363-369 Consensus ultimo 3-07-2007 14:52 Pagina 363 $

[I bambino nato piccolo per I'eta gestazionale

RITA SALOMONE, FRANCESCO CHIARELLI*

Clinica Pediatrica, Universita di Chieti

*Segretario Generale della Societd Europea di Endocrinologia Pediatrica (ESPE)

Il ritardo di accrescimento intrauterino costituisce una delle principali cause di morbilita e mortalita nel bambino. Questa con-
dizione é associata a un aumentato rischio di patologie in etd adulta, in particolar modo malattie cardiovascolari e cerebro-
vascolari. E stato realizzato un Consensus condiviso da esperti delle piv importanti societa di Endocrinologia Pediatrica per
identificare i meccanismi alla base di questa condizione e proporre strategie di gestione. L'articolo riassume le principali rac-

comandazioni del Consensus.

L a crescita intrauterina € un pro-
cesso biologico complesso che ini-
zia al momento del concepimento e
prosegue fino al termine della gravi-
danza. Diversi ordini di fattori (fetali,
placentari e materni) possono interfe-
rire in tale processo, comportando il
mancato raggiungimento del potenzia-
le di crescita del feto, cioe un ritardo di
accrescimento intrauterino (IUGR)
(Figura 1).

Numerosi studi epidemiologici han-
no evidenziato I'associazione tra basso
peso alla nascita e complicanze a lungo
termine in eta adulta. I nati piccoli per
I'eta gestazionale (SGA) avrebbero in-
fatti, oltre al rischio di ipostaturalita, un
aumentato rischio di sviluppare obe-
sita, ipertensione arteriosa, ipercole-
sterolemia, malattie cardiovascolari, in-
tolleranza glucidica o diabete mellito di
tipo 2. Tali patologie degenerative han-
no in comune uno stato di insulino-re-
sistenza che sarebbe da attribuire alla
persistenza in epoca post-natale di adat-
tamenti endocrino-metabolici avvenuti
in “periodi critici” della vita fetale per
assicurare la sopravvivenza a breve ter-
mine del feto in condizioni intrauterine
sfavorevoli.

Infatti, secondo I'“ipotesi di Barker”,
in seguito a condizioni intrauterine non
favorevoli, vi sarebbe una riprogram-
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Summary

Being small for gestational (SGA) leads to consequences not only in the neonatal period but
also in adulthood. During the last 15 years, a number of long term risks of being SGA have
been clearly identified, including hypertension, ischaemic heart disease, glucose intoleran-
ce, type 2 diabetes, premature pubarche, and ovarian hyperandrogenism. Careful follow-up
of this high risk population could allow early intervention to improve some risk factors (eg obe-
sity, hypercolesterolemia, life style) in order to prevent or postpone long-term complications.
In February 2006 a group of 42 physicians convened in Manchester to integrate such data
into their ﬁea/fh-care management of children born small for gestational age (SGA). The
meeting was convened, with representation from paediatric endocrine societies (European So-
ciety for Paediatric Endocrinology-ESPE and Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society-LW-
PES) and the Growth Hormone Research Society (GRS), to examine current data relevant to
the early, mid and long-term outcome of children born SGA. The working groups formulated
evidence-based answers to commonly asked questions, providing a platform for consensus
development in the international scientific community in this relevant field for paediatricians.

IL. METODO

Per la stesura del Consensus sono stati creati dei gruppi di lavoro costituiti da
esperti che si sono occupati della revisione della letteratura di singoli argomenti.
Nell'incontro di febbraio 2006 a Manchester (UK) & stato stilato, alla presenza di
tutti i membri invitati alla realizzazione del Consensus, il documento finale pubbli-
cato successivamente su Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism (2007;

92(3):804-10).
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11 progresso delle conoscenze
scientifiche nell’assistenza
neonatale ha determinato un
aumento della sopravvivenza
di bambini nati di basso peso;
pertanto, il pediatra si trova
sempre pit1 spesso a dover ge-
stire bambini nati di basso pe-
so (Figura 2). Poiché la con-
dizione di SGA puo costituire
un fattore di rischio di compli-
canze metaboliche e cardio-
vascolari, un adeguato follow-
up di questa popolazione a ri-
schio consentirebbe di ridur-
re o posticipare l'insorgenza
di tali malattie in eta adulta.

Figura 1. Cause di ritardo di crescita intrauterino.

