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INSUFFICIENZA	
  SURRENALICA	
  
E’ un disordine endocrino caratterizzato da una carente 
produzione surrenalica di glucocorticoidi, mineralcorticoidi 
e/o androgeni surrenalici. Si divide in primaria e secondaria 
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TERAPIA SOSTITUTIVA: LA STORIA 



TERAPIA SOSTITUTIVA CON GCs 

OPZIONI TERAPEUTICHE 
 

1. Cortisone Acetato 
2. Idrocortisone 
3. Altri steroidi 

TIPOLOGIA DI TRATTAMENTO 
 

1. Dose 
2. Modalità di somministrazione 



GCs: OPZIONI TERAPEUTICHE 







GLUCOCORTICOIDI: NUMEROSI EFFETTI 



TERAPIA	
  SOSTITUTIVA	
  CON	
  GCs:	
  MONITORAGGIO	
  

VALUTAZIONE CLINICA 
 

1. Ricerca di segni e sintomi di sotto/ sovra-dosaggio 
2. Valutazione del benessere e della qualità della vita 

  

VALUTAZIONE EMATOCHIMICA 
 

1. Cortisolemia 
2. Cortisolo salivare 
3. ACTH 
4. UFC 



TERAPIA SOSTITUTIVA CON MCs 
OPZIONI TERAPEUTICHE 

 
Fludrocortisone  dose fissa giornaliera 0.05-0.2 mg 



MINERALCORTICOIDI: EFFETTI 



TERAPIA SOSTITUTIVA CON MCs: MONITORAGGIO 

VALUTAZIONE CLINICA 
 

1. Ricerca di segni e sintomi di sotto/ sovra-dosaggio 
  

VALUTAZIONE EMATOCHIMICA 
 

1. Na 
2. K 
3. Attività reninica plasmatica 



TERAPIA SOSTITUTIVA CON DHEA 
OPZIONI TERAPEUTICHE 

 
DHEA  a dose fissa 25-50 mg 

  



TERAPIA SOSTITUTIVA CON DHEA 



TERAPIA SOSTITUTIVA CON DHEA 



TERAPIA SOSTITUTIVA CONVENZIONALE: LIMITI 

 
 La terapia convenzionale NON è in grado di mimare il RITMO 
CIRCADIANO DEL CORTISOLO essendo caratterizzata da un picco 
sovra-fisiologico dopo l’assunzione e livelli bassissimi alla sera 



 
 Nell’ipocorticosurrenalismo primario la terapia convenzionale  

 NON è in grado di ridurre I livelli circolanti di ACTH 

TERAPIA SOSTITUTIVA CONVENZIONALE: LIMITI 



!  Importanti escursioni giornaliere nei livelli di cortisolo1,2 

!  Variabilità nella tempistica di assunzione della dose3 

!  Aderenza alla terapia – problemi di sicurezza e di efficacia3 
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TERAPIA SOSTITUTIVA CONVENZIONALE: LIMITI 



Compromissione 
del benessere e 

della QoL3 

  Mortalità 
prematura1 

Riduzione della  
densità  

minerale ossea5,6 
	
  
	
  

Profilo 
metabolico 

compromesso4 
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Elevata frequenza 
di ricoveri 

ospedalieri/ 
infezioni2 

 

 

TERAPIA	
  CON	
  GLUCOCORTICOIDI	
  CONVENZIONALI	
  



I	
  LIVELLI	
  SERALI	
  ELEVATI	
  SONO	
  ASSOCIATI	
  A:	
  

! Intolleranza	
  al	
  glucosio1	
  

! Obesità	
  addominale2	
  

! Calcificazione	
  coronarica3	
  
! Insonnia	
  e	
  ridoGa	
  qualità	
  del	
  sonno4	
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TERAPIA SOSTITUTIVA CONVENZIONALE: LIMITI 





Alterazione della qualità della vita in pazienti affetti da 
insufficienza surrenalica… nonostante il trattamento 

 I pazienti con insufficienza surrenalica nonostante la terapia attuale hanno una 
qualità della vita (QoL) compromessa: 1 

 

!  alterata percezione della salute generale 
!  ridotta vitalità 
!  maggiore affaticamento 
!  riduzione della capacità lavorativa 

  
 Oltre il 60% dei pazienti riferisce una qualità della vita ridotta o compromessa, 
che richiede cambiamenti in:2 

 
!  attività fisica 
!  vita familiare 
!  vita lavorativa 
!  vita sociale 

	
  1.	
  Hahner	
  S.	
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  al	
  JCEM	
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  Forss	
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  et	
  al	
  BMC	
  Endocrine	
  Disorders	
  2012;12:8.	
  



