ente pubblico Health
Innovation Hub sta investendo nel supporto telematico nell’ambi-
to sanitario.

Figura 1.
Team medico-infermieristico, Unita Operativa Pediatria Ospedale San Raffaele Milano durante i corsi telematici di istruzione per inizio
trattamento con GH.
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L'ltalia, al momento include parzialmente la telemedicina nelle
cure di livello essenziale all'interno del Servizio Sanitario
Nazionale, pertanto un bando aperto per la proposta di teleme-
dicina e tecnologie dei sistemi di monitoraggio alla fine di marzo
2020 e stato emesso congiuntamente dal Ministero per
I''nnovazione Tecnologica e Digitalizzazione, Ministero della
Salute, Istituto Superiore di Sanita e OMS (4). Attualmente questa
problematica & ancora aperta.

In campo endocrinologico pediatrico, Garg et al. (5) hanno
descritto, durante la pandemia di COVID-19, attraverso la tele-
medicina la gestione del diabete di tipo 1 all'esordio, mediante il
controllo glicemico da remoto. Gli autori hanno considerato que-
sta soluzione sicura, efficace ed economica.

Alla fine di febbraio 2020, in concomitanza con I'evidente out-
break da COVID-19, 13 pazienti seguiti presso il nostro centro
del’Ospedale San Raffaele Milano, erano pronti ad iniziare la
terapia con ormone della crescita biosintetico e necessitavano
unicamente di essere addestrati per linizio della terapia.
Per garantire la migliore tempistica per l'inizio del trattamento e
fomire il miglior servizio al paziente, abbiamo sperimentato per la
prima volta, a nostra conoscenza, un approccio telematico di
istruzione al trattamento con ormone della crescita, mediante:
telefono, videoconferenza, tutorial online e/od e-mail (Figura 1).
Nonostante alcuni autori abbiano suggerito che l'interruzione del
trattamento con ormone della crescita a breve termine, in situa-
zione emergente come quella imposta dal COVID-19, non
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andrebbe ad influenzare risultati a lungo termine (6), ¢i siamo
ugualmente proposti di offrire al paziente il miglior servizio medi-
co possibile e di soddisfare la richiesta di un inizio precoce della
terapia.

Usulamente, nel nostro centro, nel gioro della formazione per il
trattamento, la famiglia viene accolta negli spazi ambulatoriali
dedicati per un tirocinio “faccia a faccia” che si articola in un
corso di istruzione medica (medical course - MC) ed un corso di
istruzione infermieristica (nurse course - NC).

Il MC viene svolto da un medico qualificato, che seguira poi il
paziente durante i mesi successivi all'inizio del trattamento. Il NC
e svolto da un'infermiera pediatrica dedicata. Durante la parte
medica, il bambino viene sottoposto a valutazione anamnestica,
clinica ed auxologica (misurazione altezza e peso), mentre la
famiglia viene informata dei benefici e potenziali eventi avversi
legati al trattamento. Inoltre, viene data una risposta esaustiva
alle domande dei genitori a cui fa seguito la richiesta del con-
senso informato per l'inizio della terapia.

La parte infermieristica € mirata all'istruzione pratica della gestio-
ne della somministrazione, preparazione del dispositivo, utilizzo
della corretta posologia e gestione dell'iniezione. La buona
gestione di questo momento condiziona positivamente nel
tempo la successiva compliance del paziente, come suggerito
da molti autori (7-9).

Pazienti e metodi

Nel periodo tra marzo 2020 e inizio maggio 2020 sono stati effet-
tuati 12 corsi di istruzione telematici tramite telefono, videocon-
ferenza e videoconferenza, tutorial online e/o e-mail per l'inizio
del trattamento con GH tenuto dal parte di un team dedicato del
nostro Dipartimento di Endocrinologia Pediatrica dell'Ospedale
San Raffaele di Milano, (Lombardia, Italia).

| pazienti (7 femmine e 5 maschi) presentavano un'eta media di
6,5 anni (1-15,5 anni) ed erano affetti da: GHD (Growth Hormon
Deficiency, n = 7 bambini), PWS (Prader Willi Syndrome, n = 3
bambini), Deficit di SHOX (Aploinsufficienza gene SHOX, n = 1
bambino) e SGA (bambino nato piccolo per eta gestazionale -
small for gestational age, n = 1). Tutti i genitori hanno firmato un
consenso medico per il corso telematico di trattamento del GH.
Nell'attuazione del corso di istruzione medico-infermieristico tele-
matico abbiamo mantenuto la stessa struttura del corso in pre-
senza (MC e NC), semplicemente utilizzando una modalita di
istruzione da remoto (telefono, videochiamata, tutorial ed e-mail);
garantendo una adeguata presa in carico del paziente, evitando
il potenziale rischio di contagio imposto dal COVID-19 in una
situazione di emergenza sanitaria.

Al termine dei corsi tutte le famiglie sono state sottoposte ad un
questionario a domande aperte e chiuse (SI/NO), che ci hanno
consentito di ricevere un feedback riguardo a questa nuova
modalita di istruzione telematica (Figura 2).

Risultati preliminari

Risultati

Tramite questionario sono stati indagati: lo stato sociale della
famiglia ed il grado di listruzione dei genitori. Il 35% (8/23) dei
genitori ha conseguito un titolo di laurea, il 43% (10/23) ha con-
seguito il diploma di scuola superiore, il 22% (5/23) ha consegui-
to un diploma di scuola media, suggerendo un livello sociale
medio/alto della popolazione coinvolta.

Tutti i pazienti del nostro studio vivevano in Lombardia, in partico-
lare con provenienza da cinque distinti distretti di provenienza:
Milano, Bergamo, Lecco, Sondrio e Como. Tutte queste aree
sono state sottoposte a completo lock-down durante I'emergen-
za sanitaria da COVID-19.

I1100% e il 91% delle famiglie hanno giudicato i sistemi telematici
rispettivamente di istruzione MC e NC appropriati come strumen-
to teorico ed educativo. Inoltre, tutte le famiglie hanno ritenuto di
aver oftenuto una corretta comprensione dell'istruzione proposta.
La maggior parte dei genitori (83%, 10/12) ha descritto il MC (sia
tramite video che mediante telefonata) chiaro e non significativa-
mente diverso dall'incontro frontale.

Al contrario, I'assenza fisica dell'operatore sanitario (NC) € stata
percepita come problematica, infatti il 44% delle famiglie ha
dichiarato che “lincontro faccia a faccia sarebbe stato diverso”:
il caricamento della cartuccia/fiala nel dispositivo a penna e la
manualita richiesta per liniezione sono stati i principali aspetti di
difficolta segnalati dai genitori. Per questo motivo, la totalita delle
famiglie ha ritenuto indispensabile essere in possesso del dispo-
sitivo in occasione del NC.

Nonostante cio, alla fine del corso il 91% (11/12) dei genitori ha
riportato di aver acquisito un livello soddisfacente di abilita pratiche.
Un potenziale utilizzo futuro di questo metodo di remote-training
dopo I'era COVID-19 ¢ stato valutato positivamente dal 75%
(9/12) delle famiglie, mentre le altre hanno dichiarato di preferire
la pratica clinica abituale. Alla fine del questionario abbiamo
posto alcune domande aperte ai genitori:

1) Pro e contro di questo nuovo corso telematico;

2) Suggerimenti su come migliorare I'approccio formativo.

Alla prima domanda i genitori hanno espresso i seguenti vantag-
gi della formazione telematica GH: nessun rischio di contagio,
risparmio di tempo, nessuna necessita di recarsi in ospedale,
maggior velocita nell'organizzazione dell'appuntamento, meno
stress emotivo per la famiglia e per il paziente. Al contrario, sono
stati percepiti come problematici i seguenti aspetti: possibili diffi-
colta di connessione ad internet e mancanza di prova pratica.
E interessante notare che il 50% dei genitori non ha segnalato
alcuno svantaggio rispetto al corso telematico.

Per quanto riguarda la seconda domanda, una famiglia ha con-
sigliato la possibilita di supporto educativo mediante un riassun-
to scritto con tutte le informazioni fornite; un'altra famiglia ha sug-
gerito I'utilizzo di una fiala tester per effettuare prove pratiche
prima di iniziare il trattamento.
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Figura 2.
Questionario di feedback sottoposto alle famiglie al termine del corso di istruzione telematico per inizio terapia con GH.

di Istru;

DATI GENERALI
Nome e cognome del bambino
Dati madre Et1a
Nazionalita
Residenza
Titolo di studio
Professione
Dati padre Eta
Nazionalita
Residenza
Titolo di studio
Professione
ISTRUZIONE MEDICA
1) Reputa che la modalita di corso di istruzione medico telematico per st || no
inizio terapia con GH sia appropriata?
2) Ha riscontrato delle difficolta nella comprensione dell'istruzione st || no
proposta?
Se siquah?