Data la rilevanza del proble-
ma, € stato realizzato un

Consenso condiviso da
esperti delle piti importanti
Societa che si occupano di
Endocrinologia pediatrica:
European Society of Pediatric
Endocrinology (ESPE),
Growth Hormone Research
Society (GRS) e Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine
Society (LWPES) in associa-

Figura 2. Neonato piccolo per leta gestazionale.

mazione endocrina, soprattutto dell’as-
se GH-IGF e dell’asse ipotalamo-ipofi-
si-surrene (HPA), che determinerebbe
sequele metaboliche permanenti, in
epoca post-natale e in eta adulta. Fatto-
ri genetici possono inoltre influenzare
la secrezione e I'azione insulinica in
epoca fetale e predisporre alla resi-
stenza insulinica in eta adulta. Il basso
peso alla nascita, inoltre, sarebbe asso-
ciato ad alterazioni della funzione ri-
produttiva quali riduzione delle dimen-
sioni ovariche e uterine, con ipersecre-
zione di FSH nelle femmine, e a incom-
pleta differenziazione sessuale o ipo-
spadia nei maschi. Inoltre, in ragazze
adolescenti nate SGA, un adrenarca
prematuro ed esagerato sarebbe asso-
ciato a una condizione di iperandroge-
nismo ovarico funzionale e di iperinsu-
linismo. Tali alterazioni potrebbero fa-
vorire lo sviluppo della sindrome del-
I'ovaio policistico e contribuire alla ri-
dotta ovulazione osservata in tali pa-
zienti.
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zione con Sociedad Latino-
Americana de Endocrinolo-
gia Pediatrica (SLEP), Asia
Pacific Paediatric Endocrine Society
(APPES), Australasian Paediatric En-
docrine Group (APEG) e Japanese So-
ciety for Pediatric Endocrinology
(JSPE).

I risultati di questo lavoro sono stati
pubblicati recentemente, “Manage-
ment of the Child Born Small for Ge-
stational Age through to Adulthood: A
Consensus Statement of the Interna-
tional Societies of Pediatric Endocri-
nology and Growth Hormone Resear-
ch Society”, su Journal of Clinical En-
docrinology & Metabolism (2007;92(3):
804-10).

DEFINIZIONE

La definizione di SGA si basa su va-
lori biometrici e richiede la conoscenza
dell’eta gestazionale basata sugli esami
ecografici effettuati nel primo trimestre
di gestazione, I'accurata determinazio-
ne dei parametri auxologici alla nascita

—

(peso, altezza, circonferenza cranica) e
dati di riferimento derivati da una po-
polazione rilevante.

Esistono varie definizioni di SGA:
neonati con peso e/o altezza al di sotto
del 10° centile oppure neonati con peso
e/o altezza al di sotto del 3° centile op-
pure neonati con peso e/o altezza <-2
deviazioni standard (DS) rispetto al va-
lore di riferimento atteso (Tabella I).

Si raccomanda di definire come SGA
un neonato di peso e/o altezza inferiore
a 2 DS rispetto ai dati di riferimento.

Le definizioni di SGA e di ritardo di
crescita intrauterino (IUGR) sono state
spesso usate scambievolmente. E pero
importante distinguere la condizione di
SGA da quella di IUGR. Con la defini-
zione di IUGR si intende, infatti, un in-
sieme di eventi che determinano, agen-
do sul potenziale geneticamente deter-
minato di crescita fetale, un ridotto svi-
luppo del feto. Pertanto, i due termini
non sono sinonimi. Infatti, si potrebbe
avere un feto IUGR che nasce di peso
superiore alle 2 DS, mentre nessun
neonato sara definito SGA se il suo pe-
so rientra nel range di riferimento pre-
fissato. La definizione di SGA non tiene
conto di alcuni fattori che possono in-
fluenzare la crescita, quali lo stato nu-
trizionale materno, l'etnia ecc. E im-
portante, inoltre, differenziare un bam-
bino che nasce piccolo costituzional-
mente da un bambino che nasce picco-
lo a causa di una sindrome o di un’infe-
zione congenita. Questi fattori potreb-
bero essere utilizzati per creare un pe-
so alla nascita “corretto”, in modo tale
da aumentare la possibilita di identifi-
care un bambino con una crescita feta-
le anormale. L'applicazione di questo
metodo, in particolare nei bambini con

DEFINIZIONE DI NATO
PICCOLO PER L’ETA
GESTAZIONALE (SGA)

e Neonato con peso e/o altezza al di
sotto del 10° centile rispetto al valore
di riferimento atteso

¢ Neonato con peso e/o altezza al di
sotto del 3° centile rispetto al valore di
riferimento atteso

¢ Neonato con peso e/o altezza < 2 DS
rispetto al valore di riferimento atteso.

