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Riassunto

L'insufficienza surrenalica (IS) € una condizione clinica, potenzialmente pericolosa per
la vita, determinata dalla diminuita produzione o azione degli ormoni glucocorticoidi,
accompagnata o meno da carenza di mineralcorticoidi o androgeni surrenalici. E
dovuta a un'alterazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, per cause surrenaliche
[insufficienza surrenalica primaria (ISP) o morbo di Addison], ipofisarie (insufficienza
surrenalica secondaria) o ipotalamiche (insufficienza surrenalica terziaria). La
prevalenza dell'ISP in Europa € di circa 100 casi per milione, l'incidenza 5 casi per
milione/anno, con una frequenza maggiore nella quarta decade di vita e nel sesso
femminile. Oggi I'82% dei casi di ISP ha eziologia autoimmune, il 9% infettiva e il 9%
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da altre cause. L'IS si differenzia in una forma acuta, che costituisce un'emergenza
clinica con le manifestazioni proprie dello shock ipovolemico, e una forma cronica,
caratterizzata da sintomi e segni che si aggravano progressivamente in base al grado
e alla velocita di distruzione del surrene: astenia generalizzata, anoressia, calo
ponderale, ipotensione, ipoglicemia, iperpigmentazione cutanea, amenorrea e
diminuzione della libido, anemia e depressione. Le presenti raccomandazioni pratiche
della Societa Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio riprendono quelle
dell'Endocrine Society del 2016 preparate utilizzando il sistema Grade. Le
raccomandazioni principali ribadiscono che: 1) la misura basale di cortisolo sierico
totale (CST) o l'indice di cortisolo libero (ICL) o il cortisolo salivare del mattino (CSM),
associati alla misura della corticotropina (ACTH), rappresentano i test di ingresso per
la diagnosi di ISP (test combinato basale); 2) rilevare un valore elevato di renina attiva,
associato a un valore basso-normale di aldosterone suggerisce I'esecuzione del test
combinato basale; 3) rilevare un valore basso di DHEAS suggerisce l'esecuzione del
test combinato basale; 4) rilevare un valore di CST < 140 nmol/L (50 pg/L) o di ICL
inferiore a 12 o di CSM inferiore a 4.1 nmol/L (1.5 pg/L), associata ad un valore di
ACTH superiore a 2 volte il limite superiore dell'intervallo di riferimento metodo-
dipendente, & fortemente indicativa di ISP; 5) la conferma diagnostica di ISP va
effettuata con il test dinamico all'’ACTH a dose standard.

Summary

Adrenal insufficiency (Al) is a potentially life-threatening clinical condition caused by
decreased production or action of glucocorticoid hormones, with or without deficiency
of mineralocorticoid or adrenal androgens. It is due to an alteration of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, for adrenal causes [primary adrenal insufficiency
(PAI) or Addison's disease], pituitary (secondary adrenal insufficiency) or hypothalamic
(tertiary adrenal insufficiency). The prevalence of PAI in Europe is about 100 cases per
million/year, the incidence is 5 cases per million/year, with a higher frequency in the
fourth decade of life and in females. Today 82% of the PAI cases have autoimmune
etiology, 9% infectious and 9% other causes. The Al differs in an acute form, which is a
medical emergency with hypovolemic shock and a chronic form, characterized by
symptoms and signs that gradually worsen depending on the degree and speed of
adrenal destruction: generalized weakness, anorexia, weight loss, hypotension,
hypoglycemia, skin hyperpigmentation, amenorrhea and decreased libido, anemia and
depression. These practical recommendations of the Italian Society of Clinical
Pathology and Laboratory Medicine are consistent with those prepared in 2016 by the
Endocrine Society using the GRADE system. The main recommendations reaffirm that:
1) the baseline measurement of Serum Total Cortisol (STC) or the Free Cortisol Index
(FCI) or Morning Salivary Cortisol (MSC), associated with Adrenocorticotropin
Hormone (ACTH), represent the entrance test for the diagnosis of PAI (baseline
combined test); 2) a high value of active renin, associated with a low-normal value of
aldosterone should be confirmed by the baseline test combined; 3) a low value of
DHEAS should be confirmed by the baseline combined test; 4) a value of STC < 140
nmol/L (50 pg/L)/FCI lower than 12/MSC lower than 4.1 nmol/L (1.5 pg/L), associated
with ACTH value greater than two times the upper limit of method-dependent
reference, strongly indicates PAI; 5) the diagnostic confirmation of PAl must be done
with ACTH test (standard dose).
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Riassunto

L’insufficienza surrenalica (IS) ¢ una condizione clinica, potenzialmente pericolosa per la vita, determinata
dalla diminuita produzione o azione degli ormoni glucocorticoidi, accompagnata o meno da carenza di
mineralcorticoidi o androgeni surrenalici. E dovuta a un’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, per
cause surrenaliche [insufficienza surrenalica primaria (ISP) o morbo di Addison], ipofisarie (insufficienza
surrenalica secondaria) o ipotalamiche (insufficienza surrenalica terziaria). La prevalenza dell’ISP in Europa
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¢ di circa 100 casi per milione, 1’incidenza 5 casi per milione/anno, con una frequenza maggiore nella quarta
decade di vita e nel sesso femminile. Oggi 1’82% dei casi di ISP ha eziologia autoimmune, il 9% infettiva e il
9% da altre cause. L’IS si differenzia in una forma acuta, che costituisce un’emergenza clinica con le
manifestazioni proprie dello shock ipovolemico, e una forma cronica, caratterizzata da sintomi e segni che si
aggravano progressivamente in base al grado e alla velocita di distruzione del surrene: astenia generalizzata,
anoressia, calo ponderale, ipotensione, ipoglicemia, iperpigmentazione cutanea, amenorrea ¢ diminuzione
della libido, anemia e depressione. Le presenti raccomandazioni pratiche della Societa Italiana di Patologia
Clinica e Medicina di Laboratorio riprendono quelle dell’ Endocrine Society del 2016 preparate utilizzando il
sistema Grade. Le raccomandazioni principali ribadiscono che: 1) la misura basale di cortisolo sierico totale
(CST) o I’indice di cortisolo libero (ICL) o il cortisolo salivare del mattino (CSM), associati alla misura della
corticotropina (ACTH), rappresentano i test di ingresso per la diagnosi di ISP (test combinato basale); 2)
rilevare un valore elevato di renina attiva, associato a un valore basso-normale di aldosterone suggerisce
I’esecuzione del test combinato basale; 3) rilevare un valore basso di DHEAS suggerisce I’esecuzione del
test combinato basale; 4) rilevare un valore di CST < 140 nmol/L (50 pg/L) o di ICL inferiore a 12 o di CSM
inferiore a 4.1 nmol/L (1.5 pg/L), associata ad un valore di ACTH superiore a 2 volte il limite superiore
dell’intervallo di riferimento metodo-dipendente, ¢ fortemente indicativa di ISP; 5) la conferma diagnostica

di ISP va effettuata con il test dinamico all’ACTH a dose standard.