3) Il colloquio di istruzione medico telematico le ha dato la possibilita di E] E’
ricevere spiegazioni e chiarimenti soddisfacenti riguardo alla terapia?

4) A suo giudizio, Iincontro frontale sarebbe stato diverso? [s][

5) Sarebbe stato pil utile? [s] IE]

Se siin che cosa?

6) Cosa le & mancato rispetto ad un incontro frontale?

7) Siritiene globalmente soddisfatto del corso di istruzione medico s || o
telematico?
8) Ha consigli da suggerire per migliorare il servizio? s || no

9) Quali sono a suo giudizio i pro e i contro del corso di istruzione
medico telematico?

PRO CONTRO

s
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ISTRUZIONE INFERMIERISTICA

1) Reputa che la modalita di corso di istruzione infermieristico [ si ] NO
telematico per inizio terapia con GH sia appropriata?
2) Ritiene che I'essere in possesso del dispositivo di El E

somministrazione del GH al momento del corso di istruzione
infermieristico sia fondamentale?

3) Ha riscontrato delle difficolta nella gestione del dispositivo all'inizio B

della terapia?
4) Ha riscontrato delle difficolta nella gestione dell'iniezione all'inizio [Z] E
della terapia?
5) |l colloquio di istruzione infermieristico le ha dato la possibilita di st ] NO
ricevere istruzioni pratiche soddisfacenti riguardo alla terapia?
6) A suo giudizio, Iincontro frontale sarebbe stato diverso? [s][]
7) Sarebbe stato pil utile?
Se si in che cosa? E] El
8) Cosa le @ mancato rispetto ad un incontro frontale? s || ~no
9) Ritiene che visione di tutorial sia di utilta? S || ™
10)Se servizio tutorial non disponibile, ritiene che potrebbe o || no

essere uno strumento utile di supporto nell'inizio terapia?

11)Una volta terminata correttamente l'istruzione infermieristica E] E]
telematica, ha avuto necessita di riorganizzare istruzione
infermieristica per ulteriori chiarimenti?

12)ll vincolo dell'assenza “fisica” dell'infermiere nel provare il o ] NO
dispositivo & stato un fattore limitante?

13)Avrebbe preferito avere un incontro di persona con st || no
l'infermiere?

14)Si ritiene globalmente soddisfatto del corso di istruzione E E]
infermieristico telematico?

15)Ha consigli da suggerire per migliorare il servizio? [3][w]

Unitd Operativa Pediatria - Ospedale San Raffasie Milano Pagina 2
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16) Quali sono a suo giudizio | pro e i contro del corso di istruzione
infermieristico telematico?

PRO CONTRO

CORSO DI ISTRUZIONE PARTE GENERALE

1) Ha gia utilizzato in precedenza la modalita di colloqui per via E] lz]
telematica?

Se si in quale occasione?

2) Ha riscontrato difficolta nella partecipazione al corso di istruzione

telematico? B E
3) L'assenza dell'incontro frontale con il personale ha, a suo E EI

giudizio, condizionato I'aspetto empatico/di fiducia del rapporto?
Se si in che modo?

4) Pensa che questa modalita di corso di istruzione telematico E E
possa agevolare il paziente e la famiglia, venendo in contro alle

esigenze organizzative del paziente (riduzione del tempo dedicato al

corso penna e al raggiungimento dell'ospedale, facilitazione

organizzazione lavorativa/familiare...)?

5) Ritiene che, nel prossimo futuro, abbia senso utilizzare questa IE IE]
nuova modalita di corso di istruzione medico/infermieristica di inizio

trattamento con GH, anche al di fuori dell'emergenza sanitaria

COVID 19 in atto?

6) Al termine del corso di istruzione ha percepito la presa in carico < ] N0

medico-infermieristica del paziente?

7) Siritiene globalmente soddisfatto del corso di istruzione E E
medico/infermieristico?

e ——————
Unita Operativa Pediatria - Ospedale San Raffaelie Milano Pagina 3
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Discussione

Nel febbraio 2020, I'outbrake della malattia da COVID-19 ha gra-
vemente colpito l'organizzazione del nostro sistema sanitario ¢ |l
modo di gestire le patologie croniche, non richiedenti prestazio-
ne urgente. Anche la nostra Unita di Endocrinologia Pediatrica ha
introdotto numerosi cambiamenti organizzativi introducendo ser-
vizi di telemedicina per consentire un continuum assistenziale
nella gestione del paziente pediatrico. In particolare siamo riusci-
ti a garantire l'inizio di trattamento con GH in 12 pazienti nel
periodo di completo lock-down (marzo - inizio maggio 2020),
consentendo di superare le distanze fisiche imposte dalla situa-
zione emergente.

La parte medica & stata pili facile da organizzare e tutti i pazienti
hanno percepito un ottimo livello di soddisfazione, dichiarando
tale corso non sostanzialmente differente rispetto al consueto
approccio medico “faccia a faccia”.

Riguardo alla parte infermieristica, benché percepita come mag-
giormente problematica per I'assenza fisica dell'infermiere, la
maggioranza dei pazienti (91%) ha acquisito un soddisfacente
livello di abilita pratiche. Tutte le famiglie hanno percepito una
buona presa in carica del paziente ed un buon livello di empatia
con il team di endocrinologia pediatrica ¢ stato riscontrato dalla
maggior parte delle famiglie. Tuttavia, la mancanza di normative
riguardo a questa nuova modalita di istruzione, le potenziali diffi-
colta legate alla tecnologia (connessione Internet, accesso a
dispositivi digitali ed altro), ai bassi livelli sociali o alle barriere lin-
guistiche per gli stranieri sono problemi reali che devono essere
affrontati in futuro.

Siamo consapevoli che lincontro frontale con il paziente rappre-
senti attualmente la gestione gold standard per corso di istruzio-
ne per l'inizio del trattamento con GH, sia per motivi emotivi che
pratici, ma riteniamo che il corso di istruzione telematico possa
essere una valida alternativa in situazioni di emergenza sanitaria,
come quella derivante dalla pandemia in atto o in caso di neces-
sita del paziente (distanza dallospedale, difficolta lavorative,
malattie, ecc..)

22
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Conclusione

Durante I'era COVID-19 I'esperienza del nostro Centro evidenzia
che il training telematico per l'inizio di trattamento con ormone
della crescita biosintetico sia efficace, vantaggioso in termini di
tempo e piu socialmente sostenibile per le famiglie. Questa
nuova modalita ha consentito di garantire un corretto inizio del
trattamento in 12 pazienti, facendoci ipotizzare un probabile uti-
lizzo sempre piti ampio per il futuro.
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Abstract

Hemoglobinopathies, including severe p-thalassemia and sickle cell disease
(SCD), represent the most common monogenic disorders worldwide.

With migration they are becoming more common worldwide, making their
management and care an increasing concern for health care systems.

All hemoglobinopathies result from a genetic mutation in one or more
genes that affect hemoglobin synthesis. Regardless of the mutation encoun-
tered, hematologists divide hemoglobinopathies into two categories: struc-
tural defects (qualitative) and thalassemias (quantitative).

Definitive diagnosis of hemoglobinopathies requires a comprehensive

workup from complete blood count, hemoglobin analysis, and molecular
studies to identify mutations of globin genes. Thalassaemias and SCD are
complex lifelong haematological disorders which are complicated over time
with multi-organ involvement. Multidisciplinary management is recom-
mended by international guidelines. Herein, the authors report the third
part of Equality Plus project on the current diagnostic tehniques and con-
ventional therapies for the two main hemoglobinopathies, B-thalassemias
and SCD, and present very briefly the emerging therapies to cure the
diseases.

Key words: Thalassemias, sickle cell disease, diagnosis, treatment, Equality Plus project.
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Introduction

Approximately 300,000 children are born each
year with some form of inherited hemoglobin
disorder. All hemoglobinopathies result from a
genetic mutation in one or more genes that affect
hemoglobin synthesis. Regardless of the mutation
encountered, hematologists divide hemoglobino-
pathies into two categories: structural defects
(qualitative) and thalassemias (quantitative). Sick-
le cell disease (SCD) is a wide-spread inherited
hemolytic anemia that is due to a point mutation
leading to a valine/glutamic acid substitution in
the beta-globin chain, causing a spectrum of clini-
cal manifestations in addition to hemolysis and
anemia. Acute painful crisis is a common sequela
that can cause significant morbidity
and negatively impact the patient's
quality of life. The basic defect in the

The structure of all globin genes is similar, being
composed of a promoter region, 3 exons with 2
intervening introns. The a globin gene complex is
located on chromosome 16, whereas the f globin
gene complex is located on chromosome 11. The a
globin gene complex consists of 2 functional a glo-
bin genes (o 1 and a 2) as well as the embryonic
zeta chain and several pseudo genes. The beta glo-
bin gene complex consists of 2 y chains, the 8 glo-
bin gene, the {3 globin gene, the embryonic epsilon
gene and 1 pseudo gene (1, 2).

