Cari colleghi,
vi presentiamo il nuovo numero degli Updates dalla Letteratura 2025 per il mese di maggio.

L’appuntamento mensile ¢ focalizzato sulla selezione commentata degli articoli di recente
pubblicazione di maggiore significato clinico, diagnostico e prognostico.

Questo mese la selezione ¢ inerente a:

- Osso/ displasie scheletriche

- Patologie ipotalamo-ipofisarie

Buona lettura!

Un cordiale saluto

Le coordinatrici degli “Updates dalla Letteratura”
Dott.ssa A Di Sessa

Dott.ssa G. Patti

La Responsabile della Commissione Giovani

Prof.ssa Maria E. Street
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Osso e displasie scheletriche
Le pubblicazioni piu rilevanti o di maggiore interesse degli ultimi sei mesi
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X-Linked Hypophosphatemia Management in Children: An International Working Group
Clinical Practice Guideline

Gestione dei pazienti pediatrici con ipofosfatasemia X-linked: Linee guida
J Clin Endocrinol Metab 2025 Feb 17:dgaf093. doi: 10.1210/clinem/dgaf093
PMID: 39960858 DOI: 10.1210/clinem/dgaf093
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Si tratta di linee guida stilate da un gruppo di studio internazionale costituto da 50 esperti di
ipofostatasemia X linked (XLH) che hanno tenuto 18 teleconferenze tra il 2023 e il 2024. Punti
cardine affrontati durante questi incontri sono stati: diagnosi, la gestione e il follow-up di questi
pazienti. Inoltre sono state condotte 2 revisioni della letteratura sull’efficacia del burosumab rispetto
alla terapia convenzionale. Il livello delle raccomandazioni ¢ stato valutato tramite il sistema
GRADE. Inoltre sono state svolte delle reviews indipendenti sul ruolo della genetica nell’iter
diagnostico di questi pazienti. Queste linee guida forniscono un aggiornamento sulle evidenze sulla
diagnosi e gestione terapeutica dei pazienti con XLH e forniscono delle raccomandazioni pratiche
per i vari specialisti coinvolti nella gestione di tale condizione.



International consensus guidelines on the implementation and monitoring of vosoritide
therapy in individuals with achondroplasia
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Il vosoritide ¢ il primo trattamento farmacologico di precisione per I'acondroplasia; ¢ stato
approvato per l'uso nel 2021, creando la necessita di linee guida per il trattamento a supporto del
personale medico. Un gruppo collaborativo internazionale di esperti di spicco e rappresentanti dei
pazienti ¢ stato costituito per sviluppare questa Dichiarazione di Consenso. Il gruppo ha definito
'ambito e gli argomenti delle linee guida nel novembre 2023; le dichiarazioni delle linee guida sono
state successivamente ratificate tramite la metodologia Delphi utilizzando una soglia di consenso
predefinita. Questa Consensus fornisce raccomandazioni pratiche per tutto il percorso terapeutico,
dall'inizio del trattamento con vosoritide, al monitoraggio, fino all'interruzione del trattamento e al
monitoraggio continuo successivo allo stop terapia. Questa Dichiarazione di Consenso integra le
linee guida di consenso gia consolidate per la gestione e I'assistenza dei pazienti affetti da
acondroplasia.



Oral Infigratinib Therapy in Children with Achondroplasia.
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Importante studio di fase 2 volto a valutare I’efficacia e la sicurezza del Infigratinib in 72 bambini
(3-11aa) affetti da acondroplasia. L’Infigratinib ¢ un farmaco orale inibitore selettivo della tirosin-
kinasi dei FGFR1-3. I pazienti hanno ricevuto Infigratinib una volta al giorno a dosaggi progressivi
di 0.016 mg/kg (cohort 1), 0.032 mg/kg (cohort 2), 0.064 mg/kg (cohort 3), 0.128 mg/kg(cohort 4),
e 0.25 mg/kg (cohort 5) per 18 mesi totali.

E’ stato riportato un aumento dose-dipendente della velocita di crescita dopo i primi 6 mesi di
terapia, e persistente fino ai 18 mesi. Tutti i soggetti hanno mostrato almeno un evento avverso non
grave (54% lievi, 39% moderati), e nessun paziente ha necessitato la sospensione della terapia.

Per I’efficacia, la via di somministrazione orale e per il buon profilo di sicurezza ¢ sicuramente un
farmaco promettente per 1 piccoli pazienti affetti da acondroplasia.
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Patologie Ipotalamo-Ipofisarie
Le pubblicazioni piu rilevanti degli ultimi sei mesi

A cura di

Valentina Talarico
UOC Pediatria, AOU “R. Dulbecco”, Catanzaro

Giorgia Pepe
UOC Pediatria, AOU Policlinico “G. Martino”, Messina



The assessment of urinary sexual hormones within minipuberty and correlations with
anthropometrics in a cohort of healthy term children
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L’attivazione postnatale dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi che caratterizza la minipuberta ¢ stata
finora indagata prevalentemente mediante dosaggio sierico ormonale.

Questo ampio studio longitudinale italiano ha il merito di aver studiato la minipubertd mediante un
metodo affidabile, semplice e non invasivo, ovvero il dosaggio dei livelli urinari di gonadotropine
ed ormoni sessuali, che sono stati analizzati in una coorte di 165 nati a termine sani, nei primi 6
mesi di vita. L’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi ¢ stata quindi messa in correlazione
con crescita lineare, distanza anogenitale (in entrami i sessi) € lunghezza del pene (nei maschi),
registrati alla nascita, a 3 mesi ed a 6 mesi.



Inhibin B and AMH for Diagnosis of Hypogonadotropic Hypogonadism in Boys Under One
Year of Age: A Case-Control Study.
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Si tratta di uno studio caso controllo volto a valutare il valore predittivo dei livelli di inibina B
(INHB) e di ormone antimulleriano (AMH) tra neonati maschi entro il primo anno di vita con
micropene e/o criptorchidismo nella diagnosi di ipogonadismo ipogonadotropo congenito (CHH). I
risultati ottenuti su 138 bambini hanno evidenziato come 1'inibina B e/0 I'AMH possono essere
utilizzate per diagnosticare CHH nei bambini di eta inferiore a 1 anno, anche al di fuori del periodo
della mini-puberty. In particolate gli ormoni piu discriminanti sono stati I'NHB tra 1 e 4 giorni, e
I'INHB e I'AMH dopo 180 giorni. Vengono altresi definiti i cut-off con maggiore sensibilita e
specificita per questi ormoni.

La puntuale ed attenta valutazione di questi parametri ha un ruolo chiave nella diagnosi e nel
miglioramento della gestione del paziente
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Phenotype and genotype of 23 patients with hypopituitarism and pathogenic GLI2 variants
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L’obiettivo di questo studio ¢ stato quello di analizzare il fenotipo e il genotipo di pazienti con
ipopituitarismo congenito (CH) e varianti patogenetiche di GLI2.

In questa ampia coorte multicentrica internazionale (circa 717 casi indice), GLI2 ¢ stata la causa
genetica piu frequentemente identificata di CH sindromico (68% dei casi), costantemente associato
a sindrome da interruzione del peduncolo ipofisario o manifestazioni cliniche extrapituitarie, come
polidattilia, disturbi neurocognitivi, anomalie cardiache e renali.

Sono necessari ulteriori studi su questi pazienti e familiari per ottenere una comprensione piu
dettagliata degli effetti delle varianti di GLI2, ed una piu precisa correlazione genotipo-fenotipo.



