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Giulia, aa 22 
•  Diabete i.d. ed Ipotiroidismo dall’età di 12 anni. 

In terapia con Insulina e levotiroxina. 

•  “Calo ponderale di 8-9 Kg (attuali 43 Kg) per 
inappetenza e stato depressivo iniziato dalla 
perdita del lavoro circa un mese e mezzo fa. 
Piange spesso, non ha voglia di nulla, astenia e 
dolori alle gambe. Frequenti nausea e vomito” 

 
•  Ha un cattivo rapporto con la madre. 



Giulia, aa 22 
•  Fino a due anni fa nessun problema alimentare. 
 
•  Due anni fa reagisce con enorme fatica ad 

un’insolazione al mare. Da allora inizia a 
perdere progressivamente l’appetito. Spesso 
vomita. 

•   Tre mesi fa si licenzia dal lavoro di commessa: 
“mi prendevano in giro perché ero sempre 
stanca e non trovavo la roba nei posti giusti”. 

   
  



Giulia, aa 22 
Consulenza Psichiatrica 

•  “…La paziente nega di volere ricercare 
attivamente la magrezza o di essere attenta alle 
forme corporee, nonostante ciò la situazione 
attuale è indicativa, a mio parere, di 

    ANORESSIA NERVOSA CONCLAMATA.” 



Sezione BIOCHIMICA CLINICA (CHIM) (10)   

CHIM Azoto ureico 8.0      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Creatinina 0.6      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Proteine totali 7.3      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Albumina 4.0      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Sodio 133      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Potassio 4.5      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Calcio 9.3      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM AST (GOT) 26      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM ALT (GPT) 9      30/03/2006 31/03/2006  
CHIM Creatinina urinaria (campione estempor.) 146.6      30/03/2006 31/03/2006  
Sezione DETERMINAZIONE DEL C-PEPTIDE (C-PEP) (CPEP) (1)   

CPEP C-PEP C-Peptide 0.2      30/03/2006 06/04/2006  
Sezione EMATOLOGIA (EMAT) (20)   

EMAT Leucociti 6.26      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Eritrociti 4.23      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Emoglobina 11.7      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Ematocrito 34.3      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Volume corpuscolare medio 81.1      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Contenuto emoglobinico medio 27.7      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Concentrazione emogl. corpuscolare media 34.1      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT RDW 12.7      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Piastrine 316      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT MPV 12.5      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Neutrofili 43.2      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Linfociti 45.8      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Monociti 9.1      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Eosinofili 1.6      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Basofili 0.3      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Neutrofili 2.70      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Linfociti 2.87      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Monociti 0.57      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Eosinofili 0.10      30/03/2006 30/03/2006  
EMAT Basofili 0.02       

 Glicemia                                                 140 

TSH                                                        4.5 mu/l 



PA 85/50 Perché? “ perché non mangia e beve poco” 

Sodiemia 133 mEq/l Perché ? “ Eh.., perché non mangia e vomita” 



IPONATRIEMIA 

OSMOLARITA’ PLASMATICA 

Normale 
Ridotta 

Aumentata 

Iponatriemia 
isotonica 

-  Iperprotidemia 
-  Iperlipidemia 

 

Iponatriemia 
ipotonica 

Iponatriemia 
ipertonica 

- Iperglicemia 
- Mannitolo… 

VOLEMIA 

Ipovolemia Euvolemia Ipervolemia 

U Na < 10 mEq/l            U Na > 10 mEq/l                 SIAD, Ipotiroidismo,                          Scompenso cardiaco,   
Perdite                           Perdite renali                     Ipocorticosurrenalismo                     cirrosi, s. nefrosica,                                                                 
Extrarenali (vomito,      (diuretici,                                                                                        IRC 
Diarrea, disidratazio-    nefropatie, 
Ne                                   Ipocortico- 
                                        surrenalismo) 



