
Terapia della gotta



Si definisce iperuricemico il soggetto che presenta una uricemia superiore a 7 mg/dl se uomo e a 6,5 mg/dl se donna, dopo 
5 giorni di dieta ipopurinica e senza assunzione di farmaci che influiscono sull'uricemia.





Uric acid

NLRP3



• Obiettivo del trattamento
– Diminuire i sintomi dell’attacco acuto
– Ridurre il rischio di attacchi ricorrenti
– Diminuire i livelli sierici di urato

• Farmaci disponibili
– Farmaci che danno sollievo 

all’infiammazione e al dolore (FANS, 
colchicina, glucocorticoidi)

– Farmaci che agiscono inibendo la 
formazione di urato (allopurinolo e 
febuxostat)

– Farmaci che aumentano l’escrezione 
renale degli urati (probenecid)



• Scarsissima aderenza alla terapia, 
soprattutto nei pazienti più giovani 
(18 – 26%)





Attacco acuto
• Iniziare la terapia prima possibile, 

preferibilmente entro ore dall’inizio dei 
sintomi, a dosaggio pieno, che poi può essere 
ridotto quando si ha una riduzione dei 
sintomi.

• Sospensione della terapia 2 – 3 giorni dopo la 
risoluzione completa dell’attacco (più lenta 
con i glucocorticoidi)

• I farmaci che riducono gli urati non devono 
essere iniziati durante un attacco acuto (ma 
dovrebbero essere continuati se il paziente 
era già in terapia)



Attacco acuto

• FANS
– Inibitori delle cicloossigenasi
– Inibiscono anche la fagocitosi dei cristalli di 

acido urico
• Glucocorticoidi
• Colchicina 



Attacco acuto

• FANS
– Naprossene (Synflex) 500 mg 2 x al giorno
– Indometacina 50 mg 3 x al giorno (se 

risposta positiva ridurre a 25 mg 3 x al 
giorno per 5 – 7 giorni)

– Un’alternativa ai FANS tradizionali è il 
celecoxib (200 mg 2 x al dì)

celecoxib



Attacco acuto
– Aspirina (< 2-3 g/die) riduce l’eliminazione 

renale dell’urato EVITARE!!!
– Non occorre sospendere l’aspirinetta



Attacco acuto
• FANS e Coxib

• Iniziare la terapia prima possibile (meglio entro 24 ore)
• Sospendere la terapia 2 o 3 giorni dopo completa 

scomparsa dei sintomi (durata usuale della terapia 5-7 
giorni)

• I FANS sono un'alternativa particolarmente appropriata 
nei pazienti più giovani (di età inferiore ai 60 anni) che non 
hanno malattie renali, cardiovascolari o gastrointestinali 
attive. Diversi FANS sembrano ugualmente efficaci se 
usati a dosi piene e la disponibilità di diversi FANS senza 
prescrizione medica può favorire il loro uso in alcuni 
pazienti.



Controindicazioni all’uso di 
FANS e Coxib

• Insufficienza renale cronica con clearance 
della creatinina < 60 mL/min/1.73 m2

• Ulcera duodenale o gastrica in fase attiva
• Scompenso cardiaco o ipertensione difficile 

da controllare
• Allergia ai FANS
• Trattamento con anticoagulanti



Attacco acuto

• FANS
– Inibitori delle cicloossigenasi
– Inibiscono anche la fagocitosi dei cristalli di 

acido urico
• Glucocorticoidi
• Colchicina 



Attacco acuto

• Glucocorticoidi
– Rapido sollievo in poche ore
– Studi recenti hanno dimostrato efficacia 

simile ai FANS, ma meno effetti 
collaterali



Attacco acuto
• Glucocorticoidi intraarticolari

– Uno o due articolazioni interessate –
artrocentesi seguita dall’iniezione 
intraarticolare di glucocorticoidi in pazienti 
che non possono assumere FANS o 
colchicina. 

