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Adolescenza, gravidanza, variazioni di peso importanti o repentine favoriscono la
comparsa delle smagliature. Da oltre 40 anni, Rilastil Smagliature rappresenta per
milioni di donne la soluzione a questo problema. Oggi la linea si arricchisce di un
nuovo prodotto, appositamente formulato per le pelli ipersensibili, intolleranti, reattive
e soggette a pruriti o allergie, che previene e contrasta le smagliature, evitando ogni
forma di sensibilizzazione cutanea. Efficace, testato, sicuro: Rilastil Smagliature.
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Editoriale

ECM e pubblicazione di articoli scientifici/libri

In questi ultimi tre anni (2011-2013) & stato necessario per i professionisti del settore sanitario acquisire 150 cre-
diti formativi (50 crediti annuali, minimo 25 massimo 75) per poter portare a compimento I'aggiornamento obbligatorio
previsto dal Ministero della Salute

| Medici possono ottenere i crediti ECM attraverso gli eventi formativi residenziali (congressi, conferenze, semi-
nari) ed i corsi a distanza (FAD) accreditati dalla Commissione Nazionale per la Formazione Continua (CNFC).

| crediti ECM erogati dai corsi FAD rilasciati dalle Regioni e dalle Province autonome sono riconosciuti solo per
i professionisti che operano sul territorio dellente accreditante. Invece i crediti ECM erogati dalla Commissione
Nazionale per la Formazione Continua (CNFC) valgono su tutto il territorio nazionale.

La Determina del 17 Luglio 2013 ha stabilito le reqole per gli esoneri, esenzioni, conferenze, tutoraggio, forma-
zione all’estero, autoapprendimento,formazione sul campo, pubblicazione di articoli scientifici/libri, modalita di regi-
strazione e certificazione.

Per la pubblicazione di articoli scientifici e libri, I'attribuzione dei crediti awiene da parte dell'Ordine, Collegio in
base ai seguenti punteqgi:

* Citazioni su riviste riportate nel Citation Index (C.1.)

- primo nome 3 crediti
- altro nome 1.0 credito.

* Pubblicazioni su riviste non citate su C.I. ed atti di congressi nazionali o internazionali
- primo nome 1.0 credito
- altro nome 0.5 credito.

* Capitoli di libri e monografie
- primo nome 2 crediti
- altro nome 1 credito.

L’Ordine/Collegio esaminata la documentazione esibita, rilascia un‘attestazione sui crediti erogati inviandone
comunicazione per via informatica al CO.GE.A.RPS (Consorzio Gestione Anagrafica delle Professioni Sanitarie -
(http://www.differentweb.it/news) e all’Ente accreditante..

I CO.GE.A.PS & deputato alla gestione dellanagrafe nazionale dei
crediti formativi, che avra il compito di trasmettere a tutti gli Ordini, Collegi,
Associazioni professionali e rispettive Federazioni, i dati necessari affinché gli
stessi possano certificare al termine del triennio formativo i crediti acquisiti.

I CO.GE.A.PS riunisce le Federazioni Nazionali degli Ordini e dei
Collegi e le Associazioni dei professionisti della salute (attualmente in tota-
le 29 diverse organizzazioni), che partecipano al programma di Educazione
Continua in Medicina.

Ogni Operatore Sanitario, per visualizzare la propria Situazione for-

\ mativa, pud usufruire del servizio “myECM” presente da qualche mese sul
! sito di Age.na.s. Nella propria area di “myECM” & possibile: verificare lam-
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montare dei crediti ECM acquisiti (suddivisi per anno e tipo di offerta formativa), consultare I'elenco degli eventi for-
mativi per i quali i sono consequiti crediti nel corso del triennio, esprimere una valutazione sui corsi frequentati, con-
sultare 'elenco di eventi di prossimo svolgimento per la propria professione (http://www.differentweb.it/news).

Le sanzioni disciplinari, per il mancato conseguimento dei crediti ECM, saranno previste dai rispettivi ordini pro-
fessionali, in base alle direttive che verranno emanate dalla Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e
degli Odontoiatri.

In conclusione, ‘la partecipazione alle attivita di formazione continua costituisce requisito indispensabile per
svolgere attivita professionale in qualita di dipendente o libero professionista, per conto delle aziende ospedaliere, delle
universita, delle unita sanitarie locali e delle strutture sanitarie private, i contratti collettivi nazionali di lavoro del perso-
nale dipendente e convenzionato individuano specifici elementi di penalizzazione, anche di natura economica, per il
personale che nel triennio non ha conseguito il minimo di crediti formativi stabilito dalla Commissione Nazionale” (D.Lgs
502/1992, art.16 bis-sexies, ed in particolare dall'art. 16 quater - Incentivazione alla formazione continua).

Secondo le ultime dichiarazioni rilasciate durante la Conferenza ECM di Roma, anche per il 2014-2017 si
dovrebbe vedere confermata la quota di 150 CF, ma ancora non si Sa se Sara possibile usufruire del recupero di even-
tuali crediti in esubero del triennio precedente.

La Rivista Italiana di Medicina della Adolescenza (RIMA) non solo offre I'opportunita di un periodico aggiorna-
mento professionale nel campo della adolescentologia e delle patologie croniche ma anche la possibilita di acquisire
crediti formativi. La RIMA ¢ una rivista scientifica peer-reviewed, recensita su EMBASE, Compendex, Geobase/SCO-
PUS. Non prevede alcun costo per la pubblicazione degli articolo scientifici, a differenza di quanto viene richiesto dal
altre riviste scientifiche online.

Mi auguro, pertanto, che questa ulteriore opportunita che viene offerta ai professionisti del settore sanitario
possa stimolare non solo il Vostro interesse ma anche un‘attiva partecipazione con I'invio di originali articoli scientifici,
review, esperienze sul campo, news and views e casi clinici.

Recentemente, con I'Editore Scripta Manent di Milano e la dr.ssa Bernadette Fiscina abbiamo seguito il com-
plesso percorso che viene richiesto per l'inserimento delle riviste scientifiche in PubMed. La Commissione esaminatri-
ce di PubMed segue criteri di inclusione molto restrittivi e si riunisce 2 volte allanno. Se la RIMA raggiungera questo
obiettivo ci sentiremo tutti molto gratificati per il lavoro che viene svolto da 11 anni, se questo non dovesse avvenire
continueremo a lavorare sempre con lo Stesso entusiasmo ed impegno per continuare ad offrire ai Lettori una Rivista
Scientifica di buona qualita.

Vincenzo De Sanctis

NEWSLETTER
Announcement

We are updating our previous survey on the prevalence of cancer in patients with congenital IGF-1 deficiency (Laron
syndrome - primary GH insensitivity), congenital IGHD, GHRH-R mutation, IGF-I gene deletion, IGF-1R mutation, con-
genital MPHD). Steuerman et al. European Journal of Endocrinology. 2011; 164:485-489, DOI: 10.1530/EJE-10-0859.
If you are following any relevant patients please contact us (e-mail: rachels112@gmail.com) to receive a simple

ti ire.
questionnaire Prof. (emer) Zvi Laron
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml soluzione iniettabile

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni ml di soluzione contiene 6,7 mg di somatropina™ (corrispondenti a 20 Ul). Una cartuc-
cia contiene 1,5 ml, corrispondenti a 10 mg di somatropina™ (30 UI). *prodotta da Esche-
richia coli con tecniche di DNA ricombinante. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere
paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile in una cartuccia per SurePal 10. La soluzione & limpida e incolore.
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche Lattanti, bambini e adolescenti - Disturbi della crescita da insuf
ficiente secrezione dell'ormone della crescita (growth hormone deficiency, GHD). - Disturbi
della crescita associati alla sindrome di Turer. - Disturbi della crescita associati ad insufficienza
renale cronica. - Disturbi della crescita (punteggio di deviazione standard (SDS) dell’altezza
attuale <-2,5 ¢ SDS dellaltezza corretta in base alla statura dei genitori < -1) in bambini/
adolescenti di hassa statura nati piccoli per |'eta gestazionale (SGA) con peso e/0 lunghezza
alla nascita inferiore a -2 deviazioni standard (SD), che non abbiano presentato una ripresa
della crescita (velocitd di crescita SDS < O durante I'ulfimo anno) nei primi 4 anni o suc
cessivamente. - Sindrome di PraderWilli (PWS) per il miglioramento della crescita e della
sfruttura corporea. La diagnosi di PWS deve essere confermata da specifiche analisi genetiche
appropriate. Adulti - Terapia sostitutiva in adulti con marcato deficit dellormone della crescita.
- Esordio in et adulta: pazienti affetfi da grave deficit dell’ormone della crescita associato a
deficit ormonali multipli dovuti a una patologia ipotalamica o ipofisaria nota, che presentano
lo carenza di almeno un ormone pituitario noto, che non sia lu prolattina. Questi pazienti
devono effettuare un test dinamico idoneo per la conferma della diagnosi o per I'esclusione
del deficit dell'ormone della crescito. - Fsordio in et infantile: pazienti con deficit dellormone
della crescito durante I'infanzia per cause congenite, genetiche, acquisite o idiopatiche. Nei
pazienti con GHD a esordio in etd infantile, la capacita di secrezione dell’ormone della crescita
deve essere riesaminata dopo il completamento dello sviluppo in altezza. Nei pazienti con alta
probabilita di GHD persistente, ad esempio a seguito di cause congenite o di una patologia
0 lesione ipofisaria/ipotalamica, un SDS < -2 del fattore di crescita insulino-simile | (IGF-)
in assenza di tratfamento con I'ormone della crescita per almeno 4 seftimane deve essere
considerato una prova sufficiente di GHD marcata. In tutti gli aliri pazienti devono essere
effettuati dosaggi dell'IGF-1 e un test di stimolazione dell'ormone della crescita. 4.2 Posologia
e modo di somministrazione La diagnosi e la terapia con somatropina devono essere iniziate
e sequite da personale medico qualificato e con esperienza nella diagnosi e nel trattamento di
pazienti con disturbi della crescita. Posologia Popolazione pediatrica La posologia e il regime
di somministrazione devono essere personalizzati. Disturbi della crescita dovuti a secrezio-
ne insufficiente dell'ormone della crescit nei pazienti pedliatrici In genere & consigliata una
dose pari a 0,025 - 0,035 mg/kg di peso corporeo/die 0 0,7 - 1,0 mg/m? di superficie
corporea,/die. Sono state usate anche dosi pid elevate. Se la GHD a esordio in etd infantile
persiste nell'adolescenza, il trattamento deve proseguire per ottenere uno sviluppo somatico
completo (ad es. composizione corporea, massa ossea). Per il monitoraggio, il raggiungi-
mento di un picco normale di massa ossea, definito da un punteggio T> -1 (standardizzato
rispetto al picco medio di massa ossea nell‘adulto, misurato tramite assorbimetria a raggi X a
doppia energia tenendo in considerazione il sesso e I'etnia), & uno degli obiettivi terapeutici
nel periodo di transizione. Per le indicazioni sul dosaggio si imanda al paragrafo dedicato
agli adulti riportato sotto. Sindrome di Prader-Willi per il miglioramento della crescita e della
struttura corporea nei pazienti pediatrici In genere & consigliata una dose pari a 0,035 mg/
kg di peso corporeo/die 0 1,0 mg/m? di superficie corporea,/die. Non si deve superare la
dose giomaliera di 2,7 mg. Il frattamento non deve essere somministrato ai pazienti pediatrici
con velocita di crescita inferiore a 1 cm all'anno e prossimi alla saldatura delle epifisi. Disturbi
della crescita dovuti alla sindrome di Turner In genere & consigliata una dose pari a 0,045 -
0,050 mg,/kg di peso corporeo,/die 0 1,4 mg/m? di superficie corporea,/die. Disturbi della
arescita in pazienti con insufficienza renale cronica In genere & consigliata una dose pari a
0,045 - 0,050 mg/kg di peso corporeo/die (1,4 mg/m? di superficie corporea/die). Se
la velocitd di crescita & troppo bassa, possono essere somministrate dosi piv elevate. Dopo
sei mesi di fratfamento pud essere necessaria una correzione della dose (vedere il paragrafo
4.4). Disturbi della crescita in bambini/adolescenti bassi, nati piccoli per et gestazionale
(S64) In genere & consigliata una dose pari a 0,035 mg,/kg di peso corporeo/die (1 mg/
m? di superficie corporea,/die) fino al raggiungimento dell’altezza finale (vedere il paragrafo
5.1). Il trattamento deve essere inferrotto dopo il primo anno qualora I'SDS di velocita di

crescifa fosse inferiore o + 1, se | velocitd di crescita fosse < 2 cm/anno e, nel caso fosse
necessaria una conferma, se I'ef ossea fosse > 14 anni (per le ragazze) o > 16 anni (per i
ragazzi) corrispondente alla saldatura delle piastre epifisarie.

Dosi consigliate nei pazienti pediatrici

mg/m? di superficie

mg/kg di peso
corporea/die

corporeo/die

Indicazioni

Deficit dell’ormone della crescita 0,025-0,035 0,7-10
Sindrome di Prader-Willi 0,035 1,0
Sindrome di Turner 0,045-0,050 14
Insufficienza renale cronica 0,045-0,050 14
Bambini/adolescenti bassi, nati piccoli per 'efa 0,035 10

gestazionale(SGA)

Deficit dell’ormone della crescita in pazienti adulti Nei pazienti che proseguono la terapia con
I'ormone della crescita dopo un GHD con esordio in efd infantile, la dose consigliata per ripren-
dere il trattamento & di 0,2 - 0,5 mg/die. La dose deve essere ridotta o aumentata graduak
mente a seconda delle necessita individuali, deferminate misurando la concentrazione dell’
GF-.. Nei pazienti con GHD a esordio in etd adulta, la terapia inizia con un basso dosaggio pari
a 0,15 - 0,3 mg/die. La dose deve essere aumentata gradualmente in base alle esigenze
individuali del paziente, in linea con le concentrazioni di IGF-1. In entrambi i casi, I'obiettivo del
trattamento & il raggiungimento di concentrazioni del fattore di crescita insulino-simile (IGF-)
enfro 2 SDS della media corretta per I'eta. Ai pazienti con concentrazioni di IGF- normli
all'inizio del trottamento deve essere somministrato ormone della crescita fino a un livello di
IGF- entro I'infervallo superiore di normalitd, senza superare le 2 SDS. La risposta clinica ed
eventuali effetti indesiderati possono influenzare la posologia. E noto che in alcuni pazienti
con GHD i livelli IGF-/ non si normalizzano nonostante una buona risposta dlinica; questi po-
zienti non necessitano di un aumento della dose. La dose di mantenimento raramente supera
1,0 mg al giorno. Le donne potrebbero richiedere un dosaggio superiore a quello degli vomini,
che mostrano nel tempo una maggiore sensibilitd all’IGF-1. Pertanto esiste la possibilita che le
donne vengano sotto dosate, specie se in terapia sosfitutiva orale con estrogeni, mentre i
womini vengano sovradosati. L'accuratezza della dose dell’ormone della crescita, pertanto,
deve essere controllata ogni 6 mesi. La produzione fisiologica dell’ormone della crescita dimi-
nuisce con |'etdr, quindi la dose richiesta pud essere ridotta. Popolazioni particolari Anziani Nei
pazienti di eta superiore a 60 anni, la ferapia deve iniziare con una dose di 0,1 - 0,2 mg/die,
che deve essere qumentata lentamente in base alle necessita individuali. Deve essere utilizza-
ta la minima dose efficace. La dose di mantenimento in questi pazienti non supera in genere
0,5 mg/die. Disfunzione renale Nell'insufficienza rendle cronica, la funzione renale deve es-
sere inferiore al 50% della norma prima dell'inizio della terapia. Per poter accertare eventuali
disturbi dello crescita, I'accrescimento deve essere controllato nell'anno precedente Iinizio
della terapia. In questo periodo deve essere iniziato un frattomento conservativo dell‘insuffi-
cienza renale (comprendente il controllo dell'acidosi, dell'iperparatiroidismo e dello stato nu-
trizionale), che deve proseguire durante la ferapia. Il trattamento deve essere inferrotto in
occasione del trapianto renale. Attualmente non sono disponibili dafi sulla statura finale dei
pazienti con insufficienza renale cronica tratfati con Omnitrope. Modo di somministrazione
'iniezione deve essere esequita per via sotfocutanea e il sito d'iniezione deve essere variato
di volta in volta per evitare lipoatrofia. Per le istruzioni sull'uso e la manipolozione vedere
paragrafo 6.6. 4.3 Controindicazioni - Ipersensibilita alla somatropina o ad uno qualsiasi degli
eccipienti. - La somatropina non deve essere assunta in presenza di una neoplasia in fase at-
tiva. Le neoplusie infracraniche devono essere inattive e comunque il frattamento anfiblastico
deve essere stafo ultimato prima di iniziare la terapia con GH. Il frattomento deve essere in-
terrotto qualora vi sia evidenza di crescita fumorale. - La somatropina non deve essere utiliz-
zata per stimolare la crescita in bambini con la saldatura delle epifisi. - Pazienti in terapia in-
tensiva che presentino complicanze da chirurgia o cuore aperto, chirurgia addominale
maggiore, poliraumatismi accidentali, insufficienza respiratoria acuta o situazioni cliniche si
milari, non devono essere trattati con somatropina (per i pazienti in terapia sostitutiva vedere
il paragrafo 4.4). 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego Sensibilitd allinsulina La
somatropina pu indurre una condizione di insulino-tesistenza. Per i pazienti con diabete
mellito & possibile che la dose d"insulina debba essere modificata dopo I'inizio della terapia
con somatropin. | pazienti con un diabete mellito, infolleranza al glucosio o altri fattori di ri-
schio per il diabete devono essere sottoposti a stretto monitoraggio durante la terapia con
somatropina. Funzione tiroidea L'ormone della crescita aumenta la conversione extratiroidea
di T4 in T3, che puo determinare una riduzione del T4 ed un conseguente aumento delle

segue alle pagg. 72-73



Minori, generazione
di immigrazione, uso di sostanze
e problemi di salute:
Risultati preliminari di uno studio
multicentrico italiano

Raimondo Maria Pavarin
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mmmmmm Riassunto

Questo studio descrive consumi a rischio, problemi di salute e ricorso a servizi sanitari in un campione
di minori distinti in nativi, non nativi e seconda generazione di immigrati. In quattro regioni italiane sono stati intervi-
stati 2095 studenti di eta compresa tra 13 e 16 anni: nel corso dell'ultimo anno il 15% si & ubriacato almeno una volta,
il 6% ha usato sostanze illegali (6% marijuana, 3% hascisch, 0.4% cocaina, 0.3% MDMA, 0.3% funghi allucinogeni 0.2%
eroina, 0.1% ketamina), il 17% tabacco (7% > = 5 sigarette al giorno). Il 16% riporta disturbi di ansia, I'11% depres-
sione, il 9% disturbi del sonno, il 6% incidenti stradali. Si tratta di consumi e problematiche piu diffusi tra la seconda
generazione di immigrati, che si segnala anche per un maggior ricorso ai servizi di emergenza.

