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1P CARCINOIDE BR@MIALE ACTHECERNENTE IN PZ CON
SINDROME DI CUSHING

Stigliano A,Argese N Toscano V

Endocrinologia Ospedale S Andrea Roma

Introduzione La sindrome di Cushing € una malattia rara, derivante da una cronica esposizione ad
alti livelli di cortisolo. Essapud essere causata da un adenoma o da un carcinoma del surrene, ma
nella maggior parte dei casi essa deriva da un eccessiva secrezione di ACTH da parte di un adenoma
della ghiandola ipofisaria. Nel 10% dei casi &€ secondaria ad una neoplasia non ipofisargindrome da
ACTH ectopico. Un uomo di 41 anni veniva ricoverato per recente insorgenza di ipertensione arteriosa
grave, obesita, astenia ingravescente, cefalea, iperpigmentazione della cute con evidenti strie rubrae,
alterazione del turecostali cbadivinh u mor e e fr at

Metodi Durante il ricovero il paziente é stato sottoposto ad una serie di esami, test e procedure
di agnostiche volte a diagnosticare e identificare

Risultati | risultati di laboratorio mostravanoi seguenti valori alterati: ACTH: 115 pg/ml, cortisolo h
8:00 a.m.: 724 nmol/l, CLU: 1280 pg/dl/24h, NSE 16.44 ng/ml, Androstenedione 6.76 ng/ml. | test
dinamici (Dext e s t 1mg e 8mg) mostravano una mancata sop
mancatar i sposta al test all a Desmopr es shodyaisultaldnba R MN
negative per lesioni potenzialmente imputabili ad una iperproduzione di ACTH. Una TC ad alta
risoluzione del torace evidenziava un piccolo nodulo apicale senza imptimg contrastografico a
livello del polmone sinistro. Una scintigrafia totabody con Octreotidenill non mostrava aree
patologiche di accumulo del tracciante. Il pz veniva temporaneamente sottoposto a terapia con
mitotane. Il farmaco fu sospeso dopo duemesi di terapia per mancata tollerabilita. Dopo sei mesi
una TC ad alta risoluzione del torace metteva in evidenza un aumento di volume della precedente
lesione polmonare con enhancement in fase sia preche postcontrastografica. Quindi veniva
effettuata una | obectomia pol monar e. La | esione all &
cromogranina positivo. | valori plasmatici di ACTH e cortisolo ad un mese dalla surrenectomia durante
il follow-up, risultavano nei limiti della norma.

ConclusioniQuedo caso illustra le difficoltd nella diagnosi differenziale di sede nella sindrome di
Cushing e le controversie riguardo alla scelta dei test dinamici da effettuare.
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2P | L REGI ST RRODMEGEARIA: LBGEAZLONE
IMPLEMENTAZIONE DBISTEMA

R Attanasio!2.3, A De Ros&, M Montinit, L Cortest, M Albizzi, G Pagani.

1Endocrinologia OORR Bergamityitary Unit Ist Galeazzi IRCCS M#ldmiversita di Milarfdiron
Telematica Srl Milano.

Background Lédacromegalia  una patea the gumantamarbilga,e cr on
mortalita. La diagnosi & spesso ritardata di molti anni e pochi centri possono raccogliere una casistica
adeguata.

Scopo del lavoro é stata la creazione di uno strumento informatico ibrido (€RF), in grado di
funzionare da regigro (per raccogliere i dati epidemiologici relativi alla malattia) e da cartella clinica
elettronica guidata (per i centri con pochi pazienti e/o esperienza).

Le caratteristiche richieste allo strumento sono state: accessibilith wekbased (senza necessitai
installazioni sul PC del singolo utente), indipendenza dai sistemi operativi (Windows, Mac, Linux),
rispetto della privacy (accesso con password individuale da parte di ogni operatore, che deve poter

visualizzare e modificare tutti i propri dati, manomu e | | i di altri), facilit?®
parte di operatori senza formazione specifica), modularita (possibilita di inserire dati con diversi livelli
di approfondimento), controlli interni di plausibilita e coerenza (generazione di @lr mi all dinser

di dati incompatibili con la biologia o contraddittori fra loro), sicurezza (conservazione dei dati con
frequenti backup e copie di sicurezza in server protetti), possibilita di supervisione (generazione di
richieste di chiarimento reltive ai dati inseriti dai diversi centri da parte del livello centrale di
monitoraggio). Inoltre era richiesta assistenza telefonica e ofine per gli utenti e facile estraibilita dei
dati per analisi e studi.

Risultati. Il clinico ha identificato i campidi interesse con le loro caratteristiche, definendo quali
dovessero essere bloccanti (la mancata compilazione impedisce di proseguire) e quali potessero
essere modificabili, e stabilendo quali controlli incrociati dovessero essere implementati per verifice
l a coerenza dei dat i . LO6i nf or m@RF, saggerehda le numardse t t o
modifiche atte a garantire che il prodotto finale fosse di uso semplice, in grado di catturare i dati
salienti e restituirli a richiesta in una forma uilizzabile. Il prodotto & attualmente in una fase di
avanzata sperimentazione per le ultime rifiniture.

Conclusioni L&di nt er arfornmatice pec juantoi nonoimmediata, € stata sicuramente
fruttuosa. Tutti coloro interessati ad aderire al progetto(pagando una piccola quota annuale per
hosting e assistenza) sono invitati a contattare gli autori.
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3P ASSENZA DI EFFETTERATOGENO DA ESPOSIKE A
ANALOGHI DELLA SOMASTATINA NELLA FABRECOCE
DELLA GESTAZIONEIDNE DONNE ACROMEGBHE

Attanasio R, Pagani A, Valota M, Cortesi L, Albizzi M, Montini M.
USSD di Neuroendocrinologia, OORR Bergamo

BM. Diagnosi nel 1997 a 21 anni: GH 55 ng/mL, IGF 672 ng/mL, PRL 124 ng/mL,
macroadenoma con infiltrazione cavernosa senza deficit visivo, ipogonadismo ipogadotropo. Dopo
trattamento inefficace con dopaminocagonisti (DA) e analoghi della somatostatina (SA), intervento
TNS nel 1998, con persistenza di malattia (GH 6 ng/mL, IGF80 ng/mL, PRL 10 ng/mL). Riprende
terapia con DA+SA, ottenendo normalizzazione rmonale (GH 0.5 ng/mL, IGHR 244 ng/mL) e
scomparsa del residuo. Nel febbraio 2009 diagnosi di gravidanza (UF 20/12 e ultimo octreotide LAR
31/12). In assenza di terapia soppressiva, valori normali di IGFe GH < 2 ng/mL, senza
peggioramento del metaboligno glucidico, ma comparsa di ipertensione arteriosa, persistente anche
dopo parto cesareo alla 36° settimana (femmina sana con dati antropometrici compatibili con eta
gestazionale). Al controllo pospartum (in corso allattamento) GH 1.1 ng/mL, IGHF 1.6 ULN, non
incremento del residuo.

MLM. Diagnosi nel 1992 a 25 anni: GH 15 ng/mL, PRL 55 ng/mL, macroadenoma. Dopo
trattamento inefficace con DA + SA, intervento TNS nel 1993, con persistenza di malattia (GH 5
ng/mL, PRL 25 ng/mL). Riprende terapia con SA, eenendo GH safe e residuo stabile ma raramente
IGH normale. Nel 2007 riscontro di utero bicorne, HCV+ e intolleranza glucidica. Due successive
gravidanze spontanee abortiscono spontaneamente (13° e 9° settimana). Nuova gravidanza dal
luglio 2008 (UF 19/7, ultimo lanreotide ATG 29/7), con parto cesareo alla 37° settimana (2 gemelli
sani con normali parametri auxologici). Nel corso della gravidanza, in assenza di terapia GH
soppressiva, non peggioramento del metabolismo glucidico, GH < 2.5 ng/mL e I1&10.75-1.25 ULN.
Dopo il parto, GH 7 ng/mL, non incremento del residuo.

Conclusioni . Si conferma che | a gravidanza pu,
malattia compensata senza terapia Gksoppressiva. Non sembrano esserci rischi teratogeni per
| dpesizione nelle prime fasi gestazionaliagli SA: anche se questi passano la barriera placentare e
sono espressi i loro recettori, apparentemente questi non sono funzionali a livello placentare e/o non
legano i farmaci ai dosaggi abitualmente impiegati, cone dimostrato anche da alcuni casi aneddotici
in cui sono stati somministrati senza problemi per tutta la gravidanza.
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4P INCREMENTO DI ADEN@NWPOFISARIO NON SERNENTE
IN CORSO DI TERAPGON RITUXIMAB PERNHOMA: UN
CASE REPORT

E.Ciccarellil, S. Duca?, C.Rosst, L.Cirinnd, A.Melcarne, |.Morra?,
A.Pantand®,D. Cocit®, G. Fornari

S.S.D.Endocrinoloyi&.S.Laboratorio Anali§i.C. OncologiaO.E.Valdese; Neuroradiologia, Osp.
Koellike; S.C. NCH SC.Anatomia Patologic@sp.CTO; S.C.Neurologfa O$p. S.G.Battista Molinette,
Torino

INTRODUZIONE

| tumori ipofisari sono benigni, benché alcuni localmente invasivi alla diagnosi, ma raramente a
rapida evoluzione. Rituximab (Ab anti CD20) é stato recentemente introdotto come terapia per il
linfoma; la sua efficacia & stata ben dimostrata, ma € stata ipotizzata la possibilita di sviluppo di un
secondo tumore durante il trattamento.

MATERIALI, METODI E RISULTATI

Riportiamo il caso clinico di BR, un paziente di sesso maschile di 65 anni, affetto da DM#a circa
3 anni, ben compensato con ipoglicemizzanti orali inviato per sospetta neuropatia diabetica. Dopo
visita neurologica e dosaggio degli AbMA@, e stato diagnosticato un linfoma di Waldenstrom ed &
stata iniziata terapia con Rituximab. |l pazienteg stato sottoposto ad una completa stadiazione e alla
RMN cerebrale con presenza di macroadenoma ipofisario ad estensione soprasellare. La valutazione
della funzione ipofisaria era nella norma tranne per la presenza di ipogonadismo ipogonadotropo
(testosterone: 0.5 ng/ml, FSH: 0.2 mU/ml, LH: 0.7 mU/ml), in accordo con i sintomi riferiti dal
paziente (impotenza e ridotta libido da circa % anni). Il campo visivo era nella norma. Il paziente €
stato sottoposto a terapia con Rituximab (dosi settimanali ciégthe per 9 mesi) e a controlli
radiologici per il folomu p del |l 6adenoma i pofisario. Dopo 3 mesi
dopo 6 mesi il vol ume dell 6adenoma ipofisario er
sellare. Il paziente & statosottoposto ad intervento chirurgico con diagnosi istologica di adenoma
ipofisario non secernente con Ki67 2 %.

CONCLUSIONI

Concludiamo pertanto che sebbene gli adenomi ipofisari siano benigni nella maggior parte dei
casi, € indicato un follow up piu stréto per possibile rapida crescita tumorale quando il paziente
debba essere sottoposto ad chemioterapia per altre patologie neoplastiche.
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5P LA DIAGNOSTICA DELEMNDROME DI CUSHING
COMPLESSA E DEVE RESTTARE STEP SUCCBESS
RIGIDAMENTE ORGANKH

CortesiL?, Albizzi M, Attanasio R..2, Pagani MD, Montini M, Testa RM,
Lasio G, B a3r, Bagahi G

1USC Endocrinologia AO Ospedali Riuniti di Berdratundary Unit Istituto Galeazzi IRCCS Milano,
3Neuroradiologia Humanitas Gavazzeni Bergamo

Introduzione La sindrome di Cushing & una rara patologia sistemica, che determina aumento di
morbilita e mortalitd. La diagnostica € molto complessa, dovendo differenziare: 1) la sindrome vera
dallo pseudoCushing, 2) le forme ACTidipendenti da quelle ACTHndipendenti, 3) fra le prime quelle
di origine ipofisaria 0 ectopica. Presentiamo qui due casi clinici in cui errori procedurali hanno reso
complessa la gestione clinica.

Caso clinico n° 1. Maschio di 64 anni ricoverato in Medicina per ipertensione arterias di difficile
controllo e diabete mellito tipo 2. Riscontro di valori elevati di cortisoluria e cortisolemia (303 pg/24h
e 25 pg/dl) senza ritmo circadiano. Mancata inibizione della cortisolemia dopo test di soppressione
con desametasone (DMX) (sia 1 mghe 8 mg overnight). Alla TC addome evidenza di neoformazione
di 4 cm del surrene destra. Il chirurgo pone indicazione a surrenectomia, che viene eseguita prima che
siano disponibili i risultati dei test endocrini (DI: adenoma). Viene dimesso con terapia stitutiva
steroidea, che viene sospesa per la persistenza di ipercortisolismo. Alla rivalutazione ormonale tutti i
dati sono concordanti per ipercortisolismo di origine centrale: soppressione dopo DMX 8 mg, risposta
positiva a CRH e DDAVP, alla RM ipofigiossibile microadenoma di 4 mm. Viene sottoposto ad
adenomectomia endoscopica con remissione clinica persistente dopo un anno.

Caso clinico n°2.Donna di 67 anni giunta alla nostra osservazione per sospetto ipercortisolismo in
esiti di surrenectomia sinid r a eseguita all det ™ di 64 anni, per
surrenalico, normalizzato nel posbperatorio. La rivalutazione ormonale & compatibile con
ipercortisolismo di origine centrale, con RM positiva per microadenoma ipofisario. Vierssttoposta ad

adenomectomia endoscopica, con guarigione clinica
Commenti. | due casi mostrano error.i proceduralii, C
surrenectomia che poteva esser e evVipercartisaismo. Ned s e g u i
primo caso  stato consultato il chirurgo prima c

€ stata eseguita una diagnostica corretta. La batteria di esami da eseguire per la diagnostica é
complessa e bisogna rispettare gidamente le fasi 1, 2 e 3, per interpretare correttamente i risultati e
poter avviare il paziente alla terapia piu appropriata ed efficace.
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6P RAPIDO RECUPERO DEAMPO VISIVO DOPO
TRATTAMENTO CQ@Nd A SIBAQNE OCTREOTIDE
CABERGOLINA IN UMZIENTE PORTARE DIADENOMA
IPOFISARIO TSH SEQEENTE

MV Davj M. Andreoli, P. Ferrari, A Frigo e G. Francia

Dipartimento di Scienze Chirurgicheme@iche, Universita di VerMeapna

La sensibilit”™ degl:. adenomi TSH sente documentata.i al |
La peculiarit”™ di gquesto caso consiste nella rapi

Il paziente, di 27 anni, veniva inviato al nostro ambulatorio per macroadenoma ipofisario. Da 18
mesi egli lamentava emianopsia bitempaale eteronima ingravescente. La risonanza nucleare
magnetica dell 6i pofi si aveva documentato una volu
mm, coinvolgente il chiasma ottico. Gli esami endocrini facevano rilevare: TSH 6.3 mU/L, fT4 45.4
pmol/ L, fT3 14.2 pmol/L, prolattina 89 ng/ml, testosterone 7.4 nmol/L. | valori di ACTH, cortisolo, GH
e IGF | risultavano nella norma. Questi dati erano compatibili con la diagnosi di adenoma ipofisario
TSH secernent e. LOi per pr ol da tome @rodottd dipawse@eziane e s s e
dell 6adenoma ovvero come <consegueinpafidsarima deoc
evidenziava ipercaptazione del radionuclide da parte della lesione. Veniva instaurato trattamento con
octreotide (0.1 mg x 2 al gorno s.c.) e cabergolina (0.25 mg ogni altro giorno). Una rivalutazione
endocrina dopo 72 ore evidenziava prolattina indosabile, testosterone normalizzato

(4 nmo/L), diminuzione del TSH (0.64 mUI/L ), riduzione della fT4 (32.6 pmol/L) e normalizzazione
della fT3 (5.1 pmol/L). Il paziente riferiva netto miglioramento del campo visivo, confermato

dal | 6esame campi metrico. La funzione tiroidea si
TSH 0.135 mU/L, fT4 21.6 pmol/L, fT3 3.8 pmol/L ). Questo risulth 0 er a spi egato ¢
i ni bitorio del | & octreotide sul | a secrezione di

normalizzazione del testosterone erano attribuibili alla cabergolina. Sebbene entrambi i farmaci
potevano aver contribuito sinergicanente al miglioramento del campo visivo, appare verosimile che

| doctreotide abbia avuto il ruol o principale. Du
autogel (90 mg al mese), la funzione tiroidea era ancora normale (TSH 1.16 mU/L, fT4 17.7 pifo,

fT3 4.6 pmol/L) ed il paziente non lamentava difetti del campo visivo.
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7P UN RARISSIMO CASO GRAVIDANZA IN PAZIEHN
AFFETTA DA ACROMEGAIN TERAPIA CON
PEGVISOMANT

Bianchi A1, Cimino V1, Giampietro &, Fusco A, Miliardi D?, Veltri R, Maira
G3, Doglietto B, De Marinis L*

1 Divisione di Endocrinologias t i t ut o Sci ent i f i c3dstituto dié&eunoahzrurgian a |l e

Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma.

Sono diverse le cause che posso compromettere la fertilitd nei pazié affetti da acromegalia. La
letteratura riporta segnalazioni di numerosi casi di gravidanze in donne affette da acromegalia in fase
attiva in terapia farmacologica, in buon o non controllo, con presenza o non di adenoma ipofisario, ma
sono rarissimi i asi descritti di gravidanze in pazienti in terapia con pegvisomant. Nel nostro centro
sono state registrate 4 gravidanze in tre pazienti acromegaliche in terapia farmacologica; tra queste
un rarissimo caso di gravidanza in una paziente in terapia con pegdmant.Paziente di anni 41 con
storia di acromegalia di 10 anni,sottoposta ad intervento Neurochirurgico per asportazione di
macroadenoma ipofisario. Durante la sua storia per non controllo della malattia la paziente € stata in
terapia con analoghi della #matostatina octreotide lar. Nel corso degli anni i controlli RMN della
regione diencefalo ipofisaria hanno messo in evidenza dapprima un residuo/recidiva scomparso nel
tempo. La terapia con Octreotide lar ha avuto effetto sulla riduzione della massa ma nosul controllo
della malattia. Nel corso degli anni la paziente ha cercato una gravidanza senza nessun risultato pur
essendo nella norma gli ormoni gonadici e sempre regolare il ciclo mestruale. La paziente per il
mancato controllo della malattia &€ stata messa in terapia con pegvisomant che ha dato controllo
della malattia al dosaggio di 10 mg portando quindi alla normalizzazione dei valori di IGF. La
paziente ha continua a cercare |l a gravidanza
terapia con antirecettore del GH. Abbiamo quindi sospeso la terapia alla paziente ed abbiamo
monitorato la gravidanza durante la quale non é stata osservata ipertensione arteriosa, intolleranza
gl uci di 4 astatla sdmpré reiFrange della norma. La pazigte ha partorito a termine con parto
spontaneo ha allattato per 7 mesi la bambina ed ai controlli post parto nel tempo (24 mesi) IGE e
GH dopo glucosio sono risultati nella norma.
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gP  MIGLIORAMENTO CLIND@E BIOCHIMICO
DELLOACROME GAA GRAVIDADPRA

F. Veltri, L. Tartaglione, V. Cimino, A. BianchiA. Giampietro,1D. Milardi, A.
DéUonnol o, S. Pi ac é&.nDe Marinis A . Pontecorvi,

Divisione di Endocrinologila,st i t ut o Scienti fico Internazionale 066
CuoreRoma.

La fertilita, nei pazienti con tumori ipofisari, € di solito alterata per ipersecrezione ormonale o per
effetto massa. E 'noto che gli estrogeni possono ridurre la secrezione di GH. Sono stati descritti diversi
casi di gravidanza in pazienti acrmegaliche, ma sono disponibili solo dati limitati per cid che
concerne la gravidanza in pazienti acromegaliche in terapia medica. Lo scopo del nostro lavoro e
illustrare la nostra esperienza sulla gravidanza in donne affette da acromegalia controllata da
anal oghi della somatostatina a lunga durata do6azi
et ” fertil e, abbiamo osservato quattro gravidanz
neurochirurgico, le pazienti hanno intrapreso la terapia mdica, una con lanreotide LAR, una con
octreotide LAR ed una é stata trattata con lanreotide LAR per 75 mesi e successivamente con
pegvisomant, interrotti dopo la conferma della gravidanza. Abbiamo valutato i livelli di GH, IG&Fe
prolattina (PRL), primadel concepimento, ogni 3 mesi, e dopo il parto. Tutte le pazienti hanno
concepito normalmente. Durante la gravidanza, le pazienti hanno mostrato un controllo della malattia
definito in base a livelli di GH soppressi dopo carico orale di glucosio, e livelli IGF nel range
normale per sesso e eta. Tutte le gravidanze sono state portate a termine senza complicanze. |
neonati erano sani e normali in lunghezza e peso. A 6 mesi dal parto, tutte le pazienti hanno mostrato
un miglioramento clinico e biochimicoper si stente dell dacromegalia s
medica. Pertanto possiamo affermare che, nella nostra esperienza, la gravidanza in donne
acromegaliche sotto terapia medica, ha un decorso regolare, termina in un parto normale con neonati
sani ed esta in un miglioramento clinico e biochimico della malattia. Si pud quindi sostenere che e
molto importante non scoraggiare le pazienti con acromegalia che desiderano intraprendere una
gravidanza.
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9P VALUTAZIONE DELLANZIONE IPOFISARIA BAZIENTI
CON MALBRMAZIONI DELLA LIRBVMEDIANA DEL
SISTEMA NERVOSO CIRALE (SNC).

