
SINDROMI  

POLIENDOCRINE 

AUTOIMMUNI 



Sindromi poliendocrine autoimmuni  

Definizione 

Qualunque combinazione di due o  

più malattie endocrine autoimmuni 

nello stesso soggetto. In senso 

più esteso, sono comprese anche le 

combinazioni di una malattia  

endocrina autoimmune con  

manifestazioni autoimmuni non  

endocrine: es. gastrite atrofica, 

vitiligine, morbo celiaco  



Sindromi poliendocrine autoimmuni  

Definizione II 

Si differenziano in forme: 

 

COMPLETE: presenza di segni clinici  

delle manifestazioni autoimmuni che 
caratterizzano ciascuna sindrome 

 

INCOMPLETE: presenza dei soli segni 
biochimici della malattia autoimmune 
(es. autoanticorpi) in almeno una delle 

manifestazioni caratterizzanti 



Sindromi poliendocrine autoimmuni  

Classificazione 

Vengono classificate in base alla presenza 
di una (o più) malattie caratterizzanti, 
cioè malattie senza le quali non si può 

porre diagnosi di quella particolare 
sindrome 



Sindromi poliendocrine autoimmuni  

Abbreviazioni 

APS: Autoimmune Polyendocrine 
Syndrome 

 

PGA: Polyglandular Autoimmune 
syndrome  

 

SPA: Sindrome Poliendocrina 
Autoimmune 



Sindrome poliendocrina autoimmune  

di tipo I (SPA I) 
 

Definita dalla presenza di almeno due delle 
tre seguenti malattie: 

 

Ipoparatiroidismo 

Morbo di Addison  

Candidiasi cronica 

 

Oppure da una sola in familiari di pazienti 
già diagnosticati con SPA I 

 



Husebye & Anderson 2011 



Husebye & Anderson 2011 



Sindrome poliendocrina autoimmune  

di tipo I (SPA I) 
 Età insorgenza Pediatrica  

 Trasmissione genetica Autosomica recessiva – 

   Cromosoma 21 (q22.3)  

   geneAIRE (AutoImmune Regulator) 

  NON ASSOCIATA CON HLA  

 Componenti endocrine Addison (70-80%) 

    Ipoparatiroidismo (80%) 

    Tireopatie autoimmuni (10%) 

    Diabete di tipo 1 (2-4%) 

    Ipogonadismo (12-17%) 

 Componenti extraendocrine Candidiasi cronica (75-85%) 

    Anemia perniciosa (15%) 

    Vitiligine (8-9%) 

    Epatite cronica attiva (11%) 

    Alopecia (28-32%)   

    Malassorbimento (22%) 



Aire 



 

Development and function of medullary 

thymic epitelial cells (mTEC) 





Hot-spots di SPA I in Italia 

Bassano del Grappa 

Salento 

Sardegna 



Betterle et al. Endocrine Reviews 2002 



Steroid-cell autoantibodies in autoimmune 

Addison’s disease and related disorders 

               21OHAb          ACA         StCA      17aOHAb  sccAb  

Isolated Addison      85-90%         80-90%     15-25%     10-15%   10-15% 

APS I        85-90%         80-90%     60-80%  50-70%  60-80% 

Addison + POF      85-90%         80-90%     90-95%   50-70%   70-80% 

Isolated POF          -               -     <2%     <2%    <2%            

Healthy controls         <1%  <1%  <1%     <2%    <2% 

 

Falorni & Laureti, 2000; Perniola R et al, 2001; Falorni et al, 2002 



Frequenza di altri autoanticorpi in APS I 

GAD65Ab     IA-2Ab    TPOAb     TGAb       ANA     LKM-Ab 

45-50%         35-40%   20-30%    20-30%    60-70%   15-20% 

Falorni & Laureti, 2000; Perniola R et al, 2001  



SURVIVAL RATE OF APS I PATIENTS 



CAUSE DI MORTE IN 13 PAZIENTI APS I 

3 EPATITE FULMINANTE 

2 CARCINOMA DELLA MUCOSA ORALE 

2 SETTICEMIA 

1 CRISI ADDISONIANA 

1 CHETOACIDOSI DIABETICA 

1 INCIDENTE 

1 MORTE IMPROVVISA PER IPOPARATIROIDISMO 

1 INSUFFICIENZA RENALE 

1 CAUSA SCONOSCIUTA  











Attivazione di fosfolipasi C 

Blocco della stimolazione  

della produzione di cAMP 

Rapido aumento del 

calcio intracellulare 

  Riduzione della 

secrezione di PTH 

IL RECETTORE DEL CALCIO E’ UN AUTOANTIGENE  

NELL’IPOPARATIROIDISMO 





Alimohammadi et al NEJM 2008 



Alimohammadi et al NEJM 2008 



Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo II (SPA II) 