– Escludere infezione e esperienza con la 
tecnica

– Triamcinolone acetonide alla dose di 40 
mg/1 mL per grandi articolazioni, 30 mg per 
articolazioni di medie dimensioni, e 10 mg 
per le piccole.



Attacco acuto

• Glucocorticoidi
– Terapia orale: Si inizia con dosi elevate 

che vengono progressivamente ridotte 
(prednisone 30 -40 mg/die fino a che i 
sintomi non iniziano a ridursi, poi scalo 
progressivo nell’arco di 7-10 giorni)



Attacco acuto
• Glucocorticoidi

– Preferire altre opzioni nei pazienti con infezione, 
scompenso, ipertensione non controllata, diabete e 
coloro che si trovano in un periodo postoperatorio in 
cui i glucocorticoidi possono aumentare il rischio di 
compromissione della guarigione della ferita. 

– Possono essere utilizzati nei pazienti con 
insufficienza renale.

– FANS o la colchicina a basso dosaggio possono 
essere preferiti rispetto ai glucocorticoidi nei 
pazienti con episodi di gotta ricorrenti per evitare 
un'eccessiva dose totale di glucocorticoidi nel 
tempo.



Struttura dei corticosteroidi naturali 
e di alcuni derivati sintetici



Emivita plasmatica ed emivita biologica 
dei principali corticosteroidi

Composto t½ (min) Durata 
d’azione (h)

Cortisolo (Flebocortid®) 90 B (8-12)
Cortisone (Cortone®) 80-118 B (8-12)
Prednisone (Deltacortene®) 60 I (18-36)
Prednisolone (Meticortelone®) 115-200 I (18-36)
Metilprednisolone (Urbason®) 180 I (18-36)
Triamcinolone (Ledercort®) 30 I (18-36)
Betametasone (Bentelan®) 200 L (36-54)
Desametasone (Decadron®) 300 L (36-54)



Potenze relative e dosi equivalenti 
dei principali corticosteroidi

Composto Potenza anti 
infiamm.

Potenza 
Na+

ritentrice

Dose 
equiv. 
(mg)

Cortisolo 1 1 20
Cortisone 0.8 0.8 25
Prednisone 4 0.8 5
Prednisolone 4 0.8 5
Metilprednisolone 5 0.5 4
Betametasone 25 0 0.75
Desametasone 25 0 0.75



Glucocorticoidi effetti collaterali 
• Disturbi dell’umore
• Iperglicemia
• Aumento della PA
• ritenzione idrica
• In genere i pazienti 

li tollerano molto 
bene



Attacco acuto

• FANS
– Inibitori delle cicloossigenasi
– Inibiscono anche la fagocitosi dei cristalli di 

acido urico
• Glucocorticoidi
• Colchicina 



Colchicina 

• Colchicina solo nei pazienti che non 
tollerano i FANS e glucocorticoidi

• In alternativa a FANS e glucocorticoidi
nei pazienti che sono stati già trattati 
con successo con colchicina. Se usata 
molto precocemente può far abortire 
l’attacco acuto.



Colchicina: meccanismo d’azione



Colchicina: meccanismo 
d’azione

• Si lega alla tubulina, prevenendo la 
polimerizzazione nei microtubuli e 
portando a inibizione della migrazione 
dei leucociti e della fagocitosi.

• Inibisce anche la produzione di 
leucotriene B4 e IL-1β



Colchicina 

t1/2: 9 h



Colchicina 

• Somministrare prima possibile (più 
efficace se somministrata entro 12 – 24 
ore dall’inizio dei sintomi)

• 1,2 mg + 0,6 mg dopo un ora*
• Continuare la terapia per la durata 

dell’attacco, a dosi basse (0,6 mg 1 o 2 
volte al giorno.

• Ridurre il dosaggio in pazienti con ClCr < 
45 ml/min

• * in Italia compresse divisibili da 1 mg



Colchicina 

• Lasciare 3 (meglio 7-14 giorni) di 
intervallo tra i cicli di colchicina 
(tossicità cumulativa!!!) 