Tabella |

Medico e Bambino 6/2007



363-369 Consensus ultimo 3-07-2007 14:53 Pagina 365 $

1l bambino nato piccolo per leta gestazionale

modesto ritardo di crescita intrauteri-
no (trail 3° e il 10° centile), individue-
rebbe un gruppo a rischio che sfugge
dalla definizione puramente antropo-
metrica.

ACCRESCIMENTO E SVILUPPO

La crescita

La ripresa della crescita post natale
¢ un processo fisiologico che si verifica
nell' 85-90% dei bambini nati piccoli per
I'eta gestazionale durante i primi 4 anni
di vita, anche se nella maggior parte
dei casi, si verifica nel primo anno di vi-
ta ed & completata intorno ai 2 anni di
eta (Figura 3). I bambini che non han-
no la ripresa della crescita (catch-up
growth) rimangono bassi durante I'in-
fanzia e l'eta adulta, raggiungendo
un’altezza finale di circa 1 DS sotto la
media. La prematurita costituisce un
caso particolare. Infatti, il prematuro
nato SGA puo impiegare 4 anni o piu
per rientrare in un range di crescita
normale. I nati estremamente prema-
turi e con un grave ritardo di crescita,
specialmente se di lunghezza inferiore
per l'eta gestazionale, meno probabil-
mente raggiungeranno una statura fi-
nale entro il range di normalita, mentre
quelli con genitori alti piu facilmente
raggiungeranno un’altezza da adulto
normale. I nati pretermine di peso ade-
guato per l'eta gestazionale possono
sperimentare una riduzione della velo-
cita di crescita nelle prime settimane

di vita; quelli che falliscono la ripresa
della crescita nella prima infanzia pos-
sono essere considerati per il tratta-
mento di promozione dell’accresci-
mento con GH. Si raccomanda di mi-
surare nei nati SGA peso, altezza e cir-
conferenza cranica ogni 3 mesi nel pri-
mo anno di vita, poi ogni 6 mesi. I bam-
bini che non hanno una significativa ri-
presa della crescita nei primi 6 mesi di
vita o che rimangono bassi a 2 anni de-
vono essere valutati per altre condizio-
ni che possono determinare l'arresto
della crescita.

Composizione corporea

I soggetti nati piccoli per I'eta gesta-
zionale hanno una scarsa massa magra
e possono presentare un aumento del-
I'adiposita addominale (Figura 4).

Molti studi hanno chiaramente di-
mostrato che i bambini nati piccoli per
I'eta gestazionale, che hanno un recu-
pero della crescita in altezza (catch-up
growth), hanno un’aumentata inciden-
za di obesita in eta adulta. Nella pratica
clinica la valutazione della composizio-
ne corporea viene effettuata mediante
il calcolo dell'indice di massa corporea
(BMI). Questo parametro ha pero un
valore limitato in quanto il BMI ¢ solo
una stima indiretta dell’adiposita totale;
inoltre, non distingue il grasso sotto-
cutaneo da quello viscerale. Dati deri-
vati da due revisioni della letteratura
hanno evidenziato che I’allattamento
materno puo proteggere dal rischio di
sviluppare obesita a lungo termine.
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Figura 3. Crescita post-natale in bambini nati piccoli per 'eta gestazionale (da Karlberg ], et al. Pe-

diatr Res 1995,38:733-9, modificata).
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Bambino di 5 anni e 2 mesi; altezza 95,3 cm
(-4,2DS); peso 11,9 kg; peso alla nascita
2,160 kg (2,59DS).

Si evidenzia |'aspetto tipico del bambino SGA,
caratterizzato da volto triangolare, con testa
grande e fronte alta e scarsa massa corporea,
molto evidente a livello di gambe e braccia.

Cortesia della Dr.ssa Hokken-Koelega

Figura 4. Bambino nato piccolo per l'eta gesta-
zionale.

Pertanto, anche se nessuno studio spe-
cifico ¢ stato fatto su una popolazione
di bambini SGA, in virtu di questi dati
si puo affermare che un’alimentazione
molto calorica puo non essere adegua-
ta per questo gruppo di bambini.

