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I corticosteroidi (CCS) sono ampiamente impiegati nella terapia di numerose patologie, ma presentano diversi 
effetti collaterali, tra cui l’insufficienza surrenalica (IS). Una recente metanalisi (1) ha valutato l'insorgenza di IS 
in pazienti in trattamento con CCS per valutarne frequenza e possibili fattori di rischio. 
Dei 3616 articoli analizzati (1975-2014), ne sono stati inclusi nella metanalisi 74 (36 studi clinici, 23 studi di 
coorte e 15 studi trasversali), per un totale di 136 gruppi di studi condotti complessivamente su 3753 pazienti 
(124 volontari sani, 3729 pazienti affetti da varie patologie, come asma bronchiale, la più frequente, malattie 
dermatologiche, reumatologiche, trapianto renale, neoplasie ematologiche). Sono stati inclusi solo studi 
condotti su pazienti > 12 anni (a eccezione di 2 studi condotti su pazienti di 9-11 anni). 
La diagnosi di IS è stata posta in 1190/3753 pazienti, sulla base della risposta del cortisolo plasmatico a diversi 
test (ITT, metirapone, CRH, ACTH, sia 1 che 250 µg) (cut-off del cortisolo ≤ 500-550 nmol/L), effettuati dopo 24 
h dall’ultima dose di corticosteroide somministrata (solo in alcuni studi non era specificato il tempo dall’ultima 
assunzione del corticosteroide rispetto alla valutazione ormonale) (appendice 6, cfr articolo). 
 

Tabella 1 
Classificazione delle dosi di steroide in base a molecola e via di somministrazione 

Steroide Via 
Dose 

Bassa Media Alta 

Beclometasone 
Nasale < 200 µg 200-400 µg > 400 µg 

Inalatoria < 800 µg 800-1600 µg > 1600 µg 

Betametasone 

Topica < 5 g 5-10 g > 10 g 

Intra-articolare < 2 mg 2-4 mg > 4 mg 

Nasale < 100 µg 100-200 µg > 200 µg 

Clobetasolo Topica < 5 g 5-10 g > 10 g 

Desametasone 
Topica (collirio) < 4 gtt 4-6 gtt > 6 gtt 

Orale < 1 mg 1-8 mg > 8 mg 

Flunisolide Inalatoria < 320 µg 320-4640 µg > 640 µg 

Fluticasone 
Nasale < 100 µg 100-400 µg > 400 µg 

Inalatoria < 200 µg 200-1000 µg > 1000 µg 

Metilprednisolone Intra-articolare < 4 mg 4-80 mg > 80 mg 

Mometasone 
Inalatoria < 220 µg 220-440 µg > 440 µg 

Nasale < 200 µg 200 µg > 200 µg 

Prednisone Orale < 10 mg 10-20 mg > 20 mg 

Triamcinolone 

Orale < 8 mg 8-16 mg > 16 mg 

Nasale < 110 µg 110-220 µg > 220 µg 

Inalatoria < 600 µg 600-1200 µg > 1200 µg 

 
Fra i possibili fattori di rischio per IS è stata analizzata la frequenza dei seguenti: 

 via di somministrazione: la frequenza di IS è risultata estremamente variabile, dal 4.2% per la 
somministrazione intra-nasale, al 52.2% per la somministrazione intra-articolare; in caso di vie di 
somministrazioni differenti, la frequenza è risultata intorno al 42.7%; 

 patologia trattata: la frequenza di IS è risultata compresa tra il 6.8% (degli asmatici trattati con CCS per via 
inalatoria) e il 60% (dei pazienti con neoplasia ematologica); 

 dose e durata del trattamento: considerando esclusivamente i pazienti asmatici in terapia con CCS orali e 
inalatori, la frequenza di IS aumenta con l’aumentare della dose e della durata della terapia (tabella 2) ed 
è significativa solo per dosi medio-alte e per periodi medio-lunghi. 
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Tabella 2 
Frequenza di insufficienza surrenalica in relazione a dose e durata 

dello steroide assunto negli asmatici 

 Via di somministrazione 

Orale Inalatoria 

Dose  

Bassa 2.4% 1.5% 

Media 8.5% 5.4% 

Alta 21.5% 18.5% 

Durata 

Breve (1 mese) 1.4% 1.3% 

Media (1-12 mesi) 11.9% 9% 

Alta (> 12 mesi) 27.4% 20.3% 

 
È stata valutata anche la frequenza di IS dopo la sospensione dello steroide (tabella 3). 
 

Tabella 3 
Frequenza di insufficienza surrenalica dopo sospensione della terapia steroidea 

 Dopo 1 mese Al controllo successivo 

CCS ad alte dosi e per breve periodo 38.7% 14.9% (dopo un altro mese) 

CCS a dosi medie e per lungo periodo 56.4% 25.3% (a 6 mesi) 

 
Conclusioni 
Gli autori ritengono che non esistano vie di somministrazioni, patologie, tipo e durata del trattamento con 
CCS che non siano a rischio di iposurrenalismo; per questo motivo invitano il clinico a: 

 informare qualsiasi paziente in terapia con CCS circa il possibile rischio di comparsa di IS e circa i sintomi; 

 considerare sempre una valutazione ormonale in pazienti in terapia con CCS ad alta dose o per lungo 
periodo, anche se asintomatici. 

 
Commento 
Un bias dello studio, sottolineato dagli stessi autori, è l’impiego di differenti test e la mancanza della 
conoscenza in alcuni studi del tempo intercorso dall’ultima somministrazione del CCS alla valutazione 
ormonale. 
A differenza di quanto ritenuto in passato, l'IS sembra possa verificarsi dopo l’impiego di CCS anche a basse 
dosi e per breve periodo. 
Anche in pazienti asintomatici viene suggerita una valutazione ormonale, pratica non seguita comunemente 
ma che sicuramente eviterebbe il rischio di IS acuta in caso di eventi precipitanti, non sempre prevedibili. 
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