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Sommario La terapia sostitutiva corticosteroidea & indi-
spensabile per la sopravvivenza dei pazienti con insufficien-
za surrenalica. Per oltre cinquant’anni sono stati impiegati
steroidi a breve emivita e solo negli ultimi vent’anni sono
state proposte nuove formulazioni derivate dall’idrocortiso-
ne, nate con I’obiettivo di migliorare gli effetti delle tera-
pie convenzionali. In particolare, ¢ stata prodotta una for-
mulazione di idrocortisone a rilascio modificato in due fasi
(DR-HC, Plenadren®). In questa rassegna si descriveranno
le caratteristiche e gli effetti di tale formulazione.

Parole chiave Insufficienza surrenalica - Terapia
sostitutiva - Idrocortisone - QoL - Morbilita - Mortalita

Introduzione

La terapia sostitutiva corticosteroidea ¢ indispensabile per la
sopravvivenza dei pazienti con insufficienza surrenalica.

L obiettivo della terapia sostitutiva ¢ quello di riprodurre
il normale profilo circadiano della secrezione surrenalica di
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cortisolo, al fine di ridurre i segni e i sintomi della malattia
ed evitare condizioni di sotto- e sovradosaggio.

Per oltre cinquant’anni sono state utilizzate formulazioni
di glucocorticoidi a rapido rilascio, caratterizzate da una bre-
ve emivita e, pertanto, somministrate per via orale in multi-
ple dosi giornaliere (bi- o tri-giornaliere), con dosi totali va-
riabili da 15 a 25 mg al di per I’idrocortisone e 20-35 mg
al di per il cortone acetato, come raccomandato sia dal
Consensus Statement del 2013 [1] che dalle Linee Guida
dell’Endocrine Society del 2016 [2].

Tali schemi terapeutici presentano, tuttavia, alcune limi-
tazioni legate all’incapacita di ripristinare il ritmo circadia-
no della secrezione endogena del cortisolo, con picchi di
cortisolemia dopo 1’assunzione orale e livelli di cortisole-
mia indosabili prima della terapia stessa. Pertanto, con la
terapia convenzionale i pazienti con insufficienza surrena-
lica presentano livelli di mortalita piu alti rispetto alla po-
polazione generale, almeno secondo alcuni studi [3], e un
aumentato rischio di co-morbidita, soprattutto di patologie
cardiovascolari, obesita e alterazioni metaboliche [4, 5], ol-
tre che disturbi del sonno, aumentato rischio di osteoporosi
e di fratture [4].

Negli ultimi vent’anni sono state proposte nuove for-
mulazioni derivate dall’idrocortisone, nate con 1’ obiettivo
di migliorare gli effetti delle terapie convenzionali, tra cui
una nuova formulazione di idrocortisone a doppio rilascio
(DR-HC, Plenadren®), ideato per essere assunto in monodo-
se giornaliera, con 1’ obiettivo pertanto di aumentare la com-
pliance del paziente e per migliorare le caratteristiche far-
macocinetiche e farmacodinamiche dell’idrocortisone stes-
so [6].

In questa rassegna si descriveranno le caratteristiche far-
macologiche del Plenadren® e si riporteranno gli effetti di
tale farmaco su differenti parametri, incluso il profilo di
sicurezza.
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Farmacocinetica

I1 DR-HC (inizialmente con il nome commerciale di “Duo-
cort”, successivamente di Plenadren®) & stato prodotto in
Svezia nel 2009 [6] come una formulazione costituita da una
parte interna (core), contenente idrocortisone a rilascio pro-
lungato, e da un rivestimento esterno, contenente idrocorti-
sone a rilascio immediato. La porzione esterna viene resa
immediatamente disponibile e assorbita rapidamente grazie
alla sua elevata permeabilita intestinale. La parte interna ri-
manente viene rilasciata a un ritmo piu lento nell’intestino
tenue e crasso. Il Plenadren® & disponibile in compresse da
5 e 20 mg.