Conseguenze neurologiche
e intellettive

Molti studi osservazionali hanno
evidenziato I'esistenza di un’associa-
zione tra la condizione di SGA e lo svi-
luppo cognitivo. Gli SGA che non ef-
fettuano la ripresa della crescita sono
quelli in cui la prognosi € peggiore. In
particolar modo, la condizione di SGA
€ associata a una scarsa attivita cogni-
tiva nella matematica e nella compren-
sione della lettura e a un’aumentata in-
cidenza di deficit di attenzione e ipe-
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rattivita. Questi dati dimostrano che
sono necessari una precoce valutazio-
ne dello sviluppo neurologico e un in-
tervento nei bambini a rischio.

L’allattamento esclusivo al seno ma-
terno potrebbe prevenire alcuni deficit
intellettivi. Il trattamento con GH indu-
ce un aumento della circonferenza cra-
nica, in particolare nei bambini che al-
la nascita presentavano una ridotta cir-
conferenza cranica per 'eta gestazio-
nale. Inoltre, alcuni Autori hanno evi-
denziato che il GH pu6 migliorare il
quoziente intellettivo dei bambini SGA,
ma sono necessari ulteriori studi per
confermare questa ipotesi. In realta, la
valutazione a lungo termine dei nati
SGA non ha evidenziato differenze si-
gnificative per quanto riguarda il lavo-
ro, lo stato coniugale o le soddisfazioni
della vita; tuttavia questi soggetti occu-
pano meno spesso, rispetto alla popo-
lazione generale, incarichi professio-
nali o manageriali e hanno un reddito
piu basso.

CONSEGUENZE ENDOCRINE

Q “Programmazione” endocrina intrau-
terina. Esistono evidenze sperimentali
di una “programmazione” intrauterina
delle funzioni metaboliche ed endocri-
ne. Inducendo il ritardo intrauterino
mediante I'insufficienza placentare, la
malnutrizione, lo stress, si assiste a
un’alterazione delle funzioni di diverse
ghiandole endocrine e assi ormonali
della prole adulta in numerose specie
animali. Tuttavia, esistono pochi dati
che confermino I'esistenza di questa
“programmazione” nella specie uma-
na. Poiché la malnutrizione intrauteri-
na ¢ il determinante principale delle
anomalie endocrine e metaboliche a
lungo termine, i bambini SGA con al-
terata crescita dovuta alla malnutrizio-
ne fetale sono quelli a maggior rischio
di complicanze post-natali. Una valuta-
zione attenta mediante 'ecografia feta-
le e 'accurata determinazione dei pa-
rametri antropometrici alla nascita co-
stituiscono accorgimenti essenziali per
identificare i bambini SGA con IUGR
che probabilmente richiedono un fol-
low-up antropometrico, metabolico ed
endocrinologico pit ravvicinato.
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0 Asse GH-IGF. ’asse GH-IGF e stato
ampiamente studiato nei bambini SGA.
Anche se il deficit di GH ¢ una condi-
zione rara in questa popolazione, sono
state evidenziate alterazioni nella se-
crezione diurna del GH di limitata uti-
lita diagnostica e prognostica. Nei
bambini SGA i livelli di IGF-I e IGFBP-
3 sono inferiori di circa 1 DS rispetto
alla media. Pertanto, lo scarso accre-
scimento potrebbe essere dovuto a
una ridotta produzione di IGF-I oppure
a una ridotta sensibilita al GH. Dato
che lo stato dell’asse GH-IGF-I alla na-
scita o nella prima infanzia non & pre-
dittivo della crescita successiva, il do-
saggio di questi ormoni non é indicato
di routine. La valutazione dell’asse po-
trebbe essere necessaria se la velocita
di crescita ¢ persistentemente ridotta
e se sono presenti segni di ipopituitari-
smo o deficit di GH. Anomalie geneti-
che di polimorfismi dell’asse GH-IGF
sono state associate con il basso peso
alla nascita e con ridotta crescita post-
natale, comunque 1'utilita dell’analisi
genetica ¢ limitata. Studi ulteriori sono
necessari per identificare altri geni
candidati, come insulina e IGF-II.

Q Asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA).
Studi su modelli animali hanno eviden-
ziato che la malnutrizione maternaela
terapia con corticosteroidi durante la
gravidanza si associano a basso peso
alla nascita e iperattivita dell’asse e, in
eta adulta, a ipertensione e intolleranza
glucidica. Studi condotti sull’'uomo
hanno evidenziato che gli effetti della
somministrazione in gravidanza di cor-
ticosteroidi non sono permanenti; per-
tanto la valutazione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene non € raccomandata
negli SGA.

