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Una recente audit in centri di eccellenza per la patologia ipofisaria, indica Pasireotide (PAS) nel 10% delle
scelte di terapia medica nella malattia di Cushing (CD). PAS figura anche quale componente della terapia di
combinazione, utilizzata nel 25% dei casi con CD, che vede doppia o anche tripla associazione di farmaci
(inibitori della steroidogenesi + farmaci agenti a livello ipofisario).

Il tasso di controllo con PAS in pazienti seguiti nei centri sottoposti ad audit ¢ risultato essere dell’80%, valore
nettamente superiore a quello evidenziato nel trial clinico registrativo di fase 3 in doppio cieco. In quello
studio il farmaco, somministrato a dosi di 1200-1800 mcg s.c. die, aveva mostrato la maggiore efficacia nel
controllo delle forme lievi-moderate; inoltre, il mancato successo nei primi 2 mesi di uso si confermava nel
lungo termine.

11 test acuto con PAS, in grado di predire con buona accuratezza, sulla base della risposta di cortisolo e di
glicemia, I’andamento nel lungo termine con la terapia con PAS in termini rispettivamente di efficacia e
sicurezza.

PAS ¢ un analogo della somatostatina (SST), multi-ligando nei confronti per piu isoforme del suo recettore
(R); ¢ in particolare attivo su SSTRS, mentre ¢ poco efficace nei confronti di SSTR2, down-regolato dagli alti
livelli di cortisolo circolanti nella CD.

Gli effetti avversi sono simili a quelli presentati da altri ligandi i SSTR, con netta maggior prevalenza di
alterazioni del metabolismo glucidico in CD. Questo fenomeno ¢ dovuto sia all’effetto a livello delle insule
di Langherans (inibizione maggiore sui recettori che regolano la secrezione di insulina rispetto a quelli che
regolano la produzione di glucagone), che ad una ridotta risposta incretinica. Ci sono indicazioni su come
gestire I’iperglicemia da PAS, che comunque ¢ fenomeno reversibile con la interruzione della terapia.

Un altro aspetto da conoscere nella terapia con PAS ¢ lo shrinkage dell’adenoma ACTH-secernente che puo
essere di grande vantaggio nella cura dei macro-adenomi (10% dei casi con CD), includendo anche le forme
ACTH-silenti e quelle invasive/aggressive.

Abbiamo anche riportato un caso trattato per lunghi anni con beneficio con PAS (nella formulazione i.m. a
lunga emivita), che, alla sospensione, ha mantenuto il controllo completo clinico/biochimico della malattia
per 2 anni di osservazione.

Questo farmaco rappresenta quindi un’arma importante nella complessa gestione della CD che deve essere
“costruita” intorno al paziente tenendo conto delle sue caratteristiche antropometriche, cliniche/biochimiche
e radiologiche.
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Obiettivi

Il metirapone ¢ un inibitore rapido e reversibile della steroidogenesi surrenalica che agisce principalmente
attraverso il blocco della 11B-idrossilasi. La breve emivita del farmaco (circa 2 ore) rende necessarie multiple
somministrazioni giornaliere, ma al tempo stesso lo rende un ottimo candidato per approcci di cronoterapia:
dosi serali mirate per ridurre selettivamente 1’ipercortisolismo notturno 1,2. L’obiettivo della lettura ¢ rivedere
criticamente il ruolo attuale del metirapone nella sindrome di Cushing endogena (CS), con particolare attenzione
all’efficacia nel controllo biochimico dell’ipercortisolismo, la tollerabilita e il potenziale cronoterapeutico.

Metodi

Revisione narrativa della letteratura recente, studi prospettici e osservazionali sull’utilizzo del metirapone
nella CS.

Risultati

Per oltre cinquant’anni 1’utilizzo del metirapone nella CS si ¢ basato prevalentemente su evidenze retrospettive.
I dati piu solidi derivavano da ampie casistiche multicentriche e successive serie real-life europee, che hanno
documentato una rapida riduzione dell’ipercortisolismo e tassi di normalizzazione del cortisolo libero urinario
(CLU) compresi tra il 40 e il 70% 3,4. Tali dati sono stati recentemente confermati dal trial PROMPT, il
primo studio internazionale prospettico che ha valutato I’efficacia e la sicurezza del metirapone in 50 pazienti
adulti con CS e CLU >1.5 volte il limite superiore di norma 5. Dopo 12 settimane di trattamento, il 46.9%
dei pazienti raggiungeva la normalizzazione del CLU, con sostanziale stabilita alle settimane 24 (52.5%) e
36 (48.6%). La percentuale di risposta aumentava ad 80.9% includendo anche i pazienti che raggiungevano
una riduzione >50% del CLU (partial responders) 5. Il tempo mediano alla risposta biochimica era di soli 14
giorni, con raggiungimento dell’eucortisolismo in 34 giorni, confermando la rapidita d’azione del farmaco.
Sulla scia di promettenti evidenze di cronoterapia nell’ipercortisolismo lieve (MACS) e nella CS, in cui dosi
serali mirate di inibitori della steroidogenesi permettevano un ripristino un profilo circadiano fisiologico
dei glucocorticoidi 6,7, il PROMPT ha fornito interessanti dati prospettici su tale aspetto. Dopo trattamento
con metirapone, la prevalenza di un gradiente circadiano patologico del cortisolo si riduceva dal 74% al
45%, corrispondente a una riduzione relativa di quasi il 40%, con miglioramento evidente gia dopo una sola
settimana di terapia. Inoltre, il ripristino di valori fisiologici di cortisolo salivare notturno (LNSC) risultava
meno frequente rispetto alla normalizzazione del CLU (27.3% a settimana 36) e la concordanza tra CLU e
LNSCrrisultava scarsa, suggerendo che il controllo dell’esposizione globale ai glucocorticoidi e il recupero della
fisiologica organizzazione temporale della loro secrezione rappresentino obiettivi terapeutici distinti. Tuttavia,
nel PROMPT gli aggiustamenti della dose di farmaco non venivano effettuati in base al profilo circadiano,
rendendo necessari ulteriori studi focalizzati su questo aspetto. Il metirapone appare complessivamente sicuro
e discretamente tollerato. Gli eventi avversi erano frequenti sono generalmente lievi-moderati, soprattutto
nausea, fatigue e cefalea. Nel PROMPT, sei pazienti (12%) hanno sviluppato insufficienza surrenalica
reversibile durante la titolazione 5

Conclusioni

11 metirapone rappresenta un’opzione terapeutica efficace e globalmente ben tollerata per la CS. Le evidenze
recenti del potenziale cronoterapeutico degli inibitori della steroidogenesi aprono a un nuovo paradigma per
il monitoraggio della terapia medica, riconoscendo un ruolo centrale al ripristino del ritmo circadiano oltre
alla semplice normalizzazione della secrezione totale dei glucocorticoidi. Futuri studi dovranno valutare se
strategie di titolazione guidate dal profilo circadiano e dal cortisolo salivare notturno possano tradursi in un
ulteriore miglioramento degli outcome clinici e della qualita di vita dei pazienti con CS.
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Obiettivi

L’obiettivo di questa relazione ¢ fornire una panoramica aggiornata sul ruolo di osilodrostat nel trattamento
della malattia di Cushing, analizzandone I’efficacia e la sicurezza lungo [I’intero spettro di gravita
dell’ipercortisolismo. Saranno inoltre discussi i dati provenienti dagli studi registrativi e le pit recenti evidenze
real-world, con particolare attenzione agli aspetti di personalizzazione terapeutica e gestione a lungo termine.

Metodi

E stata effettuata una revisione delle principali evidenze disponibili riguardanti osilodrostat, comprendente gli
studi clinici del programma LINC, le successive analisi aggregate e gli studi osservazionali di pratica clinica.
Particolare attenzione ¢ stata dedicata ai dati relativi alla rapidita di controllo biochimico, all’impatto sui
parametri clinici e cardiometabolici, alla qualita di vita e al profilo di sicurezza. Sono stati inoltre considerati
i risultati della recente esperienza multicentrica italiana real-world.

Risultati

Gli studi clinici hanno dimostrato che osilodrostat ¢ in grado di ottenere una rapida e duratura normalizzazione
del cortisolo libero urinario nella maggior parte dei pazienti con malattia di Cushing, indipendentemente
dalla severita della malattia. Le analisi aggregate degli studi LINC hanno evidenziato tempi piu brevi di
normalizzazione nei pazienti con ipercortisolismo lieve, e mantenuta efficacia nel lungo termine. Le evidenze
real-world e i piu recenti dati preliminari dell’esperienza multicentrica italiana confermano tali risultati,
mostrando elevate percentuali di controllo biochimico associate a miglioramenti significativi dei parametri
antropometrici, cardiovascolari e metabolici, nonché della qualita di vita e delle manifestazioni cliniche della
malattia. L’esperienza clinica suggerisce inoltre che una titolazione individualizzata del dosaggio consente
di ottimizzare il rapporto beneficio-rischio nei diversi contesti clinici. Il principale evento avverso correlato
al trattamento rimane 1’ipocortisolismo, generalmente gestibile mediante adeguato monitoraggio clinico e
biochimico e appropriati aggiustamenti terapeutici.

Conclusioni

Osilodrostat si conferma una valida opzione terapeutica nei pazienti con malattia di Cushing non operabili, in
recidiva/persistenze post-chirurgica o come terapia di prima linea specialmente nei casi con ipercortisolismo
severo che potrebbero beneficiare di un rapido controllo di malattia. Le evidenze provenienti dagli studi
clinici e dalla pratica clinica quotidiana confermano la capacita del farmaco di garantire un controllo rapido
e sostenuto dell’ipercortisolismo, associato a significativi benefici clinici e cardiometabolici. L’approccio
terapeutico personalizzato e il monitoraggio proattivo degli eventi correlati all’ipocortisolismo rappresentano
elementi chiave per massimizzare 1’efficacia del trattamento nel lungo termine.
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L’acromegalia ¢ una malattia rara con un’incidenza annuale stimata intorno a 3—4 casi per milione e una
prevalenza stimata di circa 40 casi per milione sebbene dati recenti suggeriscono una incidenza/prevalenza
assai maggiore. Nella maggior parte dei casi la cronica ipersecrezione di GH ¢ sostenuta da un adenoma
ipofisario. L’analisi dell’outcome dei determinanti di mortalita indicano che approssimativamente il 60% dei
pazienti acromegalici muore per patologie cardiovascolari, il 25% per patologie respiratorie e il 15% per
neoplasie maligne. Dal punto di vista terapeutico richiedono un approccio multidisciplinare rappresentato
dalla chirurgia, dalla radioterapia e dalla terapia medica. L’opzione farmacologica attualmente prevede come
trattamento di prima scelta 1’uso degli analoghi della somatostatina di prima generazione (fgSSA; octreotide,
lanreotide) . I fgSSA presentano un’elevata affinita per i recettori della somatostatina di tipo 2 e 5 (SSTR2 e
SSTRS) che sono responsabili del controllo della secrezione e della proliferazione delle cellule somatotrope
ipofisarie. E dimostrato che i fgSSA, in particolare octreotide, in formulazione a lunga durata d’azione sono
in grado di normalizzare i livelli di GH e IGF-I in circa il 65-70% dei casi e di determinare una significativa
riduzione volumetrica della lesione ipofisaria in almeno il 40%.

La relazione affrontera il ruolo dei fgSSA, ed in particolare di octreotide, nel trattamento dell’acromegalia e
della lesione ipofisaria e delle complicanze di malattia

Affrontera I’ uso di octreotide in combinazione con altre molecole evidenziando vantaggi e benefici di questo
approccio e presentera le novita relate alle nuove formulazioni di octreotide gia disponibili e a quelle future
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L’acromegalia ¢ una malattia cronica, caratterizzata da multiple complicanze sistemiche e aumentata mortalita,
in caso di persistenza di malattia attiva. L’armamentario terapeutico per il controllo della malattia acromegalica
si € progressivamente ampliato negli ultimi decenni.

Dati provenienti da registri nazionali, metanalisi e studi epidemiologici hanno ampiamente confermato
che il trattamento con analoghi della somatostatina di prima generazione riesce ad ottenere il controllo
dell’acromegalia nel 24-65% dei casi riportati (1), richiedendo terapie mediche di seconda e/o terza linea,
quali I’antagonista recettoriale del GH e il panligando dei recettori della somatostatina (pasireotide Lar), in
monoterapia o in terapia combinata, in una percentuale limitata di pazienti.

Numerosi studi (trials clinici registrativi, studi prospettici e retrospettivi di real-life) hanno dimostrato efficacia
terapeutica di pasireotide Lar nell’ottenere il controllo dell’acromegalia in circa il 30-90% dei pazienti nei
diversi studi, con risultati eterogenei che riflettono i diversi criteri di inclusione e i diversi disegni di studio
(2). Il trattamento con Pasireotide Lar ¢ inoltre associato a un significativo shrinkage del residuo tumorale (3).
Alcuni studi hanno anche esplorato i possibili effetti sistemici di pasireotide Lar e gli effetti sulle complicanze
croniche di questa patologia. Alcuni studi hanno dimostrato che le alterazioni del metabolismo glucidico sono
complicanze frequenti nei pazienti acromegalici in trattamento con pasireotide Lar (6-60%) (3). Tuttavia,
Pasireotide Lar ha mostrato un effetto positivo sul controllo della cefalea (4) e sulla riduzione della frequenza
delle fratture da fragilita scheletrica (5). In accordo con ’elevata efficacia terapeutica di entrambi i farmaci
sono stati riportati in letteratura alcuni potenziali fattori predittivi di risposta alla terapia e di dosi terapeutiche,
come in particolare il genere, i livelli di GH ed IGF-I, dimensioni ed estensione del tumore, e alcuni parametri
molecolari, quali I’espressione del recettore della somatostatina, il pattern di granulazione delle citocheratine,
I’indice proliferativo e mitotico.