Parole chiave

Insufficienza surrenalica
Cortisolo sierico totale

Indice di cortisolo libero
Cortisolo salivare del mattino
Corticotropina

Test da stimolo con corticotropina

Summary

Adrenal insufficiency (Al) is a potentially life-threatening clinical condition caused by decreased production
or action of glucocorticoid hormones, with or without deficiency of mineralocorticoid or adrenal androgens.
It is due to an alteration of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, for adrenal causes [primary adrenal
insufficiency (PAI) or Addison's disease], pituitary (secondary adrenal insufficiency) or hypothalamic
(tertiary adrenal insufficiency). The prevalence of PAI in Europe is about 100 cases per million/year, the
incidence is 5 cases per million/year, with a higher frequency in the fourth decade of life and in females.
Today 82% of the PAI cases have autoimmune etiology, 9% infectious and 9% other causes. The Al differs
in an acute form, which is a medical emergency with hypovolemic shock and a chronic form, characterized
by symptoms and signs that gradually worsen depending on the degree and speed of adrenal destruction:
generalized weakness, anorexia, weight loss, hypotension, hypoglycemia, skin hyperpigmentation,

amenorrhea and decreased libido, anemia and depression. These practical recommendations of the Italian
2
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Society of Clinical Pathology and Laboratory Medicine are consistent with those prepared in 2016 by the
Endocrine Society using the GRADE system. The main recommendations reaffirm that: 1) the baseline
measurement of Serum Total Cortisol (STC) or the Free Cortisol Index (FCI) or Morning Salivary Cortisol
(MSC), associated with Adrenocorticotropin Hormone (ACTH), represent the entrance test for the diagnosis
of PAI (baseline combined test); 2) a high value of active renin, associated with a low-normal value of
aldosterone should be confirmed by the baseline test combined; 3) a low value of DHEAS should be
confirmed by the baseline combined test; 4) a value of STC < 140 nmol/L (50 pg/L)/FCI lower than 12/MSC
lower than 4.1 nmol/L (1.5 pg/L), associated with ACTH value greater than two times the upper limit of
method-dependent reference, strongly indicates PAI; 5) the diagnostic confirmation of PAI must be done

with ACTH test (standard dose).

Key words

Adrenal insufficiency
Serum Total Cortisol
Free Cortisol Index
Morning Salivary Cortisol
ACTH

ACTH test

1. Inquadramento clinico

L’insufficienza surrenalica (IS) ¢ una condizione clinica, potenzialmente pericolosa per la vita, determinata
dalla diminuita produzione o azione degli ormoni glucocorticoidi, accompagnata o meno da carenza di
mineralcorticoidi o androgeni surrenalici [1]. E dovuta a un’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene,
per cause surrenaliche [insufficienza surrenalica primaria (ISP) o morbo di Addison], ipofisarie
[insufficienza surrenalica secondaria (ISS)] o ipotalamiche [insufficienza surrenalica terziaria (IST)] [1].
L’IS, descritta per la prima volta da Thomas Addison nel 1855 [2], si differenzia in una forma acuta, che
costituisce un’emergenza clinica con le manifestazioni proprie dello shock ipovolemico, e una forma cronica,
caratterizzata da sintomi e segni che si aggravano progressivamente in base al grado e alla velocita di
distruzione del surrene: astenia generalizzata, anoressia, calo ponderale, ipotensione, ipoglicemia,
iperpigmentazione cutanea, amenorrea e diminuzione della libido, anemia e depressione (tabella 1) [3].

In Europa, la prevalenza dell’ ISP ¢ di circa 100 casi per milione, I’incidenza 5 casi per milione/anno, con una
frequenza maggiore nella quarta decade di vita e nel sesso femminile [4, 5]. La tubercolosi surrenalica ¢ stata
fino al 1950 la principale causa di ISP, ma attualmente 1’eziologia autoimmune ne ha occupato il posto: in
una serie di pazienti studiati nel corso di 40 anni, I’eziologia autoimmune ¢ risultata responsabile dell’82%
dei casi, la forma infettiva del 9% dei casi e ad altre cause ¢ riconducibile il restante 9% [6].

L’ISS ¢ piu frequente della primaria, con una prevalenza stimata di circa 300 casi per milione, e deriva da

ogni condizione che interessa 1’ipofisi e interferisce con la secrezione di corticotropina (ACTH).
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L’IST deriva da processi che coinvolgono 1’ipotalamo e interferiscono sulla secrezione della corticoliberina o
dell’arginina-vasopressina o di entrambe [5]; la causa piu frequente ¢ la somministrazione di cortisonici ad

alte dosi.

2. Diagnosi di laboratorio dell’insufficienza surrenalica primaria

In generale nella diagnosi di IS i principali obiettivi del laboratorio sono tre: 1) dimostrazione di una
secrezione inappropriatamente bassa di cortisolo e di altri ormoni surrenalici; 2) definizione della forma di IS
(forma primaria, secondaria o terziaria); 3) definizione dell’eziologia.

Per gli scopi del presente documento si fara riferimento alla sola ISP e alla dimostrazione di una secrezione
inappropriata degli ormoni cortico-surrenalici e conseguentemente dell’ ACTH.

Recentemente una 7ask Force, selezionata dall’Endocrine Society (ES), che comprendeva componenti
dell’ European Society of Endocrinology e dell’American Association for Clinical Chemistry, ha preparato
delle linee guida per la diagnosi e la terapia dell’ISP utilizzando il sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) per determinare la forza delle
raccomandazioni e la qualita delle evidenze. Raccomandazioni (livello di evidenza 1), suggerimenti (livello
di evidenza 2) e differenti qualita di evidenza delle linee guida [7] facevano riferimento a precedenti articoli

e revisioni sistematiche [8-10].

2.1 Cortisolo sierico totale

Classicamente I’ISP ¢ diagnosticata dal punto di vista biochimico mediante la misura del cortisolo sierico
totale (CST) prima ed eventualmente dopo test da stimolo con ACTH [5, 8, 11].

La definizione dei valori soglia per definire I’insufficienza dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene non ¢
semplice, poiché vanno considerati contemporaneamente fattori diversi: a) la secrezione circadiana
dell’ormone e, conseguentemente, la necessita di definire precisamente 1’ora del prelievo (in letteratura la
fascia oraria oscilla tra le ore 8.00 e le ore 9.00 del mattino); b) I’ampia variabilita individuale della normale
cortisolemia del mattino (150-750 nmol/L, pari a 54-270 ug/L) [4]; c) la discreta variabilita metodo-
dipendente con un bias inter-metodo fino a 110 nmol/L sullo stesso campione con un CV medio compreso
tra 1’11 e il 16% registrato in uno dei piu diffusi programmi di Valutazione Esterna della Qualita
(Immunocheck, Qualimedlab), dovuta principalmente alla diversa cross-reattivita dell’anticorpo impiegato
con 1 metaboliti del cortisolo [12-14].

Recentemente ¢ stato suggerito come valore soglia, per definire una condizione di ipocortisolemia totale, la
concentrazione di 83 nmol/L (30 ug/L) in un campione di siero delle ore 8.00 [4, 10], anche se altri autori
propongono valori fino a 165 nmol/L (60 pug/L) [10, 15-21]. Alla concentrazione piu bassa, viene attribuita la
maggiore specificita (attorno al 100%), con sensibilita del 40-50%. Le raccomandazioni dell’ES [7] fanno
riferimento a un valore intermedio (140 nmol/L o 50 pg/L), sulla base di una metanalisi non recente [22].

Per contro, un valore di CST superiore a 525 nmol/L (190 ug/L) predice una normale attivita dell’asse

ipotalamo-ipofiso-surrene; tale cut-off esclude I’IS sia negli adulti che nei bambini/adolescenti [22-24]; in
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realta, in letteratura sono proposti valori anche molto diversi tra loro, da 250 a 600 nmol/L (90-217 pg/L)

[12, 15, 17, 19, 25-30].