Di Somma C, Rota F., Savanelli M.C., Vuolo L., Guerra E., Lombardi G., Colao
A.

Dipartimento di Endocrinologia ed Oncologia Molecolare e GlieiadasUnit ~ AFederico 1120

Introduzione Al t er azi oni mor f ol ogi che e funzional d
malformazioni della linea mediana a carico del SNC, quali la Sindrome di Arnocfdhiari | e la
siringomielia. In letteratura sono stati riportati pochi casi che presentavao tale associazione sotto
forma di 0Ocase reportao. Scopo del nostro studi
ipopituitarismo e malformazioni della linea mediana a carico del SNC.

Metodi: Abbiamo valutato la morfologia (mediante RMN) e la funziealita ipofisaria (mediante
esami ormonali basali e dinamici) in quattro pazienti (3 F, 28, 30 e 47 anni, ed 1 M, 14 anni) che
presentavano Sindrome di ArnoleChiari | e/o siringomielia.

Risultati: Lo studio morfologico (RM del rachide e della sella turca) evidenziava siringomielia
dorsale ed empty sella in una paziente, Sindrome di Arnol@ hi ar i I ed empty sell a
Sindrome di ArmoldChi ar i I, siringomielia cervical e, i po
ectopica della neuroipdisi nella terza;nel maschio si evidenziava Sindrome di Arnol@hiari | ed
ipoplasia ipofisaria.ln tutti i casi era presente deficit isolato o multiplo di ormoni ipofisari. In
particolare nelle 3 donne si riscontrava un deficit di GH isolato in una, un igonadismo
i pogonadotropo isolato in undaltra, e un defici't
panipopituitarismo.

Conclusioni: | casi descritti confermano la possibile associazione tra malformazioni della linea
mediana a caricodel SN& al t erazi oni morfofunzional. del | 6i p
patogenesi comune, che resta ancora da chiarire e che potrebbe essere utile per la comprensione
dell a patogenesi del | 6i popituitar i shellari awidriealglaat i c o .
guarta all d6ottava settimana di gestazione, -perio
i pofisari a. Al terazioni del | 6embri ogenesi potr el
idiopatico quanto nella Sindrome di Anold-Chiari | e nella siringomielia.
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10P INSUFFICIENZA IPORIRIA DOPO TRAUMI CRKCI (TBI)
LIEVISSIMI

G. Fiore, A. Mongia, G. Balducci, A. Rufo, F. Canta¥inyl. Di Carla, S.
Filipponi 3, B. Raggiunti

U.O. di EndocrinolodiBtlocco Operatorio; P.OAfi ;2 DSB Atri ASL TeramoEndocrinologia Universita
L6Aquil a.

INTRODUZIONE
LO6i popituitarismo nell dadul to N gener al ment e
rappresenta |l a persistenza di un de fzia. ¢ TBl possgno f i s a

essere causa di insufficienza ipofisaria totale o parziale, in particolare possono costituire una delle

cause di deficit del GH. Da oltre 50 anni che i TBI venivano considerati come una causa di deficit
ipofisario e in studi autoptici, datati da oltre 30 anni, si evidenziava che il 33% dei soggetti deceduti

per un TBI grave presentavano | a necrosi del | 6i p
clinica le valutazioni sulla funzionalita ipofisaria non venivano effettuate nel mangement dei pazienti

con TBI. Oggi si ritiene che dal 20% al 50% degli adulti con TBI possano presentare gradi diversi di
deficit ipofisario.

SCOPO

In questo lavoro abbiamo valutato la possibilita di una insufficienza ipofisaria dopo TBI lievissimi,
tipo quelli che possono accadere dentro casa.

MATERIALE E METODI

In un nostro precedente studio sono stati rivalutati 100 pazienti adulti che avevano subito un
trauma cranico, da almeno due anni, senza ricovero in rianimazione ed in assenza di coma o se
ricoverati solo per un breve periodo di osservazione. Non fu utilizzata la Glasgow Coma Score (GCS). Il
21% di guest.i presentavano un deficit singolo o
rivalutato 50 soggetti, 37 femmine (74%) e 13 maschi (26%)xhe avevano subito dei traumi lievissimi
tali da non ricorrere assolutamente a nessun tipo di assistenza medica. Naturalmente neanche in
qguesto studio si e utilizzato la GCS. Sono stati previsti tre livelli di indagine: nel primo livello si &
eseguito ldosaggi o del |l 8 FSH, LH, TSH, PRL, ACTH, GH,
clinico); nel secondo € stato previsto il test GRH + arginina e da ultimo il politest nei casi dubbi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Sono stati valutati 50 soggetti dicui 13 maschi (26%) e 37 femmine (74%), 8 pazienti (16%) hanno
presentato un deficit parziale o multiplo cosi distribuito: 7 (87.5%) presentavano un deficit isolato e 1
(12.5%) un deficit multiplo. Tra i soggetti con deficit isolato: 1 aveva iperprolatiemia, 2
presentavano ipogonadismo ipogonadotropo, 2 un GHD e 2 un ipotiroidismo centrale. Mentre uno solo

presentava |l a forma multipla con deficit di GH e
numero di pazienti che presentano un deficitpofisario dopo TBI lievissimo, riteniamo indispensabile
continuare a rivalutare tutte | e persone che al/l

aspetto importante della visita endocrinologica diventa la ricerca per individuare la presenza di un
pregresso trauma. Riconoscere questa patologia, diventa a nostro avviso estremamente importante in
qguanto si puo evidenziare un deficit ipofisario altrimenti non diagnosticabile evitando, cosi, ai pazienti
ripercussioni negative sul recupero fisico e neuropshico con notevole miglioramento della qualita
della vita (QoL).
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11 CORRELAZIONE TRA H3E PARAMETRI METABICI IN
PAZIENTI ADULTI CCB{eVERO DEFICIT DI GH

Gasco V, Rovere S., Beccuti G., Marotta F., Maccario M., Grottoli S., Ghigo E.

Div. EndocrinologiRiabetologia e Metabolismo, Universita di Torino, Torino.

Le alterazioni metaboliche, morfologiche e funzionali che caratterizzano la sindrome da deficit di
GH (GHD) risultano essere tanto piu marcate quanto piu marcato € il deficit della funzione
somat ot ropa (valutato mediate picco di ri sposta del
sono chiare evidenze che pongano in correlazione le alterazioni metaboliche dei pazienti GHD con |l
grado di compromissione della produzione di IGE

Perchi arire questoultimo aspetto, abbiamo valutat
(139 M e 107 F) affetti da severo GHD al momento della diagnosi, prima di eventuale terapia
sostitutiva con rhGH. | parametri considerati sono stati i segumi: dati antropometrici, livelli di IGH,
glicemia, HbA1c, colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo HDL, colesterolo LDL, colesterolo HADL,
ed inoltre i valori di T e Z score riscontrati dalla densitometria ossea con metodica DEXA. La
popolaziore di pazienti & stata suddivisa in quartili sulla base dei livelli di IGFSDS.

Il BMI coretto per eta é risultato significativamente piu elevato nei pazienti con livelli di IGFSDS
nei quartili inferiori (p<0.0001). I livelli di glicemia (p<0.0001) edi HbAlc (p<0.0004) coretti per eta e
BMI sono risultati piu elevati nei pazienti con livelli di IGF SDS nei quartili inferiori. | livelli di
colesterolo totale (p<0.0001), di colesterolo HDL (p<0.0001), di colesterolo LDL (p<0.007), di
colesterolo nonHDL (p<0.0003) corretti per eta e BMI sono risultati piu elevati nei pazienti con livelli
di IGKH SDS nei quartili inferiori. | livelli di trigliceridi non hanno mostrato una distribuzione
significativamente diversa nei vari quartili. Il T score corretter eta e BMI (p<0.04) e lo Z score
corretto per BMI (p<0.0004) sono risultati piu elevati nei pazienti con livelli di 1GISDS nei quartili piu
alti.

In conclusione questi risultati evidenziano una piu grave alterazione del metabolismo glucidico, del
metabolismo lipidico e della composizione ossea in relazione con la piu severa compromissione dei
livelli di IGFI SDS in una ampia popolazione di adulti con severo GHD. Appare ragionevole affermare
che questa tipologia di pazienti con GHD richiedano un inteento terapeutico sostitutivo con rhGH piu
sollecito e intenso.
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12P COMPLICANZE CARDIGBAOLARI DHBACROMEGALIA

F Grimaldit, C Caten&, S Ciroi, M Skrap?, A Triannf#, M Vindigng, L Sech?
1SOC Endocrinologt&€linica di Medicina InteAs&)C Neurochirgia,*Fisica Sanitaria , AOU Udine

Introduzione: L'ipersecrezione di GH ed IGF nel paziente acromegalico comporta molteplici
complicanze cardiovascolari. La normalizzazione delle concentrazioni plasmatiche di GH ed 4Gfi0
arrestare la progressione dell'ipertrofia del ventricolo sinistro (VS), riducendo la mortalita e la
morbilita cardiovascolare.

Obiettivi: Confrontare i parametri ecocardiografici in pazienti acromegalici suddivisi in due gruppi in
base al controllo dei livelli di GH e IGF1 al monret o del | 8 e c @lotare linfluengar deif i a .
fattori di rischio cardiovascolare ed il ruolo della durata della malattia sui parametri ecocardiografici.

Materiali e metodi: Dei 175 pazienti con acromegalia seguiti nella SOC di Endocrinologia sono sta
esaminat.i 47 pazient.i con diagnosi iniziale dopc
acromegalia in fase attiva in trattamento con analoghi della somatostatina (AS) o con pegvisomant
(GH < 2.5 ng/ml e IGH normale): 19 pazienti, 10 maschi ; Opazi ent i non contr ol
medica (GH > 2.5 ng/ml e/o IGFI patologico) 27 pazienti, 9 maschi. Parametri analizzatiGH e IGH
alla diagnosi e al momento dell 6ecocardiografia,
parametri ecocardiografici: DTD, DTS, SIV, SPP, MVS, FE, E/A, fattori di rischio cardiovascdlamm,

IMC, ipertensione arteriosa, assetto lipidico, diabete mellito.

Risultati: Lo spessore della parete posterioreisulta minore nei PC rispetto ai NC (0.2 0,2; 1.0 +
0.2; p 0.027); la massa VS sinistro risulta minore nei PC rispetto ai NC (88.6 + 19.0; 105 £ 26.7; p
0.033); la frazione di eiezione (FE) & maggiore nei PC rispetto ai NC (68% +8.7; 63.7% £8,2; p 0.023).

La durata della malattia influenza lo spessore del setto interventricolare e della parete posteriore
del VS con correlazione direttamente proporzionale (p< 0.0&ntrambi) e la FE concorrelazione
inversamente proporzionale (p< 0.05). llivelli di IGFI al momento dell'ecocardiografia nei NC
correlano con massa del Solo I'MGsi correla significativamente con la FE in modo inversamente
proporzionale (p< 0.01).

Conclusioni: | risultatdi conf er md sulle cellhee cardiahe prodace sim d i
sviluppo dell'lVS con alterazione della fozione sistolica. Il controllo della malattia arresta la
progressione dell'lVS riducendo la mortalita e la morbilita cardiovascolare.
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13p ETEROGENEITA DI PREEAZIONI COMMERCIADI
ORMONE DELLA CRESE[R-HGH)E FARMACI
BIOSIMILARI

Lispi M., Medical Deparent, Mastrangeli R Dpt scsDatola A, Chimica delle Proteine, Merck
Serono S.p.A., Roma

INTRODUZIONE

I GH & una proteina di 191 amminoacidi norlicosilata contenente due ponti disolfuro. Questa
molecola pud presentare varianti complesse, come la vi#ante tioetere (ponte disolfuro modificato in
monos ol furo) che hanno profondo i mpatto sull 6attivi

Differenti sistemi di espressione sono utilizzati per il costrutto genetico delle preparazioni ¢hiGH
presenti sul mercato, cosi come dersi sono i metodi di purificazione della proteina. Questa diversita
di sistemi di produzione genera variabilita del prodotto finito non sempre evidenti alla prima
comparazione analitica eseguita secondo le linee guida europee e la monograftauropean (IP) della
Somatropina. Questi dati impongono di riconsiderare come i prodotti biosimilari sono comparati con i
prodotti originali e quali metodi analitici vengono utilizzati per queste comparazioni.

METODO

() Comparazione di processi di produzione delle via preparazioni di thGH, () differenze tra un
prodotto da tecnologia ricombinante biosimilare ed un prodotto originario di riferimento, (Ill)
applicazione di Analisi di spettrometria di Massa per evidenziare differenze tra preparazioni
farmaceutiche simili.

RISULTATI:
Processi di produzione delle preparazioni di hGH comprendono diverse cellule ospiti cofaecoli
Mammi f ero e Lievito. Léoespressione della protein

direttamente nel terreno di coltura delle celule. La proteina pud essere rilasciata o per shock
osmotico, per lisi cellulare o raccolta diretta dal terreno di coltura. |l processo di purificazione puo
comprendere 0 no passaggi di trattamento enzimatico con peptidasi. Tutti i prodotti analizzati sono
conformi alle specifiche della EP, ma molte sono le differenze in termini di sostituzioni della catena

aminoacidica primaria, forme oOcl i ppedemonosdlflscsi ncor
guest.i ul timi fort e mgoatetprotdottay at i all éattivit”™ biol
CONCLUSIONI

| farmaci a base di Somatropina sono prodotti con processi di produzione profondamente dissimili
generando differenze nel prodotto finito non sempre evidenziabili tramite metodi descritti nella
monografia della Somatropina. Studi approfonditi sulle possibili variabili strutturali presenti nei
biosimilari ed i relativi effetti clinici, dovrebbero essere eseguiti a garanzia della sicurezza ed efficacia
di tutti i farmaci.
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14P IPERTENSIONE ARTERI@A NELLO ACRSIMEIGRIL | A
POROLAZIONE IN UN SINGO CENTRO

Dassie F,Maffei P, Fallo F, Martini C, De Carlo E, Mioni R, Paolettd A
Armigliato M2, Cirrone S, Vettor R, Sicolo N.

OspedalAzienda Padovittadella?Rovigo3Monselice.

Introduzione Ldi pertensi one fattore preditivo rdip oortaligan prematura
nell dacromegalia non trattata.

Metodi: Sono stati studiati 104 pazienti acromegalici, afferenti alla Clinica Medica 3*, rilevando la
pressione arteriosa (PA) con metodica manuale, utilizzando bracciali rapportaéilla circonferenza
brachiale del soggetto. | parametri pressori rilevati in piu occasioni sono stati completati da parametri
antropometrici e di laboratorio: BMI, rapporto Vitdrianchi, emoglobina, ematocrito, potassiemia,
cretininemia, acido urico, GH,GFl e profilo glicolipidico.

Risultati: 1 valori di PA sistolica e diastolica (mmHg) ottenuti mediante la misurazione manuale
erano rispettivamente: media = 144.7 e 92.4, valore massimo = 210.0 e 140.0, valore minimo = 90.0
e 60.0, DS = 20.5 e 13.8. Corplessivamente i pazienti considerati ipertesi sulla base della
misurazione clinica erano 81 (77%). Applicando la classificazione della PA alla rilevazione manuale
presente nelle linee guida ESCESH 2007 risultavano: 7 pazienti con PA ottimale, 3 con PAonmale,
13 con PA normale alta; 34 con ipertensione di primo grado, 25 di secondo grado, 16 di terzo grado; 6
con ipertensione sistolica isolata. La distribuzione per decadi di eta evidenziava che i pazienti con
pressioni piu elevate si collocavano nellee ¢ a d i pi % avanzate con undassoc
e PA sistolica manuale (r= 0.27, p=0.006). La distribuzione percentuale di ipertesi in base al sesso
indicava che le femmine sono piu rappresentate in tutte le classi tranne che nel gruppo di igesi di
1° grado (p=NS). Dal punto di vista metabolico il gruppo di pazienti con BMI superiore a 30
presentava mediamente PA piu elevate; si evidenziava inoltre una lieve associazione fra PA sistolica
manuale e glicemia basale (r=0.21, p=0.031). Dal puntodi vista endocrinologico si osservava

| dassenza di undassociazione significativa tra i
clinica, pur esistendo undassociazione significat
acromegalia (rispettivamente r=0.38, p=0.0001; r=0.26, p=0.007).

Conclusioni L6di pertensione arteriosa si confer ma ¢ ome
frequent. nella popolazione acromegalica. idnteval or
e con | det”™ alla diagnosi di mal atti a.
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15p CUSHING DA ACTH POOMARE

A.Minenna, M.Losa, S.Lorussoe, S.De Cosme
MEDENDO. GravihéBA), ENDO. S. Raffaele M#laisoG.Rotond¢FG)

Introduzione
La sindrome da Cushing ectopico rappresenta una del patologie endocrinologiche piu difficili per

la nota difficolt”™ nel reperire |l a sede di pr odu:
medica anti- tumorale a lungo termine e successivamente, in caso di mancato riscontro della sede di
produzi one del |l 6ACTH, l a surrenectomia bilaterale.

Soggetto e Metodi

Donna di 40 aa, con amenorrea secondaria, irsutismo, ipertensione (PA 1600 mmHg), strie
rubre parete addominale e interno cosce, ipopotassiemia (2.8 mEqg/L v.n.3:5.5).

Esami

e Cortisolemia 35 pg/dl (v.n.5-25), Cortisoluria 200 e 250 pg/24h (v.n.<120), ACTH 199
pg/ml (v.n.0-60)

e Test di Nugent non sopprimibile
e Testdi Liddle Alte dosi sopprimibile
¢ RMN encefalo: negativa per lesioni focali ipofisarie
e ECQTAC Surreni: iperplasia surrenalicailaterale dno lesioni focali
e Cateterismo Seni Petrosi: assenza di gradiente ACTH tra centro e periferia
e TAC Torace e Addome: negativa per lesioni e carcinoidi
e Octreoscan: negativa per aree di iperfissazione del tracciante radioattivo
e EGDS, Colonscopia, E€ransduodenale: negativa per lesioni
Risultati

Viene instaurata terapia con Lanreotide 20 mg ogni 28 giorni con normalizzazione dei livelli di
cortisolo e di potassio per circa 18 mesi.

Nel frattempo esami radiologici come i precedenti ancora negativi pelesioni focali. Per graduale
ripresa della malattia si propende per:

aumento dosaggio lanreotide
surrenectomia bilaterale.

SuccessivaTAC Torace ad alta risoluzioneon riscontro di nodulo polmonare di circa 1 cm a livello
della lingula.

Octreoscan: pogtivo per iperfissazione stessa area polmonare.

Asportazione (dopo TC encefalo ed addome negative per secondarismi e fibrobroncoscopia senza
lesioni endoluminali o aree di mucosa sospette in entrambi gli emisferi bronchiali) di nodulo mediante
segmentectomia anatomica del segmento lingulare associata a linfoadenectomia ilomediastinica con
diagnosi estemporanea di carcinoide con margini di resezione indenni da neoplasia.

Conclusioni

Ldesame istologico definitivo — r(ACSH+MIBI&aldod cort o mp a
riscontro di metastasi su linfonodo peribronchiale N1 asportato con i margini di resezione, pleura e
linfonodi N2 indenni da neoplasia.

Controlli dopo 3, 6, 12 mesi con assenza di recidive e livelli di cortisolo nei limiti con test dugent
negativo.
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16P A CASE OF SECONDARESISTANCE TO CABERGNE IN
A MACROPROLACTINOMATH AGGRESSIVE
HISTOPATHOLOGICALAHBEIRES

Peretti EL, Molinari Ct, Mortini P1, Montini M2 and Losa M.

1San Raffaele Scientific Institutklano;20spedali RiunitiBergamo

INTRODUCTION

Most patients with prolactinomas are successfully treated with dopaminergic drugs, but some fail
to respond to even high doses and are considered resistant. Primary resistance to dopamine agonists
occurs in 10015% of prolactinomas but secondary resistance, following initial biochemical and arti
proliferative response, is rare, and may be described in the setting of malignant transformation.