Parole chiave: Minori, seconda generazione, problemi di salute, sostanze psicoattive.

Early adolescents, migrant generation, substances use
and health problems: Preliminary results
of a multicenter Italian study

EEE—— Summary

The study describes consumptions at risk, health problems and recourse to medical services in a sam-
ple of adolescents divided into natives, non-natives and second generation. 2095 students were interviewed in four
ltalian regions (age between 13 and 16 years): in the last year 15% subjects were inebriated at least once, 6% used illic-
it substances (6% marijuana, 3% hascisch, 0.4% cocaine, 0.3% MDMA, 0.3% hallucinogenic mushrooms 0.2% heroin,
0.1% ketamine), 17% tobacco (7% > = 5 cigarettes) sixteen percent reported anxiety disorders, 11% depression, 9%
sleep disorders, 6% road accidents. Psychoactive substances consumption and health problems are more common
among second generation immigrant adolescents, who are also reported for a greater use of emergency services..

Key words: Early adolescents, second generation, health problems, psychoactive substances.

Introduzione

In ltalia, nonostante negli ultimi anni sia aumentato in modo
esponenziale il numero di residenti nati all'estero (1), vi sono
ancora pochi studi orientati su consumi di sostanze psicoattive e
problemi di salute in questa popolazione. Mancano in particola-
re lavori di ricerca mirati sui minori di prima e seconda genera-

zione (i figli degli immigrati). Dalla letteratura emerge che, rispet-
to ai nativi, la prima generazione di migranti ha livelli di scolarita
pit elevati, stili di vita piti sani e migliori condizioni di salute
psico-fisica nonostante condizioni economiche pili svantaggiate
(2), aspetto conosciuto come il paradosso del migrante sano (3).
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Non sembrano infatti influire i particolari stress o traumi a cui
sono esposti prima e durante il processo di migrazione, I'abitare
nei quartieri pit poveri e il dover affrontare maggiori barriere lin-
guistiche rispetto alle successive generazioni.

Questi fattori si riflettono invece sull'uso delle strutture di cura.
Dalle analisi dell'ISTAT emerge il quadro di una popolazione con
bisogni di salute abbastanza simili a quelli della popolazione ita-
liana e mediamente in migliori condizioni di salute, ma con
accessi a visite specialistiche e tassi di ospedalizzazione piu
bassi cui corrisponde un maggior ricorso ai reparti di pronto soc-
corso (4). Si tratta di dati confermati anche da altri studi europei
(5, 6) dove pero si puntualizza che lo status di migrante in sé non
sembra un predittore di uso inappropriato delle strutture di emer-
genza (7). Ad esempio, in un recente studio italiano, mentre non
emergono differenze in relazione all'incidenza di consumo pro-
blematico di sostanze illegali, i non nativi hanno una probabilita
pit bassa di rivolgersi ai servizi di cura per le tossicodipendenze
rispetto ai nativi (8).

Dagli studi condotti sulla popolazione giovanile si evidenziano
invece situazioni pit complesse, dove la seconda generazione
sembra avere un rischio piu elevato di consumi problematici di
alcol ed uso abituale di marijuana rispetto ai nativi ed alle prece-
denti generazioni di migranti (9), questo soprattutto in relazione
al background socioculturale (10) ed a particolari condizioni
socio economiche di vita (11). Va inoltre segnalata la maggiore
frequenza di tentati suicidi (12).

Mentre I'abuso di sostanze psicoattive aumenta tra le diverse

generazioni di immigrati, i sintomi di disagio psicologico sembra-
no invece pil elevati tra i giovani di prima generazione (9), in modo
particolare per quanto riguarda ansia e depressione (13, 14).

L obiettivo di questo studio & quello di descrivere la fenomenolo-
gia dell'uso di sostanze psicoattive, la prevalenza di problemi di
salute ed il ricorso ai servizi sanitari in un campione di minori di eta
13/16 anni, distinti in tre diverse tipologie: nativi (nati in Italia da
genitori italiani), non nativi (nati in uno stato estero), seconda gene-
razione (nati in Italia con almeno un genitore nato all'estero).

Materiali e metodi

Nelle scuole medie inferiori (terza classe) e superiori (prime due
classi) di quattro regioni italiane collocate al nord (Lombardia,
Veneto), al centro (Emilia Romagna) ed al sud (Campania), sono
stati reclutati giovani di eta compresa tra 13 e 16 anni. Sono stati
utilizzati 25 ricercatori. Le interviste sono state effettuate nel perio-
do febbraio/maggio 2013 previo permesso scritto dei genitori.
Oltre ad informazioni sulla famiglia di origine, sono stati rilevati
dati socio demografici, rapporto con le sostanze psicoattive e
stili di consumo.

Per quanto riguarda il tabacco & stato chiesto il numero giorna-
liero di sigarette fumate e la spesa media settimanale.

Per quanto riguarda I'alcol & stato chiesto il numero di episodi
nell'ultimo anno e negli ultimi trenta giorni, la spesa media men-
sile, il tipo di alcalico ed ¢ stato effettuato il test C.A.G.E. (15).

Tabella 1.
Gli intervistati: famiglia d’origine, consumi a rischio e comportamenti pericolosi.
Totale Nativi Non nativi Seconda P
(2095) (1851) (147) generazione (97)
Situazione abitativa
Abita solo con la madre 11.3 10.4 15.7 227 < 0.0001
| genitori
Lavorano entrambi 65.1 65.6 57.8 66.0 0.157
Almeno uno € laureato 20.4 19.7 26.5 25.8 0.057
Consumi a rischio
Stili del bere pericolosi * 7.0 6.8 8.2 10.3 0.349
Consumo giornaliero>=5 sigarette 6.7 6.2 8.1 11.4 0.004
Uso recente sostanze illegali 6.1 5.4 8.2 16.5 < 0.0001
Alcol
Alterazione alcolica ultimo anno 14.5 13.5 20.4 23.7 0.02
Binge drinking 3.4 3.5 3.4 1.0 0.421
Positivo ad almeno 2 risposte test CAGE 3.1 2.9 48 41 0.359
Comportamenti pericolosi
Mix sostanze illegali 0.8 0.7 2.0 241 0.072
Mix alcol e sostanze illegali 29 2.7 2.0 7.2 0.028
Sostanze illegali e guida 0.4 0.3 0.7 1.0 0.454
Alcol e guida 0.9 0.8 2.7 0.0 0.029

* Due risposte positive test CAGE o mix alcol e droga o beve alcolici e poi guida o binge drinking.
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Il'consumo di almeno sei unita alcoliche durante una qualsiasi
occasione nei precedenti 30 giorni & stato definito come Binge
drinking (16). Sono state inoltre raccolte informazioni su proble-
mi sanitari o disturbi percepiti, eventualmente correlati all'uso di
sostanze, ed ai servizi frequentati per tale causa.

Per analizzare il profilo degli intervistati in relazione ai disturbi
percepiti pit diffusi, & stata effettuata una analisi multivariata uti-
lizzando la regressione logistica e sono stati calcolati gli odds
ratio ed i rispettivi intervalli di confidenza al 95% (17). Per le ana-
lisi statistiche ¢ stato utilizzato Stata 11.0.

Risultati

Gli intervistati

Sono stati intervistati complessivamente 2095 ragazzi, 188% ¢
nato in ltalia da entrambi i genitori nativi (nativi), il 7% & nato all’e-
stero (non nativi), il 5% € nato in ltalia da almeno un genitore non
nativo (seconda generazione). La meta sono femmine, uno su
dieci abita solo con la madre, il 29% ha tredici anni, il 36% quat-
tordici anni, il 25% quindici anni, il 10% sedici anni. Nel 65% dei
casi lavorano entrambi i genitori, nel 20% dei casi almeno uno
dei due genitori & laureato.

Si segnala la percentuale pit elevata di giovani che vivono solo
con la madre tra la seconda generazione. Da rilevare inoltre la
quota pit elevata di soggetti con almeno uno dei genitori laureato

tra non nativi e seconda generazione rispetto ai nativi (Tabella 1).
Il primo uso di alcolici aviene mediamente attorno ai 12/13 anni
ed il 15% si e ubriacato almeno una volta nel corso dell'ultimo
anno. Il primo uso di tabacco & a 13 anni, il 17% ha avuto un uso
recente, per una spesa media mensile di 40 euro. Almeno un
terzo degli intervistati & contiguo al mondo delle sostanze illega-
li (provato almeno una volta, presente in situazioni d'uso, ricevu-
to un’offerta), il primo uso awviene tra i 12/13 anni, la spesa men-
sile stimata e di 37euro.

Per quanto riguarda i consumi a rischio, il 7% ha stili del bere
pericolosi (il 3% ha avuto un comportamento binge drinking, il
3% & positivo ad almeno due items del test CAGE, il 3% ha uti-
lizzato nel corso della stessa serata alcol e stupefacenti, I'1% ha
guidato dopo aver bevuto alcolici); il 6% ha usato di recente
sostanze illegali (6% marijuana, 3% hascisch, 0.4% cocaina,
0.3% MDMA, 0.3% funghi allucinogeni 0.2% eroina, 0.1% keta-
mina); il 7% ha un consumo giornaliero di almeno 5 sigarette.
La seconda generazione si distingue non solo per la prevalenza
pill elevata di uso recente di sostanze illegali, consumo intensivo di
tabacco ed episodi di alterazione alcolica, ma anche per specifici
comportamenti pericolosi, come ad esempio utilizzare nel corso
della stessa serata alcol unitamente a stupefacenti (Tabella 1).

Nel corso dell'ultimo anno un intervistato su cinque si € rivolto ad
un pronto soccorso ed il 7% ¢ stato ricoverato all'ospedale, con
prevalenze piu elevate tra la seconda generazione (Tabella 2).
Per quanto riguarda problemi sanitari o disturbi percepiti, il 16%

Tabella 2.

Disturbi percepiti e accesso ai Servizi.

Totale Nativi Non nativi Seconda P
(2095) (1851) (147) generazione (97)
Servizi
Accesso al pronto soccorso 18.7 17.5 27.2 27.8 0.001
Ricovero ospedale 6.6 6.1 75 15.5 0.001
Problemi ultimo anno
Ansia 16.4 15.3 211 29.9 < 0.0001
Depressione 11.4 10.8 15.6 17.5 0.030
Disturbi del sonno 9.0 8.0 14.3 18.6 < 0.0001
Incidenti stradali 6.3 5.9 8.2 10.3 0.132
Attacchi di panico 4.4 3.7 5.4 16,5 < 0.0001
Isolamento dagli altri 42 44 6.1 5.2 0.440
Disturbi fisici e psicosomatici 41 35 ol5 7.2 < 0.0001
Disturbi di memoria 3.0 2.7 6.1 4.1 0.052
Perdita nel controllo dell’'uso di sostanze 25 2.2 2.0 9.3 < 0.0001
Uso di sostanze in momenti non adatti 25 2.1 4.8 7.2 0.001
Almeno un problema per
Sostanze psicoattive 5.6 48 7.5 17.5 < 0.0001
Alcol 3.3 29 4.8 9.3 0.002
Cannabis 2.2 1.9 2.0 7.2 0.003
Tabacco 1.2 1.1 2.0 3.1 0.144
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riporta disturbi di ansia, '11% depressione, il 9% disturbi del
sonno, il 6% incidenti stradali. Su percentuali inferiori al 5% si
segnalano attacchi di panico ed isolamento dagli altri. Tutte que-
ste problematiche risultano pit diffuse tra la seconda generazio-
ne (Tabella 2).

Per quanto riguarda problemi specifici causati dall'uso di sostan-
ze psicoattive, pit diffusi tra la seconda generazione, si segnala
chi ritiene di averne perso il controllo e di averle utilizzate in
momenti non adatti.

In generale, il 6% ritiene che i problemi o disturbi siano stati cau-
sati dall'uso di una qualsiasi sostanza psicoattiva, dato che sale
al 18% per la seconda generazione. Per quanto riguarda le sin-
gole sostanze, il 3% li associa all'uso di alcol, il 2% al consumo
di cannabis e I'1% al fumo di tabacco, con percentuali pit eleva-
te per la seconda generazione (Tabella 2).

Per analizzare il profilo degli intervistati in relazione ai piu fre-
quenti problemi incontrati (incidenti stradali) o disturbi percepiti
(ansia, depressione, disturbi del sonno), & stata effettuata una
analisi multivariata utilizzando la regressione logistica (Tabella 3).
Sono state utilizzate le variabili relative a eta, sesso, situazione
abitativa, consumi a rischio (stili del bere pericolosi, consumo
giornaliero > = 5 sigarette, uso sostanze illegali nell’'ultimo anno)
e tipologia (nativi, non nativi, seconda generazione).

Per quanto riguarda gli incidenti stradali, la probabilita risulta pit
elevata per chi ha avuto consumi alcolici a rischio (OR 2.12 IC
95% 1.08-4.18). Per quanto riguarda i disturbi psichici pit diffusi,
la depressione ¢ pit probabile tra le femmine, tra chi ha stili del
bere pericolosi ed un uso recente di sostanze illegali; i disturbi
del sonno e 'ansia (femmine) sono invece piti probabili tra i non
nativi, in aumento tra le diverse generazioni.

Discussione

Dai risultati dello studio emerge una elevata prevalenza di disturbi
psichici, una abitudine consolidata all'abuso di alcolici, consumi
abituali di sostanze illegali e uso intensivo di tabacco. Si tratta di
consumi e problematiche piu diffusi tra la seconda generazione di
immigrati, che si segnala anche per un maggior ricorso ai servizi
di emergenza. Si tratta di dati che in parte confermano quanto
riportato dalla letteratura, da cui emerge un abuso di sostanze psi-
coattive piu elevato per la seconda generazione e maggiori sinto-
mi di disagio psicologico tra i giovani di prima generazione (9).
Mentre la teoria del migrant paradox sostiene che le persone pi
sane hanno pit probabilita di emigrare con successo (18), per le
seconde generazioni emergono invece maggiori problematiche in
seguito al contatto con ambienti e soggetti ad alto rischio (19).
Secondo la teoria dello stress da acculturazione (20), I'uso di
sostanze e provocato dagli sforzi per adattarsi alla cultura ospi-
tante; per la teoria dell'assimilazione (21), man mano che gli ado-
lescenti non nativi assimilano la cultura mainstream, i loro modelli
di consumo cambieranno per riflettere le norme della cultura ospi-
tante; il concetto dell'erosione dei valori culturali (22) asserisce che
I'effetto protettivo della cultura di origine svanisce nel tempo.
Dall'analisi multivariata si evidenziano inoltre particolari relazioni tra
abuso di alcol e rischio di incidenti stradali, tra depressione e
abuso di alcol e uso di sostanze illegali che, da una parte docu-
mentano il crescente uso di sostanze psicoattive come forma di
autocura per svariati malesseri, e dall'altra confermano le modifi-
cazioni in atto nei consumi giovanili, dove sembra superata la dico-
tomia legale/illegale all'interno di un uso delle bevande alcoliche in
alternativa o in concomitanza alle sostanze stupefacenti (23).

Tabella 3.
Profili a rischio: analisi multivariata - regressione logistica (*).
Ansia Depressione Disturbi del sonno
OR 95% ClI OR 95% ClI OR 95% CI

Sesso

Femmine 1.58 1.25-2.01 2.27 1.70-3.03 0.94 0.69-1.28
Situazione abitativa

Abita solo con la madre 1.22 0.86-1.73 1.39 0.94-2.06 1.31 0.85-2.06
Consumi a rischio

Stili del bere pericolosi ** 1.45 0.90-2.35 2.37 1.41-3.98 1.50 0.84-2.68

Consumo giornaliero > = 5 sigarette 1.14 0.69-1.88 0.69 0.38-1.27 0.95 0.51-1.78

Uso recente sostanze illegali 1.59 0.95-2.65 2.20 1.25.3.89 1.79 0.99-3.25
Tipologia

Non nativi 1.53 1.00-2.35 1.60 0.98-2.60 1.84 1.11-3.05

Seconda generazione 2.02 1.27-3.23 1.36 0.76-2.41 2.28 1.31-3.98

* Aggiustata per eta.

** Due risposte positive test CAGE o mix alcol e droga o beve alcolici e poi guida o binge drinking.
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Conclusioni

| risultati dello studio evidenziano una particolare sottopopola-
zione di giovani nati in ltalia con almeno un genitore non nativo,
che si segnala non solo per particolari stili di vita collegati all'uso
di sostanze illegali, consumo intensivo di tabacco ed abuso di
alcolici, ma anche per una elevata prevalenza di disturbi psichi-
ci, ansia e disturbi del sonno in particolare. Si tratta di aspetti
nuovi e poco conosciuti della societd multiculturale italiana, su
Cui € necessario orientare studi mirati.
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s Riassunto

Il varicocele € I'affezione andrologica di piu frequente osservazione in eta adolescenziale. Allo stato
attuale il reale impatto del varicocele sulla fertilita & ancora dibattuto e controverso. Cid nonostante, continua ad esse-
re considerato una delle cause piu importanti di infertilita maschile dato che si riscontra in circa un terzo degli uomini
che giungono all'attenzione del medico per problemi di infertilita.
La valutazione endocrinologica degli adolescenti affetti da varicocele potrebbe rappresentare un ausilio per evidenzia-
re precocemente una disfunzione testicolare, aiutando nella selezione dei soggetti a rischio di infertilita potenziale da
sottoporre ad una correzione precoce del varicocele. Le linee guida sulla gestione del varicocele in adolescenza non
sono uniformi nel considerare I'utilita dei dosaggi ormonali e dell’analisi del liquido seminale. Questo perché, in propo-
sito, i risultati presenti in letteratura sono spesso contrastanti e, al momento, manca un marker prognostico attendibile
che possa predire gia in eta adolescenziale quali soggetti andranno incontro ad un problema di infertilita in eta adulta.

Parole chiave: Varicocele, adolescente, fertilita, valutazione endocrinologica.

The endocrine evaluation of adolescents with varicocele

B Summary

Varicocele is the most common andrologic disease in the adolescent age. At present, the real impact of
varicocele on fertility is contoversial. Nevertheless, it continues to be considered one of the most important causes of
male infertility as it is found in about one third of men who have infertility problems.
The endocrine evaluation of adolescents with varicocele may help to highlight an early testicular dysfunction by aiding
in the selection of the patients for early correction of varicocele. Guidelines on the management of varicocele in ado-
lescence are not uniform in considering the usefulness of hormonal assays and seminal analysis in order to identify the
adolescents with potential risk of infertility. The data in the literature are often contradictory and there are still no reliable
prognostic markers of infertility in adolescent age.

Key words: Varicocele, adolescent, fertility, endocrine evaluation.