 Puberta e adrenarca. Nella maggior
parte dei bambini nati SGA I'epoca di
comparsa della puberta é normale,
mentre nelle bambine SGA la puberta
e il menarca si verificano circa 5-10 me-
si dopo rispetto alla media. La sequen-
za di eventi che si verificano durante la
puberta sono simili a quelli della popo-
lazione generale, anche se 'altezza fi-
nale & spesso sotto la media. Cio sa-
rebbe dovuto sia alla ridotta crescita
prepuberale che a un modesto scatto
di crescita puberale. La condizione di
SGA é stata associata a elevati livelli di

—

FSH e a una minore dimensione degli
organi genitali durante I'adolescenza.
Queste alterazioni possono persistere
durante I’eta riproduttiva.

Nei bambini SGA di bassa statura la
puberta si verifica pitt precocemente ri-
spetto ai bambini AGA bassi. Nei bam-
bini SGA trattati con GH I'inizio della
puberta sembra essere anticipato,
mentre la durata & normale o legger-
mente inferiore; la risposta al tratta-
mento continua durante la puberta, e
la dose non sembra influenzare né la
durata della puberta né lo scatto di cre-
scita puberale (spurt). D’altra parte, la
variabilita del tempo di inizio e/o della
progressione delle fasi puberali negli
SGA ¢ influenzata da diversi fattori,
quali il gruppo etnico, la nutrizione e
altre condizioni. La comparsa di adre-
narca prematuro € piu frequente nelle
ragazze SGA che presentano una rapi-
da ripresa del peso nella prima infan-
zia. Inoltre, le ragazze SGA possono
presentare puberta e menarca preco-
cemente rispetto alle ragazze AGA con
adrenarca prematuro. Negli SGA che
non hanno effettuato la ripresa della
crescita, I'epoca di comparsa dell’adre-
narca non differisce da quello della po-
polazione generale. L'eta ossea ¢ scar-
samente predittiva dello sviluppo pu-
berale e dell’altezza finale nei bambini
SGA; pertanto la sua valutazione non ¢
raccomandata nel follow-up di routine.
Nei ragazzi SGA esiste un’incidenza
pit elevata rispetto alla popolazione ge-
nerale di ipospadia e criptorchidismo.
Q Funzione ovarica. Non esistono dati
significativi che evidenzino disfunzio-
ne ovarica, riduzione della fertilita o
menopausa precoce nelle ragazze o
giovani donne SGA. Tuttavia, alcune
adolescenti nate SGA possono presen-
tare un minor numero di cicli ovulatori,
aumentata secrezione di androgeni
surrenalici e ovarici, eccesso di adipo-
sita addominale e iperinsulinemia. La
valutazione delle giovani donne SGA
con segni di iperandrogenismo € ugua-
le a quella della popolazione generale.
Q Metabolismo tiroideo e osseo. Gli or-
moni tiroidei hanno una funzione es-
senziale sulla crescita fetale e impor-
tanti effetti metabolici dopo la nascita.
Non ci sono al momento evidenze si-
gnificative di un’alterazione dell’asse ti-

Medico e Bambino 6/2007
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roideo nei nati SGA; gli studi che han-
no evidenziato un aumento del TSH so-
no stati condotti su una popolazione di
nati pretermine.

I nati SGA hanno una riduzione del-
la mineralizzazione e della densita os-
sea, ma questa associazione si riduce
se associata all’altezza finale; pertanto
il basso peso alla nascita non é predit-
tivo di una maggiore incidenza di frat-
ture in eta adulta.