Calcolo dell’osmolalità plasmatica 

2 Na + azotemia/2.8 + glicemia/18 

Valore Normale : 280-290 mOsm/Kg 

Giulia: 2 x (133) + 8/2.8 + 140/18 = 276  
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Segni di 
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Possibili 
edemi 
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Sodiemia 133 mEq/l                       Sodiuria  65 mEq/l 
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INSUFFICIENZA SURRENALE 
“Condizione generale di debilitazione, 
notevole indebolimento della funzione 
cardiaca, irritabilità gastrica e modifi- 
cazione peculiare del colore della pelle” 
                                   Thomas Addison, 1849 

Nel  1856, l’ insufficienza surrenalica fu 
chiamata “malattia di Addison” da 
Trousseau in onore del suo scopritore 



Principali Sintomi, Segni ed Esami di Laboratorio nel Paziente   
con Insufficienza Surrenalica Primaria Cronica 

Sintomi                         % Segni                               % Esami di 
laboratorio       
% 

Astenia, apatia                             100 
Anoressia                                        100 
Sintomi gastrointestinali        92 
    Nausea                                86 
    Vomito                               75 
    Stipsi                                  33 
    Diarrea                               16 
“Salt craving”                         16 
Vertigine posturale                 12 
Artro-mialgie                         10 
 
     

Calo Ponderale                                 100 
Iperpigmentazione                          94 
Ipotensione (PAS<110 mmHg)            90 
Vitiligo                                      15 
 

Dist. elettrolitici 
Iponatriemia            92  
Iperkaliemia             88 
Ipercalcemia         64 
Iperazotemia         55 
Anemia                 40 
Eosinofilia            17 
    
 
     

                                                                                                        William Textbook of Endocrinology, 8th Editiom, pg 522. 



a)Zona glomerulare!

c)Zona reticolare!

SEZIONE ANATOMICA!

b)Zona fascicolata! Glucocorticoidi!
CORTISOLO!

Androgeni!
DEIDROEPIANDROSTERONE!

Capsula!

-anti-stress!
-pressione arteriosa!
-sul metabolismo!

-equilibrio idro-salino!
-pressione arteriosa!

-peli ascellari                    !

Mineralcorticoidi 
ALDOSTERONE 

ORMONI PRODOTTI! AZIONE! CARENZA 

CALO DELLA PRESSIONE 
STANCHEZZA 
MALESSERE GENERALE!

STANCHEZZA 
RIDOTTA RISPOSTA A STRESS 
NAUSEA !

PERDITA DI PELI!

ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLA CORTECCIA DEL SURRENE!

La corteccia del surrene consta di tre zone anatomiche: !
a)   glomerulare !che produce i mineralcorticoidi, !
b)  fascicolare !che produce i glucocorticoidi, !
c)   reticolare !che produce gli androgeni.!

Questi ormoni esplicano !
le azioni  riportate sopra !

La carenza di questi ormoni !
produce i sintomi riportati !
sopra!



MALATTIA DI ADDISON"

Aumenta  
L’ACTH 

Diminuiscono 
Cortisolo 
Aldosterone 
Androgeni 

1) Malattia di Addison primaria 
(rappresentata a sinistra) 

In questa malattia i surreni vengono 
colpiti da una malattia (autoimmune, 
tubercolare, infettiva, genetica, 
vascolare, neoplastica). Come 
conseguenza non producono più:    

 il cortisolo,  
 l´aldosterone,  
 gli androgeni.  

In conseguenza del calo del cortisolo  
si ha un aumento dell´ACTH da parte 
dall’ipofisi. 
In conseguenza del calo dell
´aldosterone si ha l’aumento  
della renina prodotta dal rene. 

2) Malattia di Addison secondaria  
(rappresentata a destra) 

In questa malattia la patologia 
(autoimmune, infettiva, tumorale, 
vascolare) colpisce inizialmente l’ipofisi 
che non produce più l’ACTH, come 
conseguenza il surrene non viene 
stimolato e non produce il cortisolo. 