La farmacocinetica delle compresse di DR-HC ¢ stata
studiata per la prima volta da Johannsson e collaboratori nel
2009, in uno studio di fase 1, randomizzato, controllato, a
2 vie, doppio-cieco, condotto in 16 soggetti adulti sani (9
maschi e 7 femmine, 18-65 anni, BMI 18-27 kg/mz), in cui
la secrezione endogena di cortisolo era bloccata previo trat-
tamento con betametasone [6]. Sono state valutate le carat-
teristiche farmacocinetiche della formulazione assunta sia a
digiuno, per entrambe le dosi, sia dopo il pasto per la dose
di 20 mg [6].

Gli autori hanno dimostrato che quando il DR-HC viene
assunto a digiuno 1’assorbimento ¢ rapido, essendo necessari
solo 17-20 minuti per il raggiungimento di una cortisolemia
pari a 200 nmol/l per la compressa da 20 mg. Inoltre, si ¢
osservato che il picco di cortisolemia raggiunto dal DR-HC
¢ simile a quello dell’HC convenzionale, impiegando la mo-
lecola circa 40-50 minuti per raggiungerlo. Non sono state
osservate differenze in termini di Tmax tra le due formula-
zioni da 5 e 20 mg assunte a digiuno. Gli autori hanno per-
tanto dimostrato che il DR-HC presenta un rapido assorbi-
mento intestinale con una biodisponibilita superiore al 90%.
E stato inoltre osservato che il DR-HC ha provocato un calo
pit graduale della cortisolemia rispetto all’HC, presentando
un’emivita terminale pill lunga di circa 1,0-1,5 ore rispet-
to all’HC, senza differenze tra le due formulazioni da 5 e
20 mg. L’emivita terminale del DR-HC ¢ risultata comun-
que sufficientemente corta da evitare livelli sovra-fisiologici
di cortisolo sia al pomeriggio, osservati con I’'HC, che in
serata (Fig. 1).

Nello stesso studio sono stati poi valutati gli effetti di una
dose di DR-HC da 20 mg assunta 30 minuti dopo una co-
lazione ad alto contenuto calorico, dimostrando come 1’as-
sorbimento intestinale del DR-HC risulta ritardato di circa
60 minuti rispetto all’assunzione a digiuno, senza peraltro
differenze nel profilo della cortisolemia, che risulta simi-
le a quello registrato dopo somministrazione del DR-HC a
digiuno.

Nel 2012, gli stessi autori hanno condotto un secondo stu-
dio multicentrico, di fase 2, aperto, randomizzato, con primo
periodo crossover di durata di 12 settimane e un secondo pe-
riodo di estensione di durata di 24 settimane, in cinque Cen-
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Fig. 1 Livelli di cortisolo sierico dopo somministrazione di tre dosi
(104545 mg) di idrocortisone, una singola dose (20 mg) di Plenadren
e durante secrezione endogena

tri Ospedalieri Universitari, in 63 pazienti affetti da insuffi-
cienza surrenalica primaria [7]. Lo studio ha confrontato la
farmacocinetica di DR-HC assunto una volta al giorno con
la stessa dose di HC somministrata tre volte al giorno (TID).
I risultati di questo studio hanno confermato un profilo di
cortisolemia migliore con la formulazione DR-HC rispetto
al trattamento TID, con livelli di cortisolemia piu elevati du-
rante le prime 4 ore dopo 1’assunzione mattutina di DR-HC
e, successivamente, livelli pili bassi durante il giorno, con
una riduzione dell’esposizione al cortisolo nelle 24 ore di
circa il 19,4% rispetto alla TID (Tabella 1).

Piu recentemente, uno studio randomizzato, aperto, di
quattro periodi ha valutato la farmacocinetica del di DR-HC
alle dosi di 5, 15 e 20 mg in 31 volontari caucasici giap-
ponesi 0 non ispanici di eta compresa tra 20 e 55 anni, con
secrezione endogena di cortisolo soppressa dal desametaso-
ne [8]. Gli autori hanno dimostrato che il DR-HC alla do-
se di 20 mg determinava concentrazioni di cortisolemia pill
elevate di quelle endogene nelle prime 4 ore dopo 1’assun-
zione, ma le concentrazioni successive erano simili. Inoltre,
hanno dimostrato come le concentrazioni di cortisolo e i pa-
rametri farmacocinetici sono aumentati con dosi piu elevate
di DR-HC, ma in modo non proporzionale alla dose som-
ministrata. Infine, gli autori hanno osservato una grande va-
riabilita inter-individuale nei profili di cortisolemia dopo la
somministrazione del DR-HC.