Colchicina effetti collaterali

• Diarrea frequente
• Nausea e vomito
• Dolore addominale
• Sospendere il farmaco alla comparsa 

di questi sintomi
• Leucopenia, alopecia, 

mielosoppressione, granulocitopenia, 
trombocitopenia, anemia aplastica



Colchicina: interazioni
• Interazioni farmacologiche con inibitori del 

CYP3A4 e con inibitori della P-glicoproteina
• Inibitori di P-gp: ciclosporine, tacrolimus, 

amiodarone, quinidine, antifungini azolici, 
verapamil, alcaloidi della vinca, 
eritromicina, claritromicina…. 

• Inibitori del CYP3A4: inibitori delle 
proteasi, claritromicina, antifungini azolici. 

• Molti farmaci inibiscono sia la P-gp che il 
CYP3A4.





Farmaci sperimentali

• Anakinra (Kineret, 
100 mg/die s.c. fino 
a scomparsa dei 
sintomi)



Farmaci sperimentali

• Canakinumab (Ilaris, 
150 mg ogni 8 
settimane s.c. per il 
trattamento di pazienti 
che hanno almeno tre 
attacchi acuti all’anno e 
che non rispondono ai 
farmaci tradizionali)



Prevenzione degli attacchi 
acuti

• Dieta
• Evitare gli alcolici
• Diuretici tiazidici aumentano l’uricemia
• Losartan ha azione uricosurica
• Tutti i farmaci che riducono gli urati (< 6 

mg/dl) non devono essere iniziati 
durante gli attacchi acuti (attendere 2 
settimane dalla risoluzione)



Prevenzione degli attacchi 
acuti

• I farmaci che riducono gli urati devono essere utilizzati nei 
pazienti con storia di gotta i caso di:
– Attacchi frequenti e gravi
– Segni clinici o radiografici di malattia cronica articolare
– Depositi tofacei nei tessuti molli
– Gotta con insufficienza renale (CrCl < 60 ml/min/1.73 m2)
– Nefrolitiasi urica ricorrente nonostante idratazione e 

alcalinizzazione urinaria, anche senza altre indicazioni
all’uso dei farmaci che riducono gli urati o presenza di 
nefrolitiasi ricorrente da acido urico o calcio ossalato in 
pazienti con iperuricosuria (acido urico urinario
giornaliero > 800 mg nell’uomo o 750 mg nella donna)



Obiettivo della terapia

• Uricemia < 6 mg/dl
• Nei pazienti con tofi, uricemia < 5 

mg/dl
• Valutazione dell’uricemia dopo 2 – 4 

settimane dall’inizio della terapia, e 
poi dopo 3 mesi se il livello desiderato 
è stato raggiunto<, in seguito ogni 6 
mesi



Prevenzione degli attacchi 
acuti

• Un brusco calo delle concentrazioni sieriche di 
urati può precipitare un attacco acuto.

• Attendere 2 settimane dopo la risoluzione 
dell’attacco acuto 

• Non sospendere la terapia nel caso di attacco 
acuto.



Prevenzione degli attacchi 
acuti

• Nei pazienti che iniziano una terapia con farmaci 
che riducono gli urati vanno somministrate basse 
dosi di colchicina (0,5 mg 1 o 2 volte al giorno) o 
FANS (ad esempio naprossene 250 mg 2 x die)(di 
solito per 3-6 mesi).

• Nei pazienti con tofi la profilassi con colchicina o 
FANS va in genere protratta per almeno 12 mesi.



Prevenzione degli attacchi acuti
• In genere la terapia con farmaci che riducono gli 

urati va continuata indefinitamente al fine di 
mantenere livelli di urati al di sotto del limite di 
saturazione

• Nella maggior parte dei pazienti in caso di 
sospensione delle terapie si osserva una 
riacutizzazione

• Problemi di compliance!!!



Allopurinolo 
(Allurit®, 
Zyloric®..) 