X 
Diminuisce  
L’ACTH 

Diminuisce  
Il Cortisolo 

X 

M. di Addison primaria 

M. di Addison secondaria 

x 
Aumenta La Renina 







In Europa: 
Prevalenza:93-140 casi/milione 
Incidenza:6.2 nuovi casi/milione/anno

  
                            CAUSE DI MALATTIA DI ADDISON 
•  AUTOIMMUNI            75-80% 
•  Tubercolosi             15-17% 
•  Altre cause                           2-5% 

In Italia si calcola che: 
– esistano 6.000-7.000 casi  
– compaiano 300 nuovi casi/anno 





  Un trattamento con più di 30 mg/die di idrocortisone (o 7.5 mg/die 
di prednisolone) per più di tre settimane può determinare una 

soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene che può persistere 
per mesi dopo la cessazione della terapia. 



Sarcoidosis,Hemochromatosis, 
Amiloidosis 

Drugs (Ketoconazole, Mitotane, 
aminoglutetimide) 



Test Ormonali per la Diagnosi di Insufficienza 
Surrenalica Primitiva 

Test Ormonale                   Range di Normalità                          Interpretazione del Risultato 
                           
                                                                                            
Cortisolo basale                       5-25 mcg/dl                    Se > 20 mcg/dl Esclusa Insufficienza Surrenalica 
                                                                                          Se < 3 mcg/dl Confermata Insufficienza Surrenalica 
 
 
ACTH basale                            5-45 pg/ml                        Se > 100 pg/ml con Cortisolo Normale o Basso 
                                                                                            Insufficienza Surrenalica Primitiva Confermata 
 
Test  all’ACTH                      Cortisolo >20 mcg/dl           Cortisolo < 20 mcg/dl: Insufficienza Surrenalica 
(cortisolo basale e dopo                                                       Primitiva Confermata 
30 e 60 ‘dopo Synachten 
0.250 mg ev) 
                        





Per convertire il cortisolo da mcg/dl a nmol/l moltiplicare x 27.6 
Per convertire l’ACTH da pg/ml a pmol/l moltiplicare x 0.22  







                                                          
CORTISOLO : 0.5 mcg/dl (v.n. 5-25)  

Malattia di Addison Primaria 

Giulia 

0.03 =ACTH              > 1600 pg/ml (v.n. 5-75) 
352  pmol/l 

13.8  nmol/l 



Due anni e mezzo fa: visite dermatologiche per 
pigmentazioni delle labbra. Inoltre rimane 
“abbronzata” tutto l’anno 



POSSIBILI ALTRE ASSOCIAZIONI
Insufficienza ovarica primaria
Vitiligine
Ipoparatiroidismo
Anemia Perniciosa



377 cases 
 

78.6% 

APS-2 
 

Addison 
+ 

Malattia tiroidea 
e/o 

Diabete tipo 1 
 
 

232 cases   
(61.5%)  

 

Addison isolato 
 
 
 
 
 
 
 

70 cases  
(18.5%) 

APS-1 
 

Addison 
+ 

Ipoparatiroidismo 
+ 

candidiasi 
 
 

45 cases  
(12%) 

176 Clinical 

     56 potential 

APS-4 
 

Addison 
+ 

Alopecia,  
Vitiligine,  

gastrite cronica, 
altre  

 
 

     
30 cases 

  (8%) 

5 clinical 

             25 potential 

FORME DI MALATTIA DI ADDISON AUTOIMMUNE  
in PADOVA 

Prof. Corrado Betterle	





 

TERAPIA del MORBO di ADDISON 
 
 
 
 Terapia sostitutiva:  
 
 
- Glucocorticoidi ( sempre) 

- Mineralcorticoidi (solo nel primario)  

- DHEAS (dubbia necessità e solo nella donne) 



Therapeutic management of adrenal insufficiency 

Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 23 (2009) 167–179 



• CORTONE ACETATO: 25-37,5 mg/die 
Cortone cp 25 mg - rapidamente assorbibile a livello gastrico; - ha però 
un’azione più lenta: deve essere “attivato” a livello epatico ed è attivo dopo 
30-60 minuti, va somministrato 2-3 volte al giorno. 