2.2 Cortisolo sierico libero

La misura del CST ¢ fortemente condizionata dalle concentrazioni della sua globulina di trasporto
[transcortina o Cortisol Binding Globulin (CBG)] e dell’albumina, che possono determinare false positivita
del CST sia nel caso di basse (infezioni in fase acuta, cirrosi epatica, sindrome nefrosica) che di elevate
concentrazioni (uso di estro-progestinici, gravidanza) [18, 31]. In questi casi la misura diretta del cortisolo
sierico libero (CSL) ¢ considerata un indicatore migliore rispetto al CST, in grado di fornire informazioni
aggiuntive [32, 33]. Tuttavia, la misura del CSL, possibile con metodi di gel filtrazione, ultrafiltrazione,
dialisi all’equilibrio, seguiti da metodi immunometrici o da metodi di cromatografia liquida-spettrometria di
massa (LC-MS/MS), non ¢ generalmente disponibile per la complessita e la mancanza di standardizzazione
delle procedure analitiche [32-36]. L’impiego di misure indirette ¢ stato proposto largamente negli ultimi
anni, soprattutto nei pazienti affetti da malattie severe (shock settico, traumi multipli, interventi chirurgici,
cirrosi epatica) [11, 20, 37, 38]: la soluzione piu utilizzata ¢ il calcolo dell’indice di cortisolo libero (ICL),
che richiede solo la determinazione di CST e di CBG (CST/CBG) [18, 39-42]. Un valore di ICL > 12 ¢ in
genere espressione di una normale funzione surrenalica [30]. Sono disponibili altre formule che tengono
conto anche del ruolo dell’albumina; le piu usate sono la formula di Coulens [43] che considera la
concentrazione media di albumina e quella di Dorin [44] che prende in esame la misura attuale
dell’albumina; queste formule definiscono il cortisolo biodisponibile e sembrano presentare un valore
diagnostico superiore rispetto al CST in alcune condizioni cliniche, per esempio lo shock settico [45], con
notevoli analogie rispetto a quanto avviene per il testosterone biodisponibile nei confronti dell’ormone totale.
Tuttavia, D’interpretazione degli indici indiretti risulta spesso difficile per la mancanza di un’adeguata

definizione dei valori attesi nei soggetti sani.

2.3 Cortisolo salivare del mattino

11 cortisolo salivare (CS) rappresenta un marcatore surrogato del cortisolo libero, particolarmente utile nelle
condizioni di ipercortisolismo, ma viene proposto anche per la valutazione dell’ipocortisolismo [5, 20, 21,
46-49]. 11 CS ¢ in equilibrio con il CSL e non ¢ influenzato dalla velocita di produzione della saliva o dalle
proteine di trasporto: per questo ¢ ben correlato al cortisolo libero. La determinazione del cortisolo salivare
presenta numerosi vantaggi rispetto a quella del siero, in quanto la procedura della raccolta della saliva ¢
semplice, non invasiva e facilmente attuabile in ambiente domestico [50]. Sebbene inizialmente considerato
privo di sufficiente accuratezza diagnostica, 1’introduzione di valori soglia decisionali ha notevolmente
aumentato il significato diagnostico del test in condizioni basali: una concentrazione di cortisolo salivare del
mattino (CSM) inferiore a 3.2-5.0 nmol/L (1.2-1.8 pg/L) (media 4.1 nmol/L o 1.5 pg/L) indica con elevata
probabilita un’lS, mentre una concentrazione maggiore di 13.2-21 nmol/L (4.8-7.6 pg/L) (media 17.1
nmol/L o 6.2 pg/L) esclude I'IS [5, 21, 48]. Utilizzando due diversi valori soglia, ¢ possibile riservare i test

5
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di approfondimento diagnostico (test da stimolo) solo a un ristretto numero di pazienti con i valori di CSM
compresi tra essi. Immunometria e LC-MS/MS forniscono risultati comparabili nella determinazione del
cortisolo salivare nelle condizioni di stimolo, ma 1’accuratezza dei metodi immunometrici a concentrazioni
inferiori a 5 nmol/L (1.8 pg/L) non ¢ soddisfacente. La minore confrontabilitd di immunometria e LC-

MS/MS a concentrazioni basse rende quindi urgente la standardizzazione [51].

2.4 Cortisolo libero urinario

Il cortisolo libero urinario (CLU) non ¢ suggerito come test per lo screening di IS, perché a basse
concentrazioni la misura non fornisce informazioni utili alla diagnosi [5]. Infatti, questa determinazione
presenta numerose criticita pre-analitiche e analitiche che ne accompagnano la misura nel moderno
laboratorio clinico (raccolta non corretta, reattivita crociata dell’anticorpo nei metodi immunometrici,

necessita di estrazione con solventi organici, ecc.) e variabilita metodo- e sesso-dipendente [50, 52].

2.5 Corticotropina

La misura della corticotropina plasmatica (ACTH) basale ¢ di grande importanza nell’ifer diagnostico
dell’IS, in quanto consente la distinzione tra forme primarie e centrali (secondarie e terziarie).

Nei soggetti sani la concentrazione plasmatica di ACTH alle ore 8.00 del mattino presenta un intervallo
compreso tra 1.3 e 19.8 pmol/L (6-90 ng/L), impiegando metodi immunometrici eterogenei automatizzati o
non, con una buona concordanza (80-85%) a concentrazioni di ACTH normali/elevate e, invece, con una
minore concordanza (60-65%) e una maggiore variabilita inter-metodo (CV del 20-40%) a piu basse
concentrazioni [53]. I fattori causali prevalenti nella variabilita inter-metodo sono rappresentati dall’impiego
di diversi tipi di calibratori nei metodi immunometrici ‘sandwich’, dalla differente immunoreattivita dei
calibratori e dalla mancanza di una preparazione di riferimento da ipofisi umana [53, 54]. Va osservato,
inoltre, che esistono importanti variabili pre-analitiche in grado di influenzare la stabilita delle
concentrazioni di ACTH nel plasma: ’emolisi, il rapido congelamento e 1’eventuale aggiunta di stabilizzanti
(N-etil-maleimide) [55].

In base ai dati di letteratura, valori superiori a due volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento
(LSR) sono considerati suggestivi per I’'ISP [7], mentre valori inferiori a 12 pmol/L (55 ng/L) non escludono
I’ISS, perché, a bassi livelli, i metodi immunometrici non presentano la sensibilita necessaria per distinguere

i soggetti sani dai pazienti con iposurrenalismo centrale.

2.6 Aldosterone e renina

Le concentrazioni plasmatiche di renina e aldosterone non sono modificate nelle forme centrali di IS, ma
nelle forme primarie sono spesso i primi indicatori ormonali che si modificano, in particolare la renina [56],
che tende a presentare valori maggiori dell’LSR. Tuttavia, in alcuni casi di ISP, ad esempio, nel deficit
familiare di glucocorticoidi o nei pazienti con mutazioni che causano iperplasie surrenaliche congenite piu

lievi, la produzione surrenalica di mineralcorticoidi pud non essere compromessa [7]. Attualmente, si ¢
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affermata nella pratica di laboratorio la determinazione della renina attiva (plasma renin concentration-
PRC), rispetto alla misura della sua attivita (plasma renin activity-PRA) e la possibilita di eseguire in
automazione con metodi immunometrici la determinazione dei due ormoni su un unico campione di plasma,
determinandone il rapporto (aldosterone to renin ratio-ARR). La misura simultanea di aldosterone (plasma
aldosterone concentration-PAC) e PRC consente la rapida classificazione di tutti i disordini del sistema
renina-aldosterone [57]. In particolare, un’aumentata concentrazione di PRC in combinazione con livelli di
PAC normali o diminuiti (in genere < 100 pmol/L pari a < 36.1 pg/mL) ¢ indicativa di ISP; invece, nelle
forme centrali di IS i loro valori non si modificano [5, 58].