We report a case of a patient with macroprolactinoma initially responsive to dopaminergitherapy,
who developed unusual late resistance to cabergoline.

METHODS
Chemiluminescent evaluation of seric prolactin; MRI with a 1.5 Tesla equipment.
RESULTS

In 1978, the patient presented with amenorrhea at the age of 26 years and hyperprolactinemia
was diagnosed (prolactin >100 ng/ml) and treatment with bromocriptine was started. Two years later,
transsphenoidal surgery was performed for persistent hyperprolactinemia. After surgery, residual
disease within the right cavernous sinus was documented anthe patient continued medical therapy
for 10 years with normalization of prolactin levels. She then stopped bromocriptine. In 1995, MRI
showed tumor recurrence (sovrdaterosellar expansion with invasion of right cavernous sinus);
prolactin was 1660 ng/ml; bromocriptine was started again with success. Treatment was continued
with cabergoline, and in the following 13 years prolactin levels were always normal or slightly greater
the upper normal range.

In 2008 prolactin level raised to 89 ng/ml. MRI showel a new lesion (3 cm in maximum diameter)
in continuity with the lateral aspect of the right cavernous sinus. Increment of cabergoline dose was
unsuccessful. Surgical partial removal of the lesion was performed via a transcranial approach,
leaving a small residual into the right cavernous sinus. Histology revealed adenomatous cells
immunoreactive for prolactin (80%), infiltrating the nervous tissue.

Three months later prolactin level increased again (129 ng/ml); MRI showed tumor residual in
latero-superiorand posterior right part. Fractionated radiotherapy was started.

CONCLUSIONS

This patient had an unusual clinical course; the tumor remained stable for about 13 years while
treated with cabergolin, then a sudden enlargement of the tumor mass was evidengven more
astounding is the discordance between the relatively low prolactin levels and tumour size.
Histopathological features are also remarkable because of infiltration of nervous tissue.
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17Pp CUSHING: DIAGNOSIGAE?

R.Pucée,E.Lovatt,l.Savulescd,C.Pigescaz,B.Guglielman&,A.Vailati
1UO Endocrinologi@l.Med.l1l, Pol. S.Matteo,Pavia

CV di anni 54 giungeva alla nostra osservazione per la presenza di ipertensione arteriosa,
ritenzione idrosalina ed edemi declivi in progressivo peggioramento, provenienda altro Ospedale

dove era stata dimessa con diagnosi di 0sd da ap
di di abete mellito di di fficile controllo e | das

diagnosi di ipercortisolismoACTHdipendente (ACTH 110 pg/ml; CLU 1122 mcg/24h). Alla RM ipofisi:
presenza di piccola area sospetta per microadenoma ipofisario.

DIAGNOSI FACILE!

In realta la scarsa risposta di ACTH e cortisolo al test con DDAVP ci portava a proseguire con la
ricerca di una possibile sede ectopica. Octreoscan e PET globale corporea negative. Alla TC torace
riscontro a livello del segmento intracardiaco del LID adiacente alla diramazione bronchiale di nodulo
solido suggestivo per tumore neuroendocrino..

Per poter gingere ad una diagnosi differenziale tra forma ipofisaria ed ectopica veniva eseguito
cateterismo dei seni petrosi, che non ha documentato alcun gradiente centro/periferia né di lato, e la
biopsia del nodulo polmonare che ha invece evidenziato un quadradtalogico coerente con carcinoide
tipico (carcinoma neuroendocrino ben differenziato).

La paziente € stata pertanto sottoposta ad intervento di lobectomia inferiore polmonare destro.
ISTO: tumore neuroendocrino polmonare a crescita prevalentemente endolchiale con parziale
infiltrazione del parenchima costituito da elementi di aspetto oncocitario organizzati in grossi nidi, con
marcata atipica cellulare; immunoistochimica: Cromogranina A+, CD56+, TTF1 -/citocheratina8+,
ACTH (+ 30% delle cellule).

s
F

Nel gi orni successivi all dintervento netta riduzi

e corrispettivo netto miglioramento del quadro clinico che si & mantenuto fino ad oggi.
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18P SPONTANEOUS DISAPHEENCE OF A
MACROPROLACTINOMARING PREGNANCY

Radaelli M.G, Laurenzi A, Losa M
1 Diabetes and Endocrinology ®&bi¢épt. of Neurosurgery; IRCCS San Raffaele, Milan.

INTRODUCTIONProlactinomas are a common cause of reproductive dysfunctions, but medical
treatment is usually successful to restoe a normal fertility. The pregnancyrelated risks to the mother
are determined by adenoma size at diagnosis, while potential risks to the fetus are determined by
pharmacological treatment. Normally, dopamine agonists are stopped during pregnancy. This may
lead to tumoral enlargement in 6% of microprolactinomas and 24% of macroprolactinomas. Reports
documenting reduction of tumor size after delivery are very rare, especially for macroprolactinomas.

METHODSCase report of a 36year-old pregnant woman affeced by a macroprolactinoma initially
treated by dopamine agonists and disappeared without any treatment after delivery. Diagnosis and
clinical follow-up were performed with pituitary MRI and prolactin measurements.

RESULTSThe patient had menarche at 16years. Menses were regular until she was 34ear-old,
when she presented with amenorrhea and headache. Serum prolactin was elevated at 356 ng/mL;
she was treated by her gynecologist with estradighedroxyprogesterone resulting in normalization of
menses, but not of headache. In February 2008, prolactin level raised to 710 ng/mL. Pituitary MRI
revealed an intrasellar and slightly suprasellar macroadenoma (18mm x 20mm x 12mm). Visual
fields and the other pituitary axes were normal. Estroprogestinic treatmenwas stopped and
cabergoline therapy was started, obtaining restoration of spontaneous menses. In June 2008, after
only 4 months of cabergoline treatment she became pregnant and she was advised to continue
cabergoline to avoid tumor enlargement. After 2 maths prolactin level was 7.0 ng/mL, but a brain
MRI still revealed the pituitary mass.

She continued cabergoline until October 2008, when her gynecologist stopped it. Pregnancy was
uneventful and spontaneous delivery of a healthy baby occurred in March 200 Cabergoline was not
resumed because prolactin levels remained normal and the patient menstruated spontaneously. In
June 2009 another pituitary MRI showed partial empty sella without any pituitary mass. Pituitary
function was normal.

CONCLUSIONReport of complete resolution of a macroprolactinoma without any treatments is
very uncommon after pregnancy. The pathophysiology of this phenomenon is still unknown. It might
be partly related to vascular modifications of the tumor during pregnancy, resulting inecrosis of the
tumor.
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19p FOLLOWUP A LUNGO TERMINELDLA TERAPIA
SOSTITUTIVA CON RHGH

Romanello G, Zilli O., Tramontin P., Zanlungo P., Boni M., Breda P., De
Menis E.

U.O. Medicina Interna, Ospedale Generale, Montebelluna (TV)

INTRODUZIONE

Il deficit di GH (GHD) dell'adulto & una entita clinica ben definita, ma rimane discussa l'opportunita
della terapia sostitutiva. Scopo dello studio: valutazione retrospettiva dellacompliance e della
normalizzazione della IGH in pazienti trattati con rhGH.

METODI

64 pazienti trattati con rhGH (57 AHO, 7 CHO; 43 M e 21 F; eta media 48.8 + 14.9, range-Z6).
Durata di followrup: 5.4 + 3.0 anni (0.510). Causa del GHD: adenomi ipofisari (38), altre neoplasie
ipotalamo-pofisarie (7), cisti di Rathke (7), trauma canico (2), sindrome di Sheehan (2), radioterapia
encefalica (2), infine 6 casi erano idiopatici. 24/64 pazienti erano stati sottoposti ad intervento
neurochirurgico, 24/64 ad intervento neurochirurgico e radioterapia, 1/64 a radioterapia.

RISULTATI

53/64 (83%) pazienti sono attualmente in terapia con rhGH. In 11 pazienti la terapia é stata
sospesa, in 8 per scarsacompliance ed in uno per effetti collaterali ed assenza di beneficio. Dose
iniziale di rhGH: 0.32 + 0.41 mg/die (range 0.21.05); dose finale: 040 + 0.24 mg/die (range 0.2-
1.2), risultando significativamente superiore nelle femmine (0.54 mg/die vs 0.32 mg/die, p <0.01).
La dose di GH e stata ridotta in 6/53, aumentata in 30/53 (57%), invariata in 17/53. Al termine del
follow-up 34/35 maschi (97%) e 10/18 femmine (56%) avevano concentrazioni di IGRE nella norma.
Prima del trattamento con rhGH 44 pazienti presentavano ulteriori deficit ipofisari. Al termine del
follow-up in 8 compariva almeno un nuovo deficit, mentre 4 recuperavano almeno un defic Dei 9
pazienti inizialmente senza altri deficit, 5 sviluppavano ulteriori deficit (2 erano stati radiotrattati).

CONCLUSIONI

| nostri dati dimostrano che la terapia con rhGH & ben tollerata ed il grado dompliance nel lungo
termine é elevato. Cio viee attribuito allo stretto collegamento con il Centro, al basso dosaggio
iniziale di rhGH, al graduale aumento della dose (necessario nel 57% dei casi). Viene confermata la
necessita di utilizzare dosi maggiori di rhGH nelle femmine; nonostante cio solo 6% di loro
raggiunge il target di IGFL.
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20p PROFILO DI ESPRESSID GENICA PER | RECIEORI DI
SOMATOSTATINA E DOWNA NEGLI ADENOMIOFISARI
NON FUNZIONANTI

Ruscica M, Attanasio R:3, Albizzi Mg, Pagani A, Dozio B, Lasio G, Motta
M1, Pagani G, Montini M2, Magni P

Dip Endocrinologia (DEF&E)ip Morf Umana e Scienze Biomed "Citt#,Sfaédi"di Milano,
Endocrinologia, Osp Riuniti Bergdmitwitary Unit Ist Galeazzi IRCCS RKlilano

Background.La terapia degli adenomi ipofisari clinicamente nonfunzionanti (NFPA) e attualmente
solo chirurgica. Un approccio farmacologico potrebbe essere utile per tenere sotto controllo il volume
tumorale nei casi non operabili o dopo intervento non radicale, ma i tentativi farmacologici sono stati
finora deludenti. La valutazione del profilo recettoriale negli NFPA ¢ il presupposto molecolare per
valutare il possibile ruolo terapeutico di un farmaco, gia disponibile o in via di sviluppo. Scopo del
lavoro € stato quindi la valutazione del profilo di espressione géta dei recettori per somatostatina
(SSTR) e dopamina (ER) in campioni operatori di NFPA.

Metodi. Il protocollo prevedeva la valutazione mediante RealTimBCR di SSTR e 4R in pazienti
con NFPA al primo intervento NCH, normalizzando lo stato gonadico metlonne alla postmenopausa;
in un sottogruppo vi era stato un trattamento prechirurgico con cabergolina. Sono stati quindi valutati
10 pazienti (6M, 4F) selezionati da un gruppo di 79 consecutivi operati dallo stesso NCH.

Risultati. SSTRy, 2, 3, 5 € D2R erano espressi in tutti i campioni valutati, mentre SSTRnon era
rilevabil e. L 6 e ergp mediamenteonmaggioré di quella Tdgli altri recettori (del 50%
rispetto a SSTR e SSTR, del 70% rispetto a SSTRe del 90% rispetto a DR). DR era piuespresso in
media nei maschi, anche se con ampie variazioni interindividuali, con la maggiore espressione (270%
ri spetto agli altri maschi) in un paziente tratta
aveva ottenuto miglioramento visivo).

Conclusioni La descrizione del profilo di espressione recettoriale potrebbe permettere di valutare
la presenza dei presupposti molecolari per un potenziale utilizzo di farmaci (analoghi della
somatostatina, agenti dopaminergici e molecole chimeriche). Eal sott ol i neare | det
risultati ottenuti, nonostante il tentativo di selezionare la casistica in base a criteri di omogeneita.
Ldespr es RiedMaei 8STH in particolare la grande espressione di SSTRuggerisce un
possibile ruoloterapeutico almeno postchirurgico (in attesa di sviluppare metodiche per lo studio in
vivo) di nuovi analoghi della somatostatina o molecole chimeriche in casi di NFPA selezionati sulla
base dello studio recettoriale dei campioni chirurgici.
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21P ACROMEGALIAESPERIENZA PAVESE

|.Savulescy E.Lovati, R.Puce, D.Locateli A.Vailati
UO EndocrinologitNCH, Policlinico S. Matteo Pavia

La nostra casistica comprende 31 pazienti pr venut i al | 6 0Onétés Gperati@az di o n e
Endocrinol ogi a ima eehtenmoopersaoromegalia;l dbquést, 23 pazienti sono tuttora
regolarmente seguiti (19 donne e 12 maschi, eta alla diagnosi tra 17 e 70 anrimedia 51.2).

La diagnosi € stata posta sulla base degli aspetti clinici, del riscontro di elevati valori GH e IGH e
quindi confermata dalla RMN con riscontro di 26 casi di macroadenoma e 5 di microadenoma.

Quattro macroadenomi erano di natura mista (3 GHPRL e 1 GFACTH), mentre tra i micro solo uno
con diagnosi immunoistochimica GH+++, PRL++ e ACTH

Lidtervento eseguito con tecnica endoscopica TNS €& stato preceduto da trattamento con
longastatina in 5 pazienti e con lanreotide in 3. Due pazienti non hanno subito trattamento chirurgico:
un microadenoma, in quanto ben controllato con la terapia medica euna paziente con
macroadenoma, il cui intervento era controindicato per importante cardiopatia, anche esso in buon
controllo con terapia medica (longastatina+cabergolina). In solo due casi & stato necessario il
reintervento dopo 3 e 9 anni.

Nei 4 microaden 0 mi | 6intervento  risultato risolutiywv
(ematochimici e RMN negativi per residuo/recidiva di malattia) con funzione ipofisaria residua
conservata ad eccezione di un caso di ipogonadismo ipogonadotropo e un panipopitismo con
diabete insipido.

La guarigione nei macroadenomi € risultata completa in 9 casi (36%) dopo il primo intervento. Nei
restanti 16 pazienti il controllo endocrinologico ha evidenziato la persistenza di malattia: in 9 casi la
RMN ha documentato lapersistenza del residuo adenomatoso, mentre in 3 casi si e trattato di una
recidiva di malattia dopo 121 8 me s i dall 6intervento. Tutti i paz
dalla terapia (8 in lanreotide, 9 in longastatina; terapia combinata con chergolina in 7 pazienti). La
funzionalita ipofisaria residua postintervento e trattamento medico si € mantenuta regolare nella
maggioranza dei casi (12casi/17) con soli 5 casi di disfunzione in prevalenza per comparsa di
ipogonadismo ipogonadotropo (5/5) e panipopituitarismo parziale (2/5). Il follow-up dei pazienti &
tuttora in corso.
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22P MALATTIA DI CUSHINGS PZ AFFETTA DA INEENTALOMA
SURRENALICO

Stigliano A,De Venanzi AToscano V

Endocrinologia Ospedale S Andrea Roma

INTRODUZIONE:a Sindrome di Cushing € una malattia rara. Puo essere ACTHdipendente,
dovuta ad uno o pit noduli surrenalici ipersecernenti cortisolo, o ACThpendente, quando
| 6i percortisolismo  secondario all deccessiva proc
(malattia di Cushing), o, pitu raramente da una neoplasia a secrezione ectopica di ACTH. Donna di 63
anni, affetta da diabete mellito, iperlipidemia e ipertensione ingravescente, giungeva alla nostra
osservazione per una recente diagnosi radiologica di incideniama surrenalico sn. Obiettivamente la
pz presentava aspetto pletorico, obesita di tipo centripeto, ipotrofia a carico della muscolatura degli
arti, cute ipoidratata, profonda astenia e sindrome depressiva.

METODI:La pz veniva sottoposta ad analisi ematohimiche di routine, comprensive di profilo
glicemico e lipidico. Eseguiva cortisolemia basale e dopo test di Nugent, determinazione del cortisolo
' i bero urinario e del cortisolo salivare. Succes
Liddle ad alte dosi. Infine test di stimolo con CRH. A termine della diagnostica ormonale la pz si
sottoponeva a RM ipofisaria con m.d.c. e cateterismo dei seni petrosi inferiori.

RISULTATIGIi esami ematochimici mostravano: cortisolemia basale 850 nmol/l, dopo ést di
Nugent 841 nmol/l, ACTH 50.8 pg/ml, cortisolo libero nelle urine delle 24 ore 187 mcg/24h (media di
tre dosaggi). Successivamente, il test di Liddle mostrava una riduzione della cortisolemia < 50 % (728
nmol/L vs 530 nmol/L), il test con CRH evidenmva un aumento significativo del cortisolo (1021
nmol/lL vs1 606 nmol /L) e dell ACTH (74.7 pgl/ ml vs 238
presenza di un nodulo di 2.5 mm. Il cateterismo dei seni petrosi inferiori, confermava la sede
i pof i s aerprauzidne HilAGTHKrapporto centro/periferia 12.2). Posta diagnosi di malattia di
Cushing, ~ stata intrapresa terapia con Pasireot
recettori della somatostatina.

CONCLUSIONSpesso, la frequenza delle mass incidentali surrenaliche induce ad una erronea

caratterizzazione dell dipercortisolismo. Questo ¢
diagnostico nella diagnosi differenziale tra Sindrome e malattia di Cushing e quanta importanza
rivesa | 6i nterazione tra |l a clinica, i | aboratorio
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23P NEUROFIBROMATOSIFEOPITUITARISMO. UME0O
CLINICO

Toja P, Sciortino G., Danesi L., Pecori Giraldi F., Cavagnini F.
Universita di Milano Ospedale San Luca IRCCS, Istakogidultaliano, Milano

Il paziente, di 57 anni e con anamnesi remota muta eccetto che per asportazione di un
neurofibroma al cuoio capelluto all det™ di 30 a
polidipsia nell dul teigmoi ta&nnoc.ompe esodaqi ntiesds del | C
diagnosi di diabete insipido. Viene instaurata una terapia con desmopressina, 0.15 mg/die, con netto
miglioramento della poliuria (2-2.5 litri/die). Contemporaneamente viene riscontrato un
ipogonadismo ipogonadotropo responsabile di calo della libido e deficit erettile e consigliata terapia
con testosterone gel 50 mg/die che il paziente applica con beneficio. La RMN della regione
ipotalamo-pofisaria con mezzo di contrasto non mostra reperti patologici Viene in seguito
documentato deficit di ormone della crescita (test al GHRH + arginina: GH 0.335.9 ug/l; IGF 192
pg/l, v.n. 50-203) e lieve iperprolattinemia (2625.3-22.6 pg/l). Viene altresi evidenziato un
ipotiroidismo subclinico (TSH 5.38 mU/L corFT3 ed FT4 nei limiti) con anticorpi antitiroidei negativi
ment r e | O-sugenerisultgonell nosma: cortisolo sierico: 15.3 pg/dl (v.n. 25), ACTH 19 ng/l
(v.n. 850), cortisolo libero urinario 68.6 ug/24 ore (v.n. 1080).

La RMN d e lhaidodtra doeufnentato unidentified bright objects (UBOS), cioé lesioni focali
iperintense in T2, in sede pontina ed in entrambi i peduncoli cerebellari, rilievo tipico per
neurofibromatosi. Alla luce del dato anamnestico di asportazione di neurofibroma, iene posta
diagnosi di neurofibromatosi.

Lédesi stenza di un nesso causale tra neurofi br om:
escluso anche se non puo essere dimostrata. In letteratura, infatti, sono riportati solo pochi pazienti
affetti da neurofibromatosi che sviluppano difetti della secrezione anteroipofisaria (1,2). In ogni caso,
la natura amartomatosa di questa patologia e la sua associazione con tumori maligni dei tessuti
molli, controindicano la terapia sostitutiva con GH nei pazienti godeficit di GH.

1) Carmi D et.al. Growth puberty and Endocrine Functions in patients with sporadic or familial
neurofibromatosis type 1: a longitudinal approach. Pediatrics 1999; 103:12571262

2) Wang CY et al. Hypopituitarism associated with neurofibomatosis type 1: report of one case
Acta Paediatric Taiwan 2004; 45: 4851.
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24P MACROPROLATTINOMABEYA INFANTILE

Vezzosi CNassi R., Fifi A.R, Tafi L1, Tarantini B.

Sezione di Endocrinologia AUSL 8 Arezzo
1U.0. Pediatria AUSL 8 Arezzo

INTRODUZIONE:

| prolattinomi rappresentano i piu comuni adenomi ipofisari, la loro frequenza varia in base ad eta
€ Sess0 con un picco in soggetti di sesso femminile tra i 20 ed i 50 anni.