Complessivamente, i risultati di questi studi mostrano
come il DR-HC presenti un profilo farmacocinetico piu
favorevole rispetto all’HC (Tabella 1, Fig. 1).

Effetti su parametri antropometrici,
metabolici e sul rischio cardiovascolare

Nel 2012, lo studio di Johannsson e colleghi [7] ha mostra-
to che dopo 12 settimane di trattamento con DR-HC il pe-
so corporeo e I’emoglobina glicosilata (HbA1C) diminuiva-
no significativamente nell’intera coorte di pazienti affetti da
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Tabella 1 Studi clinici sulle caratteristiche farmacocinetiche del DR-HC. PAI, insufficienza surrenalica primaria; DM, diabete mellito

Autore Tipo di studio Soggetti

durata del trt (dose) Risultati principali

fase 1, randomizzato,
controllato, 2 vie,
doppio-cieco

Johannsson et al. [6]
(9 maschie 7

BMI 18-27 kg/m?)

Johannsson et al. [7]  fase 2, aperto,
randomizzato, 2 bracci,

2 periodi

63 pazienti con PAI

e 26 femmine, BMI
26,2 kg/m?; 11 con
DM, 11 con

ipertensione arteriosa)

Johannsson et al. [8]  Aperto, randomizzato,

4 periodi (26 maschie 5

femmine, 20-55 anni,

BMI 18-30 kg/m?)

16 soggetti adulti sani

femmine, 18—65 anni,

(19-71 anni, 37 maschi

31 soggetti adulti sani

Somministrazione
singola (5, 20 mg)

— 11 profilo di cortisolemia ¢ piu
fisiologico dopo DR-HC rispetto a HC,
senza differenze in Tmax tra la dose di 5
e 20 mg, se assunte a digiuno

— 11 DR-HC presenta un rapido
assorbimento intestinale e una
biodisponibilita > 90%

— L’assorbimento di DR-HC dopo il pasto
¢ ritardato di circa 60 minuti rispetto
all’assunzione a digiuno, senza differenze
nel profilo di cortisolemia

12 settimane
+24 settimane

— 11 profilo di cortisolemia ¢ piu
fisiologico dopo DR-HC rispetto a HC

(2040 mg) — Riduzione dell’esposizione al cortisolo
nelle 24h del 19,4% dopo DR-HC
rispetto a HC

Somministrazione — I livelli di cortisolo dopo DR-HC sono

singola (5, 15,20 mg)  piu elevati rispetto ai livelli endogeni
nelle prime 4 ore dopo 1’assunzione,
successivamente sono simili

— I parametri farmacocinetici non
risultano dose-dipendenti

— Grande variabilita inter-individuale del

profilo di cortisolemia.

insufficienza surrenalica primaria, con riduzione maggiore
dell’HbA1C nel sottogruppo di 11 pazienti con diabete mel-
lito (Tabella 2). Gli autori non hanno riscontrato differenze
significative tra DR-HC e HC per quanto concerne invece il
quadro lipidico, salvo una lieve diminuzione del colesterolo-
HDL e un modesto aumento dei trigliceridi in tutti i pazienti,
ma non nel gruppo di pazienti con diabete mellito; dopo 24
settimane di trattamento si € osservata una lieve riduzione
dei livelli totali di colesterolo. Il trattamento con DR-HC si
¢ dimostrato capace di ridurre sia la pressione arteriosa si-
stolica che diastolica dopo 12 settimane, se confrontato con
I’HC, soprattutto in pazienti con livelli piu alti di pressione,
ma non dopo 24 settimane di trattamento.