Sia la PRC che la PAC devono essere interpretati sulla base degli intervalli di riferimento proposti dal
laboratorio stesso [59]. Gli studi presenti in letteratura indicano infatti che diversi fattori pre-analitici (eta,
sesso, posizione del paziente prima e durante il prelievo, terapie farmacologiche in atto, ecc.) e analitici

(metodo di misura) sono in grado di influenzare gli intervalli di riferimento della PRC e della PAC [59-64].

2.7 Deidroepiandrosterone e deidroepiandrosterone-solfato

1l deidroepiandrosterone (DHEA) e il suo solfato (DHEAS) sono steroidi sessuali prodotti prevalentemente
dalla zona fascicolata del surrene sotto il controllo dell’ACTH. E noto che nell’IS, in particolare nell’ISP, la
riduzione delle concentrazioni circolanti di DHEA e DHEAS precede la caduta degli steroidi glicoattivi [65,
66]. 1l contributo di questi due ormoni nella diagnosi di IS ¢ particolarmente utile se vengono utilizzati
intervalli di riferimento distinti per sesso e soprattutto per etd, in quanto la loro secrezione surrenalica
decresce progressivamente nel corso della vita. La concentrazione di DHEA nel siero ¢ relativamente elevata
nel feto e nel neonato e bassa nell’infanzia. Aumenta nel corso della puberta e diminuisce progressivamente
dopo la terza decade di vita. Relativamente al DHEAS, i dati di letteratura indicano che valori superiori a 2.0
pmol/L (0.74 pg/mL) possono essere considerati indicatori di normale funzione surrenalica [65, 66].

Anche se sono commercializzati metodi di misura con marcatura CE-IV la determinazione del DHEA ¢

molto meno comune di quella del DHEAS ed ¢ eseguita, in pratica, solo in ambito di ricerca [67, 68].

3. Test da stimolo con corticotropina

11 test da stimolo con corticotropina ¢ indicato dalle recenti linee guida dell’ES come il gold standard per la
diagnosi di ISP, in quanto di facile impiego, di basso costo e dotato di maggiore accuratezza diagnostica
rispetto al test di tolleranza insulinica [7, 69-72]. Questo test ¢ noto anche come ACTH test, test alla
cosintropina o test breve con Synachten, nome commerciale del tetracosactide, analogo sintetico dell’ACTH
endogeno.

11 test ¢ usato nella pratica clinica seguendo protocolli che differiscono tra loro per la durata del test, la via di
somministrazione (intramuscolare o endovenosa) e la dose di ACTH somministrata [73]. Comunemente, il
test con ACTH a dose standard prevede la misura del CST prima e dopo 30 o 60 minuti dalla
somministrazione di un bolo di 250 pg di ACTH per gli adulti e per i bambini di eta uguale o maggiore ai 2

anni (125 pg per i bambini di eta inferiore ai 2 anni e 15 pg/Kg per i neonati). E possibile eseguire anche
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I’ACTH test a basse dosi (I pg) ma i dati di letteratura non indicano una migliore performance per la
diagnosi di ISP rispetto al test con dose standard [7, 74].

L’interpretazione del test si basa sulla valutazione della concentrazione del CST dopo stimolo con ACTH:
secondo le linee guida dell’ES [7] valori di concentrazione di CST inferiori a 500 nmol/L (180 pg/L), a 30 o
60 minuti dalla somministrazione di ACTH, sono indicativi di ISP. Questo cut-off deriva da una recente
metanalisi condotta da Ospina e coll. sull’accuratezza diagnostica del test con ACTH ad alto (250 pg) e

basso (1 pg) dosaggio nella diagnostica dell’IS sia primaria che secondaria [72]. In realta il cut-off proposto ¢
solo indicativo, in quanto condizionato dal metodo usato per la misura del cortisolo [12-14]. Per esempio, il
limite inferiore dell’intervallo di riferimento del CST dopo 30 minuti dalla stimolazione con ACTH varia da
418 a 574 nmol/L (152-208 pg/L) (cfr. paragrafo 2.1) [12, 75, 76].

Inoltre, i risultati del test da stimolo con corticotropina non sono influenzati dalle variazioni diurne della
cortisolemia per cui il test puo essere eseguito senza particolari restrizioni d’orario.

Nell’interpretare il dato di CST dopo stimolo, come avviene per il CST basale, ¢ necessario tenere in
considerazione i fattori che possono influenzare la concentrazione della CBG e dell’albumina (cfr. paragrafi
2.1 e 2.2): uso di estro-progestinici con conseguente aumento della contrazione della CBG e quindi del CST;
patologie quali la sindrome nefrosica o le epatopatie, caratterizzate spesso da bassi livelli di CBG e albumina
con conseguente diminuzione della concentrazione del CST. Inoltre, una certa cautela nell’interpretazione
dei risultati deve essere posta anche in alcune rare condizioni quali il deficit di CBG, la resistenza ai
glucorticoidi e I’ipersensibilita all’ACTH [77, 78].

Proprio per il condizionamento esercitato dalle concentrazioni delle proteine plasmatiche di trasporto sulla
misura del CST, alcuni autori hanno valutato I’opportunita di utilizzare il CS dopo stimolo con ACTH,
riportando un’accuratezza diagnostica soddisfacente e paragonabile a quella del CST [67, 76]. Un recente
lavoro ha tuttavia evidenziato una migliore performance del CST dopo test da stimolo con ACTH [77]. Gli
stessi autori concludevano pero che, nella pratica clinica, per il raggiungimento di una corretta diagnosi, la

differenza tra i due test era trascurabile [79].

4. Raccomandazioni pratiche per la diagnosi di insufficienza surrenalica primaria

Utilizzando il sistema GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation), le
raccomandazioni sono state categorizzate in base alla forza (grado 1 e 2) e alla qualita delle prove secondo i
livelli H (@®@@), M (20 0), L (O 0O) e VL (@OOO0O) [80, 81].

Raccomandazione 1. CST o ICL o CSM, associati alla misura dell’ACTH, rappresentano il test di ingresso
per la diagnosi di ISP (test combinato basale) (1/@®DD).

Raccomandazione 2. Rilevare un valore di PRC superiore all’LSR, associato a un valore basso-normale di
PAC, suggerisce I’esecuzione del test combinato basale (2/@@0O0).

Raccomandazione 3. Rilevare un valore basso di DHEAS (< 2.0 umol/L o 0.74 pg/mL) suggerisce

I’esecuzione del test combinato basale (2/@®0OO).
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Raccomandazione 4. Rilevare un valore di CST < 140 nmol/L (50 pg/L) o di ICL inferiore a 12 o di CSM
inferiore a 4.1 nmol/L (1.5 pg/L), associata ad un valore di ACTH superiore a due volte il limite superiore
dell’intervallo di riferimento metodo-dipendente, ¢ fortemente indicativa di ISP (1/@@®®0).

Raccomandazione 5. La conferma diagnostica di ISP va effettuata con il test dinamico al’ACTH a dose
standard: valori di CST inferiori a 500 nmol/L (180 pg/L) sono diagnostici per ISP. Al momento non sono

validati valori analoghi per ICL o CSM (1/©2&).