TERAPIA	
  SOSTITUTIVA	
  FINO	
  AD	
  OGGI	
  

La terapia sostitutiva con GC attualmente disponibile 
presenta numerosi limiti: 
 
! Non è in grado di mimare il ritmo circadiano di secrezione 
endogena del cortisolo 
! Non riduce efficacemente i livelli di ACTH 
! Si associa ad una notevole variabilità del timing di assunzione 
della dose, frequentemente accompagnata da riduzione della 
compliance 
! Si associa ad una aumentata mortalità, soprattutto 
cardiovascolare 
! Si associa ad una aumentata morbilità, frequentemente 
causata da una over-exposure ai GC (danno metabolico, osseo 
etc.) 
! Si associa a ridotto benessere e ridotta qualità della vita 
percepita 





IDROCORTISONE	
  A	
  RILASCIO	
  MODIFICATO	
  



!  Il	
  rivesYmento	
  a	
  rilascio	
  immediato	
  
(RI)	
  fornisce	
  concentrazioni	
  
fisiologiche	
  maGuMne	
  di	
  corMsolo	
  
entro	
  20	
  minuM	
  dall’assunzione	
  

!  Il	
  nucleo	
  a	
  rilascio	
  prolungato	
  (RP)	
  
fornisce	
  un	
  profilo	
  di	
  corMsolo	
  
sierico	
  costante	
  nell’arco	
  della	
  
giornata	
  

rivesYmento	
  a	
  RI	
  

nucleo	
  a	
  RP	
  

	
  	
  	
  	
   	
   	
  Johannsson	
  G.	
  et	
  al	
  JCEM	
  2012;97:473–481	
  

Concentrazioni	
  plasmaMche	
  medie	
  di	
  corMsolo	
  dopo	
  dose	
  singola	
  e	
  dosi	
  ripetute	
  in	
  
pazienM	
  con	
  IS	
  primaria.	
  

OD	
  =	
  idrocorMsone	
  compresse	
  a	
  rilascio	
  modificato	
  una	
  volta	
  al	
  giorno	
  	
  

TID	
  =	
  idrocorMsone	
  a	
  rilascio	
  immediato	
  tre	
  volte	
  al	
  giorno	
  
Tempo	
  

IDROCORTISONE	
  A	
  RILASCIO	
  MODIFICATO	
  



MIGLIORAMENTO	
  DEL	
  PROFILO	
  SIERICO	
  DEL	
  CORTISOLO	
  

	
  	
  	
  	
   	
   	
  Johannsson	
  G.	
  et	
  al	
  JCEM	
  	
  2012;97:473–481	
  







MIGLIORAMENTO	
  DEL	
  PESO	
  CORPOREO	
  
E	
  DELLA	
  PRESSIONE	
  ARTERIOSA	
  



PAZIENTI	
  DIABETICI	
  (N=11)	
  



MIGLIORAMENTO	
  NELLA	
  QoL	
  



EFFETTI	
  SUL	
  METABOLISMO	
  OSSEO	
  



COMPLIANCE:	
  
L’85%	
  dei	
  pz	
  preferiva	
  DR	
  HC	
  all’	
  HC	
  TID	
  



HYDROCORTISONE “DUAL RELEASE”  

!   E’ prescrivibile nei pazienti adulti affetti da insufficienza 
corticosurrenalica primitiva e secondaria (esclusi pazienti con aumentata 
motilità intestinale o con concomitanti infezioni retrovirali) 

!   E’ somministrabile una sola volta al giorno al mattino a digiuno 

!   Sono disponibili compresse da 5 e da 20 mg 

!   La dose sostitutiva va personalizzata: normalmente la dose di 
mantenimento oscilla tra 20 e 30 mg/die, ma va sempre usata la dose 
minima necessaria 

