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«PAI is defined by the inability of the adrenal cortex
to produce sufficient amounts of glucocorticoids
and/or mineralocorticoids. PAI is a severe and
potentially life-threatening condition due to the
central role of these hormones in energy, salt, and
fluid homeostasis»

J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389 
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Malattia rara 
prevalenza ~ 100–140 casi/milione di abitanti e in 
aumento

pregressa sottostima

miglioramento diagnostico

Bensing et al Eur J Endocrinol 2016

Prevalenza: numero di pazienti per milione
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Erichsen et al. Eur J Endocrinol 2009; 160: 233–237
Laureti et al. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1762

Tubercolosi 50%
Neoplasie/metastasi 30%
Emorragie 10%

In precedenza…

Addison T. On the 
Constitutional and Local 
Effects of Disease of the 
Supra-renal Capsules. 
London, UK: Samuel 
Highley; 1855

Adrenalite autoimmune 80%
Tubercolosi
Neoplasie/metastasi
Surrenectomia
Malattie genetiche
Emorragie 

10%

10%

Arlt et al. Lancet 2003; 361: 1881–1893
Bornstein et al. N Engl J Med 2009; 360: 2328–2339

Betterle et al. Endocr Dev 2011; 20: 161–172

…ma ai giorni nostri
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Reincke M et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2019; 127: 81–83

18th Adrenal Cortex Conference, 2018 Munich
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J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389 
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J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389
Betterle et al. In Arvat E, Falorni A (eds): Cortisol Excess and Insufficiency

Front Horm Res. Basel, Karger, 2016, vol 46, pp 133–145 (DOI: 10.1159/000443872) 

Anticorpi contro la corteccia surrenalica (ACA)
Anticorpi contro l’enzima 21-idrossilasi (21-OHAbs)

90% dei pazienti

presenti alla diagnosi ma anche molti anni prima

predittivi di sviluppo di malattia di Addison



EFE 2019

INQUADRAMENTO CLINICO

1) genere maschile
2) tipo di malattia autoimmune associata 

(ipoparatiroidismo, candidiasi mucocutanea vs. 
tireopatia autoimmune o DM1)

3) titolo ACA/21-OH-Ab
4) livello di funzione surrenalica

Fattori predittivi di progressione verso la disfunzione
surrenalica in pazienti con ACA/21-OH-Ab-positivi
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Associazione con APS1

Betterle et al. In Arvat E, Falorni A (eds): Cortisol Excess and Insufficiency
Front Horm Res. Basel, Karger, 2016, vol 46, pp 133–145 (DOI: 10.1159/000443872) 
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Bensing et al. Eur J Endocrinol 2016
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Stadi della malattia di Addison

Betterle et al. In Arvat E, Falorni A (eds): Cortisol Excess and Insufficiency
Front Horm Res. Basel, Karger, 2016, vol 46, pp 133–145 (DOI: 10.1159/000443872) 

Stadio ACA e/o 

21-OHAbs

Renina 

basale

Aldosterone

basale

ACTH

basale

Cortisolo

basale

Cortisolo

+60’ post ACTH

Clinica

Potenziale 0 + N N N N N No

Subclinico
(deficit 
mineralcorticoidi)

1 + ↑ N N N N No

Subclinico
(deficit 
mineralcorticoidi + 
ridotta riserva 
glucocorticoidi)

2 + ↑ N/↓ N N ↓ No

Subclinico
(deficit 
mineralcorticoidi e 
glucocorticoidi)

3 + ↑ ↓
↑

N/↓ ↓↓ No

Cinico
(grave deficit 
mineralcorticoidi e 
glucocorticoidi)

4 + ↑↑ ↓ ↑↑ ↓↓ ↓↓ Si
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Fasi della malattia di Addison

Betterle et al. In Arvat E, Falorni A (eds): Cortisol Excess and Insufficiency
Front Horm Res. Basel, Karger, 2016, vol 46, pp 133–145 (DOI: 10.1159/000443872) 
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Sindrome di Waterhouse Friederichsen

insufficienza surrenalica acuta emorragica
correlata a setticemia 

(Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, 
Hemophilus influenzae, Streptococchi)
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J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389 

La forma più frequente è il deficit di 21-idrossilasi
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Alterazione della sintesi o del 
metabolismo dei glucocorticoidi

Anticoagulanti Emorragia surrenalica

Ketoconazolo
Mitotane

Rifampicina
Abiraterone

Carbamazepina
Etomidate
Fenitoina

Inquinanti ambientali

Immune checkpoint 
inhibitors 

Bornstein SR. Predisposing factors for adrenal insufficiency. N Engl J Med 2009; 360: 2328–2339 

Konda et al. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2017; 24: 337–347 
Barroso-Sousa et al. JAMA Oncol 2018; 4: 173–182 

Adrenalite autoimmune
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Febbre
Ipotensione
Perdita di peso
Iperpigmentazione
Importante astenia
Dolore addominale
Affaticamento generale
Disidratazione non giustificata

MANIFESTAZIONI CLINICHE
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Ipoglicemia
Iperkaliemia
Iponatraemia
Deplezione di volume

Attenzione a pazienti con
patologie autoimmuni (vitiligine, 
diabete mellito di tipo 1, gastrite 
autoimmune) o con
malattie infettive (TBC, HIV, 
citomegalovirus, candidiasi, 
istoplasmosi)

Bornstein et al. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101: 364–389 

MANIFESTAZIONI CLINICHE
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MANIFESTAZIONI CLINICHE

J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE

J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389 

Insufficienza surrenalica acuta

EMERGENZA ENDOCRINA
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MANIFESTAZIONI CLINICHE

J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364–389 

Insufficienza surrenalica acuta

EMERGENZA ENDOCRINA
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