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Acromegalia • Insulino-resistenza

S. di Cushing • Insulino-resistenza
• ↓ secrezione di insulina 

Feocromocitoma • Insulino-resistenza
• ↓ secrezione di insulina 

Somatostatinoma • ↓ secrezione di insulina 

Aldosteronoma • ↓ secrezione di insulina 

Glucagonoma • Azione iperglicemizzante diretta del glucagone

Ipertiroidismo
• ↑ della gluconeogenesi e dell’assorbimento di glucosio intestinale
• Insulino-resistenza
• ↑ clearance dell’insulina

Iperparatiroidismo • ↑ del calcio libero intra-cellulare e ↓ del trasporto del glucosio insulino-mediato

Iperprolattinemia • ↓ dei recettori periferici per l'insulina

Endocrinopatie e Diabete Secondario



Acromegalia e Diabete Secondario: Epidemiologia

PREVALENZA DI ALTERAZIONI 
DEL METABOLISMO GLUCIDICO

12-37% IFG

Diabete

7-22 %

IGT 6-45 %

16-56 %

FATTORI DI RISCHIO
Durata di malattia

Gravità (livelli di GH)
Storia familiare di diabete

Ipertensione arteriosa
Età
BMI

Il DM è predittore di:
Grado di attività di malattia

Mortalità
Probabilità di ottenere il controllo della 

malattia

Ferraù F et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2018 Jul 6;9:358



Acromegalia e Diabete: Fisiopatologia

↑ Lipolisi e ↑ FFA: 
principale meccanismo 
fisiopatologico di 
sviluppo 
di insulino-resistenza 

Inibizione diretta del 
signaling dell’insulina 
nel tessuto adiposo e 
nel muscolo

Ferraù F et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2018 Jul 6;9:358



Acromegalia e Funzione Beta-cellulare

• Il GH aumenta la secrezione insulinica glucosio-
stimolata sia in vitro che in vivo

• Fisiopatologia della disfunzione beta-cellulare: 
incremento compensatorio della funzione beta-
cellulare secondario a IR, lipotossicità

Ferraù F et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2018 Jul 6;9:358



EFFETTI DELLA TERAPIA 
DELL’ACROMEGALIA SUL CONTROLLO 
GLICEMICO



Effetto della Neurochirurgia sulle 
Alterazioni del Metabolismo Glucidico

Meta-analisi 
N. 20 studi (RCT e osservazionali 

prospettici)

La neurochirurgia si 
associa a riduzione 

significativa di 
glicemia a digiuno, 

glicemia 2 ore dopo 
OGTT, HbA1c, HOMA-

IR, insulinemia, 
trigliceridi, LDL-c e ad 

aumento significativo 
di HDL-c

Cozzolino A, Feola T et al. Eur J Endocrinol. 2020 Dec;183(6):597-606



Effetto degli Analoghi della Somatostatina (SSA) di I generazione 
sul Metabolismo Glucidico

• Diversi studi hanno 
osservato un 
peggioramento del 
controllo glicemico in 
corso di terapia con 
SSA di I generazione 

• Octreotide e lanreotide
riducono la secrezione 
pancreatica di insulina 
e di glucagone, ma la 
rilevanza clinica di tale 
effetto è controversa

Ferraù F et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2018 Jul 6;9:358



N=47 studies, n=1297 patients (n=631 F)
N=42 osservazionali prospettici, N=5 RCT

Trattamento: octreotide o lanreotide
FU minimo: 6 mesi

Il trattamento con analoghi della somatostatina di I generazione si 
associa ad aumento significativo dell’HbA1c e

della glicemia 2 ore dopo OGTT
Cozzolino A et al. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Mar 23

ES, 0.59 mmol/L; CI, 0.05 to 1.13 mmol/L; P = 0.032

ES, 0.12%; CI, 0.00% to 0.25%; P = 0.044

HbA1c Glicemia 2 ore dopo OGTT



Pasireotide

• Affinità per sstr1, sstr3 e sstr5, rispettivamente, 30-, 5- e 40- volte 
maggiore, e affinità per sstr2 2.5-volte minore rispetto ad octreotide e 

lanreotide
• Efficacia superiore rispetto a SSA di prima generazione nei principali RCT

• Principale indicazione: terapia medica di II linea (insuccesso della terapia 

con SSA di prima generazione) dopo inefficacia/controindicazione alla 

chirurgia
• Le alfa-cellule esprimono principalmente sstr2
• Le beta-cellule esprimono principalmente sstr2 e sstr5
• Pasireotide lega con alta affinità sstr5, sopprimendo la 

secrezione di insulina, mentre ha un effetto modesto 
sull’inibizione della secrezione di glucagone