CONSEGUENZE METABOLICHE

Q Definizione e valutazione. La sindro-
me metabolica, o sindrome dell'insuli-
no-resistenza, ¢ definita come un grup-
po di disordini metabolici caratterizza-
ti da insulino-resistenza/iperinsuline-
mia, anormalita del metabolismo glu-
cidico, dislipidemia, ipertensione e
obesita. Come per gli adulti, non esiste
consenso riguardo alla definizione di
sindrome metabolica nel bambino.
Anche se la metodica di elezione
per la valutazione dell'insulino-resi-
stenza € il clamp iperinsulinemico-eu-
glicemico, nella pratica clinica il moni-
toraggio dei fattori di rischio metaboli-
ci viene effettuato mediante la valuta-
zione della misurazione della pressione
arteriosa, il BMI, la glicemia basale e
l'assetto lipidico. Il dosaggio dell'insu-
linemia basale non € raccomandato
nella pratica clinica per 'assenza di ac-
cettati criteri diagnostici.
1 Stato metabolico in bambini, adole-
scenti e giovani adulti nati SGA. I bam-
bini nati SGA possono presentare pre-
cocemente insulino-resistenza; nei
bambini prepuberi I'insulino-resisten-
za ¢ piu frequente in quelli che hanno
effettuato una rapida ripresa dell’ac-
crescimento (catch-up growth) e hanno
un BMI =17 kg/m?. Studi condotti su
adolescenti e giovani adulti hanno evi-
denziato che la captazione glucidica in-
sulino-mediata ¢ inferiore rispetto a in-
dividui nati di peso adeguato e che gli
SGA che hanno un elevato BMI duran-
te I'infanzia hanno un rischio maggiore
di sviluppare alterazioni del metaboli-
smo glucidico in eta adulta. Giovani
adulti nati SGA hanno un’alta incidenza
di fattori di rischio metabolico (2,3%)
rispetto ai nati AGA (0,4%). Tuttavia,
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non esiste evidenza (nel senso di studi
longitudinali controllati) di una mag-
gior incidenza di diabete tipo 2, intolle-
ranza glucidica, o dislipidemia nei
bambini SGA rispetto alla popolazione
generale.

Gli SGA hanno una pressione, per
lo piu sistolica, lievemente aumentata,
ma cio non incrementa il rischio di
ipertensione nell'infanzia e nell’adole-
scenza.

Diversi studi di coorte hanno iden-
tificato i fattori di rischio metabolici,
sia per i bambini che per gli adulti, ma
non ci sono dati che riguardano speci-
ficamente la popolazione SGA.

Vi é accordo nell’affermare che al-
cuni fattori di rischio di disordini me-
tabolici associati alla condizione di
SGA possono essere amplificati da altri
fattori di rischio, quali la ripresa della
crescita ponderale, la storia familiare, il
gruppo etnico. Infatti, anche se la
maggior parte degli studi effettuati di-
mostra I'esistenza di un’associazione
tra basso peso e insulino-resistenza,
I'espressione e I'eta d’inizio di questa
condizione dipendono dal grado di pre-
disposizione genetica e dalla presenza
di altri fattori di rischio. Pertanto I'al-
terato sviluppo fetale dovrebbe essere
considerato come un fattore contri-
buente. Una valutazione sistematica di
tutti i parametri metabolici non é giu-
stificata in tutti i bambini nati SGA.

La gestione pili corretta consiste in
un intervento sullo stile di vita, basato
sulla prevenzione dell’obesita, la pro-
mozione dell’attivita fisica e 'abolizione
del fumo.

Q Gestione endocrina: accrescimento e
puberta. E raccomandata una valuta-
zione precoce dei bambini di bassa sta-
tura nati SGA. E importante conside-
rare che gli SGA di bassa statura fanno
parte di un gruppo eterogeneo a varia
eziologia e il trattamento puo essere
preceduto da difficolta nell’effettuare
una diagnosi. Devono essere indagati i
bambini al di sopra dei due anni di eta
con un’altezza inferiore a 2 DS. L'uso
del GH nel trattamento della bassa sta-
tura nei bambini nati SGA é stato stu-
diato negli ultimi 40 anni. Le linee gui-
da ufficiali sono state emanate nel 2001
dalla Food and Drug Administration
(FDA) e dalla European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA) nel 2003 (Tabella II).

La risposta al GH nei primi 2-3 anni
di trattamento dipende da diversi fatto-
ri, quali I'eta e l'altezza all'inizio del
trattamento, I'altezza media dei genito-
ri e la dose di ormone utilizzata. In me-
dia, dopo 3 anni di trattamento, si veri-
fica una ripresa della crescita di 1,2- 2
DS con dosi da 35 a 70 pg/kg/die. La
crescita nella fase di mantenimento del
trattamento sembra essere meno dose-
dipendente.