Allopurinolo 
• Facilita la dissoluzione dei tofi e previene lo 

sviluppo e la progressione dell’artrite gottosa 
acuta, portando la concentrazione di acido 
urico al di sotto dei limiti di solubilità

• Riduce drasticamente la formazione di calcoli 
di acido urico, prevenendo lo sviluppo di 
nefropatia

• Prolunga i periodi liberi da attacchi acuti, 
tuttavia l’incidenza di attacchi acuti può 
aumentare durante i primi mesi di terapia, 
come conseguenza della mobilizzazione dei 
depositi tissutali di acido urico (+ colchicina o 
FANS)



Allopurinolo farmacocinetica
• Assorbimento

– Buona biodisponibilità orale
• Metabolismo

– Epatico
– Metabolita attivo ossipurinolo (alloxantina)

• Eliminazione renale
– Aggiustamento della dose in iR

• Emivita
– Allopurinolo 1-3 h
– Alloxantina (ossipurinolo) 18-30 h



Allopurinolo 
• Dose iniziale 100 mg 1 x die, aumentare 

(100 mg) la dose ogni 2 – 4 settimane 
fino a raggiungere l’effetto desiderato 
(di solito 300 mg/die).

• Nei pazient con ClCr < 60 ml/min la dose 
va aggiustata.



Allopurinolo 
• Obiettivo della terapia è ridurre 

l’uricemia a < 6 mg/dl (meglio 5 mg/dl se 
presenza di tofi)

• Nella gotta primaria e secondaria e 
nell’iperuricemia in neoplasie (di solito 
richieste dosi maggiori, fino a 800 
mg/die).



Allopurinolo 
• Reazioni cutanee gravi in pazienti HLA-

B*5801 positivi (cinesi Han, Tai e 
coreani)



Allopurinolo
• Sospendere immediatamente il trattamento 

in caso di reazioni cutanee anche lievi.
• Potenzia l’azione di azatioprina e 6-

mercaptopurina
• Aumenta la frequenza di rash da ampicillina







Febuxostat (Adenuric®)

Forma un complesso stabile con l’enzima xantina ossidasi ridotto e ossidato



Febuxostat (Adenuric)
• Dose iniziale 40 mg 1 x al dì, aumentare la dose 

dopo 2 – 4 settimane fino a 80 mg se non si 
raggiunge l’effetto desiderato.

• Potenzia l’azione di azatioprina e 6-mercaptopurina
• Nausea, artralgia e rash
• Effetti cardiovascolari in pazienti ad elevato 

rischio (cardiopatia ischemica, scompenso)
• Nei pazienti intolleranti all’allopurinolo

Farmaco Costo
Allopurinolo 30 cpr da 300 mg 2,27€
Febuxostat 28 cpr da 80 mg 16,97 €





• Losartan: modesto effetto 
uricosurico, utile nei pazienti ipertesi

• Atorvastatina: è l’unica statina ad 
avere un modesto effetto uricosurico



Enzima presente nella maggior parte dei mammiferi, non nell’uomo
Pegloticasi (Krystexxa®): uricasi di maiale, non più in commercio



Rasburicasi (Fasturtec)
• Urato ossidasi ricombinante prodotto da un ceppo 

modificato di Saccharomyces cerevisiae
• Per il trattamento iniziale dell’iperuricemia in pazienti 

pediatrici con leucemia, linfomi e tumori solidi 
sottoposti a chemioterapia che si ritiene possa dar 
luogo a lisi tumorale e iperuricemia

• 0,2 mg/kg come dose singola giornaliera per 5 giorni in 
infusione e.v. iniziando la chemioterapia 4 – 24 h dopo la 
prima dose di rasburicase

• Emolisi in pazienti con carenza di G6PD, insufficienza 
renale acuta, anafilassi

Farmaco Costo
Rasburicasi 1 f 7,5 mg 786,50 €
Rasburicasi 3 f 1,5 mg 629 €



Farmaci uricosurici

lesinurad





Lesinurad (Zurampic®)

• 200 mg una volta al giono al mattino in 
associazione con allopurinolo o 
febuxostat