In conclusione, i risultati dei numerosi studi che si sono succeduti in questi anni permettono di esplorare un
nuovo paradigma terapeutico, nel trattamento dell’acromegalia resistente agli analoghi della somatostatina
di prima generazione, che integri la biologia del tumore alle caratteristiche cliniche e alle comorbidita del
paziente.
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2022
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Chiloiro S, et al. Effects of Pegvisomant and Pasireotide LAR on Vertebral Fractures in Acromegaly Resistant
to First-generation SRLs. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Mar 1;105(3):dgz054. doi: 10.1210/clinem/dgz054
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I ligandi recettoriali della somatostatina di prima generazione (fg-SRLs) rappresentano, ad oggi, il principale
trattamento medico di prima linea nei pazienti con acromegalia non guariti dopo I’intervento chirurgico.
Tuttavia, una quota rilevante di pazienti permane biochimicamente non controllata durante tale trattamento e,
nonostante la disponibilita di opzioni terapeutiche efficaci di seconda linea, quali pasireotide e pegvisomant,
nella pratica clinica lo switch terapeutico a questi farmaci € spesso ritardato. In questo contesto, abbiamo
valutato I’impatto clinico del tempo al passaggio a terapia medica di seconda linea (time-to-switch) in pazienti
con acromegalia non controllata in corso di fg-SRLs.

E stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo multicentrico in quattro centri italiani di riferimento per
il management dei pazienti con acromegalia. Sono stati inclusi 88 pazienti adulti con malattia non controllata
in corso di terapia con fg-SRLs, successivamente trattati con pasireotide o pegvisomant, e con almeno 12
mesi di follow-up dopo lo switch terapeutico. Il time-to-switch ¢ stato definito come I’intervallo di tempo tra
I’inizio della terapia con fg-SRLs e I’avvio della terapia di seconda linea.

L’eta media era di 56.6 anni e il 60.2% dei pazienti era di sesso femminile. Il time-to-switch medio risultava
pari a circa 49 mesi, nonostante la persistenza di attivita biochimica di malattia in corso di fg-SRLs. Durante
la terapia di seconda linea, il controllo biochimico, definito come normalizzazione di IGF-1 per eta e sesso, ¢
stato raggiunto nel 57.6% dei pazienti. Non si osservavano differenze significative nei tassi di normalizzazione
biochimica tra i pazienti trattati con pasireotide e quelli trattati con pegvisomant (usato in monoterapia o in
combinazione) (57.4% vs 55%). Un time-to-switch piu breve si associava significativamente a una maggiore
riduzione di IGF-1 dopo lo switch (p=0.04; p=0.041) e a una maggiore probabilita di normalizzazione
biochimica (OR=0.79; p=0.046). Pasireotide si associava a maggiore riduzione del residuo tumorale, mentre
pegvisomant mostrava un profilo glicometabolico piu favorevole; nei pazienti trattati con pegvisomant, la
normalizzazione di IGF-1 era piu frequente in terapia combinata rispetto alla monoterapia (p=0.030).

Questi dati evidenziano unarilevante inerzia terapeutica nella gestione real-life di questi pazienti e suggeriscono
che il time-to-switch possa rappresentare un determinante clinicamente rilevante della risposta alla terapia di
seconda linea. Una valutazione precoce della risposta ai fg-SRLs e una piu tempestiva escalation terapeutica in
caso di non controllo potrebbero migliorare gli outcome di malattia e dovrebbero essere pertanto considerate
nei futuri algoritmi terapeutici dell’acromegalia.
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GLI ANALOGHI DELLA SOMATOSTATINA NEI TUMORI NEUROENDOCRINI

D. Ferone, 1. Hasballa, M. Albertelli
Clinica Endocrinologica, IRCCS AOM Policlinico San Martino, Universita di Genova

Gli analoghi della somatostatina (SSA) rappresentano una delle strategie pit consolidate nel trattamento
medico dei pazienti con tumore neuroendocrino (NET), il cui razionale si basa sull’espressione di recettori della
somatostatina (SSTR), in particolare SSTR2, quale biomarcatore biologico e diagnostico, nonché bersaglio
terapeutico nelle neoplasie ben differenziate. Gli SSA, o ligandi dei SSTR (SRL) di prima generazione
comprendono octreotide long-acting (OCT LAR) e lanreotide autogel (LAN ATG), octapeptidi sintetici con
profilo simile: elevata affinita per SSTR2, moderata per SSTR5. L’effetto clinico € duplice e derivadall’inibizione
della secrezione ormonale e da meccanismi antitumorali diretti (SSTR-mediati) ed indiretti, come il controllo
del ciclo cellulare, I’apoptosi, I’azione antiangiogenetica e 1’inibizione di fattori di crescita. Sul versante
antisecretorio, OCT LAR, 30 mg/28 giorni per via intramuscolare ¢ LAN ATG, 120 mg/28 giorni per via
sottocutanea profonda, costituiscono una terapia cardine nella gestione della sindrome da carcinoide (CS) e di
altre sindromi associate ai NET funzionanti. In particolare, in caso di controllo sintomatologico non ottimale
del quadro sindromico ¢ possibile ridurre ’intervallo di somministrazione a 3 o 2 settimane e/o associare
OCT a rapido rilascio s.c. come terapia di salvataggio. Inoltre, in casi selezionati di CS refrattaria, oppure in
caso di intolleranza agli SRL di prima generazione, pud essere eventualmente considerato, seppur in assenza
di dimostrata superiorita rispetto ad octreotide LAR ad alte dosi, I’'impiego off-label di pasireotide (PAS), un
SRL di seconda generazione con alta affinita per SSTRI, 2, 3 e 5. Riguardo all’attivita antiproliferativa, che
risulta prevalentemente citostatica, OCT LAR e LAN ATG sono raccomandati, in base agli studi registrativi
PROMID e CLARINET, come prima linea di trattamento sistemico nei NET gastroenteropancreatici (GEP),
ben differenziati, a basso-moderato indice proliferativo, non resecabili o metastatici.

Attualmente solo le linee guida (LG) ESMO riportano una chiara indicazione all’impiego degli SSA nei
GEP-NET con Ki-67 <10%. In linea con tale raccomandazione, le evidenze antiproliferative piu robuste
riguardano i NET con Ki-67 <10%, ed in particolare <5%. Inoltre, la positivita all’imaging recettoriale
secondo le LG ESMO, ENETS ed anche le italiane AIOM/ItaNET, risulta necessaria per I’avvio degli SSA
con finalita antitumorale. Tuttavia, secondo le LG ESMO, gli SSA possono essere presi in considerazione
anche in casi selezionati di NET SSTR-negativi, purché di piccole dimensioni, con limitato carico di malattia
e comportamento biologico indolente. Nei NET polmonari e timici, nonostante il livello di evidenza clinica
inferiore rispetto ai GEP-NET, gli SSA rappresentano una strategia di prima linea per i carcinoidi inoperabili,
SSTR-positivi ed a lenta progressione. Riguardo ai pazienti con NET, trattati chirurgicamente con intento
radicale, I’'impiego degli SSA in setting neo- o adiuvante non ¢ ancora raccomandato dalle LG vigenti per
carenza di dati. Nel complesso, gli SSA presentano un profilo di tollerabilita favorevole, con effetti collaterali
prevalentemente di grado lieve-moderato a livello gastrointestinale. Attualmente, le principali aree di ricerca
clinica riguardano I’efficacia e la sicurezza degli SSA nelle strategie di intensificazione posologica, nella
prosecuzione del trattamento oltre la progressione di malattia e nel loro utilizzo in combinazione con la terapia
radiometabolica (RLT), le terapie target o la chemioterapia (CHT) nei casi avanzati. Ad oggi, le evidenze piu
solide per i trattamenti combinati riguardano la RLT, in particolare 1’associazione di OCT LAR con 177Lu-
DOTATATE, esplorata con successo negli studi di fase 3 NETTER-1 e NETTER-2, mentre ulteriori riusultati
sono attesi dal NETTER-3 (attualmente in fase di arruolamento). Anche la combinazione di OCT LAR 30 mg
o PAS 60 mg con everolimus risulta di interesse clinico ed ¢ supportata da diversi studi, tra cui RADIANT-2,
EVERLAR e LUNA, condotti nei NET GEP e nei tumori polmonari/timici avanzati.

Le prospettive future si orientano verso nuove formulazioni di OCT, come quella orale e quella sottocute
depot (CAM2029), oppure nuove molecole come il paltusotine, nonché verso strategie di combinazione

I’obiettivo di contrastare 1’eterogeneita biologica ed ottimizzare il controllo della patologia neuroendocrina e
la compliance dei pazienti affetti da NET.
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DEBATE: CHIRURGIA 1° SCELTA NEI PROLATTINOMI
PROLACTINOMAS: MEDICAL TREATMENT OR SURGERY
M. Buchfelder!, C. Strasburger?

1. Medizinische Fakultét, Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Germany; 2. Medizinische
Klinik fiir Endokrinologie und Stoffwechselmedizin, Charité — Universititsmedizin Berlin, Germany

The public opinion on the optimal treatment of prolacinomas has changed several times since dopamin agonists
became available. Recently, guidelines again highlighted the value of the surgical approach. In this debate a
protagonist for surgery of prolactinomas offers the advantages of operative treatment and highligts indications
about which litte debate exists. However, his oponent curbs the enthusiasm by arguing about complications
and the highly variable outcome between surgical centers. And there is more to it: Obviously, in large and
invasive prolactinomas no remission can be achieved surgically and a comparable effect as demonstrated
in acromegaly, i.e. reduction of tumour volume (debulking) enhancing the efficacy of subsequent medical
treatments, has not been proven for prolactinomas.

Given these conditions, it remains to be seen whether the two opponents can come to an agreement.
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GLI ANTAGONISTI DEL GH: UNA STORIA IN EVOLUZIONE
GH RECEPTOR ANTAGONISTS: AN EVOLVING STORY
A.J. van der Lely

Erasmus University Medical Centre, Rotterdam, The Netherlands

Despite surgery, first-generation somatostatin receptor ligands (SRLs) and dopamine agonists, an estimated
25-40% of patients with acromegaly remain biochemically uncontrolled. Persistent IGF-1 elevation drives
cardiovascular morbidity, metabolic dysfunction, structural complications and substantially impaired quality
of life. GH receptor (GHR) antagonists occupy a unique position in this therapeutic landscape: by acting
downstream of the pituitary tumour, they can normalise IGF-1 irrespective of tumour size, somatostatin
receptor expression, or surgical outcome.

Pegvisomant, a PEGylated mutant GH analogue that competitively occupies the GHR without triggering
JAK2/STATS signalling, has now accumulated more than two decades of real-world evidence. The final
ACROSTUDY cohort (Yuen, Vila et al., Pituitary 2026; n = 2,221; median follow-up 9.3 years) confirms
IGF-1 normalisation in 75.4% of patients receiving >30 mg/day, with a favourable long-term safety profile
and no excess malignancy or hepatic failure. Inadequate up-titration - rather than pharmacological resistance
- remains the commonest cause of partial control in clinical practice. The ACROFAST algorithm (Marques-
Pamies et al., JCEM 2024) now offers a validated, multiparameter approach to identify SRL-resistant patients
early and fast-track them to pegvisomant or combination therapy, achieving a 2.5-fold higher probability of
disease control versus standard care.

Two next-generation GHR antagonists are now in clinical development. MAR002 (Marea Therapeutics) is
a fully human monoclonal antibody employing an allosteric mechanism: rather than competing with GH for
receptor binding, it locks the receptor dimer in a non-signalling conformation - a conceptually distinct approach.
Phase 1 single-ascending-dose data in healthy volunteers (topline results January 2026) demonstrated a 52%
peak IGF-1 suppression and sustained reduction beyond day 43 after a single subcutaneous dose, supporting
an every-2-week or monthly dosing interval. ALXN2420 (Alexion/AstraZeneca Rare Disease; formerly AZP-
3813) is a bicyclic 16-amino-acid synthetic peptide that shows additive IGF-1 suppression when combined
with octreotide in preclinical and early clinical studies. Phase 2 ASTERIA (now on hold by company decision)
- the first registrational-quality trial of a new GHR antagonist since pegvisomant - is now enrolling patients
with acromegaly inadequately controlled on SRL monotherapy.

This lecture traces the story from the original G120K discovery at Ohio University in 1987 to these emerging
molecules, with a focus on optimising current practice while positioning the field for a new generation of
infrequently dosed and combination-ready GHR antagonists.

Keywords: acromegaly; GH receptor antagonist; pegvisomant; MAR002; ALXN2420; IGF-1; ACROSTUDY
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LE LINEE GUIDA DELLA TERAPIA MEDICA DELI’ACROMEGALIA
GUIDELINES FOR THE MEDICAL TREATMENT OF ACROMEGALY
M. Marazuela on behalf of ACROFAST/ACROMICS Research group

Hospital la Princesa, universidad Autonoma, Madrid, Spain

The treatment of acromegaly is moving from a trial and error strategy to a precision medicine approach
in which therapeutic decisions are guided by predictive biomarkers and validated clinical algorithms. First
generation somatostatin receptor ligands (fgSRLs) remain the cornerstone of medical therapy, yet only around
half of patients achieve biochemical control with these drugs when used empirically as first line treatment,
underscoring the need for reliable tools to anticipate response and to optimize treatment pathways. Recent
work, including the ACROFAST study, has shown that integrating simple, clinically available predictive
factors into structured protocols can significantly increase the proportion of controlled patients and shorten
time to control.

This lecture will summarize the current evidence supporting presurgical and histo molecular predictors of
response to fgSRLs, with a focus on their incorporation into decision algorithms. Presurgical tools include
biochemical markers (baseline GH and IGF 1), qualitative and quantitative MRI parameters such as T2
weighted signal intensity and granulation surrogates, and the short acute octreotide test (SAOT), which assesses
acute GH/IGF 1 suppression after a single or short course of octreotide. These markers have been consistently
associated with differential probabilities of response to fgSRLs and can be combined to stratify patients before
definitive treatment selection.

