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

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:
- Surrene

- Omeostasi del sodio

Buona lettura!
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b

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



UPDATES DALLA LETTERATURA- n 3/2025
Surrene

Le pubblicazioni piu rilevanti o di maggiore interesse degli ultimi sei mesi
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Endocrino-Metaboliche

Development of 24-Hour Rhythms in Cortisol Secretion Across Infancy: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Individual Participant Data

J Clin Endocrinol Metab. 2025 Jan 21;110(2):e515-e524. doi: 10.1210/clinem/dgae590.
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Si tratta di una metanalisi molto interessante sulla formazione del ritmo circadiano nel primo anno
di vita a partire dalle concentrazioni spontanee di cortisolo salivare in un numero molto ampio di
soggetti sani (17.079 misurazioni in 1904 bambini). I dati precedenti collocavano la formazione del
ritmo circadiano tra le 2 settimane e 1 9 mesi di vita. Il presente lavoro conferma le osservazioni
precedenti caratterizzando in modo piu preciso la traiettoria di sviluppo del ritmo circadiano e
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creando dati normativi utili nella pratica clinica. Gli autori, infatti, dimostrano come il rapporto tra
cortisolo mattutino (ore 6-12) e serale (ore 18-00), aumenti progressivamente dalla nascita
stabilizzandosi tra 1 6 e 1 9 mesi (1.7 vs 3.7, p<.0001). La conoscenza della fisiologia puo essere
particolarmente utile nella gestione dei lattanti con iperplasia surrenalica congenita allo scopo di
evitare un overtreatment. Nella pratica clinica, i neonati attualmente ricevono 3-4 dosi fisse di
idrocortisone al giorno per passare trai 6 ¢ 1 12 mesi a uno schema sostitutivo simile all’adulto. Alla
luce dello studio, la dose mattutina di idrocortisone dovrebbe quindi essere gradualmente aumentata
fino a rappresentare il doppio delle dosi pomeridiana e serale a partire dai 6 mesi di eta.

Approach to the Child and Adolescent With Adrenal Insufficiency
J Clin Endocrinol Metab. 2025 Feb 18;110(3):863-872. doi: 10.1210/clinem/dgae564.

https://academic.oup.com/jcem/article/110/3/863/7735410?login=false

Giuseppa Patti ! 2, Alice Zucconi ! 2, Simona Matarese ' 2, Caterina Tedesco 1, Marta
Panciroli ' %, Flavia Napoli !, Natascia Di Torgi ' 2, Mohamad Maghnie ' 2

1Department of Pediatrics, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genoa 16100, Italy.
’Department of Neuroscience, Rehabilitation, Ophthalmology, Genetics, Maternal and Child Health, University of
Genova, Genoa 16100, Italy.

Partendo da 3 casi clinici esemplari (iperplasia surrenalica congenita in forma classica e non
classica, panipopituitarismo), questa review italiana si configura come un utile supporto nella non
sempre facile gestione dell’insufficienza surrenalica in eta pediatrica. Vengono analizzati 1 punti
critici nell’approccio diagnostico-terapeutico all’iposurrenalismo in eta pediatrica e adolescenziale
con messaggi chiari e suggerimenti pratici offrendo una visione aggiornata e completa su vecchi,
nuovi e nuovissimi farmaci in uso e in studio, fino alla terapia genica. Tra gli altri spunti piu
interessanti, occorre segnalare la conferma di efficacia e sicurezza della terapia con 1 granuli di
idrocortisone (Infacort), il suggerimento di valutare uno switch a idrocortisone a rilascio modificato
(Chronocort) negli adolescenti con iperplasia surrenalica congenita e scarsa aderenza o irregolarita
mestruali e 1 dati tuttora controversi sull’utilizzo di inibitori delle aromatasi e antiandrogeni per
migliorare la statura nell’iperplasia surrenalica congenita. Ad oggi, infatti, entrambi rappresentano
due promettenti opzioni terapeutiche aggiuntive, sebbene le evidenze siano limitate e il loro uso sia
off-label e gravato dal possibile rischio di epatotossicita e teratogenicita.

Anastrozole Improves Height Outcomes in Growing Children With Congenital Adrenal
Hyperplasia Due to 21-hydroxylase Deficiency

J Clin Endocrinol Metab. 2024 Nov 4:dgae771. doi: 10.1210/clinem/dgae771.
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Questo studio retrospettivo americano ha analizzato per la prima volta i dati di 60 bambini (eta
media alla diagnosi 2.1 anni) con iperplasia surrenalica congenita (CAH) da deficit di 21-idrossilasi
(26 femmine; 52 con forma classica, 8 non classica) trattati con 1 mg/die di anastrozolo, valutando
nel corso di 8 anni lo Z-score dell’eta ossea, I’altezza predetta in eta adulta e I’altezza corretta per
eta ossea. I risultati hanno mostrato rispettivamente una riduzione progressiva dello Z-score dell’eta
ossea ed un miglioramento e dello Z-score dell’altezza predetta e corretta per eta ossea
statisticamente significativi a 4 e 6 anni. Non sono emerse variazioni significative nella dose media
giornaliera di idrocortisone prima e durante il trattamento né sono stati riportati sintomi correlati
all’eccesso di androgeni.