II' varicocele, definito come una dilatazione varicosa patologica
del plesso pampiniforme e della vena spermatica interna, & I'af-
fezione andrologica di pil frequente osservazione in eta adole-
scenziale. Nella maggior parte dei casi € primitivo o idiopatico
mentre, assai pill raramente, puod essere secondario a Processi
espansivi del retroperitoneo, del pancreas o del rene.

L'affezione passa spesso inosservata ed € di solito scoperta
casualmente durante un controllo di routine o una visita medica
sportiva. Nel 5% dei casi, invece, si presenta con sintomi, in
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genere modesti, quali senso di fastidio, pesantezza o dolore a
carico dell'emiscroto affetto, soprattutto durante la stazione eret-
ta prolungata o I'attivita fisica (1). Nel'80-90% dei casi il varico-
cele interessa il lato sinistro. Il varicocele destro si riscontra soli-
tamente in un varicocele bilaterale, mentre nella sua forma isola-
ta € estremamente raro (2) e pit spesso secondario (1).
Tradizionalmente, dal punto di vista clinico, il varicocele viene
classificato in gradi, sulla base della classificazione di Dubin e
Amelar (3), accettata anche dalla WHO (Tabella 1).
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Tabella 1.
Stadliazione del varicocele secondo la classificazione di Dubin e Amelar.

I. Varicocele palpabile esclusivamente durante la manovra di Valsalva.

1. Varicocele palpabile senza la manovra di Valsalva in posizione eretta.

Il Varicocele visibile durante la posizione eretta.

Dimensione del problema
in adolescenza

Sebbene sia riportata in letteratura la possibilita di riscontrare un
varicocele anche in bambini prepuberi, tale evenienza € piuttosto
rara. Infatti, uno studio condotto su oltre 4000 bambini di eta infe-
riore ai 10 anni ha mostrato una prevalenza del varicocele inferio-
re all'1% (4). L'incidenza del varicocele aumenta invece durante o
sviluppo puberale, raggiungendo il picco di incidenza attorno ai
14-15 anni (1). Fra i 10 e i 25 anni, la prevalenza del varicocele
varia a seconda dello studio fra il 9% e il 25.8% con una preva-
lenza media attorno al 16% (2), simile a quella riscontrata in eta
adulta. Questo suggerisce che i cambiamenti fisiologici associati
alla puberta, come la rapida crescita testicolare e I'aumento del
flusso ematico testicolare, possano avere un ruolo patogenetico
(2). Studi di prevalenza mostrano come il 60% degli adolescenti
affetti da varicocele ha un varicocele di | grado, il 27% ha un vari-
cocele di ll grado e il 13% ha un varicocele di lll grado (5).

Il varicocele e la fertilita

Sebbene studi condotti su adulti affetti da varicocele abbiano
dimostrato I'impatto negativo di tale affezione sulla funzionalita
testicolare, allo stato attuale il reale impatto del varicocele sulla
fertilita & ancora dibattuto e controverso. Cid nonostante, il vari-
cocele continua ad essere considerato una delle cause pil
importanti di infertilita maschile dato che si riscontra in circa un
terzo degli uomini che giungono all'attenzione del medico per
problemi di infertilita (6). Sono stati proposti diversi meccanismi
per spiegare come il varicocele possa compromettere la fertilita
ed e probabile che I'ipertermia, la stasi venosa con conseguente
ipossia, I'inversione del flusso ematico, il reflusso di metaboliti
renali e surrenali associati ad alterazioni ormonali siano i mecca-
nismi piti importanti (2). Nell'adolescente, inoltre, il varicocele pud
influenzare negativamente il fisiologico accrescimento della gona-
de, determinando una significativa compromissione della cresci-
ta testicolare. Diverse evidenze suggeriscono che il danno indot-
to dal varicocele sulla funzione testicolare sia evolutivo e tempo-
dipendente (7), suggerendo come I'eta adolescenziale sia molto
importante per il precoce riconoscimento di tale affezione.

Uno studio di Salzhauer del 2004 (8) ha rilevato la presenza di
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paternita nel 100% di giovani adulti operati per varicocele prima
dei 21 anni di eta, suggerendo I'efficacia dell'intervento precoce
ai fini di preservare la fertilita in eta adulta. Tali risultati conferme-
rebbero i rilievi di un precedente lavoro longitudinale su un grup-
po di adolescenti nei quali € stato rilevato un miglioramento dei
parametri seminali dopo il trattamento del varicocele (9).

Ruolo della valutazione
endocrinologica

Come abbiamo gia sottolineato, solo una certa percentuale degli
adolescenti con varicocele sperimentera, se non trattato, un pro-
blema di infertilita in eta adulta (7). La valutazione endocrinologica
degli adolescenti affetti da varicocele potrebbe rappresentare un
ausilio per evidenziare precocemente una disfunzione testicolare,
aiutando nella selezione dei soggetti a rischio di infertilita poten-
ziale da sottoporre ad una correzione precoce del varicocele.
Questo lavoro vuole revisionare i dati della letteratura a proposi-
to dei diversi parametri di valutazione endocrinologica dell'ado-
lescente affetto da varicocele.

Parametri di valutazione
endocrinologica nell’adolescente
affetto da varicocele

1. Valutazione del volume testicolare

La misurazione del volume testicolare € una valutazione indispen-
sabile nell'adolescente affetto da varicocele. Una sua misurazione
accurata richiede non solo una valutazione clinica con orchidome-
tro, ma anche un'ecografia testicolare, la quale consente di rica-
vare il volume di entrambi i testicoli tramite la formula dell'elissoide
(lunghezza x larghezza x spessore x 0.52) e fornisce un dato pit
facilmente riproducibile (10). Con il dato del volume di entrambi i
testicoli € possibile inoltre calcolare, tramite apposite formule, il
volume differenziale e I'indice di atrofia (11), che esprimono la
discrepanza di volume fra i due testicoli. L'eta adolescenziale, pro-
prio perché caratterizzata da un rapido aumento del volume testi-
colare, & il momento in cui un eventuale volume differenziale fra i
due testicoli appare pit evidente. La definizione di ipotrofia testi-
colare € tuttavia a tutt'oggi ancora controversa. Alcuni Autori la
definiscono come un volume differenziale fra i due testicoli pari al
10%, mentre altri come un volume differenziale superiore al 20%,;
altri Autori ancora la definiscono come un volume differenziale
assoluto di 2 0 3 ml (5). Poiché, inoltre, negli adolescenti, nessuno
di questi valori & stato correlato con la fertilita a lungo termine, essi
rimangono arbitrari e il loro significato resta poco chiaro (5).

Cio nonostante, attualmente un volume differenziale superiore al
20% ¢ la definizione di ipotrofia testicolare pill utilizzata, poiché &
stato correlato ad alterazioni dei parametri del liquido seminale
gia in adolescenza (1); inoltre, una riduzione di volume della
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gonade omolaterale superiore al 20% rappresenta un'indicazione
riconosciuta alla correzione precoce del varicocele (1, 12). Infatt,
poiche i tubuli seminiferi e le cellule germinali costituiscono circa
il 50% della massa testicolare, una riduzione del volume testico-
lare & in genere considerata suggestiva di una ridotta spermato-
genesi. In particolare, in adolescenti affetti da varicocele e ipotro-
fia testicolare € stata evidenziata una qualita del liquido seminale
significativamente inferiore rispetto a controlli (13-15). Poiché
negli adolescenti le analisi del liquido seminale non possono
essere Utilizzate routinariamente nel follow-up post-correzione del
varicocele, I'incremento del volume testicolare & diventato I'indi-
catore principale di successo. Infatti, se I'ipotrofia testicolare indi-
ca un rischio potenziale di subfertilita, un incremento del volume
testicolare & considerato un indice indiretto di incremento della
fertilita potenziale (16). Un rapido incremento del volume testico-
lare “catch-up growth” dopo la correzione del varicocele ¢ stato
osservato nel 50-80% degli adolescenti (17). Tuttavia, I'impatto di
questa crescita “di recupero” sulla fertilita a lungo termine non &
chiara. E stato addirittura teorizzato da Kocvara nel 2003 (18) che
tale crescita possa essere dovuta ad edema, causato da interru-
zione dei vasi linfatici. Inoltre, correlazioni e regressioni statistiche
non hanno evidenziato in adolescenti una relazione consistente
fra lincremento del volume testicolare e il miglioramento della
qualita del liquido seminale (14).

2. Gonadotropine basali e Gn-RH test

La risposta gonadotropinica alla somministrazione endovenosa
del Gonadotropin-Releasing Hormone (Gn-RH) ¢ stata descritta
come un metodo per individuare precocemente la disfunzione
testicolare negli adolescenti con varicocele (19). In particolare,
una risposta esagerata delle gonadotropine al test di stimolo con
Gn-RH (Gn-RH test) sembra essere un indice di danno testico-
lare precoce pil sensibile rispetto al riscontro di un'ipotrofia testi-
colare. In particolare, un valore elevato di FSH dopo Gn-RH test
sembra indicare un danno a carico della funzione dei tubuli semi-
niferi, in particolare delle cellule del Sertoli, mentre una risposta
anomala di LH sembra essere indicativa di un'alterata funzione
delle cellule del Leydig (20). Alcuni studi condotti su adolescenti
affetti da varicocele hanno evidenziato una buona correlazione
fra il danno testicolare e la risposta gonadotropinica al test con
Gn-RH (17, 20). Inoltre, un incremento significativo dei valori
basali di LH e FSH e dei valori post stimolazione di FSH ¢ stato
documentato in adolescenti (Tanner 5) affetti da varicocele con
alterazioni nei parametri del liquido seminale rispetto ad un grup-
po di controllo senza alterazioni patologiche (7).

Inoltre, I'intervento correttivo del varicocele in adolescenti al ter-
mine dello sviluppo puberale (Tanner 4-5) pare determinare una
riduzione dei valori di LH (21, 22) e FSH (22) post-stimolazione
rispetto ai valori pre-correzione. Altri studi sottolineano tuttavia
come in adolescenti che non abbiano ancora completato lo svi-
luppo puberale, la rivalutazione post-correzione tramite Gn-RH test
possa evidenziare un aumento dei valori di FSH rispetto ai valori
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pre-correzione, senza che questo indichi un peggioramento della
disfunzione testicolare (23), pregiudicando pertanto la possibilita
di monitorare questi pazienti tramite Gn-RH test. Infatti, un aumen-
to della risposta gonadotropinica al test con Gn-RH & un riscontro
fisiologico durante lo sviluppo puberale, tant'e che i valori di FSH
e LH debbono essere interpretati a seconda dello stadio puberale
del soggetto. Al momento, tuttavia, la debolezza piu importante
della valutazione con Gn-RH test dell'adolescente con varicocele
resta I'assenza di una correlazione a lungo termine tra i risultati del
test e la fertilita (5). Cid nonostante, le linee guida della European
Society for Paediatric Urology (24) riconoscono I'utilita del Gn-RH
test nella definizione del danno testicolare indotto dal varicocele in
adolescenza, in quanto una risposta gonadotropinica aumentata &
stata correlata a modificazioni istopatologiche testicolari. Inoltre
alcuni Autori riconoscono una risposta patologica al Gn-RH fra le
indicazioni alla correzione del varicocele in adolescenza (25).

3. Testosterone

In eta adulta, il varicocele & stato associato ad una riduzione
tempo-dipendente dei valori di testosterone. In particolare, in
adulti affetti da varicocele di eta superiore ai 30 anni si & osser-
vata una riduzione dei livelli medi di testosterone rispetto a quel-
i osservati in soggetti di eta inferiore; tale trend non € stato inve-
ce osservato in uomini non affetti da varicocele. Inoltre, sempre
in eta adulta, si € osservato un incremento significativo dei livelli
di testosterone dopo la correzione del varicocele (26).

In adolescenti affetti da varicocele e ipotrofia testicolare & stato
osservato un rapporto LH/testosterone significativamente piti ele-
vato rispetto agli adolescenti affetti da varicocele senza ipotrofia
testicolare, suggerendo che l'ipotrofia testicolare indotta dal vari-
cocele possa essere associata ad una ridotta responsivita delle
cellule del Leydig (13) e ad una conseguente ridotta produzione
di testosterone. A sostegno di questa ipotesi vi & anche l'osser-
vazione che la correzione del varicocele pare migliorare i livelli di
testosterone dopo stimolazione con hCG test (22).

4. Inibina B

Rispetto ad altri marker endocrini, 'inibina B ha il grande vantag-
gio di essere prodotta esclusivamente a livello testicolare e que-
sto la rende particolarmente interessante nello studio delle alte-
razioni della funzione testicolare indotte dal varicocele.

L'inibina B appartiene alla famiglia delle inibine e, nella forma
biologicamente attiva, & costituita da una catena o unita ad una
catena BB tramite un ponte disolfuro (27).

L'inibina B & la principale forma di inibina nel maschio e la sua
sede di produzione varia a seconda dell'eta. Si € infatti dimostrato
che nelle cellule del Sertoli di un maschio prepubere sono presen-
ti entrambe le subunita (o e BB), mentre nelle cellule del Sertoli di
un adulto si puo individuare solamente la subunita o. Nell'adulto,
la subunita BB si troverebbe invece sia in specifici stadi delle cel-
lule germinali, principalmente negli spermatociti e negli spermati-
di, sia nelle cellule del Leydig (28). Nel bambino prepubere, per-
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tanto, la produzione del dimero dell'inibina B avverrebbe esclusi-
vamente nelle cellule del Sertoli. Nell'adulto, invece, le osservazio-
ni molecolari suggeriscono che ['inibina B derivi da una produzio-
ne congiunta tra le cellule del Sertoli, che fornirebbero la subunita
o, e certi stadi di maturazione delle cellule germinali, che fornireb-
bero la subunita fB. Questa tesi fornisce le basi molecolari dello
stretto legame, osservato nell'uomo adulto, tra la produzione del-
Iinibina B e la spermatogenesi. In assenza infatti dei tipi di cellule
germinali esprimenti la subunitd PB (come ad esempio nella
Sindrome delle sole cellule del Sertoli) nel siero delladulto & pre-
sente solamente la subunita o inattiva (29). Considerata la stretta
relazione esistente fra i valori di inibina B e la funzionalita testicola-
re, diversi lavori hanno cercato di confrontare le concentrazioni di
inibina B misurate negli adolescenti affetti da varicocele con quel-
le misurate in adolescenti sani in pari stadio puberale.

In un lavoro del 2007 si sono osservati valori sierici di inibina B,
misurati in adolescenti affetti da varicocele in IV e in V stadio
puberale, significativamente ridotti rispetto ai valori di inibina B
misurati in controlli sani in pari stadio puberale (30). Tuttavia, altri
lavori non hanno evidenziato differenze nei valori di inibina B in
adolescenti e adulti affetti da varicocele rispetto a controlli (31).
Inoltre, sebbene in pazienti adulti trattati per correggere il varico-
cele si sia osservato un significativo incremento nei livelli sierici del-
Iinibina B e dei parametri dell'analisi del liquido seminale (32),
mancano evidenze di una correlazione lineare fra i valori di inibina
B e I'analisi seminale (31). Il riscontro inoltre che i livelli di inibina B
possono aumentare o diminuire in maniera non specifica ed indi-
pendente dalla correzione del varicocele, impedisce al momento
un'estesa applicazione clinica del dosaggio dellinibina B nel
paziente con varicocele (33) e il suo utilizzo dev'essere ancora vali-
dato. Mancano infatti studi prospettici controllati che dimostrino
che iragazzi affetti da varicocele con valori di inibina B ridotti siano
effettivamente quelli a maggior rischio di sviluppare infertilita in eta
adulta, cosi come non € stato ancora dimostrato che un eventua-
le incremento postoperatorio dei valori di inibina B indichi un
miglioramento della fertilita potenziale. Ulteriori dati come le corre-
lazioni fra il dosaggio dell'inibina B e I'incremento del volume testi-
colare, i dosaggi ormonali basali e le risposte ai test di stimolazio-
ne endocrina, nonche un pit lungo follow-up con studio della sper-
matogenesi al termine dello sviluppo puberale, sono necessari per
stabilire il reale impatto del dosaggio dell'inibina B nel trattamento
degli adolescenti affetti da varicocele.

5. Spermiogramma

In eta adolescenziale, dato che spesso questi soggetti non hanno
ancora raggiunto la piena maturita psico-sessuale, non & possi-
bile avvalersi in maniera routinaria dell'esame del liquido semina-
le. Inoltre, dato che il completo sviluppo gonadico non si rag-
giunge in genere prima dei 18 anni, un'analisi del liquido semina-
le effettuata prima di questa eta non pud avere valore assoluto e
non puo essere confrontata con valori di riferimento dato che, al
momento, non esistono parametri sulla normale evoluzione dello
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spermiogramma nell'adolescente (33). Un’analisi multivariata
suggerisce come negli adolescenti affetti da varicocele la qualita
del liquido seminale correli con l'ipotrofia testicolare mentre sia
indipendente da altre variabili come I'eta o il grado del varicocele
(15). Il precedente documento della Societa ltaliana di Medicina
dell'adolescenza (SIMA) (12) ha proposto per una corretta valuta-
zione del liquido seminale in un adolescente con varicocele di
aspettare il completamento dello sviluppo puberale ed il raggiun-
gimento di un volume testicolare > 15 ml. In analogia a quanto
indicato nell'adulto, sarebbe utile comunque ripetere lo spermio-
gramma dopo 6-8 settimane per confermare eventuali risultati
patologici (12). Inoltre, in tutti gli adolescenti affetti da varicocele
operati e non, & inoltre indicato I'esame del liquido seminale ad 1
anno dal raggiungimento della maturita sessuale.

Indicazioni al trattamento
del varicocele in adolescenza

Il precedente documento del 2007 redatto dalla Societa Italiana

di Medicina dell’Adolescenza (SIMA) (12), in accordo con le rac-

comandazioni della American Urology Association e della

American Society for Reproduction Medicine, riconosce fra le

indicazioni al trattamento del varicocele in eta adolescenziale:

- una riduzione di volume della gonade, omolaterale al varico-
cele, maggiore del 20% o di 2 ml rispetto alla controlaterale;

- il varicocele sintomatico associato a contemporaneo reflusso
continuo allindagine strumentale, dopo aver escluso altre
patologie scrotali come causa della sintomatologia dolorosa
riferita dal paziente;

- monorchia;

— pregresso intervento per testicolo ritenuto;

- varicocele di IlI° grado con reflusso continuo all’eco-
colorDoppler dei funicoli spermatici.

Le linee guida redatte nel 2009 dalla European Association of

Urology e European Society for Paediatric Urology (24) ricono-

scono fra i criteri per la correzione del varicocele in bambini e

adolescenti oltre all'ipotrofia testicolare, al varicocele sintomatico

e alla presenza contemporanea di altre condizioni che possono

compromettere la fertilita:

- il varicocele bilaterale;

- un'alterazione patologica del liquido seminale (in tarda ado-
lescenza);

- la presenza di una risposta gonadotropinica aumentata al
GnRH test.