Complementing imaging and functional tests, histo molecular markers provide a deeper characterization of
somatotropinomas and their signaling machinery. Cytokeratin granulation pattern, somatostatin receptor type 2
(SST2) expression, E cadherin status, and other emerging molecular signatures correlate with tumor phenotype
and therapeutic behavior under fgSRLs. The ACROFAST trial prospectively evaluated a pragmatic algorithm
that combined SAOT, tumor T2 weighted MRI signal, and E cadherin immunostaining to assign patients either
to fgSRLs (alone or in combination with pegvisomant) or directly to pegvisomant, demonstrating higher rates
of biochemical control and faster achievement of targets compared with standard care.

Building on these results, the session will discuss how such predictive tools can be implemented in routine
practice, the relative weight of each biomarker, and how new radiomic and molecular data may further
refine these models. Practical aspects, including feasibility, cost, and standardization across centers, will
be highlighted, illustrating that an evidence based, biomarker guided strategy for fgSRL use is not only
conceptually attractive but also achievable and clinically impactful.
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TERAPIA SUPPLETIVA
S. Minisola

“Sapienza”, Universita di Roma, Roma (RM)

La terapia con sali di calcio e metaboliti attivi della vitamina D, rappresenta il primo passo farmacologico in
pazienti affetti da ipoparatiroidismo cronico. I sali piu utilizzati sono il calcio carbonato ed il calcio citrato,
in dosi che vanno da 500 a 300 mg al giorno. Questi sali andrebbero assunti a stomaco pieno in maniera tale
da facilitare il legame con i fosfati, prevenendo 1’assorbimento di questi ultimi. II citrato di calcio dovrebbe
essere invece il composto da utilizzare in pazienti che usano inibitori della pompa protonica con conseguente
ridotta acidificazione antrale.

Gli analoghi attivi della vitamina D sono principalmente rappresentati dal calcitriolo e dall’1-alfacalcidiolo.
E bene anche somministrare vitamina D nativa (principalmente il colecalciferolo). Il razionale dell’uso della
vitamina D nativa ¢ quello di fornire un substrato adeguato a una residua attivita 1-alfaidrossilasica a livello
renale ma soprattutto a livello extra renale.

I target terapeutici da raggiungere dal punto di vista biochimico sono numerosi. Tra questi ¢ sicuramente
importante mantenere il prodotto calcio fosforico ad un livello inferiore a 55 mg/dL al fine di prevenire le
complicanze a lungo termine che possono derivare nel caso in cui tale valore venga superato.
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TERIPARATIDE: IMPIEGO OFF-LABEL NELLA PRATICA CLINICA
A. Palermo

Unit of Endocrinology and Diabetes, Campus Bio-Medico University, Rome

Background

Chronic hypoparathyroidism (HypoPT) is the only classic endocrine deficiency state for which hormone
replacement has not, until recently, been the standard of care. Conventional treatment with oral calcium salts
and active vitamin D metabolites (calcitriol or alfacalcidol) controls hypocalcemia but does not reproduce
the physiological actions of parathyroid hormone (PTH). As a result, many patients experience fluctuating
serum calcium, persistent hyperphosphatemia, and treatment-induced hypercalciuria, with long-term risk of
nephrocalcinosis, nephrolithiasis, declining renal function, ectopic and basal ganglia calcification, altered
bone turnover, and a quality of life (QoL) that often remains impaired even when biochemical targets are met.
These unmet needs provide the rationale for PTH replacement, of which teriparatide—the synthetic 1-34
N-terminal fragment—was the earliest agent applied to HypoPT.

Scope of the presentation

This talk reviews the role of teriparatide (PTH 1-34) in the management of chronic HypoPT, addressing its
pharmacology, dosing strategies, clinical efficacy, effects on renal and skeletal endpoints and QoL, practical
limitations, and its position within the rapidly evolving landscape of PTH replacement therapy.

Key points

Pharmacology and rationale. PTH (1-34) contains the N-terminal portion essential for the hormone’s biological
activity but has a short plasma half-life (~1 hour), shorter than PTH (1-84). It is approved for osteoporosis and
is used off-label for HypoPT in several countries.

Dosing strategies. Because of its pharmacokinetics, once-daily administration produces wide calcium peaks
and troughs; studies in both adults and children show that twice-daily subcutaneous injection more reliably
maintains normocalcemia. Continuous subcutaneous infusion via pump further stabilizes plasma calcium,
reduces urinary calcium excretion, and lowers the total daily dose required—at the cost of greater complexity.
Efficacy and outcomes. Teriparatide maintains serum calcium and reduces, or eliminates, the need for calcium
and active vitamin D supplementation. Its effect on urinary calcium is inconsistent and delivery-dependent,
and evidence on QoL is mixed: some prospective open-label studies report meaningful improvement, while
others show minimal benefit.

Limitations. Lack of HypoPT-specific approval, the burden of multiple daily injections or pump therapy,
variability in urinary calcium control, and limited long-term randomized data constrain its use.

Place in the therapeutic landscape. Teriparatide served as proof of concept for hormone replacement in
HypoPT and paved the way for dedicated, longer-acting analogues: thPTH (1-84) (now discontinued),
palopegteriparatide (TransCon PTH 1-34)—the first replacement therapy specifically approved for chronic
HypoPT, providing sustained 24-hour PTH exposure, near-complete withdrawal of conventional therapy, and
signals of renal and QoL benefit—and eneboparatide, currently in the phase 3 CALYPSO trial.

Conclusions

Teriparatide is an effective off-label option for restoring normocalcemia and reducing supplement dependence
in chronic HypoPT, particularly when delivered through optimized twice-daily or continuous-infusion
regimens. Its short half-life and administration burden limit its ability to fully and physiologically restore
mineral homeostasis, yet it catalyzed the paradigm shift toward sustained PTH replacement now being realized
by long-acting analogues. Understanding teriparatide remains clinically relevant both as a bridge therapy and
as the conceptual foundation of modern HypoPT management.
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PALOPEGTERIPARATIDE: TERAPIA SOSTITUTIVA APPROVATA PER
L’TPOPARATIROIDISMO

G. Mantovani

SC Endocrinologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano (MI); Dipartimento
di Scienze Cliniche e di Comunita, Universita di Milano; Milano (MI)

L’ipoparatiroidismo cronico costituisce un paradigma unico nell’ambito delle endocrinopatie da deficit
ormonale. Per decenni, infatti, il trattamento si ¢ basato sulla somministrazione di calcio e vitamina D attiva,
una strategia efficace nel controllo della calcemia ma incapace di sostituire I’ormone mancante e di ripristinare
la fisiologia dell’omeostasi minerale. Tale approccio si associa frequentemente a persistenza di sintomi,
riduzione della qualita di vita e sviluppo di complicanze renali e scheletriche a lungo termine.

L’avvento di palopegteriparatide, un profarmaco a lunga durata d’azione del PTH(1-34) progettato per
garantire un’esposizione continua e fisiologica all’ormone, ha aperto una nuova fase nella gestione
dell’ipoparatiroidismo. A differenza delle terapie convenzionali, palopegteriparatide mira a sostituire il deficit
endocrino sottostante, ripristinando le azioni fisiologiche del PTH a livello osseo e renale e consentendo una
pit completa normalizzazione del metabolismo calcio-fosforo.

I risultati degli studi clinici di fase 3 hanno dimostrato che la maggior parte dei pazienti trattati raggiunge
e mantiene la normocalcemia senza necessita di vitamina D attiva e di supplementazione con calcio.
Parallelamente, sono stati documentati miglioramenti significativi della qualita di vita, della stabilita
biochimica e della funzionalita renale, con incrementi dell’eGFR particolarmente evidenti nei soggetti con
compromissione renale preesistente. I dati di follow-up prolungato fino a tre anni confermano la persistenza
di tali benefici e un favorevole profilo di sicurezza.

Alla luce di queste evidenze, palopegteriparatide rappresenta molto pit di una nuova opzione terapeutica:
costituisce il passaggio da una terapia orientata alla correzione delle alterazioni biochimiche a una vera terapia
sostitutiva ormonale. Questa evoluzione concettuale potrebbe modificare in modo sostanziale gli obiettivi
della cura dell’ipoparatiroidismo cronico, spostando I’attenzione dalla semplice gestione della calcemia al
recupero della fisiologia endocrina, alla prevenzione delle complicanze d’organo e al miglioramento degli
outcomes a lungo termine.

La lettura analizzera le basi fisiopatologiche di questo cambiamento di paradigma, le evidenze cliniche che
supportano 1’impiego di palopegteriparatide e le prospettive future della terapia sostitutiva con PTH nel
trattamento dell’ipoparatiroidismo cronico.
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Citta della Salute e della Scienza di Torino.

Obiettivi

Presentare un aggiornamento evidence-based su definizione/diagnosi e¢ gestione clinica della sindrome
dell’ovaio policistico, includendo il razionale del cambio di nomenclatura da PCOS a PMOS (Polyendocrine
Metabolic Ovarian Syndrome) e le implicazioni pratiche per 1’endocrinologo (fenotipizzazione, rischio
metabolico-cardiovascolare, percorsi di cura). [1] [2]

Metodi

Revisione narrativa centrata su (i) Linee guida internazionali evidence-based 2023 (diagnosi/management con
framework GRADE) e (ii) documento di consenso globale sul cambio di denominazione (processo multistep
con survey internazionali e Delphi modificato), integrando sintesi recenti su criteri ecografici/AMH e sfide
diagnostiche. [2] [1] [3]

Risultati

Le raccomandazioni 2023 confermano i criteri diagnostici in eta adulta “tipo Rotterdam” basati su >2 tra
iperandrogenismo clinico/biochimico, irregolarita mestruale e morfologia ovarica policistica (PCOM), con
algoritmo semplificato: in presenza di irregolarita mestruali + iperandrogenismo non sono necessari ecografia/
AMH; nelle adulte ’AMH puo essere usato come alternativa all’ecografia per definire PCOM, mentre in
adolescenza ecografia e AMH non sono raccomandati per scarsa specificita. [2] La soglia ecografica proposta
per PCOM nelle adulte ¢ FNPO >20 (oppure OV >10 mL/FNPS >10 se tecnologia/qualita d’immagine non
consente conteggio affidabile). [3] La letteratura recente ribadisce inoltre ’elevata frequenza di PCOM anche
in assenza di sindrome clinica, rendendo essenziale un inquadramento basato sul fenotipo e sull’esclusione di
diagnosi alternative. [2] Verra discusso il razionale del cambio di nome a PMOS, motivato dall’inaccuratezza
del termine “policistico” (che suggerisce “cisti” patologiche), dalla necessita di rappresentare in modo piu fedele
la natura multisistemica endocrino-metabolica della condizione e dalla riduzione di stigma e frammentazione
assistenziale; il consenso ¢ derivato da un processo globale strutturato con coinvolgimento di organizzazioni
accademiche/cliniche e persone affette. [1]

Conclusioni

La gestione corretta attuale della PMOS richiede un approccio endocrinologico integrato e “life-course” e
multidimensionale (riproduttivo, metabolico cardiovascolare, psicologico...), con diagnosi basata su algoritmo
semplificato e uso selettivo di ecografia/AMH, e con presa in carico proattiva del rischio metabolico e delle
comorbidita. Il nuovo termine PMOS mira a migliorare accuratezza scientifica, comunicazione clinica e
percorsi di cura, spostando 1’attenzione dall’ovaio “policistico” alla disfunzione metabolica che caratterizza
la sindrome. [2] [1]
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La menopausa € un passaggio naturale nella vita della donna che pud accompagnarsi a sintomi invalidanti per
la qualita di vita e alla comparsa di fattori di rischio con un impatto sulle principali patologie non comunicabili
e sulla longevita in salute.

La terapia ormonale sostitutiva o della menopausa (MHT) ¢ stata oggetto nei decenni di numerose rivisitazioni
e soltanto recentemente ¢ tornata alla ribalta come importante strumento di prevenzione e terapia, grazie al
riesame delle numerose evidenze scientifiche che sono culminate nella svolta regolatoria da parte del’FDA
statunitense dell’avviso di allerta dai foglietti illustrativi delle terapie ormonali sistemiche e locali a base di
estrogeni ed, eventualmente progestinici, per le donne in menopausa chirurgica e naturale.

Recentemente, la Societa Internazionale della Menopausa (IMS) ha pubblicato le ultime raccomandazioni
in tema di appropriatezza prescrittiva, discutendo sulla necessita di mantenere un approccio bilanciato nel
processo decisionale di scelta che deve essere individualizzato sul profilo biopsicosociale della donna.

I messaggi chiave di tale documento possono essere riassunti come segue:

la MHT ¢ generalmente indicata per le donne che affrontano la menopausa, fisiologica o chirurgica,
manifestando sintomi vasomotori e/o0 vulvovaginali debilitanti e che hanno la necessita di prevenire il rischio di
frattura. Numerose evidenze supportano inoltre un’azione preventiva, soprattutto se prescritta nella cosiddetta
“finestra” di opportunita (prima dei 60 anni ed entro 10 anni dalla menopausa), sul rischio cardio-metabolico,
con un impatto positivo su alcuni sintomi della sfera affettiva e cognitiva.

Le donne con insufficienza ovarica prematura e menopausa precoce ¢ opportuno che vengano trattate con
MHT per alleviare i sintomi, ma dovrebbero anche riceverla con I’intento della prevenzione primaria, almeno
fino all’eta media della menopausa naturale. I fattori che determinano la scelta del tipo e del dosaggio di MHT

includono:

. Preferenze della paziente;

. Presenza o assenza dell’utero;
. Necessita contraccettive;

. Tipo e severita dei sintomi;

. Comorbidita.

La tipologia di molecola estrogenica e progestinica ed il dosaggio, oltre che la durata del trattamento, deve
essere personalizzata. L’uso di altre MHT come il tibolone, il TSEC o i SERMs puo essere stabilito sulla base
di necessita specifiche. La terapia estrogenica locale puo essere proposta da sola o in associazione alla MHT.