Sono tumori rar.i nell dinfanzi a, e p @i ipofisarn(a larai i ra|
volta circa il 2% delle neoplasie intracraniche) ed esistono solo pochi casi descritti in letteratura di
prolattinomi in eta infantile trattati sia con terapia chirurgica che con terapia medica con dopamine
agonisti.

CASO CLINICO:Abbi amo valutato un bambino di 10 anni
macroadenoma ipofisario cistico delle dimensioni
cefalea frontale. Léincremento volumetriicemzadel | €
contattare il chiasma ottico. La valutazione della funzione ipofisaria mostrava una significativa
iperprolattinemia (PRL 2435 muUl/l v.n. 45375), nella norma i restanti indici di funzione ipofisaria
compresa | a val ut a=surena eon CRHItdstd Bat puato di pisial dausologico il
bambino presentava una altezza di 149 cm con collocazione al 90° centile, peso di 38 Kg con
collocazione tra il 75° ed il 90° centile ed impuberismo completo con volume testicolare di 3 ml
bilateralmente, viss a | 6i per prol attinemia non =~ stata eff et
ipofisigonadi con GnRH.

Il campo visivo risultava nella norma.

Nel sospetto di neoplasia endocrina multipla di tipo 1 sono stati effettuati anche il dosaggio delle
metanefrine uri nari e, calcemia e PTH risultat:. tut ti n
MENL é risultata negativa.

Il paziente é stato posto in terapia con cabergolina 0,5 mg a settimana.

A distanza di 6 mesi d al | RLie mai lmiti delladnerma aiil conallca p i a
RM mostra una riduzione di vol ume dell 6adenoma d
attivazione puberale (comparsa di fine peluria pubica, volume testicolare di 4 ml bilateralmente)
anche in aaccordo con la risposta la GnRH test.

CONCLUSIONI: prolattinomi in eta infantile sono rari ma verosimilmente sottostimati a causa
della frequente scarsita di segni clinici in epoca prepuberale.

La diagnosi di prolattinoma in eta infantile impone la valutamne di possibili neoplasie endocrine
associate.

La terapia medica con dopamineagonisti rappresenta la prima scelta terapeutica e la necessita di
un trattamento a lungo termine rende necessario un attento followp clinico e laboratoristico.
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25 SCOMPARSA DMACROADENOMA GHGERNENTE DOPO
16 MESI DI TERAPIAEDICA

Vezzosi C, Nassi R., Tarantini B.

Sezione di Endocrinologia AUSL 8 Arezzo

INTRODUZIONE:

Léacromegalia  una sindrome <clinica dovuta all .
livelli circolanti di GH e del suo mediatore periferico IGE.

E causata nel 98% dei casi da un adenoma ipofisario GH secernente, molto raramente pud essere
secondaria alla presenza di un tumore ipotalamico o ectopico secernente GHRH.

L6incidenza dédi tirdaa3d rcasinpergralione di abitantianno ma la prevalenza
riportata nella popolazione € di circa 40 casi per milione.

La terapia medica con analoghi della somatostatina a lento rilascio ha dimostrato di essere

efficace in oltre il 60% dei pazientisi a nel controll o dell di persecrezi
della massa tumoral e, per tale motivo una Trecen
trattamento di prima scelta in pazienti selezionati. Tra le indicazioni al trattamento medico dprima

l'inea vi sono i macr oadenomi che non contattano i

chirurgico inducendo la riduzione della massa tumorale.
CASO CLINICOAbbiamo valutato un uomo di 35 anni per evidenti segni clinici di acromegadi.

Sono stati ef f et t-L asultato francanweirtey Ypeore dlla Indrndal (1B.F5 nml/l;
v.n.14,863,9), e del GH dopo OGTT che ha mostrato la mancata soppressione della secrezione
del |l 6or mone. La restant e f neflaznorman ka RM glientefa® pofifada b a s a

mostrava una lesione espansiva ipofisaria dotata di disomogeneo enhancement delle dimensioni di
17x14x12 mm che contattava il seno cavernoso omolaterale. Normale il campo visivo.

E stata intrapresa terapia medicacon analogo a lento rilascio della somatostatina (lanreotide 60
mg i . m. ogni 28 gi o+l ndopp tre nesi risditave angagai soperidre allh riormb G F
(86,4 nmol/l), per tale motivo la dose di lanreotide € stata portata a 120 mg i.m. ogni 3 giorni con
normalizzazione dei livelli di IGR e soppressione del GH dopo OGTT.

Il controllo RM effettuato dopo 16 mesi di terapia documenta la completa scomparsa
dell 6adenoma ipofisario.

CONCLUSIONBenché sia noto il significativo effetto di shrinkag@ tumorale in corso di terapia
medica in soggetti con adenoma ipofisario GH secernete, in particolare nei macroadenomi, la
completa scomparsa del tumore é stata descritta in pochi casi, soprattutto microademoni.

Il nostro caso concorre a sottolineare la Midita della terapia medica di prima linea in soggetti
acromegalici selezionati nei quali, una particolare responsivita alla terapia pud risultare nella
completa remissione del quadro biochimico e neuroradiologico.
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26P UNA DIAGNOSNCIDENTALE

Zanchetta E, Martini C., De Carlo E., Maffei P., Rossato M., Scioldo C., Vettor
R., Sicolo N.

Clinica Medica Bzienda Ospedaliddaiversita degli Sudi di Padova

INTRODUZIONE letteratura sono scarse le segnalazioni circa la presenza di alterazioni ipofisarie
nella Sindrome di Klinefelter, la forma piu frequente di infertilita maschile genetica (prevalenza
stimata di 1/500 600 nati maschi).

CASO CLINICQuomo di 52 anni, dal 2006 lamenta progressivo deficit campimetrico, cefalea
gravativa, astenia ingravescete, moderata poliuria.

Ottobre 2007: visita oculistica (emianopsia bitemporale, visus OD 1/10 e OS 2/10), RMN
encefalica (ampia lesione adenomatosa ipofisaria impronta il chiasma ottico che appare schiacciato
contro il recesso anteriore del 3° ventricoloe sconfina nel seno cavernoso sx dislocando lateralmente
il sifone carotideo). Diagnosi: macroadenoma ipofisario non funzionante (concomitavano
ipotiroidismo secondario e GHD). Marzo 2008: adenomectomia per via transfenoidale (istologia:
adenoma ipofisario, IHC: FSH ++, Sinaptofisina +++, TSH +). Per persistenza della componente
soprasell are del | 6adenoma senza mi gl i oramento
intervento per via craniotomica con asportazione della lesione espansiva (conferma istolicg del
reperto precedente). Nel post intervento miglioramento soggettivo del visus e screzio di diabete
insipido. Alla dimissione: trattamento sostitutivo con Cortone Acetato. Dopo 4 gg ricovero nel nostro
Reparto per episodio sincopale. Obiettivita: paente vigile e orientato, astenico, con eloquio
rallentato, pallido; ginecomastia verabilaterale (riferita dal paziente presente da sempre). Timbro di
voce acuto. Aspetto eunucoideAltezza 196 cm;apertura braccia 193 cm, lunghezza pubéallone 104
cm. Ipotrofia muscolare. Distribuzione addominale del tessuto adiposo. Apparato pilifero
rappresentato a livello ascellare, a distribuzione ginoide al pube; barba rada. Didimi di dimensioni
ridotte, consistenza aumentata.

Le indagini ormonali eseguite documentaano panipopituitarismo con funzione surrenalica gia in
terapia sostitutiva (FT3 2.3 pmol/L, FT4 9.22 pmol/L, TSH 1.56 mIU/L, FSH 2 U/L, LH 0.1 UL,
testosterone 0.11 nmol/L, GH < 0.05 ug/L- IGF | 15 ug/L), PRL 31.3 ug/L. Il quadro obiettivo,
supportato dal 86 anamnesi sessual e, Ci ha indotto ad
maschile con disomia X omogenea, 47 XXY).

CONCLUSIONDescriviamo il caso di un macroadenoma ipofisario funzionalmente non secernente
(IHC positiva per FSH) in un pazient#i 52 affetto da Sindrome di Klinefelter non precedentemente
di agnosticat a, supportando | di potesi che 1o
correlato al cronico deficit del feedback negativo androgenico.
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1D ASSOCIAZIONE TRA IPOXMINOSI D, SINDROME
METABOLICA E NAFLD

Barchetta I, Cavallo MG, Angelico F, Del Ben M, Pozzilli P

Universita Sapienza

Introduzione. Studi recenti hanno dimostrato una riduzione dei livelli serici di 25(OH)vitamina D nei
soggetti con sindrome metabolica (SM) e diabete tipo2 , probabilmente legata agli effetti insulino
sensibilizzanti che questa vitamina esercita nel muscolo, fegato e tessuto adiposo. Scopo dello studio
e pertanto indagare la relazione tra ipovitaminosi D, alterazidnmetaboliche e la presenza/grado di
steatosi nei soggetti con steatosi epatica  non alcetorrelata  (NAFLD).
Metodi. A questo scopo, sono stati reclutati 100 soggetti consecutivi (65 con SM e 35 controlli) di eta
compresa tra i 40 e i 65 anni. La SM é stta diagnosticata in base ai criteri ATRIl modificati. La
steatosi € stata diagnosticata e quantificata (1, 1l e lll grado) attraverso ecografia epatica eseguita da
un singolo operatore. | livelli serici di 25(OH)vitamina D sono stati misurati con metodmlorimetrico
(LAISON,DiaSorin).

Risultati. | pazienti con SM mostrano livelli di vitamina D significativamente inferiori rispetto ai
controlli, indipendentemente da sesso, eta e dalla presenza di diabete (mediatDS: 12.86+7.73 ng/ml
vs19.04+8.81 ng/ml, p =0.002).Ed pr esent e una associazione negat.
il numer o di component.i dell a sindrome metabol i c:
una lieve steatosi € predittiva di ipovitaminosi D (p=0.04) dopo aggiustam#o per sesso, eta, diabete,
SM e le sue singole componenti. | livelli di 25(OH)vitamina D correlano direttamente con il valore di
ALT e AST (p=0.001 e p=0.003, rispettivamente) nei pazienti ma non nei controlli.

Conclusioni. Nella nostra popolazione, i pzienti affetti da SM presentano ridotti livelli serici di
25(OH)vitamina D rispetto al gruppo di controllo. La severita della ipovitaminosi D aumenta
significativamente con il numero delle componenti presenti della SM, indipendentemente dalla
presenza didiabete. Dopo aggiustamento per i vari fattori di confondimento, si pud osservare una
associazione tra bassi livelli di vitamina D e gradi lievi di steatosi epatica, mentre nei soggetti con SM
livelli relativamente piu alti di vitamina D si accompagnano adun rialzo delle transaminasi. Questa
correlazione, mai descritta in precedenza , potrebbe essere spiegata dalla necrosi epatocitaria stessa,
causa del rilascio in circolo di vitamina D depositata in forma 25idrossilata nelle cellule epatiche.
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2D CARATTERZAZIONE ANTICORHADEL DIABETE NELLA
PROVINCIA DI KINSHASAFRICA SUBAHARIANA

G.Beretta Anquissola, A.Laurid, A.Palermd, S.Manfrinit, G.Motting,
P.Pozzillt

1U.0. Endocrinologid& Responsabile Progetti di Cooperazione Universita Caipae Bt Roma

Introduzione in Africa il diabete si presenta con caratteristiche cliniche peculiari; & riportata una
elevata prevalenza del diabete tipo 2 e bassa prevalenza delle forme a patogenesi autoimmune per il
diabete tipol. Non ci sono dati in letteatura sulla prevalenza del Latent Autoimmune Diabetes in
Adult (LADA), una forma di diabete descritta nel 0% dei diabetici tipo 2 di origine caucasica.

Scopo dello studio € caratterizzare il diabete tipo 2 nella popolazione africana della provincia di
Kinshasa, Repubblica Democratica del Congo valutando, sul modello dei dati riscontrati nella
popol azione caucasica, | a presenza di forme autoi

Metodi: Abbiamo studiato 194 soggetti diabetici tipo 2 non in terapia insulnica (77 maschi e 117
femmine, eta media 51.9+10.5, durata di malattia 5.2+5 anni) di eta superiore ai 30 anni, afferenti al
Centre Medical Monkole e al St. Joseph Hospital di Kinshasa, Repubblica Democratica del Congo e
290 soggetti sani di controllo (179 maschi e 111 femmine, eta media 33.8+10.1). Di ciascun
paziente sono stati raccolti i dati relativi alle caratteristiche cliniche. Sono stati dosati, con metodo
radioimmunoenzimatico, gli anticorpi anti GAD65 nei diabetici tipo 2 e nei controlli e gli mticorpi anti
IA2 nei soli diabetici.

Risultati: Nei pazienti diabetici abbiamo osservato una prevalenza di anticorpi anti GAD65 del 16%,
di anticorpi anti IA2 del 14% e di GAD +IA2 del 7%. Nei soggetti di controllo la prevalenza degli
anticorpi anti GAD& e risultata essere del 9% (p=0.009, rispetto alla prevalenza stimata nella
popolazione generale caucasica).

La familiarita per diabete era positiva nel 35% dei diabetici e nel 4.4% dei controlli (p<0.05). || BMI
e risultato significativamente piu alto rei diabetici rispetto ai controlli (25.2 Kg/m2 vs 22.9Kg/m2,
p<0.05).

Discussione in questo studio abbiamo riscontrato una prevalenza di autoimmunita in pazienti con
diabete tipo 2, individuabili pertanto come LADA, superiore a quella riportata nella pa@azione
diabetica caucasica.

Abbiamo inoltre osservato, nei soggetti di controllo congolesi, una prevalenza di anticorpi anti GAD
significativamente superiore a quella riportata nella popolazione generale caucasica.

Questi dati suggeriscono la presenzin Africa di quadri clinici e patogenetici di diabete differenti
da quelli caucasici.
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3D EFFETTO DELLA TERARION EXENATIDE, AALIPTIN E
VILDAGLIPTIN SUI IHYLI DI IGH.

M.Boschettit-2, M. Monaches?, A. Aglialor®, R. Guidg@, L. Parod#, D.
Feronet, A Cattanec, F. Minutd.

IDISEM Universita di Gendv@asp. S.Paolo Savoi@sp. Villa Scassi Genova.

INTRODUZIONE
EG noto | di mpor t andikepeptide-b (GaRl)dnel ridure! la glicegia mediante
stimolazione della secrezioneinsulida e | di ni bi zi one del rilascio di

Recentemente sono stati prodotti alcuni farmaci che agiscono in questo senso: gli incretino
mimetici (Exenatide) e gli inibitori della DipeptidyPeptidase IV (DPRV), enzima inattivante il GLRL
(Sitagliptine Vi dagl i ptin). L6 azione di quest.i far maci
corporeo sono ormai dimostrati.

Per quanto riguarda il sistema controinsulare sono stati pubblicati alcuni studi sugli effetti del GLP
1 sul |l dasse vsiocheavteortsrao,pocoen r i sul tati contrastant.i
delIDPRI V vi ene esercitata su numer osi pepti di tra i
a determi nar e |1& &P eentribuisce dlla $tabilzza#ne dei livelli di GHRH.

Per tale motivo abbpi ammevambukeaet o d¥fula@egmdaniane d e |
del GHRH e qui-6H in tresdivérdi drup di pazightiddiabetici sottoposti a terapia con
Sitagliptin o Vidagliptin, con Exenatide o con altri antidiabetici orali.

MATERIALI E METODI

Sono stati sottoposti allo studio 3 gruppi di pazienti di eta, BMI e compenso glicemico
paragonabile; in ogni paziente sono stati valutati il compenso glicemico (HbAlc e glic) ed i livelli di
IGHI.

Gruppo 1: 11 (4M, 7F) pazienti in terapia con metformina+sulfanilurea+exenatide
Gruppo 2: 9 pazienti (2M, 7F) in terapia con metformina+tsitagliptin o vidagliptin
Gruppo 3: 6 pazienti (3M, 3F) in terapia con metformina+sulfaniluree

Tutti i pazientiseguivano la terapia a dosi invariate da almeno 6 mesi.

RISULTATI
Lo studio e | 6arruolamento di nuovi pazienti son
| dati preliminari mostrano in tutti i pazienti livelli di IGH nell a nor md SOber | O ¢

0.2+0.65) e sovrapporibili nei tre gruppi: gruppo 1:-0.27+0.45; gruppo 2: -0.40£0.79; gruppo 3: -
0.002+0.56 (MediaxSD).

Naturalmente i valori di IGH SDS correlavano con | 6et™ (P<0. 0¢
(P<0.02) in tutt]i [ gl courgdapaican laldose difermasaiassurgar uppo | 81 G
CONCLUSIONI

I n conclusione i dat i prel i mi n#&rnon modula thenardieraa n o ¢
significativa il sistema GH/IGH , conf er mando nell duomo i risultati
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4D LA RIDUZIQE DEL FILTRATO GLEMR UL ARE E LOAL
ALBUMINURIA SONO PREHTORI INDIPENDENDI
MORTALITA TOTALE ERDIOVASCOLARE NEIABETE
TIPO 2.

Brangani C, Targher G., Zoppini G., Pichiri I., Negri C., Stoico V., Bonora E.

Divisione di Endocrinologia, Odpetliaile Maggiore, Verona

Introduzione-d i studi prospettici che hanno esadei nato
filtrato glomerularee del | dal bumi nuria sulla mortalit”™ cardi
hanno fornito dei risutati controversi. Lo scopo dello studio & stato pertanto quello divalutare
| 6i mpatto prognostico dell dalterazione del filtr
undampia coorte di diabetici tipo 2.

Metodi - Sono stati arruolati 2823 diabetici tipo 2, regolarmente afferenti presso il Servizio di
Diabetologia nel periodo 20012002, che erano clinicamente esenti da malattia cardiovascolare,
neoplasia ed insufficienza renale terminale. | pazienti sono stati seguiti per un followp di 6 anni.

Sono stati wvalutati il filtrato glomerul are (eGFR
(rapporto albumina/creatinina urinaria [ACR]). La mortalita totale e cardiovascolare & stata
determinata mediante i certificati di morte (codici ICD9).

Risultati - Al baseline, 18% dei partecipanti avevano eGFR >90 ml/min/1.73 m, 59% avevano
eGFR 60689 ml/min/1.73 m 2, 20% avevano eGFR 580 ml/min/1.73 m 2 e 3% avevano eGFR <30
ml/min/1.73 m 2. La microalbuminuria e macroalbuminuria erano presenti rispettimmente nel 20% e
5% della coorte. Durante il followup, 309 partecipanti (11% del totale) sono deceduti, il 53% dei quali

per cause cardiovascol ari . Nell danal i si di regr
cardiovascolare aumentavano progresss’e ment e con | a riduzione di e GF
(p<0.0001 per entrambi). Nell danal i si di regressi

153,95%Cl122. 0, p<0.0001 per ogni decremento di 1 DS)
95%CI 1.01-1.3, p=0.028 per ogni incremento di 1 DS) predicevano entrambe la mortalita totale,
indipendentemente da eta, sesso, fumo, BMI, durata di diabete, emoglobina glicata, dislipidemia,
ipertensione ed uso di farmaci (ipoglicemizzanti, antipertensivi, ipolipemizzanti ed antiaggreganti).

Analoghi risultati erano evidenziabili per la mortalita cardiovascolare.

Conclusioni-Qu e st i risultat.i suggeriscono che |l a ridu
entrambi degli importanti fattori di rischio di mortalita totale e cardiovascolare nel diabete tipo 2,
indipendentemente dai principali fattori di rischio concomitanti.

TORNA ALLGOGI



9° Congresso Nazionale AME

50 DAY SERVICE DIABETWRICOESPERIENZA DI GHSNE

INTEGRATA

E. Caruso! , G. Caggian®, E.Bregli& ; R.

1 Aziend&anitaria Potenza UOS di Endocrinologia
Direttore Digtto Senis&SP Potenza

Petruzell?
e Diabetologia TéwiM@abastretto di Senise;

Con il termine Day Service (DS) si intende un modello organizzativo ambulatoriale attraverso il
guale si realizza & presa in carico del paziente per la gestione di alcune situazioni cliniche, che
necessitano di un insieme complesso di prestazioni ambulatoriali. La novita del Day Service attuato
nella ns ASL consiste nella partecipazione del MMG alle attivita.

Azioni

Il progetto, concepito nel 2006 €& iniziato con la condivisione di linee guida (disponibili nel 2006

guell e dell 8 ADA &ed

dei 28 MMG del Distretto

| pazienti diabetici in numero di 10/mese in una mattinata eseguono esami ematochimici ,le
prestazioni strumentali di screening delle complicanze

adattate
presentate (a specialistie MMG) insieme al progetto. Haiw aderito su base volontaria al progetto 11

nel 2008 aglii

la visita diabetologica e del propribIMG.