Considerata la mancanza di evidenze robuste sull’attuale uso off-label degli inibitori dell’aromatasi
nei bambini affetti da CAH con bassa statura ed eta ossea avanzata, lo studio rafforza ed amplia le
conoscenze in tale campo. Infatti, i risultati suggeriscono che 1’anastrozolo rallenta la maturazione
ossea e migliora gli outcomes di crescita, prospettando un possibile ruolo come terapia aggiuntiva
nei bambini con CAH ed eta ossea avanzata.
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Insulin-Induced Copeptin Response in Children and Adolescents to Diagnose Arginine
Vasopressin Deficiency
Horm Res Paediatr. 2024 Sep 18:1-8. doi: 10.1159/000541330
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Questo studio monocentrico retrospettivo condotto su 25 pazienti con diagnosi di deficit di arginina
vasopressina (AVD) (precedentemente noto come diabete insipido centrale) e 43 controlli non
appaiati con poliuria-polidipsia amplia le conoscenze in tema di diagnosi di AVD in eta pediatrica.

I risultati, infatti, suggeriscono un possibile ruolo della copeptina quale marker diagnostico con
buona sensibilita e specificita. Nonostante siano necessari ulteriori studi su casistiche piu ampie ed
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adeguatamente matchate per definire e validare I'uso nella pratica clinica di questo potenziale
marker, tali dati offrono un interessante spunto nell’ambito della gia complessa diagnosi di AVD.

Oxytocin and the Role of Fluid Restriction in MDMA-Induced Hyponatremia: A Secondary
Analysis of 4 Randomized Clinical Trials.
JAMA Netw Open. 2024 Nov 4;7(11):e2445278. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2024.45278.
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L’uso della 3,4-metilenediossimetanfetamina (MDMA, o ecstasy) quale potenziale opzione
terapeutica per il disturbo post-traumatico da stress ¢ in fase di studio. Tra i1 possibili effetti
collaterali, potenzialmente fatali, viene descritta un’iponatriemia acuta anche dopo singola dose.
L’ipotesi fisiopatologica attualmente accreditata rimanda al rilascio di vasopressina, responsabile di
una sindrome da secrezione inappropriata di vasopressina (SIADH) con un aumento della sete che
determina polidipsia e intossicazione da acqua.

Quest’analisi secondaria ad hoc di 4 studi clinici randomizzati ha evidenziato un’alta incidenza di
iponatriemia acuta (31%) in risposta ad una dose singola di MDMA che potrebbe essere
positivamente modulata dalla restrizione idrica. Un aspetto interessante ¢ rappresentato dalla
dimostrazione di una correlazione negativa della sodiemia coi livelli di ossitocina ma non con quelli
di copeptina. Cio suggerisce come l'ossitocina possa mimare 1'effetto della vasopressina a livello
renale grazie a una somiglianza strutturale, aprendo cosi nuovi scenari in campo fisiopatologico
che, se confermati in studi futuri, avranno importanti implicazioni nella pratica clinica.

Hypo- and Hypernatremia in Extremely Low Birth Weight Infants in the First 10 Days of
Life: A Review

Children (Basel). 2025 Feb 13;12(2):231. doi: 10.3390/children12020231.
https://www.mdpi.com/3181686
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Nei neonati con peso estremamente basso alla nascita (ELBW, <1000 g), il controllo del sodio nei
primi 10 giorni di vita ¢ essenziale per prevenire complicanze. Questa revisione sistematica ha
evidenziato che i livelli di sodio raggiungono il picco tra il 2° e il 4° giorno di vita, influenzati da
fattori assistenziali (tipo di incubatrice, umidita, fluidi) e maturativi (eta gestazionale, peso); anche
il taglio cesareo, I’uso di agenti inotropi, I’uso di ibuprofene sono variabili associate ai livelli di
sodio. La gestione del sodio nei neonati ELBW necessita di strategie standardizzate, poiché sia
iponatriemia che ipernatriemia possono peggiorare gli esiti clinici. La regolazione del sodio richiede
un monitoraggio continuo € un approccio personalizzato. Studi futuri dovranno definire valori di
riferimento piu precisi per migliorare la gestione clinica. L’ottimizzazione dell’equilibrio idro-
elettrolitico potrebbe ridurre le complicanze e migliorare la sopravvivenza.