Conflitto di interesse: Nessuno
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Fig. 1 Algoritmo diagnostico nel sospetto di insufficienza surrenalica primaria.

ACTH: corticotropina plasmatica; CSM: cortisolo salivare del mattino; CST: cortisolo sierico totale; ICL:
indice di cortisolo libero; ISP: insufficienza surrenalica primaria; LSR: limite superiore dell’intervallo di
riferimento; N: valori compresi nell’intervallo di riferimento; PAC: aldosterone plasmatico; PRC: renina
plasmatica.
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Tabella 1 Quadro clinico dell’insufficienza surrenalica cronica

Quadro clinico generale

Astenia

Malessere generale
Apatia

Calo ponderale

Sintomi e segni gastrointestinali

Anoressia

Nausea

Vomito

Dolenzie addominali
Diarrea

Sintomi e segni cardiovascolari

Ipotensione ortostatica
Sincope

Sintomi metabolici

Ipoglicemia

Sintomi cutanei

Iperpigmentazione della cute e delle mucose
Vitiligine

Alopecia

Perdita di peli ascellari e pubici

Disturbi sessuali

Amenorrea
Calo della libido

Alterazioni ematologiche

Eosinofilia
Anemia

Alterazioni elettrolitiche

Iposodiemia
Iperpotassiemia

Sintomi neuro-psichici

Depressione

Psicosi

Confusione mentale
Delirio

Stupor

Pseudotumor cerebri

*
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Fig. 1 Algoritmo diagnostico nel sospetto di insufficienza surrenalica primaria.

ACTH: corticotropina plasmatica; CSM: cortisolo salivare del mattino; CST: cortisolo sierico totale; ICL:
indice di cortisolo libero; ISP: insufficienza surrenalica primaria; LSR: limite superiore dell’intervallo di
riferimento; N: valori compresi nell’intervallo di riferimento; PAC: aldosterone plasmatico; PRC: renina

plasmatica.
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Riassunto. L’insufficienza surrenalica (IS) ¢ una condizione clinica, potenzialmente pericolosa per la vita,
determinata dalla diminuita produzione o azione degli ormoni glucocorticoidi, accompagnata o meno da
carenza di mineralcorticoidi o androgeni surrenalici. E dovuta a un’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, per cause surrenaliche [insufficienza surrenalica primaria (ISP) o morbo di Addison], ipofisarie
(insufficienza surrenalica secondaria) o ipotalamiche (insufficienza surrenalica terziaria). La prevalenza
dell’ISP in Europa ¢ di circa 100 casi per milione, I’incidenza 5 casi per milione/anno, con una frequenza
maggiore nella quarta decade di vita e nel sesso femminile. Oggi 1’82% dei casi di ISP ha eziologia
autoimmune, il 9% infettiva e il 9% da altre cause. L’IS si differenzia in una forma acuta, che costituisce

un’emergenza clinica con le manifestazioni proprie dello shock ipovolemico, e una forma cronica,
1

Click here to download Manuscript Testo REV_copyedited.doc

*


http://www.editorialmanager.com/rime/download.aspx?id=4273&guid=81661b48-3776-45d8-8311-4bca60be4cf6&scheme=1
http://www.editorialmanager.com/rime/download.aspx?id=4273&guid=81661b48-3776-45d8-8311-4bca60be4cf6&scheme=1
http://www.editorialmanager.com/rime/viewRCResults.aspx?pdf=1&docID=385&rev=1&fileID=4273&msid={2854919D-AC9D-4CF8-8732-61D4DB71A5BE}

©CO~NOOOTA~AWNPE

caratterizzata da sintomi e segni che si aggravano progressivamente in base al grado e alla velocita di
distruzione del surrene: astenia generalizzata, anoressia, calo ponderale, ipotensione, ipoglicemia,
iperpigmentazione cutanea, amenorrea ¢ diminuzione della libido, anemia e depressione. Le presenti
raccomandazioni pratiche della Societa Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio riprendono
quelle della Endocrine Society del 2016 preparate utilizzando il sistema Grade. Le raccomandazioni
principali ribadiscono che: 1) la misura basale di cortisolo sierico totale (CST), I’indice di cortisolo libero
(ICL) e il cortisolo salivare del mattino (CSM), associati alla misura della corticotropina (ACTH),
rappresentano i test di ingresso per la diagnosi di ISP (test combinato basale); 2) rilevare un valore elevato di
renina attiva, associato a un valore basso-normale di aldosterone suggerisce I’esecuzione del test combinato
basale; 3) rilevare un valore basso di deidroepiandrosterone solfato (DHEAS) suggerisce 1’esecuzione del
test combinato basale; 4) rilevare un valore di CST < 140 nmol/L (50 pg/L) o di ICL inferiore a 12 o di CSM
inferiore a 4,1 nmol/L (1,5 pg/L), associata a un valore di ACTH superiore a 2 volte il limite superiore
dell’intervallo di riferimento metodo-dipendente, ¢ fortemente indicativa di ISP; 5) la conferma diagnostica

di ISP va effettuata con il test dinamico all’ACTH a dose standard.

Parole chiave Insufficienza surrenalica - Cortisolo sierico totale - Indice di cortisolo libero - Cortisolo
salivare del mattino - Corticotropina - Test da stimolo con corticotropina

Summary Adrenal insufficiency (Al) is a potentially life-threatening clinical condition caused by decreased
production or action of glucocorticoid hormones, with or without deficiency of mineralocorticoid or adrenal
androgens. It is due to an alteration of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, for adrenal causes [primary
adrenal insufficiency (PAI) or Addison’s disease], pituitary (secondary adrenal insufficiency) or
hypothalamic (tertiary adrenal insufficiency). The prevalence of PAI in Europe is about 100 cases per
million/year, the incidence is 5 cases per million/year, with a higher frequency in the fourth decade of life
and in females. Today 82% of the PAI cases have autoimmune etiology, 9% infectious and 9% other causes.
The Al differs in an acute form, which is a medical emergency with hypovolemic shock and a chronic form,
characterized by symptoms and signs that gradually worsen depending on the degree and speed of adrenal
destruction:  generalized weakness, anorexia, weight loss, hypotension, hypoglycemia, skin
hyperpigmentation, amenorrhea and decreased libido, anemia and depression. These practical
recommendations of the Italian Society of Clinical Pathology and Laboratory Medicine are consistent with
those prepared in 2016 by the Endocrine Society using the GRADE system. The main recommendations
reaffirm that: 1) the baseline measurement of serum total cortisol (STC) or the free cortisol index (FCI) or
morning salivary cortisol (MSC), associated with adrenocorticotropin hormone (ACTH), represent the
entrance test for the diagnosis of PAI (baseline combined test); 2) a high value of active renin, associated
with a low-normal value of aldosterone should be confirmed by the baseline test combined; 3) a low value of
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) should be confirmed by the baseline combined test; 4) a value of
STC < 140 nmol/L (50 ug/L)/FCI lower than 12/MSC lower than 4.1 nmol/L (1.5 pg/L), associated with
ACTH value greater than two times the upper limit of method-dependent reference, strongly indicates PAIL;
5) the diagnostic confirmation of PAI must be done with ACTH test (standard dose).