Hemoglobinopathies are genetic hemoglobin
disorders caused by mutations and/or deletions
in the a-globulin or f-globulin genes. These are
divided into 2 main categories: thalassemias and

Table 1. Classification of the hemoglobinopathies.

thalassaemia syndromes is reduced S Group Clinic Genetic structure
globin chain synthesis with the resul- | Thalassemia o-thalassemias Heterozygous o thalassemia - ol

tant red cells having inadequate hae- _

moglobin content. The reduction in Heterozygous ao thalassemia -a/-0. or - -
the amount of hemoglobin synthesi- Thalassemia Intermedia --

zed produces an anemia and stimula-

Hb H diseases

tes the production of other hemoglo-
bins not affected by the mutation in an

Homozygous a thalassemia
(Hb Bart’s hydrops fetalis

attempt to compensate for the anemia.
Herein, the authors report the third part

of Equality Plus project on the current
diagnostic tehniques and conventional
therapies for the two main hemoglobi-
nopathies, fB-thalassemias and SCD,

and present very briefly the emerging

therapies to cure the diseases.

Diagnosis of

Hemoglobinopathies

The hemoglobin molecule is compo-
sed of 4 globin chains linked to 4

porphyrin rings. In adult life, there are
95% HbA1, 3.5% HbA2 and 1.5%
HbF. Hb Al is composed of 2 a and 2

B chains (a2p2). Hb A2 is composed
of 2 a chains and 2 & chains (0282).

Hb F or Fetal hemoglobin is composed
of 2 a chains and 2 y chains (a2y2).

There are 3 embryonic hemoglobins
seen in the early embryonic period

(Hb Portland 1 (22 y2), Hb Gower I
(€2 €2), Hb Gower II (o 2 €2).

p-thalassemias Heterozygous { -thalassemia B*IB, BB, BB
Thalassemia Intermedia BB, BB+, BIRY, BURY + o
Mild homozygous or or o+ or + p modifier genes
compound heterozygous
B -thalassemia
Homozygous B -thalassemia BIp*, B*p°, BO/p°
Gamma Heterozygous/ Homozygous Gy, Ay
Delta Heterozygous/ Homozygous 8 or &
Delta beta: Hb Lepore dp° or dp*
Structural variants | Sickle cell syndromes Heterozygous Sickle cell SIA
Sickle cell disease SIS
Sickle cell /Beta S/B
Sickle cell / Hb C SIC
Variants with multiple Heterozygous HbE E/A
effects Homozygous Hb E E/E
Unstable variants Hemolytic anemia Hb Brockton
Normal Hb Khartoum
High affinity variants Erythrocytosis Hb Kempsey
Low affinity variants Cyanosis Hb Kansas
Globin chain Microcytosis Hb Constant
elongation variants Spring
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structural hemoglobin variants (3). The hemo-
globinopathies classified according to the
genotype are shown in

Thalassemias

The synthesis defects of hemoglobin chains cause
thalassemias, classified as a., 3, y or § thalassemia
depending on globin or globins synthesised at a
reduced rate. Thalassemia genotype consists of
point mutations in beta thalassemia, and dele-
tions in alpha thalassemia. As a result of these
mutations, sufficient amount of HbA1 cannot be
formed in individuals.

o-thalassemias: o-thalassemias are caused by an
o-globin chain synthesis defect. At the molecular
level, they result from partial (a*) or total (a)
deletions, or more rarely mutations, of one or
more of the four a-globin genes (ao/aat).

Clinically, there are three types of o thalassemias:

1. o-thalassemia minor (heterozygous a0-tha-
lassemia,--/aat, or homozygous a+-thalasse-
mia, (-a/-a) with mild anemia, hypochromia,
MICrocytosis.

2. HbH disease (compound heterozygous
o+/00-thalassemia with three inactive o-
genes, --/-0.),moderate hypochromic hemoly-
tic anemia with splenomegaly.

3. Hb Bart’s hydrops fetalis (homozygous a0-
thalassemia) with very serious hemolytic ane-
mia already present in utero and marked by a
lack of any a-globin chain synthesis (--/--),
with hydrops and ascites. This is fatal if not
treated during intrauterin period (4, 5).

[-thalassemias: p-thalassemia syndromes are
the result of less (B**) insufficient (B*), absent
(B or dominant production depend on muta-
tion types of p-globin chains.

There are also three types of f-thalassemias:

1. Thalassemia minor (heterozygous f-thalasse-
mia): The clinical picture of thalassemia minor
varies according to the type of mutation as
silent, normal or dominant, from the normal
clinical picture to the need for transfusion.

2. Thalassemia intermedia (mild homozygous or
mixed heterozygous B-thalassemia): The clini-
cal picture of thalassemia intermedia shows a
very different clinical picture according to the
type of mutation, association with alpha thalas-
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semia and the current state of beta gene modi-
fiers. Moderate severity and with a varying
need for transfusions; typical complications are
skeletal deformities and tumorous masses as a
result of massive hyperplastic erythropoiesis.

3. Thalassemia major (severe homozygous or
mixed heterozygous p-thalassemia) with long-
term, transfusion-dependent anemia untrea-
ted children die before the age of 10. Optimal-
ly treated patients have a projected life span of
50 to 60 years (6).

Structural hemoglobin variants
This group of hemoglobin disorders is caused by
structural defects resulting from an altered amino
acid sequence in the globin chains. Today, about
1830 variant was determined in HbVar: A Data-
base of Human Hemoglobin Variants and Thalas-
semias (http://globin.bx.psu.edu/hbvar). The
distribution of 1830 variants according to genes
is as follows; 362 in o 1 gene, 456 in o 2 gene,
940 in 3 gene,138 in O gene, 63 in y gene 76 in
Gy gene.
These variants alter hemoglobin structure and
biochemical properties with physiological effects
ranging from insignificant to severe. Studies of
these mutations in patients and in the laboratory
have produced a wealth of information for hemo-
globin biochemistry and hematology practice.
Clinicians must distinguish between clinically
harmless Hb abnormalities and those that cause
illness. Some variants with a tendency to aggre-
gate and with sickle cell formation, e.g. the sickle
syndromes. Some variants with abnormal hemo-
globin synthesis like thalassemia ,e.g. HbE. Some
variants with a tendency to precipitate and with
hemolysis (unstable hemoglobins, e.g. Hb Brock-
ton) Some variants have abnormal oxygen tran-
sportation and congenital polycythemia, (Hb
Kempsey) or with congenital cyanosis (Hb Kan-
sas) (7, 8) ( ).
Clinical indications for laboratory testing to inve-
stigate potential Hb variants are listed below.
* Routine newborn testing for common hemo-
globinopathies (i.e., HbS, HbC, thalassemias)
* Cyanosis with adequate arterial oxygenation
and no apparent cardiopulmonary disease
* Erythrocytosis with normal or elevated eryth-
ropoietin levels
* Unexplained hemolytic anemia
¢ Unexplained thalassemia phenotype
+ Family history consistent with an Hb variant (9)
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Laboratory Methods in Diagnosis
of Hemoglobinopathies

A. Conventional methods

1. Baseline hematological tests: Complete blood
count (CBC), blood smear and reticulocyte
counts perform for RBC parameters suc as Red
Blood Count (RBC), Hemoglobin(Hb), Hemato-
crit (Het), mean corpuscular volume (MCV),
mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean
corpuscular hemoglobin concentration (MCHO),
and red cell distribution width (RDW).

Other diagnostic tests are iron status parameters
(iron, transferrin, ferritin) and hemolysis para-
meters (bilirubin, LDH, haptoglobin) for diffe-
reantial diagnosis.

2. Electrophoretic methods: Different hemoglo-

bin electrophoresis tests used to detect and quan-

tify normal hemoglobin fractions and abnormal

hemoglobins for many years (Figure 1).

a. Cellulose acetate electrophoresis: This also cal-
led alkaline electrophoresis, as it is performed
at a pH of 8.6;

b.Citrate Agar Electrophoresis: Also called acid
electrophoresis, as it is performed at a pH of
6.2. This method is very useful for the confir-
mation of Hb S, Hb C, and Hb E;

c. Isoelectric Focusing: This electrophoretic method
utilizes carrier ampholytes, small proteins which
are able to carry both current and pH;

d.Capillary electrophoresis:This is a relatively
new method that has been gaining in popula-
rity over recent years. This method are used in
many centers today.

3. Chromatographic methods: As the chromato-
graphic method, high performance liquid chro-
matography (HPLC) is the most commonly used
method today. HPLC instruments have become
widely available that are compact, user-friendly,
and dedicated to the detection of hemoglobins
and their variants (Figure 2).

