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Meccanismi anti-infiammatori dei GCs

Azioni anti-infiammatorie ed 

immunosoppressive

• Riduzione della produzione di citochine 

(IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, 

IFN-γ, TNF-α, GM-CSF)

• Riduzione della produzione di NO

• Riduzione della produzione di 

prostaglandine e leucotrieni

Azioni   anti-proliferative

Inibizione della sintesi del DNA e 

del turn-over cellulare

prostaglandine e leucotrieni

• Aumento della produzione di TGF-β

• Riduzione della sopravvivenza dei linfociti 

T, monociti, eosinofili

• Riduzione dell’espressione delle molecole 

di adesione cellulare (ELAM-1, E-selectin, 

ICAM-1, VCAM-1)

• Riduzione dell’attivazione dei linfociti T 

indotta da IL-2 e IFN-γ

Azioni vasocostrittrici

Inibizione dell’azione 

dell’istamina e di altri mediatori 

vasodilatatori



Aumento 
portata 

cardiaca e 
tono vascolare

Aumento 
portata 

cardiaca e 
tono vascolare

Aumento 
volemia, 

ritenzione Na, 
escrezione K

Aumento 
volemia, 

ritenzione Na, 
escrezione KAzione

anti-

infiammatoria

Azione

anti-

infiammatoria
+ Gluconeogenesi

e glicogenolisi

- Uptake del 

Effetti biologici dei glucocorticoidi
(mediazione risposta allo stress)

+ Proteolisi e 
glicogenolisi

- Uptake del 
glucosio e 

glicogenosintesi

+ Proteolisi e 
glicogenolisi

- Uptake del 
glucosio e 

glicogenosintesi
Lipolisi 

periferica, 
lipogenesi
centrale

Lipolisi 
periferica, 
lipogenesi
centrale

Effetti 
catabolici su 

osso e tessuto 
connettivo

Effetti 
catabolici su 

osso e tessuto 
connettivo

Sonno

Comportamento 

Attività cognitive

Sonno

Comportamento 

Attività cognitive

- Uptake del 
glucosio e 

glicogenosintesi



• Mantenimento 
omeostasi 
metabolica

Fenomeni 

Fisiologia: Patologia:
Esposizione cronica a un 
eccesso di glucocorticoidi

Effetti biologici dei glucocorticoidi

metabolica

• Risposta allo 
stress

• Aumento substrati 
utilizzabili come fonti 
energetiche 

Fenomeni 
maladattativi
(ipertensione, 
iperglicemia, 

dislipidemia, ...) 
= 

Sindrome di 
Cushing



Sindrome di Cushing



Sindrome di Cushing

Suscettibilità 
infezioni

Ridotta libido

Atrofia 
muscolare

Osteoporosi Disturbi 
neuro-psichici

Stato 
Ipercortisolismo 

cronico

Disturbi 
del sonno

Ridotta libido
Irregolarità 
mestruali

Stato 
trombofilico

Obesità 
addominale

Ipertensione 
arteriosa

Dislipidemia

IGT 
Diabete 
mellito

cronico

Diagnosis and Complications of Cushing’’’’s Syndrome: a Consensus Statement
G Arnaldi, A. Angeli, AB Atkinson, X Bertagna, F Cavagnini, GP Chrousos et al
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2003; 88, 5593-5602

Sindrome metabolica

TASSO DI MORTALITÀ TASSO DI MORTALITÀ TASSO DI MORTALITÀ TASSO DI MORTALITÀ CV x CV x CV x CV x 4 4 4 4 
rispetto alla popolazione generale



Effetti cardiovascolari dei glucocorticoidi

GR mediano:

…aumento contrattilità vasale…

…riduzione proliferazione, angiogenesi…

Walker BR, EJE 2007;157:545-59

…riduzione proliferazione, angiogenesi…

…effetto antinfiammatorio perivasale…

…protettivo su aterogenesi…



Effetti cardiovascolari dei glucocorticoidi

MR mediano:

…aumento infiammazione perivasale…

Ruolo controverso dei glucocorticoidi sul sistema CV

- effetti metabolici in grado di aumentare i fattori tradizionali di 

Walker BR, EJE 2007;157:545-59

…aumento infiammazione perivasale…

…aumento aterogenesi…

… aumento fibrosi miocardica…

rischio CV

- effetti complessi diretti su aterosclerosi e fibros i cardiaca

(sia protettivi sia di danno d’organo mediati da di fferenti tipi recettoriali)



I GCs

promuovono 
I GCs riducono 

Terapia steroidea in reumatologia:

“a double-edge sword”

promuovono 

la sindrome 

metabolica

I GCs riducono 

l’infiammazione 

Tipo di steroide (emivita, affinità ai diversi R…)

Dose giornaliera

Dose cumulativa

Durata di esposizione

Timing di somministrazione



topico
Sist <7.5 mg

Sist >7.5 mg

Ann Intern Med, 2004



Rheumatology, 2013



“Glucocorticoid use in RA is associated with a dose-dependent
Rischio CV aumenta in correlazione a:

del Rincòn I et al., Arthritis Rheum, 2014 

“Glucocorticoid use in RA is associated with a dose-dependent
increase in mortality rates, with a daily threshold dose of 8 mg, at
which the number of deaths increased in a dose-dependent manner.”

Dose giornaliera

Dose cumulativa

Durata di esposizione



Review per dosi



Terapia steroidea in reumatologia:

“a double-edge sword”



Arthritis & Rheumatism, 2005



Davis JM III, Arthritis & Rheumatism 2007



PLOS ONE, 2014



Fardet L et al., BMJ 2012 



Clinical Features Associated with Glucocorticoid Receptor Polymorphisms

Manenschijn et al, , Ann. N.Y. Acad. Sci. 1179: 179–198 (2009)





Steroidi, terapie reumatiche e rischio CV

• Gli steroidi rimangono una terapia cardine del trattamento delle patologie

reumatiche

• L’effetto finale sul CVR deriva dal bilancio tra l’effetto anti-infiammatorio e

quello dismetabolico e di danno d’organo

• Il rischio cardiovascolare indotto da GC è correlato:

Indicazioni ad utilizzare le minime dosi efficaci per il minimo 

tempo necessario • Il rischio cardiovascolare indotto da GC è correlato:

- dose giornaliera (> 5.0-7.5 mg/die)

- dose cumulativa

- durata trattamento

- tipo di steroide?

- timing somministrazione?

• Anche per le basse dosi il CVR sembra aumentare per trattamenti prolungati

(> 3 aa)

tempo necessario 

Indicazioni alla stratificazione del CVR pre-terapia ed ad un attento 

monitoraggio  delle complicanze metaboliche (CVR) durante 

terapia



>Basalmente:

>Dopo l’inizio del trattamento:

Liu D et al., J Allergy Clin Immunol, 2013

>Dopo l’inizio del trattamento:



Liu D et al., J Allergy Clin Immunol, 2013



Prednisone a lento rilascio



La prevalenza di insufficienza surrenalica indotta da glucocorticoidi è del 50-
100% immediatamente dopo la sospensione, 25-50% dopo qualche settimana
e 3% dopo diversi mesi. 

Nè la dose , nè la durata del 
trattamento steroideo possono
predire il rischio di sviluppare

l’insufficienza surrenalica indotta da 
glucocorticoidi. 

I bassi dosaggi e la breve durata del 
trattamento non la escludono!

Dinsen S et al., Europ J Int Med 2013

Variazioni interindividuali
nella funzionalità HPA

(differenze genetiche nella
sensibilità ai GCs)



Pazienti con pregresso ipercortisolismo cronico :  
aumento del rischio CV anche dopo anni dalla remissione…

…il rischio CV non è totalmente reversibile…
…follow up a lungo termine…



…Necessità di protocolli condivisi 

per una gestione integrata 

del paziente affetto da patologia reumatica  

trattato con glucocorticoidi ….

…Grazie…

Dr.ssa Dr.ssa Dr.ssa Dr.ssa Valentina D’AngeloValentina D’AngeloValentina D’AngeloValentina D’Angelo