Key words Adrenal insufficiency - Serum total cortisol - Free cortisol index - Morning salivary cortisol -

ACTH - ACTH test
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T1 Inquadramento clinico

L’insufficienza surrenalica (IS) ¢ una condizione clinica, potenzialmente pericolosa per la vita, determinata
dalla diminuita produzione o azione degli ormoni glucocorticoidi, accompagnata o meno da carenza di
mineralcorticoidi o androgeni surrenalici [1]. E dovuta a un’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene,
per cause surrenaliche [insufficienza surrenalica primaria (ISP) o morbo di Addison], ipofisarie
[insufficienza surrenalica secondaria (ISS)] o ipotalamiche [insufficienza surrenalica terziaria (IST)] [1].
LIS, descritta per la prima volta da Thomas Addison nel 1855 [2], si differenzia in una forma acuta, che
costituisce un’emergenza clinica con le manifestazioni proprie dello shock ipovolemico, e in una forma
cronica, caratterizzata da sintomi e segni che si aggravano progressivamente in base al grado e alla velocita
di distruzione del surrene: astenia generalizzata, anoressia, calo ponderale, ipotensione, ipoglicemia,
iperpigmentazione cutanea, amenorrea e diminuzione della libido, anemia e depressione (Tab. 1) [3].

In Europa, la prevalenza dell’ISP ¢ di circa 100 casi per milione, 1’incidenza 5 casi per milione/anno, con una
frequenza maggiore nella quarta decade di vita e nel sesso femminile [4, 5]. La tubercolosi surrenalica ¢ stata
fino al 1950 la principale causa di ISP, ma attualmente I’eziologia autoimmune ne ha occupato il posto: in
una serie di pazienti studiati nel corso di 40 anni, I’eziologia autoimmune ¢ risultata responsabile dell’82%
dei casi, la forma infettiva del 9% dei casi e ad altre cause ¢ riconducibile il restante 9% [6].

L’ISS ¢ piu frequente della primaria, con una prevalenza stimata di circa 300 casi per milione, e deriva da
ogni condizione che interessa 1’ipofisi e interferisce con la secrezione di corticotropina (ACTH).

L’IST deriva da processi che coinvolgono I’ipotalamo e interferiscono sulla secrezione della corticoliberina o
dell’arginina-vasopressina o di entrambe [5]; la causa piu frequente ¢ la somministrazione di cortisonici ad

alte dosi.

T1 Diagnosi di laboratorio dell’insufficienza surrenalica primaria

In generale nella diagnosi di IS i principali obiettivi del laboratorio sono tre: 1) dimostrazione di una
secrezione inappropriatamente bassa di cortisolo e di altri ormoni surrenalici; 2) definizione della forma di IS
(forma primaria, secondaria o terziaria); 3) definizione dell’eziologia.

Per gli scopi del presente documento si fara riferimento alla sola ISP e alla dimostrazione di una secrezione
inappropriata degli ormoni cortico-surrenalici e conseguentemente dell’ ACTH.

Recentemente una Task Force, selezionata dalla Endocrine Society (ES), che comprendeva componenti della
European Society of Endocrinology e dell’American Association for Clinical Chemistry, ha preparato delle
linee guida per la diagnosi e la terapia dell’ISP utilizzando il sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) per determinare la forza delle
raccomandazioni e la qualita delle evidenze. Raccomandazioni (livello di evidenza 1), suggerimenti (livello
di evidenza 2) e differenti qualita di evidenza delle linee guida [7] facevano riferimento a precedenti articoli
e revisioni sistematiche [8-10].

Nella Figura 1 ¢ riportato 1’algoritmo diagnostico nel sospetto di ISP.
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T2 Cortisolo sierico totale

Classicamente I’ISP ¢ diagnosticata dal punto di vista biochimico mediante la misura del cortisolo sierico
totale (CST) prima ed eventualmente dopo test da stimolo con ACTH [5, 8, 11].

La definizione dei valori soglia per definire I’insufficienza dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene non ¢
semplice, poiché vanno considerati contemporaneamente fattori diversi: a) la secrezione circadiana
dell’ormone e, conseguentemente, la necessita di definire precisamente 1’ora del prelievo (in letteratura la
fascia oraria oscilla tra le ore 8.00 e le ore 9.00 del mattino); b) I’ampia variabilita individuale della normale
cortisolemia del mattino (150-750 nmol/L, pari a 54-270 pug/L) [4]; c) la discreta variabilita metodo-
dipendente con un bias inter-metodo fino a 110 nmol/L sullo stesso campione con un CV medio compreso
tra ’11% e il 16% registrato in uno dei piu diffusi programmi di Valutazione Esterna della Qualita
(Immunocheck, Qualimedlab), dovuta principalmente alla diversa cross-reattivita dell’anticorpo impiegato
con i metaboliti del cortisolo [12-14].

Recentemente ¢ stato suggerito come valore soglia, per definire una condizione di ipocortisolemia totale, la
concentrazione di 83 nmol/L (30 pg/L) in un campione di siero delle ore 8.00 [4, 10], anche se altri autori
propongono valori fino a 165 nmol/L (60 pug/L) [10, 15-21]. Alla concentrazione piu bassa, viene attribuita la
maggiore specificita (attorno al 100%), con sensibilita del 40-50%. Le raccomandazioni dell’ES [7] fanno
riferimento a un valore intermedio (140 nmol/L o 50 pg/L), sulla base di una metanalisi non recente [22].

Per contro, un valore di CST superiore a 525 nmol/L (190 ug/L) predice una normale attivita dell’asse
ipotalamo-ipofiso-surrene; tale cut-off esclude I’IS sia negli adulti sia nei bambini/adolescenti [22-24]; in
realta, in letteratura sono proposti valori anche molto diversi tra loro, da 250 a 600 nmol/L (90-217 pg/L)

[12, 15, 17, 19, 25-30].

T2 Cortisolo sierico libero

La misura del CST ¢ fortemente condizionata dalle concentrazioni della sua globulina di trasporto
[transcortina o cortisol binding globulin (CBG)] e dell’albumina, che possono determinare false positivita
del CST nel caso sia di basse (infezioni in fase acuta, cirrosi epatica, sindrome nefrosica) sia di elevate
concentrazioni (uso di estroprogestinici, gravidanza) [18, 31]. In questi casi la misura diretta del cortisolo
sierico libero (CSL) ¢ considerata un indicatore migliore rispetto al CST, in grado di fornire informazioni
aggiuntive [32, 33]. Tuttavia, la misura del CSL, possibile con metodi di gel filtrazione, ultrafiltrazione,
dialisi all’equilibrio, seguiti da metodi immunometrici o da metodi di cromatografia liquida-spettrometria di
massa (LC-MS/MS), non ¢ generalmente disponibile per la complessita e la mancanza di standardizzazione
delle procedure analitiche [32-36]. L’impiego di misure indirette ¢ stato proposto ampiamente negli ultimi
anni, soprattutto nei pazienti affetti da malattie severe (shock settico, traumi multipli, interventi chirurgici,
cirrosi epatica) [11, 20, 37, 38]: la soluzione piu utilizzata ¢ il calcolo dell’indice di cortisolo libero (ICL),
che richiede solo la determinazione di CST e di CBG (CST/CBG) [18, 39-42]. Un valore di ICL > 12 ¢ in
genere espressione di una normale funzione surrenalica [30]. Sono disponibili altre formule che tengono

4
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conto anche del ruolo dell’albumina; le piu utilizzate sono la formula di Coulens [43], che considera la
concentrazione media di albumina, ¢ quella di Dorin [44] che prende in esame la misura attuale
dell’albumina; queste formule definiscono il cortisolo biodisponibile e sembrano presentare un valore
diagnostico superiore rispetto al CST in alcune condizioni cliniche, per esempio lo shock settico [45], con
notevoli analogie rispetto a quanto avviene per il testosterone biodisponibile nei confronti dell’ormone totale.
Tuttavia, D’interpretazione degli indici indiretti risulta spesso difficile per la mancanza di un’adeguata

definizione dei valori attesi nei soggetti sani.