4. Chemical methods: There are some classical

chemical methods for separating Hb variants.

a. Solubility test use in order to distinguish HbS
from other variants with the same electropho-
retic migration characteristics.

b.Classic alkali denaturation performs for the
quantitative determination of HbF .

c. Isopropanol test: Special denaturation tests use
for the simple detection of unstable hemoglo-
bins included heat denaturation at 69.5°C.

5. Cytological methods: Some of the cellular
tests are still practically used in centers where
other methods are not available.

a.Acid elution method use the demonstration of
HbF cells on the carriers.

b.Intra-erythrocytic inclusion bodies (Heinz
bodies) is detected by the incubation of 0.1 mL
of blood with brilliant cresyl blue solution fol-
lowed for some unstabil variants.

c. Sickle-cell testing: By squeezing the fingertip,
the oxygen flow is reduced, then a drop of
blood taken from the fingertip is examined
under a microscope and sickle cells are seen.

6. Functional methods: The function of normal
and pathological hemoglobins are tested as fol-
lows:

a. Hb-O2 binding curve: This test, performed on
whole red blood cells or hemolysate, indicates
the percent (%) oxygenated Hb at a given O2
partial pressure. Hemoglobin variants with an
abnormally high O2 affinity or reduce O2 affi-
nity is determined by this method.

b.Visible wavelength spectroscopy: Hemoglobin
variants with amino acid substitutions in the
heme pocket affect visible light absorbance.
For example, M-type Hbs Show characteristic
spectra that can distinguish them from methe-
moglobinemia caused by an enzyme deficiency
in the metHb reductase system (7, 9).

c. Spectral analysis method: spectral detection of
variants of sickle cell disease and p-thalassemia
trait is an innovative technique, which when
made accurate and reliable could be an effecti-
ve alternative method (10).

7. Mass spectrometry method: Mass spectrome-
try (MS) systems have been present in clinical
laboratories for at least 35-40 years but only
more recently have been applied to the analysis
of protein.MS has the ability to provide very pre-
cise identification of even rare variants (11).

Multiple biophysical, biochemical, and genetic
assays are available to provide phenotypic or
genotypic evidence of pathology. Today, Hb
analysis may be carried out by either automatic
high-performance  liquid  chromatography
(HPLC) or capillary zone electrophoresis (CE)

28



Endo-Thal

D. Canatan, J.L. Vives Corrons, V. De Sanctis

Diagnosis and Current Challenges in the Management of Hemoglobinopathies: The Equality Plus Project (3 Part)

Figure 1. Different electrophoresis methods.
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Figure 3. Conventional and molecular methods in screening of hemoglobinipathies ( From
Cao A and Kan YW, modified).
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system. These two systems give both qualitative
and quantitative analysis of Hb components and
help to do thalassemia prenatal and postnatal
diagnoses within a short period.
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Figure 2. HPLC system show HbF, HbA1, HbA2 and
Abnormal Hb.
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Algorithms in screening program
Comprehensive prevention programs involve
public education, screening of carrier, molecular
diagnostics, genetic counseling, and preconception
diagnosis, preimplanttion genetic diagnosis and
prenatal diagnosis (12).

Screening may be preoperative, neonatal, antenatal,
preconceptual, premarriage or targeted at specific
groups perceived to be at risk. Screening in the set-
ting of haemoglobinopathies may be directed at
optimising management of a disorder by early dia-
gnosis, permitting informed reproductive choice or
preventing a serious disorder by offering termina-
tion of pregnancy (13).

Screening programs consist of conventional and
molecular methods step by step (Figure 3).

B. Molecular methods

Various molecular techniques have been used for
point mutation detection in f-thalassemia and
large-deletion detection in a-thalassemia. All of
these techniques have some advantages and
disadvantages. Recently, screening for both a-
and f-thalassemia genes by next-generation
sequencing (NGS) has been introduced. This
technique gives an accurate diagnosis of thalasse-
mia that may be misdiagnosed by other conven-
tional techniques. The major limitation for using
NGS in the screening of thalassemia is its cost
which is still expensive (14).

Amplification refractory mutation system
(ARMS): This technique employs two primers
identical in sequence except for the 30-terminus
base, one of which is complementary to the wild-
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type and the other for the mutant base; a com-
mon primer for the opposite strand must of
course be used as well. With a normal individual,
PCR product will be seen only in the reaction
employing the wild-type primer set. A heterozy-
gote will generate a band using both wild-type
and mutant primer set, and an individual with
homozygous mutation will be negative with the
normal and positive with the mutant primer set
(14) (Figure 4).

Reverse Dot Blot Analysis: The suspected muta-
tion can be identified by hybridization of an alle-
le-specific oligomer (ASO) DNA probe with
detection methods quite a routine procedure.
For each mutation, two hybridization reactions
need to be conducted, one with the probe for the
mutant sequence (14) (Figure 5).

Gap-polymerase chain reaction (gap-PCR): The
real-time PCR or quantitative PCR (qPCR) is
widely used to detect, characterize, and quantify
nucleic acids. Currently, the application of real-
time PCR with melting curve analysis for thalas-
semia diagnosis is based on two general approa-
ches, intercalating dye assays and probe- based
assays, obtaining a fluorescent signal from the
synthesis of product in PCR. In first, the multi-
plex GAP-PCR with melting curve analysis are
developed for large deletion mutations in a and
b-thalassemia genotyping. In second, probe-
based assays are now widely used for detection of
point mutations. This technique can apply for
beta-thalassemia diagnosis, the multiplex probe-
based fluorescence melting curve analysis
(FMCA) which is a powerful tool for point muta-
tions detection (14).

Multiple ligation-dependent probe amplification
(MLPA): is a multiplex PCR method that allows
the detection of any deletions
or duplications in the screened
regions. This technique has
been proven to find known and
unknown deletions in unsolved
cases after performing conven-
tional techniques (14).

DNA sequencing analysis
methods: Unknown point
mutations can be identified by
sequencing the PCR product,
usually employing the Sanger’s

dideoxy termination method. This requires the
production of a single DNA strand as a template
(14) (Figure 6).

Next Generation Sequencing (NGS): NGS tech-
nologies have gained the capacity to sequence
entire human genome in an ultra-high through-
put, scalability, and speed manner at a level that
is not possible using Sanger sequencing techno-
logy.  Most  NGS
platforms have three
general steps: first
library ~ preparation
using random fragmen-
tation of DNA followed
by ligation with custom

Figure 4. Allel spesific PCR.
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binopathies. NGS has enabled researchers to dia-
gnose and understand complex diseases through
whole-genome sequencing, exome sequencing,
or targeted gene panels.

Target NGS approach was designed to cover
entire globin genes coding regions, their key
regulatory regions, and modifier genes such as
KLF1, BCL11A, HBSIL, and MYB (14, 15).
Whole-exome sequencing and whole-genome
sequencing is useful for the identification of non-
coding causative mutations, which might account
for the disruption of transcriptional factor occu-
pancy sites and cis-regulatory elements (16).

In recent years, with the introduction of NGS
technology, clinic exom, whole exome and
whole genome analysis, the success of prenatal
and postnatal diagnosis of hemoglobinopathies
has increased.

Prenatal and preimplantation
genetic diagnosis in hemoglo-
binopathies

Biological tests analyzed involve adult/newborn
subjects, whereas genetic analyses involve adult
thalassemia patients, newborns, embryos/fetuses
(including non-invasive prenatal diagnosis), pre-
implantation embryos, and pre-fertilization
oocytes (17).

Prenatal diagnosis of hemoglobinopathies ena-
bles couples at risk to have a healthy child. Cur-
rently used fetal sampling procedures are invasi-
ve with some risk of miscarriage. A non-invasive
approach to obtain fetal deoxyribonucleic acid
(DNA) for diagnosis would eliminate this risk. A
non-invasive prenatal diagnostic approach for
hemoglobinopathies using cell-free fetal DNA
circulating in the maternal plasma was developed
in some centers.

An accepted and widely adopted approach to
reduce the number of new cases involves carrier-
screening programs, with the option of prenatal
diagnosis (PND) or preimplantation diagnosis
(preimplantation genetic testing for monogenic
disease, PGT-M) for carrier couples.

The aim of PND is to provide an accurate result
as early in pregnancy as possible, which necessi-
tates prior identification of the parental disease-
causing mutations, as well as safe and timely bio-
psy of fetal material. PGT-M aims to characterize
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the genetic status of in vitro fertilized embryos
during assisted reproductive technology (ART),
in a few cells biopsied from oocytes/zygotes or
embryos, in order to initiate an unaffected pre-
gnancy. Another application of PGT-M is preim-
plantation genetic diagnosis for human leukocyte
antigen (PGD-HLA), which, in addition to iden-
tifying unaffected embryos, also characterizes the
embryos that are HLA compatible with an exi-
sting affected child requiring a hemopoietic stem
cell transplantation (HSCT) (18, 19).