Sono eligibili per il trattamento con
GH i bambini SGA che trai2 e i4 anni
non hanno avuto ripresa della crescita
(catch-up growth) e abbiano un’altez-
za inferiore alle 2,5 DS. Per quanto ri-
guarda i bambini nati SGA, di eta su-
periore ai 4 anni, che non abbiano pre-
sentato ripresa della crescita, alcuni
Autori hanno proposto di iniziare il
trattamento se l'altezza ¢ inferiore a 2

TRATTAMENTO CON GH NEI BAMBINI NATI SGA

Indicazioni approvate
dalla FDA (2001)

Indicazioni approvate
dall’EMEA (2003)

Eta d'inizio 2 anni

Altezza all’inizio
del trattamento

Velocita di crescita prima
del trattamento

Altezza prevista sulla base
del target zone

Dose (pg/kg/d) 70

non determinata

non determinata

non determinata

4 anni

2.5DS
< 0 DS per l'eta

SDS dell'altezza inferiore a piv di
1 DS rispetto all’SDS dell’altezza
media dei genitori

35

Tabella Il

—
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DS, altri se l'altezza ¢ inferiore a 2,5
DS. La maggior parte degli Autori € a
favore di iniziare il trattamento se I'al-
tezza ¢ inferiore a 2 DS.

Per quanto riguarda la dose del GH,
la dose iniziale del trattamento va da 35
a 70 ng/kg/die, con utilizzo del dosag-
gio piu elevato nei casi di ritardo di cre-
scita marcato.

La maggior parte dei bambini SGA
trattati presenta una normale epoca di
comparsa della puberta. Al momento
non esistono convincenti evidenze che
I'associazione di analoghi del GnRH fa-
vorisca risultati migliori.

In caso di mancata risposta al tratta-
mento con GH sono indicate una riva-
lutazione, che includa la possibilita di
complicanze, della dose utilizzata e la
decisione di interrompere il tratta-
mento. In caso di buona risposta al trat-
tamento, la sua interruzione dopo 2-3
anni determina un arresto della cresci-
ta; pertanto non e raccomandata. L'in-
terruzione del trattamento con GH ¢
raccomandata durante 'adolescenza,
quando la percentuale di crescita é in-
feriore ai 2 cm/anno.

La valutazione dei livelli di IGF-I pri-
ma di iniziare il trattamento puo essere
utile nel predire la risposta al GH; nei
bambini in trattamento il dosaggio del-
I'IGF-I puo essere utile per ottimizzare
la dose.

Lincidenza degli effetti collaterali
nei bambini SGA ¢ simile a quella di al-
tre condizioni trattate con il GH. Tutta-
via, non esistono ancora dati certi che
chiariscano se la terapia con GH nei
bambini SGA € associata a benefici a
lungo termine oppure se i rischi meta-
bolici in eta adulta possono essere au-
mentati dal trattamento.

CONSEGUENZE IN ETA ADULTA

Esistono numerose evidenze che
suggeriscono un’associazione tra bas-
so peso alla nascita e disordini meta-
bolici nella vita adulta. Tuttavia, I'im-
patto di questa condizione sulla salute
pubblica ¢ incerto.

1 Conseguenze cardiovascolari e meta-
boliche. La maggior parte dei dati che
evidenziano una correlazione tra bas-
so peso alla nascita e complicanze me-
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35+ SGA con catch-up growth

30 B AGA
25

20

Insulinemia basale (pM/I)

Eta: 1 anno

Figura 5. Sensibilita insulinica e ripresa della
crescita (catch-up growth) in bambini nati pic-
coli per Ueta gestazionale(da: Soto N, et al. |
Clin Endocrinol Metab 2003;88:3645-50, mo-
dificata).

taboliche in eta adulta derivano da stu-
di osservazionali; pertanto esistono
fattori confondenti. Ad esempio, il bas-
so livello socio-economico si associa
sia al basso peso alla nascita che a
un’aumentata incidenza di fattori di ri-
schio metabolici in eta adulta (obesita,
ipertensione, fumo). Molti studi han-
no dimostrato che il bambino di basso
peso alla nascita, ma che successiva-
mente diviene obeso, presenta un ele-
vato rischio di sviluppare insulino-re-
sistenza e patologie cardiovascolari. In
particolare, é stato dimostrato che i
bambini SGA che hanno una ripresa
della crescita in altezza e un elevato
BMI hanno pit frequentemente insu-
lino-resistenza rispetto ai bambini nati
adeguati per I'eta gestazionale (Figu-
ra 5). Alcuni studi hanno inoltre evi-
denziato un’associazione inversa tra il
peso alla nascita e la pressione arte-
riosa. Si é visto, infatti, che vi &€ un au-
mento di 0,5 mmHg della pressione si-
stolica per ogni chilogrammo di peso
alla nascita.

