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L’insufficienza surrenalica è una condizione clinica rara e 
potenzialmente letale, ma curabile. 
Consegue alla incapacità delle ghiandole surrenali di produrre 
una quantità sufficiente di cortisolo. 

Forma primitiva (m. di Addison): graduale distruzione della  
corteccia surrenalica, più frequentemente su base autoimmune, che 
si manifesta clinicamente quando almeno il 90% della ghiandola è 
stato distrutto. Segni clinici di deficit glicoattivo e mineraloattivo 

Forma secondaria: consegue ad un deficit ipotalamo-ipofisario 
(tumore, chirurgia, RT) ! deficit di produzione di ACTH; predominano 
i segni di deficit glicoattivo 



PREVALENZA 

Forma primitiva: 93-140 casi per milione 

Forma secondaria: 150-280 casi per milione 







                        AUTOIMMUNITA’  
E SINDROMI AUTOIMMUNI POLIGHIANDOLARI 



T1DM: 
0.5% ! Addison 
15-30%  ! AITD (Hashimoto, Graves) 
5-10% ! gastrite autoimmune e/o anemia perniciosa 
4-9% ! morbo celiaco 
2-10% ! vitiligo APS-2: picco 20/60 anni 

AD, T1DM, AITD 
ovarite, asplenismo, alopecia, 
vitiligo, cheratite, malassorbimento, 
epatite, enamel displasia 



Sindrome di Schmidt APS 2: 
picco 30 anni e prevalenza 1:200.000 
 
AD, T1DM, AITD 







TERAPIA IPOSURRENALISMO (ADDISON) 
 
                                        premesse 

"  i glucocorticoidi sono secreti nel sistema circolatorio con un meccanismo 
   pulsatile e circadiano 
"  il picco produttivo avviene al primo mattino, il nadir a mezzanotte 
"  una normale funzionalità surrenalica permette una produzione giornaliera di  
   cortisolo tra 5 e 10 mg/m², equivalente ad una sostituzione orale di  
   15-25 mg/die di idrocortisone (HC) 
"  la scelta terapeutica solitamente è tra HC e CA (cortisone acetato) 
"  nessuno studio ha mostrato la superiorità di uno dei 2 
"  CA possiede un lieve ritardo di azione, legato alla sua attivazione CA ! HC 
   da parte della 11β idrossisteroidodeidrogenasi tipo 1 epatica 



Terapia glucocorticoide cronica:  
       5 requisiti fondamentali 

"  Mimare il ritmo endogeno del cortisolo con nadir in serata e picco nelle 
   prime ore del mattino 
"  Avere una bassa variabilità 
"  Essere flessibile permettendo di adeguare la dose sostitutiva alle esigenze 
   cliniche 
"  Essere facile da monitorizzare 
"  Permettere di minimizzare i rischi da sovratrattamento 



	  	  Me$lprednisolone	   4	  

Durata	  di	  azione	  12-‐36	  ore	  

Durata	  di	  azione	  12-‐36	  ore	  

Durata	  di	  azione	  8-‐12	  ore	  

Durata	  di	  azione	  8-‐12	  ore	  

Betametasone	   0.75	   Durata	  di	  azione	  36-‐72	  ore	  

Desametasone	   0.75	   Durata	  di	  azione	  36-‐72	  ore	  

Consensus statement 2014 







                         Il problema della: 
 

"    iperglicemia 

"    ipoglicemia 

Diabete e terapia 
dell’iposurrenalismo 









Abstract 
Type 1 diabetes mellitus (TIDM) classically presents with symptomatic hyperglycemia and many 
patients develop diabetic ketoacidosis prior to their diagnosis. However, non-classical presentation or 
co-presentation with associated diseases may delay diagnosis or lead to challenges in acute, clinical 
management. An 18-yr-old girl presented to hospital with severe, symptomatic hypoglycemia. Clinical 
history and serum electrolyte concentrations suggested a diagnosis of adrenal insufficiency. She 
remained hypoglycemic until glucocorticoid replacement was commenced, at which point she 
developed persistent hyperglycemia requiring insulin therapy. Subsequent follow up confirmed the 
diagnosis of Addison's disease (AD), the treatment of which unmasked co-existing type 1 diabetes. 
Autoimmune diseases often cluster together in affected patients and first-degree relatives. 
Approximately 1 in 200 patients with T1DM develop AD. However, months or more commonly years 
usually elapse between the presentation of different autoimmune conditions. The co-diagnosis T1DM 
and AD in the acute setting is rare. Moreover, the first presentation of T1DM with severe hypoglycemia 
is even more exceptional. This case highlights the need for vigilance during the acute, emergency 
management of patients with autoimmune conditions and, in particular, to consider the possibility of 
concurrent antibody-mediated diseases which may need to be addressed during resuscitation. 

Pediatr Diabetes. 2014 Sep;15(6):464-7. doi: 10.1111/pedi.12113. Epub 2014 
Jan 13. 
Newly diagnosed T1 diabetes presenting with hypoglycemia due to 
simultaneous co-existence of Addison disease. 
Glynn N1, Bashir M, Smith D, Thompson CJ 



Pediatr Diabetes. 2004 Dec;5(4):207-11. 
Addison's disease presenting in four adolescents with type 1 diabetes. 
Thomas JB1, Petrovsky N, Ambler GR. 
Author information 
 
 
 
Abstract 
Primary adrenocortical insufficiency (Addison's disease) is a potentially fatal condition 
that often develops insidiously and can be easily overlooked. Although rare in the 
general population, it is more common in patients with type 1 diabetes 
mellitus (T1DM). The combination of Addison's disease with T1DM and/or 
autoimmune thyroid disease is known as autoimmune polyendocrine syndrome type-2 
(APS-2). T1DM commonly precedes the development of adrenocortical insufficiency in 
most patients with APS-2. We, in this study, present four cases of Addison's 
disease developing inadolescents with pre-existing T1DM. Risk factors for Addison's 
disease in this population include a history of other organ-specific autoimmunity, 
particularly thyroid, and a positive family history. In addition to the 'classic' Addisonian 
features, the development of unexplained recurrent hypoglycemia, reduction in total 
insulin requirement, improvement in glycemic control, or abnormal pigmentation 
should arouse suspicion of adrenocortical insufficiency. Adrenal antibodies have been 
proposed as a screening tool for Addison's disease in the T1DM population, but 
doubts remain about their specificity and sensitivity. The addition of specific HLA 
DRB1 subtyping has been proposed to improve predictive value. 