La MHT puo essere proposta anche in perimenopausa nelle donne sintomatiche che possono trarre beneficio
dall’uso di preparazioni estro-progestiniche contraccettive, soprattutto con estrogeni naturali. Preliminare
all’uso della MHT dovrebbe sempre essere un intervento di medicina dello stile di vita ed un counselling
individualizzato.
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Obiettivi
gli obiettivi della presentazione sono quelli di sintetizzare la letteratura attuale sull’iter diagnostico e terapeutico
dell’ipogonadismo femminile

Metodi
sintesi delle evidenze e linee guida presenti in letteratura

Risultati

L’ipogonadismo femminile rappresenta un insieme eterogeneo di condizioni caratterizzate da compromissione
dell’asse ipotalamo ipofisi gonadi, con manifestazioni che variano dall’amenorrea primaria e secondaria alla
menopausa precoce e alla disfunzione sessuale. La valutazione clinica richiede un approccio sistematico
che integri sviluppo puberale, rilevazioni auxologiche, assetto ormonale e fattori funzionali o organici.
Nell’amenorrea primaria, la diagnosi differenziale include difetti anatomici (es. agenesia miilleriana), ritardo
puberale costituzionale (CDGP), ipogonadismo ipogonadotropo congenito (CHH) e forme ipergonadotrope. Il
percorso diagnostico si basa sul monitoraggio della crescita, eta ossea, livelli basali di gonadotropine, test dinamici
(GnRH/agonisti) e, nei casi selezionati, imaging e valutazione delle comorbilita. La distinzione tra CDGP e CHH
rimane complessa e spesso di esclusione, con la progressione spontanea della puberta entro i 18 anni come gold
standard.Nel contesto dell’ipogonadismo ipergonadotropo, la premature ovarian insufficiency (POI) rappresenta
una condizione ad elevato impatto clinico, con prevalenza crescente (fino al 3.5% globalmente) e importanti
implicazioni per fertilita, salute cardiovascolare e qualita di vita. La diagnosi si basa su amenorrea/irregolarita
mestruali per >4 mesi e FSH >25 IU/L, senza necessita di ripetizione sistematica. L’AMH non ¢ raccomandato
come test diagnostico primario. Le pazienti devono essere valutate per cause autoimmuni, genetiche e iatrogene,
mentre i familiari di donne con forme non iatrogene vanno informati del rischio aumentato. La POI non trattata
¢ associata a ridotta aspettativa di vita, soprattutto per incremento del rischio cardiovascolare; la terapia
estrogenica sostitutiva (HRT) fino all’eta naturale della menopausa ¢ raccomandata anche in assenza di sintomi.
Il CHH mostra una possibilita di reversibilita in una quota di pazienti stimata intorno al 10-15%, verosimilmente
legata a una riattivazione tardiva dei circuiti GnRH dipendenti; cio richiede un follow up dinamico e, in casi
selezionati, una sospensione controllata della terapia per valutare la ripresa endogena dell’asse riproduttivo.
L’ipogonadismo funzionale, tipico dell’anoressia nervosa e delle condizioni di deficit energetico cronico, deriva
dalla soppressione dell’asse ipotalamo ipofisi gonadi mediata da segnali di stress e malnutrizione: in questo
scenario, la priorita terapeutica consiste nel ripristino dell’equilibrio energetico e nella gestione psicologica,
piu che nella somministrazione ormonale. La gestione terapeutica dell’ipogonadismo richiede un approccio
personalizzato. Nelle adolescenti, I’induzione puberale con estradiolo transdermico ¢ preferita per stabilita
farmacocinetica e minore impatto su IGF 1 e rischio trombotico. Il progestinico va introdotto dopo 12—18 mesi
o alla comparsa del sanguinamento. In eta adulta, la scelta della formulazione estrogenica deve considerare
rischio trombotico, comorbilita e preferenze della paziente; progesterone e didrogesterone sono opzioni con
miglior profilo metabolico. Nelle donne con POI, I’HRT migliora densita minerale ossea e riduce il rischio
cardiovascolare; gli studi mostrano che I’HRT ¢ superiore ai contraccettivi combinati nel preservare la BMD.

In conclusione, I’ipogonadismo femminile richiede un approccio clinico integrato che consideri eta, eziologia,
obiettivi riproduttivi e rischi a lungo termine. La personalizzazione della terapia ormonale, la valutazione
multidisciplinare e il follow up continuo rappresentano elementi fondamentali per ottimizzare salute riproduttiva,
benessere sessuale e prevenzione delle complicanze sistemiche.
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IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE OMOZIGOTE
F. Tassone

S.C. Diabetologia Territoriale, ASL TOS5, Chieri, Carmagnola, Moncalieri, Nichelino (TO)

Obiettivi

Descrivere le presentazioni cliniche dell’ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH) per ridurre il ritardo
diagnostico, alla luce di terapie efficaci (lomitapide, evinacumab).

Metodi

Sintesi dei dati della coorte italiana HoFH (1,2) e revisione della letteratura su fenotipi, diagnosi differenziale
e correlazioni genotipo-fenotipo (3).

Risultati

La HoFH ha prevalenza stimata in Italia tra 1:200.000 e 1:400.000 (140-150 casi). Il fenotipo classico prevede
LDL-c >400 mg/dL, xantomi, xantelasmi e arco corneale. Tuttavia, il 14% dei pazienti italiani ha LDL-c <400
mg/dL (forme “mild”, defective). La diagnosi ha andamento bimodale: picco pediatrico (forme null, funzione
recettoriale <5%) e picco giovane-adulto (forme defective, funzione residua fino al 35%). Nei bambini la prima
manifestazione puo essere cardiovascolare: angina da sforzo, stenosi aortica calcifica, malattia polivascolare.
La forma recessiva ARH (frequente in Sardegna) ha fenotipo sovrapponibile alle forme defective.

Conclusioni

La HoFH non ha sempre LDL-c >400 mg/dL; le forme “mild” e I’ARH possono essere scambiate per eterozigoti
severe. Il sospetto diagnostico deve basarsi su pattern clinico (xantomi), fenotipo lipidico e anamnesi familiare.
La presentazione cardiologica in eta pediatrica € un campanello d’allarme. La diagnosi precoce consente un
trattamento efficace.
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LE LIPODISTROFIE
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Pisa, Pisa (PI)

Le sindromi lipodistrofiche sono un gruppo di patologie rare ed eterogenece, caratterizzate dalla perdita
completa o parziale del tessuto adiposo, in assenza di deprivazione nutrizionale o di uno stato catabolico.
Le ultime stime indicano una possibile prevalenza di malattia fino a 30 casi/1.000.000 pur escluse le forme
correlate all’HIV.

Le sindromi lipodistrofiche sono associate allo sviluppo della sindrome metabolica, causata dal deposito
anomalo di grasso che non puo essere accumulato nei fisiologici depositi sottocutanei. In questa condizione,
I’eccesso calorico puo essere immagazzinato solo sotto forma di grasso ectopico a livello epatico, del tessuto
muscolare e di altri organi interni, con conseguente insulino-resistenza, diabete mellito, ipertrigliceridemia e
malattia di fegato.

Altre caratteristiche tipiche di malattia e quindi meritevoli di attenzione includono, ma non si limitano a,
pseudoipertrofia muscolare, sindrome dell’ovaio policistico, cardiopatie, dolore cronico.

Le sindromi lipodistrofiche specialmente nelle forme generalizzate si caratterizzano anche per una marcata
riduzione della qualita di vita ed un elevato tasso di disturbi dell’umore e di ansia.

La perdita di tessuto adiposo ha anche un’ulteriore conseguenza, di tipo endocrino: la riduzione dei livelli
sierici di leptina che determina tra 1’altro iperfagia, aggravando le alterazioni metaboliche ed alimentando cosi
un circolo vizioso che nel tempo determina aggravamento delle patologie associate.

11 riconoscimento della lipodistrofia si basa sull’anamnesi clinica, sull’esame obiettivo e strumentale, sullo
screening genetico. Poiché le lipodistrofie sono rare ed eterogenee, frequentemente la malattia non viene
riconosciuta o viene erroneamente diagnosticata. Questa rappresenta purtroppo un’esperienza comune per
molti pazienti, che si sentono frustrati dal non riuscire a trovare una spiegazione unificante per la costellazione
dei propri sintomi e disturbi.

La terapia delle lipodistrofie ¢ basata sul trattamento delle complicanze (diabete mellito, ipertensione arteriosa,
dislipidemia). Tuttavia, molto spesso tali terapie non riescono a garantire un sufficiente controllo degli indicatori
di salute metabolica e cardiovascolare con la possibile comparsa di quadri patologici di estrema gravita
(pancreatiti, insufficienza epatica, scompenso cardiaco). Un nuovo orizzonte si apre adesso con I’impiego
dei farmaci GLP-1 agonisti che hanno un potenziale ancora non esplorato per il controllo di iperfagia, delle
alterazioni del metabolismo e del rischio cardiovascolare in questi pazienti. Laddove nonostante tutte le
opzioni terapeutiche non si riuscisse a controllare le patologie associate, si puo ricorrere alla somministrazione
dell’ormone leptina configurando quindi un vero e proprio trattamento sostitutivo endocrinologico. La leptina
viene prodotta sotto forma di leptina umana ricombinante ed ¢ autorizzata anche in Italia per il trattamento delle
complicanze metaboliche di malattia sia nelle forme generalizzate che in quelle parziali, pur con indicazioni
piuttosto stringenti.
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L’ipofosfatemia legata al cromosoma X ¢ una rara malattia genetica causata da varianti patogene nel gene
PHEX (omologo dell’endopeptidasi regolatrice del fosfato legato al cromosoma X) con ereditarieta dominante
legata al cromosoma X, che provoca malattie metaboliche ossee e altre gravi complicazioni.

La disfunzione del PHEX determina un aumento della secrezione di FGF23 dall’osso. Le conseguenze
dell’eccesso di FGF23 sono la perdita renale di fosfato e la ridotta sintesi di calcitriolo, che portano a
ipofosfatemia e, successivamente, a rachitismo e osteomalacia.

FGF23 silega al recettore FGF 1-alfa-Klotho, causando la downregulation dei trasportatori di fosfato accoppiati
al sodio NPT2a e NPT2c e una sintesi compromessa di 1,25-diidrossivitamina D (1,25(OH)2D) nei tubuli
prossimali del rene. Il risultato di questi disturbi ¢ la perdita renale di fosfato e 1’assorbimento compromesso di
fosfato dall’intestino, poiché questo ¢ stimolato dalla vitamina D attiva tramite la upregulation del trasportatore
di fosfato accoppiato al sodio NaP2b con conseguente ipofosforemia.

Quest’ultima provoca rachitismo nei bambini, poiché una sufficiente disponibilita di fosfato ¢ indispensabile
per la differenziazione terminale dei condrociti della cartilagine di accrescimento. Inoltre, sia i bambini che
gli adulti affetti da XLH sviluppano osteomalacia a causa di un’alterata mineralizzazione della matrice ossea
associata all’ipofosfatemia, caratterizzata da accumulo di osteoide.

I bambini affetti da XLH sviluppano solitamente una bassa statura sproporzionata (gambe corte e lunghezza
del tronco conservata) e possono presentare craniosinostosi che porta a una forma dolicocefalica della testa,
eruzione dentale ritardata e, successivamente, ascessi dentali e perdita dell’udito neurosensoriale. Gli ascessi
endodontici spontanei ¢ la carie precoce dei denti da latte € permanenti sono dovuti a una mineralizzazione
della dentina compromessa e¢/o a un difetto primario dell’odontoblasto. 1 pazienti possono svilupparsi
pseudofratture, stenosi spinale, osteoartrite ed entesopatie, che spesso comportano una ridotta qualita della
vita e, in ultima analisi, disabilita.

In caso di anamnesi familiare negativa e/o fenotipo clinico lieve, la diagnosi di XLH puo essere ritardata, a
volte anche fino all’eta adulta.

Le caratteristiche biochimiche distintive dell’XLH includono ipofosfatemia, livelli elevati di fosfatasi alcalina
(ALP) indicativi di un’aumentata attivita degli osteoblasti, ridotto riassorbimento tubulare massimo di fosfato
per velocita di filtrazione glomerulare (TmP/GFR) indicativo di perdita renale di fosfato e livelli non soppressi
di FGF23 intatto nonostante 1’ipofosfatemia, suggerendo una perdita renale di fosfato mediata da FGF23.

I livelli di ormone paratiroideo sono generalmente normali, ma possono risultare elevati se il paziente ha gia
iniziato una terapia con integratori orali di fosfato. I livelli sierici di 25-idrossivitamina D sono solitamente
normali e una riduzione dei livelli di 250HD non esclude la diagnosi di XLH, soprattutto in presenza di livelli
normali di PTH. I livelli sierici di 1,25(OH)2D sono generalmente nella fascia inferiore dei valori normali per
Ieta.

Storicamente, i pazienti sintomatici affetti da XLH venivano trattati con frequenti integratori orali di
fosfato e vitamina D attiva, la cui efficacia era limitata e associata a effetti collaterali, tra cui nefrocalcinosi,
iperparatiroidismo e disturbi gastrointestinali.

Questa conoscenza ha aperto la strada a un trattamento piu specifico con un anticorpo contro FGF23, ovvero
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il burosumab. Il trattamento con burosumab nei pazienti pediatrici con XLH ¢ piu efficace nella guarigione
del rachitismo rispetto al trattamento con sali di fosfato e vitamina D attiva e non ¢ associato a gravi effetti
collaterali ed ¢ quindi diventato il trattamento di scelta per i bambini con XLH.

Sotto terapia con burosumab, ’altezza standardizzata ¢ risultata stabile o leggermente migliorata, mentre una
vera e propria crescita di recupero ¢ stata raramente osservata. Questi risultati suggeriscono che la terapia con
burosumab previene il declino progressivo dell’altezza standardizzata che si osserva spesso nei bambini in
trattamento con sali di fosfato e vitamina D attiva.