Per quanto riguarda la patologia co-
ronarica, ogni chilogrammo di peso al-
la nascita in piu si associa a una ridu-
zione del 10-20% di rischio. Tuttavia,
esistono fattori confondenti, quali il fu-
mo materno e la familiarita per iper-
tensione. Una recente revisione della
letteratura ha evidenziato che ogni
chilogrammo di peso alla nascita in
piu si associa a un 20% in meno di ri-

—

MESSAGGI CHIAVE

| neonati con basso peso per |'eta ge-
stazionale (SGA) hanno un alto rischio
di ipostaturalitd, bassa tolleranza al glu-
cosio, obesitd, patologia cardio-vasco-
lare.

0 | bambini SGA con insufficienza pla-
centare (IUGR) richiedono un follow-up
antropometrico, metabolico ed endocri-
nologico piu ravvicinato.

0 Un adeguato follow-up di questa po-
polazione a rischio potrebbe consentire
di ridurre o posticipare I'insorgenza di
complicanze metaboliche e cardiova-
scolari in etd adulta.

0 Il pediatra si trova nella situazione
ideale per effeftuare un programma di

prevenzione dei fattori di rischio agen-
do sullo stile di vita.

O Il trattamento con GH é riservato a
bambini che tra i 2 e i 4 anni non han-
no avuto la ripresa della crescita e han-
no un’altezza inferiore alle 2,5 DS. Per
g|i altri & indicato il trattamento se |al-
tezza & inferiore a 2 DS.

O La dose iniziale del trattamento con
GH va da 35 a 70 pg/kg/die, con uti-
lizzo del dosaggio piv elevato nei casi
di ritardo di crescita grave.

schio di patologia coronarica e infarto.
Sia il basso peso che I'elevato peso al-
la nascita sono associati a un aumen-
tato rischio di diabete tipo 2 e intolle-
ranza glucidica. L'intervento durante
I'infanzia é particolarmente importan-
te, in quanto in questo periodo della vi-
ta il bambino € particolarmente recet-
tivo all’acquisizione di uno stile di vita
che condurra anche nell’eta adulta. 11
coinvolgimento della famiglia ¢ essen-
ziale, in quanto ha una forte influenza
sulle abitudini del bambino. Pertanto
l'azione del pediatra, in considerazio-
ne del suo ruolo, € fondamentale nel-
I'educazione dei genitori e del bambi-
no a un corretto stile di vita.

Q Cancro. Non ¢ stata dimostrata 'as-
sociazione tra basso peso alla nascita e
aumentato rischio di patologia tumo-
rale, ad eccezione del tumore testico-
lare e del carcinoma renale di basso
grado. Al contrario, esistono dati at-
tendibili che dimostrano un’associa-
zione tra elevato peso alla nascita e au-
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1l bambino nato piccolo per leta gestazionale

mentato rischio di cancro, in partico-
lare per il tumore del seno.

0 Effetti intergenerazionali. Donne nate
piccole per I'eta gestazionale hanno un
aumentato rischio di partorire nati
SGA, oltre al rischio di preclampsia e
diabete gestazionale.

CONCLUSIONI

La diagnosi di SGA si basa su un’ac-
curata valutazione antropometrica alla
nascita, che include la valutazione di
peso, altezza e circonferenza cranica.
E necessaria un’accurata sorveglianza
clinica degli SGA che non hanno ripre-
sa della crescita. Questo approccio po-
trebbe includere anche gli AGA pre-
termine con precoce riduzione della
crescita post-natale. Un intervento con
GH puo essere considerato per gli
SGA con grave ritardo di crescita. E es-
senziale un controllo a lungo termine
per quelli che effettuano terapia.

Complicanze endocrine e metaboli-
che sono state evidenziate in bambini e
adolescenti nati SGA, ma non ci sono
evidenze che giustifichino una valuta-
zione di routine in tutti i bambini SGA.
Sono necessari pertanto ulteriori studi
per identificare i fattori di rischio col-
legati alla crescita fetale e post-natale
che determinano insulino-resistenza.

L’associazione tra basso peso e pa-
tologia coronarica o infarto nei bambi-
ni SGA e stata evidenziata, ma ci sono
pochi dati per raccomandare di routi-
ne la sorveglianza di tutti gli SGA nella
pratica clinica.

Indirizzo per corrispondenza:
Francesco Chiarelli
e-mail: chiarelli@unich.it
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