• IDROCORTISONE: 15-25 mg/die 
Plenadren cp 5 e 20 mg G.U.n. 115 del 18 maggio 2012 
-è di fatto analogo al cortisolo e rappresenta il farmaco ideale ; 
-è assorbito quasi completamente e rapidamente a livello gastrico ed è attivo in 
circolo dopo 30 minuti; somministrato 1 volta al giorno 
-può essere misurato nel sangue e ciò rende più semplice il monitoraggio della 
dose terapeutica; 

• PREDNISONE E DESAMETASONE: non consigliati 
- steroidi ad azione prolungata; - necessitano di un tempo maggiore per iniziare 
ad agire; stretta finestra terapeutica tra dosaggio sostitutivo e farmacologico 

Caratteristiche della terapia con Glucocorticoidi 





Fludrocortisone (florinef) cp da 0,1 mg 
0.05 – 0.2 mg dì 

 
• Dose unica al mattino 
• Favorisce il ripristino e il mantenimento del volume 
plasmatico e dell’equilibrio idrosalino extra ed intra-
cellulare, qualora la sola terapia cortisonica non sia 
sufficiente 

 
 

• Attenzione: Deve essere conservato in frigo 

Terapia per la deficienza di mineralcorticoidi  
     (solo nella forma primaria di Addison) 



!
Deidroepiandrosterone 25–50 mg dì (dose unica al mattino) 

  
effetti collaterali: 

  acne,  
  irsutismo 
  aumento transaminasi 

Terapia per la carenza di androgeni 
 (opzionale, nella donna)  
!





Slow Onset 

Abrupt Onset 

 Precipitating Factors of 
Acute  Adrenal 
Insufficiency!



Clinical and Laboratory Features Suggesting Adrenal  
Crisis in a Patient with Chronic Primary Adrenal Insufficiency 

•  Dehydration, hypotension , or shock out of proportion to severity of 
current illness 

•  Nausea and vomiting with a hystory of weight loss and anorexia 
•  Addominal pain, so-called acute abdomen 
•  Unexplained hypoglicemia 
•  Unexplained fever 
•  Hyponatriemia, hyperkaliemia, azotemia, hypercalcemia, or eosinophilia 
•  Hyperpigmentation, or vitiligo 
•  Other autoimmune endocrine deficiencies, such as hypothyroidism or 

gonadal failure 

                                                                                         Burke CW, Clin Endocrinol Metab 1985 



SHOCK ESCLUDI ALTRE CAUSE DI SHOCK 

 
 
DATI ANAMNESTICI: 
Iposurrenalismo noto 
Tbc 
Terapia anticoaugulante in corso 
Sospensione di terapia steroidea 
Neoplasia 
AIDS 
S. trombofilica 
 

 Considera la possibilità di Crisi Surrenalica  

Immediata somministrazione di Desametasone 4-8 mg 
o Metilprednisolone 40-80 mg ev + Idratazione 

Iniezione di ACTH 0.250 mg 
Prelievo di cortisolo dopo 30 e 60 min 

Prelievo basale per dosaggio di 
Cortisolo, ACTH, Aldosterone 

DATI CLINICI E DI LABORATORIO 
Shock di proporzioni maggiori rispetto alla patologia sottostante 
Nausea, Vomito 
Dolore addominale-Addome acuto 
Ipoglicemia 
Febbre 
Iposodiemia, Iperkaliemia, 
Iperpigmentazione o Vitiligo 

Proseguire con Idrocortisone 400 mg/die in infusione o a boli ev 



 
Insufficienza Surrenalica 

 (m.di Addison) 

    Nella maggior parte dei casi è secondario ad una 
distruzione autoimmune di più del 90% dei surreni I 
sintomi iniziali sono spesso prototipici di 
depressione: astenia, anoressia,ecc. Possono poi 
svilupparsi ansia,paranoia,demenza progressiva. 

   E’ stata talvolta scambiata per anoressia nervosa 







Dopo 48 ore di terapia 
corticosteroidea 

“ Dopo tanti mesi ho provato 
la felicità di avere fame” 