Artrite reumatoide
• Farmaci anti TNFα

– Infliximab 
– Adalimumab 
– Etanercept 
– Golimumab 
– Certolizumab 

• Altri bersagli
– Abatacept 
– Tocilizumab 
– Rituximab 



Anticorpi monoclonali: nomenclatura

da Baumgart & Sandborn, Lancet 2007



ANTICORPO IMPIEGO %

Murine antibodies MUROMONAB RIGETTO ACUTO ~50
LUPUS ER. SIST. ~35

Chimeric antibodies RITUXIMAB
LINFOMA ~1

TRASTUZUMAB CANCRO SENO 0.1

Human antibodies
DACLIZUMAB RIGETTO ACUTO   

Le sequenza amminoacidiche nelle regioni costanti delle catene H dei frammenti Fc, sono le
stesse in individui diversi della stessa specie, ma sono diverse in specie diverse; queste
differenze sono responsabili delle reazioni immunitarie contro le immunoglobuline. Queste
reazioni si presentano per esempio in pazienti che assumono per lungo tempo anticorpi
contenenti le sequenze di immunoglobuline murine.

Queste reazioni:
- effetto avverso anche severo (pretrattamento con FANS ed anti-istaminici);
- interferiscono con la funzionalita’ e quindi l’efficacia degli anticorpi terapeutici;
- variano come incidenza in base alla malattia ed all’uso di altri farmaci.

REAZIONI ANTI-ANTICORPO RIDUCONO L’EFFICACIA TERAPEUTICA

(da “Pharmaceutical Biotechnology” - 2008)



Farmaci biologici: principali 
problematiche di sicurezza

• Infezioni
– Insorgenza  di infezioni opportunistiche virali (leucoencefalopatia progressiva multifocale, da 

JC virus) e di gravi infezioni batteriche (TBC)

• Patologie autoimmuni
– Insorgenza di patologie autoimmunitarie sistemiche (vasculiti, sarcoidosi) e organo specifiche 

(psoriasi, epatite autoimmune, neuropatie periferiche)

• Patologie tumorali
– Insorgenza di linfoma

• Immunogenicità
– Formazione di anticorpi contro l’anti TNF-α con conseguente neutralizzazione, aumentata 

eliminazione del farmaco e fallimento terapeutico

• Cardiotossicità
– Anticorpi monoclonali (rastuzumab, cetuximab, panitumumab e bevacizumab) sono stati 

associati ad eventi avversi di natura cardiaca.

• Tossicità cutanea
– Anticorpi monoclonali anti-EGFR associati a tossicità cutanea



TNFα (fattore di necrosi tumorale alfa)
• Citochina coinvolta nell'infiammazione sistemica. 
• Prodotta principalmente da macrofagi, ma anche da linfociti 

T CD4+, cellule NK, neutrofili, mastociti, eosinofili e neuroni. 



TNF-R1 espresso nella maggior parte 
dei tessuti, attivato sia dalla frazione 
di TNF legata alla membrana sia dalla 
forma solubile. 

TNF-R2 si trova solo nelle cellule del 
sistema immunitario, risponde solo alla 
forma solubile del TNF. 



Anticorpi anti TNFα



Infliximab (Remicade, 
Flixabi, Inflectra, 

Remsima)
• Anticorpo monoclonale chimerico IgG1. 
• Bersaglio: TNF alfa solubile e di membrana. 
• Via di somministrazione: infusione 

endovenosa, in 2 ore, premedicazione con 
steroide, antistaminico e/o paracetamolo. 

• Dosaggio: 3-5 mg/kg. 
• Frequenza: dopo carico, ogni 8 settimane. 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite 

psoriasica, psoriasi, spondilite anchilosante, 
colite ulcerosa, malattia di Crohn



Adalimumab 
(Humira)

• Anticorpo monoclonale umano IgG1. 
• Target: TNF alfa solubile e di membrana. 
• Via di somministrazione: sottocute. 
• Dosaggio: 40mg. 
• Frequenza: ogni 14 giorni 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite 

psoriasica, psoriasi, artrite idiopatica 
giovanile, spondilite anchilosante, 
spondiloartrite, colite ulcerosa, malattia di 
Crohn…. 