11 trattamento di prima linea negli adulti che presentano segni biochimici e/o clinici di osteomalacia, dolore
o rigidita muscoloscheletrica ¢ il trattamento con vitamina D attiva in combinazione con sali di fosfato. Il
trattamento con burosumab ¢ raccomandato nei pazienti con pseudofratture o risposta muscoloscheletrica
insufficiente agli integratori di fosfato e vitamina D attiva . Burosumab dovrebbe essere preso in considerazione
anche nei pazienti sintomatici che mostrano effetti avversi al trattamento con sali di fosfato e vitamina D
attiva, come nefrocalcinosi progressiva, calcoli renali, iperparatiroidismo ipercalcemico, persistente disagio
gastrointestinale e/o diarrea.

Novel PHEX gene locus-specific database: Comprehensive characterization of vast number of variants
associated with X-linked hypophosphatemia (XLH). Sarafrazi S, Daugherty SC, Miller N, Boada P, Carpenter
TO, Chunn L, Dill K, Econs MJ, et al. 2022 Feb;43(2):143-157. doi: 10.1002/humu.24296. Epub 2021 Dec 5.
PMID: 34806794

Benefit of burosumab in adults with X-linked hypophosphataemia (XLH) is maintained with long-term
treatment. Kamenicky P, Briot K, Brandi ML, Cohen-Solal M, Crowley RK, Keen R, Kolta S, Lachmann RH,
Lecoq AL, Ralston SH et al. Open. 2023 Feb;9(1): e 002676. doi: 10.1136/rmdopen-2022-002676.

Clinical practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked hypophosphataemia. Haffner
D, Emma F, Seefried L, Hogler W, Javaid KM, Bockenhauer D, et al. Nat Rev Nephrol. 2025 May;21(5):330-
354. doi: 10.1038/s41581-024-00926-x. Epub 2025 Jan 15

The Diagnosis and Therapy of XLH.
Bockmann I, Haffner D.
Calcif Tissue Int. 2025 Apr 28;116(1):66. doi: 10.1007/s00223-025-01374-w.
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INUOVI FARMACI PER IL TUMORE TIROIDEO
L. Fugazzola'-2

1 Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Milano, Milano (MI); 2 UOC Endocrinologia, ASST
Santi Paolo e Carlo, Milano (MI)

Circail 10% dei carcinomi tiroidei ad origine dalle cellule follicolari risultano metastatici e radioiodio refrattari.
Si tratta di tumori generalmente avanzati e per i quali fino a 20-30 anni fa non esistevano possibilita terapeutiche.
Negli ultimi due decenni, la ricerca scientifica ha compiuto importanti progressi nell’identificazione di terapie
mirate per il trattamento di questi tumori. I primi farmaci disponibili, ancora adesso utilizzati per la maggior
parte dei casi, sono farmaci antiangiogenetici, i cosiddetti inibitori multichinasici in quanto agiscono bloccando
vari recettori deputati alla proliferazione neoplastica e in modo particolare il Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF). A questa categoria appartengono il Sorafenib (approvato, ma non rimborsato in Italia), il
Lenvatinib e il Cabozantinib. Hanno una elevata efficacia, con risposta rapida e marcata nella riduzione del
volume tumorale.

Piu recentemente, la crescente comprensione delle mutazioni genetiche alla base del carcinoma tiroideo ha
portato allo sviluppo di farmaci ancora piu specifici. Tra questi, Selpercatinib ¢ un inibitore selettivo del gene
RET, che puo essere quindi utilizzato nei pazienti che presentano una fusione di questo gene. Larotrectinib ed
Entrectinib sono invece estremamente attivi nei pazienti con tumori che presentano fusioni del gene NTRK.
Allo stesso modo, Dabrafenib e Trametinib vengono utilizzati nei casi con mutazione BRAF V600E, una delle
pit comuni nei tumori tiroidei refrattari allo iodio. Si tratta anche in questo caso di farmaci molto efficaci e che
presentano tossicita decisamente inferiori rispetto a quelle che si osservano durante trattamento con farmaci
antiangiogenetici.

Infine, nuove strategie terapeutiche sono attualmente in fase di studio, tra cui I’immunoterapia e i tentativi
di redifferenziazione, attraverso farmaci che riattivano 1’espressione dei trasportatori di iodio nelle cellule
tumorali. Questi approcci potrebbero, in futuro, permettere di reintegrare 1’uso del radioiodio anche nei casi
finora resistenti.

In conclusione, ad oggi le “armi” a nostra disposizione per i tumori avanzati e radioiodio refrattari sono
certamente aumentate e si stanno aprendo prospettive sempre pitl promettenti per i pazienti, offrendo trattamenti
personalizzati e piu efficaci.
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I NUOVI FARMACI PER IL CARCINOMA MIDOLLARE DELLA TIROIDE
C. Durante
Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione, Sapienza Universita di Roma, Roma (RM)

11 carcinoma midollare della tiroide rappresenta una neoplasia rara, caratterizzata da una rilevante eterogeneita
biologica e clinica. Nelle forme localmente avanzate non resecabili o metastatiche, 1’indicazione al trattamento
sistemico deve essere posta sulla base di una valutazione integrata della progressione radiologica, del carico
di malattia, della sintomatologia, del rischio di compromissione d’organo e della cinetica dei marcatori sierici.
In questo contesto, la caratterizzazione molecolare, e in particolare la definizione dello stato mutazionale di
RET, costituisce un passaggio essenziale per la pianificazione terapeutica.

Storicamente, il trattamento sistemico del carcinoma midollare avanzato si ¢ basato sull’impiego di inibitori
multichinasici, a prevalente attivita anti-angiogenetica (vandetanib e cabozantinib). Entrambi i farmaci sono
stati approvati sulla base di studi randomizzati di fase III che hanno dimostrato un significativo beneficio in
termini di sopravvivenza libera da progressione. Tuttavia, la loro attivita su molteplici bersagli molecolari si
associa a un profilo di tossicita significativo, che richiede accurata selezione dei pazienti, monitoraggio clinico
e gestione proattiva degli eventi avversi.

L’introduzione degli inibitori selettivi di RET ha modificato in modo sostanziale 1’algoritmo terapeutico dei
pazienti con carcinoma midollare RET-mutato. Selpercatinib ¢ approvato da EMA e FDA come trattamento di
prima linea nei pazienti di eta pari o superiore a 12 anni. Lo studio randomizzato di fase III LIBRETTO-531
ha dimostrato la superiorita di selpercatinib rispetto all’utilizzo dei farmaci vandetanib e cabozantinib nei
pazienti con carcinoma midollare avanzato RET-mutato non precedentemente trattati con inibitori tirosin-
chinasici. La sopravvivenza libera da progressione mediana non ¢ stata raggiunta nel braccio selpercatinib,
rispetto a 16,8 mesi nel gruppo di controllo, con una riduzione significativa del rischio di progressione o morte
(HR 0,28; IC 95% 0,165-0,475; p<0,0001). Il beneficio ¢ risultato coerente nei principali sottogruppi e nei
diversi tipi di mutazione di RET. Selpercatinib ha inoltre determinato un piu elevato tasso di risposta oggettiva
rispetto al controllo (69,4% vs 38,8%) e un profilo di sicurezza piu favorevole, con minore incidenza di eventi
avversi di grado >3, riduzioni di dose e interruzioni definitive del trattamento.

Nei tumori RET-negativi, la recente raccomandazione EMA sfavorevole all’uso di vandetanib, in ragione della
ridotta efficacia in questo setting, rende cabozantinib 1’unica opzione sistemica attualmente disponibile nella
pratica clinica europea.

In conclusione, il trattamento del carcinoma midollare avanzato si sta progressivamente orientando verso una
strategia biomarker-driven. L’identificazione delle alterazioni di RET consente oggi di selezionare terapie
piu efficaci e meglio tollerate, ridefinendo la sequenza terapeutica e il ruolo degli inibitori multichinasici.
Per il clinico in formazione, la gestione di questa neoplasia richiede un approccio integrato, fondato su
biologia molecolare, criteri clinici di progressione, valutazione del rapporto rischio-beneficio e discussione
multidisciplinare.
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I termini tradizionali di “Oftalmopatia Basedowiana” od “Orbitopatia Basedowiana” nel corso degli ultimi
anni sono stati soppiantati da una nuova definizione: si parla sempre piu spesso di Thyroid Eye Disease
(TED) o malattia oculare tiroidea perché tale nomenclatura riflette meglio la variabilita clinica tipica di
questa patologia. Si tratta di una patologia autoimmune che frequentemente insorge in pazienti affetti da
ipertiroidismo autoimmune (si stima una prevalenza fino al 40% nei pazienti con Morbo di Basedow-Graves),
ma anche, seppur raramente, in pazienti eutiroidei e/o affetti da tiroidite cronica autoimmune. Sebbene la TED
sia una patologia a bassa frequenza (si stima che la prevalenza sia di 8.97/10 000 abitanti e 1’incidenza sia di
0,483/10 000 abitanti) essa ha un impatto profondo sulla qualita di vita dei pazienti.

Come anticipato, la TED si sviluppa da un’inflammazione autoimmune che colpisce il tessuto connettivo
all’interno e intorno ai muscoli extraoculari ¢ al grasso intraorbitario di alcuni pazienti affetti da Morbo di
Basedow-Graves. In caso di TED sono quasi sempre riscontrati gli anticorpi anti-recettore del TSH (TRAb). Lo
stretto legame tra TED e TRAD supporta I’ipotesi che il recettore del TSH sia I’autoantigene primario. Anche il
recettore del fattore di crescita insulino-simile di tipo 1 (IGF-1R) sembra essere coinvolto nell’infiammazione
orbitale, nell’adipogenesi e nel rimodellamento tissutale. L’infiltrazione dei tessuti orbitari da parte dei linfociti
e I’accumulo di glicosamminoglicani idrofili, I’edema interstiziale e I’aumento dell’adipogenesi sono i reperti
caratteristici della prima fase di malattia, quella “attiva”, caratterizzata clinicamente da esoftalmo, edema
palpebrale e periorbitario, iperemia congiuntivale, fotofobia, talvolta diplopia per disfunzione dei muscoli
oculari e limitazione dei movimenti oculari. Nei casi gravi possono esserci anche la comparsa di ulcere
corneali e I’insorgenza di neuropatia ottica compressiva (DON). Dopo una fase “statica” o di “plateau”, segue
poi una fase “inattiva” caratterizzata da un aumento della fibrosi e dell’infiltrazione adiposa dei tessuti colpiti.

La diagnosi di TED ¢ prevalentemente clinica ed ¢ fondamentale la distinzione nella TED tra due componenti
interdipendenti: D’attivita infiammatoria (valutata generalmente tramite il Clinical Activity Score-CAS)
e la severita della malattia (lieve, moderata-severa ed a rischio di compromissione della vista, secondo
la classificazione EUGOGO). Il tempestivo e corretto inquadramento diagnostico ¢ indispensabile per
I’individuazione della terapia ottimale.

L’iniziale approccio terapeutico si base sul controllo di fattori di rischio (quali il tabagismo attivo, I’inadeguato
profilo lipidico ed un compenso tiroideo non ottimale, sia in caso di ipertiroidismo che in caso di ipotiroidismo)
e sul trattamento oculare locale (utilizzo di lacrime artificiali durante le ore diurne e applicazione di gel/
unguenti oftalmici notturni con eventuale bendaggio notturno in caso di lagoftalmo, prescrizione di lenti
prismatiche in caso di diplopia). Le forme lievi di TED possono beneficiare della terapia con Selenio orale e di
un atteggiamento wait-and-see. Le forme moderate-severe in fase attiva richiedono un trattamento sistemico,
in prima battuta con glucocorticoidi ev (GCS), in particolare il metilprednisolone (MP), somministrati per via
ev in boli ad alte dosi (con dosaggio cumulativo da 4.5 a 7.5 g), associabile alla Radioterapia oculare in caso di
alterazioni della motilita oculare. Le alternative ai GCS sono i farmaci biologici: Teprotumumab (non ancora
disponibile in Italia), Tocilizumab, Rituximab, Micofenolato. Le forme di TED a rischio di compromissione
della vista comprendono la DON (che necessita di decompressione medica con GSC ad alte dosi, seguita
dalla decompressione chirurgica in assenza di risposta clinica) e la grave cheratopatia da esposizione (in cui
¢ indicata la chirurgia decompressiva). Infine, le forme di TED inattive possono beneficiare generalmente
di trattamenti chirurgici (ad esempio: correzione dello strabismo, correzione della retrazione palpebrale,
decompressione orbitale ecc.).

In conclusione, la TED richiede una gestione multidisciplinare che coinvolge endocrinologi, oculisti,
chirurghi orbitali, radioterapisti, neuroradiologi e anche psicologi. Questa collaborazione ¢ fondamentale per
standardizzare i protocolli diagnostici e terapeutici, per garantire una gestione tempestiva e personalizzata dei
pazienti.
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L’ipertensione endocrina rappresenta una delle principali forme di ipertensione secondaria e comprende un
gruppo eterogeneo di condizioni caratterizzate da alterazioni ormonali in grado di influenzare i meccanismi di
regolazione della pressione arteriosa. Tra queste, 1’iperaldosteronismo primario, 1’ipercortisolismo manifesto
e subclinico (Mild Autonomous Cortisol Secretion, MACS) e il feocromocitoma/paraganglioma costituiscono
modelli paradigmatici di come 1’eccesso ormonale determini un incremento dei valori pressori, un aumento
del rischio cardiovascolare e precoci alterazioni metaboliche.

Negli ultimi anni, la crescente attenzione verso forme di secrezione ormonale lieve ma clinicamente rilevante,
come il MACS, e il riconoscimento dell’elevata prevalenza dell’iperaldosteronismo primario hanno modificato
I’approccio diagnostico all’ipertensione secondaria. Le principali societa scientifiche endocrinologiche
e cardiologiche raccomandano oggi uno screening sempre piu esteso per 1’iperaldosteronismo primario,
mentre le recenti linee guida ESH (European Society of Hypertension) ribadiscono la necessita di ricercare
sistematicamente una forma secondaria in tutti i pazienti ipertesi di eta inferiore ai 40 anni.