Viene quindi elaborata una sintesi diagnosticéerapeutica insieme al MMG.

St anc

| pazienti risultati dopo il DS, senza complicanze vengono programmati per controllo specialistico

dopo 1 anno.
Indicatori e risultati relativi al 2008

Indicatori di proces® :
e numero di pazienti diabetici inseriti

Indicatori di esito intermedio :
e 9% di pazienti a target per Hbalc
Colesterolo , Trigliceridi , PA (ingresso)

¢ Compgicanze rilevate allo screening

Indicatori di esito finale :

e Numero e tipologia (DRG) di rioveri
ospedalieri eseguiti dalla popolaziong
screenata*

(* al momento valutabili solo quelli eseguiti

in ASL : totale nel 2008 : 9 pari al 12,5 %)

72 pazienti reclutati (34 femmine- 38
maschi) eta media : 63,48

42 % a target per Hbalc , 35% darget per
colesterolo , 38% a target per trigliceridi

6 pazienti con retinopatia di cui 2 avviati a
laser , 8 con nefropatia, 9 con neuropatia §
con macroangiopatia ( TSA o Al)

TORNA
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6D ESPERIENZA DI UTIZ@ DEL KIT EDUCATI?QOPOSTO
DAL GISED SUL PIEMHEABETICO

Patrone M., Aglialoro A., Guido RCattaneo A.
MOD Diabetologia, Endocrinologia e Malattie Metab®d$ict® Presidio Oshba | i er o A Vi I | a Sce

Introduzione (! piede diabetico viene definiesseredsial | a
base neuropatica, vasculopatica o neuroischemica. Rappresenta la prima causa di amputazione non
traumatica degli arti ed € spesso causa di ospedalizzazione del paziente diabetico.

Le evidenze scientifiche hannninggér rcersatertuste quelld 6 i mp
situazioni che rendono a rischio il paziente di ulcera (neuropatia, vasculopatia, deformita articolari).

Inoltre, come ribadito dagli Standard lItaliani per la cura del diabete mellito, ad ogni paziente
diabetico deve esseregarantito un programma educativo sul piede diabetico (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione A).

Materiali e Metodi: Per tali premesse, tutti i pazienti diabetici che afferiscono al nostro Centro
vengono sottoposti a screening sul piede diab&to per la valutazione della neuropatia, della
vasculopatia e delle deformita articolari. Una volta individuato il profilo di rischio di ciascun paziente,
guestodoultimo viene avviato ad un percorso educazi

Per i pazienti non a rischio vier fornito un manuale educativo redatto dal nostro Centro con tutte
|l e raccomandazioni per | a cura e | digiene del pie

Per i pazienti a rischio o a rischio alto (definiti rispettivamente per presenza di neuropatia o di altri
singoli fattori di rischio, dminuita sensibilita e deformita dei piedi o evidenza di vasculopatia
periferica, oppure precenti lesioni ulcerate) che necessitano di verifica e di rafforzamento educativo
alla cura dei piedi, abbiamo organizzato corsi di gruppo anziché individuali avval@ro c i del | dutii
un kit educativo proposto dal GISED.

Risultati: Da Giugno 2008 a Giugno 2009 in base allo screening effettuato su 328 pazienti afferiti
al Day Hospital, sono stati formati 6 gruppi di pazienti a rischio (per un totale di 34, 21 masch 13
femmine). Ogni gruppo ha partecipato al corso educazionale della durata di circa 6 minuti in cui
era presente oltre che al medico, un infermiere professionale dedicato.

1 kit educativo ha evidenzi at o lddomogtgticorchedan z a d |
contribuito a rendere pi% chiara ed efficace | 8i
utilizzare e su quelli da non utilizzare per una buona igiene e cura del piede.

1 secondo aspetto e meletwmche perindite, sulld bage di esberienzec or s ¢
raccontate e vissute dai vari membri del gruppo insieme a scambi di opinioni coordinati dai docenti, di
avere un impatto piu coinvolgente sul singolo paziente e di conseguenza piu efficace.

Conclusionizin conc | usi one | dutilizzo del kit educativo
aumentare la percentuale dei pazienti che riceve educazione sul piede utilizzando le risorse di
organico disponibili ed implementando la chiarezza dei messaggi informativi avvaleloci di materiale
dimostrativo ed iconografico.
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7D  UN CASO DI LADA ANSORGENZA POSRAUMATICA

A.Ciancid; I.Camperchiol?;P.Innocent?

lEendocrin2Cch.Ggen. Aurelia Hospital Roma

INTRODUZIONE

Il LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) & un diabetcaratterizzato da insulinedipendenza
Su base autoi mmune con insorgenza in et” adul t a(
ri scontro in pazienti DM2 con autoanticorpi | CA

migliori per la diagnostica,diretti entrambi verso la betacellula pancreatica, la cui progressiva
distruzione comporta la necessita di ricorrere ad una terapia insulinica.

La Tab.l indica le differenze tra DM2 e LADA, cosi sovrapponibile clinicamente al DM1 ad
eccezionediunar i serva pancreatica betacellulare all desor

METODI E RISULTATI

Un uomo di 37 anni giunge al nostro Pronto Soccorso come politrauma con lesione splenica e
viene sottoposto a | aparotomia dbéurgenza per sple

Dimesso senza alcuna alterazione del profilo ematico, ad eccezione della leucocitosi correlata alla
rottura di mil za, nN® tantomeno screzi glicemici
chirurgico 130mg/dl.

Il paziente torna in Pronto Soccorso trentagiorni dopo con un quadro metabolico
drammatico:febbre  39°C;leucocitosi  26000;glicemia 470 mg/dl;HbAlc  8,3%;chetonuria
60mg/dl;glicosuria 150mg/dl; PCR 17,8;solo la Procalcitonina 0,31ng/ml ci escludeva la sepsi.
Lamentava polidipsiapoliuria e forte dorsalgia sx,che poi la TAC dimostrera essere in relazione con
un ascesso della coda del pancreas. Sorprendentemente lo studio metabolico rivela un peptideC a
0,5ng/ml,ben inferiore ad 1ng/ml limite per definire il paziente insulino-dipendente ed elevato ttolo
di positivita per i GADA.

Il trattamento insulinico correggera rapidamente lo squilibrio metabolico portando la glicata in
guaranta giorni a 7,2%.
CONCLUSIONI

Il paziente che inizialmente sembrava essere diventato diabetico per un danno della coda lde
pancreas,sede del 70% delle Isole di Langherans,in realta manifestava slatentizzazione di questa
forma di diabete tipol che trovava | &dinnesco in u

Concludendo,poiché il NIRAR006 ha dimostrato una prevalenza del 4,5% negli italianiDM2 con
autoanticorpi: potrebbe essere utile uno screening degli anticorpi anche in emergenza come marker
prognostico.

DM2 LADA

Peso> Peso < /N
Sintomi assenti Aumentati
Chetoni negativi Chetoni postivi
Cpeptide >1ng/ml Cpeptide <1ng/ml
ICA/GAD negaivi ICA/GAD positivi
HLA DR3/DR4/DQB1
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8D EFFETTO DEL ROSIAZONE SUL TESSUTOIRDSO
ORBITARIO

Fabrizio Diacongd, Giuseppe Led, Marco Capriol?, Massimo Torsellg,
Gianni Formosd, Roberto Negrd
1U. O. Endocrinol ogi a, Ost@a%Dd avlies i loh e ABn nod nozgii aat avio,l eTcaorl

Fazzi o3U.L@&.ccRagdi ol ogi a, Os‘pedal Enddcr Faekdbgi aleOspe
Lecce

Introduzionel PPARAagonisti (Glitazoni) sono farmaci utilizzati nella terapia del diabete tipo 2. Essi
agiscono come insulingsensibilizzanti attraverso la redistribuzione del tessuto adiposo dalle aree
viscerali verso quelle sottocutanee. Poiche i recettori PPAR sono pesdi in tutti i compartimenti
adi posi , | dazi onAs odneog | é s taegsoen i & t ti utPtPAARI dor gani s mo.
tessuto adiposo orbitario dovrebbe essere coinvol
pubblicazioni hanno segalato un possibile ruolo esercitato dal Rosiglitazone (RSG) nella
proliferazione del tessuto adiposo orbitarlo con associata proptosi.

Scopo del presente studio  stato quello di val
RSG sul tessuto agioso orbitario in pazienti affetti da diabete tipo 2.

Pazienti e Metodil pazienti sono stati sottoposti a misurazione parametri antropometrici, prelievo
per parametri metabolici, adiponectina, TSH, FT3, FT4, AbTg, AbTPO, Ab rec. TSH. Sono stati esclusi
pazienti con disfunzione tiroidea o positivita anticorpale. Hanno partecipato allo studio 20 pazienti
diabetici eutiroidei in trattamento con ipoglicemizzanti orali +/- insulina (Gruppo A) e 20 pazienti in
trattamento con RSG + ipoglicemizzanti orali (Grym B). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a TC

orbitaria. Dalle immagini TC =~ stata calcolata 1|16
globo oculare, i muscoli retto mediale e retto laterale. E stata inoltre calcolata la distanza comgsa

fra | dintersezione del muscolo retto mediale con
oculare.

Risultati | pazienti trattati con RSG hanno mostrato livelli pit elevati di adiponectina (8.0+2.9 vs
17.1N4.36) . L 6 aessutd adipasb retootbitatioa cosil eome la distanza compresa fra
| i ntersezione del muscol o retto mediale con | da
oculare é risultata simile nei due gruppi (mean area 4.18+0.3vs4.21+0.4 cm?; 3.59+0.4 vs 3.78+0.7
cm, rispettivamente).

ConclusioniLd uso del RSG in pazienti di a b-raide)cnbn éeut i r
associato ad un significativo effetto sulla proliferazione del tessuto adiposo orbitario e non induce
significativa proptosi.
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oD EFFETTI DELLA DIEARRICCHITA DI ANTIGI®ANTI
NATURALI SULLA SECRENE INSULINICA NEA
SINDROME METABOLICA

Mancini A.,*Martorana G.E., Di Donna V.1Soave R., Leone EtMagini M.,
Raimondo S.,Festa R, 1Meucci E.,! Miggiano G.A.D. e Ponteawi A.

Dipartimenti di Medicina InterfMealicina di Laboratorio, Universita Cattolica, Roma

INTRODUZIONEa sindrome metabolica &€ associata ad una condizione di stress ossidativo, a sua
volta correlato alle complicanze cardiovascolari. Non € noto paltro se lo stress ossidativo possa
contribuire a peggiorare la insulino resistenza (IR), anche se evidenze sperimentali suggeriscono una
complessa interrelazione fra fattori derivati dal tessuto adiposo, funzione mitocondriale e insulino
resistenza a lvello muscolare.

METODIPer valutare | deffetto di antiossidant. sul
obesi (7 donne e 7 uomini, eta 2563 anni, BMI media + DS 35.0 + 4.7 Kg/mq, circonferenza vita
110.3 + 10.2 cm negli uomini e 104.4 + 11.8 cm nelle donne), comparando gli effetti di un piano di
trattamento dietoterapico personalizzato, ipocalorico, in media di Kcal 1500, con 25% di proteine e
con CHO a basso indice glicemico, a contenuto noto di antiossidanti derivanti da fonti alimentari

(frutta e wverdura). I pazient.i sono stati suddi vi
antiossidant. -oodi 400mg/ di e mentre nel secondo
1000mg/ di e. EO stata eseguita Ilgacorcdosaggia detiaagliceam@éar i ¢ o
e insulinemia, uno studio metabolico (colesterolo totale, HDL, trigliceridi, ac. urico, albuminemia),

valutazione della funzionalit”™ tiroidea e ipofisa

misurata la capacita antiossidante totale plasmatica, con sistema HO2-metamioglobina che,
interagendo con il cromogeno ABTS induce la formazione di radicali; il tempo di latenza di comparsa
del radicale, rilevato spettroscopicamente, & proporzionale al contenuto di antésidanti del campioni

in esame (LAG, sec)

RISULTATISI € osservata una variazione del BMI (31 + 3 vs 34 + 3 Kg/mq) nel gruppo con dieta
arricchita; nonostante la LAG sia risultata invariata (60 + 14 vs 60 £ 0.1 sec), il picco insulinemico &
risultato significativamente ridotto (110 + 17 vs 122.6 + 61 uU/ml) solo nel gruppo trattato con
antiossidanti.

CONCLUSIONRuesti dati preliminari sembrano suggerire che la assunzione di antiossidanti
natural. ~ in grado di mi g | gettircenrsiedromeametatolcad, anchen z a ¢
se il meccani smo biochimico e fisiopatologico res
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100 CORRELAZIONE TRA HARN CARDIOMETABOOIE
OSAS NEI PAZIENTI €8I

Fiore D, Mariani S, Gnessi L, Lubrano C, Persichetti A, Saponara M, Sp@ra

Dip Fisiopatol Me d , ASapienzad Roma

Introduzione.L6 obesi t ” rappresenta | a pat olsicdppmeadellei 2 fr
apnee ostruttive notturne (OSAS). Numerosi stud upportano | dassociazione
metabolica (MetS) indipmd ent ement e dal | a .prTeustetnazvai ad,e Inlodno b e snat
tra gravit”™ dell 60SAS ed assetto cardiometabolico

Metodi. Sono stati valutati 80 pazienti con alterazioni polisonnografiche (39 uomini, 41 donne),
BMI 38.15+7.72 kg/m 2, etd 50.6£14 anni, suddivisi in due gruppi: 44 affetti da MetS e 36 non affetti
nonaffetti da MetS. Abbiamo eseguito: valutazione antropometrica, esami di routine, vid, OGTT,
ecocardiogramma, DXA, polisonnografia. 48 pazienti hanno effettuato monitoraggio metabaid
mediante Holter (Armband).

Risultati. Non sono state evidenziate differenze tra i due gruppi riguardo a peso, BMI e
circonferenza vita. Nei pazienti con MetS sono risultati significativamente piu elevati: indice di
apneal/ipopnea (AHI) (p<0.02), PA (p<@O001), trigliceridi (p<0.0001), colesteroloHDL (p<0.0001),
glicemia e insulinemia a digiuno (p<0.003 e p<0.02, rispettivamente) e dopo OGTT (p<0.0001 e
p<0.003, rispettivamente), HOMAIndex (p<0.002), VES (p<0.008), PCR (p<0.03), fibrinogeno
(p<0.04). | alori di vit-D erano significativamente inferiori nei pazienti con MetS (p<0.008).

La DXA ha mostrato nel gruppo con MetS un significativo aumento del rapporto % grasso
tronco/grasso gambe (p<0.002) ed una riduzione della densita minerale ossea (BMD) lomba
(p<0.0001) e femorale (p<0.002). LaBMD correla negativamente con AHI (p<0.02)

| parametri ecocardiografici relativi a grasso subepicardio, massa miocardica indicizzata e
spessore dell dintima media caroti dea .004, pKU.0001s ono n
p<0.03, rispettivamente) e correlano linearmente e positivamente con AHI (p<0.01; p<0.03; p<0.005,
rispettivamente).

Il dispendio energetico totale medio a riposo ha rivelato valori inferiori nei soggetti affetti da OSAS
piu grave (p<0.02)

Conclusioni La maggiore gravit?’ del | 6O0OSAS nei pazi en
cardiometabolico sulla severita delle apnee. Spessore del grasso epicardico e ispessimento IMT,
correlando con AHI, rappresentano il legame tra OSAS e fso cardiovascolare.La ridotta BMD nei
pazienti con MetS é da porre in relazione cogli elevati parametri infiammatori ed il relativo deficit di
vitD.l nf i ne i nostr.i dat i suggeriscono che | 80SAS p
calorico nei pazienti obesi.
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11D SIMULTANEO ESORDIOMABETE MELLITODIPO 1 E
MORBO DI GRAVERASEDOW

Giovanna M Gambino Parodi Marco

U.O. Medicina Generale Azienda Ospedale Civile di Legnano, Ospedale di Cuggiono

Introduzione: | pazienti affetti da Diabete Mellito di tipo 1 (DM1) presentano un rischio molto
elevato di sviluppare altre malattie autoimmuni, pit frequentemente tiroiditi autoimmuni. Fino al
20% dei pazienti affetti da DM1 presenta una positivita per gli anticorpi antiiroide (anti-
perossidasi e/o anti-tiroglobulina) e il 25 % dei pazienti sviluppa un ipotiroidismo
autoimmune. | pazienti con anticorpi circolanti possono essere ipotiroidei e necessitare di terapia
sostitutiva 0 possono essere eutiroidei. Raramente presentano ipertiroidimo e lgrevalenza di
tireot os s 2% nespazienticahdM1. 6 1

Si descrive ilcaso clinicodi un simultaneo esordio di chetoacidosi diabetica e di tireotossicosi da
Morbo diGravesBasedow in una giovane donna giunta alla nostra osservazione in PS.

Una dana di 34 anni € stata ricoverata nel nostro reparto proveniente dal PS per chesxidosi
diabetica e riscontro di elevati livelli glicemici di primo riscontro. La pz riferiva tachicardia calo
ponderale cospicuo nelle ultime settimane e febbricola. Gli esai ematici hanno indicato la presenza
di uno scompenso metabolico e di tireotossicosi entrambi di primo riscontro: glicemia 689 mg/dI,
anticorpi anti GAD 42.12 U/mL, anti insula pancreatica (ICA) positivi, anti recettore TSH 28.89 U/L,
ACTH nella norma. Lgaziente € stata trattata con insulina in bolo ed in infusione per risolvere la
cheto-acidosi quindi ha inziato terapia insulinica s.c. secondo lo schema intensivo. Contestualmente é
stata avviata terapia con metimazolo (30 mg/die), propanololo (40 mg/di§ con miglioramento del
quadro clinico. A tre mesi di distanza dalla dimissione la paziente, rivaluata in ambulatorio di
Endocrinologia, ha ripreso peso, il TSH é diventato dosabile, il dosaggio di metimazolo ridotto. I
compenso glicemico é nettamente mgliorato con normalizzazione dei livelli di HbAlc.

Conclusioni:Numerosi sono i casi descritti di associazione tra una patologia autoimmune tiroidea
(AITD) con relativo ipotiroidismo e il diabete mellito tipo 1 nella sindrome polighiandolare
autoimmune. Mdlto piu rara in letteratura € la descrizione di una tireotossicosi in associazione
all 6desordi o di un di abete mellito di 1 tipo. Il n L
stato di ipercatabolismo indotto dalla tireotossicosi ha scatenatola comparsa di una grave chete
acidosi diabetica con necessita di ricovero ospedaliero.
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12D EFFETTO DEL CALO HIENRALE NEI SOGGEOBESI
O METABOLI CAMENTE SAN

Gilardini L, Conti A, Croci M, Pasqualinotto L, Redaelli G, Vallone L, Invitti C.

U.O di Diabelogia, Istituto Auxologico ltaliano, Milano

INTRODUZIONEIN terzo circa dei soggetti obesi non presenta fattori di rischio cardiovascolare.
Questi obesi definitdi 6met abol i cament e sani 0 (M
particolarenonesit ono dati sull deffetto del cal o ponderal e

METODI: 748 soggetti obesi senza diabete noto (etd 49.812.9 anni, BMI 37.0+4.5 kg/m?,
circonferenza vita 113.2:11.5 cm) sono stati sottoposti ad un programma intensivo di 3mesi di
modi fica dello stile di vita. I'n tuttdi i soggetti
OGTT, prelievo per la determinazione di lipidi, GPT, uricemia, creatinina, TSH, proteina C reattiva,
miocroalbuminuria e bioimpedenziometia. Sono stati definiti MHO, gli obesi senza dislipidemia
(trigliceridi/colesteroloHDL>1.65 in M e>1.32 in F) ed iperglicemia (IFG, IGT).

RISULTATI®3.3% degli obesi era MHO. Rispetto ai soggetti non MHO, gli MHO erano piu
insulinosensibili (HOMAR 2.2+1.4 vs 3.6+2.2,p<0.0001), piu giovani, avevano minor circonferenza
vita (111.2411.3 vs 115.6+11.3 cm, p<0.0001), GPT (22.912.6 vs 29.5+14.3 U/L, p<0.05) e
pressione sistolica (130.3:14.7 vs 133.2+16.0 mmHg, p<0.01) e dimostravano dopo calo ponderale

simle a quell o dei non MH O, peggioramento dell a
del | 6i perglicemia (% glicemia: +0.2%, p<O0.0IR). Di
S i osservava una riduzione cecealtlaa ep ared é roti maslud i chior

nel I, 74% nel 1l, 63% nel Ill e 34% nel IV quartile, p<0.0001). Gli obesi del | quartile (piu
insulinosensibili), rispetto a quelli del IV quartile, mostravano simile calo ponderale, ma un aumento
significativo di livelli di insulina (+190%z+70 vs -26%+15, p<0.0001) e di glicemia (+1.4%+0.9 vs-
5.0%+3.0, p<0.0001).