T2 Cortisolo salivare del mattino

11 cortisolo salivare (CS) rappresenta un marcatore surrogato del cortisolo libero, particolarmente utile nelle
condizioni di ipercortisolismo, ma viene proposto anche per la valutazione dell’ipocortisolismo [5, 20, 21,
46-49]. 11 CS ¢ in equilibrio con il CSL e non ¢ influenzato dalla velocita di produzione della saliva o dalle
proteine di trasporto: per questo ¢ ben correlato al cortisolo libero. La determinazione del cortisolo salivare
presenta numerosi vantaggi rispetto a quella del siero, in quanto la procedura della raccolta della saliva ¢
semplice, non invasiva e facilmente attuabile in ambiente domestico [50]. Sebbene inizialmente considerato
privo di sufficiente accuratezza diagnostica, 1’introduzione di valori soglia decisionali ha notevolmente
aumentato il significato diagnostico del test in condizioni basali: una concentrazione di cortisolo salivare del
mattino (CSM) inferiore a 3,2-5,0 nmol/L (1,2-1,8 pg/L) [media 4,1 nmol/L o 1,5 pug/L] indica con elevata
probabilitd un’lS, mentre una concentrazione maggiore di 13,2-21 nmol/L (4,8-7,6 ug/L) [media 17,1
nmol/L o 6,2 pug/L] esclude I'IS [5, 21, 48]. Utilizzando due diversi valori soglia, ¢ possibile riservare i test
di approfondimento diagnostico (test da stimolo) solo a un ristretto numero di pazienti con i valori di CSM
compresi tra essi. Immunometria e LC-MS/MS forniscono risultati comparabili nella determinazione del
cortisolo salivare nelle condizioni di stimolo, ma 1’accuratezza dei metodi immunometrici a concentrazioni
inferiori a 5 nmol/L (1,8 pg/L) non ¢ soddisfacente. La minore confrontabilita di immunometria e LC-

MS/MS a concentrazioni basse rende quindi urgente la standardizzazione [51].

T2 Cortisolo libero urinario

II cortisolo libero urinario (CLU) non ¢ suggerito come test per lo screening dell’IS, perché a basse
concentrazioni la misura non fornisce informazioni utili alla diagnosi [5]. Infatti, questa determinazione
presenta numerose criticita pre-analitiche e analitiche che ne accompagnano la misura nel moderno
laboratorio clinico (raccolta non corretta, reattivita crociata dell’anticorpo nei metodi immunometrici,

necessita di estrazione con solventi organici, ecc.) e variabilitd metodo- e sesso-dipendente [50, 52].

T2 Corticotropina
La misura della corticotropina plasmatica (ACTH) basale ¢ di grande importanza nell’iter diagnostico

dell’IS, in quanto consente la distinzione tra forme primarie ¢ centrali (secondarie e terziarie).
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Nei soggetti sani la concentrazione plasmatica di ACTH alle ore 8.00 del mattino presenta un intervallo
compreso tra 1,3 ¢ 19,8 pmol/L (6-90 ng/L), impiegando metodi immunometrici eterogenei automatizzati o
non, con una buona concordanza (80-85%) a concentrazioni di ACTH normali/elevate e, invece, con una
minore concordanza (60-65%) e una maggiore variabilita inter-metodo (CV del 20-40%) a piu basse
concentrazioni [53]. I fattori causali prevalenti nella variabilita inter-metodo sono rappresentati dall’impiego
di diversi tipi di calibratori nei metodi immunometrici “sandwich”, dalla differente immunoreattivita dei
calibratori e dalla mancanza di una preparazione di riferimento da ipofisi umana [53, 54]. Va osservato,
inoltre, che esistono importanti variabili pre-analitiche in grado di influenzare la stabilita delle
concentrazioni di ACTH nel plasma: I’emolisi, il rapido congelamento e 1’eventuale aggiunta di stabilizzanti
(N-etil-maleimide) [55].

In base ai dati di letteratura, valori superiori a due volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento
(LSR) sono considerati suggestivi per I’'ISP [7], mentre valori inferiori a 12 pmol/L (55 ng/L) non escludono
I’ISS, perché, a bassi livelli, i metodi immunometrici non presentano la sensibilita necessaria per distinguere

1 soggetti sani dai pazienti con iposurrenalismo centrale.

T2 Aldosterone e renina

Le concentrazioni plasmatiche di renina e aldosterone non sono modificate nelle forme centrali di IS, ma
nelle forme primarie sono spesso i primi indicatori ormonali che si modificano, in particolare la renina [56],
che tende a presentare valori maggiori dell’LSR. Tuttavia, in alcuni casi di ISP, per esempio nel deficit
familiare di glucocorticoidi o nei pazienti con mutazioni che causano iperplasie surrenaliche congenite piu
lievi, la produzione surrenalica di mineralcorticoidi pud non essere compromessa [7]. Attualmente, si sono
affermate nella pratica di laboratorio la determinazione della renina attiva (plasma renin concentration,
PRC), rispetto alla misura della sua attivita (plasma renin activity, PRA) e la possibilita di eseguire in
automazione con metodi immunometrici la determinazione dei due ormoni su un unico campione di plasma,
determinandone il rapporto (aldosterone to renin ratio, ARR). La misura simultanea di aldosterone (plasma
aldosterone concentration, PAC) e PRC consente la rapida classificazione di tutti i disordini del sistema
renina-aldosterone [57]. In particolare, un’aumentata concentrazione di PRC in combinazione con livelli di
PAC normali o diminuiti (in genere < 100 pmol/L pari a < 36,1 pg/mL) ¢ indicativa di ISP; invece, nelle
forme centrali di IS i loro valori non si modificano [5, 58].

Sia la PRC sia la PAC devono essere interpretati sulla base degli intervalli di riferimento proposti dal
laboratorio stesso [59]. Gli studi presenti in letteratura indicano, infatti, che diversi fattori pre-analitici (eta,
sesso, posizione del paziente prima e durante il prelievo, terapie farmacologiche in atto ecc.) e analitici

(metodo di misura) sono in grado di influenzare gli intervalli di riferimento della PRC e della PAC [59-64].

T2 Deidroepiandrosterone e deidroepiandrosterone solfato
1l deidroepiandrosterone (DHEA) e il suo solfato (DHEAS) sono steroidi sessuali prodotti prevalentemente

dalla zona fascicolata del surrene sotto il controllo dell’ ACTH. E noto che nell’IS, in particolare nell’ ISP, la
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riduzione delle concentrazioni circolanti di DHEA ¢ DHEAS precede la caduta degli steroidi glicoattivi [65,
66]. 1l contributo di questi due ormoni nella diagnosi di IS ¢ particolarmente utile se vengono utilizzati
intervalli di riferimento distinti per sesso e soprattutto per eta, in quanto la loro secrezione surrenalica
decresce progressivamente nel corso della vita. La concentrazione di DHEA nel siero ¢ relativamente elevata
nel feto e nel neonato e bassa nell’infanzia. Aumenta nel corso della puberta e diminuisce progressivamente
dopo la terza decade di vita. Relativamente al DHEAS, i dati di letteratura indicano che valori superiori a 2,0
pmol/L (0,74 pg/ml) possono essere considerati indicatori di normale funzione surrenalica [65, 66].