Etanercept (Enbrel, 
Benepali, Erelzi)

• Proteina chimerica di fusione del recettore 
umano del TNF alfa (TNFR2) con la frazione 
Fc dell’IgG1 umana. 

• Target: TNF alfa solubile e TNF β. 
• Via di somministrazione: sottocute. 
• Dosaggio: 50 mg. 
• Frequenza: settimanale 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite 

psoriasica, psoriasi, artrite idiopatica 
giovanile, spondilite anchilosante.



Utilizzo della porzione Fc per stabilizzare 
proteine ingegnerizzate: l'etanercept

• Questo fenomeno è 
stato utilizzato per 
stabilizzare proteine di 
fusione prodotte a 
scopo terapeutico. 

• L’efficacia clinica 
Etenercept è legata 
anche all'aumento del 
tempo di emivita dovuto 
all'interazione del 
frammento Fc con il 
recettore di Brambell



• Il tempo di emivita di un anticorpo 
nel plasma è molto lungo anche per 
la proprietà delle IgG di legare 
delle proteine specifiche per Fc
(FcRN o recettore di Brambell). 
Questa interazione stabilizza le 
IgG e previene la loro degradazione 
nel plasma.

• FcRn è un eterodimero di una 
catena alfa di 50 kDa ed una beta 
di 18 kDa chiamata beta 2-
microglobulina.

• Il meccanismo molecolare con cui il 
recettore di Brambell protegge gli 
anticorpi comprende il legame a 
livello degli endosomi e la 
conseguente inibizione della 
degradazione da parte delle 
peptidasi nel sistema 
endosoma/lisosoma e le riporta 
sulla membrana dove vengono 
riciclati.

L’emivita delle IgG è relativamente lunga



Golimumab (Simponi)

• Anticorpo monoclonale umano IgG1κ. 
• Target: TNF alfa solubile e di membrana. 
• Via di somministrazione: sottocute. 
• Dosaggio: 50 mg. 
• Frequenza: mensile 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite 

psoriasica, artrite idiopatica giovanile, 
spondilite anchilosante, spondiloartrite, 
colite ulcerosa. 



Certolizumab 
pegol (Cimzia)

• Frammento Fab (manca Fc) di anticorpo 
ricombinante umanizzato coniugato con 
polietilenglicole (PEG). 

• Target: TNF alfa solubile e di membrana. 
• Via di somministrazione: sottocute. 
• Dosaggio: dopo carico, 200 mg. 
• Frequenza: ogni 2 settimane 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite 

psoriasica, spondilite anchilosante



Produzione di FAb’ umanizzato: certolizumab pegol (Cimzia®)

da Fleischmann & Shealy, Molecular Interventions 2003

CH3 CH3

CH2 CH2

VH VL

CL
CH1

La peghilazione prolunga il t½ 
e riduce l’immunogenicità



Farmaci biotecnologici non 
anti TNF

• Negli ultimi anni sono stati prodotti 
nuovi farmaci biotecnologici che 
agiscono bloccando altre vie 
patogenetiche (IL6, attivazione dei T 
linfociti e costimolazione, IL17, 
integrine, IL 12/23, etc). 



Farmaco Nome 
commerciale

Indicazioni Bersaglio Via di 
somm.

Rituximab Mabthera®, 
Truxima®
Rixathon®

Linfoma non H, LLC, 
RA

CD20 i.v., s.c.

