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

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:

- Bassa statura/ deficit di ormone della crescita e novita sulla terapia con GH

- Tiroide
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Bassa statura/ deficit di ormone della crescita e novita sulla terapia con GH

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

A cura di Valentina Talarico e Raffaele Buganza

Valentina Talarico Raffaele Buganza
UOC Pediatria SSD Endocrinologia Pediatrica
AOU “R. Dulbecco”, Catanzaro Ospedale Infantile Regina Margherita di Torino

A novel Y-shaped pegylated recombinant human growth hormone for children with growth

hormone deficiency: a phase 3 study
J Clin Endocrinol Metab. 2024 Nov 28:dgae816. doi: 10.1210/clinem/dgae816

https://academic.oup.com/jcem/advance-article/doi/10.1210/clinem/dgae816/7912016
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Questo studio clinico di fase 3 multicentrico, randomizzato controllato della durata di 52 settimane
ha valutato 1’efficacia terapeutica di un nuovo prodotto di ormone della crescita umano
ricombinante (rhGH) Long-acting a somministrazione settimanale, il Pegpesen® rispetto al rhGH
giornaliero in 391 bambini cinesi con deficit di GH.

A 52 settimane la velocita di crescita é stata di 9,910 cm/anno nel gruppo Pegpesen® e di 10,037
cm/anno nel gruppo rhGH giornaliero, confermando la non inferiorita della formulazione
settimanale rispetto a quella giornaliera. Tale dato é stato altresi supportato dai risultati ottenuti
negli endpoint secondari quali il delta altezza per eta cronologica (AHt SDS CA) e per eta ossea
(AHt SDS BA), la velocita di crescita (AGV) dal basale a 52 settimane ed 1 livelli sierici di IGF-1 e
IGFBP-3 a 52 settimane di trattamento. Inoltre, i profili di sicurezza e I'aderenza si sono dimostrati
comparabili.

Sebbene siano necessari ulteriori studi per valutarne in maniera pit ampia I’efficacia e la sicurezza,
il Pegpesen® pud rappresentare una nuova e promettente opzione terapeutica per i bambini con
deficit di GH.

Long-term safety and effectiveness of a somatropin biosimilar (Omnitrope®) in children
requiring growth hormone therapy: analysis of final data of Italian patients enrolled in the
PATRO children study

Endocrine. 2024 Nov 29. doi: 10.1007/s12020-024-04090-x. Online ahead of print.
https://link.springer.com/article/10.1007/s12020-024-04090-x
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Si tratta di uno studio di sorveglianza post-marketing multicentrico, in aperto, longitudinale, che ha
analizzato i dati finali della coorte italiana partecipante allo studio PAtients TReated with
Omnitrope® (PATRO) Children (n=375) tra febbraio 2010 e febbraio 2018 sull’efficacia e la
sicurezza della terapia con Omnitrope® (un biosimilare della somatropina), nel trattamento i
disturbi della crescita.

In totale sono stati segnalati 607 eventi avversi (EA) nel 58.4% dei pazienti, per lo piu lievi (52.5%)
0 moderati (15.7%). Gli EA piu comuni sono stati cefalea (11.7%), aumento dei livelli di IGF-1
(4.8%), dolore addominale (4.3%) e febbre (3.7%). Sono state altresi riportate 67 reazioni avverse
in 52 pazienti (13.9%), tra le quali le pit comuni sono state la resistenza insulinica e 1’elevazione
dell’IGF-1. Il diabete mellito e stato confermato in cinque pazienti (1.3%) e un’alterata tolleranza
glucidica & emersa in nove pazienti (2.4%). Eventi avversi gravi di particolare interesse, tra i quali
ipotiroidismo, crisi tonico-cloniche generalizzate e disturbi dell’andatura, sono stati registrati
nell’1.6% dei pazienti. In aggiunta al buon profilo di sicurezza a lungo termine, i risultati in termini
di guadagno staturale hanno altresi supportato 1’efficacia dell’Omnitrope, confermando ed
ampliando in tal modo i precedenti dati dello studio PATRO nella popolazione pediatrica italiana.