• Pasireotide riduce la risposta incretinica

Bolanowski M et al. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders (2022) 23:601–620

Henry RR et al. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Aug;98(8):3446-53



Multicentre, randomised, phase 3 trial, 24 weeks
N=198 pazients with acromegaly

Treatment arms: 
40 mg pasireotide LAR (n=65)
60 mg pasireotide LAR (n=65)

Continued octreotide LAR 30mg or lanreotide autogel 120mg 
(n=68)

Relative difference
in the incidence of hyperglicemia:

Pasireotide-LAR 40 mg vs active control: 
36.4% (95% CI 19.2 to 51.8)

Pasireotide-LAR 60 mg vs active control: 
31.0% (95% CI 13.6 to 46.8)

Blood glucose concentrations
should be closely monitored in 
patients treated with pasireotide

and antidiabetic treatment 
should be promptly initiated if

levels increaseDiscontinuation rate: roughly 10%
Antidiabetic medication initiation:
• 38% in pasireotide-LAR 40 mg arm
• 39% in pasireotide-LAR 60 mg arm
• 6% in active control group arm
Most common drugs: metformin, insulin, glimepiride Gadelha et al.Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2: 875–84



Meta-analysis of n=13 studies
(prospective intervention), n=550 

subjects, 
N=9 studies PEG

N=4 studies PEG plus SSAs

PEG significantly
decreased FPG, 
HbA1c, FPI and 

HOMA-I

Effects on FPG were
not correlated to IGF-1

changes

The addition of PEG 
to SSAs mitigated

the effects of SSAs on 
metabolism, producing

an overall neutral
effect

Feola T et al. J Clin Endocrinol Metab, July 2019, 104(7):2892–2902

Effect of PEG monotherapy on Glucose Metabolism Outcomes

Effect of PEG Combined With SSAs on Glucose Metabolism Outcomes



Iperglicemia e Sindrome di Cushing
• L’iperglicemia è una frequente complicanza della Sindrome di Cushing (CS) 

• Il DM è un importante predittore di morbidità e mortalità nel paziente affetto da CS

• Principali fattori di rischio: storia familiare di DM, BMI elevato, età avanzata

Rischio
DM
x2 

DM

Alterazioni
glicemiche 50%

Ipercortisolismo esogeno Ipercortisolismo endogeno

2/3

IGT

1/3

circa 60% dei pazienti con CS 
endogena e DM hanno valori di FPG 

nella norma

Clore JN et al. Endocr Pract 2009;15:469e74.
Friedman TC et al. Endocr J 1996;43:645e55 Mancini T et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;61:768e77.



. 

The pooled prevalence of 
hypercortisolism and CS was

3.4% (95% CI: 1.5–5.9) and 
1.4% (95 CI: 0.4–2.9) 

respectively

Imaging in patients with 
hypercortisolism (n = 102) 

revealed adrenal tumors and 
pituitary tumors in 52 and 14% 

respectively

Meta-analysis of n=14 studies
N=2827 T2D 

Endogenous
hypercortisolism

is a relatively
frequent finding in T2D

Steffensen C et al. Eur J Endocrinol. 2016 Dec;175(6):R247-R253

Prevalence of hypercortisolism in type 2 diabetes (T2D)



Effetti dell’Ipercortisolismo sul Metabolismo Glucidico

Ipercortisolismo

MUSCOLO
- ↓ attività di IRS-1, PI3K, PKB
- ↓ Glicogenosintesi
- ↑ Proteolisi
- ↑ Gluconeogenesi

FEGATO
- ↑ Gluconeogenesi
- ↓ attività di IRS-1, PI3K, PKB
- ↓ Glicogenosintesi
- ↑ Glicogenolisi

TESSUTO ADIPOSO
- ↓ Attività di IRS-1, PI3K, PKB
- ↑ Lipolisi
- ↑ VAT
- Alterata secrezione di leptina

e adiponectina

PANCREAS
- ↓ funzione beta-cellulare
- ↓ effetto insulinotropico di 

GLP-1

Mazziotti G et al. Curr Diab Rep (2017) 17: 32



EFFETTI DELLA TERAPIA DELLA CS SUL 
CONTROLLO GLICEMICO



Retrospective, cross-sectional study
N=118 patients with CS in remission
(52 pituitary, 58 adrenal, 8 ectopic ) 