As conclusion, There are three options for PND
and PGD. In the first case, if couples have B%p°;
BB BB BYS; BS; --/aw; a-o/-ar; S/S and
E/E, it should definitely be recommended, in
second case, if couples have B+/f*; $**/p°; PO/E;
B+/E; BY/C; BY/C, plus -a/aor and beta modifier
genes it should be discussed with family for deci-
sion of PND and PGD, in third case, if couples
have B+/p; ao/B°, aa/p*, and plus beta modi-
fier genes, PND and PGD tests are not required.

Management of
B-Thalassemias

Thalassemia is due to decreased production of at
least one globin polypeptide chain (beta, alpha,
gamma, delta) which results in unbalanced
hemoglobin synthesis. Inheritance of thalassemia
is autosomal. B-thalassemia arises from muta-
tions in human globin genes encoding for a- and
B-globin polypeptide chains of haemoglobin.
Two a- and 2 B-globin chains, each conjugated
with an iron containing haem moiety, form adult
haemoglobin (HbA). Molecular defects of thalas-
saemia lead to either reduced or absent produc-
tion of B-globin chains resulting in B-thalassemia
or defective synthesis of a-globin leading to a-
thalassemia (Figure 7).

More than 200 different f-globin gene mutations
have been characterized. Most of the -thalassemia
mutations are caused by point mutations, small
deletions or insertions within the coding regions
and the exon-intron junctions. The types of the
mutation are typically ethnic specific (20-22).
Based on the extent of B -chain imbalance, ane-
mia severity, and clinical presentation, p-thalas-
semia lie on a spectrum of severity with different
clinical phenotypes, complications, and strate-
gies for treatment. Coinheritance of a- and y-
mutations as well as coinheritance of other
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hemoglobinopathies (eg, HbE, Hb Lepore, Con-  Figure 7. Globin chain synthesis after conception.
stant Spring, sickle cell hemoglobin, or HbS) - =
may modify the clinical manifestations. : : D
Clinically, B-thalassemias can be classified as » ' \ B oecn e
transfusion-dependent thalassemia (TDT) and
non-transfusion-dependent thalassemia (NTDT)
according to the severity of the phenotype,
which is caused by a wide spectrum of mutations
in a homozygous or compound heterozygous \\
state (Table 2) (23, 24). 3
Current treatment of TDT consists of regular ® 21 ¢ & & W uw w W
transfusions that lead to iron overload, requiring Mosens ot Loncestizn
iron chelation to prevent iron-related organ toxi-
city. NTDT patients do not require transfusions
or only occasionally require them; however, they .
develop iron overload as well because of increa-  RIGELEESAGIE] Thalassemia
sed intestinal iron absorption caused by chronic Trait

. inherited anemia
anemia (23, 24).
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Table 2. Thalassemias : Quantitative defects of globin chain synthesis.

Thalassemia
Disease
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. synthesize normal Mild anemia that Compound Heterozygote
1. Blood transfusion amounts of globin has insignificant

Moderate or severe

The purpose of transfusion is twofold: to improve Bt effect on health
anemia

the anemia and to suppress the ineffective eryth-
ropoiesis. Blood transfusions compensate for

chronic anemia, prevent bone deformities, facili- a thal: Decrease an
tate normal growth and activity levels, and allow - or absence of a- — athaltrait Yialasands
patients to have a good quality of life (QoL). gcbin chalns intermedia
The decision to start transfusion in patients with wror

a confirmed diagnosis of thalassaemia §hould be B thal: Decrease Requires regular
based on the presence of severe anaemia (Hb < 7 L or absence of B- B thal trait transfusions:
g/dL on 2 occasions, more than two weeks apart, globin chains Nm‘:;m“

excluding all other contributory causes such as
infections). However, even in patients with hae-
moglobin > 7 g/dL, other factors should be con-
sidered, including age at presentation of first
symptoms, facial changes, poor growth, evidence

N
of bony expansion and increasing splenomegaly e
untreated (24, 25). Desquamation
|
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Figure 8. Iron balance in TDT patients not treated with iron chelating agents.

Patients with NTDT may need only sporadic

blood transfusions, although their transfusion |
8 15-30 mg/day Blood loss

requirement may increase later in life (24, 25). \
The decision to start regular transfusions in these |
patients depends on clinical and laboratory \

assessment: worsening anemia, inability to tole- 1-2 mg/day

rate anemia, massive splenomegaly, worsening
bone disease, increasing nucleated red blood
cells and dropping hemoglobin. Skeletal malfor-
mation can be severe in NTDT patients and
should be considered in the decision to start
transfusion. Patients starting transfusions at adult
age are at very high risk for developing red cell
alloimmunization and serious hemolytic transfu-
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To reduce the risk of allo-immunisation, before
commencing the first blood transfusion, it is
essential to perform extended phenotyping of
red blood cell (RBC) antigens (minor blood grou-
ps) to minimise future problems. Knowing the
red cell antigen profile of the patient is very use-
ful when antibody screens are positive and mul-
tiple auto- or alloantibodies are identified.
Where multiple alloantibodies are found and the
chances of finding a compatible unit from routi-
ne blood stocks are low, a panel of regular blood
donors, negative for the antigens is instead iden-
tified for continued transfusion support of the
patient.

Patients with TDT require regular transfusions
usually 2-5 weekly, to maintain a target pre-tran-
sfusion Hb level of 9-9.5 g/dL. The currently
accepted protocol is to achieve a post-transfusion
Hb level of 13-14 g/dL by transfusing washed
leuco-depleted (reduced to <1 x 106 leucocytes
per unit) packed red blood cells (PRBCs). All
patients with thalassaemia should receive fresh
blood which is less than 2 weeks old. The volu-
me of blood to be transfused is calculated using
the following formula: volume (ml) of blood to
be transfused = (14g/dl —pre-transfusion Hb) x
weight (kg) x 3 / hematocrit of transfused blood
(26, 27). For patients maintaining a pretransfu-
sion Hb of 9.5 g/dL, the increase in transfusion
requirement is represented by a consumption of
more than 200 mL of RBC/kg/year (assuming
that the Hct of the unit of red cells is 75%).
Increased transfusion volumes and frequencies
are signs of poor red cell survival which may be
due to hypersplenism, red cell antibodies or poor
red cell quality and appropriate interventions
need to be taken.

2. Iron overload

The predominant mechanisms driving the pro-
cess of iron loading include increased iron bur-
den secondary to transfusion therapy in TDT and
enhanced intestinal absorption secondary to
ineffective erythropoiesis and hepcidin suppres-
sion in NTDT. Different organs are affected diffe-
rently by iron overload in TDT and NTDT owing
to the underlying iron loading mechanism and
rate of iron accumulation (20, 25-27).

Each unit of transfused packed red blood cells
contains 200 to 250 mg elemental iron. In TDT,
transfusional iron usually amounts to 0.3 to 0.6
mg/kg per day with an assumed monthly transfu-
sion rate of 2 to 4 U packed red blood cells
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( ). Excess accumulation of iron in organ
(hemosiderosis) leads to oxidative damage as a
result of generation of reactive oxygen species
(ROS). Oxidative damage by reactive oxygen spe-
cies (generated by free globin chains and labile
plasma iron) is believed to be one of the main con-
tributors to cell injury, tissue damage, and hyper-
coagulability in patients with thalassemias (28).
In TDT patients, iron accumulation in organ tissues
starts early and leads to organ toxicity and dysfunc-
tion. Excess iron can lead to cardiomyopathy, and
untreated patients may die from heart failure before
20 years of age. In NTDT patients, iron overload is
cumulative with advancing age, and starts usually
beyond the age of 10 years (28, 29).

3. Monitoring of iron overload

Serum ferritin (SF) is the most widely used
marker to assess iron overload and is measured
3-monthly in thalassaemia patients. It is general-
ly a reliable indicator of total body iron stores,
provided that iron burdens are low as in early
transfused, non-chelated patients, but can be fal-
sely elevated with concomitant inflammatory
conditions and liver disease.

Use of magnetic resonance imaging (MRI) to
noninvasively assess liver and myocardial iron
concentration is an important advance in thalas-
saemia care. Liver iron concentration (LIC) can
be measured both by T2* and R2 (also known as
FerriScan®) techniques whereas, cardiac iron is
assessed by T2* MRI ( ). While SF is a
convenient measure of iron status; its trend is
unable to predict changes in LIC in individual
patients. Therefore, SF trends need to be inter-
preted with caution and confirmed by direct
measurement of LIC. Cardiac T2* values < 20 ms
are indicative of declining left ventricular func-
tion whilst values below 10 ms are associated
with heart failure and very high mortality (20,
24, 30).

4. Iron chelation therapy (ICT)

Iron chelation therapy (ICT) is the standard
method of choice in thalassemia management,
decreasing morbidity and mortality in this
patient population. Chelation should be conside-
red after one to two years of transfusion therapy,
when the SF is greater than 1,000 ng/mL, or
when the hepatic iron is approximately 7 mg/g
dry weight, or after received of 10-20 times RBCs
transfusions. A SF level above 2,500 ng/mL is
associated with increased risk of cardiac and
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endocrine disease. In patients with NTDT, ICT is Table 3. Hb Crete was detected by DNA Sequencing Analysis in AGTC Genetic Center.

indicated when SF rises above 800 ng/mL (31).