Clin Pediatr (Phila). 1965 Sep;4:543-7. 
ADDISON'S DISEASE AND DIABETES MELLITUS IN AN ADOLESCENT. 
BURKE G, EMANUEL B 

…gli autori descrivono la difficoltà ad ottenere un adeguato 
controllo glicemico in un giovane paziente affetto da T1DM e 
concomitante iposurrenalismo, dovuta a spiccata variabilità 
glicemica ed aumentata sensibilità insulinica… 



Confronto APS 2 e solo T1DM 

APS 2 necessitano di una minore copertura di insulina basale ! ipo! 
 APS 2 necessitano di una maggiore quantità di insulina per coprire 
i pasti, soprattutto il pranzo e la cena  
(solo DM: maggiore richiesta di insulina per la colazione) 

Queste differenze riflettono la diversa biodisponibilità dei gluco- 
corticoidi (nello studio la terapia sostitutiva era HC x 2 o x 3/die) e i 
grossi limiti della terapia stessa 

Limiti che determinano anormali bassi livelli di cortisolo durante la  
notte e nel primo mattino, mentre invece i livelli di cortisolo endogeno 
hanno un nadir a mezzanotte per poi presentare un picco alle 7 nelle  
persone con surrenali intatte 
La ridotta produzione di cortisolo aumenta la sensibilità insulinica, 
che esita in una aumentata utilizzazione periferica di glucosio, una 
alterata neoglucogenesi ed un ridotto output epatico di glucosio ! 
maggiore rischio di ipo! 



La sensibilità insulinica, inoltre, è relativamente alta al mattino (negli 
APS 2) ! aumentato rischio di ipo!  
e tende a ridursi dopo ingestione della terapia sostitutiva  
(alcuni autori hanno dimostrato IR dopo ingestione di HC) 

Poche le ipoglicemie severe in entrambi i gruppi, ma con decorso 
più sfavorevole in APS 2 



Ruolo della controregolazione:  
importanza massima dell’adrenalina e dimostrazione di una  
inadeguata CR nell’iposurrenalismo. 

J Pediatr. 1998 May;132(5):882-4. 
A novel presentation of Addison disease: hypoglycemia unawareness 
in an adolescent with insulin-dependent diabetes mellitus. 
Phornphutkul C1, Boney CM, Gruppuso PA. 



Problema principale: aumentato rischio di ipoglicemia, 
specie notturna 

Utilizzo di terapie che riducano il rischio di ipoglicemia, 
specialmente notturna 



Pazienti “insulino-trattati”:  
insuline basali  !  glargine 
                           detemir 
                           DEGLUDEC 

Pazienti non insulino dipendenti: 
farmaci insulinosensibilizzanti 
                 ! metformina 
                     glitazoni 
                     “incretine”                            



Assenza di studi clinici per ciascun 
farmaco menzionato  



Treat-to-Target: proof-of-concept – titrated basal insulin reduced FBG and 
HbA1c in both treatment groups 
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58% of individuals with T2DM on insulin glargine achieved HbA1c≤7% 

Mean daily insulin dose  
 Insulin glargine: 47 IU 

 NPH: 42 IU 
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756 T2DM patients; average BMI 32kg/m2; previously treated with 1–2 OHAs;  
poor metabolic control (HbA1c >7.5%) 
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Riddle M, et al. Diabetes Care 2003;26:3080−86. 
Copyright © 2003 American Diabetes Association From Diabetes Care®, Vol. 26, 2003; 3080–86 
Reprinted with permission from The American Diabetes Association. 

 



Reduced risk of nocturnal hypoglycaemia with insulin glargine 

NPH 

Insulin glargine 

p<0.001 

p<0.002 
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All nocturnal  
hypoglycaemia 

Confirmed nocturnal 
hypoglycaemia  

p<0.001 

* ** 

Confirmed hypoglycaemia: *≤4 mmol/l (72 mg/dl); **≤3.1 mmol/l (56 mg/dl)  
Adapted from Riddle M, et al. Diabetes Care 2003;26:3080–86. 
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insulina DEGLUDEC: struttura 

Jonassen et al., Pharm Res 2012 – Published online April 2012 DOI 10.1007/s11095-012-0739-z 



IDeg 
di-hexamers 

IDeg 
multi-hexamers 

IDeg 
monomers 

Injected formulation 
Fenolo + 
Zn + 

Subcutaneous depot 
formation 
Fenolo - 
 

Absorption 

– Phenol 

– Zn2+ 

dall’iniezione all’assorbimento… 

Jonassen et al., Pharm Res 2012 – Published online April 2012 DOI 10.1007/s11095-012-0739-z 

polo aperto e polo chiuso 

polo aperto e polo  aperto 



Tresiba nel T1DM 



Tresiba nel T2DM 









Mario Schifano        Coca Cola (smalto su carta povera) 

grazie! 