Sebbene caratterizzate da differenti profili secretori, tali condizioni condividono vie fisiopatologiche comuni
che comprendono 1’alterazione del bilancio sodio-acqua, I’attivazione del sistema nervoso simpatico, la
disfunzione endoteliale, 1I’inflammazione cronica di basso grado e il rimodellamento cardiovascolare. In
particolare, iperaldosteronismo e ipercortisolismo presentano significative sovrapposizioni biologiche
attraverso ’attivazione del recettore mineralcorticoide, mentre il feocromocitoma/paraganglioma rappresenta il
paradigma del danno mediato dall’eccesso catecolaminergico. Evidenze scientifiche dimostrano come I’obesita,
oggi riconosciuta come vera e propria malattia endocrino-metabolica, agiscea come potente amplificatore di
tali meccanismi mediante 1’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, 1’insulino-resistenza e la
produzione di adipochine pro-infiammatorie.

In conclusione, le ipertensioni endocrine non vanno piu interpretate come entita isolate, bensi come un
continuum fisiopatologico in cui segnali ormonali e tessuto adiposo convergono su un comune substrato cardio-
reno-metabolico. Il loro tempestivo riconoscimento ¢ fondamentale per identificare forme di ipertensione
potenzialmente curabili o guaribili, con un impatto prognostico positivo sul paziente.

Parole chiave: ipertensione endocrina, iperaldosteronismo primario, MACS, sindrome di Cushing,
feocromocitoma, obesita, rischio cardiovascolare.
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IGF-1 E VITAMINA D COME PREDITTIVI DI OUTCOME
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L’invecchiamento biologico costituisce il principale fattore di rischio per lo sviluppo di patologie cardiovascolari
(CVD). Questi due processi condividono pathway fisiopatologici comuni, tra cui ’inflammazione cronica
di basso grado (inflammaging), la disregolazione metabolica e la disfunzione endoteliale. Recentemente, la
vitamina D e il fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1) sono emersi come regolatori chiave di questi
meccanismi e potenziali biomarcatori prognostici.

La vitamina D esercita spiccate proprietd immunomodulatorie e antinfiammatorie. La sua carenza promuove
I’aterogenesi attraverso ’attivazione del pathway di NF-xB con conseguente up-regulation di citochine
pro-inflammatorie quali TNF-a, IL-1B, IL-6, la riduzione della sintesi di ossido nitrico (NO), I’alterazione
dell’omeostasi del calcio e I’iperattivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone. Tali alterazioni
possono originare precocemente; I’ipovitaminosi D in epoca fetale compromette lo sviluppo del sistema
immunitario e incrementa il rischio di insulino-resistenza e diabete di tipo 2 in eta adulta. Parallelamente,
I’IGF-1, peptide di sintesi prevalentemente epatica GH-dipendente, preserva 1’integrita vascolare stimolando
I livelli di IGF-1 decrescono fisiologicamente con I’eta; deficit di questo ormone sono associati a disfunzione
endoteliale, insulino-resistenza e fenotipi di invecchiamento accelerato, inclusi i disordini neurodegenerativi
e CVD. Studi su vasta scala indicano una complessa relazione tra questi biomarcatori e 1’outcome clinico.
Per ’IGF-1 ¢ nota una relazione a “U” con la mortalita nella popolazione generale: i dati della UK Biobank
(n=380.997) indicano che sia il decile inferiore che quello superiore si associano a un incremento significativo
della mortalita per tutte le cause (rispettivamente +39% e +17%) e cardiovascolare (+39% e +38%).
Similmente, I’ipovitaminosi D ¢ un predittore indipendente di outcome avversi: ampie meta-analisi europee
associano livelli <30 nmol/L a un Hazard Ratio (HR) di 1.67 per mortalita globale. Nel contesto specifico
dell’infarto miocardico acuto (AMI), deficit di vitamina D predicono lo sviluppo di rimodellamento avverso
del ventricolo sinistro a 4.1 mesi dall’evento, con una conseguente riduzione della sopravvivenza libera da
eventi (scompenso cardiaco/mortalita, p=0.006).

Esiste un feedback biologico bidirezionale tra la vitamina D e IGF-1: la vitamina D stimola direttamente
la sintesi epatica di IGF-1, mentre I’'IGF-1 promuove ’attivazione della vitamina D inducendo I’enzima
renale lo-idrossilasi renale. La concomitante carenza di entrambi i fattori instaura un microambiente pro-
inflammatorio, pro-ossidativo e pro-aterogeno che accelera la progressione delle CVD. L’evidenza clinica
piu rilevante deriva da uno studio su 681 pazienti post-AMI (follow-up mediano di 51 mesi): i soggetti con
un duplice burden (deficit combinato di IGF-1 e vitamina D) presentavano la piu alta incidenza di eventi
avversi maggiori, configurando questa combinazione come predittore indipendente di prognosi sfavorevole
(HR 1.43), anche dopo aggiunta di variabili tradizionali quali eta, funzione sistolica ventricolare sinistra,
emoglobina glicata e funzione renale. Infine, livelli ridotti di IGF-1 mostrano una correlazione a “U” con la
severita della coronaropatia.

Il crosstalk molecolare tra IGF-I e vitamina D rappresenta un determinante critico dell’invecchiamento
vascolare e del danno cardiaco strutturale, configurando entrambi i biomarcatori come potenti predittori
indipendenti di outcome e mortalita cardiovascolare. Il loro deficit combinato, specialmente nel post-infarto,
emerge come un marker critico di alto rischio prognostico. Pertanto, 1’integrazione combinata di IGF-I e
vitamina D nei modelli di stratificazione standard ottimizza significativamente 1’accuratezza predittiva e la
precisione diagnostica, aprendo nuove e concrete prospettive terapeutiche di precisione.
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La medicina cardiovascolare moderna si affida in modo crescente all’utilizzo di biomarcatori circolanti
per ottimizzare i processi diagnostici, stratificare il rischio prognostico e guidare la terapia personalizzata.
I biomarcatori ideali devono possedere specifiche caratteristiche: elevata sensibilita e specificita biologica,
cinetiche di rilascio stabili e predicibili, e un’eccellente stabilita analitica.

Due sono le principali famiglie di marker cardio-endocrinologici che regolano 1’omeostasi idrosalina e
I’emodinamica sistemica: a) i Peptidi Natriuretici, in particolare BNP, indicatori diretti di stress emodinamico
parietale, che sono fondamentali nella gestione dello scompenso cardiaco; b) la Copeptina, espressione dell’asse
ipotalamo-neuroipofisario, attivato in risposta a stress osmotico, pressorio e, piu in genere, d’organo. I peptidi
natriuretici costituiscono un sistema ormonale integrato volto a contrastare 1’eccessivo carico di volume e di
pressione sul sistema cardiovascolare. La loro sintesi avviene a partire da pro-ormoni ad alto peso molecolare,
successivamente sottoposti a clivaggio enzimatico per produrre un frammento N-terminale biologicamente
inattivo ed un frammento C-terminale biologicamente attivo. Tre sono i sistemi principali: a) Sistema ANP
(Peptide Natriuretico Atriale), sintetizzato prevalentemente a livello degli atri cardiaci. Il precursore proANP
(1-126) subisce la scissione nel frammento inattivo N-proANP (1-98) e nell’ormone maturo attivo ANP-28.
b) Sistema BNP (Peptide Natriuretico di Tipo B): sintetizzato dai cardiomiociti ventricolari in risposta allo
stiramento meccanico della parete. Il pro-ormone proBNP (1-108) viene clivato, originando il frammento
inattivo NT-proBNP (1-76) e I’ormone attivo BNP-32. C) Sistema CNP (Peptide Natriuretico di Tipo C,
di origine prevalentemente endoteliale e dal sistema nervoso. Il precursore proCNP (1-103) viene scisso in
N-proCNP (1-50) e nelle forme attive CNP-53 e CNP-22, che sono regolatori paracrini locali.

L'utilizzo clinico di BNP e NT-proBNP ¢ ampiamente codificato dalle linee guida internazionali di cardiologia.
I cut-off diagnostici differiscono in modo sostanziale in base al setting clinico (esordio acuto vs. cronico). Nel
paziente con dispnea a insorgenza graduale, i peptidi natriuretici possiedono un altissimo valore predittivo
negativo. [ valori soglia al di sotto dei quali lo scompenso cardiaco ¢ altamente improbabile sono rispettivamente
per BNP: <35 pg/mL e per NT-proBNP: < 125 pg/mL. Nel contesto della dispnea acuta, i cut-off di esclusione
vengono elevati per compensare lo stress emodinamico acuto rispettivamente per BNP: < 100 pg/mL e
per NT-proBNP: < 300 pg/mL. Per la conferma diagnostica di scompenso cardiaco acuto, 'NT-proBNP
richiede una stratificazione per classi d’eta per correggere il fisiologico declino della filtrazione glomerulare
e I’invecchiamento. In particolare: eta < 50 anni: Cut-off di conferma > 450 pg/mL; eta S0—75 anni: Cut-off
di conferma > 900 pg/mL. Occorre ricordare che valori falsamente bassi di peptidi natriuretici si possono
riscontrare in pazienti affetti da obesita severa, edema polmonare acuto iperacuto o in forme di scompenso
destro. Al contrario, falsi positivi si verificano in presenza di insufficienza renale cronica, fibrillazione atriale,
embolia polmonare ed eta avanzata. Esiste anche una correlazione inversa tra BMI e livelli circolanti di peptidi
natriuretici. Nei pazienti obesi si osserva una riduzione del 30-50% dei livelli di BNP/NT-proBNP a parita di
gravita dello scompenso cardiaco. Il meccanismo fisiopatologico coinvolto include un’aumentata espressione
dei recettori di clearance NPR-C sul tessuto adiposo e alterazioni nella sintesi ormonale.

Mentre i peptidi natriuretici rispondono a stimoli meccanici, 1’ormone antidiuretiuco (AVP) risponde
a variazioni dell’osmolarita plasmatica e della pressione arteriosa, rappresentando I’asse fondamentale
dell’osmoregolazione. L’AVP ¢ un nonapeptide sintetizzato dai nuclei paraventicolare e sovraottico
dell’ipotalamo e secreto dalla neuroipofisi. Nonostante il suo ruolo centrale, ’AVP ¢ un marker clinico
inutilizzabile nella routine di laboratorio a causa di: estrema instabilita, rapida clearance plasmatica e tendenza
ad aderire alle piastrine. La Copeptina ¢ il frammento C-terminale del precursore dell’AVP e viene secreta
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in rapporto stechiometrico 1:1 con I’AVP. La copeptina presenta caratteristiche di stabilita analitica ottimali:
resta stabile nel siero/plasma a temperatura ambiente per giorni ed ¢ facilmente dosabile con metodiche
immunometriche automatizzate.

Lacopeptinafornisceinformazioniperil Rule-OutPrecoce dell’infartomiocardicoacuto senzasopralivellamento
ST. Nelle prime ore dall’insorgenza dell’ischemia, le troponine cardiache ad alta sensibilita (hs-cTn) possono
non aver ancora raggiunto il cut-off rilevabile nel sangue. La copeptina, invece, si eleva in modo immediato a
causa dello stress endogeno sistemico che accompagna I’evento ischemico. L’algoritmo combinato permette
I’esclusione rapida (Rule-out) del NSTEMI gia al momento della prima valutazione se si verificano le
seguenti condizioni simultanee: hs-cTn (T0) < 99° Percentile e Copeptina (T0) < 10 pmol/L. Nonostante
I’efficacia del protocollo, il ruolo della copeptina ha subito pero un ridimensionamento a favore di strategie
basate esclusivamente sulla troponina ad alta sensibilita (hs-cTn). Nelle ultime linee guida internazionali per
la gestione delle Sindromi Coronariche Acute (SCA) I’algoritmo combinato resta un’alternativa valida, ma
viene considerato meno prioritario rispetto al passato ed ora si utilizza 1’algoritmo ESC 0/1h con sola hs-
cTn, che offre la stessa sicurezza (VPN > 99%) ottimizzando la specificita ed evitando la spesa del doppio
biomarcatore. Inoltre, dati longitudinali su pazienti ospedalizzati per scompenso cardiaco acuto, seguiti per
un follow-up mediano di 4.5 anni, indicano che la persistenza di livelli elevati di copeptina ¢ un predittore
indipendente di mortalita per tutte le cause e di re-ospedalizzazione per scompenso cardiaco. Il valore
predittivo della copeptina si estende oltre I’ambito prettamente cardiologico. Nello studio epidemiologico
e clinico CoRisk, condotto su ampie coorti di pazienti colpiti da ictus ischemico acuto, la copeptina si ¢
rivelata il piu potente marker biochimico indipendente per la predizione della mortalita a 90 giorni e degli
esiti funzionali sfavorevoli. Analogamente, nella sepsi e nello shock settico, i livelli di copeptina riflettono
direttamente 1’entita del collasso emodinamico e ’insufficienza multiorgano (MOF).

Se nel contesto cardiologico la copeptina ha perso terreno, in endocrinologia e nella gestione dei disturbi
idro-elettrolitici ha invece rivoluzionato 1’approccio diagnostico. La copeptina ha ampiamente sostituito il
vecchio, stressante e poco accurato test dell’assetamento modificando i flussi diagnostici. La Diagnosi di
resistenza all’azione di AAVP (Diabete Insipido Nefrogenico) ¢ diretta (senza stimolo) se si ¢ in presenza di
ipernatriemia o alta osmolalita plasmatica, e Copeptina molto elevata. Se il valore basale non ¢ dirimente, si
esegue un test di stimolo osmotico infondendo una soluzione salina ipertonica al 3% (o usando lo stimolo non-
osmotico con arginina). La misura della copeptina stimolata consente di distinguere il deficit di AVP (Diabete
Insipido Centrale) dalla Polidipsia Primaria con una accuratezza diagnostica vicina al 95-97%.