Anticorpo chimerico (IgG1)
2 somministrazioni da 1000 mg a 
distanza di due settimane, poi ev. 
ripetuto ogni 6 – 9 mesi
Il 30% dei pazienti sviluppa 
reazioni cutanee alla prima 
somministrazione, poi l’incidenza si 
riduce ai cicli successivi





Modula la risposta immune legandosi al CD80/CD86 sulle cellule presentanti 
l’antigene, e previene il legame costimolatorio col CD28 sulla cellula T naive 
riducendo l’attivazione delle cellule T

Abatacept (Orencia®) 



Costimolazione dei linfociti



Abatacept (Orencia)
• Proteina di fusione composta da regione Fc di 

IgG1 fusa al dominio extracellulare di CTLA-
4. 

• Target: CD80/86 sulle APC. 
• Via di somministrazione: infusione 

endovenosa di 30 minuti / sottocute. 
• Dosaggio: 10 mg/kg e.v. / 125 mg s.c. 
• Frequenza: ogni 4 settimane / settimanale 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite 

idiopatica giovanile. 



Interleukina 6



Tocilizumab (Roactemra®)
• Anticorpo monoclonale umanizzato IgG1k. 
• Target: recettore umano dell‘IL-6. 
• Via di somministrazione: infusione endovenosa di 1 ora / 

sottocute. 
• Dosaggio: 8 mg/kg e.v. / 162 mg s.c. 
• Frequenza: ogni 4 settimane / settimanale 
• Indicazioni: artrite reumatoide, artrite idiopatica 

giovanile. 



Effetto dei glucocorticoidi sul metabolismo osseo

¯ calcemia

 Secrezione 
di paratormone

 Rimodellamento 
e attività 
osteoclastica

glucocorticoidi

 Riassorbimento 
osseo

¯ Attività 
osteoblastica

¯ Secrezione di 
ormoni sessuali

¯ Assorbimento  
intestinale di Ca2+

¯ Riassorbimento 
renale di Ca2+

OSTEOPOROSI





• Oltre alla supplementazione con calcio e 
vitamina D, è raccomandata terapia con 
bifosfonati per la prevenzione della perdita 
ossea e delle fratture nelle donne in 
postmenopausa e nei maschi ≥50 anni trattati 
con glucocorticoidi per ≥3 mesi.

• pazienti a basso rischio: bifosfonati 
(alendronato, risedronato, o acido 
zoledronico) se la dose di prednisone è ≥7.5 
mg/die.
pazienti a medio rischio: alendronato o 
risedronato è consigliato per qualsiasi dose 
di glucocorticoidi, acido zoledronico 
eventuamente per i pazienti trattati ≥7.5 
mg/die di prednisone.
pazienti ad alto rischio: bisfosfonati per 
qualsiasi dose e durata della terapia con 
glucocorticoidi. 



Usi terapeutici
• Terapia sostitutiva

– Nell’insufficienza surrenalica cronica 
primitiva (m. di Addison) 20 -30 mg di 
cortisone /die + ormone sodio ritentivo 
(non usare i GC a lunga o intermedia 
durata d’azione)

– Nell’insufficienza surrenalica acuta 
Idrocortisone emisuccinato sodico 
(Flebocortid) iv 100 mg ogno 8 ore fino a 
quando il paziente non si è stabilizzato



Usi terapeutici

• Per stimolare la maturazione 
polmonare nel feto
– Se il parto è previsto prima della 34 

settimana di gestazione: betametasone 
12 mg im + 12 mg 18 – 24 ore dopo è
riduce l’incidenza di sindrome da 
difficoltà respiratoria



Usi terapeutici
• Patologie reumatiche
• Patologie renali (sindrome nefrosica a lesioni minime)
• Patologie allergiche
• Patologie polmonari (asma, esacerbazioni di broncopatia cronica 

ostruttiva, sindrome da distress respiratorio nei neonati 
pretermine)

• Patologie GI (m. di Crohn e rettocolite ulcerosa)
• Patologie epatiche (epatiti autoimmuni)
• Patologie cutanee
• Patologie oculari (uveite acuta, congiuntivite allergica, neurite 

ottica)
• Tumori (LLA e linfomi)
• Trapianti d’organo
• Infezioni (meningite da H. influenzae, shock settico?)
• Traumi della colonna vertebrale
• Altri (sarcoidosi, trombocitopenia….)