Nel 2015, Quinkler e collaboratori [9], in uno studio
aperto, prospettico, non randomizzato, condotto in 50 pa-
zienti con insufficienza surrenalica (26 forme primarie di cui
15 in DR-HC, 18 forme secondarie di cui 9 in DR-HC, 6 sin-
dromi adrenogenitali classiche in DR-HC) hanno dimostrato
che il trattamento con DR-HC, per periodo variabile da3 a 6
mesi, ha determinato una riduzione dell’indice di massa cor-
porea (BMI), dell’HbAlc e dei livelli di colesterolo totale,
mentre i livelli di colesterolo-HDL, LDL e i trigliceridi non
sono cambiati in modo significativo rispetto a HC.

Nello stesso anno, il nostro gruppo [10] ha valutato gli
effetti di una terapia con DR-HC per 12 mesi alla dose di
20 mg al giorno sui parametri antropometrici, metabolici e
ormonali in 19 pazienti con malattia di Addison autoimmu-

ne, precedentemente trattati con HC alla dose fissa di 20 mg
al giorno somministrato tre volte al giorno. Lo studio ha di-
mostrato che il trattamento con DR-HC determina una signi-
ficativa diminuzione della circonferenza vita, dell’HbAlc,
del colesterolo totale e del colesterolo LDL.

Nel 2017 Isidori e colleghi [11] in uno studio rando-
mizzato, controllato, singolo-cieco, hanno valutato gli effet-
ti della terapia con DR-HC in 46 pazienti con insufficienza
surrenalica sia primaria che secondaria, confrontati con 43
pazienti in terapia con HC, rispetto a un gruppo di sogget-
ti sani comparabili per eta e per sesso. Sono stati valutati
gli effetti del DR-HC su parametri antropometrici, metabo-
lici e immunitari. Gli autori hanno dimostrato che dopo 24
settimane di trattamento il DR-HC riduce il peso corporeo,
il BMI, la circonferenza vita e ’HbA1C, senza modificare
altri parametri metabolici, fatta eccezione per una riduzio-
ne del colesterolo HDL. Gli autori hanno inoltre dimostrato
che il trattamento con DR-HC modifica il profilo delle cellu-
le immunitarie (con riduzione dei monociti CD14+CD16-),
che diventa piu simile a quello dei soggetti sani di controllo,
con minor suscettibilita alle infezioni.

Nel 2018 Mongioi e collaboratori [12] hanno valutato
Ieffetto della terapia con DR-HC in 10 pazienti con for-
ma primaria e 9 con forma secondaria, inclusi anche 5 casi
naive per DR-HC, dimostrando una riduzione dell’HbA1C
solo nei pazienti con forma primaria, mentre nei pazienti
con forma secondaria ¢ stato osservato un peggioramento

@ Springer
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Tabella 2 Studi clinici sugli effetti del DR-HC su parametri antropo-
metrici, metabolici e sulla qualita della vita. PAI, insufficienza surre-
nalica primaria; SA/, insufficienza surrenalica secondaria; CAH, sin-

drome adrenogenitale classica; PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD,
pressione arteriosa diastolica; CA, cortone acetato; HC, idrocortisone

Autore

Tipo di studio

Soggetti

durata del trt
(dose)

Risultati principali

Johannsson et al. [7]

Quinkler et al. [9]

Giordano et al. [10]

Isidori et al. [11]

Mongioi et al. [12]

Ceccato et al. [13]

Guarnotta et al. [14]

Guarnotta et al. [15]

fase 2, aperto,
randomizzato, 2 bracci,
2 periodi

63 pazienti con PAI

e 26 femmine; 11 con
DM, 11 con
ipertensione arteriosa)

aperto, prospettico 50 pazienti (26 con
PAI, 18 con SAI, 6 con
CAH; 19-71 anni, 37
maschi e 26 femmine;
11 con DM, 11 con
ipertensione arteriosa)
19 pazienti (PAI,
27-65 anni, 4 maschi e
15 femmine; 4 con
DM)

aperto, prospettico

Randomizzato, 89 pazienti (44 PAI, 45

singolo-cieco, SAI; 46 in DR-HC, 43

controllato in HC; 27-65 anni, 4
maschi e 15 femmine,
4 con DM)

aperto, prospettico 19 pazienti (10 PAIL 9
SAI)

Prospettico, 18 pazienti (11 PAIL 7

osservazionale SAI

retrospettivo 49 pazienti (13 PAIL 36

SAI; 24 con
pre-diabete)

Basato su prove di 53 pazienti (SAI PAI)

(19=71 anni, 37 maschi

12 settimane
+24 settimane
(2040 mg)

202 die (mediana)
85-498 die (range)
(15-30 mg)

3-6—12 mesi
(20 mg)

6 mesi
(14-18 mg/m?)