Ancora pil recentemente si € osservato che un diametro della
vena spermatica superiore ai 3 mm e un picco di flusso retro-
grado (PRF) maggiore o uguale a 30 cm/sec € stato considera-
to come parametro utile al fine di identificare i pazienti piti a
rischio di evoluzione verso I'atrofia testicolare (34).
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Conclusioni

A tutt'oggi, le linee guida sulla gestione del varicocele in adole-
scenza non sono uniformi nel considerare I'utilita dei dosaggi
ormonali e dell'analisi del liquido seminale fra le indicazioni alla
correzione precoce del varicocele in adolescenza. Questo per-
ché, in proposito, i risultati presenti in letteratura sono spesso
contrastanti e, al momento, manca un marker prognostico atten-
dibile che possa predire gia in eta adolescenziale quali soggetti
andranno incontro ad un problema di infertilita in eta adulta.
Ulteriori studi sono necessari per validare eventuali nuovi markers
endocrini in grado di aiutare nella selezione degli adolescenti
affetti da varicocele a maggior rischio di infertilita in eta adulta a
cui suggerire una correzione precoce del varicocele.
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B Summary

Dental care professionals have a key role in identifying anorexia nervosa and bulimia nervosa, through an
early identification of smooth erosion of the lingual surfaces of the upper teeth or perimylolysis as common effect of
self — induced vomiting. Opening an effective dialogue from the beginning with the purpose of building a therapeutic
alliance with patients suspected of having an eating disorder can be difficult — in particular when the patient is an ado-
lescent and then dental professional must involve his/ her parents — but it is the first step in order to make an appropri-
ate management and successive oral state monitoring, and to refer the patient to other healthcare professionals
(psychiatrists, psychologists, nutritionists) for a definitive diagnosis and appropriate medical care with empowerment of
the patients.

Key words: Eating disorders, dentists, confidentiality, communication, minors.

Odontoiatria e disturbi del comportamento alimentare:
un concetto globale di tutela della salute

mammmm Riassunto

Gli odontoiatri possono svolgere un ruolo fondamentale nellindividuazione di situazioni di anoressia e
bulimia nervosa, attraverso una precoce rilevazione dell’erosione dello smalto dei denti quale effetto comune di epi-
sodi di vomito autoindotto. L'instaurazione di un effettivo dialogo fin dall’inizio, con I'intento di costruire un’alleanza
terapeutica con pazienti che si sospetta affetti da disturbi del comportamento alimentare puo risultare difficile - in par-
ticolare quando il paziente & adolescente e quindi vengono coinvolti i genitori — ma rappresenta il primo passo al fine
di realizzare una efficace gestione e successivo monitoraggio della salute orale del paziente, e di indirizzarlo ad altri
professionisti sanitari (psichiatri, psicologi, nutrizionisti) per la definizione della diagnosi e per I'offerta di una efficace
cura con la responsabilizzazione del paziente.

Parole chiave: Disturbi del comportamento alimentare, odontoiatri, riservatezza, comunicazione, minori.

Introduction

The two main eating disorders of importance to dentistry are ano-
rexia, a psychiatric disorder characterized by deliberate weight
loss, unrealistic fear of weight gain, and distortion of body image,
and bulimia nervosa, a serious eating disorder characterized by
repeated episodes of binge eating and secondly excessive con-
cerns with the control of body weight by compensatory behaviour

(e.g. self-induced vomiting, fasting, excessive exercise, using
laxative) in order to prevent weight gain.

Dental care professionals have a key role in identifying these
eating disorders — frequently alternate periods of the same
pathologic behaviour — that can have a severe impact on oral
health; in particular the main oral problem seen in these patients
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stems from self-induced vomiting: “the most common effect of
chronic regurgitation of gastric contents is smooth erosion of the
lingual surfaces of the upper teeth or perimylolysis", that is usual-
ly observable after the patient has been binge eating and purging
for at least two years (1). ) In particular the differential diagnosis
of such lesions is easy, as the alimentary perimylolysis is diffu-
sed, while the vomiting effect is limited to lingual surface as the
pathogenesis of the lesions is due to repeated exposition to acid
gastric content.

Dentist and oral hygienists, through an early identification of
these oral manifestations can contribute to the well-being of the
patient, not only through an appropriate management and suc-
cessive oral state monitoring, but in particular through an “holi-
stic, multidisciplinary, healthcare approach”, referring the patient
to other healthcare professionals for a definitive diagnosis and
appropriate medical care (2) and also monitoring the effect of the
treatment, intercepting relapse of the efficacy.

The dental professional -
eating disordered patient
relationship

When the patient has an eating disorder, many factors may con-
tribute to make difficult to develop a therapeutic alliance: these
patients may conceal the true origin of their dental problems
because of guilt, shame and self-denial; on the other hand den-
tal professionals may prefer not pursue any suspicion they may
have, due to the fear of losing the patient or insufficient confi-
dence in their suspicion (3), but also have a perceived indepen-
dent view from weight related healthcare professionals.

People presenting eating disorders may be ambivalent about
revealing their behaviors, because they believe that they will be
treated unsympathetically, or have heard about the negative
treatment experience of others, or fear compulsory treatment:
‘Anorexia nervosa in particular is sometimes perceived by the
patient as a valued life-style choice or the only possible way for
them to live. Many will fear the effects of treatment; someone with
anorexia nervosa may believe that treatment will make them fat,
whilst a patient with bulimia nervosa may fear that stopping vomi-
ting will render them vulnerable to impulsive binge eating without
recourse to compensatory purging” (4).

Recognition and appropriate management of eating disordered
patients require knowledge about the relationship between
eating disorders and dental erosion and communication skills to
obtain adequate anamnestic information and to make a treat-
ment plan for the patient: the patient may admit or not having an
eating disorder on initial questioning regarding any difficulty with
eating or maintaining weight during early office visits, but “the
dentist can persevere gently during initial and subsequent
appointments to open communication about the problem” (1).
Positive comments (e.g. “The dentist was prepared to help,

relaxed, professional. | felt taken care of"; “It felt good to be belie-
ved and listened to”; “Neutral and careful. It decreased my feeling
of shame”) and negative comments (e.g. “The dentist minimized
the problem. | felt offended”; “The dentist seemed insecure and
probably did not have relevant knowledge”; “The dentist acted
unpleasantly and ask me a lot of questions about different things. It
felt horrible. A dentist has no right to interfere with a patient’s priva-
te life and should not ask about anything but oral health”) by
patients who had told to their dentists about their eating disorder,
emerging in a survey carried out through the administration of an
anonymous questionnaire to women recruited from the major
organization for women with eating disorders in Norway (5) can
help to find the best approach to these patients.

Some Authors (6) suggested to dental professionals some steps to
opening dialogue and building an interaction with a patient who is
suspected of having an eating disorder and who does usually not
readily admit his/ her behavior, in order to gradually begin an effec-
tive dialogue with the patient, in an adequate context, not in direct
contact with other patients, with a non-judgmental approach, tel-
ling the patient, who may be apprehensive at the initial dental visit,
they would like to ask him some questions to better understand the
changes they are seeing in his/her mouth, to assist with his/ her
health, not to judge or change him or her.

Eating disorders are a prime example of dentistry — and oral health
care - as integral part of comprehensive care, where dental pro-
fessionals assume central roles “in prevention, earfy recognition of
oral and systemic medical disease, and collaboration with other
health care professional” (7) but also empowerment of patient in
control of obesity, junk food abuse and inequalities effect.

In this perspective, specific oral treatment is part of a global health-
care activity: “the patient will gain confidence in the dentist when
pain is relieved, temporary restorations are placed, dentin sensitivity
is reduced, and facial appearance improves” and when they under-
stand the relationship between vomiting and dental erosion, they
may become more motivated to reduce their behavior (8).

Minors and eating disorders

The eating disorder often begins in adolescence.

When the patient is a minor — with a few exceptions that recogni-
ze minor’'s autonomy in healthcare treatment decisions (e.g., in
Italy, access to contraception, access to the treatment of drug
addiction, with absolute protection of confidentiality) parents
need to be made aware of the patient’s condition and their con-
sent is requested to processing of sensitive data and to provide
dental care to them and also to refer them to other medical pro-
fessionals for a definitive diagnosis and appropriate global care.
Anyway, dental professionals must involve the minor, taking into
consideration his/ her opinion in proportion to age and capacity
for discernment.

These considerations led to a complex ethical issue, “when should
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a minor’s request for confidentiality be honored?” (9) confidentiality
can be “controversial” (10), in particular when the patient is an ado-
lescent (11, 12).

When a minor objects to involving his/ her parents and disclosing
to them his/her behavior, if on one hand informing them may dis-
suade him/her from seeking the medical attention he/she needs
e.g. because of shame or fear for parents’ reaction or for com-
pulsory treatment, on the other hand, normally, even from the
point of view of ethics, the parents need to be involved in the
minor’'s best interest because they are the primary support for
him/her.

Conclusions

Opening an effective dialogue with eating disordered patients
from the beginning, with the purpose of building a therapeutic
alliance, may be difficult. In particular, when the patient is a minor,
many aspect as patient’s best interest, confidentiality, parental
involvement have to be considered.

Communication and confidentiality may become an important
instrument to obtain from the patient an accurate history and
encourage the young patient to involve his/her parents and help
him/her to understand the importance of their involvement by
dental professionals.

Patients with eating disorders make dental professional become
aware of their important role not only in curing the specific dental
problem through oral health care treatment — a first step in deve-
loping the therapeutic alliance with the patient — but also and in
particular in contributing to the well-being of the patient, through
the early identification of oral manifestations related to anorexia
nervosa and bulimia nervosa and referring the patient him/herself
to other healthcare professionals for appropriate medical care,
according to a concept of medical and dental activity nor refer-
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red to a specific problem to solve, but as part of a comprehensi-
ve dimension of healthcare.
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ESPERIENZA

SUL CAMPO

57 ragazzi maschi nati nel 1998-2000, praticanti
calcio e basket in una societa dilettantistica sono stati sottopo-
sti a visita medica allo scopo di valutare la crescita e indentifi-
care eventuali patologie in fase iniziale, che avrebbero potuto
predisporre a infortuni durante I'attivita fisica. La visita ha com-
preso la rilevazione delle misure antropometriche (peso, altezza
e altezza da seduto), 'esame dei genitali € uno screening per
scoliosi, flessibilita e propriocezione. Lo scopo della visita era
rendere la pratica sportiva pilu sicura possibile diminuendo i
rischi per la salute e prevenire le principali patologie andrologi-
che. I risultati ottenuti supportano la necessita di visitare i ragaz-
zi, in aggiunta alla visita di idoneita agonistica, coinvolgendo le
famiglie e spiegando loro I'importanza della prevenzione.

prevenzione, adolescenza, crescita, varicocele.

57 ltalian boys, born between1998-2000 who play
soccer and basketball in a non-professional club, underwent a
physical examination in order to evaluate their growth and identify
clinically latent or already present diseases that could predispose
a danger during physical activity. The examination consisted in
anthropometric measurements (weight, height and sitting height),
genital examination and a screening for scoliosis, flexibility and
proprioception. The goal of the examination was to make physical
activity as safe as possible by minimizing the associated risks to
health and prevent andrological diseases. Our findings support
the necessity of seeing boys, beyond pre participation screening,
involving parents and explaining them the worth of prevention.

prevention, growth, adolescence, varicocele.
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Marco Bologna

Medico di Medicina Generale - ASL Milano citta, distretto 6

Il '‘Regolamento di applicazione titolo Il del D.PR. 11 febbraio
1961, n. 264’ allart. 2 affidava alla medicina scolastica ‘la profi-
lassi, la medicina preventiva, la vigilanza igienica, il controllo dello
stato di salute di ogni scolaro’ (1).

L'awvio del SSN, nel 1978, ha progressivamente svuotato le com-
petenze del medico scolastico distribuendole tra i vari diparti-
menti dellASL e il Pediatra di libera scelta. La Regione
Lombardia, nella circolare numero 33/SAN, afferma: ‘L’articolo 3,
abolendo obblighi gia superati dalla normativa successiva al D.PR.
22.12.1967 n. 1518, non modiifica né sopprime interventi di medi-
cina scolastica o sewvizi di prevenzione dell’'eta evolutiva, e non
vanifica quanto previsto da successivi atti. In particolare: le cartel-
le sanitarie individuali sono state sostituite dal libretto sanitario indi-
viduale, compilato a cura del Pediatra di Libera Scelta (PLS); le
stesse visite e screening effettuate a cura del medico scolastico
sono attualmente affidate al PLS, come i bilanci di salute peraltro
oggetto di specifici accordi regionali’ (2).

Questi bilanci di salute sono definiti nell’ACN allegato L, denomi-
nato ‘Progetto salute infanzia’, dove si recita: 'll «Progetto salute
infanzia», salve diverse determinazioni regionali, & costituito da un
piano base che preveda almeno sei bilanci di salute, pianificati in
eta che possono permettere adeguati interventi di educazione
sanitaria e profilassi delle malattie infettive... Il pediatra € tenuto
all'esecuzione delle visite eta filtro secondo protocolli operativi,
conformi al piano base del presente progetto (Tabella 1), definiti
mediante accordi a livello regionale. Tali protocolli devono preve-
dere un minimo di cinque bilanci di salute da eseguirsi nella fascia
d'eta zero sei anni secondo le tabelle sequenti fatti salvi diversi
accordi regionali. Le Regioni possono, previo specifico accordo,
prevedere lo svolgimento di ulteriori bilanci di salute di cui due
entro il sesto anno di vita ed altri entro il periodo adolescenziale,
per gli assistiti in carico’ (3).
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Tabella 1.

Bilanci di Salute Proposti dall’Accordo Collettivo Nazionale (Da : ACN Pediatria Allegato L) (3).

Piano base
Bilanci di salute

Eta Intervento Modulo
di educazione sanitaria
60/90 gg | Esane fisico, Prevenzione incidenti da
misurazione peso, trasporto in auto.
altezza, Prevenzione Sids
circonferenza cranica, Prevenzione complicanze
Valutazione psicolomoria | da fumo passivo
e sensoriale Sostegno all'allattamento
al seno
180 gg Esame fisico, Prevenzione incidenti
+309g | misurazione peso, domestici
altezza,
circonferenza cranica,
Valutazione psicolomoria
e sensoriale
-30 g9 Esame fisico, Prevenzione incidenti
misurazione peso, Prevenzione disturbi
360 gg altezza, alimentari soprappeso
circonferenza cranica, ed obesita
+50gg | Valutazione psicolomoria
€ sensoriale
24 mesi | Esame fisico, Prevenzione incidenti
+ 180 gg | misurazione peso, Prevenzione disturbi
altezza, alimentari soprappeso
circonferenza cranica, ed obesita
Valutazione psicolomoria
e sensoriale
Valutazione linguaggio
3 anni Esame fisico, Prevenzione incidenti
+ 180 gg | misurazione peso, Prevenzione disturbi
altezza, alimentari soprappeso
circonferenza cranica, ed obesita
Valutazione psicolomoria
e sensoriale
Valutazione linguaggio
5/6 anni | Esame fisico, Prevenzione incidenti
misurazione peso, Prevenzione disturbi
altezza, alimentari soprappeso
circonferenza cranica, ed obesita

Valutazione psicolomoria
e sensoriale
Valutazione linguaggio

Primo livello di implemento

Obiettivi
Modulo di profilassi
malattie infettive

Promuovere i livelli
di copertura per le
vaccinazioni previste dai
calendari vaccinali

Mantenere e/o
incrementare i livell
di copertura vaccinale
previsti

Mantenere e/o
incrementare i livelli
di copertura vaccinale
previsti

Mantenere e/o
incrementare i livell

di copertura e recupero
dei ritardi vaccinali

Recupero
dei ritardi vaccinali

Mantenere e/o
incrementare i livell

di copertura e recupero
dei ritardi vaccinali

Azione esecutiva

Linea guida:

- trasporto sicuro in auto
- prevenzione Sids

- fumo passivo

- aspetti nutrizionali
Consenso informato
sulle vaccinazioni
Informazioni reazoini
avverse ai vaccini

Linea guida caduta e
pericoli sul fasciatioio

Presentazione MPR e
recupero ritardi vaccinali
Linea guida pericoli

da caduta, soffocamento,
corpi estranei, ecc...
Linee guida nutrizionali

Linea guida pericoli

da caduta, soffocamento,
corpi estranei, ecc...
Linee guida nutrizionali

Linee guida nutrizionali

Sostegno al regolare
completamento del ciclo
vaccinale

Linee guida nutrizionali

Secondo livello
di implemento

Azione integrativa

Riflesso rosso

Riflessi pupillari
Questionario di
rilevazione delle capacita
uditive

Vaccinazioni

Questionario di
rilevazione delle capacita
uditive

Riflesso pupillare alla luce
Riflesso rosso

Cover test
Vaccinazioni

Stereo test di Land
Cover test

Vaccinazione
Stereo test di Lang

Vaccinazione
Podoscopia
Test di acuita visiva

II'bilancio di salute nel’ambulatorio del PLS, implica una scelta
attiva del genitore che deve prenotare I'appuntamento e trovare il
tempo per portare il figlio alla visita. Se da una parte & positivo il
tentativo di coinvolgere attivamente i genitori, dall'altro nella
societa complessa in cui viviamo e tenendo conto che spesso la
famiglia € frammentata al proprio interno, questo pud rappresen-
tare un ostacolo. Inoltre non & previsto un awiso in forma scritta
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alle famiglie come, invece, avviene per le vaccinazioni e bisogna
sottolineare che non tutte le Regioni hanno recepito la normativa.
In Lombardia 'ultimo bilancio di salute, previsto alleta di 12 anni,
dovrebbe rappresentare il momento di raccordo con lattivita assi-
stenziale prestata dal medico di Medicina Generale, per garantire
a quest'ultimo una storia sanitaria dell'adolescente preso in cari-
co. In realta, nel passaggio dal PLS al MMG, intorno ai 14 anni,
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non ¢'é un passaggio di consegne e il MMG deve ricostruire tutta
la storia del nuovo assistito adolescente affidandosi alla memoria
del genitore.

Dopo i 12 anni I'unica visita medica, di significato preventivo, la
visita di idoneita agonistica, & obbligatoria solo per coloro che
praticano uno sport organizzato, all'interno di una federazione
sportiva del CONI.

Ricordiamo, infine, che i giovani, nati a partire dal 1.1.1985, non
vengono pitl sottoposti alla visita obbligatoria di leva che costitui-
va un momento di screening e di diagnosi precoce per alcune
patologie, soprattutto in ambito andrologico, come il varicocele, la
cui incidenza & intorno al 20% (4), lipotrofia testicolare, la fimo-
si (5) e la ginecomastia (6). Quest'ultima, pur essendo nella mag-
gior parte dei casi un fenomeno fisiologico, & spesso fonte di
ansia per I'adolescente e per la famiglia.