!   E’ disponibile in Italia dal Mese di Settembre 2012 grazie alla legge 
648/96 che rende disponibili farmaci innovativi già in commercio in altre 
nazioni europee, a carico del SSN 

!   Dal Marzo 2013 il farmaco è disponibile in Italia con classe di 
rimborsabilità H (ospedaliero) vendibile al pubblico su prescrizione di centri 
ospedalieri o di specialisti endocrinologi 



Come passare ad idrocortisone a rilascio modificato e  
come comportarsi in caso di malattie intercorrenti 

!  Nel passaggio dalla terapia convenzionale di idrocortisone a rilascio 
immediato ad idrocortisone a rilascio modificato, si può somministrare una 
dose giornaliera totale identica.  

!  Nel passaggio dalla terapia convenzionale di cortisone acetato o 
glucocorticoidi sintetici a idrocortisone a rilascio modificato, si raccomanda 
una dose giornaliera bio-equivalente di idrocortisone compresse a rilascio 
modificato. Potrebbe essere necessario personalizzare ulteriormente la dose. 

!  In situazioni gravi, aumentare immediatamente la dose e sostituire 
idrocortisone orale con il trattamento parenterale. 

!  Nella malattia intercorrente meno grave, aumentare temporaneamente la 
dose giornaliera totale di idrocortisone compresse a rilascio modificato 
somministrando la dose di mantenimento due o tre volte al giorno con intervalli 
di 8±2 ore. 

!  Una volta conclusosi l’episodio di malattia intercorrente, i pazienti possono 
tornare alla dose di mantenimento normale di idrocortisone compresse a lento 
rilascio. 

 



LA NOSTRA ESPERIENZA 

	
  	
  
	
  	
  	
  	
  PAZIENTI	
  CON	
  SAI	
  
	
  
! 	
  Glicemia	
  a	
  digiuno	
  	
  
! 	
  Profilo	
  lipidico	
  
! 	
  Visceral	
  adiposity	
  index	
  
! 	
  Qualità	
  della	
  vita	
  
! 	
  Stato	
  depressivo	
  
! 	
  Compliance	
  al	
  traGamento	
  
	
  

mantenendo	
  un	
  oZmale	
  controllo	
  ormonale	
  di	
  malaZa	
  ed	
  un	
  
buon	
  profilo	
  di	
  sicurezza	
  

Lo	
  “switch”	
  dal	
   traGamento	
  con	
  GCs	
  convenzionali	
  al	
   traGamento	
  
con	
  HC-­‐DR	
  ha	
  indoGo,	
  un	
  significaMvo	
  miglioramento:	
  

	
  	
  
	
  	
  	
  	
  PAZIENTI	
  CON	
  CAH	
  
	
  
! 	
  Glicemia	
  a	
  digiuno	
  	
  
! 	
  HOMA-­‐IR	
  
! 	
  Insulinemia	
  
! 	
  Colesterolo	
  HDL	
  
! 	
  Qualità	
  della	
  vita	
  
! 	
  Stato	
  depressivo	
  
! 	
  Compliance	
  al	
  traGamento	
  
	
  



A MODIFIED RELEASE HYDROCORTISONE PREPARATION 



HYDROCORTISONE “MODIFIED RELEASE”: CHRONOCORT 
 

E’ attualmente ancora in fase II di sperimentazione  
 

! Determina un incremento della cortisolemia a partire da 4h 
dopo l’assunzione orale, con un picco d’azione dopo 8h;  
richiede pertanto due somministrazioni giornaliere 
 
! La dose maggiore (circa 20 mg) va assunta la sera (intorno alle 
h 22-23), in modo da garantire un fisiologico picco di cortisolo 
plasmatico al mattino (tra le h 6-7), al risveglio 

! Una seconda dose minore (circa 10 mg) va assunta al mattino 
al risveglio, per garantire il fabbisogno giornaliero e mimare il 
secondo picco fisiologico di cortisolo delle prime ore pomeridiane 

! Sono disponibili compresse da 5 e da 15 mg  
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