3-6-9—1-mesi
(28,33 £ 6,68 mg)

J peso
J HbAlc

| PAS, PAD
Migliora QoL

J BMI

J HbAlc

J colesterolo totale
Non peggiora QoL

} circonferenza vita

| HbAlc

} colesterolo totale, LDL,

Migliora QoL

J peso corporeo, BMI, circonferenza vita
J HbA1C (—0,3%)

|} CD14+CD16-, 1 CD16+CD14-

J score di infezioni

Migliora QoL

| HbAlc

4 trigliceridi (SAI)

evidenza vs 47 pazienti in
HC/CA
Guarnotta et al. [16]  Retrospettivo, 45 pazienti (SAI)
osservazionale

Almeno 6 mesi J HbAIC
(25 mg) } colesterolo totale
Non modifica QoL
36 mesi J BMI, circonferenza vita
(2040 mg) J HbAlc
1 sensibilita/secrezione insulinica (pre-diabete)
Migliora QoL
48 mesi J BMI, |circonferenza vita
(22 £4,8 mg) J PAD
J LDL-colesterolo
J rischio cardiovascolare
12 mesi |} steatosi epatica
(2040 mg) J BMI, circonferenza vita

J insulinemia, HOMA

del profilo metabolico con una tendenza all’ipertrigliceride-
mia. Gli autori hanno inoltre osservato che dopo 12 mesi la
dose media di DR-HC risultava inferiore rispetto a quella
iniziale.

Nello stesso anno, Ceccato e colleghi [13] hanno dimo-
strato che il trattamento per almeno 6 mesi con DR-HC a una
dose di 25 mg al die riduce ’'HbA1C e il colesterolo totale.

In uno studio retrospettivo, Guarnotta et al. [14] hanno
valutato 49 pazienti con insufficienza surrenalica, sia prima-
ria che secondaria, 24 con pre-diabete, dimostrando che nel-
la forma primaria la terapia con 36 mesi di DR-HC provoca
un riduzione del BMI, giro vita e HbA1C, un incremento
del colesterolo-HD e, in particolare, una migliore sensibilita

@ Springer

e secrezione insulinica nei pazienti con pre-diabete. Lo stes-
so gruppo [15] nel 2019 ha valutato gli effetti metabolici e
cardiovascolari della terapia con DR-HC per 18 mesi in un
gruppo di 53 pazienti, sia primari che secondari, confrontato
con un gruppo di 47 pazienti in terapia convenzionale, mo-
strando una riduzione di BMI, giro vita, pressione arteriosa
diastolica, LDL colesterolo, HbA1C e rischio cardiovasco-
lare (Framinghan Risk Score, FRS) nel gruppo di pazienti
in DR-HC rispetto al gruppo in HC. In un altro studio [16]
condotto nello stesso periodo, gli stessi autori hanno osser-
vato come la terapia con DR-HC riduce il grado di steatosi
(Hepatic Steatosis Index, HSI) in un gruppo di 45 pazienti
con forma secondaria, di cui 20 casi naive per DR-HC, ol-
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Tabella3 Studi clinici sul profilo di sicurezza del DR-HC. PAI, insuffi-
cienza surrenalica primaria; SA/, insufficienza surrenalica secondaria;
CAH, sindrome adrenogenitale classica; PAS, pressione arteriosa si-

stolica; PAD, pressione arteriosa diastolica; CA, cortone acetato; HC,
idrocortisone; EAs, evento avverso

Autore

Tipo di studio

Soggetti

durata del trt Effetti avversi

(dose)

Johannsson et al. [7]

Nillson et al. [20]

Giordano et al. [10]

Nillson et al. [21]

