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Metabolismo glicidico

INSULINO-RESISTENZA

Pancreas

↓ secrezione insulinica

Tessuto adiposo
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Sistema incretinico ?
10 soggetti sani, prednisolone 37.5 mg/die per 12 die 

+physical inactivity (rest 8h/d) + hypercaloric diet 
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s. Cushing «attiva»

Nessuna differenza tra ♀ e ♂

Nessuna differenza per eziologia (>ECS)

Nessuna correlazione con durata di malattia

Qualche correlazione con grado di malattia
(Mancini et al. 2004, FG e grado di ipercortisolismo)

DM (11-47%)

IGT (7-64%)

IFG (6-14%) 
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Persistence of 

metabolic syndrome

INSULINO-RESISTENZA
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s. Cushing «guarita»

IGT o DM (fino 60%)

Alterazioni > in CD vs CS (Giordano et al. 2011)

Nessuna correlazione con durata di malattia

Nessuna correlazione con grado di malattia

Correlazione tra WHR ed  IR



m. Cushing «guarita»

Tipo di studio n. Pazienti

(caratteristiche)

Criteri di 

guarigione

Alterazioni

(%)

Colao A et al. 1999 Cross-sectional

(5 anni)

15

(3 M, 12 F; 20-50 aa)

UFC, ACTH, 

F 24, Nugent

DM (33.3%)

IGT (26.7%)

Faggiano A et al. 2003 Open 

longitudinal

(1 anno)

25

(8 M, 17F, 20-50 aa)

UFC, ACTH, 

F 24, Nugent

DM (40%)

IGT

Webb SM et al. 2010 Post-hoc 

analysis

observational

HypoCCS

(3 anni)

160

(46 M, 114 F, 46 aa)

? DM (16.9%)

Espinosa de-los-

monteros A et al. 2013
Retrospective

(12-58 mesi)

29

(2 M, 27 F, 36 aa)

UFC, Nugent

F8 < 5 mcg/dl

DM (31-34.4%)



DM (33-40%), IGT (26.7%)

Colao A et al., J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2664-26672

Faggiano A et al., J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 2527-2533



Webb SM et al., J Clin Endocrinol Metab 2010; 93:630-638

16.9%



Espinosa-de-los Monteros A et al., Endocr Pract 2013; 2: 252-258



Giordano R et al; Clin Endocrinol 2011; 75:354-360

29 pts (14 CD, 12 F, 2 M; 15 AA, 14 F, 1 M)

… 5 year after …  only CD
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Metabolismo lipidico
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Metabolismo lipidico

↑CT, LDL, TG; ↓ HDL
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s. Cushing «attiva»

Espinosa-de-los Monteros A et al. 23/29 (79.3)       >200                          17/29 (58.6)        >150

IperCT (26.7-79.3%), iperTG (6.7-58.6%)



IperCT (23-26%) e iperTG (6.7-40%)

m. Cushing «guarita»

Colao A et al., J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2664-26672

Faggiano A et al., J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 2527-2533



m. Cushing «guarita»

Greenman Y G  et al., Neuroendocrinology 2010; 92: 91--95

CT and LDL-C similar to those in BMI-matched controls



Espinosa-de-los Monteros A et al., Endocr Pract 2013; 2: 252-258



Giordano R et al; Clin Endocrinol 2011; 75:354-360… 5 year after …  CD > AA

CT and LDL-C decreased in AA only…

No differences in HDL or TG … 
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Persistence of 

metabolic syndrome

Cure or remission ?

Adrenal insufficiency and GC treatment

GC withdrawal syndrome



Livelli circolanti (90% legato CBG)

Passaggio circolo → tessuti (Mdr1a-GP)

Metabolismo pre-recettoriale (11 β-HSD1)

Legame recettoriale (GR)

Sensibilità tissutale (polimorfismo GR)

… effetti dei GC dipendono da:



Variabilità genetica



Remissione e non guarigione …

«Curare» (NCH, CH) ipercortisolismo = 

migliorare (≠curare) alterazioni metaboliche

Terapia medica se ipercortisolismo

(chetoconazolo ipolip., interferenze su cit. P450;

pasireotide  iperglic., ipolip.)

Terapia sostitutiva GC se ipocortisolismo

(over-treatment, «GC withdrawal syndrome»)



Mazziotti G et al., Trends Endocrinol Metab 2011; 22: 499-506
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Terapia alterazioni metaboliche

Sodium-glucose-co-transporter    Increase in urinary glucose excretion           Potential increase in urinary and

2 inhibitors (canagliflozin,                                                                               genital infections

dapagliflozin, empagliflozin)

Greenman Y G  et al., Neuroendocrinology 2010; 92: 91--95

Lipid-Lowering Drugs (pravastatin and 

rosuvastatin)



Conclusioni

 Correggere le alterazioni metaboliche

 Trattare con dosi e GC «adeguati» 

Cure or remission ?

Adrenal insufficiency and GC treatment

GC withdrawal syndrome



… Grazie ...