In questo contesto abbiamo pensato proporre una visita medica
di prevenzione per alcune delle principali patologie presenti in eta
adolescenziale, cercando di coinvolgere direttamente le famiglie.

Tra Aprile e Maggio 2013 sono stati reclutati 57 ragazzi maschi,
nati nel 1998-2000, praticanti Calcio e Basket in una societa dilet-
tantistica (‘G.S. Rondinella A.S.D.” di Sesto San Giovanni in pro-
vincia di Milano).

| genitori sono stati invitati ad una serata in cui sono state fornite
informazioni sugli aspetti medici della crescita, sulla prevenzione
in eta evolutiva e si & spiegato lo scopo e le modalita della visita
proposta.

Ad ogni famiglia, che ha accettato di sottoporre il proprio figlio alla
visita, & stato chiesto di compilare un foglio con i dati anamnesti-
ci del ragazzo e firmare il consenso informato. L'adesione ¢ stata
superiore al 90%.

Ogni ragazzo ¢ stato, successivamente, sottoposto a visita medi-
ca comprendente la misurazione di peso, altezza, altezza da sedu-
to, screening andrologico, controllo della colonna vertebrale, test
della flessibilita, valutazione della propriocezione e podoscopia.
Altezza, peso e BMI di ogni ragazzo sono stati elaborati con il
programma ‘Growth Calculator' della SIEDP (Societa ltaliana di
Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica) utilizzando le curve di
Cacciari (7). L'eta di insorgenza del PHV (Peak Height Velocity)
(Figura 1) & stata calcolata secondo lo studio della ‘University of
Saskatchewan, Canada’ (8-10).

Il controllo della colonna ¢ stato fatto ispettivamente, in stazione
eretta, con I'ausilio del filo a piombo. Un eventuale gibbo, eviden-
Ziato con il test di Adam, ¢ stato misurato con lo scoliosometro ed
¢ stato considerato patologico un angolo maggiore di 5° (11).

Il test della flessibilita € stato eseguito con il forward bending misu-
rando i centimetri mancanti da terra ed usando un cut off di 10 cm.
La propriocezione ¢ stata valutata facendo stare il ragazzo in
equilibrio alternativamente su una sola gamba, prima ad occhi
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Figura 1.

Curva di velocita della statura. La figura evidenzia la differenza temporale
e quantitativa del PHV tra maschi e femmine. Le lettere indlicano la divisione
della curva in base al ciclo di vita (Infanzia, Fanciullezza, Prepuberta,
Adolescenza, Maturita). (Modlificata da Nicoletti, 2010 (12).

20
18

PHV

Maschi

cm/anno
s
7]

Eta, anni

aperti e poi ad occhi chiusi, e valutando i movimenti di compen-
sazione per mantenere I'equilibrio in un periodo di 30" per ogni
gamba. La tecnica € sicuramente soggettiva ma adeguata allo
scopo dello studio.

Nella tabella 2 sono riassunte le caratteristiche antropometriche
dei ragazzi. L'analisi dei risultati (Figura 2) ha mostrato una per-
centuale di sovrappeso del 28%, in linea con i dati della letteratu-

Tabella 2.
Dati antropometrici dei ragazzi sottoposti allo studio.
Eta PHV Peso Altezza BMI
N validi 57 57 57 57 57
Media 13.6 13.96 54.80 163.19 20.46
Mediana 13.6 14 53.3 164 20
DS. 0.64 0.60 11.97 9.15 3.45
Figura 2.
Prevalenza dei problemi riscontrati durante la visita.
Allergie 26%
Sovrappeso 28%
Ritardo crescita 4%
m Casi

Idrocele 2%
Varicocele 23%
Fimosi 7%
Gibbo 16%
Flessibilita 47%
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ra. Alta € la percentuale di ragazzi che presentano problemi di
flessibilita: il 47% tenendo come cut off 10 cm e, comunque, il
25% portando il cut off a 15 cm.

II'risultato del test della propriocezione ¢ stato in media buono
con alcune eccezioni in coloro che avevano subito una pregres-
sa distorsione di caviglia.

Sono stati rilevati 9 casi (16%) di gibbo dorsale o lombare con un
angolo misurato allo scoliosometro per tutti inferiore a 5°.

La podoscopia ha evidenziato un caso di piattismo bilaterale di Il
grado e due casi di piattismo monolaterale di Il grado, tutti non
sintomatici.

La percentuale di problemi andrologici riscontrati (32%), in primis
varicocele (23%), & in linea con i dati epidemiologici. Un ragazzo
ha rifiutato 'esame dei genitali. La fimosi & stata riscontrata in
circa il 7% dei ragazzi.

In 3 soggetti e stato riscontrata una bassa statura, definita come
moderata se inferiore al 10° percentile fino al 3°, 0 accentuata se
inferiore al 3° percentile (12).

La flessibilita, intesa come la capacita di eseguire movimenti e
gesti con la pit ampia escursione articolare possibile, € una
capacita fondamentale per eseguire qualunque gesto atletico e
dipende sia dalla capacita di movimento dell'articolazione sia
dalla componente muscolotendinea. E una capacita facilmente
allenabile e alcuni semplici esercizi permettono di raggiungere in
poco tempo ottimi risultati (13). Bisogna sottolineare I'importanza
della flessibilita, in particolare della catena cinetica posteriore, in
termini di prevenzione, soprattutto in relazione al mal di schiena,
alla pubalgia e agli stiramenti dei muscoli ischiocrurali (14, 15).
L'alta percentuale di problemi della flessibilita € in parte da attri-
buirsi al periodo di accrescimento e in parte al poco tempo dedi-
cato per allenare questa capacita. Bisogna, inoltre, considerare lo
stile di vita degli adolescenti che, al di fuori dell'attivita fisica orga-
nizzata, sono spesso impegnati, oltre allo studio, in giochi seden-
tari, principalmente videogiochi.

La difficolta riscontrata nel test di propriocezione, soprattutto nei
ragazzi con una storia di pregresso infortunio, evidenzia la neces-

sitd non solo di una corretta diagnosi e terapia immediata ma
soprattutto la necessita di una corretta riabilitazione poiché la
scarsa propriocezione aumenta il rischio di infortuni, in particola-
re alla caviglia e al ginocchio.

I dismorfismi della colonna erano tutti iniziali e, visto I'angolo infe-
riore ai 5°, non ¢ stata fatta diagnosi di scoliosi né ¢ stato richie-
sto un accertamento radiografico ma ¢ stato consigliato di conti-
nuare I'attivita sportiva e sottoporsi a stretto monitoraggio clinico
per valutarne 'evoluzione.

Per quanto riguarda il varicocele & importante evidenziare che, tra
i casi diagnosticati, solo due erano gia a conoscenza del proble-
ma. In uno stesso ragazzo contemporaneamente al varicocele
sinistro € stato riscontrato un idrocele destro.

II'varicocele clinico, definito come una varicosita del plesso pam-
piniforme, insorge, comunemente, in puberta. La diagnosi € sem-
plice ed il successivo approfondimento con I'ecocolordoppler,
assolutamente non invasivo. Poiché circa il 20% degli adulti con
varicocele presentano infertilita, si pone il problema della corre-
zione chirurgica sulla quale esistono ancora incertezze riguardo
alla necessita e, soprattutto, al timing dell'intervento (16).

Le indicazioni all'intervento, secondo la American Urological
Association, sono: 1) la presenza di varicocele associato ad una
ipotrofia del testicolo omolaterale 2) concomitanti condizioni che
influiscono sulla fertilita 3) un varicocele clinico bilaterale 4) un
varicocele sintomatico, 5) I'esame del liquido seminale 6) la rispo-
sta al test di stimolazione con GnRH (16, 17). Bisogna evidenzia-
re che, allo stato attuale, 'esame del liquido spermatico non € un
criterio affidabile prima dei 18 anni e la risposta al test di stimola-
zione con GnRH non & ancora un criterio affidabile cosi come il
dosaggio dell'inibina B (16).

| casi di fimosi rientravano nei gradi 1-3 della classificazione di
Kikiros (Tabella 3). Una terapia di 4 settimane con un cortisonico
locale (betametasone valerato 0,05%) ha risolto la situazione in
tutti i casi (18).

Per la maggior parte dei partecipanti allo studio, questa ¢ stata la
prima occasione di controllo dei genitali.

Nei casi di bassa statura il picco del PHV risultava a 15 anni, 1
anno circa oltre la media. In un ragazzo con statura inferiore al 3°
percentile era gia stato eseguito un dosaggio delllGF-1 e uno
screening per ipotiroidismo e celiachia, risultati tutti nella norma.

Tabella 3.
Classificazione della fimosi basata sulla retraibilita del prepuzio. Kikiros (18).

Retrazione completa senza restringimento dietro il glande, o retrazione limitata solo da aderenze congenite al glande

Score Retraibilita del prepuzio

0

1 Completa retrazione del prepuzio con restringimento dietro il glande

2 Esposizione parziale del glande. |l fattore limitante ¢ il prepuzio e non le aderenze congenite
3 La retrazione ¢ parziale e il meato appena visibile

4 La retrazione ¢ scarsa, non sono visibili né il meato né il glande

5 Nessuna retraibilita.
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Negli altri casi si & optato per un successivo controllo dopo 4 mesi
per valutare la velocita di crescita e la progressione dello svilup-
po puberale.

L'analisi della scheda anamnestica, compilata dai genitori, ha evi-
denziato una prevalenza di allergie del 29%. E da notare che
Sesto San Giovanni € una zona altamente industrializzata che, nel
recente passato, ha ospitato grandi insediamenti industriali.

Lo studio, vista la percentuale dei problemi rilevati, dimostra la
necessita di una maggiore informazione alle famiglie perché, al di
la della visita medico-sportiva, sottopongano i figli a visite medi-
che di screening presso il PDF o il MMG.

Va, inoltre, ripensato il passaggio dal Pediatra al MMG in un'otti-
ca di maggior collaborazione ed & utile prevedere almeno un
bilancio di salute in eta adolescenziale.

Sono auspicabili ulteriori studi che possano coinvolgere pil
societa sportive e, possibilmente, uno screening nelle scuole per
coinvolgere anche quei ragazzi che non praticano un'attivita spor-
tiva organizzata.

Si ringrazia il ‘G.S. Rondinella A.S.D.’, Presidente, Allenatori e
Dirigenti per la sensibilita e la disponibilita mostrata, le famiglia
che hanno accolto con favore l'iniziativa e hanno incoraggiato e
motivato i ragazzi a partecipare e i ragazzi ai quali lascio la spe-
ranza di crescere in un'ltalia che si occupi e preoccupi di loro.

1. Regolamento di applicazione titolo Il del D.PR. 11 febbraio 1961,
n. 264 pubblicato sulla GU n.100 del 22-4-1961.

2. Regione Lombardia Giunta Regionale Direzione Generale Sanita
Circolare numero 33/SAN Oggetto: Indicazioni sull applicazione della
Legge Regionale 4 agosto 2003 n. 12 “Norme relative a certificazioni
in materia di igiene e sanita pubblica”. Disponibile sul sito della
Regione Lombardia: htip://www.sanita.regione.lombardia.it

3. Accordo Collettivo Nazionale per la disciplina dei rapporti con i
Medici Pediatri di libera scelta ai sensi dell’Art.. 8 del D.LGS. N. 502
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Insegnategli a perdere:
dedicato ai genitori

I nuovi adolescenti

1. «Fin dall'infanzia, dagli tutto quello che vuole; cosi crescera
che il mondo abbia I'obbligo di mantenerlo.

2. Seimpara una parolaccia, ridetene; cosi credere di essere
divertente.

3. Mettete in ordine tutto quello che lascia in giro: libri, scarpe,
abiti; fate voi quello che dovrebbe fare Iui, in modo che si
abitui a scaricare su altri le sue responsabilita.

4. Litigate spesso in sua presenza; cosi non si stupira troppo
se a un certo momento vedra disgregarsi la famiglia e impa-
rera a fare altrettanto, se si sposera.

5. Date al ragazzo tutto il denaro che chiede. Non lasciate mai
che se lo guadagni, perché dovrebbe faticare come avete
fatto voi, per avere quel che vuole?

6. Soddisfare ogni suo desiderio per il mangiare, il bere € le
comodita; negargli qualche cosa potrebbe creargli perico-
losi “complessi”.

7. Quando si mette in un guaio serio, scusatevi con voi stessi
dicendo: “Non siamo riusciti a farlo rigar diritto”.

8. Preparatevi ad una vita di amarezze; non vi mancheranno».

Alterazione del ruolo dei genitori

Secondo alcuni Autori la “strutturazione organizzativa di tipo
materno o ['ipostrutturazione organizzativa di tipo paterno delle
attuali famiglie rappresenta una delle sindromi pit: drammatiche
della societa odierna” e noi non possiamo che confermare que-
sta affermazione, in base alle nostre continue osservazioni.

L'ansia dei genitori rende la vita difficile ad essi e ai figli insieme,
giacché i figl crescono all'ansia dei genitori con un'ansia ancora
pili intensa, che a sua volta aggrava quella dei genitori, in una rea-
zione a catena. Indipendentemente dall’evento scatenante, la rea-
zione d'ansia del genitore suscita sempre nel figlio un'ansia molto
intensa: compaiono sintomi come vomito, insonnia, tachicardia
ecc. (cioe alterazioni psicosomatiche): il figlio, reagisce a quello
che ha suscitato I'ansia del genitore, qualunque cosa sia, come se
si trattasse di una catastrofe, della fine del mondo. Per padroneg-
giare ciascuna nuova fase del suo sviluppo psichico e sociale, il
ragazzo ha bisogno della comprensione, della sensibilita e del-
laiuto dei suoi genitori, altrimenti la sua futura personalita sara
segnata dalle cicatrici causate da ferite psicologiche. Il genitore
deve resistere allimpulso di cercare di costruire il figlio che Iui vor-
rebbe avere, e aiutarlo invece a sviluppare appieno, secondo i Suoi
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ritmi, le sue potenzialita, a divenire quello che lui vuole e pud esse-
re, in armonia con la sua dotazione naturale e come risultante della
sua individualissima storia. Non esistono ragazzi immaturi ritarda-
ti ma solamente giovani poco stimolati e incoraggiati.

Come ammettono sia la dottrina comportamentistica sia la teoria
freudiana, i nostri atteggiamenti, il nostro comportamento, (anche
quello chiuso e deprimente) la nostra stessa personalita possono
modificarsi, e di fatto si modificano, nel corso di tutta la vita.
Spesso il fattore decisivo € il modo in cui il genitore si muove in
una data situazione, perché & questa che per il figlio costituisce la
guida al significato dell'evento. Gli atteggiamenti interiori del geni-
tore, quali si esprimono nella sua condotta nelle singole situazio-
ni, piccole e grandi, (ad esempio riparare un elettrodomestico, far
ripartire un’auto ferma) sono cid che piu agisce sul ragazzo. Ecco
perché un buon genitore & quello le cui azioni e reazioni, la cui
approvazione, disapprovazione (entrambe ugualmente importan-
ti e necessarie per educare i figli) sono temperate da una rispet-
tosa considerazione per il modo in cui il figlio percepisce le cose,
i genitori ideali ed equilibrati in una parola maturi, si sforzano di
valutare le cosa e di reagire a esse non d'impulso (mai urlare o
strepitare) sia dal loro punto di vista di adulti, sia da quello ben
diverso del figlio adolescente; cercando di integrare per quanto
possibile i due punti di vista e di agire in base a tale integrazione.
Si deve far capire al giovane che la famiglia & come una squadra
dove ognuno ¢ legato al comportamento dell'altro.

L'egoismo dei genitori (vogliamo stare tranquillil!) non pud
imbrigliare il desiderio di liberta dei figli; questo comporta una
continua inevitabile sofferenza del padre e della madre che non
cessa mai, anche quando I'adolescente & divenuto adulto
(dov'é, cosa fara, ecc.).

Conclusioni

“Peter, i ragazzi vogliono stare con te, tu non hai mai tempo per
loro; dopo sarai tu a cercare loro, ma Sara troppo tardi
Aiutali, sono pochi anni... poi e tutto finito”.

Da: "Hook - Capitan Uncino” 1992
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Glutathione S-transferase

gene deletions and their effect

on iron status in egyptian children
with f-thalassemia major
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I Summary

Premise: B-thalassemia (BTM) is prevalent in Mediterranean countries, the Middle East, Central Asia,

India, Southern China, and the Far East. Individuals with thalassemia major usually present within the first two years of
life with severe anemia, requiring regular red blood cell (RBC) transfusions. Patients with 3 -thalassemia major are sub-
ject to peroxidative tissue injury by iron overload. Glutathione S-transferase works as a potent antioxidant. The aim of
this work was to study the Glutathione S-transferases M1 and T1 (GSTM1 and GSTT1) deletions in BTM major patients
and determine the role of theses deletions, if any, on the frequency of blood transfusion (degree of hemolysis) and iron
overload.

Patients and methods: The study was carried out on 65 Egyptian children with BTM major attending the Hematology
Clinic of Alexandria University Children’s Hospital (Group I). Thirty healthy age and sex matched children served as
controls to compare the frequency of GST deletions (Group Il). GSTM1 and GSTT1 genotypes were determined by a
modified multiplex PCR approach.

Results: Egyptian children with with BMT major showed significantly higher frequency of GSTM1 and GSTT1 null
genotype (p: < 0.001) when compared to controls. Serum ferritin level was significantly higher in patients having GST
gene deletions. Patients with BTM major having GSTT1 null genotype, had significantly increased requirement of packed
transfusion and higher serum ferritin concentration than those without the null genotype.

Conclusion: In Egyptian children and adolescents with BMT major GST deletion appears to increase RBC destruction
with increased requirement for RBC transfusion and consequently increases iron overload evidenced by higher serum
ferritin concentration.

Key words: B-thalassemia, glutathione S-transferases, iron overload, serum ferritin.

Introduction

B-thalassemias are a group of hereditary blood disorders cha-
racterized by abnormal synthesis of the beta chains of hemoglo-
bin resulting in variable phenotypes ranging from severe anemia
to clinically asymptomatic individuals (1). The reduced amount
(beta+) or absence (betal) of beta globin chains result in a rela-
tive excess of unbound alpha globin chains that precipitate in
erythroid precursors in the bone marrow, leading to their prema-

ture death and hence to ineffective erythropoiesis. The degree of
globin chain reduction is determined by the nature of the muta-
tion at the beta globin gene located on chromosome 11 (2-4).

B-thalassemia is prevalent in Mediterranean countries, the Middle
East, Central Asia, India, Southern China, and the Far East as
well as countries along the north coast of Africa and in South
America. (3) Individuals with thalassemia major, require regular
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red blood cell (RBC) transfusions (1). The goals of transfusion
therapy are the correction of anemia, the suppression of erythro-
poiesis and inhibition of gastrointestinal iron absorption, which
occurs in non transfused patients as a consequence of increa-
sed, although ineffective erythropoiesis. Several different transfu-
sion regimens have been proposed over the years, but the most
widely accepted aims at a pre-transfusion Hb level of 9 t0 9.5 g/d
and a post-transfusion level of 13 to 14 g/dl. With proper chela-
tion of iron, this prevents to a great extent growth impairment,
organ damage and bone deformities, allowing normal activity
and quality of life (5).