Isidori et al. [11]

fase 2, aperto,
randomizzato, 2
bracci, 2 periodi

prospettico

aperto,
prospettico

Prospettico,
aperto,
multicentrico
Randomizzato,
singolo-cieco,
controllato

63 pazienti con PAI
(19-71 anni, 37 maschi e
26 femmine; 11 con DM,
11 con ipertensione
arteriosa)

64 pazienti + 16 pazienti
(PAI)

19 pazienti (PAI; 27-65
anni, 4 maschi e 15
femmine; 4 con DM)

71 pazienti (PAI)

89 pazienti (44 PAL 45
SAI 46 in DR-HC, 43 in
HC; 27-65 anni, 4 maschi

e 15 femmine, 4 con DM)

12 settimane 73,4% dei pazienti durante DR-HC 103 EAs

65,6% dei pazienti durante HC 75 EAs

+24 settimane 50,8% dei pazienti durante DR-HC 37 EAs

(2040 mg) 54,4% dei pazienti durante HC 50 EAs
5 EAs severi, nessun decesso
24 mesi 73,4% dei pazienti durante DR-HC
(2040 mg) 65,6% dei pazienti durante HC
3-6-12 mesi 7 EAs moderati nei primi 3 mesi di trattamento
(20 mg)
5 anni Buona tolleranza, nessun EAs durante i primi 5 anni
(2040 mg)
6 mesi Nessuna differenza in frequenza e/o severita degli

(14-18 mg/mz) EAs tra DR-HC e HC

tre che ridurre BMI, circonferenza vita, insulinemia e indice
HOMA.

Complessivamente, i risultati di questi studi mostrano che
il trattamento con DR-HC migliori alcuni parametri antro-
pometrici e metabolici rispetto al trattamento con HC, so-
prattutto in pazienti con insufficienza surrenalica primaria
e vari gradi di insulino-resistenza, mentre i risultati nel pa-
ziente con insufficienza surrenalica secondaria, desunti da
un campione meno numeroso, non risultano concordi nel
dimostrare una superiorita del DR-HC all’HC (Tabella 2).

Effetti sulla qualita della vita

Molti degli studi citati in precedenza descrivono gli effet-
ti del DR-HC anche sulla qualita di vita (QoL) e mostrano
come la tale terapia determini un miglioramento della QoL
rispetto alla terapia convenzionale, insieme a una migliore
compliance del paziente (Tabella 2) [7-11, 14].

La valutazione della QoL ¢& per lo pilt condotta median-
te ’impiego del questionario specifico mirato alla malattia
di Addison (AddiQoL) [17] e i vari studi mostrano un in-
cremento del punteggio totale ottenuto dalla valutazione di
tale questionario dopo trattamento con DR-HC, se confron-
tato con quello ottenuto durante la terapia convenzionale con
HC.

Recentemente ¢ stato introdotto un nuovo metodo di va-
lutazione di uno dei sintomi piu tipici della malattia di Ad-

dison, la fatigue, rappresentato dalla valutazione di tale pa-
rametro mediante il metodo di “valutazione ecologica mo-
mentanea” (ecological momentary assessments, EMAs) che
prevede misurazioni ripetute giornaliere tramite un’applica-
zione condivisibile con lo smartphone dei pazienti. A tale
scopo ¢ stato condotto uno studio clinico randomizzato pi-
lota finalizzato a stimare la variabilita e la differenza di fati-
gue durante trattamento con DR-HC, al fine di eseguire fu-
turi calcoli di potenza per studi clinici randomizzati su larga
scala [18].

Effetti sul metabolismo calcio-fosforico e
sulla salute dell'osso

Alcuni autori hanno valutato I’effetto della terapia con DR-
HC su alcuni parametri del metabolismo calcio-fosforico,
oltre che sulla densita minerale ossea.

In particolare, Johannsson e collaboratori hanno mostrato
un aumento della concentrazione di propeptide N-terminale
di procollageno di tipo 1 e di osteocalcina dopo 12 setti-
mane di trattamento con DR-HC [7]. Recentemente, Frara
e colleghi [19] hanno valutato retrospettivamente gli effetti
del DR-HC sulla densita minerale ossea (BMD) in 14 pa-
zienti con insufficienza secondaria trattati con regimi gluco-
corticoidi convenzionali per almeno 12 mesi prima di essere
spostati al DR-HC per almeno 24 mesi, dimostrando come
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il trattamento con DR-HC determini un miglioramento si-
gnificativo dei valori di BMD a livello di colonna lombare
e collo femorale, con completa normalizzazione della BMD
in alcuni pazienti.