Sebbene siano commercializzati metodi di misura con marcatura CE-IV, la determinazione del DHEA ¢

molto meno comune di quella del DHEAS ed ¢ eseguita, in pratica, solo in ambito di ricerca [67, 68].

T1 Test da stimolo con corticotropina

11 test da stimolo con corticotropina ¢ indicato dalle recenti linee guida dell’ES come il gold standard per la
diagnosi di ISP, in quanto di facile impiego, di basso costo e dotato di maggiore accuratezza diagnostica
rispetto al test di tolleranza insulinica [7, 69-72]. Questo test ¢ noto anche come ACTH test, test alla
cosintropina o test breve con Synachten®, nome commerciale del tetracosactide, analogo sintetico
dell’ACTH endogeno.

11 test ¢ utilizzato nella pratica clinica seguendo protocolli che differiscono tra loro per la durata del test, la
via di somministrazione (intramuscolare o endovenosa) ¢ la dose di ACTH somministrata [73].
Comunemente, il test con ACTH a dose standard prevede la misura del CST prima e dopo 30 o 60 minuti
dalla somministrazione di un bolo di 250 pg di ACTH per gli adulti e per i bambini di eta uguale o maggiore
ai 2 anni (125 pg per i bambini di eta inferiore ai 2 anni e 15 pg/kg per i neonati). E possibile eseguire anche
il test con ACTH a basse dosi (1 pg), ma i dati di letteratura non indicano una migliore performance per la
diagnosi di ISP rispetto al test con dose standard [7, 74].

L’interpretazione del test si basa sulla valutazione della concentrazione del CST dopo stimolo con ACTH:
secondo le linee guida dell’ES [7], valori di concentrazione di CST inferiori a 500 nmol/L (180 ug/L), a 30 o
60 minuti dalla somministrazione di ACTH, sono indicativi di ISP. Questo cut-off deriva da una recente
metanalisi condotta da Ospina et al sull’accuratezza diagnostica del test con ACTH ad alto (250 ug) e basso
(1 pg) dosaggio nella diagnostica dell’IS sia primaria sia secondaria [72]. In realta il cut-off proposto ¢ solo
indicativo, in quanto condizionato dal metodo utilizzato per la misura del cortisolo [12-14]. Per esempio, il
limite inferiore dell’intervallo di riferimento del CST dopo 30 minuti dalla stimolazione con ACTH varia da
418 a 574 nmol/L (152-208 ug/L) [cfr. paragrafo “Cortisolo sierico totale”] [12, 75, 76].

Inoltre, i risultati del test da stimolo con corticotropina non sono influenzati dalle variazioni diurne della
cortisolemia, pertanto il test puo essere eseguito senza particolari restrizioni d’orario.

Nell’interpretare il dato di CST dopo stimolo, come avviene per il CST basale, ¢ necessario tenere in
considerazione i fattori che possono influenzare la concentrazione della CBG e dell’albumina (cfr. paragrafi
“Cortisolo sierico totale” e “Cortisolo sierico libero”): impiego di estroprogestinici con conseguente aumento

della contrazione della CBG e quindi del CST; patologie quali la sindrome nefrosica o le epatopatie,
7
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caratterizzate spesso da bassi livelli di CBG e albumina con conseguente diminuzione della concentrazione
del CST. Inoltre, una certa cautela nell’interpretazione dei risultati deve essere posta anche in alcune rare
condizioni quali il deficit di CBG, la resistenza ai glucorticoidi e I’ipersensibilita all’ ACTH [77, 78].

Proprio per il condizionamento esercitato dalle concentrazioni delle proteine plasmatiche di trasporto sulla
misura del CST, alcuni autori hanno valutato I’opportunita di utilizzare il CS dopo stimolo con ACTH,
riportando un’accuratezza diagnostica soddisfacente e paragonabile a quella del CST [67, 76]. Un recente
lavoro ha tuttavia evidenziato una migliore performance del CST dopo test da stimolo con ACTH [77]. Gli
stessi autori hanno concluso pero che, nella pratica clinica, per il raggiungimento di una corretta diagnosi la

differenza tra i due test era trascurabile [79].

T1 Raccomandazioni pratiche per la diagnosi di insufficienza surrenalica primaria

Utilizzando il sistema GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation), le
raccomandazioni sono state categorizzate in base alla forza (grado 1 e 2) e alla qualita delle prove secondo i
livelli H (@@@@), M (@@ 0), L (O 0O) e VL (@OOO0O) [80, 81].

Raccomandazione 1. CST o ICL o CSM, associati alla misura dell’ACTH, rappresentano il test di ingresso
per la diagnosi di ISP (test combinato basale) (1/@DDD).

Raccomandazione 2. Rilevare un valore di PRC superiore all’LSR, associato a un valore basso-normale di
PAC, suggerisce ’esecuzione del test combinato basale (2/@@0O0).

Raccomandazione 3. Rilevare un valore basso di DHEAS (< 2,0 umol/L o 0,74 pg/mL) suggerisce
I’esecuzione del test combinato basale (2/@®©0OO).

Raccomandazione 4. Rilevare un valore di CST < 140 nmol/L (50 pg/L) o di ICL inferiore a 12 o di CSM
inferiore a 4,1 nmol/L (1,5 ng/L), associato a un valore di ACTH superiore a due volte il limite superiore
dell’intervallo di riferimento metodo-dipendente, ¢ fortemente indicativo di ISP (1/@®@0).
Raccomandazione 5. La conferma diagnostica di ISP va effettuata con il test dinamico all’ACTH a dose
standard: valori di CST inferiori a 500 nmol/L (180 pg/L) sono diagnostici per ISP. Al momento non sono
validati valori analoghi per ICL o CSM (1/©®@®).
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Fig. 1 Algoritmo diagnostico nel sospetto di insufficienza surrenalica primaria. ACTH: corticotropina
plasmatica; CSM: cortisolo salivare del mattino; CST: cortisolo sierico totale; ICL: indice di cortisolo libero;
ISP: insufficienza surrenalica primaria; LSR: limite superiore dell’intervallo di riferimento; N: valori
compresi nell’intervallo di riferimento; PAC: aldosterone plasmatico; PRC: renina plasmatica.
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Fig. 1 Algoritmo diagnostico nel sospetto di insufficienza surrenalica primaria. ACTH: corticotropina
plasmatica; CSM: cortisolo salivare del mattino; CST: cortisolo sierico totale; ICL: indice di cortisolo libero;
ISP: insufficienza surrenalica primaria; LSR: limite superiore dell” intervallo di riferimento; N: valori compresi
nell’ intervallo di riferimento; PAC: aldosterone plasmatico; PRC: renina plasmatica.
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Tabella 1 Quadro clinico dell’insufficienza surrenalica cronica

Quadro clinico generale

Astenia

Malessere generale
Apatia

Calo ponderale

Sintomi e segni gastrointestinali

Anoressia

Nausea

Vomito

Dolenzie addominali
Diarrea

Sintomi e segni cardiovascolari

Ipotensione ortostatica
Sincope

Sintomi metabolici

Ipoglicemia

Sintomi cutanei

Iperpigmentazione della cute e delle mucose
Vitiligine

Alopecia

Perdita di peli ascellari e pubici

Disturbi sessuali

Amenorrea
Calo della libido

Alterazioni ematologiche

Eosinofilia
Anemia

Alterazioni elettrolitiche

Iposodiemia
Iperpotassiemia

Sintomi neuro-psichici

Depressione

Psicosi

Confusione mentale
Delirio

Stupor

Pseudotumor cerebri
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