Oral Infigratinib Therapy in Children with Achondroplasia

N Engl J Med. 2024 Nov 18. doi: 10.1056/NEJM0a2411790.0nline ahead of print.
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Questo studio di fase 2 ha valutato la sicurezza e 1’efficacia dell’Infigratinib, un inibitore della
tirosin chinasi FGFR1-3 somministrabile per via orale, in 72 bambini con acondroplasia di eta
compresa tra 3 e 11 anni. | pazienti sono stati suddivisi in 5 gruppi, ciascuno dei quali ha ricevuto
un diverso dosaggio giornaliero di Infigratinib (da 0.016 a 0.25 mg/kg superficie corporea).

Nella coorte trattata con 0.25 mg/kg/die e stato evidenziato un aumento della velocita di crescita di
2.5 cm/anno rispetto al basale e un miglioramento delle proporzioni corporee dopo 18 mesi di
trattamento. Considerato anche il buon profilo di sicurezza osservato, tale farmaco potrebbe
ampliare lo scenario terapeutico dei pazienti con acondroplasia.
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The role of elastography in determining the risk of malignant thyroid nodules in children

Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Nov 15:15:1461031.doi:
10.3389/fend0.2024.1461031.eCollection 2024.
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L’utilita dell’elastografia nello studio dei noduli tiroidei & ampiamente supportata nella popolazione
adulta, mentre le evidenze pediatriche sono attualmente limitate. Questo studio prospettico ha
valutato 1’utilita dell’elastografia nello studio ecografico dei noduli tiroidei in pazienti pediatrici
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(range di eta 7-20 anni). Sono stati confrontati i valori di Strain Ratio (SR) e i reperti
anatomopatologici (ottenuti tramite FNAB o istologia) in 119 noduli di 96 pazienti. | valori di SR
erano significativamente superiori nei tumori maligni rispetto sia alle lesioni benigne che ai tumori
a basso rischio; non c’erano invece differenze significative nello SR tra lesioni benigne e lesioni a
basso rischio. Gli autori suggeriscono un valore di SR pari a 3 come fattore di rischio per lesioni
maligne (VPP = 0.429, VPN = 0.952, sensibilita = 79%, specificita = 80%). Tali risultati
suggeriscono un ruolo per I’elastografia quale utile strumento nella caratterizzazione dei noduli
tiroidei anche nella popolazione pediatrica.
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Sono stati analizzati dal punto di vista clinico e molecolare 63 pazienti con ipotiroidismo congenito
da mutazione del gene DUOX2. Vi sono 3 punti di maggiore interesse. Il primo ¢ il riscontro di 4
nuove varianti geniche patogenetiche. Il secondo é che gli autori hanno dimostrato I’assenza di una
correlazione genotipo-fenotipo, ovvero che la severita dell’ipotiroidismo congenito ¢ indipendente
dall’attivita enzimatica residua, e, terzo punto, che i pazienti con varianti patogenetiche del gene
DUOX2 sono a rischio di recidive di ipotiroidismo anche dopo mesi e/o anni dallo stop terapia,
sottolineando la necessita di un continuo e lungo follow-up in questi pazienti.

Association of maternal thyroglobulin with gestational thyroid function and offspring 1Q and
brain morphology
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Si tratta di un ampio studio prospettico nel quale sono stati analizzati i dati di 4576 coppie madre-
figlio con lo scopo di verificare la presenza di un’associazione tra il valore della tireoglobulina
materna con la funzionalita tiroidea materna e con la funzionalita tiroidea, il quoziente intellettivo e
I’anatomia cerebrale del neonato. Gli autori hanno dimostrato che nella donna in gravidanza il
valore della tireoglobulina era associato ad un minore valore del TSH e un maggiore valore di fT4.
Nel neonato il valore della tireoglobulina materna si rifletteva in un minore QI nei primi anni di vita
ma non successivamente, mentre non risultava nessuna associazione con 1’anatomia cerebrale. Gli
autori hanno ipotizzato infine, che il valore della tireoglobulina rifletta la funzionalita tiroidea piu
che la carenza di iodio come si sosteneva in passato, anche se concludono che questa ipotesi € da
verificare con ulteriori studi.