However, despite increased knowledge, there are LIC Bushold € Stinioel relsvance ey :""M"
still uncertainties about the level of body iron at (mg Feig dry
which iron chelation therapy should be started -
and about the appropriate degree of iron stores' 18 Uppee 95% of nomal 94% 100%
depletion. (86-97) (88-100)
Three iron chelators are currently available for the 32 Suggested kwer lemit of cptimal range 94% 100%
treatment of iron overload: deferoxamine (DFO) for "'c,, s for ":‘m""’" Shespy @ (45-98) (91-100)
in subcutaneous or intravenous injection; oral

’ Suggested et of cptmal
deferiprone (DFP) in tablet or solution form; and for LICS bmm Won o..'.:.: (;.99_2:) (iz’ﬁ
oral deferasirox (DFX), in dispersible tablet (DT) and threshold for incroased risk of ron-
and - more recently - film-coated tablet (FCT) x b" P
forms (Table 4) in monotherapy or in combina- cardac disease and earty death in géz.) (232-2;

tion with subcutaneous DFO associate to oral patents with ransfusional ircn oweriond

DFP, mainly used for patients in whom chelation
with DFO is inadequate or intolerable. Recently
there is a tendency for oral monotherapy with
DFX, as it is equally effective to DFO and DFP.
Adherence to therapy is crucial for good results.
Timely initiation, close monitoring and conti-
nuous adjustment are the cornerstones of opti-
mal chelation therapy in children, who have a
higher transfusional requirements compared to
adults in order to reach haemoglobin levels ade-
quate for normal growth and development (32,
33). The timing, choice of single or combination,
and optimal dosing regimen for iron chelation is
still debatable.

5. Splenectomy

Current recommendations for splenectomy are
limited to patients with hypersplenism and clini-
cally symptomatic splenomegaly. Hypersplenism
is associated with leukopenia, thrombocytope-
nia, and increased requirement for transfusions.
Splenectomy should be considered on an indivi-
dual basis in patients with very high transfusion
requirements, particularly when the annual tran-
sfusion requirement rises above 200-250
ml/kg/year, to reduce the need for red cell tran-
sfusion (Table 5) (34).

6. Antioxidants and vitamin supplements

Oxidative stress may be ameliorated by endoge-
nous and exogenous antioxidants. Their effects
include scavenging and inactivating ROS and cor-
recting their damage to cellular components.
Many antioxidants are supplied by nutrition.
Antioxidants can also be taken as food additives,
either as pure compounds, such as vitamins C and
E and Q10, or as crude extracts, such as the fer-
mented papaya preparation and curcumin (35).

from L Obwirt MF, Beunenham GM. Bload. 1PIT2% 709 T61. 2 W1 Parre TG, ot of Mood. 2005 126 255641,

Table 4. Iron chelators currently available and their properties for the treatment of iron

overload.
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7. Hematopoietic stem cell transplantation
The only potential cure for B -thalassaemia is
haematopoietic stem cell transplantation (HSC).
The major source of HSC for transplant is still
derived from HLA-identical sibling bone mar-
row. In this procedure, autologous hematopoie-
sis is eradicated through chemotherapy. The
major source of haematopoietic stem cells (HSC)
for transplant is still derived from HLA-identical
sibling bone marrow. The success of stem cell
transplantation depends on the amount of eryth-
rocyte transfusions received and the severity of
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Table 5. Indications for splenectomy in TD and NTDT patients.

Worsening anemia

development
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Leukopensa or thrombocytopenia causing clinical
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pain or early satiety

Massive splenomegaly (largest dmension > 20 cm) with
concermn about possible splenic rupture
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iron overload. The recent developments of new
chemotherapeutic conditioning regimens and
improved supportive care have decreased the
rate of fatal complications considerably (36).
HLA-identical sibling, cord blood transplants,
when available has shown encouraging results
comparable to bone marrow-derived HSCT with
less graft-versus-host disease (GVHD) occurren-
ce. Families, who do not have HLA-identical
siblings available for HSCT, may be able to resort
to unrelated cord blood transplantation although
studies are still limited (37).

Alternatively, HSC obtained from adult matched
unrelated donors may be option and has shown
considerable success especially with improve-
ments in high resolution molecular HLA typing
and stringent selection of best-matched donors.
Overall survival and thalassemia-free survival of
79% and 66%, respectively, have been reported
among a group of group of paediatric and adult
patients transplanted with a matched unrelated
donor (38).

8. Emerging therapies

Several new therapies, both pharmacological and
gene-based are currently being investigated for
thalassaemia. Most of these aim to restore globin
chain imbalance in thalassaemia RBCs. Induction
of y-globin with an aim to increase fetal haemo-
globin production using pharmacological agents
has been tried for several years (39). Despite
numerous drugs having reached clinical trials,
none has been efficacious enough to be recom-
mended for routine clinical use.
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New therapies like erythroid maturation agents
[e.g. first in class sotatercept (40) and luspater-
cept (41)], and gene therapy (42) are emerging,
while others are in investigation [e.g. genome
editing (43)].

Management of
Sickle cell disease (SCD)

Background

SCD is a systemic condition, with complications
that affect almost all organs of the human body
and clinical manifestations depend on many
factors and not only from the genetic condition.
Genotype-phenotype association studies have
identified the existence of genetic modifiers that
can modulate complications. One example is
fetal hemoglobin (HbF), in which several known
alleles prevent the physiologic switch from fetal
to adult hemoglobin that ordinarily occurs
shortly after birth (44, 45). The potential life
span of SCD has markedly improved as a result
of the implementation of several prophylactic
measures  like ~ newborn  screening,
immunizations, the improved detection and
treatment of infections, and the use of disease-
modifying drugs like hydroxyurea (46).

In Europe, the mortality rates of SCD during
early childhood have decreased up to 95% due to
the implementation of newborn screening,
improvements in vaccination, especially with the
pneumococcal vaccine, and the wuse of
prophylactic and therapeutic antibiotics (47).
Although increased survival to adulthood is
certainly progress, people with SCD die at a
much younger age than race-matched peers and
the overall median survival is 58 years.
Adolescents and young adults in the second and
third decades of life suffer significant morbidity
with higher rates of SCD-related complications
and higher health care costs (48).

This is in part due to observations showing that
these young adult patients receive fewer
transfusions and are less likely to be on
hydroxyurea and/or chelation therapy when
eligible for such treatments as they transition
from pediatric to adult care (49). The most
common cause of death is cardiac, respiratory,
renal, infectious, neurologic, gastrointestinal,
and hepatobiliary disease in descending order,
and leukocytosis remains a key predictor of poor
outcome along with renal insufficiency recurrent



Endo-Thal

Rivista ltaliana di Medicina dell’Adolescenza - Volume 19, n. 1, 2021

episodes of acute chest syndrome, low Hb F
concentration, severe anemia higher rates of
hemolysis, and dactylitis before 1 year of age
(50).

The first symptoms of SCD may be expected a
few months after birth when HbS level rises.
While in less severe sickle cell disorders, clinical
problems may develop later in life, SCD is a
chronic disease characterized by anemia and
multiorgan damage, but punctuated by acute
painful episodes. These random crises are of
variable severity and triggered by different
factors such as cold weather, infection, or
dehydration. Chronic organ damages, as well as
acute, random painful crises, can be life-
threatening. They also can have a profound effect
on all aspects of life; as a consequence,
psychological and social problems are very
common in these patients and their families.
Genetic counseling and psychosocial support are
pivotal at all stages of development and into
adulthood. As mentioned before, SCD is a
chronic disease, characterized by chronic
hemolytic anemia associated with painful vaso-
occlusive crises, progressive organic injures due
to vascular disease, infections, and severe
complications affecting the chest, spleen, and
kidney. The most important SCD clinical
manifestations are the following (50):

1. Hemolysis: The existence of hemolysis in SCD
has been documented by both indirect and direct
methods. The existence of bone-marrow
erythroid hyperplasia, reticulocytosis, indirect
hyperbilirubinemia, and elevations of plasma
hemoglobin  and  serum  lactic  acid
dehydrogenase (LDH) values show hemolytic
disease.

2. Vase-occlusive crisis: These are highly painful
crises and the main characteristic of the disease.
They can appear in any location, and their
frequency and intensity are variable: 1/3 of the
patients do not suffer pain crises while 1%
present more than 6 episodes per year. Pain
crises represent 50% to 60% of consultations and
60% to 80% of hospitalizations. Infants are
protected from these crises during the first
months of life due to the high Hb F levels. The
first episode of pain is usually dactylitis in the
small bones of the hands and feet, and about
50% of the children present this manifestation at
the age of 2-years-old.