CONCLUSIONIContrariamente a quanto osservato negli obesi insulinoresistenti, i soggetti con
normale sensibilits@ al | 6i ns HQ, inam gresentasbenefiai gngtabalici a n z a
dopo calo ponderale che porta al contrario ad u
momento non € chiaro quale siaa fisiopatologia di questo fenomeno.
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13D LE MONONEUROPATIEIDERVI CRANICI NEMABETE
MELLITO: UNO STUDIO REOSPETTIVO.

Domenico Grecq Francesco Gambina, Maria Pisciotta, Michele Abrignahi
Filippo Maggio.
U.O.C. Diabetologia e Malattie del Ricdbbid . Neur ol ogi a. 0 Mpreath TP A P . B c

Introduzione Le mononeuropate dei nervi cranici nel soggetto diabetico sono eventi relativamente
rar.i che per l o pi % coinvolgono i ner vi deputati
lavoro e stato quello di determinarne la prevalenza e le caratteristiche cliniche el a mbi t o di
popolazione di soggetti diabetici giunti presso una divisione specialistica ospedaliera per tale forma di
neuropatia.

Metodi: Durante un periodo di 11 anni sono stati presi in considerazione tutti i soggetti diabetici
ammessi presso la nosta U.O.C. di Diabetologia, con diagnosi di neuropatia dei nervi cranici. Una
dettagliata storia clinica e i principali dati di laboratorio venivano raccolti per ognuno di essi.

Risultati: Nel periodo considerato, sono stati ricoverati 7637 pazienti diabeti; tra questi, 54
soggetti (0,70%), 31 maschi e 24 femmine, con eta media di 63,7+13,9 anni, erano stati ammessi
per una neuropatia craniale. In questo gruppo di pazienti si evidenziava il coinvolgimento del Ill n.c. in
22 soggetti (40,7%), del VI n.cin 12 soggetti (22,2%), del VII n.c. in 16 soggetti (29,6%) e del Il e VI
n.c. contemporaneamente (mononeuropatia multiplex) in 3 soggetti (5,5%). Questi pazienti
evidenziavano una lunga durata di malattia (15,8+9,7 anni), un compenso metabolico
insoddisfacente (8,8+2,1%) e una spiccata comorbidita soprattutto per la frequente coesistenza

del |l 6i pertensione arteriosa (63%), dell a sindron
soggetti con mononeuropatia del facciale presentavano un profilo di riséh cardiovascolare
|l i evemente pi% favorevole rispetto ai soggetti co

Conclusioni Le neuropatie craniali rappresentano una seria e non infrequente complicanza
neurologica del diabete. Colpiscono prevalentemente gmetti in eta avanzata e nella nostra casistica

hanno coinvolto piu frequentemente il Ill n.c. |1 soggetti con mononeuropatia del VII n.c. hanno un

profilo di rischio cardiovascolare complessivamente piu favorevole rispetto ai soggetti con
oftalmoplegia;ci, avvalora | d8i potesi dell a possibile esist
due forme.
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14D AUTOIMMUNITA TIROIREN PAZIENTI CONABETE
MELLITO DI TIPO 1.

Domenico Grecq Francesco Gambina, Maria Pisciotta, Filippo Maggio.
U.O.C. DiabetologiMea | at t i e del Ri cambi bMarsal®©@PR)edal e @A P. Bor s

Introduzione L6 associazione tra diabete mellito di tip
ormai ben nota. Scopo del presente lavoro & stato quello di determinare la prevalenza e le
caratteristiche cliniche delle tireopatie autoi mn

diabetici di tipo 1 della Sicilia Occidentale, seguiti presso una divisione specialistica ospedaliera per
tale forma di diabete.

Metodi: Sono stati presi in considerazione tutti i soggetti diabetici di tipo 1 afferiti alla nostra UOC
durante un periodo di 5 anni. Tra questi sono stati considerati elegibili per lo studio soltanto coloro dei
guali era disponibile una valutazione completa della funzional& e della autoimmunita tiroidea; una
dettagliata storia clinica veniva raccolta per ognuno di essi.

Risultati: Nel periodo considerato hanno frequentato la nostra UOC 451 diabetici di tipo 1 e 315 di
essi (159 M e 156 F) risultavano elegibili per il presete studio. Tra questi, 95 soggetti (30,2%), 32 M
e 63 F, con eta media di 34,5+15,6 anni e con durata media di malattia di 11,9410 anni,
presentavano positivita ai markers di autoimmunita tiroidea. In questo gruppo di pazienti si
evidenziava una diagnos di ipotiroidismo conclamato in 23 soggetti (24,2%), di ipotiroidismo
subclinico in 12 soggetti (12,6%), di M. di Graves in 12 soggetti (12,6%) ed uno stato di eutiroidismo
nei rimanenti 48 (50,5%). Sempre tra questi soggetti, 3 risultavano affetti da mhattia celiaca e 1 da
M. di Addison. Rispetto ai soggetti con autoimmunita tiroidea negativa, i pazienti con tireopatia
autoimmune presentavano una eta di esordio del diabete di tipo 1 lievemente piu tardiva (17,3 vs
22,4 anni).

Conclusioni Le tireopatie autoimmuni rappresentano una seria e non infrequente comorbidita del
diabete mellito di tipo 1, colpiscono prevalentemente il sesso femminile e, nella nostra casistica,
hanno coinvolto piu frequentemente i soggetti ad esordio piu tardivo della malattiaL d el ev at a
frequenza di dette patologie e gli importanti risvolti clinici di un loro riconoscimento precoce, ne
giustificano uno screening sistematico nell dambi't
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150 DIABETE MELLITOESSB UALI TAG FEMMI NI LE

N Imbrogng J Elia, A Colatrella, F Mazzilli, A Napoli

A. O. Sant &Andrea Universit?5 fiSapienzad Roma

Introduzione.Da sempr e |l 6i nteresse della classe medi
rivolto alla sessualitd maschile. Solo recentemente é statgposta la dovuta attenzione anche alla
sessualita femminile, sia in condizioni di normalita che in patologie che hanno un notevole impatto
nella vita sociale, come ad esempio il diabete mellito.

Metodi. Sono state selezionate n. 26 donne affette da dibete mellito tipo 1 (durata della malattia
16.948.7 anni), in trattamento insulinico e con eta media di 36.7+ 4.3 e n. 26 donne sane non
diabetiche con eta media di 35.2+ 6.1.

A tutte le donne studiate é stato sottoposto il questionario FSFI (Female Qe Function Index) da
noi modificato.

Nella nostra versione |8 FSFI presenta 10 quesi
desiderio (score range 5 ; factor 0.6), 2 sulb] teetar 6.3 ), A subbant o (
lubrificazione (scorerange 65 ; f actor 0. 3) , 2 sull dorgasmo (scor

soddisfazione (score range b; factor 0.4) e 1 sulla dispareunia (score tra O e 5, factor 0.4). Pertanto
lo score totale é variabile da 2.0 a 20.5. Non sono st& computati i questionari riferentesi a donne (2
diabetiche e 2 controlli) che hanno riportato nelle risposte assenza di attivita sessuale.

Risultati. Per quanto riguarda lo score totale, non sono state evidenziate variazioni significative
nelle donne diabetiche rispetto ai controlli (15.04+2.25 vs 15.87+3.22).

Per quanto riguarda i singoli domini, lo score é risultato significativamente piu basso nelle donne
diabetiche rispetto al controllo, per il dominio riguardante il desiderio sessuale (340.7 vs 4.02+0.99;
p< 0.05).

Non sono state evidenziate variazioni significative per gli altri domini.

Conclusioni.l risultati di questo studio sembrano evidenziare un calo del desiderio sessuale nelle
donne affette da diabete mellito. | possibili fattori patogenetici potrebbero essere rappresentati, in

accordo con i dati dell a letteratur a, da wuna <con
patologia diabetica o anche dovuti ad alterazioni secretive e/o recettoriali degli ormoni coinvolti
nel | &idelndesglerio sessuale. Naturalmente si tratta di dati preliminari, che necessitano di
conferma con | 6dampliamento dell o studio tuttora i
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16D LA PERDITA DI PESMWEPOREO CON LIRAGIDH,
ANALOGO ONGEAILY DEL GL2 UMANO, INTERESSA
PREVALENTEMENTETESSUTO ADIPOSCSUERALE

Jendle Jclinical Medicine, Orebro University, Sweden

Nauck M.A. Diabeteszentrum, Bad Lauterberg im Harz, Germany
Matthews D.OCDEM, Oxford, UK

Frid A.Oresund Diabetes Team AB, Lund, Sweden

Hermansen K Endocrinology and Metiism, Aacts University, Denmark
During M Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark

Zdravkovic M. Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark

Strauss B. J.Monasluniversity, Melbourmeystralia

Lastoria G.Novo Nordisk Farmaceutici S.p.A Rome, Italy

Garber A.Baylor Cadlge of Medicine, Houston, TX, USA

Introduzione

Numerosi diabetici tipo 2 presentano problemi di sovrappeso e tanti sono i farmaci antidiabetici
associat.i con | daumento di peso.

Metodi

Nel programma LEAD (Liraglutide Effects and Actions in Diabetes) ram stati condotti due studi
clinici randomizzati, a gruppi paralleli, in doppio cieco e in doubldummy, di 26 (LEARR) e 52
settimane (LEADB3) che hanno coinvolto pazienti con diabete tipo 2. | bracci di trattamento erano:

o LEAD2: liraglutide 1,8 o 1,2 o 0,6 mg/die vs. placebo o glimepiride 4 mg/die, tutti
associati a metformina;
e LEADS: liraglutide in monoterapia, 1,8 o 1,2 mg/die vs. glimepiride 8 mg/die
In questi studi, il peso di partenza era di 92.1+14.0 kg (LEAD 2) e 92.7+19.6 kg (LEAD 3).

Le misurazoni sono state prese al baseline e alla settimana 26 per il LEAD 2 e al baseline e alla
settimana 52 per il LEAD 3 rispettivamente .

In due sottogruppi di pazienti di entrambi gli studi sono stati misurati, con la metodica DEXA, le
variazioni del tessutomagro totale, del tessuto grasso totale e della percentuale di grasso corporeo.
Nel LEAD 2, con una metodica computerizzata sono state misurate le percentuali di tessuto adiposo
viscerale e sottocutaneo addominale.

Risultati

Nel gruppo liraglutide+metformina é stata ottenuta una riduzione del 1317% di tessuto adiposo
viscerale a |ivello dell daddome. 1 t-980snel wiuppo a di p
trattato con liraglutide+metformina, e nel gruppo trattato con glimepiride+metformina, sié avuto un
aumento significativo del 3%. Nel gruppo placebo+metformina la riduzione e stata del 4%. Un
incremento del rapporto di attenuazione fegatamilza €& stato ottenuto nel gruppo trattato con
liraglutide 1,8 mg+metformina, risultato significativo rispetto al dato ottenuto nel gruppo
glimepiride+tmetformina. Una  differenza  statisticamente  significativa tra il  gruppo
liraglutide+metformina (1,2 e 1,8 mg) e quello glimepiride+metformina si € avuta in merito alla
riduzione percentuale del grasso corporeo.
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Utilizzando liraglutide in monoterapia si € ottenuta una riduzione significativa di massa grassa
ri spetto all déincremento associato alldutilizzo di

Conclusioni

Liraglutide in monoterapia e in combinazione con metformina nei diabetici tipo 2 e/s glimepiride,
ha ridotto significativamente il peso corporeo, la massa grassa e la percentuale di grasso corporeo.
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17D LIRAGLUTIDE, ANALO®EL GLPL UMANO, RIDUCE LA
PRESSIONE SISTOLIGEL DIABETE TIPO 2

S. COLAGIURIniversity of Sydney, Australia

A. FRD Oresund Diabetes Team AB, Lund, Svezia

M. ZDRAVKOVIfovo Nordisk A/S, Bagsvard, Danimarca
T.D. LE THlovo Nordisk A/S, Bagsvard, Danimarca

A. VAAGsteno Diabetes Center, Gentofte, Danimarca

A. GARBERaylor College of Medicine, Houston, USA

G. LASTOR Novo Nordisk Farmaceutici S.p.A. ltalia

B. ZINMANuUniversity of Toronto, Canada

Introduzione il diabete tipo 2 & associato ad un aumentato rischio di malattia cardiovascolare.
Ldi pertensione arteriosa, fattor e édnolto comsne hdio per
soggetti con diabete tipo 2.

Materiali e Metodi: € stato esaminato I'impatto del trattamento con liraglutide, analogo del GLR
umano in monosomministrazione giornaliera, sulla pressione arteriosa nel diabete tipo 2 attraverso
| aBalisi dei dati di 5 trial clinici detti LEAD (Liraglutide Effects and Actions in Diabetes). Si tratta di
studi randomizzati, in doppio cieco, e placebgontrollati, 1 della durata di 52 e gli altri 4 di 26
settimane.

Risultati: liraglutide ha ridotto la pressione sistolica in tutti gli studi con una differenza significativa
in quattro di essi (da-2,7 a 4,5 mmHg vs comparatori). La riduzione pressoria si € avuta dopo 2
settimane di trattamento e non era correlata alle variazioni di peso. Le percentualtli soggetti che
hanno raggiunto il target pressorio (<130/80 mmHg) nello studio LEAD 5 erano del 24,3, 18,4 e
21,6% per liraglutide, placebo e glargine (ns) rispettivamente mentre negli studi LEAD 1 e 2 sono
state simili per tutti i trattamenti (~ 25%). Con | i ragl uti de si ~ avuto wun
battito cardiaco, tralo 0,9 e i 4,5 bpm.

Conclusioni:con liraglutide si ottiene una riduzione media della pressione arteriosa sistolica di 2;7
4,5 mmHg in soggetti con diabete tipo 2. Il trattamenb con liraglutide potrebbe portare a migliorare il
profilo di rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2.
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18D FUNZ | GEELUILARE RESIDUAINEIABETE TIPO 1 IN
TERAPIA CON MICROMISORE DI INSULINA

A.Lauria, E.Maddaloni, C.Moretti, A.Maurizi, D.Maggi, G.Beretta Anguissola,
S.Manfrini, Pozzilli P

U.O Endocrinologia, Universita CampdeBioo di Roma

Introduzione: il Diabetes Control and Complications TrigDCCT) ha dimostrato che il mantenimento

dell a fwuridilaneara residua migliora il controll o
diabete mellito tipo 1 (DM1). Alcuni studi suggeriscono che, alld i agn o s i di DM1, I i n
della terapia insulinica mediante microinfusore di insulina Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
CSl1 1) - efficace nel m acelltlaenresidea rabche ad2eahni. &o s€opondz i o n e
guesto studio € valuar e | a f unzi-celiulmre inessggedtiu @on BM1 in terapia

microinfusionale con differente eta, durata di malattia e inizio di terapia con CSII, relazionandola al
tempo trascorso tra diagnosi e inizio della terapia.

Metodi: abbiamo arruolato 40 sogyetti consecutivi con DM1 in terapia con CSII, poi suddivisi in
guattro gruppi in base al tempo trascorso tra | a
anno; B) 25 anni; C) 615 anni; D) > 16 anni. Di ciascun paziente abbiamo raccolto ati clinici e
parametri metabolici. Sono stati dosati i livelli di C peptide basale. l§epti de o0sti mol at
calcolato utilizzando una formula empirica proposta dallo studio DCCT. Sulla base dei risultati del
DCCT, abbiamo ritenuto clinicamente iévantivaloridiGp e pt i de st i mmdpanded. O 0. 2 n M

Risultati: i valori di Gpeptide basale e stimolato del gruppo A ( rispettivamente 0.17nmol/l £ 0.04
e 0.48nmol/l £ 0.13) sono risultati significativamente piu alti rispetto a quelli dei gruppi B
(0.04nmol/l £ 0.01 e 0.13nmol/l + 0.03:), C (0.07nmol/l + 0.02 e 0.19nmol/l + 0.07) e D
(0.04nmol/l £ 0.01 e 0.07nmol/l £ 0.01) anche dopo correzione per eta alla diagnosi, durata di
malattia e compenso glicemico (p<0.05). La percentuale diresponder nel Guppo A é risultata
significativamente piu alta rispetto ai Gruppi B e D (p<0.05), mentre é risultata al limite della
significativita rispetto al Gruppo C (p=0.05).

Conclusioni:i dati del nostro studio dimostrano che il precoce inizio della terapia con®l risulta in

una mi nor e riduzi omel ldudlalre fnerdzi bemp oa LO6i mpi eg
considerazione dei risultati presentati, potrebbe quindi rappresentare un valido strumento per il
manteni mento del |l gelllaesi dua funzione a
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19D MODELLO INTEGRATONERATTAMENTOSDEA®&@D C
UNO STUDIO

G. Malizia?t, G. Cal}, G. Chiarelld, S. Danile, C. Ferreri, G. Giuffré, M. Li
Bassit, V. Visant,

2U.0. Endocrinologia A.O. Ospedali Riuniti VilliaCGarfialld Palermo
1Scuola speciakazione psicoterapia cognitivo comportaniestéleto TolmanPalermo

INTRODUZIONE

LOobesit?™ - definita come un gruppo eterogeneo
comportamentali ed ambientali) che agiscono attraverso la mediazioneifsi ol ogi ca del |
calorico e del di spendi o energetico (Dalle Grave
del | 6obesit”™ del 9,9% con wun trend in continuo a
disturbo psicopatologico né un initatore costante di disturbi psicopatologici, le sofferenze emotive
del |l e persone obese sembrano essere | egate allo

guesti soggetti risente spesso di comportamenti di derisione, isolamento, discriminazionsul luogo di
lavoro(Gambino, Liberti, Cuzzolaro, 1998, in Bosello, 1998).

Da un punto di vista strettamente clinico | d6obes
sistema endocrino che possono e s s esibié dusqueadops ealbondar
ponder al e) sia causa dello stato di obesi t” (e
ostacolo ad una possibile perdita di peso). Questa stretta correlazione fra peso e sistema endocrino
rende i ndi spens adendoainologico delgpazeerterobesoe n t

Partendo da tali premesse ed in accordo con | a
stato di completo benessere fisico, mentale e sociale e non la semplice assenza dello stato di
malattia o di infermitd"int endi amo presentare il nostro modell o
dell 6U. O. di Endocrinologia dell dA. O. Villa Sofia

METODO

Sono stati valutati 33 pazienti obesi, con BMI compreso fra 34 e 50, di eta compresa fra 340
anni, tutti sottoposti preliminarmente a esame obiettivo, valutazione ematochimica ed endocrino
metabolica e misure psicometriche (CBA, EEX). Nei pazienti in cui sono state evidenziate alterazioni
clinico-metaboliche & stata somministrata opportuna terapia farmacologca. 18 pazienti (11 donne e
7 uomini) hanno accettato di seguire un percorso di gruppo con cadenza bimensile della durata di un
anno dove é stato attuato un trattamento psicoeducazionale secondo una prospettiva cognitivo
comportamentale. La presa in cario d e | paziente prevede un pri mo
affiancato da uno psicologo, cui segue una eventuale proposta di una consulenza psicologica. Qualora
il paziente accetti tale proposta, ne fara successiva espressa richiesta e verra inseritolista di attesa
e, in seguito, contattato per effettuare dei colloqui che avranno cadenza quindicinale.

La prima tranche di colloqui ha come obiettiuwvi
la valutazione della motivazione e la decisionesulla presa in carico, cui seguira una fase di
assessment che prevede colloqui, batteria di test, e la compilazione del diario. Si arriva pertanto alla
presa in carico del paziente (intervento cognitiveomportamentale - cbt - e follow-up con retesting) o
invio dello stesso.

Per la valutazione psicologica, oltre al colloquio clinico, sono stati utilizzati i seguenti strumenti
psicodiagnostici:
e MMPI 2( adattamento italiano a cura di Pancheri P. Sirigatti S;1986): inventario di
personalita.
e CBA (G.Bertolott ; et al . 1987) : batteria per | dassess

e EDFI2 ( versione italiana a cura di G. Trombini edl. 1995): questionario per lavalutazione
dei disturbi del comportamento alimentare.
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RISULTATI

| pazienti che hanno seguito un percso psicoeducazionale oltre che clinicdarmacologico, hanno
mostrato una significativa riduzione del peso, del BMI, della circonferenza vita, ed un significativo
miglioramento del compenso glicametabolico, nonché una migliore compliance con migliore
persistenza dei risultati ottenuti.