Unfortunately, patients maintained on a regular transfusion regi-
men, especially those with inadequate iron chelation, progressi-
vely develop clinical manifestations of iron overload including
hepatic, cardiac and endocrine dysfunctions (growth impair-
ment, hypogonadism, hypothyroidism diabetes mellitus, and
hypoparathyroidism) (6).

Serum ferritin is used routinely to assess iron status of these
patients and has been found to correlate with body iron stores
(6). Excess unbound iron can destroy parenchymal tissues throu-
gh peroxidation of the mitochondria, microsomes, Golgi appara-
tus, DNA and RNA (5, 6).

Glutathione S-transferase works as antioxidant that catalyzes the
conjugation of reduced glutathione through sulphydryl group to
electrophilic centres (7). Deficiency of Glutathione S-transferases
M1 and T1 (GSTM1 and GSTT1) enzymes activity is caused by
the inherited homozygous absence of the GSTM1 or GSTT1
gene, respectively (i.e., GSTM1 null or GSTT1 null genotype).
Mutation in the gene is known to cause oxidative damage (7). It
has been observed that GSTM1 which is the member of glu-
tathione S-transferase family plays an important role in detoxifi-
cation of metabolites of xenobiotics involved in cancer. This acti-
vity is responsible for detoxification of compounds like lipid
peroxides (8).

More than 30 years ago decreased levels of red cell reduced glu-
tathione (GSH) and increased sensitivity of GSH to oxidation
were found to play an important role in sensitivity to drug-induced
hemolytic anemia. This finding focused attention on the impor-
tance of the reduction, oxidation, and subsequently, the synthe-
sis of GSH in the red cell (9).

Associations of GSTM1 and/or GSTT1 null genotypes with apla-
stic anemia (10) and Fanconi anemia have been reported (11).
Erythrocyte glutathione-S-transferase (GST) deficiency has
been reported as a cause of hemolytic anemia. The prevalence
of GSTM1 and GSTT1 genotypes and gene deletion and its pos-
sible effects on the severity of hemolysis and degree of iron
overload has not been studied in patients with BTM major
patients (12).

The aim of the work was to study the Glutathione S-transferases
M1 and T1 (GSTM1 and GSTT1) deletions in Egyptian children
with BMT major and investigate any possible role of any deletion
on the degree of hemolysis and iron overload.
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Patients and methods

The study included sixty five Egyptian children proved to have
BTM major via Hb electrophoresis collected randomly from the
attendants of the Hematology clinic of Alexandria University
Children Hospital (Group ).

A control group consisted of thirty age and gender matched
healthy Egyptian children (Group Il) to compare the frequency of
GST deletions.

Informed consent was obtained from the parents of both patients
and controls before the beginning of the study. The study was
approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine,
Alexandria University, Egypt.

In all children to following data were obtained:

1. Full history taking and complete clinical examination

2. Laboratory investigations including complete blood count and
measurement of serum iron and ferritin level by ELISA (13, 14)

3. Assessment of GSTM1 and GSTT1 polymorphisms by a
modified multiplex PCR approach briefly. Al PCR reagents
were supplied from Fermentas EU including the primers.
Genomic DNA was extracted from EDTA whole blood sam-
ples by column method using a DNA extraction kit (Gene JET
TM Genomic DNA Purification. Detection of glutathione s-
transferases (GSTs) (T1 and M1) gene polymorphism was
done by multiplex Polymerase Chain Reaction (PCR) techni-
que using the following primers for GSTT1:- F 5-TTC CTT
ACT GGT CCT CAC ATC TC-3. R 5-TCA CCG GAT CAT GGC
CAG CA- 3. For GSTM1: F 5-GAA CTC CCT GAA AAG CTA
AAG C-3'- R5-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-3' The
B-globin gene primer pairs as housekeeping gene were: -F 5-
CAACTT CAT CCA CGT TCA CC-3-R 5-GAA GAG CCA AGG
ACA GGT AC-3. In total volume 25 ul the reaction was incu-
bated at 94°C for 4 min and subjected to 35 cycles of 94°C for
60 s, 55°C for 60 s and 72°C for 60 s, then a final 72°C-exten-
sion for 10 min. Next, PCR aliquots were electrophoresed on
2% agarose gels and were stained with ethidium bromide.
The internal standard fragment of B-globin was 268-bp in
length, whereas the amplified gene products of GSTM1 and
GSTT1 were 219 bp and 480 bp, respectively (15).

Statistical analysis

The Statistical analysis was carried out using the statistical
Package for the Social Sciences version 15.0 (Leads
Technology).

ANOVA test was used followed by Postoch comparison test of
Bonferroni.

Linear regression equation was used to study correlations
between the analyzed variables.

P value below 0.05 was considered as significant.
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Results

GSTM1 as well as GSTT1 null genotypes
normal controls (Table 2).

Patients with BTM major (Group I) (Table 1) had hepato-
splenomegaly, thalassemic features and clinically apparent jaun-
dice and showed significant increase in the frequency of the

(p: 0.001) compared to

Table 1.
Distribution of group | and group Il according to their age and sex.
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Fifteen patients with BTM major (23.1%) had GSTM1 null genoty-
pe versus one child in the healthy group. Also 10 BTM patients
(15.4%) had GSTT1 null genotype and only two had GST1/GSTM1
null. Serum ferritin level was significantly higher in older children
with GSTT1 null genotype (p: 0.001) compared to other thalasse-

Group | Group Il
Age (years) - Range 5.5 -15 Age (years) - Range 5 -14
Mean = SD 112 +54 Mean = SD 111 £6.25
Male 41 (63.1%) Male 18 (60 %)
Female 24 (36.9 %) Female 12 (40 %)
Total 65 (100 %) Total 30 (100)
Table 2.
Frequancy of glutathione S-transferase deletions
in thalassemia major patients and controls.
Genotype Group | Group Il
no = 65 no = 30 p value
Normal genotype 8 (58.5%) 28 (93.4%) < 0.001
GSTM1 nul 5 (23.1%) 1 (33%) < 0.001*
GSTT1 null 0 (15.4%) 1 (3.3%) < 0.001*
GST1/GSTM1 null 2 (3.0%) 0 (0%)
X2 test * P: < 0.05
Table 3.
Serum ferritin levels in thalassemic patients with different GST genotypes.
GST Genotype Age(years) Serum ferritin
mean + SD (ug/L) mean = SD p-value
Normal genotype 1328 167.7 + 18 0.13
GSTM1 null 78 £32 789 £ 922 0.11
GSTT1 null 10+28 988 = 99 0.0001
GSTM1/GSTTH null 10 = 2.1 3081 = 91 0.12
Table 4.

Relation between the number of transfusions and serum ferritin level
in patients with different GST genotypes.

GST Genotype No of transfusion Serum ferritin p-value
(ug/L) mean = SD
>4 “4
times/mo  times/mo
Normal genotype 3(7.9%) 35(92.1%) 167.7 = 18 0.54
GSTM1 null 8 (53.3%) 7 (46.7%) 789 = 92.2 0.32
GSTT1 null 8(80%) 2 (20%) 988 = 99 < 0.0001
GSTM1/GSTT1 null | 1 (50%) 1 (50%) 3081 = 91 0.14
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mic patients without the null genotype. Patients who had
null genotype for both the alleles, i.e., GSTT1/GSTM1 had
the highest ferritin levels (n = 3) (Table 3).

Patients with GSTT1 genotype (80%) required more fre-
quent packed transfusion (> 4 times per month) and had
higher serum ferritin level (p: < 0.0001) compared to
those without the deletion (Table 4).

Discussion

Iron overload and oxidative stress are main pathophysio-
logical features of BTM major patients. The excess unpai-
red B-haemoglobin chains denature and autoxidise, con-
tributing to increased oxidants, ineffective erythropoiesis,
haemolysis and shortened erythrocyte survival. The
accumulation of excess alpha chains and iron overload
results in the generation of reactive lethal oxygen species
and causes oxidative injury to vital organs including liver,
heart, and endocrine glands (16).

Glutathione S-transferases (GSTs) constitute multifunc-
tional enzymes that detoxify reactive electrophiles and
products of oxidative stress (17). Glutathione S-transfe-
rase genes (GSTT1 and GSTM1) are well known detoxifi-
cation agents, and any mutation in the gene is known to
cause oxidative damage. Deficiency in the activity of
GSTM1 and GSTT1 enzymes is caused by the inherited
nomozygous absence of the GSTM1 or GSTT1 gene,
respectively (i.e., GSTM1 null or GSTT1 null genotype).
In our study the frequencies of GSTM1, GSTT1 deletion in
BTM major were significantly higher (p: < 0.001) compa-
red to controls. These findings coincided with Sharma et
al. data (18) who found high prevalence of GSTT1 null
deletion and GSTT1/M1 null deletion in BTM major
patients compared to controls.

Sanjay et al. (19) and Brittenham et al. (14) verified that
patients with sickle cell disease (SCD) had a higher mean
frequency of GST deletions compared to controls and
suggested that GSTM1 enzyme variations may be asso-
ciated with increased morbidity related to BTM.

Dirksen et al. (10) observed higher incidence of GSTT1
deletion in patients with aplastic anemia compared to
controls; however, they didn't study GSTT1/ GSTM1 null
genotype. Davies et al. (11) showed increased frequency
of GST gene deletions in patients of Fanconi anemia.

In our study thalassemic children with GSTT1 null genoty-
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pe required higher frequency of packed cell transfusion (deno-
ting faster hemolysis) (p: < 0.05) and had higher serum ferritin
level (p: < 0.0001) compared to other patients. In support of our
results, Sharma et al. (18) found that patients with GSTT1/GSTM1
had significantly higher levels of serum iron (p: 0.007) and serum
ferritin concentrations (p: 0.001) than patients with normal
genotype for GST deletions. Higher requirement of blood tran-
sfusions in our thalassemic patients with GSTT1 gene deletions
pointed out to a negative effect of this deletion on the RBC life
span and may explain in part their higher serum ferritin levels.
The clinical significance of GST deletions appears to involve not
only the high requirement for blood transfusion and consequen-
tly high iorn overload but may adversely affect other organs due
to defective anti-oxidative activity. Wu et al. (20) and Origa et al.
(21), demonstrated that genetic variations of the GSTM1 enzyme
are associated with cardiac iron deposition and higher ferritin
levels in patients with beta-thalassemia major.

In patients with SCD, Brittenham et al. (14) did not find significant
association between GST gene deletions and changes in serum
ferritin level or frequency of blood transfusion.

Defective anti-oxidative activity in patients with BTM may actively
contribute to the hypercoagulable state, increased tissue injury,
increased lipid peroxidation and inducing a state of chronic vascu-
lar instability that actively contribute to the pathophysiology of tha-
lassemia complications. These possible pathological mechanisms
due to exaggerated oxidative injury in thalassemic patients with
GST gene deletion are summarized in (Figure 1) (22-30).

MAGAM NEWS

In conclusion, Egyptian patients with BTM had higher frequency
of GST gene deletions compared to normal children. Patient with
GSTT1 null genotype had significantly higher requirements of
packed blood transfusion and serum ferritin concentrations com-
pared to those with normal GST genotype. Decreased anti-oxi-
dative functions in patients with GST gene deletions potentially
increase the risk for thalassemia complications through different
mechanisms.
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Credibility of HbA1c in diagnosis and management
of disturbances of glucose and diabetes
in transfused patients with thalassemia
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Abstract

Background: HbAIc levels are considered essential in the management of diabetes. Their credibility had been questioned in hemoglobinopathies and espe-
cially for thalassemia and sickle cell disease.

Objectives: The main objectives of this study were to evaluate the credibility of Hb Alc in following disturbances of glucose metabolism and monitoring man-
agement of diabetes in regularly transfused patients with thalassemia major.

Research Design: 34 patients with thalassemia major;, with a mean pre-transfusion Hb of 10¢/dl, 17 with normal glucose tolerance (NGT) and 17 with dia-
betic and impaired tolerance (IGT), were studied. Hb Alc was assessed on a transfusion day on two blood samples, one prior (Pre-Tx) one post (Post-Tx)
transfusion, and another prior to the consecutive transfusion within two weeks (Pre-Tx2).

Results: Data were evaluated separately in the two groups. In patients with NGT, Hb Alc ranged from 5.6-6.9% (mean 6.5 + 0.3%) and in patients with
diabetes, from 6.5-9.8% (mean 7.8 + 1.1%). All five patients with diabetes with Alc < 7.0% had normal fasting plasma glucose < 100mg/dl, indicating effi-
cient control of diabetes. After transfusion (Post-Tx), Hb Alc levels decreased significantly in both groups (p < 0.001), while the (Pre-Tx2) assessment of Hb
Alc showed a trend to increase to the initial Pre-Tx levels in both groups. The increasing trend of Hb Alc is attributed to the influence of the average glu-
cose concentration on transfused erythrocytes.

Conclusions: The results support the reliability of Hb Alc assessment to follow and monitor treatment of glucose disturbances in regularly transfused patients
with thalassemia major. Further studies are indicated for precise identification of the range of Hb Alc levels in transfused patients with thalassemia with
normal glucose tolerance, as well as the period covered by Hb Alc estimation. The period is assumed to be short considering the short life span of storage
red cells.

Key words: transfusion-dependent thalassemia, diabetes, glucose disturbances, Hb Alc.
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Introduction

Assessment of glycated hemoglobin (Hb Alc)
was introduced into clinical use in 1980 and
subsequently it became a cornerstone in the
diagnosis and monitoring of patients with dia-
betes (1-4). Hb Alc is synthesized by binding the
free amine group of glucose molecule to beta glo-
bin chain, through a two-step reaction: in the
first, the reversible step, a bond between free
aldehyde group of glucose and amine protein is
formed. Subsequently an intra-molecular rear-
rangement follows, which results in formation of
a stable ketoamine molecule.

The levels of Hb Alc reflect the average plasma
glucose concentration over the lifespan of ery-
throcytes which in normal individuals survive up
to 120 days (5).

At any given time a blood sample contains red cells
of varying ages and with different degree of expo-
sure to hyperglycemia. Blood glucose levels from
the preceding 30 days contribute approximately
50% to Hb Alc whereas those from the period of
90-120 days earlier, approximately 10% (6).
Recent studies demonstrated that assessments of
Hb Alc are almost equal in sensitivity and speci-
ficity to fasting and 2 hours plasma glucose
measurements as predictors of the complications
of retinopathy, neuropathy and nephropathy,
provided that for Hb Alc measurements strin-
gent quality assurance tests and standardization
criteria are implemented (1, 7). Hb Alc can be
assessed at any time of the day without fasting
preparation. However, a number of conditions
influence its accuracy and credibility: basically,
those with reduced red cell lifespans, as the acute
and chronic hemolytic anemias; those with con-
siderable reduction or absence of synthesis of Hb
A, as the homozygous B-thalassemias; and con-
ditions with substitution of Hb A by an abnormal
hemoglobin, such as patients with heterozygous
or homozygous sickle cell disease, and the
abnormal hemoglobins C, D, E and others (8).
The credibility of assessment of Hb Alc for mon-
itoring the management of diabetes in patients
with hemoglobinopathies and particularly for
transfused patients with thalassemia major has
been questioned (1, 8, 9).

These patients are at high risk to develop dia-
betes during adolescence and early adulthood.
The prevalence of diabetes among adolescents
and young adults with thalassemia major varies
between 14 and 24% (10).

Considering the hemoglobin composition and
the functional and lifespan peculiarities of trans-
fused erythrocytes, the prevailing assumption of
reliability of HbAlc estimation has been cast into
doubt for this group of patients.

In regularly transfused patents with thalassemia
major, a blood sample is a mixture of blood from
2-6 donors; it has a normal hemoglobin compo-
sition, of 95% Hb A and less than 5% Hb F in the
majority of patients.

In addition, transfused stored erythrocytes have
considerable functional and metabolic differ-
ences and their life span is extremely short, not
exceeding 40 days.

To our knowledge, the changes in Hb Alc in reg-
ularly transfused patients with thalassemia and
their relation to the disturbances of glucose
metabolism (which are common and result from
specific pathophysiology), have not been exten-
sively studied.

This study was designed with the main objective to
evaluate the credibility of Hb Alc assessment, by
exploring the changes of HbAlc in relation to dis-
turbances of glucose metabolism in 34 frequently
transfused patients with thalassemia major.

Patients

Of patients with thalassemia major, we selected 17
with normal glucose tolerance and 17 with dia-
betes and impaired glucose tolerance who main-

tained a mean pre-transfusion Hb level of 10 g/dl.

The selection of the 34 patients with thalassemia

major was based on the following criteria:

1) Precise characterization of clinical and hema-
tological phenotypes, as well the genotype, of
B-thalassemia.

ii) Baseline evaluation of clinical and laboratory
findings of the disease and its complications,
supplemented by glucose metabolism status,
based on oral glucose tolerance test (OGTT).

iii) Adequate compliance with a regular transfu-
sion schedule.

iv) Written informed consent.

To minimize discomfort, the study was designed
to follow the transfusion schedule of our Unit.
Blood samples were collected only on transfusion
days.

The trial started on a transfusion day with a col-
lection of one blood sample prior to transfusion
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(Pre-Tx) and another one hour after transfusion
(Post-Tx). On the following transfusion day, two
weeks later, the same process was repeated.

Methods

For the evaluation of the clinical status of the

patients a series of laboratory investigations were

performed, using appropriate methods applied
in our Unit for diagnosis and treatment of tha-
lassemia and its complications.

Blood chemistry included:

i) Determination of fasting glucose and fruc-
tosamine levels using the Siemens Advia 1800
Clinical Chemistry System (Siemens Healthcare
Diagnostics, Tarrytown, NY, USA).

ii) Insulin levels assessment with an electro-
chemiluminescence immunoassay on the
Roche ELECSYS 2010 immunoassay analyzer
(Roche Basel, CH).

i) Whole blood Hb Alc and Hb F levels were
measured with cation exchange HPLC
(HA8121 HPLC system, Arkray Inc, Kyoto,
Japan).

iv) Oral glucose tolerance test (OGTT) was per-
formed according to WHO recommenda-
tions (11).

According to plasma glucose concentration in
mmol/l or mg/dl, patients were classified into
three groups:

Group I: Normal glucose tolerance (NGT):
fasting plasma glucose (FPG):
< 6.1 mmol/L (< 110 mg/dl) or 2hPG
< 7.8 mmol/L (< 140 mg/dl).
Group II: Impaired glucose tolerance (IGT):
FPG > 6.1 - < 7.0 mmol/L (> 110 -
< 126 mg/dl)) or 2h PG> 7.8 -
< 11.1 mmol/L (> 140- < 200 mg/dl).
Group III: Diabetes Mellitus: FPG > 7.0 mmol/L
(> 126 mg/dl) or 2h PG > 11.1
mmol/L (> 200 mg/dl).

