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Anniversary: 50 years of glucocorticoid treatment 
in rheumatoid arthritis

The impact of this event has been captured [2] by dividing the history of
rheumatology into ‘BC’ and ‘AC’ (before cortisol and after cortisol).

A few sceptical voices were raised. Russel Cecil’s was one
of them: ‘... hypoadrenalism is not the answer to the
rheumatoid arthritis problem ... Hench and Kendall have
only given us two more drugs to fumble with’ [9].

Rheumatology 1999; 38:100-2.
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Terapia con glucocorticoidi



Am J Med. 1994; 96:115-23.
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Tim e course of steroid side effects

Survival curves demonstrating the time to development of the first

serious adverse event (ie, the probability of remaining free of an

adverse event) in patients with rheumatoid arthritis treated with no or

different doses of prednisone. There is a clear dose- dependence of

side effects: odds ratio 4.5 for 5 to 10 mg/day, and 32.3 for 10 to 15

mg/day.

Data from  Saag, KG, Koehnke, R, Caldwell,  JR, et  al. Am J Med 1994;

96: 115.
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Approccio terapeutico 
agli effetti collaterali indotti dai glucocorticoidi

Dove possibile

Scalare gradualmente la 
terapia steroidea fino alla 
sua completa sospensione

Se impossibile

Quanto necessario 
ma il meno possibile



Effetti collaterali della terapia con glucocorticoidi

Iperglicemia

Osteoporosi

Miopatia



Iperglicemia indotta da glucocorticoidi

 Possibili “predittori”: dose e durata del trattamento, età,
razza, peso corporeo, storia di intolleranza glucidica o
familiarità per diabete mellito

 I criteri utilizzati per la diagnosi di diabete mellito, in
particolare FPG > 126 mg/dl o HbA1c > 6.5%, possono
sottostimare l’iperglicemia da glucocorticoidi

 Mancanza di studi sull’argomento per la definizione di linee
guida per il trattamento ed il monitoraggio

 Le modificazioni dello stile di vita risultano molto spesso
improponibili

 Non sempre la sospensione dei glucocorticoidi porta alla
normalizzazione del compenso glicemico



Modified from Trends Endocrinol Metab. 2011; 22:499-506. 

Pancreatic alfa-cells

Glucagon secretion

Incretin effect
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J Diabetes. 2014; 6:9-20. 
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Farmaci antidiabetici orali



Osteoporosi indotta da glucocorticoidi

 Non vi è una dose o via di somministrazione “sicura”

 Il rischio di frattura è dose-dipendente e risulta
incrementato a partire già dai primi 3-6 mesi di terapia

 E’ interessato principalmente l’osso trabecolare

 La qualità dell’osso è ridotta ed, a parità di BMD, il rischio di
frattura è maggiore nei pazienti in terapia con
glucocorticoidi vs non

 Il rischio di frattura diminuisce dopo la sospensione della
terapia



Effetti diretti dei glucocorticoidi sull’osso

Nat Rev Rheumatol. 2010; 6:82-8. 



Effetti indiretti dei glucocorticoidi sull’osso

Joint Bone Spine. 2003; 70:109-118.

Increased proteolysis in 
skeletal muscle

Growth hormone
deficiency



Sulla base della fisiopatologia….

Aumentato riassorbimento osseo

• Bisfosfonati

• Denosumab?

Ridotta sintesi ossea

• Paratormone

• Ranelato di stronzio?

Ridotto assorbimento intestinale di calcio

• Calcio & Vitamina D3

Ridotto riassorbimento renale di calcio

• Tiazidici

Ipogonadismo

• Estrogeni, Testosterone, Raloxifene

Deficit di ormone della crescita

• Ormone della crescita?



Ther Adv Musculoskelet Dis. 2009; 1:71-85.



Misure generali

Modificazione dello stile di vita e
valutazione iniziale dei pazienti
per cui è prevista terapia
steroidea per 3 mesi o più



Quale trattamento farmacologico?

Osteoporos Int. 2012; 23:2257-76.



Osteoporos Int. 2012; 23:2257-
76.

Monitoraggio

Recommendation
Grading of 
evidence

Assessment of adherence to therapy, including calcium and 
vitamin D, at each visit

C

Measurement of BMD at appropriate intervals C

Annual height measurement C

Vertebral fracture assessment by X-ray or DXA if fracture is
suspected

C

Measurement of serum PINP after 3 months of teriparatide
therapy

C

Altri marcatori 
di turnover 

osseo? 



Miopatia indotta da glucocorticoidi
 Non sembra esistere una relazione tra dose o durata del trattamento con

glucocorticoidi e sviluppo di miopatia

 Sono colpite quasi esclusivamente le fibre muscolari a contrazione rapida
di tipo IIb

 Esistono una forma acuta, caratterizzata da un’astenia generalizzata
rapidamente progressiva, ed una forma cronica, che coinvolge
principalmente i muscoli prossimali degli arti inferiori

 I glucocorticoidi fluorurati (desametasone>betametasone>triamcinolone)
sembrano causare più frequentemente miopatia rispetto ai non fluorurati
(ad es. idrocortisone o prednisone)

 Il sesso femminile sembrerebbe essere più colpito rispetto a quello
maschile

 Oltre alla clinica, difficoltà nella diagnostica e nel monitoraggio di un
eventuale trattamento (CK, aldolasi, DEXA, EMG?)



J Endocrinol. 2008; 197:1-10. 



Strategie terapeutiche

Adeguato introito proteico 
giornaliero e, se possibile, 
attività fisica

Privilegiare l’utilizzo di 
glucocorticoidi non fluorurati

Altre terapie: IGF-1, androgeni, 
creatina, aminoacidi a catena 
ramificata, glutamina



Prospettive terapeutiche

Agonisti selettivi 
del recettore per i 

glucocorticoidi
(SEGRA)  

Inibitori della 
11β-HSD di tipo 1