CONCLUSIONI:

LOoutilizzo di un approccio integrato, attraversc
dimostrato efficace non soltanto nel migliorare la risposta terapeutica, ma anche nel determinare un

aumento del l o stato di benessere psicofisico dell d
mi glioramento dello stile di vita, del | 6al i ment a

integrato consente, al follow up, la persistenza nel tempadei benefici ottenuti. Le osservazioni
effettuate, pur necessitando di ulteriore conferma e di un ampliamento della casistica, sembrano
suggerire undindicazione di efficacia di un appr
intervento finalizzata al calo ponderale ed alla modificazione dei fattori di mantenimento (bassa
autostima e ridotta consapevolezza emotiva).
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20D PITFALLS IN THE DINGSTIC WORKOUT OHel'H
HYPOGLYCAEMIC SYNIDNREY A TWO CASEEPORT.

Molinari Ct, Madaschi §, Girardi 2, Belloni C2, Bazzigaluppi E, Bosi B,
Lanzi R.

1Dept. of Internal Medicine, Unit of Endocridbédgpyraf Diagnostic and Research, IRCCS H San Raffaele,
VitaSalute University, Milan, Italy.

INTRODUCTION

We describe two cases of female patients with clinial and biochemical features suggestive for
reactive hypoglycaemia; laboratory analysis led to the diagnosis of insulin autoimmune disease (IAS,
or Hirataf6s disease).

SUBJECTS

Two 45 and 64yearold female patients with no familiar or personal history of éabetes mellitus
(DM), autoimmune diseases, haematological disorders or gastric surgery referred to our hospital for
frequent, mostly postprandial episodes of hypoglycaemia. Both patients were overweight (BMI 28 and
26 kg/m 2) with no signsof insulin resigance at physical examination.

RESULTS

Both patients showed fasted morning insulin levels inappropriately high in relation to glucose
levels, suggesting high and moderate degree of insulin resistance (HOMA index 62 and 11,
respectively). An oral glucosedlerance test OGTT) was suggestive of impaired glucose tolerance (IGT)
and DM (284 and 167 mg/dl at 120 min, respectively) and revealed late symptomatic hypoglycaemia
(40 and 45 mg/dl at 240 min). During a 72 and 48 hourfasting period no hypoglycaemic egodes
were observed, and insulin values decreased progressively. A diagnosis of reactive hypoglycaemia was
made and the patients were discharged on a 5 meadiractionated diet low in simple sugars and on
acarbose therapy, to reduce postprandial insulin pees. However, in both cases further laboratory
examination revealed the presence of circulating insulin autoantibodies (IAA). An adequate dilution of
blood samples markedly increased the titre of IAA leading to the diagnosis of IAS.

DISCUSSION

Reactive hymglycaemia is the most frequent cause of hypoglycaemia, and is characterised by
postprandial episodes occurring particularly after meals rich in simple sugars. It is frequently
observed in overweight subjects with lownoderate insulin resistance, or as gprodromal symptom of
type 2 DM. The diagnosis is performed by documenting late hypoglycaemia at OGTT. IAS is an
(apparently) rare autoimmune disorder due to IAA causing a buffering effect on insulin bioavailability,
with sudden episodes of insulin discharg leading to erratic hypoglycaemic episodes.

Based on our experience, determination and adequate titration of IAA is mandatory in the
diagnostic workout of the hypoglycaemic syndrome independently of the clinical picture, in order to
identify cases of 1/ potentially requiring a more aggressive therapy (immunosuppressive therapy,
plasmapheresis).
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21D LA SINDROME DI ALSTR: UN MODELLO GENED DI
OBESITA E INSULINRESISTENZA.

Bettini V, Pagano C, Romano S, Milan G, Favaretto F, Zulato E, Sicolo N,
Vettor R, Maffei P.

Clinica Medica 3, Ospedatéenda, Padova.

Introduzione: La sindrome di Alstrom (ALMS), una rara malattia causata dalla mutazione di un
gene coinvolto nella funzione ciliare ALMS1) é caratterizzata da obesita infantile, marcata
iperinsuline mi a seguita da di abet-adultd e fibiosi mutiordamo. Imquéstod et -
| avoro abbiamo analizzato gl aspetti ponderal. €
resistenza e | a funzi one alpebolealla@mposidiohewcodr@orea. n r el az

Metodi: Abbiamo studiato 15 pazienti italiani (8 M, 7 F; eta 251 anni) e 27 pazienti nel contesto di
un incontro internazionale (13 M, 14 F; eta 49 anni), mediante osservazioni longitudinali
retrospettive e trasverali, indagando peso, altezza, BMI, composizione corporea
(bioimpedenziometria), profilo lipidico, epatico, uricemia e metabolismo glucidico in condizioni basali
e dinamiche (OGTT), ricavando gli indici di insulino resistenza (HONRA ISI) e secrezione indinica
( HOMA%acel | ; l nsulinogenic I ndex). Per |l e valutaz
fasce do-@8&e™> 18 adni).g risultdti sono stati confrontati con una popolazione di controllo di
pari eta, sesso e BMI.

Risultat: Abbi amo evidenziato unof6associ addb4pm=e0,000b)v er s a
peso (r=-0,43; p= 0,001) e BMI (r=-0,36; p= 0,006). La massa grassa tuttavia rimane costante con
| et " nell e femmine (P= NScarico shne sowwapgonibdi tral &ALME e gl i
controlli mentre la risposta insulinica € nettamente superiore nei primi. Abbiamo documentato valori
patologici di HOMAR eHOMA %acel | ul a nei pl8 2 18 annhij ISI & lhsMiBogehic et -
Index risultano significativamente alterati dopo i 18 anni. Mentre gli indici di insulin@esistenza non si

modi fi cano con | et ", abbi amo d o c basst degliaindici div al or
secrezione insulinica negl: adul ti riscontrando
| 6et”™ (p= 0,025). Nei pazienti adulti abbiamo doc

Conclusioni: L 6 i n gasisténza gesta costante nel tempo pur riducendosi il peso corporeo.
LOobesit " +esi dtaemhi aembrano essere pertanto due
Il diabete si sviluppa quando il peso tende a normalizzarsi, probabilmente per un esauriment
funzionaledel | a a cel l ul a.
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22D CONFRONTO DAEIADELEASIFAGCPTIN VS
GLIPIZIDE IN PAZIENDIABETICI DI TIP®IN CONTRAIO
INADEGUATO CON LA MBORMINA

Antonio Maioli Castriota Scanderbech
U.O. di Diabetologia Azienda Ospedaliera SahR#dnza

Introduzione: La Sitagliptin rappresenta una nuova classe di farmaci utilizzathel controllo della

glicemiad e i pazient.i affetti da di abete di opeptigasid 2 . L
che inattiva le incretine GLP1 e GIPQueste ormai gastro d intestinali aumentano la secrezione
glucosio indotta dell d&dinsulina dopo i past. : I
ritarda | o svuotamento gastrico ed induce un aume
qguello di conf r ont ar e | 0 Sitadligtirc \& dai salfonduesh Glpizide in pazienti affetti da

Diabete di Tipo2 in cattivo contollo ( HbAlc > 7,5 e < 10 % .)con la Metformina in monoterapia .

Materiali e Metodii Sono stati studiati 400 pazienti diabetici di tipo 2 in cattivo controllo
glicometabolico con metformina a dosaggio > 1500 mg/di. Sono stati divisi in due gruppi: un primo
gruppo (gruppo A al l a Metformina e6 ql0&Gmgdi), algaecondongtuppo | a S|
(gruppo B) stafa aggiunta alla Metformina la Glipizide( 5 mg/ di ) . L o 52ssettimdrieo e &
con controlli ogni 8 settimane Durane lo studio sono stag¢ valutate le variazioni della HbAlc, della

FPG e del peso corporeo

Risultati : Le variazioni della HbAlcispetto alla media dei valori basalisono dati di 6 0,67 % nei
due gruppi La percentual e dei pazient.i che raggiunge\
il gruppo A e del 59 % per il gruppo BLa percentuale dei pazienti che presentavano msodi
i poglicemici ed stata piud al t @ %)d grupgoinurgttpneentd (3 2
con Sitagliptin ha presentato un calo di peso corporeo 1,5 kg) rispetto al gruppo in trattamento con
Glipizideche ha invece presentato unincremento di peso ¢ 1,1 kg).

Conclusioni Questo studio dimostra chda Sitagliptin presenza una efficacia terapeutica in termini
di riduzione dei valori di HbAlg¢c sovrapponibile alla Glipizide quando vienne associatealla
Metformina.

Peraltro la Sitagliptin presenta rispetto alla Glipizide un minor rischio di ipoglicemia e non si
accompagna ad incremento ponderale.
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23D EFFI CACI A DAZIDMNBDES BB IGAAONE CON
METFORMINA NELLA TARA DEL DM T2

Antonio Maioli Castriota Scanderbech
U.O. di Dizetologia Azienda Ospedaliera San iCRoli®nza

Introduzione | | di abete di tipo 2 ed una condizione <cr
di alterazioni: insulino 0 resistenza e disfunzione betad cellulare. A causa del progressivo ddino
della funzione beta 0 cellulare mo | t i pazient.i con di abete tipo
ipoglicemizzanti in associazioe per correggere | 0iperglicemia

Lo scopo del pr e sgeairetl d os tdu d ivoa ldaedl d sdteagtigad @ h dzene aleil a |

alla Metformina in pazienti diabeticidi tipo 2 controllati in modo inadeguato con la sola Metfornina.
Materiali e Metodt

Sono stati studiati 350 pazienti affetti da DM Tipo 2 in trattamento con la sola Metformina in
controllo glicemico inadeguatb (HBA1c > 8,5) Dopo un periodo di osservazione di sesettimane i
pazienti venivano suddvisi in tre gruppt

e un gruppo Ain trattamento con Metformina a dosi di 2,5 gr /di;
e un gruppo Bin trattamento con Metformina 2,5 gr/di + Rosiglitazone 4 mg /di;
e un terzo gruppo C in trattamato con Metformina 2,5 gr/di + Rosiglitazone 8 ng/di.

Lo st uwdraton26 sefiimane con controlli ogni 8 settimane Sono state valitate le variazioni
della HbAlce della FPG durat e i | periodo di pexstealedigazieiclee nonc
raggiungevano i valori di HbAlc < 7 % al termine dello studio ottenuto nei tre gruppi . Sono stati
inoltre valutati il profilo lipidico ed alcuni markers di rischio cardiovascolarecome la CPR e
Fibrinogeno .

Risultati:

Al termine dello studio il gruppo dei pazienti in trattamento con Rosiglitazone + Metformina ha
mostrato una riduzione significativa del ll&ddlbAlc
Metformina. |l valore della HbAlc decresce rispettivamentali 1,0% nel gruppo B e di 1,2 % nel
gruppo C rispetto al gruppo A . La percentuale dei pazitirthe al termine dello studiohanno raggiunto
una HbAlc <p7Tu® adt at aredd% g 30Wpaghenel§uppo A (83%6) el gruppo
di pazientiint r att ament o con Rosiglitazone + Metformina
dose dipendente della concentrazione di CPR 28 %) e di Fibrinogeno {11 %) rispetto al gruppo di
pazienti in trattamento con la sola Metformina.

La terapia combinata di Rosiglitazone + NbollerafaoNomsi spaoregisfratist at a
episodi maggiori di ipoglicemia Ne | gruppo dei pazient. in trattan
registrato , al termine dello studio, un incremento di peso in media di circa0,7 kg nel gruppo B e di
1,9 kg nel gruppo C oltre ad un incraento dose dipendente delle LDL

Conclusioni:

La combinazione di Rosiglitazonecon Met f or mi na anitrattandenta affioaces hef at a
controllo glicemico dei pazienti affetti da DM T2in terapia con la sola Metformina e non ben
controll ati da questoul ti ma . 1 tr attebenmoberato e RO S i
gli eventiavversi sono stati sovrapponibili a quelli riscontrati nel gruppo di controllo .
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24D EFFETTI DI RAPIA COGNITIMCOMPORTAMENTALE DI
GRUPPO (TGG) IN PAZIENTI CONABETE MELLITO TIPO
2 (DM2) OBESI

Manini R, Donadio F, Gagliardi L, Acquati S, Ragazzini C, Taroni S, Buci L,
Tartaglia A, La Pietra MG, Silvani G.,Nizzoli M.

U.O. Endocrinologia, Forli.

INTRODUZIONEESG ben noto | deffetto di intervent.i di n
progressione a DM2; pochi dat i esistono tuttavia
comune pratica clinica.

Loscopodellostddi o @ stato valutare | &efdfeild @mibae sdit "un sp
metabolici nel DM2 associato ad obesita resistente alla tradizionale dieta.

METODIAbbiamo arruolato 30 individui con DM2 obesi (M/F18/12; durata DM2 5 aa; eta 54 + 8
aa; BMI 40.4 + 7.6 kg/m2; HbAlc 7.7 £ 1.6 %). | pazienti seguivano un percorso di T@&(7 incontri
settimanali nel primo mese, poi bisettimanali) a conduzione multidisciplinare (medico, psicologo,
dietista). Al 1 dar r uo |-G veevano effetteati esami amatburimare e rileeati T CC
parametri antropometrici e pressori ; all 6ingres:
(indagine + BES).

RISULTATIAIlla fine del percorso si osservava una riduzione significativa di peso (108.6 + 18\&
112.0 + 18.0 kg; p<0.0001), BMI (39.0 + 7.7 vs 40.4 £ 7.6 kg/m2; p<0.0001), circonferenza vita
(125.2 £13.0 vs111.1 £ 7.5 cm; p= 0.0027) e valore di PAD (81.2 + 4.7 vs 87.2 + 7.7; p =0.0006);
miglioravano anche HbAlc (7.0 £ 1.4 vs 7.7 £ 1.6 %; p=0.000Be microalbuminuria (63.7 + 106.2 vs
67.0 £ 122.6 mg/g creat; p =0.004).

Le variazioni di peso e di HbAlc non differivano negli individui con binge eating disorder (peso:
p=0.108; HbAlc: p=0.797).

CONCLUSIONIpercorsi di TC& sono efficaci nel contrtio metabolico in pazienti con DM2 obesi
nella comune pratica clinica; i dati vanno tuttavia confermati in una casistica pit ampia e su follow
up piu protratti.
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25D PROCEDURE DI RIVASG®RIZZAZIONE NEL PEANTE
DIABETICO (TRATTAMEN CHIRURGICO E CAMRTO):
FOLLOW UP DI 64 MESI

Aglialoro A.,Patrone M., Ermirio D1, Curone PR, Simoni G!, Cattaneo A.

MOD Diabetologia Endocrinologia e Malattie Metathhlich€hirurgia Vascol&Servizio di
Angioradiologia InterventistideSL 3 Presidio Ospedalier A Vi | | a Scassi 0 Genova

Introduzione: Il trattamento chirurgico tradizionale (Open), endovascolare (Endo) o combinato nei
pazienti diabetici con AOCP agli AAll, prevalentemente connessa a lesioni del tratto infrapopliteo, ha
dimostrato buoni risultati di pervieta con netta riduzione della percentuale di amputazioni maggiori.
Scopo di questo lavoro e la presentazione della nostra esperienza su tali trattamenti 858 casi
consecutivi di AOCRgli AAIL.

Materiale e Metodi: Tutti i pazienti giunti pres® la nostra U.O. per AOCP stadio Il B e Ill e dolore a
riposo o | esioni tipo Opiede diabeticod (i schemie
clinica, strumentale e angiografica. In caso di stenosi >50% o0 ad ostruzioni segmentarie suaduili
con la guida angiografica é stata eseguita PTA prevalentemente contestuale alla fase diagnostica. Le
lesioni non suscettibili di trattamento endovascolare sono state trattate con procedura chirurgica o
combinata. Sono state valutate pervieta primam, mortalita, salvataggio di arto (amputazioni
maggiori) e complicanze perioperatorie che hanno
e/o nuove procedure mediche o chirurgiche. Il followp clinico e strumentale € stato eseguito a 1 e 6
mesi e quindi a cadenza semestrale. Il follow up medio é stato di 38 mesi (64 mesi). Dal febbraio
2004 a giugno 2009 sono stati trattatati 658 pazienti diabetici di cui 419 maschi (63.7%) e 239
femmine (36.3%) con eta media di 65 anni (4090). Sono state effettuate complessivamente 925
procedure di cui 445 di chirurgia tradizionale, 443 di chirurgia endovascolare e 37 di chirurgia
combinata.

Risultati: Trattamento chirurgico tradizionale a. distretto aortdliaco (45 pazienti, 29 2° stadio B,
16 ischemiacritica)) | a pervi et ™ primaria  stata hbidistrettd 00 % ¢
femoro-popliteo sopraarticolare (89 pazienti) e sottoarticolare (66 pazienti) (155 pazienti, 49 2°
stadio B, 106 ischemia criti cadl2mdsiadel®®aav4l mdasie pr i n
del 53% a 60 mesi e il s al watamenjoendovastalarepervietaa 12st at o
me s i 85 %, a 40 mesi 71 %, a 60 mesi 6 2 %, sal vat a
Trattamento combinato (37 pazient): pervieta primaria a 12 mesi del 82%, a 42 mesi del 68% e a 60
mesi del 59%, salvataggio di arto a 40 mesi del 96% (1 amputazione maggiore). La mortalita globale
perioperatoria (a 30 giorni) é stata sia nella chirurgia tradizionale che nella chirurgianelovascolare
del | 61 %.

Conclusioni:Nella nostra esperienza il trattamento di prima scelta & stata la PTA eseguita, ogni
gualvolta possibile, in concomitanza alla fase diagnostica, garantendo un maggiore salvataggio d'arto
a breve e lungo termine. Qualoral trattamento endovascolare non sia praticabile o non garantisca
risultati soddisfacenti, la rivascolarizzazione chirurgica con bypass € in grado di ottenere risultati
sovrapponi bili, cos?s come i trattament.i celambi nat
riduzione di complessit”™ dell dintervento chirurgi
dei tempi di degenza e dei costi.
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26D LOASSI STENZARE.DOMI CI L

Ragazzini G Acquati S, Buci L, Donadio F, Gagliardi L, Manini R, Silvani G,
Taroni S, Tartaglia A eNizzoli M
Unita Operativa di Endocrinologia e Malattie del Ricambio OspedaiPibrargagnidi Forli

| dati epidemiologici indicano che la prevalenza della malattia diabetica e in grande aumento sia
nei paesi occidentali sia in gelli in via di sviluppo, ipotizzando una vera emergenza diabete nei
prossimi anni. Le nuove conoscenze sulla storia naturale della malattia e delle sue complicanze e sui
nuovi farmaci consentono una sempre maggiore sopravvivenza dei pazienti. Tale aumentlla
sopravvivenza implica che la popolazione afferente ai Servizi di Diabetologia sia sempre piu anziana e
che un numero sempre maggiore di pazienti polipatologici non sia piu in grado, per disabilita e

comorbidita, di accedere regolarmente ai controllper i odi ci . EG66 inoltre in ne
prestazioni da parte di Strutture Residenziali Protette che ospitano pazienti diabetici e che
necessitano di assistenza specialistica in sede.

del sewizio di assistenza domiciliare ad oggi sia stata riscontrata una riduzione degli accessi in pronto
soccorso per ipoglicemie iatrogene pari al 10% circa.

Dall 6Aprile 2006 offriamo un servizio di adsiste
viene espletata da personale medico specialista,
a favore di strutture assistenziali residenziali.

Lédattivazione dell d assistenza domiciliare pu,
specialista del Centro Antidiabetico, da parte del medico di medicina generale, attivazione da parte
del |l 6 ADI (Assistenza Domiciliare I ntegrata).

Nei 12 mesi di attivit”™ dall 6Aprile 2007 all 6ApI
gratuite ai soli privati. Caratteristiche dei pazienti all'accesso:

Eta media 84,6 anni

Terapia insulinica 51 pazienti

Terapia ipoglicemizzante orale 63 pazienti

Terapia mista (insulina ed ipoglicemizzanti orali) 38 pazienti

Le prestazioni fornite dal medico specialista sono colloquio clinico, misurazione della glicemia,
esame obiettivo, esame podologico. Il referto viene rilasciato in originale e secondo un modulo
standardizzato in cui vengono riportati i dati anagrafici, le complicanze della malattia idbetica, la
descrizione dell desame obiettivo, l e indicazioni
medico specialista. Con tale modulistica € peraltro possibile accedere alla distribuzione diretta di
presidi presso il Centro Antidiabeticoll percorso prevede piu controlli nel corso dell'anno secondo un
programma personalizzato che tiene conto del compenso, della terapia in atto e delle complicanze.

In considerazione delle osservazioni precedenti riteniamo pertanto opportuno valutare stfa oggi
uno sviluppo organico del programma di assistenza domiciliare per gestire al meglio una popolazione
sel ezionat a | e cui caratteristiche richiedano |
convenzionale.
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27D A RARE CASE OF DUNKBWN SYNDROME DUB A LMNA
R482Q MUTATION WITEIONCOMITANT PCOS, DMPE 2
AND OSAS.