 Età insorgenza Adulta 

 Trasmissione genetica Poligenica  

    HLA DR3-DQ2; MICA 5.1 

 Componenti endocrine Addison (100%)   
 Tireopatie (60%) 

    Diabete di tipo 1 (50%) 

    Ipogonadismo (35%) 

 Componenti extraendocrine Anemia perniciosa (0.5-1%) 

    Vitiligine (4-5%) 

    Alopecia (0.5-1%)   

    Morbo celiaco (0.5-1%) 

 



Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo III (SPA III) 

 Età insorgenza Adulta 

 Trasmissione genetica Poligenica  

    HLA DR3-DQ2; MICA 5.1 

 Componenti endocrine Tireopatie (100%) 

    Diabete di tipo 1 (50%) (3A) 

    Ipogonadismo (3-4%) 

 Componenti extraendocrine Gastrite atrofica (50%) (3B) 

                                                            Anemia perniciosa (0.5-1%) 

    Vitiligine (4-5%) 

    Alopecia (0.5-1%)   

    Morbo celiaco (4-5%) 

 



 

 

Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo III (SPA III) 

Presenza di patologia tiroidea autoimmune  

Tiroidite  autoimmune, mixedema idiopatico, Morbo 

di Graves-Basedow  

+ 

Diabete mellito tipo 1 

 

Ipofisite autoimmune 

 

Menopausa precoce 

SPA 3A 



 

 

Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo III (SPA III) 

Presenza di patologia tiroidea autoimmune  

Tiroidite  autoimmune, mixedema idiopatico, Morbo 

di Graves-Basedow  

+ 
Gastrite cronica atrofica 

Anemia perniciosa 

Morbo celiaco 

Malattia infiammatoria 

 cronica intestinale 

Epatite autoimmune 

Cirrosi biliare primitiva 

SPA 3B 



 

 

Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo III (SPA III) 

Presenza di patologia tiroidea autoimmune  

Tiroidite  autoimmune, mixedema idiopatico, Morbo 

di Graves-Basedow  

+ 

Vitiligine 

Alopecia 

 

Miastenia gravis 

Sclerosi multipla 

SPA 3C 



 

 

Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo III (SPA III) 

Presenza di patologia tiroidea autoimmune  

Tiroidite  autoimmune, mixedema idiopatico, Morbo 

di Graves-Basedow  

+ 

LES 

Artrite reumatoide 

Sclerosi sistemica 

Sindrome di Sjogren 

Vasculiti 

Sindrome da antifosfolipidi 

SPA 3D 



Sindrome poliendocrina autoimmune   

di tipo IV (SPA IV) 

   Qualunque associazione che non rientri 
nelle prime 3 forme: 

 

 es. Diabete + morbo celiaco 

       Addison + POF 

       Tireopatie + vitiligine 

       Diabete + gastrite atrofica 

       ecc… 



AUTOANTIGENI IN SPA 
IPOPARATIROIDISMO   Recettore del Calcio 

     NALP5 

ADDISON    21-idrossilasi 

     L-amino-acido-decarbossilasi 

POI     17-idrossilasi    

     Colesterolo desmolasi (P450scc) 

DIABETE TIPO 1    Insulina 

     GAD65 

     IA-2 

     Zn-T8 

VITILIGINE    Tirosina idrossilasi 

TIROIDITI AUTOIMMUNI   Tireoperossidasi 

     Tireoglobulina 

     Cotrasportatore Na-I 

     Recettore del TSH 

MORBO CELIACO   Transglutaminasi 

MALASSORBIMENTO IN APS I  Triptofano idrossilasi 

GASTRITE ATROFICA   H+/K+-ATPasi 

ANEMIA PERNICIOSA   Fattore intrinseco 

APS 1     IFNa2 – IFNw 

 

 

 



POEMS Syndrome 

(Plasma cell dyscrasia with polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M 

protein, Skin changes) 

 

 Diabete mellito nel 50% dei casi 

 Insufficienza gonadica primitiva nel 70% dei casi 

 Discrasia delle plasmacellule 

 Lesioni ossee sclerotiche 

 Polineuropatia.  

 Epatomegalia 

 Splenomegalia 

 Linfoadenopatie 

 Iperpigmentazione 

 

Si considera che sia secondaria all’azione di immunoglobuline 

circolanti. Possibile coinvolgimento di IL-1b, IL-6, TNF-a e  

proteina M. Elevati livelli di VEGF correlano con la gravità  

del quadro clinico.   