• La soppressione dell’asse HPA deve 
essere considerata:
– Nei pazienti che hanno assunto più di 20 

mg di prednisone per 2 – 3 settimane



Misure per evitare la 
soppressione dell’asse IIS

• Usare preferibilmente preparazioni topiche
• Limitare la durata della terapia (5-7 giorni)
• Usare composti a media durata d’azione 

(prednisone) a dosi basse (<5 mg/die)
• Somministrare la dose giornaliera in 

un’unica somministrazione al mattino
• Passare alla terapia a giorni alterni non 

appena possibile
• Sospendere gradualmente la terapia



Prevenzione dell’insufficienza 
corticosurrenalica

• Nei pazienti che escono da una terapia 
corticosteroidea protratta per via sistemica con dosi 
medio-alte da non più di 6-9 mesi: in caso di stress 
prevedibile

• 25 mg/die di idrocortisone per interventi chirurgici 
minori

• 100-150 mg/die (in infusione e.v. continua) per 
interventi chirurgici maggiori 





Glucocorticoidi inalatori

Ridotto 
con l’uso 

di 
spaziatori

Metabolismo 
di primo 

passaggio







Biodisponibilità dei glucocorticoidi 
inalatori assorbiti dall’intestino

Farmaco Biodisponibilità
Fluticasone* (Fixotide®, Fluspiral®) 1%
Beclometasone* (Becotide®, Bronco-Turbinal®, 
Clenil®, Clenilexx®, Prontinal®) 20-40%

Budesonide* (Aircort®, Desonax®, Miflonide®, 
Pulmaxan®, Spirocort®) 11%

Ciclesonide (Alvesco®) 1%
Flunisolide* (Aerflu®, Aerolid®, Asmaflu®, 
Careflu®, Citiflux®, Doricoflu®, Euroflu®, 
Fluminex®, Flunitop®, Givair®, Inalcort®, 
Levonis®,  Lunibron®, Nebulcort®, Nereflun®, 
Nisolid®,Pantasol®, Pulmist®, Ventoflu®)

21%

* Anche in associazione con ß- stimolanti 







Effetti collaterali dei glucocorticoidi inalatori
Crescita Dati incerti; rallentamento con dosi molto elevate 

di farmaco (> 1000 µg/die di fluticasone) più 
evidente con budesonide (> 400 µg/die), altezza 
finale mantenuta

Effetti sull’osso Nessun effetto con dosi convenzionali nel 
bambino

Funzione surrenale Effetto solo con dosi elevate (fluticasone > 800 
µg/die, beclometasone > 400 µg/die)

Glaucoma Nessun effetto
Cataratta Rischio aumentato nell’anziano (anche a basse 

dosi)
Diabete Rischio aumentato a dosi elevate
Tubercolosi Rischio aumentato a dosi elevate
Disfonia Rara, può essere prevenuta dall’impiego di uno 

spaziatore 
Candidiasi Rara, può essere prevenuta dall’impiego di uno 

spaziatore





Corticosteroidi topici
Efficacia Farmaco

++++ Clobetasolo propionato 0.05% (Clobesol®) 
Alcinonide 0.1% (Halciderm®)

+++ Fluocinolone acetonide 0.025% (Localin®, Ultraderm®)
Fluocinonide 0.05% (Topsyn®)
Betametasone valerato 0.1% (Ecoval®…)

++ Idrocortisone butirrato 0.1% (Locoidon®)
Desametasone valerato 0.1% (Dermadex®)
Triamcinolone acetonide 0.1% ( Assocort® +….)

+ Idrocortisone 0.5% (Foille Insetti®, Lanacort®, Lenirit®….)



Corticosteroidi topici
• Circa l’1% del farmaco applicato viene 

assorbito
• Nel bambino non si dovrebbero superare i 10 

g/settimana di glucocorticoidi ad elevata 
potenza

• Effetti collaterali:
– Locali: atrofia cutanea, teleangectasie, porpora
– Sistemici 