La copeptina puo essere utile anche nell’inquadramento diagnostico dell’iposodiemia, il disturbo elettrolitico
pit comune in ospedale dove la gestione clinica dipende dalla comprensione del volume extracellulare.
In questo contesto, la copeptina funge da bussola fisiopatologica: valori molto elevati orientano verso
un’iposodiemia ipovolemica (es. disidratazione grave, perdite gastrointestinali, uso di diuretici) mentre valori
bassi 0 moderatamente elevati si riscontrano nell’iposodiemia euvolemica, tipica della SIAD (Sindrome da
inappropriate antidiuresi, ex SIADH). Durante la correzione dell’iposodiemia, il monitoraggio della copeptina
potrebbe infine aiutare a monitorare la terapia ed a capire se la causa sottostante si stia risolvendo.

In conclusione, I’integrazione sinergica dei biomarcatori della stasi emodinamica (Peptidi Natriuretici) e dei
biomarcatori dello stress osmotico/endogeno (Copeptina) consente una valutazione multidimensionale del
paziente critico.
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LO STATO DELLA RICERCA NEL SISTEMA PAESE

RICERCA E DEMOCRAZIANELL’EPOCA DELLE BIG TECH

R. De Nicola
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Questo intervento presenta un dossier del Gruppo 2003, 1’associazione che riunisce gli scienziati italiani
collocati nel primo percentile per numero di citazioni secondo Clarivate/ISI-Thomson, ed ¢ presieduta
dall’autore. Di seguito se ne riassumono i punti principali.

Negli ultimi tre anni, il rapporto tra ricerca pubblica e ricerca privata nel campo dell’ICT e dell’intelligenza
artificiale ¢ cambiato in modo strutturale. Sei aziende (NVIDIA, Alphabet/Google, Apple, Microsoft, Amazon
e Meta) raggiungono complessivamente circa 22,1 mila miliardi di dollari di capitalizzazione pari a due terzi il
PIL statunitense. Questa scala finanziaria si traduce in controllo della potenza di calcolo, accesso privilegiato a
chip e data center, capacita di attrarre talento e influenza sulle agende di ricerca. Le stime per il 2026 relative al
capex infrastrutturale dei principali fornitori statunitensi di cloud e Al, i cosiddetti hyperscaler, si collocano in
un intervallo di circa 660-725 miliardi di dollari. Anche in questo caso, il rapporto con i bilanci pubblici resta
fortemente sproporzionato: 1’ordine di grandezza ¢ piu di tre volte il bilancio federale statunitense destinato
alla ricerca civile.

La concentrazione non ¢ soltanto economica, ma anche scientifica. Secondo I’ Al Index, quasi il 90% dei modelli
di Al di rilievo pubblicati nel 2024 proveniva dall’industria privata e da start-up ad alta capitalizzazione; nel
2025 questa quota risulta ulteriormente aumentata. Le universita continuano a svolgere un ruolo essenziale
nella formazione, nella sviluppo della teoria e nella ricerca indipendente, ma raramente dispongono delle
risorse di calcolo necessarie per replicare esperimenti di frontiera. Nel frattempo, i bilanci pubblici mostrano
segnali di fragilita. Nell’area OCSE, gli stanziamenti pubblici di bilancio per ricerca e sviluppo sono diminuiti
del 4,1% in termini reali nel 2024. Negli Stati Uniti, nel 2025 risultano cancellati o sospesi 5.844 grant NIH e
1.996 grant NSF, con effetti diretti su laboratori, dottorandi, postdoc e programmi di ricerca.

La stessa infrastruttura privata che abilita I’ Al di frontiera sostiene anche sistemi pubblici di sorveglianza che
possono mettere a repentaglio i diritti civili e la liberta in rete, in un contesto di declino documentato da Freedom
House da almeno quindici anni. Il contratto da 30 milioni di dollari tra ICE e Palantir per ImmigrationOS mostra
come modelli, dati e piattaforme operative possano trasformarsi in strumenti amministrativi ad alta intensita
informativa, con un elevato potenziale di intrusione nella vita privata delle persone. Si tratta di fenomeni solo
apparentemente separati: la concentrazione di potere economico, la concentrazione della ricerca scientifica
e dell’AL e la concentrazione delle capacita di sorveglianza descrivono lo stesso problema da prospettive
diverse.

Si rende quindi necessaria la definizione di una strategia europea sull’ Al di frontiera intesa come infrastruttura
comune, articolata in cinque linee d’azione: compute pubblico, dati ¢ benchmark aperti, stabilizzazione del
talento accademico, trasparenza e governance, investimento pubblico pluriennale. Tale strategia deve prevedere
una politica europea del talento, un investimento pubblico stabile, un coordinamento operativo per il controllo
e I’attuazione dell’ Al Act, una capacita negoziale comune nei confronti dei grandi fornitori e un’istituzione di
scala CERN per I’ICT avanzato e I’intelligenza artificiale.

11 dossier ¢ scaricabile da:
https://www.gruppo2003.org/sites/default/files/Dossier RD_BigTech web.pdf
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L’ipovitaminosi D costituisce ancora un problema endemico in quasi tutti i Paesi del Mondo. Negli ultimi
anni, le maggiori Societa Scientifiche Internazionali e Nazionali del Settore hanno proposto, in modo sempre
piu attento, i criteri per la sua rilevazione, con un chiaro tentativo di identificare valori soglia in grado di
rispondere alle necessita valutative e diagnostiche di popolazioni diverse. Oggi si ritiene che livelli superiori a
30 ng/ml (75 nmol/l) siano necessari per la salute di popolazioni specifiche, quali, ad esempio, quelle gravate
da osteoporosi ed elevato rischio di frattura, Iperparatiroidismo Primario e molte altre osteopatie possibilmente
fragilizzanti. Tali valori sono anche riconosciuti come normali per soggetti ad altro rischio, come ad esempio
i pazienti istituzionalizzati. Negli ultimi anni, almeno in Italia, I’attenzione nei confronti della patologia,
specie scheletrica, da ipovitaminosi D € progressivamente cresciuta. Tuttavia, molto studi hanno dimostrato
che molto rimane ancora da fare. Nonostante 1’evidenza, oggi ampiamente riconosciuta anche dalle Istituzioni
Regolatorie in materia di Sanita Pubblica, della indispensabilita di una normalizzazione oltre i 30 ng/ml dei
livelli sierici della vitamina D in soggetti in terapia per una storia di frattura di fragilita o ad altro rischio di
frattura e quindi trattati con farmaci anti-osteoporotici, la proporzione di pazienti che ancora non ricevono una
terapia vitaminica D idonea allo scopo rimane molto elevata. In un recente passato, ¢ stato anche dimostrato
come I’introduzione di alcune disposizioni normative in riguardo alla dispensazione SSN dei preparati a base di
vitamina D da parte delle Istituzioni Regolatorie, ha indotto una repentina riduzione del consumo dii vitamina
D proprio nei soggetti gia in terapia con farmaci anti-osteoporotici perché gia fratturati o ad elevato rischio di
frattura, rendendo cosi certamente meno efficace la terapia anti-osteoporotica stessa. Un ultimo fondamentale
spunto alla rivisitazione dell’impiego clinico della vitamina D viene dalla recentissima pubblicazione delle
Linee Guida della Endocrine Society, che rinforzano in modo davvero decisivo I’importanza dell’impiego
preventivo e terapeutico della vitamina D.
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La calcolosi renale (CR) ¢ una malattia metabolica complessa che vede coinvolti nella sua patogenesi
molteplici fattori genetici ed ambientali. In questo quadro generale la formazione di un calcolo avviene quando
I’equilibrio tra promotori ed inibitori della precipitazione dei sali litogeni nelle urine viene perduto a vantaggio
dei promotori.

Il citrato ¢ forse il principale tra gli inibitori della precipitazione urinaria dei sali di calcio, I’unico che possiamo
misurare nella routine clinica. Una ridotta escrezione del citrato espone al rischio di CR ed ¢ presente nel 30%
circa dei pazienti calcolotici. La sua riduzione ¢ tipica dei pazienti con acidosi tubulare distale.

Tra i promotori della litogenesi il calcio urinario (UCa) ¢ il piu studiato. Il UCa promuove la crescita dei
calcoli di calcio-fosfato e calcio-ossalato sulla placca di Randall oppure sui depositi salini posti nella porzione
terminale del dotto di Bellini. La condizione di ipercalciuria (UCa > 4 mg/kg di peso) ¢ ritrovata nel 30-50%
dei pazienti calcolotici in assenza di cause metaboliche precise ed € percio definita ipercalciuria idiopatica (IH);
i pazienti con IH presentano un accelerato turnover del calcio nell’organismo ed un elevato trasporto del calcio
che attiva 1’assorbimento intestinale, 1’escrezione renale ed il riassorbimento osseo; queste caratteristiche
giustificano i bassi livelli di PTH che mediamente i pazienti con IH manifestano. Tra i fattori alimentari che
intervengono ad aumentare il UCa e la CR, troviamo I’alto consumo di NaCl e di proteine animali. Tra i
fattori genetici, sono stati identificati i polimorfismi ai geni del recettore cellulare del calcio (CASR), della
claudina-14 (CLDN14) e del carrier del riassorbimento tubulare prossimale del fosfato (SLC34A1).

Forme non idiopatiche di CR ed IH sono ritrovabili nell’iperparatiroidismo primitivo (PHPT) sia ipercalcemico
che normocalcemico. Circa il 50% dei pazienti con PHPT sviluppa calcoli renali composti prevalentemente
di calcio-ossalato mono o diidrato. Rispetto ai pazienti con PHPT che non sviluppano CR, quelli con CR
manifestano valori plasmatici piu bassi di fosfato e piu alti di 1,25(OH)2D, escrezione di calcio piu rapida
dopo un carico orale, bassa escrezione di magnesio e una piu marcata sovrasaturazione urinaria per i sali di
calcio. La CR ¢ un criterio per sottoporre i pazienti con PHPT a paratiroidectomia (PTX), anche se il rischio
di CR permane elevato fino a 10 anni dopo la PTX soprattutto nei pazienti con PHPT lieve.

Altre forme di CR sono secondarie a malattie monogeniche. L’Ipercalcemia idiopatica infantile viene causata
dalle mutazioni di CYP24A1 o SLC34A1; in entrambi i casi i pazienti manifestano ipercalcemia, ipercalciuria,
bassi livelli di PTH e livelli inappropriatamente elevati di 1,25(OH)2D. Le mutazioni di CYP24A1 riducono
il catabolismo della 1,25(OH)2D, mentre quelle di SLC34A1 riducono la capacita di riassorbire fosfato ed
attivano la produzione di 1,25(OH)2D. La malattia di Dent ¢ una tubulopatia prossimale causata da mutazioni
dei geni CLCNS o OCRLI1. Queste rendono meno efficacie il riassorbimento prossimale di diverse sostanze,
tra le quali il sodio ed il fosfato, seguite da una ridotta sintesi di FGF23, attivata produzione di 1,25(OH)2D
e renina, ipercalciuria ¢ CR. Un’altra tubulopatia associata a CR ¢ ’acidosi tubulare distale; si verifica per
mutazioni dei geni del canale degli anioni o della pompa del protone che rendono il tubulo distale incapace
di acidificare le urine; i pazienti sviluppano un variabile grado di acidosi sistemica ed ipercalciuria, perdita di
sodio con ipovolemia ed attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone.

Possiamo percio concludere che la CR idiopatica ¢ usualmente associata ad una ridotta secrezione di PTH.
Viceversa, le forme secondarie di CR possono manifestarsi con quadri metabolici che alterano la produzione
di PTH, FGF23 ed 1,25(OH)2D. Alcune di queste sviluppano ipovolemia con stimolo della secrezione di
aldosterone.
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CA PROSTATA
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Il carcinoma della prostata € una patologia prevalente in tutto il mondo con una maggiore incidenza far i 65 ed
i 69 anni e picco di mortalita a 70—74 anni. Si tratta spesso di soggetti con multiple comorbilita che rendono
complessa la gestione terapeutica soprattutto delle forme ad alto rischio o localmente avanzate. Il recettore
degli androgeni (AR) ¢ il driver principale della tumorigenesi e della progressione neoplastica prostatica.
Le strategie terapeutiche (in setting adiuvante e neoadiuvante) intercettano la via di trasduzione del segnale
del AR e possono comprendere la terapia da deprivazione androgenica (ADT) nonché inibitori del segnale
del recettore degli androgeni, causando ipogonadismo con comparsa delle correlate complicanze a carico
del trofismo osseo e muscolare, dell’apparato cardiocircolatorio e del metabolismo glucidico e lipidico. Le
complicanze metaboliche della terapia per il carcinoma prostatico stanno assumendo sempre pit importanza
ed hanno stimolato I’interesse scientifico nei confronti delle alterazioni metaboliche come fattori di rischio per
lo sviluppo del carcinoma prostatico. L’eccesso di massa grassa, ad esempio, interagisce con fattori ormonali,
infiammatori e metabolici che influenzano la tumorigenesi e la progressione tumorale. Risulta quindi molto
importante integrare i profili di rischio metabolico nella valutazione del paziente con carcinoma della prostata,
specialmente nei casi di obesita viscerale, insulino-resistenza e patologie cardiovascolari. Queste correlazioni
risultano ancora piul importanti nei pazienti che devono essere sottoposti anche a chemioterapia ¢ che quindi
mostrano un rischio metabolico ancora maggiore. Gli interventi per la gestione del peso, 1’attivita fisica e per
il controllo metabolico potrebbero essere utili per ridurre anche I’incidenza del carcinoma prostatico e favorire
un migliore outcome a lungo termine.

L’approccio al paziente con carcinoma della prostata deve valutare il paziente nel suo complesso, esaminando
la storia clinica prima della diagnosi, tenendo conto di tutti i fattori di rischio e programmando approcci
terapeutici adeguati mirati a ridurre il peso degli effetti collaterali della terapia sistemica.
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Obiettivi

L’iposurrenalismo rappresenta una condizione endocrina cronica caratterizzata da un deficit di produzione
di glucocorticoidi, associato nelle forme primitive anche a deficit mineralcorticoide e, in parte, androgenico.
La relazione ha I’obiettivo di discutere i principi della terapia sostitutiva nell’insufficienza surrenalica, con
particolare attenzione alla scelta del glucocorticoide, alla personalizzazione della dose, alla sostituzione
mineralcorticoide, alla prevenzione della crisi surrenalica e alle prospettive offerte dalle nuove formulazioni
di idrocortisone.

