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Condizione	
  cara;erizzata	
  dalla	
  presenza	
  di	
  alterazioni	
  
biochimiche	
  dei	
  parametri	
  di	
  funzione	
  dell’asse	
  
ipotalamo-­‐ipofisi-­‐surrene	
  in	
  assenza	
  dei	
  classici	
  segni	
  e	
  
sintomi	
  della	
  sindrome	
  di	
  Cushing.	
  	
  

DEFINIZIONE	
  

Cushing	
   Normale	
  Cushing	
  
subclinico	
  



CAUSE	
  di	
  SCS	
  (1)	
  



ALTERAZIONI	
  BIOCHIMICHE	
  (DELL’ASSE	
  IIS)	
  

Alterazione	
  del	
  ritmo	
  circadiano:	
   	
  corPsolo	
  plasmaPco	
  ore	
  24	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  corPsolo	
  salivare	
  ore	
  24	
  

Aumento	
  del	
  corPsolo	
  urinario	
  

Soppressione	
  dell’ACTH	
  plasmaPco	
  

Soppressione	
  del	
  DHEAS	
  plasmaPco	
  

Mancata	
  soppressione	
  del	
  corPsolo	
  plasmaPco	
  dopo	
  DXM	
  

Mancata/rido;a	
  risposta	
  allo	
  sPmolo	
  con	
  CRF	
  



ALTERAZIONI	
  BIOCHIMICHE	
  (DELL’ASSE	
  IIS)	
  
PROBLEMATICHE	
  

Alterazione	
  del	
  ritmo	
  circadiano:	
   	
  corPsolo	
  plasmaPco	
  ore	
  24	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  corPsolo	
  salivare	
  ore	
  24	
  

Aumento	
  del	
  corPsolo	
  urinario	
  

Soppressione	
  dell’ACTH	
  plasmaPco	
  

Soppressione	
  del	
  DHEAS	
  plasmaPco	
  

Mancata	
  soppressione	
  del	
  corPsolo	
  plasmaPco	
  dopo	
  DXM	
  

Mancata/rido;a	
  risposta	
  allo	
  sPmolo	
  con	
  CRF	
  

Difficile	
  esecuzione	
  
	
  	
  	
  	
  variabilità	
  

Dosaggio	
  problemaPco,	
  poco	
  sensibile	
  

Dosaggio	
  problemaPco,	
  poco	
  sensibile	
  

Valori	
  età	
  dipendenP,	
  poco	
  sensibile	
  

Dose	
  (1,	
  	
  3,	
  	
  8	
  mg),	
  durata	
  (o.n.,	
  2	
  gg),	
  assorbimento,	
  
polimorfismo	
  rece;ori	
  GC	
  

Costosa,	
  risposta	
  variabile,	
  poco	
  eseguita	
  



Valori	
  lievemente	
  incrementaP	
  di	
  CLU	
  

Valori	
  rido]/soppressi	
  di	
  ACTH	
  

Anormale	
  soppressione	
  al	
  test	
  di	
  soppressione	
  con	
  Δxm	
  1	
  mg	
  on	
  

ALTERAZIONI	
  BIOCHIMICHE	
  DELL’ASSE	
  IIS	
  (2	
  su	
  3)	
  

Mantero	
  F	
  JCEM	
  2000	
  85:	
  637	
  

IL	
  PROBLEMA	
  DEL	
  CUT-­‐OFF	
  

1,8	
  mg/dl	
  (50nm/L)	
  5,0	
  mg/dl	
  (138nm/L)	
  

Molto	
  sensibile	
  
Poco	
  specifico	
  

Molto	
  specifico	
  
Poco	
  sensibile	
  

3,0	
  mg/dl	
  (83	
  nm/L)	
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  LF	
  et	
  al.	
  Surg	
  Clin	
  N	
  Am	
  2014	
  

1,8	
  mg/dl	
  (50nm/L)	
  5,0	
  mg/dl	
  (138nm/L)	
  

Molto	
  sensibile	
  
Poco	
  specifico	
  

Molto	
  specifico	
  
Poco	
  sensibile	
  

3,0	
  mg/dl	
  (83	
  nm/L)	
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  postchirurgico	
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CAUSE	
  di	
  SCS	
  

Solo	
  incidentalomi?	
  



POMC	
  mRNA	
  

ACTH	
  

ACTH-­‐R	
  

S.	
  Cushing	
  

AIMAH	
  o	
  ADMAH	
  	
  
(ACTH	
  dependent	
  macronodular	
  adrenal	
  hyperplasia)?	
  

Lefevbre	
  Eur	
  J	
  Endocrinol	
  2013	
  

ACTH-­‐independent	
  macronodular	
  
adrenal	
  hyperplasia	
  (AIMAH)	
  

CAUSE	
  di	
  SCS	
  



Una	
  aumentata	
  a]vità	
  11-­‐beta-­‐idrossisteroidodeidrogenasi	
  di	
  Ppo	
  1	
  
è	
  stata	
  dimostrata	
  nel	
  tessuto	
  adiposo	
  ed	
  implicata	
  nella	
  patogenesi	
  
dell’obesità,	
  ipertensione,	
  intolleranza	
  glicidica,	
  sindrome	
  metabolica.	
  
La	
  inibizione	
  sele]va	
  dell’enzima	
  è	
  considerato	
  un	
  target	
  terapeuPco	
  
per	
  tali	
  condizioni.	
  	
  	
  

Cushing	
   Normale	
  
Cushing	
  
subclinico	
  
Cushing	
  
viscerale	
  

CAUSE	
  di	
  SCS	
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  et	
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  2013,	
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CONCLUSIONI	
  

Natura	
  non	
  facit	
  saltus	
  	
  
(Zenone?	
  Pitagora?)	
  

GRAZIE	
  