Statistical analyses

Data are presented as mean + SD, and the level of
statistical significance was considered at p < 0.05.
All the statistical procedures were performed
using the STATGRAFICS PLUS version 5.1 for
Windows program (Graphic Software System).

We used the standardized skewness and stan-
dardized kurtosis, to determine whether the sam-
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ple came from a normal distribution. Values of
these statistics outside the range of -2 to +2 indi-
cate significant deviations from normality, which
would tend to invalidate many of the statistical
procedures normally applied to this data. These
values integrated automatically from the program
indicated the need for transformation in either
log, reciprocal or square root values and conse-
quent transformations were then used to allow
correlations between parameters.

Results

Classification of patients

Thirty four patients with thalassemia major on
regular transfusion treatment participated in the
study. For glucose metabolism status, they were
classified into three major groups according to
WHO criteria: Group 1: 17 with normal glucose
tolerance (NGT); Group 1I: 3 with impaired glu-
cose tolerance (IGT); and Group III: 14 with dia-
betes. According to pre-transfusion levels of Hb
E the groups were further subdivided into three
subgroups; a) with Hb F < 5%; b) Hb F 5-10%
and ¢) Hb F > 10-20%.

The majority of patients 24/34 (70%) had pre-
transfusion Hb F levels < 5%, indicating an effi-
cient suppression of bone marrow dyserythro-
poietic hyperactivity. Five patients with Hb F lev-
els between 10-20% had genotypes which
induce y chain synthesis (Table 1).

Pre-transfusion (Pre-Tx) Hb Alc levels
The results of Hb Alc assessment prior to trans-
fusion in 34 patients with homozygous B-tha-

Table 1.

Classification of 34 transfusion dependent patients
with thalassemia major on the basis of OGTT
and pre-transfusion concentration of HbF %.

Groups (OGTT)* Subgroups based on Hb F (%)
Hb Hb Hb
F<5% F>510% F>10%
I. Normal (n =17) 12 3 2
II. Impaired (n = 3) 2 - 1
Ill. Diabetic (n = 14) 10 2 2
Total patients (n = 34) 24 5 5

* Oral Glucose Tolerance Test evaluated at baseline for patients with Normal Glucose
Tolerance and on diagnosis, for patients with diabetes and Impaired Glucose Tolerance.
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lassemia major, regularly transfused, are shown Figure 1.

in Figure 1. The distribution of Hb Alc levels is Distribution of pre-transfusion Hb Alc levels in two groups
illustrated separately for patients with NGT and of thalassemia patients, one with normal glucose tolerance (17 pts)
for those with diabetes and IGT. and another with diabetes and impaired tolerance (17 pts).

In the whole series the levels of Hb Alc varied

from 5.6-9.8%, with significant differences
between patients with NGT versus those with
impaired tolerance and especially those with dia-
betes (Table 2). 95 ¢ HbF% <5
In patients with NGT, Hb Alc levels ranged from ® HbF % 2 5-10
5.6-6.9% (mean 6.5 and SD = 0.3%) compared | s [T —
to 6.5-9.8% (mean 7.8 and SD + 1.1%) in
patients with diabetes. In patients with Hb F
between 5-20%, the distribution of Hb Alc lev-
els were within the range of patients with low Hb
E (Figure 1).The results demonstrated an over-
lapping of the higher Hb Alc levels of patients
with NGT to the lower levels of patients with dia-
betes on treatment with insulin. Analysis of the
relation of fasting plasma glucose to Hb Alc lev- 6 —+— -
els in patients with diabetes showed a highly sig- .
nificant positive relation. All five patients with
low Hb Alc (< 7.0%), the three with IGT, had P S | [—
normal FPG, (< 100 mg/dl), indicating an effi- RN ° 5
cient control of diabetes (Figure 2). Number of patients

The summarized data of Table 2 showed, that in

Thal NGT Thal Diabetes +IGT

10 ——— .
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75 1

HbA1c% in 0,5 % intervals
HbA1c% in 0,5 % intervals

4»

6,5
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addition to significantly higher Hb Alc levels,

patients with glucose disturbances were also sig-

nificantly older than patients with NGT. There Figure 2.

were no differences in regard to Pre-Tx hemoglo- Relation of Hb Alc levels to fasting plasma glucose in thalassemia
patients with diabetes and impaired glucose tolerance.

Hb A1c vs Fasting glucose

Table 2.

Relevant data of 34 patients with thalassemia major 95 i | r=0932p<0.001
classified, in two groups, based on glucose metabolism status. |
Group A: with NGT; Group B: with IGT and diabetes.
(Values expressed as mean + SD, range in parenthesis).

85

Hb Afc (%)

75

Group A GroupB  Difference 65
(n=17) (n=17) () ‘
Age 149 £130 406+ 66 < 0.001 SSEE i e B g L s ]
(3.0-39.0)  (31.055.0) 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Pre-Tx Hb (g/dL) 10107 100=08 NS Fasting glucose (mmol/L)

86118 (83116

Pre-Tx HbF (%) 3636 60+63 NS
(03129)  (0.320.0)

Pre-Tx HbA1c (%) 65+03  7.8=11 < 0.001
(5.6-6.9) (6.5-9.8)

Post-Tx HbA1c (%) 6302 73x08 < 0,001
(6.06.6) (6.1-8.7)

bin levels (mean 10.0 vs 10.1 g/dl), and HbF
(mean 6.0% vs 3.6%).

Impact of transfusion on Hb Alc levels
Statistical Analysis : NS = non-significant. : :
Group A: HbAIc pre vs post transfusion p < 0.001, pair-observation t-test. To StUdY the impact of transfuswn on Hb AlC’ Hb
Group B: HbAlc pre vs post transfusion p < 0.001, pair-observation t-test. Alc levels were assessed prior and one hour after
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Serial assessment of Hb Alc on Pre-Tx, Post-Tx and Pre-Tx2* in 14 thalassemia patients
with diabetes and IGT and 11 with normal glucose tolerance.

Table 3.

Credibility of HbATc in diagnosis and management of disturbances of glucose and diabetes in transfused patients with thalassemia

GROUPS
Diabetes \ Normal glucose tolerance
Hb A1c (%)
Pre-Tx Post- Tx Pre-Tx2 Pre-Tx Post- Tx Pre-Tx2
6.6 6.4 6.6 6.4 6.2 6.1
95 8.3 95 6.5 6.2 6.6
8.8 8.1 8.8 6.6 6.4 6.7
7.8 741 75 6.6 6.4 6.5
741 6.9 741 6.8 6.5 6.6
94 85 89 6.9 6,6 6.5
7.8 7.3 7.7 6.0 6.0 6.4
6.9 6.7 7.0 6.6 6.5
82 74 84 6.6 6.3 6.5
9.8 87 86 6.2 6.0 6.0
82 75 8.0 6.6 6.5 6.7
76 7.2 7.3
8.1 7.4 8.1
7.5 7 7.7
Mean 8.09 7.46 7.94 6.52 6.31 6.46
SD 0.98 0.69 0.83 0.25 0.21 0.22
Range 6.6-9.8 6.4-8.7 6.6-9.5 6.0-6.9 6.0-6.6 6.0-6.7

Statistical Analysis

Diabetes: Pre-Tx vs PreTx2; pair observation t-test p > 0.144. NGT: Pre-Tx vs PreTx2; pair observation t-test p > 0.830

transfusion in 14 patients with NGT, 14 with dia-
betes and 3 with IGT.

The levels of Hb Alc were significantly reduced
after transfusion in both groups. In patients with
NGT, HbAlc levels reduced from 6.5 + 0.3 t0 6.3
+0.2% (p < 0.001), and in patients with diabetes
and IGT from 7.8+ 1.1t07.3+0.8% (p<0.001)
(Table 2).

The reduction of pre-transfusion Hb Alc levels
after transfusion, in all but one patient with NGT,
indicate that Hb Alc levels in donors’ erythro-
cytes were generally lower than those of the recip-
ients which are older and of shorter life span.
The impact of transfusion of packed red cells on
Hb Alc depended not only on donor’s Alc, but
also on the total volume of red cells transfused
and on the recipients Hb Alc levels. It is also
clear that soon after transfusion a rearrangement
of HbAlc levels occurs in the recipient’s blood.
Interesting were the wider variation in the reduc-
tion of Hb Alc in patients with diabetes (range
0.2-1.1; mean 0.55%) versus patients with NGT
(range 0-0.4; mean 0.24%).

Post transfusion changes of Hb Alc
during interval between transfusions
The influence of average glucose concentration
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during the two week interval between transfusions
was evaluated by the assessment and comparison
of post transfusion Hb Alc levels to those of the
following pre-Tx2 levels, in 14 patients with dia-
betes and 11 with NGT (Table 3).

During the interval period of two weeks the post
transfusion levels of Hb Alc increased in all but
one patient with NGT (the same patient that had
no Post-Tx reduction).

As expected the variation was higher in the group
with diabetes.

More precisely, in patients with NGT changes of
HbAlc ranged from +0.1 to +0.4% (mean +
0.18%), while in patients with diabetes from
+0.1 to +1.2% (mean +0.5%). In both groups
and especially in the NGT group, the final Pre-
Tx2 levels of Hb Alc returned to that of the ini-
tial Pre-Tx level for the particular patient, in
nearly all patients. (The pair observation tests
for Pre-Tx vs. Pre-Tx2 for the two groups of
patients were not significant: p > 0.144 for dia-
betes and p > 0.830 for NGT).

Discussion

The credibility of Hb Alc as a gold standard for
the measurement of control of diabetes in patients
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with hemoglobinopathies, mainly thalassemia and
sickle cell disease, has been questioned (1, 5, 8, 9).
This was basically due to the abnormal hemoglo-
bin composition of patient’s red cells, which in
the case of a non-transfused patient, contains
minimal, if any, normal Hb A.

However in transfusion dependent patients with
homozygous B-thalassemia, who are highly pre-
disposed to diabetes, the hemoglobin composi-
tion of patients” erythrocytes are considerably
modified, because of regular and frequent trans-
fusions. As a rule, the patient’s erythrocytes are a
mixture of transfused red cells from 2-6 donors
with a normal hemoglobin composition, with Hb
A of around 95%, and Hb F of 2-3%. Storage ery-
throcytes have functional and metabolic differ-
ences as well as a considerably shorter life span
compared to normal red cells.

Levels of Hb Alc, assessed prior to transfusion,
varied significantly between the two groups of
patients with thalassemia studied. In patients
with NGT, Hb Alc ranged from 5.6-6.9%, (mean
6.5+ 0.3%), versus 6.5-9.8% (mean 7.8 + 1.1%)
in patients with diabetes (p < 0.001).
Overlapping Hb Alc values between high levels
of NGT patients and lower of patients with dia-
betes, were further evaluated on the relation of
fasting plasma glucose to Hb Alc levels, in
patients with impaired tolerance and diabetes.

A highly significant positive relation (r = 0.932,
p < 0.001) was found; all patients with diabetes
and normal fasting plasma glucose (< 6.0
mmol/L) had an Hb Alc level < 7.0%, which,
presumably, was the result of efficient treatment.
In this small series of regularly transfused
patients with thalassemia major, Hb Alc level of
7.0%, seems to be the cut off level of differenti-
ation of patients with normal glucose metabo-
lism to those with disturbed and basically with
diabetes.

In addition, the mean Hb Alc level of 6.5% in
patients with normal tolerance is higher from
that of normal individuals, related probably to
the metabolic and age differences of storage of
transfused red cells.

The differences in the impact of transfusions on
Hb Alc levels in the two groups are interesting.
One hour post transfusion Hb Alc levels were
considerably reduced in both groups.

The rate of reduction depends on the one hand
on the volume and Hb Alc level of transfused
red cells and on the other on the Alc level and
the age of red cells of the recipient. In all patients

with NGT, except one, there was a mild, but sta-
tistically significant reduction of Hb Alc after
transfusion, indicating that in general, HbAlc
levels of transfused red cells were lower than
those of the recipient.

These differences may be related to the younger
age of storage transfused red cells, compared to
that of the patients.

Studies on the relation of Hb Alc to the average
glucose concentration during the two weeks
interval between transfusions clearly showed an
increase of the mean post transfusion Hb Alc,
compared to the mean Hb Alc level of the fol-
lowing pre-transfusion (Pre-Tx2) assessment.
The mean Hb Alc Post-Tx versus Pre-Tx2
increase was 6.3 vs 6.5% for patients with nor-
mal tolerance and 7.5 vs 7.9% for patients with
diabetes.

These differences correspond to the influence of
average glucose concentration for the last two
weeks. In contrast a single Pre-Tx Hb Alc
assessment corresponds to the influence of
average glucose concentration for the previous
period of the life span of patient’s transfused red
cells.

Serial pre and post transfusion assessment of Hb
Alc levels in eight patients, on four to six con-
secutive transfusion days, for a period of 56-85
days, showed stable individual values for both
Pre-Tx and Post-Tx estimations; p > 0.998,
ANOVA repeated measures (unpublished data).
These findings strongly support the credibility of
Hb Alc assessment as a valuable marker to fol-
low metabolic glucose disturbances and monitor
treatment of diabetes in transfused patients with
thalassemia.

Conclusions

The results of this study clearly showed that
assessment of Hb Alc could be used as a reliable
marker to diagnose and monitor treatment of
glucose disturbances and basically diabetes, in
regularly transfused patients with thalassemia
major.

To this end, certain peculiarities of transfused
erythrocytes, related to storage, should be con-
sidered; these are the significantly shorter life
span, the normal hemoglobin composition and a
number of metabolic changes which may proba-
bly be related with higher mean Hb Alc in
patients with normal glucose metabolism.
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concentrazioni sieriche di T3. Mentre i livelli periferici di ormone tiroideo si sono mantenufi
entro i valori di riferimento per i soggetti sani, si pud teoricamente sviluppare un ipofiroidismo
nei soggetti affetti da ipofiroidismo sublinico. Percio, la funzione firoidea deve essere monito-
rata in futfi i pazienti. Nei pazienti con ipopituitarismo e terapia sostitufiva standard, i poten-
ziali effetti del frattamento con I'ormone della crescita sulla funzione tiroidea devono essere
monitorati stretfamente. In pazienti con deficit dell’ormone della crescita secondario a tratto-
mento di patologia neoplastica, prestare particolare attenzione alla possibile insorgenza di
eventuali recidive. Nei pazienti offetti da disturbi endocrini, incluso il deficit dell"ormone della
crescifa, si pud verificare lo slittamento delle epifisi dell'anca pib frequentemente che nella
popolazione generale. | pazienti che zoppicano in corso di terapia con somatropina devono
essere sottoposti ad una valutazione dlinica. Ipertensione endocranica benigna In caso di cefo-
lea grave o ricorrente, alterazione del visus, nausea e/o vomito, si consiglia di effettuare un
esame oftalmoscopico per accertare |'eventuale presenza di papilledema e, nel caso in cui cid
sio confermato, si pud prendere in considerazione una eventuale diagnosi di ipertensione en-
docranica benigna che comporterebbe I'interruzione del trattamento con somatropina. | dati
attualmente a disposizione non sono sufficienti a validare una eventuale continuazione del
trattamento con I'ormone della crescita in pazienti con pregressa ipertensione endocranica.
Pertanto il paziente va atfentamente confrollato per valutare Iinsorgenza di un’eventuale
sintomatologia ipertensiva. Leucemia In un numero ridotto di pazienti con deficit dell'ormone
della crescita, alcuni dei quali tratfati con somatroping, & stata osservata leucemia. Tuttavia,
non vi & evidenza di un aumento dell'incidenza di leucemia nei pazienti trattati con ormone
della crescita senza fattori predisponenti. Anticorpi Una piccola percentuale di pazienti pud
sviluppare anticorpi diretfi contro Omnitrope. Omnitrope ha indotto la formazione di anticorpi
nell’1% circa dei pazienti. La capacita di legame di tali anticorpi & bassa e non sono stati os-
servati effetti sulla velocitd di crescita. La ricerca degli anticorpi anfi-somatropina deve essere
effettuata in tutti i pazienti che inspiegabilmente non rispondono alla terapia. Pazienti anziani
'esperienza nei pazienti di efd superiore a 80 anni & limitata. | pazienti anziani possono es:
sere pid sensibili all'azione di Omnitrope e quindi pil predisposti a sviluppare reazioni avverse.
Situazioni critiche acute Gli effetfi della somatropina sul recupero funzionale sono stati valuta-
ti in due studi controllati verso placebo condotti su 522 pazienti adulti in condizioni estrema-
mente critiche con complicanze derivanti da operazioni chirurgiche a cuore aperto od addomi-
nali, politraumatismi accidentali o stress respiratorio acuto. La mortalita & risultata pid elevata
(42% contro 19%) nel gruppo di pazienti trattafi con 5,3 0 8 mg/die di somatropina rispetto
ai pazienti trattati con placebo. Sulla base di queste informazioni, questi particolari pazienti
non devono essere tratfati con somatropina. Non essendo disponibili informazioni riguardo
alla sicurezza della terapia sostitutiva con I'ormone della crescita in pazienti in terapia intens-
va, i rischi ed i benefici di un proseguimento della terapia, devono essere valutati con estrema
attenzione, come per futfi i pazienti che si trovassero in situazioni cliniche critiche similari. La
dose giornaliera massima raccomandata non deve essere superata (vedere paragrafo 4.2).
Popolazione pediatrica Sindrome di PraderWilli Nei pazienti offetti da PWS il trattamento
deve essere sempre associato ad una dieta ipocalorica. Sono stati riportati casi di decessi as-
sociati alla terapia con ormone della crescita nei bambini con PWS che presentavano uno o
pil dei sequenti fattori di rischio: obesita grave (pazienti con eccesso di peso/statura del
200%), anamnesi posifiva per insufficienza respiratoria o apnea notturna od infezioni respira-
torie aspecifiche. | pazienti affetti da PWS e con uno o pill di questi fattori di rischio possono
presentare un rischio maggiore. Prima di iniziare la ferapia con somatropina i pazienti con
PWS devono essere valutati per la diagnosi di una eventuale ostruzione delle vie respiratorie
superiori, apnea nottuma o affezioni respiratorie. In presenza di referti patologici durante la
ricerca di segni di ostruzione delle vie respiratorie superiori, il bambino deve essere frattato da
un otorinolaringoiatra per risolvere i disturbi respiratori prima che venga iniziata la terapia con
I'ormone della crescita. L'apnea nottuma deve essere diagnosticata prima di iniziare il tratta-
mento con I'ormone della crescita con esami specifici, come la polisonnografia o I'ossimetria
notturna, e monitorata in caso di sospetta apnea notturna. Se durante il tratfamento con so-
matropina i pazienti mostrano segni di ostruzione delle vie respiratorie superiori (compresa
I'insorgenza o I'aumento del russamento), si deve inferrompere il tratfamento, & deve essere
esequita una nuova valutazione otorinolaringologica. Tutfi i pazienti con PWS devono essere
studiati per valutare la possibile presenza di apnea nottuna ed opportunamente controllati
qualora venisse confermata. | pazienti devono essere controllati per valutare I'eventuale com-
parsa di segni e sintomi di infezioni respiratorie che devono essere diagnosticate quanto prima
possibile per pofer eseguire un frattamento aggressivo. Prima e durante il frattamento con
ormone della crescita si deve controllare il peso dei pazienti con PWS. La scoliosi & comune
nei pazienti con PWS. La scoliosi pud progredire in qualunque bambino durante lo crescita
rapida. Durante il frattamento si devono monitorare i segni di scoliosi. L'esperienza di tratta-
menti prolungati in adulti & in pazienti con PWS & limitata. Bambini nati piccoli per I'etd ge-
stazionale In bambini/adolescenti di bassa statura nati piccoli per I'etd gestazionale (SGA),
prima di iniziare il trattamento si devono escludere altre condizioni cliniche o situazioni che
possano giustificare i disturbi della crescita. Nei bambini/adolescenti SGA si consiglia di misu-