3. Infections: These are the most common cause
of child mortality because they are at high risk
for encapsulated germ infections:
pneumococcus, Haemophilus, and
meningococcus.

This elevated risk of infections is the
consequence of functional asplenia (partial loss
of splenic function) and the presence of plasma
complement (C) and/or opsonization disorders.
80% of patients with HbSS and HbSB° have
functional asplenia before 1 year of life, and a
complete  loss  of  spleen  function
(autosplenectomy) at 5 years. The risk of fatal
invasive pneumococcal disease is very high
during the first 5 years of life as well as the
increased risk of staph aureus infections, viridian’s
streptococcus, E. Coli, and Salmonella.

4. Acute thoracic syndrome: Acute thoracic
syndrome (ATS) is a frequent, and sometimes
fatal, SCD complication, characterized by fever,
respiratory distress, pain, hypoxemia, and
pulmonary infiltrates, easily identified on chest
X-ray. The most frequent causes are infections by
atypical bacteria (mycoplasma and chlamydia),
viruses and pulmonary fat embolism coming
from long bones infarction. The highest
incidence occurs in the first decade, between 1
and 7 years. Moreover, more than 30% of
patients suffer at least 1 episode, and it the
second important cause of children's death.

5. Cerebral vascular accidents (CVAs): CVAs in
SCD, are the main cause of morbidity, and leads
to ischemic and hemorrhagic attacks. It is 300
times more frequent than in the normal
population, and the peaks of maximum
incidence are between 2 and 8 years and over 50
years. 10% of children between 2 and 10-years-
old have clinical infarcts and 17% have silent
infarcts associated with occlusion of the internal
carotid and middle cerebral arteries.

Alterations in the blood flow of the internal
carotid and middle brain arteries can be detected
by transcranial eco Doppler (TCED) and the risk
of stroke is between 0.5% and 1%. However, if
the blood speed in the middle cerebral artery is
higher than 200 cm/sec, the risk increases to 10
to 13%. Cerebral infarction can be prevented
with periodic transfusions every 3-4 weeks to
maintain HbS <30%. Once a patient has
presented a heart attack the risk of recurrence is
50%.
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6. Splenic sequestration crisis: They start during
the 2nd or 3rd month of life and exhibit high
mortality. Their recurrence is estimated at 50%
after the first episode and can occur in 30% of
children before 6 years.

They create a life emergency episode when there
is a sudden increase of the spleen (splenomegaly)
associated with a hypovolemic shock. For this
reason, it is of vital importance to educate the
patient's family to aid in the prevention of these
episodes. As mentioned before, 80% of patients
with HbSS and HbSB" have functional asplenia
before 1 year of age, and complete
autosplenectomy at 5 years, but the patients with
HbSC and HbS B+ are at risk of splenic
sequestration throughout their life.

7. Aplastic crisis (AC): AC is due to the infection
by parvovirus B-19 that blocks the erythropoiesis
and therefore the production of RBCs in the bone
marrow. This leads to severe non-regenerative
anemia with very low values of hemoglobin
concentration and reticulocytes.

All these mentioned disorders are complex, and
their prevalence is highly variable. For this
reason, it is unlikely that all the services
necessary for the best diagnosis, follow-up, and
treatment of SCD patients can be offered by only
one health care provider (HCP), and a multi-
disciplinary team of health and social services
with local centers networking together with are
the most convenient to offer a full range of
services, including specialist access and
supervision when required.

In reality, however, such healthcare organization
HCP is rarely available, even in developed
countries, and in the majority of care has to be
delivered close to the patient’s home by a local
team or clinicians, with expertise in SCD and
available for an in-person consultation or by
telephone/internet communication. Regardless,
it is of utmost importance that patients are
educated on infection prevention, pain
management, and early detection of
complications starting with general measures
that are beneficial to maintain health and avoid
acute disease events. These measures include
avoiding overexertion, excessive temperatures,
hypoxia, and maintain an adequate water intake.
It is always convenient to prevent megaloblastic
erythropoiesis with the folic acid intake (50, 51).
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Clinical management of SCD

Management of SCD patients must include

prevention programs, curative, symptomatic and

psychosocial interventions, from childhood to adult

life and, can be summarised in 7 key issues (51):

¢ Education, information, and advice regarding
sickle cell disease (given to health workers,
parents, and/or patients);

* Prevention of infections, i.e. extended vacci-
nations, penicillin prophylaxis and pneumo-
coccal vaccination;

* Follow-up with patients to identify those at
risk for certain adverse outcomes such as a)
For stroke by monitoring them by transcranial
Doppler scanning and b) For a severe disease
by monitoring the number of painful events
per year;

* Prevention of acute events related to a surgical

procedure or pregnancy.
a) Treatment of acute events, i.e. blood tran-
sfusion for acute stroke or acute chest syndro-
me, antibiotics for the infection, tailored anal-
gesia for a painful crisis, and others;

» Prevention of acute or chronic events, i.e.
treatment by chronic blood transfusion or
hydroxycarbamide (Hydrea):

¢ Treatment of some chronic complications, by
chronic blood transfusion (not for chronic
anemia) or Hydrea,

* Monitoring and treatment of iron overload;

+ If applicable due to severe disease, curative
therapy by hematopoietic stem cells tran-
splantation (HSCT).

Genetic counseling and psychosocial support are

pivotal at all stages of development and into

adulthood transition. At the same time, routine

clinical visits allow for the acquisition of baseline

laboratories that can help differentiate crisis

events. This can be achieved with the following

key points for the management of patients with

SCD (51, 52):

¢ Universal neonatal screening.

* Early prophylaxis with penicillin

¢ Vaccination

¢ Hydroxyurea administration in both children
and adolescents

* Blood transfusions

¢ TIron Chelation

* Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT)

¢ Treatments in development



Endo-Thal

Rivista ltaliana di Medicina dell’Adolescenza - Volume 19, n. 1, 2021

1. Universal Neonatal Screening

To avoid acute complications and delay organ
damage, it is essentially an early diagnosis,
through neonatal screening programs that aim to
be able to initiate preventive measures and care
for the baby as early as possible. In this sense, it
is essential, from as early as the first month of
life, to initiate health education to the family,
anti-infective  vaccination programs, and
prophylaxis with penicillin, to avoid the most
serious complications of childhood such as
invasive pneumococcal disease, which is the first
cause of death in infancy and splenic
sequestration. The early start of these measures is
only possible through early neonatal diagnosis
programs.

The European Commission's action on Rare
Diseases by co-financing the European Network
for Rare and Congenital Anemias (ENERCA) has
implemented neonatal screening programs in
Europe that are financed by the local or national
public health authorities. For this, a survey has
been undertaken by ENERCA in 2013 to know
the situation of hemoglobinopathies in Europe
and has been published as an EC Health and
Migration policy report (53). As a first
conclusion, it has been demonstrated that in the
EU, at least five Countries have implemented a
universal newborn screening program for SCD
(Table 6).

Table 6. Results of neonatal/newborn screening for sickle cell disease (SCD)

within the European Union (EU).

3. Vaccination

Moreover, it is advisable to start the vaccination

program early with vaccines against encapsulated

germs:

* Pneumococcus: 13-valent conjugate vaccine:
at 2, 4, 6, and 12 months - 23-valent
unconjugated vaccine at 2 years and 5 years.
Revaccinate every 5 years;

* Haemophilus b: at 2, 4, and 6 months

* Meningococcus: - Quadrivalent conjugate
vaccine (A, C, Y, W135) between 12-24
months.- Meningococcal B vaccine: at 2,4, 6,
and between 12-23 months

* Hepatitis B vaccine

* Seasonal Influenza vaccine

4. Hydroxyurea administration

Hydroxyurea (HU) is a ribonucleotide synthetase
inhibitor that promotes the production of Hb F.
A high concentration of Fetal Hb prevents the
formation of Hb S polymers reducing the severity
of clinical manifestations of sickle cell disease.
Hydroxyurea in children aged 9 to 18 months
has been shown to decrease pain crisis, dactylitis,
acute chest syndrome, and the requirements
transfusion. It is also indicated in all children
over 9 months of age. In adults, it is indicated in
patients with 3 pain attacks every 12 months,
when pain interferes with daily activity when
there is a history of the acute thoracic syndrome
(ATS), severe chronic anemia
that interferes with daily life, or
chronic kidney disease. The
recommended doses of HU are:
¢ In children: 20 mg/kg/day. It

Implementation Year SCD prevalence

P ‘ _SUUProvaenes can be increased by 5 mg/kg/day
England (UK) Universal 1985 1:2000 every 8 weeks until clinical
France Targeted 440,465 1:700 improvement is achieved or toxi-

Belgium (Brussels) Universal 416,531 1:1600 Clty occurs
: ¢ In adults: 10 - 15 mg / kg /
The Netherlands Universal 290,681 1:4200 day. In the event ofhematological
Madrid (Spain) Universal 237,047 1:6250 toxicity, the treatment has to be
Catalonia (Spain) Universal 167,859 1:3909 (Ref. 54, 55) interrupted until it disappears,
Later treatment can be continued

2. Early prophylaxis with penicillin

The main goal of universal neonatal screening is
to initiate prophylaxis with penicillin before the
child's 2 months of life. The recommended doses
of penicillin are Children <3 years: 125 mg/ 12h;
Children between 3 and 5 years: 250 mg / 12h
and Children> 5 years: do not require routine
penicillin.

at a dose 5 mg/kg/day, a little
lower than the initial dose.