Median FU 7.9 years after the last surgery

Remission
All patients Pituitary Adrenal Ectopic

Hypertension 36.4% 31.9% 34.6% 75.0%

Hyperlipidemia 22.6% 26.8% 17.4% 33.3%

Overweight 44.2% 41.2% 52.2% 0.0%

Obesity 44.1% 30.8% 56.3% 40.0%

Prediabetes 83.3% 100% 71.4% 100.0%

Diabetes mellitus 56.3% 63.2% 25.0% 80.0%

Metabolic syndrome 60.0% 66.7% 40.0% 85.7%

Depression 51.6% 60.0% 35.3% 100.0%

Osteoporosis 17.9% 26.7% 10.0% 0.0%

Remission rates (%) 

. 

Schernthaner-Reiter MH et al. Endocrine. 2019 Apr;64(1):157-168



Pasireotide e CD

• Elevata affinità per sstr5, recettore espresso negli adenomi ACTH-secernenti 

• Inibisce efficacemente la secrezione di ACTH a livello ipofisario 

• Trattamento di pazienti adulti con CD per i quali l’intervento chirurgico non è 

indicato o si è rivelato inefficace

• Più del 70% dei pazienti affetti da CD trattati con pasireotide sviluppa 

iperglicemia/DM e il 5.6% dei pazienti interrompe il trattamento a causa 

dell’iperglicemia

Mazziotti et al. Curr Diab Rep (2017) 17: 32
Colao et al N Engl J Med. 2012;366:914–24



Steroid-target medical therapies and glucose metabolism
Reference Drug Effect on glucose

metabolism
Type of study

Castinetti et al. Eur J Endocrinol 2008

Ketoconazole

Improvement Retrospective

Valassi E et al. Clin Endocrinol 2012 Improvement Retrospective

Castinetti F et al. Endocrinol Metab 2014 Improvement Retrospective multicenter

Verhelst JA et al. Clin Endocrinol (Oxf) 1991

Metyrapone

Improvement Retrospective

Yoshida M et al. Endocrine 2012 Improvement Case report

Omori N et al. Endocr J 2001 Improvement Case report

Jeffcoate WJ et al. Br Med J 1977 Improvement Retrospective

Castinetti F et al. Eur J Endocrinol 2009

Mifepristone

Improvement Retrospective multicenter

Nieman LK et al. J Clin Endocrinol Metab 1985 Improvement Case report

Chu JW et al. J Clin Endocrinol Metab 2001 Improvement Case report

Cassier PA et al. Eur J Endocrinol 2008 Improvement Case report

Fleseriu M et al. J Clin Endocrinol Metab 2012 Improvement Clinical trial



Terapia del Diabete in Pazienti con Acromegalia e CS

Baroni MG et al. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2016) 26, 85e102



Metformina • Meccanismo d’azione (insulino-
sensibilizzante)

• Elevata efficacia
• No ipoglicemia
• Effetto neutro sul peso/potenziale

modesta perdita di peso
• Potenziale beneficio su ASCVD
• Effetto neutro su HF
• Somministrazione orale

• Lento inizio di azione
• Effetti collaterali gastrointestinali
• Più efficace ↓ glicemia a digiuno 
• Controindicata nella malattia renale

cronica grave e in condizioni a rischio
di ipossia

SvantaggiVantaggi

TZDs • Meccanismo d’azione (insulino-
sensibilizzante)

• Elevata efficacia
• No ipoglicemia
• Potenziale beneficio su ASCVD 

(pioglitazone)
• Somministrazione orale

• Lento inizio di azione
• Più efficace ↓ glicemia a digiuno 
• Incremento ponderale
• Ritenzione idrica (Incremento del 

rischio di HF)
• Rischio di fratture

Terapia del DM in pazienti con Acromegalia e CS: vantaggi e svantaggi (1)

Sulfaniluree • Rapido inizio di azione
• Elevata efficacia

• Incremento ponderale
• Rischio di ipoglicemia
• Aumento della mortalità CV (?)