rare l'insulina a digiuno e la glicemia prima di iniziare il trattamento e con scadenza annuale
durante il trattamento. In pazienti a maggior rischio di sviluppare il diabete mellito (ad es.
anamnesi familiare di diabete, obesita, insulino-resistenza, acantosi nigricans) si deve esegui-
re il test di tolleranza al glucosio orale (OGTT). Nel caso di diabete conclamato, I'ormone
della crescita non deve essere somministrato. Nei bambini/adolescenti SGA si consiglia di
misurare il livello di IGF-| prima di iniziare il trattamento e due volte all'anno durante il tratto-
mento. Se dopo ripetute misurazioni i livelli di 1GF superano di +2 SD i limifi di riferimento
per etd e stadio puberale, si deve valutare il rapporto IGF-|,/IGFBP-3 per la correzione posolo-
gica. Attualmente & molto limitata |"esperienza sulla terapia di pazienti SGA vicino all’esordio
puberale; pertanto & sconsigliato iniziare il trattamento in questo periodo. L'esperienza su
pazienti con sindrome di Silver-Russell & limitata. Parte del guadagno staturale, ottenuto con
lo terapia con |'ormone della crescita nei bambini/adolescenti di bassa statura nati piccoli per
I'ett gestazionale (SGA), pud andar perso qualora il trattamento venga inferrotto prima del
raggiungimento della statura finale. Pancreatiti nei bambini | bambini trattati con somatropina
presentano un aumentato rischio di sviluppare pancreatiti rispetto agli adulti tratfati con soma-
ropina. Anche se rari, & necessario prendere in considerazione la possibilita di pancreatifi nei
bambini frattati con somatropina che manifestano dolori addominali. 4.5 Inferazioni con alfi
medicinali ed alfre forme d"inferazione Il tratfamento congiunto con glicocorticoidi pu inibire
I'effetto fovorente lo crescita dei medicinali contenenti somatropina. Pertanto, nei pazienti
trattati con glicocorticoid;, I'accrescimento deve essere monitorato con attenzione per defermi-
nare il potenziale impatto dei glicocorticoidi sulla crescita. | dati derivanti da uno studio inte-
rattivo eseguito su adulti con deficit dell'ormone della crescita, suggeriscono che la sommini-
strazione di somatroping pud aumentare lu clearance dei composti- riconosciuti come
metabolizzati dagli isoenzimi del citocromo P450. La clearance di composti metabolizzati dal
citocromo P 450 3A4 (ad es. steroidi sessuali, corticosteroidi, anticonvulsivanti e ciclosporina)
potrebbe essere parficolarmente aumentata con conseguente riduzione dei loro livelli plasma-
fici. Al momento non si conoscono le implicazioni cliniche di questo fenomeno. Per quanto ri-
guarda il diabete mellito e i disturbi firoidei, vedere il paragrafo 4.4 e il paragrafo 4.2 per la
terapia sostitutiva estrogenica orale. 4.6 Fertilitd, gravidanza e allottamento Gravidanza | dati
relativi all'uso di somatropina in donne in gravidanza non esisfono o sono in numero limitato.
Gli studi sugli animali non sono sufficienti a dimostrare una tossicitd riproduttiva (vedere para-
grafo 5.3). La somatropina non & raccomandata durante la gravidanza e in donne in efd fer-
file che non usano misure confraccettive. Allattamento Non sono stati condotti studi clinici con
medicinali confenenti somatropina in donne che allatfano. Non & noto se somatropina sia
escreta nel latte materno, ma & piuttosto improbabile che il tratto intestinale del neonato
possa assorbirla. Pertanto, Omnitrope deve essere somministrato con cautela a donne durante
'allattamento. Fertilita Non sono stati effettuati studi di ferflit con Omnitrope. 4.7 Effetti
sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari Omnitrope non altera o altera in modo
trascurabile lo capacita di guidare veicoli o di usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati Riassun-
to del profilo di sicurezza Nei pazienti con carenza dell’ormone della crescita & caratteristico
un deficit del volume extracellulare, che viene corretto rapidomente quando si inizia il tratto-
mento con somatropina. Nei pazienti adulti sono comuni reazioni awverse dovute alla ritenzio-
ne di liquidi, come edema periferico, rigidita muscoloscheletrica, artralgia, mialgia e pareste-
sia. In genere, tali reazioni avverse sono da lievi a moderate, si manifestano entro i primi mesi
di trattamento e regrediscono sponfaneamente o con la riduzione della dose. L'incidenza di
tali reazioni avverse & dose-dipendente e correlata all'etd del paziente e puo essere inversa-
mente correlata all'efd del paziente ol momento della comparsa del deficit dell'ormone della
crescifa. Nei bambini, tali reazioni avverse non sono comuni. Omnitrope ha indotto la forma-
zione di anticorpi nell'1% circa dei pazienti. La capacita di legame di tali anticorpi & risultata
bassa e alla loro formazione non & stata associata alcuna variazione dinica, vedere paragrafo
4.4. Elenco tabellare delle reazioni avverse Durante il tratfamento con Omnitrope sono state
osservate e segnalate le sequenti reazioni awverse, con le sequenti frequenze di comparsa:
molto comune (=1,/10); comune (>1/100, <1/10); non comune (>1/1.000, <1/100);
raro (>1,/10.000, <1,/1.000); molto raro (<1,/10.000). Tumori benigni, maligni e non
specificati (cisti e polipi compresi) Molto raro: leucemia™ Disturhi del sistema immunitario
Comune: formazione di anticorpi Patologie endocrine Raro: diabete mellito di tipo Il Patologie
del sistema nervoso Comune: negli adulti: parestesia Non comune: negli adulti: sindrome del
tunnel carpale. Nei bambini: parestesia Raro: ipertensione endocranica benigna Patologie ga-
strointestinali Raro: nei bambini: pancreatite Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Comune: nei bambini: reazioni cutanee locali ransitorie Patologie del sistema muscoloschele-
frico e del tessuto connettivo Comune: negli adult: rigidita alle estremitd, arfralgia, mialgia
Non comune: nei bambini: rigidita alle estremitd, artralgio, mialgio Patologie sistemiche e
condizioni relative alla sede di somministrazione Comune: negli adulti: edema periferico Non
comune: nei bambini: edema periferico Descrizione di reazioni avverse selezionate E stato
osservato che la somatropina riduce i livell di cortisolo nel siero, eventualmente agendo sulle
proteine di trasporto o aumentando la clearance epatica. La rilevanza dlinica di questi dafi
potrebbe essere limitata. Tuttovia, la terapia di sostituzione corticosteroidea deve essere ofti-




mizzata prima di iniziare il trattamento. Nell'esperienza post-markefing sono stati segnalafi
casi rari di morte improwvisa in pazienti affetti da sindrome di Prader-Willi trattati con somatro-
pina, ma non & stafa dimostrata alcuna correlazione causale. *Casi molto rari di leucemia
sono stati segnalati in bambini con deficit di ormone della crescita frattati con Omnitrope, ma
'incidenza appare simile a quella dei bambini senza deficit di ormone della crescita, vedere
paragrafo 4.4. Segnalazione delle reazioni avverse sospette Lo segnalazione delle reazioni
awverse sospette che si verificano dopo |'autorizazione del medicinale & importante, in quan-
fo permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio /rischio del medicinale. Agli
operatori sanifari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite la Rete
Nazionale di Farmacovigilanza dell’Agenzia Italiana del Farmaco, Sito web: http://www.
agenziafarmaco.gov.it /it /responsabili. 4.9 Sovradosaggio Il sovradosaggio acuto pud com-
portare una iniziale ipoglicemia e successivamente una iperglicemia. Il sovradosaggio a lungo
fermine puo provocare sinfomi in linea con i nofi effetti da eccesso di ormone della crescita.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprietd farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: ormoni ipofisari & ipotalamici
¢ analoghi, ormoni del lobo anteriore dell'ipofisi e analoghi, codice ATC: HOTACO1. Omnitrope
& un medicinale biosimilare. Informazioni pid dettagliate sono disponibili sul sito web della
Agenzia europea dei medicinali: htfp: //www.ema.europa.eu Meccanismo d'azione La soma-
tropina & un potente ormone metabolico, molto importante per il metabolismo dei lipidi, dei
carboidrati e delle proteine. Nei bambini con un deficit della secrezione endogena di ormone
della crescita, la somatropina stimola la crescita lineare e aumenta la velocitd di crescita. Negli
adulfi, come pure nei bambini, la somatropina mantiene normale la composizione dell’orga-
nismo aumentando la ritenzione dell’azoto, stimolando la crescita del muscolo scheletrico e
mobilizzando il grasso corporeo. Il tessuto adiposo viscerale & particolarmente sensibile alla
somatropina. La somatropina non solo aumenta la lipolisi, ma riduce anche I'accumulo dei
trigliceridi nei depositi di grasso corporeo. La somatropina aumenta le concentrazioni sieriche
di IGF (fattore di crescita insulino-simile 1) e di IGFBP3 (proteina di legame del fattore di cre-
scita insulino-simile lll). Inoltre sono state dimostrate le seguenti azioni. Effetti farmacoding-
mici Mefabolismo dei fipidi La somatropina attiva i recettori del colesterolo LDL e influisce sul
profilo dei lipidi sierici e delle lipoproteine. In generale si & osservato che la somministrazione
di somatropina ai pazienti affetti da deficit dell’ormone della crescita riduce I'LDL nel siero e
I"apolipoproteina B; si pud osservare anche una riduzione del colesterolo sierico totale. Me-
tabolismo dei carboidrati La somatroping aumenta i valori insulinemici mantenendo invariafi
quelli della glicemia a digiuno. | bambini con ipopituitarismo possono presentare episodi di
ipoglicemia o digiuno che vengono annullati dalla terapia con somatropina. Metabolismo dei
liquici e dei minerali I deficit dell"ormone della crescita & associato alla riduzione del plasma e
dei volumi extracellulari. Enframbi aumentano rapidamente dopo il frattamento con somatro-
pina. La somatropina induce la ritenzione di sodio, potassio e fosforo. Metabolismo osseo La
somatropina stimola il tumover del tessuto schelefrico. La somministrazione di somatroping
a lungo termine ai pazienti con deficit dell’ormone della crescita e osteopenia deferming un
aumento della densita minerale ossea in parficolare nei siti di carico. Capacita fisica La forza

La somatropina aumenta anche la gittata cardiaca, ma non & ancora noto il meccanismo alla
hase di quesfo fenomeno, cui potrebbe contribuire una riduzione delle resistenze vascolori
periferiche. Efficacia e sicurezza dinica Nelle sperimentazioni cliniche su bambini/adolescenti
di bassa statura nati piccoli per I'eta gestazionale (SGA), sono state somministrate dosi di
0,033 & 0,067 mg,/kg di peso corporeo/die sino al raggiungimento della statura finale. In
56 pazienti che sono stafi trattati senza inferruzione e che hanno raggiunto (o quasi) la sta-
tura definifiva, la differenza media rispetto alla statura iniziale & stata di + 1,90 SDS (0,033
mg,/kg di peso corporeo/die) e +2,19 SDS (0,067 mg/kg di peso corporeo/die). | dati i
letteratura su bambini /adolescenti SGA non trattati, senza un iniziale recupero spontaneo,
suggeriscono una crescita fardiva di 0,5 SDS. | dati di sicurezza a lungo termine sono ancora
limitati. 5.2 Proprieta farmacocinefiche Assorbimento La biodisponibilitd della somatropina
somministrata per via sottocutanea assomma approssimativamente all80% sia nei soggetti
sani che nei pazienti con deficit dell’ormone della crescifa. Una dose sottocutanea di 5 mg di
Omnitrope 10 mg/1,5 ml soluzione inietfabile somministrata  soggetti adulti sani, da luogo
a valori plasmatici di Ce, € t, pari a 74 + 22 pg/l e 3,9 + 1,2 ore, rispettivamente. Elimi-
nazione L'emivita media terminale della somatropina, dopo somministrazione endovenosa in
soggetti adulti con deficit di ormone della crescita & di circa 0,4 ore. Comungue, dopo sommi-
nistrazione sotfocutanea di Omnitrope 10 mg,/1,5 ml soluzione iniettabile, si raggiunge una
emivita di 3 ore. La differenza osservata & probabilmente dovuta ad un lento assorbimento
dal sito di iniezione a seguito di una somministrazione sottocutanea. Popolazioni particolari La
biodisponibilita assoluta della somatropina sembra essere simile sia nei maschi che nelle fem:
mine dopo somministrazione sotfocutanea. Sono insufficienti o carenti le informazioni relafive
alla farmacocinetica della somatropina nelle popolazioni geriatrica e pediatrica, nelle diverse
razze e nei pazienti con insufficienza renale, epatica o cardiaca. 5.3 Dati preclinici di sicurezza
Negli studi con Omnifrope relativi alla tossicita subacuta e tollerabilitd locale, non sono stafi

osservati effetti clinicamente rilevanti. In altri studi con la somatropina relativi alla tossicitd
generale, tollerabilitd locale e tossicitd riproduttiva non sono stati osservati effetf clinicamente
rilevanti. Con le somatropine, gl studi di genotossicita in vivo ed in vitro sulle mutazioni
geniche e I'induzione di aberrazioni cromosomiche sono risultati negafivi. E stata osservata
un’oumentata fragilitd cromosomica in uno studio in vitro su linfociti di pazienti trattati con
somatropina a lungo termine e successivo all'aggiunta di un medicinale radiomimetico come
la bleomicina. Il significato clinico di tale osservazione non & chiaro. In un alfro studio con lo
somatroping, non & stato rilevato alcun aumento delle anomalie cromosomiche nei linfociti di
pazienti che erano stati trattati con somatropina per lunghi periodi.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti sodio fosfato dibasico eptaidrato - sodio fosfato monobasico diidra-
to - glicina - poloxamer 188 - fenolo - acqua per preparazioni iniettabili 6.2 Incompibilita
In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con alfi
medicinali. 6.3 Periodo di validita 18 mesi. Periodo di validita dopo il primo uso Dopo il
primo uso, la cartuccia deve rimanere nella penna ed essere conservata in frigorifero (2°C -
8°0) fino ad un massimo di 28 giomi. Conservare e frasportare in frigorifero (2°C- 8°C).
Non congelare. Conservare nella penna originale per proteggere il medicinale dalla luce. 6.4
Precauzioni paricolari per la conservazione Cartuccia chiusa Conservare e trasportare in fri
qorifero (2°C- 8°C). Non congelare. Conservare nella confezione originale per proteggere i
medicinale dalla luce. Per le condizioni di conservazione del medicinale durante il periodo di
utilizzo, vedere paragrafo 6.3. 6.5 Natura e contenuto del conenitore 1,5 ml di soluzione
in una cartuccia (vefro di tipo | incolore) con stantuffo su un lato (bromobutile siliconato), un
disco (bromobutile) e una capsula di chivsura (alluminio) sull‘altro lato. La cartuccia in vetro
& irreversibilmente incorporata in un contenitore trasparente e collegata o un meccanismo in
plasfica con una barra filettata a un'estremita. Confezioni da 1, 5, 10. E possibile che non
tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e lo
manipolazione Omnifrope 10 mg/1,5 ml soluzione iniettabile & una soluzione sterle e pron-
ta per I'uso per iniezione sotfocutanea fornita in una cartuccia di vetro. Questa preparazione &
intesa per un multiuso. Deve essere inietfata solo con SurePal 10, un dispositivo per iniezione
specificomente realizzato per I'so di Omnitrope 10 mg /1,5 ml soluzione iniettabile. Deve
essere iniettata con aghi per penna sterili, monouso. | medici o altri operatori sanifari quali
ficati forniranno le isfruzioni e un addestramento adeguato sull'uso corretto delle cartucce di
Omnitrope e della penna ai pazienti e a coloro che i assistono. La descrizione generale del
processo di ricostifuzione & somministrazione & riportata di seguito. Per il caricumento della
cartuccia, per l'inserimento dell‘ago per iniezione e per la somministrazione, i devono seguire
le istruzioni del produttore su ogni penna.
1. Lavare le mani.
2. Se la soluzione fosse torbida o contenesse depositi non deve essere ufilizzata. Il contenuto
deve essere limpido e incolore.
3. Disinfettare la membrana in gomma della cartuccia con un batuffolo di cotone
disinfettante.
4. Porre la cartuccia nell'iniettore SurePal 10 seguendo le istruzioni fornite con lo
penng.
5. Disinfettare il sito d"iniezione con un tampone imbevuto di alcool.
6. Somministrare la dose corretta per iniezione sotfocutanea utilizzando un ago sterile per la
penna. Rimuovere |'ago dalla penna ed eliminarlo in accordo con le normative locali.
Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaliti in
conformita alla normativa locale vigente.
7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Sandoz GmbH - Biochemiestrasse 10 - A6250 Kundl - Austria
8. NUMERI DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
e EU/1/06/332/016 «10 mg/1,5 ml - soluzione iniettabile in una cartuccia - uso sot-
tocutaneo - cartuccia (vetro) per SurePal 10- 1,5 mb» 1 cartuccia - AIC n. 037106162/F
e EU/1/06/332/017 «10 mg/1,5 ml - soluzione iniettabile in una cartuccia - uso sot-
tocutaneo - cartuccia (vefro) per SurePal 10- 1,5 mb» 5 cartucce - AIC n. 037106174 /E
e EU/1/06/332/018 «10 mg/1,5 ml - soluzione iniettabile in una cartuccia - uso sot-
tocutaneo - cartuccia (vetro) per SurePal 10- 1,5 ml» 10 cartucce - AIC n. 037106186/
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZA-
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aprile 2011
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