Non esistono finora studi che valutino 1’effetto del DR-
HC sul rischio di frattura.

Profilo di sicurezza

In base all’analisi degli effetti avversi registrati nei diversi
studi, il DR-HC presenta un profilo di sicurezza a breve e
lungo termine simile a quello della terapia sostitutiva con-
venzionale con HC, e la maggior parte degli eventi avversi
si verifica generalmente durante i primi mesi della terapia
con DR-HC (Tabella 3).

In particolare, Johannsson et al. [7] nella fase di crossover
del loro studio hanno scoperto che 47 su 64 pazienti (73,4%)
hanno riportato un totale di 103 eventi avversi (EA) duran-
te il trattamento con DR-HC, mentre 42 pazienti (65,6%)
hanno riportato 75 EA durante la terapia convenzionale con
HC. Tuttavia, nel corso della somministrazione di DR-HC
solo due pazienti presentavano gravi EA. Durante il periodo
di estensione di 6 mesi, 30 pazienti (50,8%) hanno segnalato
37 EA durante i primi 3 mesi e 31 pazienti (54,4%) hanno
segnalato 50 EA durante il secondo periodo di 3 mesi. In to-
tale, 8 gravi EA si sono verificati nella fase di crossover, 6
durante il trattamento con DR-HC e 2 durante I’HC mentre
non si sono verificati decessi durante lo studio.

Nilsson e collaboratori [20] hanno condotto uno studio
prospettico su 64 pazienti affetti da insufficienza surrenalica
piu altri 16 pazienti che sono stati aggiunti in seguito per
valutare la sicurezza clinica a lungo termine del trattamento
con DR-HC. Questo studio ha mostrato che entro i primi
3 mesi (fase 1) del trattamento, il tasso di EA era simile nei
pazienti trattati con DR-HC rispetto ai pazienti in terapia con
HC (73,4 vs 65,6%) e diminuito nei mesi successivi (fase 2
e 3).

Piu recentemente, lo stesso gruppo ha condotto uno stu-
dio di estensione di 5 anni sulla sicurezza a lungo termine e
sulla tollerabilita del trattamento con DR-HC in 71 pazienti
affetti da insufficienza surrenalica [21], osservando una fre-
quenza piu alta di EA nel secondo anno di terapia, e una piu
bassa nell’ultimo anno. Gli autori hanno inoltre osservato
che durante tutti i 5 anni di trattamento con DR-HC gli epi-
sodi di malattia intercorrente erano simili a quelli registrati
durante HC.

Anche i risultati di altri studi incluso quello del nostro
gruppo [10], quello di Isidori e colleghi [11] condotto in una
pit ampia popolazione di pazienti, non hanno mostrato EA
maggiori rispetto alla terapia convenzionale, generalmente
lievi e con comparsa soprattutto nei primi mesi di terapia.

@ Springer

Conclusioni

11 Plenadren® consente una migliore esposizione giornaliera
di cortisolo nei pazienti con insufficienza surrenalica rispet-
to alla terapia sostitutiva convenzionale. Tale farmaco mi-
gliora alcuni parametri antropometrici e metabolici, la QoL,
mentre sono ancora scarsi i dati sulla salute dell’osso. La
scelta del Plenadren® rispetto alla terapia convenzionale po-
trebbe avvenire sulla base di quanto recentemente pubblica-
to dalla “Expert Opinion” della Societa Italiana di Endocri-
nologia [22] in cui si sono cercati di individuare i migliori
candidati alla nuova terapia. In particolare, i pazienti giova-
ni con forma primaria, soprattutto se gia con complicanze
metaboliche o aumentato rischio cardiovascolare, parrebbe-
ro i migliori candidati alla terapia con Plenadren®. Piu di-
scordanti sono le indicazioni circa il suo impiego in pazienti
affetti da forma secondaria.
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