Glinidi • Rapido inizio di azione
• ↓ glicemia post-prandiale
• Breve durata d’azione

• Incremento ponderale
• Rischio di ipoglicemia



DPP4i • Rapido inizio di azione
• Efficace ↓ glicemia post-prandiale
• No ipoglicemia
• Effetto neutro sul peso
• Neutralità su ASCVD e HF (eccetto

saxagliptin)
• Somministrazione orale

• Efficacia intermedia
• Dolori articolari

GLP-1 RA • Rapido inizio di azione
• Elevata efficacia
• ↓ glicemia post-prandiale
• No ipoglicemia
• ↓ peso corporeo
• Beneficio su ASCVD (dulaglutide, 

liraglutide, semaglutide sc) o 
neutralità (exenatide LAR e 
lixisenatide)

• Effetti collaterali gastrointestinali
• Somministrazione sc (eccetto

semaglutide orale)

SvantaggiVantaggi

Terapia del DM in pazienti con Acromegalia e CS: vantaggi e svantaggi (2)

SGLT2-i • Rapido inizio di azione
• Calo ponderale
• No ipoglicemia
• Beneficio su ASCVD (empa, cana) e 

HF (empa, cana, dapa, ertu)

• Rischio DKA
• Rischio di fratture (cana)
• Rischio infezioni GU
• Rischio deplezione di volume e 

ipotensione
• Rischio gangrena di Fournier



Pasireotide e Terapia del Diabete

Multicenter, randomized, open-label, 
Phase IV study

16-week 
N=249: Acromegaly (n = 190) 

or CD (n = 59) 
on long-acting

or subcutaneous pasireotide
Diagnosis of DM

Adjusted mean change in HbA1c
between treatment arms:

– 0.28% (95% CI – 0.63, 0.08) in favor of 
incretin-based therapy

N=81 randomized: 
• N=38 incretin-based therapy ± metf
(n = 38 received sitagliptin, n = 28 subsequently switched to liraglutide; n = 12 received insulin as rescue therapy)

• N=43 insulin ± metf

N=168 Observational group
• 19 were receiving insulin at baseline
• 46 metformin/other OADs (OAD group)
• 103 did not require any antidiabetic medication (no OAD group)

Samson SL et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(10):e3785–97

Comparison of change in HbA1c



Gestione dell’Iperglicemia in Pazienti in Terapia con Pasireotide

Baroni MG et al. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2016) 26, 85e102



Take Home Messages

• Il DM è una complicanza frequente dell’acromegalia e della CS

• La terapia con SSA di I generazione e con pasireotide può avere effetti negativi 

sul controllo glicometabolico

• In corso di trattamento con pasireotide è opportuno monitorare la glicemia e, se 

necessario, iniziare/modificare la terapia ipoglicemizzante

• In assenza di studi specifici, la scelta della terapia ipoglicemizzante nel paziente 

con DM secondario ad acromegalia e CS si basa sull’algoritmo terapeutico del 

diabete tipo 2





Terapia ipoglicemizzante nel diabete secondario a terapia con 
glucocorticoidi

• Grado di iperglicemia
• Tipologia, dosaggio, schema, durata 

d’azione del glucocorticoide utilizzato
• Comorbidità
• Terapie concomitanti

TERAPIA PERSONALIZZATA

• Iperglicemia lieve/moderata
• Glucocorticoidi a breve o intermedia 

emivita  

Altri farmaci anti-iperglicemici

Farmaci anti-iperglicemici: 
Elevata efficacia

Rapido inizio di azione
Efficacia sulla riduzione della 

glicemia post-prandiale
Basso rischio di ipoglicemia

• Iperglicemia grave e persistente 
• Glucocorticoidi a lunga emivita o 

somministrazioni multiple giornaliere
• Dosaggi elevati di glucocorticoidi

Terapia insulinica

Metformina
GLP-1 RA

DPP4i



Complicanze sistemiche dell’acromegalia

Alterazioni glicemiche
IFG, IGT, diabete

Dislipidemia
↑ trigliceridi, ↓ HDL, ↑ LDL-

ossidate

Ipertensione arteriosa
↑ Renina-angiotensina-

aldosterone
↑ Riassorbimento di Na 

(effetto diretto)

Malattia
respiratoria

OSAS

CVD
Cardiomiopatia

↑ Massa VS
↑ Contrattilità

? Fibrosi

Complicanze
osteo-articolari

↑ GH

Neoplasie



Acromegalia e Composizione Corporea

Donne Uomini Totale

Minore quantità di VAT e SAT in pazienti con acromegalia attiva (A), rispetto a controlli sani (C)

A C A C A CA C A C A C

Donne Uomini Totale

A CA C

Aumento del tessuto adiposo 
intramuscolare (IMAT) in pazienti con 

acromegalia attiva (A), rispetto a 
controlli sani (C)

Freda et al J Clin Endocrinol Metab. June 2008, 93(6):2334–2343



Dopamino-agonisti 

Baroni MG et al. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2016) 26, 85e102