Ragghianti B, Dainelli R, Sicilia 2, Papi L3, Romoli B, Gheri CE and Gheri
RG
1Endocrine Unit, San Giuseppe Hospital, Empoli (FI)

2Neurology Unit, Dpt. of Neuroscience, AOU Siena
3Medical Genetics Unit, AOU Careggi, Firenze

Introduction:

PCOS (polycystic ovary syndrome), DM type 2 (diabetes mellitus type 2) and OSAS (obstructive
sleep apnea syndrome) are three weknown conditions associated with insulin resistance. We triedot
determine whether there could be a unifying explanation for the concomitant presence of these three
disorders in a 46 years old woman.

Methods:

We report a 46 years old woman who came to our attention for the presence of alietes mellitus.
During adolescence she had suffered of PCOS with severe insulin resistance but with normal glycemic
pattern. At the age of about 36 she started to complain about nocturnal snoring with frequent
awakening from sleep; she had been later diagosed with OSAS of moderate degree. Physical
examination showed a masculine habitus (similar to the one referred in her father and grandmother),
with muscular hypertrophy of the limbs, increase of subcutaneous fat deposition in the face, neck and
dorsocenvcal region associated with reduced subcutaneous fat in the extremities, trunk and gluteal
regions. Severeacanthosis nigricans in the axillae and inguinal regions, and diffuse seborrheic
keratoses of the face, trunk, breasts and abdomen were also presenOn the basis of these clinical
features a familial lipodystrophy syndrome was suspected.

Results:

Screening of the known genes associated with familial partial lipodystrophy was performed,
revealing a missense R482Q mutation in the lamin A/C (LMNA) genghich definitively confirmed the
diagnosis of Dunnigantype familial partial lipodystrophy.

Conclusions:

This is the first paper reporting the concomitant presence of PCOS, OSAS and diabetes mellitus
type 2 in a woman affected by familial partial lipod/strophy of Dunnigartype. This is a rare disease
(prevalence of about 1/15 million), in which PCOS or diabetes mellitus type 2 or OSAS have been
sporadically reported, but the real prevalence of these conditions in the syndrome is still unknown. Our
case seems to support the hypothesis that monogenic insulin resistance could be the unifying
pathogenetic mechanism underlying these three clinical conditionseven if the real mechanism
linking them to the syndrome hasndt been stil]l cl
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26D L0 | NDMASFA CORPOREA NGEMBRA PREDITTIVO
DEI VALORI DI CISTINA C.

M. Rinaldi, R. Catalano, A. Brunani, C. De Medici, A. Liuzzi.

U.O. di Medicina Generale e Laboratorio di Ricerche Diabetologiche, Istituto Auxologico Italiano, Piancay
Verbania

Introduzione. Studi recenti hanno evidenziato come i valori plasmatici di cistatina (cistatina C)
siano un marker di disfunzione renale, ma anche un fattore predittivo per malattie cardiovascolari.

Il nol tre, ~ stato riportato ucnonpousnsd basd o0 ciinaezrieomeer
resistenza ed ai markers infiammatori come indicatori di sindrome metabolica. In questo studio
abbiamo valutato | 6i mportanza del BMI , ri spetto
cistatina C.

Metodi. In un gruppo di 122 soggetti obesi (F 51,6%; eta 208 aa, media 54,4+14,9aa; BMI
46,4+7,8 kg/m 2), divisi in 4 categorie secondo la presenza o non di diabete mellito o ipertensione
arteriosa sono stati valutati i livelli di cistatina C, nonché i principaliparametri della sindrome
metabolica e gli indici inflammatori: circonferenza vita, HDL, LDL, trigliceridi, fibrinogeno, PCR,
uricemia, glicemia, la resistenza insulinica valutata come HOMIR, la clearance della creatinina e la
microalbuminuria. Il dosaggp della cistatina C & stato effettuato con metodo immunotorbidimetrico
potenziato a particelle, su siero. Il range di normalita del nostro laboratorio e di 0.4%.09 mg/l.

Risultati. | valori di cistatina C (media 1,05-0,37mg/dl), non appaiono influenzati né dal sesso né
dal BMI; solo nel 33,3% sono al di sopra del valore di riferimentdn particolare si € confermata,

sull 6intero gruppo, una correlazione significati\
della creatinna (r =0. 66 3, p<0.001) e della microaldRumi nu
Nessuna correlazione si evidenzia per |l a circonf

inflammatori. La presenza di diabete, ma non di ipertensione, coela con i valori di cistatina C
(F=2.085, p<0.05). In un gruppo di soggetti ipertesi anche con patologia cardiovascolare, la

correlazione, correggendo per |08 et"”, significa
Conclusioni | risultati ottenuti non sembrano riconoscee un effetto diretto del BMI sui livelli di

cistatina C che potrebbero essere influenzat:i i n
obeso. Ul teriori studi sono necessari, anche&e con

tessuto adiposo su questo parametro e la relazione con lo sviluppo di diabete e patologie
cardiovascolari.
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29D LOI MPI EGO NARUSOR&INELFRDMIL.

Provenzano V., Fleres MScorsone A, Aiello V.

ASL 6 Palermo, UO Diabetologia Osp. Civ. Partinico

Introduzione:l a | etteratura scientifica ha evidenziato
siano rilevanti per | dotteni mento del buon contr

Metodi: abbiamo voluto studiare, in un arco di tempo di 5 anni di esperienza di impiantdi
microinfusore nel DM1, 218 soggetti in diverse fasce di eta (gruppo A <5, B2, C 1218 D 18 anni)

e alldesordio (et mz23)a. 116et2” Nmé&di8a eramgedi3 25
diabete 11 N 10, | 6eltdetdi daisoirmpioardt3oc 62 N. 30N 114. 8
segui ti dal nostro team dal 2003 al 2008. I pa
|l et ™ di esordio e al moment o dell 6i mpianto, | a d

Risultati: | 6 a n tafisiica dondastta mediante regressione lineare multipla non ha evidenziato un
ruol o significativo dell det ™ di esordi o, di i mpi
ri spetto all déinizio ~ risul tanna8&lit@y.58ivdf7i9¢ a.2lipva ne
<0.0001) ma non quella del BMI ( 21.1 + 4.14 vs 21.5 + 4.02 pNS). La riduzione di HbAlc é risultata
significativa in tutte le fasce di eta eccetto per il gruppo A (>5 anni) il BMI €& risultato
significativamente maggiore nd gruppi di et” > 12 anni . Nel gr uj
risultati  significativamente variati rispetto al basale. | nostri dati evidenziano come le variabili
relative al tempo di i mpiant o, al | 0essOnonsandim di a
grado di prevedere il raggiungi mento del compe
microinfusore.

Conclusioni:l 6 ot t eni mento della riduzione della HbA1lc
fasce di eta dei soggetticonDML da noi studiati ~ |l egato all despe

(dietista, medico, psicologo, infermieri) che in maniera coordinata e continua (incontri programmati
da parte del team con i pazienti e i loro familiari ed altre iniziative di educa@ne terapeutica) dedica la
propria opera al followup dei soggetti con DM 1.
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30D | SOSTITUTI DERMIRELLA TERAPIA DELLECERE SU
PIEDE DIABETICO.

Ferrara L., Perna L.Scorsone A,Aiello V., Provenzano V.

ASI| 6 Palermo, UO Diabetologia Osp. Civ. Partinic

Introduzione: le ulcere su piede diabetico rappresentano una temibile complicanze del diabete
mellito e il loro management e spesso difficile (guarigione non sempre ottenuta) e dispendioso in
termini di tempo e risorse umane ed economiche.

Metodi:abbi amo voluto verificare | 6efficacia di
collagene ed elastina per la rigenerazione dermica (MATRIDERM). Nel corso del 2008 sono stati

studiati 40 soggetti con DM 2 con piede diabetico neuropatico e neuroisehmi co (i n questou

sottoposti precedentemente a rivascolarizzazione) trattati in rapporto 1:1 con terapia con sostituti

dermici (gruppo A) o tecniche di medicazione tradizionali (B). Tutti i pazienti erano affetti da ulcere
cutanee stadio Ill Wagner e alcuni di essi sono stati sottoposti ad amputazione minore. | soggetti

trattati con MATRI DERM sono stati osservati a

di l oro =~ stato effettuato un rieidelp studio¢raoquelo dd i
stabilire se | 08i mpiego del MATRI DERM era in g
due gruppi.

Risultati: | d anal i si dell a possibile interazione di
lineare multivariata non ha evidenziato un ruolo determinante delle variabili prese in considerazione,
dopo correzione per tipologia di ulcera, sul tempo di guarigione nonostante il gruppo di controllo
avesse HbAlc (%) significativamente piu alta (8,97 + 2,33 vs8,04 + 1,09 P < 0.05) e
microalbuminuria (mg/24h) piu bassa ( 117,5 + 24,9 vs 156,8 + 38,3 P< 0.001) rispetto al gruppo B.

Il tempo di guarigione delle ulcere (gg) é risultato significativamente piu basso nel gruppo trattato con
MATRIDERM rispetto al grym controllo (56,6 £ 16,09 vs 112,6 + 27,05 t test con F 2,82 P = 0,017).

n

r
t
a

pi

C
<

!

Conclusioni:qu e st i dat i preliminar:. mettono in evidenz

matrice tridimensionale di collagene sia in grado di ridurre in maniera statisticenente significativa il
tempo di guarigione (giorni di DayHospital, di degenza e di accesso in ambulatorio)con riduzione dei

costi non direttd.i associat al management del |l dul
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31D AFFIDABILITA DEL MAGINDICE DI VARIABTA
GLICEMICANEL CONFRONTO DI G@AINE VS NPH IN
DIABETICI DI TIPO 2

Giorgio Silvani

Introduzione Scopo dello studio é stata la valutazione prospettica a breve termine della
sostituzione di insulina NPH con glargine e dei suoi possibili benefici sul compenso metaloa e sulla
variabilita glicemica, quantificata con il MAGE di Service, in diabetici di tipo 2 in terapia combinata.

Metodi Sono stati studiati 32 pazienti (pz) di eta 62.%8.3 anni, con BMI 29.1+6.0 kg/mq e in
mediocre compenso metabolico: HbAlc 9.1+1.2%, in terapia da almeno 6 mesi con una monodose
bedtime di insulina NPH 0.21+0.07 Ul/kg associata a una combinazione precostituita o
estemporanea di sulfonilurea e metformina: dopo un ruAn-period di 2 settimane NPH e stata
sostituita con una pari dose diglargine senza modificare gli ipoglicemizzanti orali. Il peso, HbAlc e il
peptide C a digiuno sono stati determinati al tempo 0 e dopo 6 settimane nelle quali, cosi come nelle
2 di rundinperiod, i pz sono stati invitati ad eseguire ogni settimana un aufarofilo glicemico
domiciliare di 6 determinazioni, pre e postprandiali a 2 ore, e ad annotare ogni episodio
ipoglicemico. Sono state confrontate le medie glicemiche punto per punto dei profili glicemici del run
inperiod e delle ultime 2 settimane del nwvo trattamento e, con tali dati, & stato calcolato il MAGE
prima e dopo.

Risultati Dopo gl argine peso e peptide C erano i mmodi
non significativa di HbAlc (8.8+1.4: p=0.055) mentre significative sono state quellelella glicemia a
digiuno (p=0.042) e a 2 ore dalla colazione (p=0.028) e, piu significative, del MAGE (71.4+15.6 vs
92.3+£16.5: p<0.001) e degli episodi ipoglicemici ¢ 39.5 %: p=0.012).

Conclusioni La sostituzione di NPH con glargine in diabetici di tip@ non ne ha modificato il
compenso a breve termine: sono infatti significativamente diminuite non piu di 2 glicemie medie su 6
mentre il cal o di HbAlc = soltanto prossimo all
| i mpatt o s glitemiaa, doamentatd dalla dimifiuzione del MAGE, e sulla frequenza degli
episodi ipoglicemici: grazie a cid la nuova terapia ha implementato il benessere soggettivo e la qualita
di vita del 72 %dei pz, come da intervista a fine studio con DTSQ.
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1T RUOLO DEL MARKETINMGCIALE NELLA PROMOZRE
DELLA IODOPROFILASBNALISI DEL CONTES

D. Agrimi*, P. De Matteig, F. Gallé, F. Moramarcd, M. R. Barioglié, P.
Guacck, E. Quarantd, P. Sanas?, C. Galassé, V. Lenoc}. F. Mattia3, P.
Martello4, L. Serid, M. Silvestrdt, G. Miletp, G. Palam&, F. Diacond, S.
Rizzell®, M. Roscd?, I. Alemannd!, G. Pasimeni!?2

1U.0. Pediatria (BRPLS, FIMP (BRRVMMG, SNAMI (BRMMG, FMMG (BRY.O. DiabetologiFasane
Cisternino (BR)J.O. Endocringi@Mesagne (BR)J.O. Endocrinologia (T8Specialista Endocrinolegia
D.S.S. Mesagn8ede San Pietro Vernotico {BfRRsidente G.A.9Specialista Endocrinologia, D.S.S.
Mesagne e Brindi8gpecialista Endocrinologia, D.S.S. Fdd$8pecialista Elmcrinologia, D.S.S. Lecce,
12Specialista in Endocrinologia, Roma

Introduzione:

Nel Distretto SocieSanitario di Mesagne (ASL BR), area di referenza di circa 100.000 abitanti, I
attenzione al ruolo della iodioprofilassi nella prevenzione delle malattig¢iroidee ha posto le basi per
un articolato programma finalizzato alla tutela della salute pubblica, in particolare dell'eta pediatrica
ed evolutiva, in un'area a particolare rischio di crisi ambientale.

Nella realizzazione del progetto sono state incke tecniche di marketing sociale.
Metodo dell'indagine conoscitiva

BN

L'indagine conoscitiva €& stata condotta somministrando una intervista guidata attraverso un
guestionario, proposto in un unica giornata su un campione di popolazione non selezionato e cottido
da MMG, PLS, Specialisti in Endocrinologia.

Risultati:

Il campione degli intervistati € composto da 234 individui. Per il 55% degli intervistati le malattie
della tiroide sono disfunzioni del sistema endocrino e per il 43% rientrano nelle malattie erdigrie.
Nel campione é pari al 17% la presenza di soggetti affetti da malattie della tiroide.

1 67% degl i intervistati utilizza con regolarit
tipologia. La disponibilita a cambiare abitudini alimentari come supporto alla prevenzione
dell 6insorgenza di mal atti e della tiroide mo |
modificherebbe le proprie abitudini alimentari per puro scopo di prevenzione. Il crescente interesse
del mondo dell $onfermamabnehegedel |l a salute e del
degl i intervistatd.i ad informarsi molto sull dargom
di aggiornamento sono | e riviste gdiaircaic2d3®).lle | 6 a

medico di base resta il punto di riferimento principale per il 18% degli intervistati.
Conclusioni:

Un processo di conoscenza del gruppo di riferimento sia in termini demografici (eta, sesso,
residenza, stato civile, gruppo familiae), che socieculturali (formazione, occupazione) ed economici €
| obiettivo primario nel mar keting sociale. Dal |
ddintervento su dinamiche di comuni cazinatritve dat he r i
sale iodato, che ne implementino l'acquisto e I'uso regolare in cucina, ma sopratutto qualifichino i
messaggi presenti sui media ed internet, recuperando veicoli d'informazione mirata e qualificata.
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2T LA GESTIONE INTEGRADELLA PATOLOGIEROIDEE: UN
MODELLO OPERATIVO

D. Agrimit,V. Lenoct?, P. Martello®, M. Morgillo*, O. Narracct, E. Vinct
ISUMAI (BR¥SNAMI (BR¥FMMG (BRASL BR

Introduzione:

Gli attuali modelli di gestione della sanita pubblica sono ispirati alla ricerca di sistem di
ottimizzazione nella cura delle patologie croniche, in coerenza con gli obiettivi primari del sistema
sanitario pubblico, rappresentati dall'efficacia e dall'appropriatezza delle cure, dalla soddisfazione e
dal miglioramento della qualita di vita del malato utente, nonché dal governo dei costi.

Il sistema di gestione integrata delle patologie croniche o disease management sistem
rappresenta un modello di assistenza dalla cui applicazione é derivato un significativo controllo dei
costi.

Tale modello ébasato sull'integrazione tra diverse figure specialistiche e professionali che operano
in aderenza ad un protocollo condiviso djood pratice.

La valutazione clinica e la cura della Patologie Tiroidea, acuta e cronica, pud prestarsi ad un
modello di gestione integrata tra Medico di Medicina Generale ed operatori sanitari specializzati.

Metodo

Protocoll o finalizzato alla organizzazione di ur
malattie tiroidee.

Scopo: migliorare la appropriatezza presdtiva, selezionando gli ambiti di competenza prevalente
del MMG e quelli dello specialista.

Attori: Di rezi one Sanitaria del | &anka8d, Speclistr ampuatortali, d i [
Medici di Medicina Generale

Documento d'"inteabezszud | PAppCDODpPpttiva nell dambi t o
definisca | e caratteristiche del | e Vi site endoc
parametri del compenso endocrino a medio/lungo termine.

Risultati: quota di attivita in gestione integrata

4.16 % prime visite

12.3% visite di controllo

6.2 % ecografia tiroidee

17.3 % counseling IN

10.6 % counseling OUT

3216 n. prestazioni ambulatoriali (gennaio/agosto 2009)

Conclusioni:

Sperimentare e costruire Percorsi Assistenziak la leva per la generazione di conoscenze che siano
un valido supporto per le decisioni cliniche, organizzative e gestionali con cui definire 'odierna
assistenza sociesanitaria. Nella nostra realta lavoratia territoriale stiamo sperimentando e cercando
di ottimizzare un modello organizzativo dedicato alla diagnosi ed alla cura delle malattie tiroidee, che
migliori l'efficienza dell'apparato di offerta riducendo i tempi d' attesa e prosegua il processo
d'integrazione tra le figure operanti nel territorio realizzando una reale alternativa alla
ospedalizzazione.
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3T INCIDENTALOMA TIR@D IDENTIFICATO MEADITE FD6&
PET/TC

Pagano L1, Sama MTE, Rudoni M, Prodam R, Busti AL, Belcastro S§, Caputo
M1, Guaschino G Neri PG, Inglese B. Aimaretti G!.

1Endocrinologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita del Piemonte Orientale;
2SCDU Medicina Nucled@sCDU Radiodiagnostié@®UMaggiore della Carita, Novara

Introduzione: Negli ultimi anni graze a sofisticate tecniche di imaging, come la FD@®ET/TC, é
aumentato il ri scont rdurand la valutazione di patologielnantirdidee t i r oi d e

Scopo dello studio & stato valutare retrospettivamente le caratteristiche della captazione alleDG
PET/TC, il valore soglia di SUV predittivo di malignita e il possibile ruolo prognostico della FBET/TC
nell i ncidental oma tiroideo.

Metodi: Sono stati studiati 42 pazienti (32 F, 10 M; eta media 66,74+12): 38 per ricerca di
metastasi da neoplasia non tiroidea, 3 per localizzazione di un tumore occulto,1 per ricerca di
focolaio flogisticoinfettivo. Per ciascuna lesione e stato calcolato il SUV max, ed e stato stabilito un
valore di 5 quale cutoff. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazine della funzione tiroidea, ad
ecografia del collo (US) e a FNAC. | pazienti con diagnosi TIR 3, 4 0 5 sono stati sottoposti a
tiroidectomia totale.

Risultati: 11/42 presentavano una captazione tiroidea diffusa e 31/42 una captazione focale.

Lesioni tiroidee maligne erano presenti nel 9% (1/11) nel primo sottogruppo e nel 41,9% (13/31)
nel secondo.

Si é evidenziatauna correl azione statisticamente signif.i
di sfunzione tiroidea (p<O0, 0e0O0I10e uet itrroa dli impe r( cpa>pot, ¢
una <correlazione tra | 06ipercaptazione focal e, il
(rispettivamente p<0, 04,; p<0, 01). L ®°ETETE€ cos SWVi>h i t
sono pari al 85,7% ed al 53,8%( valore predittivo negativo e valore predittivo positivo: 88% e 48%).

Un aumento della specificit”™ PETHadi stlroddlE3,aad c icar
75%). Un valore diSUVmax 5 ( G2 lagpredebzadieceut i r oi di s sowo riul@essere B 9 )
principali fattori predittivi indipendenti di malignita (p<0,001).

Conclusioni: | nostri dati dimostrano che il riscontro incidentale alla FDE&ET/TC di una
ipercaptazione diffusa € associato a condizioni di benignita, tiroide e/o a disfunzione tiroidea. In
presenza di ipercaptazione focale tiroida, un SUV max> 5 associato ad eutiroidismo, suggerisce la
necessit?’ di un approfondi ment o dielacgllo e setsospetto, b as a
sulla realizzazione di FNAC.
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