Metodi

La relazione sara basata su una revisione narrativa delle principali evidenze disponibili e delle piu recenti
raccomandazioni internazionali sulla gestione dell’insufficienza surrenalica primaria. Verranno analizzate
le strategie convenzionali di terapia sostitutiva con idrocortisone o cortisone acetato, le alternative con
glucocorticoidi a piu lunga durata d’azione, il ruolo del fludrocortisone nelle forme primitive, I’eventuale
impiego del deidroepiandrosterone nelle donne selezionate e le indicazioni all’adattamento posologico in
corso di stress, malattia intercorrente, procedure invasive e gravidanza.

Risultati

La terapia sostitutiva glucocorticoide rappresenta il cardine del trattamento dell’iposurrenalismo. Le
formulazioni convenzionali a rilascio immediato, pur efficaci nel prevenire la mortalita acuta, non riproducono
in modo completo la secrezione fisiologica del cortisolo, caratterizzata da ritmo circadiano e pulsatile. Questo
limite pud contribuire a sintomi residui, riduzione della qualita di vita e aumentato rischio metabolico in
alcuni pazienti. L’idrocortisone, generalmente somministrato in dosi frazionate, rimane la terapia di
riferimento; prednisone o prednisolone possono essere considerati in casi selezionati, mentre il desametasone
dovrebbe essere evitato per il rischio di sovraesposizione glucocorticoide. La titolazione della dose deve
basarsi soprattutto sulla valutazione clinica, poiché non sono disponibili biomarcatori validati e affidabili di
adeguatezza sostitutiva.

Nell’insufficienza surrenalica primaria ¢ necessaria anche la sostituzione mineralcorticoide con fludrocortisone,
modulata in base a pressione arteriosa, segni di ipo- o iper-sostituzione, elettroliti e, con cautela, renina
plasmatica. La sostituzione con deidroepiandrosterone non ¢ raccomandata routinariamente, ma puo essere
considerata nelle donne con persistente riduzione di energia, tono dell’umore o libido nonostante ottimizzazione
della terapia glucocorticoide e mineralcorticoide. Le formulazioni a rilascio modificato di idrocortisone e
I’infusione sottocutanea continua rappresentano approcci volti a migliorare il profilo di esposizione al
cortisolo, sebbene il loro impiego debba essere individualizzato in base a beneficio clinico, disponibilita, costi
e preferenze del paziente.

Un elemento centrale della terapia sostitutiva ¢ I’educazione del paziente. La prevenzione della crisi surrenalica
richiede istruzioni chiare sull’aumento temporaneo della dose in caso di febbre, vomito, diarrea, trauma,
chirurgia o stress rilevante, oltre alla disponibilita di idrocortisone parenterale e alla formazione del paziente
e dei caregiver al suo utilizzo.
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Conclusioni

La terapia sostitutiva dell’iposurrenalismo deve andare oltre la semplice correzione del deficit ormonale e
mirare a riprodurre, per quanto possibile, la fisiologia della secrezione surrenalica, minimizzando sia il rischio
di sotto-trattamento sia quello di eccesso glucocorticoide cronico. La personalizzazione del trattamento,
I’ottimizzazione della sostituzione mineralcorticoide, I’educazione strutturata alla gestione dello stress e I’uso
selettivo delle nuove formulazioni rappresentano gli strumenti principali per migliorare sicurezza, qualita di
vita e prognosi dei pazienti con insufficienza surrenalica.
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GH
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Obiettivi: La terapia sostitutiva con ormone della crescita (GH) nell’adulto con deficit di GH rappresenta un
trattamento consolidato ma ancora sottoutilizzato nella pratica clinica. Gli obiettivi di questa relazione sono:
(i) riepilogare le evidenze attuali sull’efficacia e sicurezza della terapia con GH nell’adulto; (ii) analizzare
i principali effetti metabolici, cardiovascolari e sulla qualita di vita (QoL); (iii) discutere le criticita nella
gestione clinica, inclusa la titolazione del dosaggio e il monitoraggio a lungo termine. Metodi: E stata
condotta una revisione narrativa della letteratura degli ultimi 20 anni, con particolare attenzione a studi
randomizzati controllati, metanalisi e linee guida internazionali. Sono stati analizzati i principali endpoint
clinici della terapia sostitutiva con GH nell’adulto, tra cui composizione corporea, metabolismo lipidico e
glucidico, densita minerale ossea, performance cardiovascolare, mortalita ¢ QoL. E stata inoltre valutata
I’evoluzione delle strategie di titolazione del GH basate su IGF-I e fattori clinici individuali. Risultati: Le
evidenze disponibili dimostrano che la terapia sostitutiva con GH nell’adulto determina un miglioramento
significativo della composizione corporea, con riduzione della massa grassa e incremento della massa magra.
Si osservano benefici sul profilo lipidico e miglioramenti della sensibilita insulinica nel lungo termine in
sottogruppi selezionati. Numerosi studi riportano un miglioramento significativo della QoL. Gli effetti sulla
densita minerale ossea sono piu graduali, con incremento progressivo nel tempo. Le evidenze sugli outcome
cardiovascolari “hard” e sulla mortalita sono suggestive ma ancora non definitive, anche per la limitata durata
di molti studi. La terapia ¢ generalmente sicura se correttamente titolata. La titolazione personalizzata del GH
basata sui livelli di IGF-I e sulla tollerabilita clinica si ¢ dimostrata fondamentale per ottimizzare il bilancio
rischio-beneficio. Conclusioni: La terapia sostitutiva con GH nell’adulto con deficit documentato determina
benefici clinicamente rilevanti su composizione corporea, metabolismo e QoL, con un profilo di sicurezza
favorevole se adeguatamente monitorata. Rimangono tuttavia aree di incertezza riguardo agli effetti a lungo
termine sugli eventi cardiovascolari e sulla mortalita. L’ottimizzazione della terapia richiede un approccio
individualizzato basato su IGF-I, caratteristiche cliniche del paziente e comorbidita, con particolare attenzione
alla titolazione progressiva delle dosi. Ulteriori studi longitudinali sono necessari per definire meglio gli
outcome “hard” e il reale impatto prognostico della terapia nel lungo periodo.
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biomediche e cliniche, Universita di Milano, Milano (MI).

La scoperta dell’insulina rappresenta una delle pietre miliari nella storia della medicina moderna. Prima del
1921 il diabete, in particolare il diabete di tipo 1, era considerato una malattia priva di trattamenti realmente
efficaci e spesso fatale; la situazione cambio radicalmente con la scoperta dell’insulina. I primi pazienti
trattati con insulina ottennero benefici rapidi e significativi; I’insulina consenti loro di tornare a una vita pit
normale, con un notevole aumento dell’aspettativa di vita. La terapia insulinica trasformo cosi il diabete in
una condizione cronica gestibile, aprendo una nuova era nella cura delle malattie endocrine. Solo negli anni
ottanta, fu possibile produrre insulina umana sintetica e negli anni novanta-duemila vennero sviluppati gli
analoghi dell’insulina, rapidi o basali. L’invenzione delle insuline “ritardo” ¢ stata una tappa fondamentale
nello sviluppo della terapia insulinica. Nel 1946 fu introdotta la Neutral Protamine Hagedorn; poco dopo
arrivarono altre formulazioni ritardo come: lente, semilente e ultralente. Queste insuline permisero per la
prima volta una copertura insulinica basale senza dover ricorrere a iniezioni frequenti. Le insuline umane
ricombinanti, pur avendo migliorato la sicurezza rispetto alle insuline animali, presentano alcuni limiti, come
un inizio d’azione non sempre abbastanza rapido e una durata variabile che puo causare ipoglicemie, soprattutto
notturne. La moderna terapia con insulina si basa su schemi personalizzati che combinano insuline ad azione
rapida, come insulina lispro, aspart, faster aspart e glulisine e insuline a lunga durata d’azione come insulina
degludec, glargine e detemir. Grazie agli analoghi insulinici e alle tecnologie come le penne pre-riempite e i
microinfusori, il trattamento ¢ diventato piu flessibile, preciso e vicino alla fisiologia naturale del pancreas.
L’uso di monitoraggio continuo della glicemia e di smart pen ha rivoluzionato la gestione quotidiana della
terapia, rendendola piu efficiente e interattiva. L’obiettivo € una terapia insulinica sempre piu precisa, sicura e
adattabile, capace di migliorare significativamente 1’aderenza terapeutica e ridurre le complicanze del diabete
nel lungo termine.
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Obiettivi

Definire i temi innovativi della terapia ipoglicemizzante orale nel diabete mellito di tipo 2, con particolare
attenzione alla protezione d’organo che eccedono il solo controllo glicemico, al ruolo della riduzione ponderale
come target terapeutico e ai farmaci orali prossimi alla pratica clinica.

Metodi

Sintesi narrativa critica di linee guida e aggiornamenti recenti focalizzati sugli antidiabetici orali impiegati
o in avanzato sviluppo clinico nel diabete mellito di tipo 2, privilegiando i dati con impatto su outcome
cardiovascolari, renali, peso corporeo e semplificazione terapeutica.

Risultati

La principale novita ¢ il superamento del paradigma glucocentrico: gli SGLT2-inibitori mantengono una
centralita terapeutica per la protezione cardiorenale. In parallelo, la terapia orale si sta spostando verso un
approccio orientato al fenotipo clinico, nel quale peso, steatosi epatica/MAFLD (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease), rischio di ipoglicemia, fragilita e aderenza incidono quanto il compenso
glicemico. Un secondo elemento innovativo ¢ rappresentato dal ritorno di interesse per gli incretinici orali.
L’esperienza con semaglutide orale ha dimostrato la fattibilita di un agonismo recettoriale GLP-1 per via
orale, mentre i nuovi small molecules non peptidici, in particolare orforglipron, puntano a superare i limiti
gestionali della formulazione peptidica, offrendo una somministrazione orale piu semplice, con riduzioni
rilevanti di HbAlc e del peso corporeo nei trial di fase 3. Questi sviluppi sono importanti perché la riduzione
ponderale non ¢ piu un effetto accessorio, ma un endpoint clinico autonomo, strettamente connesso a rischio
cardiovascolare, steatosi epatica e progressione del diabete. Va inoltre rivalutato il profilo “silenziosamente”
innovativo di alcune classi gia disponibili. Gli SGLT2-inibitori mostrano utilita che travalica il diabete,
consolidando il concetto di farmaci cardiorenali prima ancora che ipoglicemizzanti, mentre i DPP-4 inibitori
conservano uno spazio selettivo nei soggetti anziani, fragili o normopeso, quando semplicita, tollerabilita
e sicurezza ipoglicemica rimangono priorita cliniche. In quest’ottica, il futuro della terapia orale non sara
definito dal “farmaco piu potente” in assoluto, ma dalla combinazione piu coerente con il profilo clinico e con
gli organi da proteggere. Da ultimo si ricorda il ruolo che puo ancora avere il pioglitazone nella MAFLD.

Conclusioni

L’innovazione nella terapia orale del diabete mellito di tipo 2 consiste oggi soprattutto in tre passaggi: trattare
il rischio cardiorenale oltre la glicemia, riconoscere il peso corporeo come target terapeutico maggiore e
prepararsi all’ingresso di nuovi incretinici orali ad alta efficacia. Ne deriva una strategia sempre meno centrata
sulla tradizionale sequenza metformina-intensificazione e sempre piu costruita su protezione d’organo,
fenotipo clinico e semplicita d’uso.
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Obiettivi

La disponibilita di device tecnologici per la gestione del diabete mellito ha drasticamente cambiato I’approccio
terapeutico alla malattia supportando in maniera piu esaustiva il processo decisionale del paziente e del
personale sanitario.

Metodi
analisi e revisione della letteratura piu recente.

Risultati

I sistemi per il monitoraggio in continuo del glucosio (CGM) rappresentano la tecnologia che si ¢ maggiormente
diffusa nella gestione terapeutica del diabete, rappresentando ormai uno standard assistenziale raccomandato
non solo nelle persone affette da DM 1, ma anche in quelle affette da DM2 (1). L’utilizzo del CGM si associa
a riduzione di HbA1c e degli episodi ipoglicemici, ad una maggiore soddisfazione per il trattamento e ad un
rapporto costo efficacia favorevole, purche il suo impiego sia inserito in un adeguato programma di formazione
ed educazione (2). Un’ulteriore potenzialita del CGM ¢ costituita dalla sua integrazione con altri device quali
le Smart pen per la somministrazione di insulina, i sistemi automatizzati per 1’infusione di insulina (AID)
e gli strumenti di supporto digitale (App). Prerequisito fondamentale di un CGM deve essere 1’accuratezza
per garantirne ’affidabilita nel processo decisionale, tanto che negli ultimi anni si ¢ introdotto il concetto di
integrated CGM (i-CGM) ovvero di un sensore che deve soddisfare criteri di accuratezza piu stringenti per
poter essere considerato in grado di apportare modifiche o suggerimenti terapeutici nei sistemi AID (3). Infine,
stanno emergendo evidenze a favore del ruolo del CGM nell’incentivare modifiche dello stile di vita, nel
promuovere una maggiore consapevolezza della propria condizione clinica anche in persone con prediabete o
affette da obesita, ma non da diabete mellito (4).

Conclusioni

Le evidenze disponibili confermano che la tecnologia rappresenta uno strumento essenziale per ottimizzare la
gestione del diabete, mala sua implementazione dipende da strategie organizzative strutturate attraverso un’equa
distribuzione delle risorse disponibili, una formazione continua dei professionisti sanitari e un’educazione
delle persone con diabete. L’integrazione dei dispositivi tecnologici con programmi di supporto e follow-up
dedicati migliora gli esiti clinici rispetto alla sola disponibilita della tecnologia.
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