5. Blood Transfusions

Transfusions play a very important role in the
treatment of some events acute symptoms of
sickle cell disease and in situations where they
can lead to a risk to the patient. The main indi-
cations are:
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¢ Acute chest syndrome

¢ Acute stroke

¢ Liver sequestration crisis

* Splenic sequestration crisis

* Aplastic crisis (parvovirus B19 infection)

* Pre-surgical intervention, to achieve Hb 10
mg/dL

¢ In symptomatic anemia

Transfusions are also indicated prophylactically
in the prevention of primary and recurrent cere-
bral infarction in children with blood velocity in
the middle cerebral artery higher than 200
cm/sec measured by transcranial Echo-Dopler.
There is not yet enough evidence whether
prophylactic transfusions could prevent sympto-
matic cerebral infarction in patients with silent
infarcts. In the case of administration of transfu-
sions, these should be given periodically at inter-
vals between 3 and 4 weeks, to maintain an HbS
concentration <30% that is associated with a
lower risk of ischemic events.

Transfusion prophylaxis can be administered
through simple transfusions, however, when the
patient's starting Hb is 210 g/dL, the risk of
Increased blood viscosity with transfusion may
increase the HbS polymerization. In these cases,
it is advisable to perform erythrocytopheresis
that consists of doing a blood exchange through
an apheresis procedure to achieve an HbS of
<30% without increasing blood viscosity risk.

6. Iron chelation

Each unit of RBCs used for blood transfusion
introduces between 200 to 250 mg of elemental
iron into the body, and the risk of iron overload
is high when the patient has to be regularly tran-
sfused. Iron overload can give rise to significant
morbidity through the development of hepatic,
cardiac, or endocrine impairment. For this rea-
son, iron chelation therapy is an adjunct to any
transfusion-based treatment regimen. Serum fer-
ritin is a rough estimation of body iron stores and
is typically obtained quarterly. Accuracy of ferri-
tin in estimating iron stores is jeopardized by
chronic inflammation, relatively frequent in
patients with SCD. For this reason, liver biopsy is
the gold-standard method to evaluate the body
iron burden, but it is invasive and currently
replaced by non-invasive techniques such as
magnetic resonance R2* or T2* MRI, or liver
susceptometry with a SQUID magnetometer
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(BSL) also known as ferrometer (56, 57). Unfor-
tunately, these procedures have limited availabi-
lity due to their centralization in highly speciali-
zed centers but here, serum ferritin can be used
to monitor the effectiveness of chelation. Three
iron chelators are currently commercially availa-
ble: deferoxamine, deferiprone, and deferasirox
and local experience, availability and cost of each
chelator, age of the patient, drug side effects,
patient comorbidities, and preference largely
inform the decision of what agent to initiate.
Although it is typically well-tolerated, deferoxa-
mine requires a daily subcutaneous infusion that
can be difficult for patients to manage long-term
treatments and for this, deferiprone and deferasi-
rox are often preferred by patients.

7. Hematopoietic stem cell transplantation
Although RBC transfusions and hydroxyurea
play an important role in the treatment of SCD,
their primary impact is a reduction in morbidity
and mortality. Currently, the only cure for SCD
is Hematopoietic Stem Cell Transplantation
(HSCT) or Bone Marrow Transplantation (BMT).
In this procedure, a sick patient is transplanted
with bone marrow from healthy, genetically
compatible sibling donors. However only about
18 percent of children with sickle cell disease
have a healthy, matched sibling donor, and the
risk of graft-versus-host disease and failure to
engraft is relatively high and must be weighed
against the risk of non-transplanted SCD (58).

8. Treatments in development

8.1 New approaches for medical treatament of
SCD: Although hydroxyurea is the cornerstone
of treatment for SCD and remains the only FDA-
approved medication for its management, drugs
aiming to target several other key elements of the
complex pathophysiology of the disease are
actively being investigated in humans today (59).
Very recently there are new approaches for drug
medication of SCD that alone or in combination
with HU are the subject of clinical trials in both
USA and Europe. Up to now, three main new
drugs are under clinical trials for the treatment of
SCD: Voxeletor,Crizanlizumab and L-Glutamine
Voxeletor blocks intermolecular contacts to
prevent HbS fiber generation. It ameliorates
invitro RBC deformability and viscosity and
improves mouse Sickle RBCs survival with
reduction in reticulocyte count. In phase III
randomized double-bind placebo controled




Endo-Thal

Rivista ltaliana di Medicina dell’Adolescenza - Volume 19, n. 1, 2021

Table 7. Pathophysiology Based New Therapeutic Options for SCD.

[Vonlcuw o

' Red coll Gebyeration - rvesadopethy and
HU — and diding s uar vunerabizy
Free Wb PSe P o — HU
Free home

Inflammenatory arm (ET.1, IL.3h, THF.9)

e Vo dar endomte sl sl vaton
Neutrophd P wiectis adhevon

HU ] | & N0 Bosvanny

et S et Vo o
1w e o repet o deage
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Acute Vaso-occlusive
hemolysis | crisis

| L Glutamine

|| Crizankzumab |

multicentric study it has been shown that the
primary endpoint is an increase of hemoglobin
and the secondary endpoint is a reduction of
VOC and hemolysis. Crianzlizumab is well
tolerated and induces a neutrophil p-selectin
block, reducing the pain crisis and increasing the
time between pain crisis. In Europe it has been
approved by the European Medicines Agency
under the name of Adakveo.

L-Glutanine is involved in GSH metabolism since
it prevents NADPH levels required for GSH
recicling. Multicenter randomize placebo-
controled double-blind phase III clical trial with
L-Glutamine (0.3 g/kg twice a day) involving 230
SS/S-bOthal patients. Supplementation with L-
Glutamine decreases the number and lenght of
hospitalisation and increases the mean time to
the first crisis. However since no information is
still available on long-term use of L-glutamine,
Sicle-cell scientific community should use cautin
in prescribing this drug supplementation in both
children and adults wit SCD.

All these new therapeutic approaches involve
pathophysiology-based targets and are directed
to modify natural history of the disease such as
the VOC and related organ complications
Accordingly a new field is open for combinatioral
therapy for SCD that will require an holistic
approach considerring the improvement of

patient's quality of live (QoL) as an important
outcome in designing new clinical studies
oriented to a pesonalised medicine.

8.2 Genetic therapy: The most promising new
generation treatment for SCD is genetic therapy.
This offers a promise of a total cure of the disease
and researchers are experimenting with attempts
to correcting the defective gene and inserting it
into the bone marrow of those with sickle cell to
stimulate the production of normal hemoglobin.
Recent several experiments have used
bioengineering to create mice with a human gene
that produces the defective hemoglobin causing
sickle cell disease. Bone marrow containing the
defective hemoglobin gene was removed from
the mice and genetically “corrected” by the
addition of the anti-sickling human beta-
hemoglobin gene.

The corrected marrow was then transplanted
into other mice with sickle cell disease. The
genetically corrected mice began producing high
levels of normal red blood cells and showed a
dramatic reduction in sickled cells. Scientists are
hopeful that the techniques can be applied to
human gene transplantation using autologous
transplantation, in which some of the patient's
bone marrow cells would be removed and
genetically corrected (60).

40



D. Canatan, J.L. Vives Corrons, V. De Sanctis

Diagnosis and Current Challenges in the Management of Hemoglobinopathies: The Equality Plus Project (3 Part)

Conclusions

Approximately 80% of the annual births of
babies with hemoglobinopathies occur in low-or
middle-income countries, many of which have
extremely limited facilities for their control and
management. With migration they are becoming
more common worldwide, making their manage-
ment and care an increasing concern for health
care systems. Thalassaemias and SCD are com-
plex lifelong hematological disorders that are
complicated over time with multi-organ involve-
ment. The advances in prevention and early
intervention have improved their survival and
quality of life. The first step is the screening and
identification of asymptomatic carriers, so that
appropriate genetic counseling and preventive
measures can be undertaken, while the second is
directed to afflicted symptomatic individuals
who require medical attention to prevent com-
plications associated with both the condition and
its treatment. Moreover, hemoglobinopathy regi-
stries are essential, providing necessary resour-
ces, for raising awareness of the diseases among
health authorities.
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