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REFAZIONE

6-metilprednisolone & stato per la prima volta approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA) statunitense il 18 maggio 1959. Sono dunque
cinquant’anni di storia che segnano il connubio tra questo corticosteroide
di sintesi e svariate patologie che ne traggono beneficio. Al pari dei barbitu-
rici, dei beta-lattamici e delle benzodiazepine, anche i corticosteroidi appa-
iono farmaci di gloriose tradizioni, che di anno in anno sanno trovare nuovi
spazi sulla scorta degli avanzamenti biochimico-farmacologici e fisiopatolo-
gici che ne precisano meglio proprieta e metodologie d’uso.

Questo libro si propone proprio di rivedere I'utilizzo di 6-metilprednisolone
nelle sue varie preparazioni farmaceutiche alla luce della miriade di dati dispo-
nibili da studi sperimentali e clinici, che ne suggeriscono impieghi pratici
piu efficaci e piu sicuri. Non intende, tuttavia, essere un condensato esau-
stivo di informazioni tecniche, una piccola summa nella quale trovare rispo-
ste complete ai dubbi e alle perplessita terapeutiche. Al contrario, si tratta
di un’antologia che, come tale, illustra il fior fiore delle possibilita offerte
da una molecola straordinariamente duttile. Ho preferito, in tal senso, pri-
vilegiare la filosofia d’uso del corticosteroide in un numero limitato di con-
dizioni patologiche particolarmente esemplificative, piuttosto che svolgere
in modo sistematico una materia troppo vasta. Mi sono soffermato, dove
mi pareva utile, soprattutto sugli aspetti metodologici della terapia, inseriti
nelle particolari caratteristiche della patologia e legati alle modalita indicate
da studi convincenti.

Nel 1992, con “Corticosteroidi e Terapia Intensiva” (SGE editoriali, Padova), e
nel 2001, con “Protezione d’organo in Terapia Intensiva: i corticosteroidi e le prosta-
glandine” (Momento Medico, Salerno), avevo affrontato i punti “piu significa-
tivi del panorama fisiopatologico implicato nell’habitat intensivistico, cosi da essere
di supporto alla comprensione dei fenomeni correlati all'uso” di sostanze votate
alla protezione d’organo in pazienti critici. Oggi, questo libro, tralasciando
di proposito gli ambiti anestesiologico-rianimativi e dell’emergenza, volge lo
spettro d’interesse alla pratica clinica corrente, tanto ospedaliera quanto -
soprattutto — ambulatoriale, ma mantiene la stessa anima, il medesimo spi-
rito speculativo. Uattenzione particolare dedicata al contesto ambulatoriale
origina prevalentemente dalla considerazione della tendenza, ormai in atto
da anni, di uno spostamento del baricentro sanitario verso la decentralizza-
zione diagnostica e terapeutica. In tal modo si riducono i costi e si soddi-
sfa maggiormente la richiesta della popolazione di un accesso all’ospedale
solo per le patologie acute non trattabili nel territorio. E nel caso in cui, in
urgenza, si debba comunque ricorrere al Pronto Soccorso, per esempio per
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un attacco d’asma grave, la somministrazione precoce di un’adeguata dose
di 6-metilprednisolone ¢ in grado di abbattere il tasso di ricovero da circa il
50% a meno del 20%.

Dunque, a distanza di dieci lustri, 6-metilprednisolone, lungi dall’apparire
invecchiato, si rinnova nelle indicazioni e nelle possibilita di trattamento, per
fornire un prezioso aiuto ai nostri pazienti, che meritano la massima atten-
zione non solo per la guarigione o il miglioramento della loro condizione
morbosa, ma anche e soprattutto per ottenere una qualita di vita superiore.

Ezio Vincenti
Padova, 3 agosto 2009
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La cute rappresenta un campo particolare per I'uso dei corticosteroidi, che
possono mostrare “visivamente” tanto la loro indubbia efficacia terapeutica
quanto gli eventi avversi, legati questi ultimi a un impiego inadeguato nello
spazio, nel tempo, nel veicolo (eccipienti), nella concentrazione e nelle moda-
lita d’applicazione. Va pertanto ricordato che la cute costituisce una sorta di
“barometro” facilmente accessibile che consente di valutare gli effetti biolo-
gici sia dei corticosteroidi per uso topico sia di quelli somministrati per via
sistemica, che possono alterare la fisionomia stessa del paziente, lasciando
chiaramente trasparire il trattamento al quale & (o ¢ stato) sottoposto.

PEMFIGO BOLLOSO

Il pemfigo bolloso (PB) rappresenta la piti comune malattia bollosa autoim-
mune dell’Occidente. I corticosteroidi per os sono considerati il trattamento
standard.!

m 2.1.1 “Sparing-effect” dei corticosteroidi per via endovenosa

Quando un corticosteroide come metilprednisolone (MP) & indispensabile per
il trattamento di una patologia grave come il PB, ma la sua somministrazione
prolungata nel tempo pud comportare eventi avversi inaccettabili, quando
cioé il trattamento in s¢, pit che I’estensione della malattia, determina una
prognosi sfavorevole (com’¢ il caso del paziente anziano), allora I'attuazione
di un regime di trattamento volto al risparmio di corticosteroide riveste par-
ticolare rilevanza clinica. Infatti, in pazienti con PB in trattamento con MP
per os, Beissert e coll.” hanno ottenuto, grazie all’associazione di un immu-
nosoppressore (come azatioprina o micofenolato mofetile) sin dall’inizio, una
remissione completa in tutti i pazienti (in circa 24 giorni con la combinazione
MP-azatioprina, in circa 42 con la combinazione MP-micofenolato mofetile).
Nel gruppo MP-azatioprina, la dose totale cumulativa di MP ¢ stata in media
di 4967 mg, mentre nel gruppo MP-micofenolato mofetile & stata di 5754 mg.
In entrambi i gruppi MP 0,5 mg/kg ¢ stato assunto in monosomministrazione
giornaliera fino alla cessazione della formazione delle bolle e alla scomparsa
delle croste e delle erosioni da un lato, e fino all’avvio della riepitelizzazione
dall’altro. La dose di MP ¢ stata quindi ridotta in modo sequenziale di 10 mg
ogni 2 settimane fino a raggiungere la dose di 20 mg/die, ridotti successiva-
mente in aliquote di 5 mg ogni 2 settimane fino a 10 mg/die; la riduzione di
MP ¢ stata, infine, condotta in ragione di 2,5 mg per volta ogni 2 settimane
fino alla dose zero. Lintervallo libero da malattia dopo completa remissione



CAPITOLO 2

N
N

Dermatologia

¢ stato in media di circa 164 giorni nel gruppo MP-azatioprina e di 126 giorni
nel gruppo MP-micofenolato mofetile.

Grazie all’associazione con un immunosoppressore, MP ha potuto essere uti-
lizzato a dosi inferiori a quelle somministrate precedentemente in altri studi
(1-1,5 mg/kg).> Quanto al tipo di steroide, MP si ¢ dimostrato superiore, dal
punto di vista terapeutico, a prednisolone nel ridurre le lesioni pruriginose
pemfigoidi. Egualmente efficace si & dimostrato il trattamento topico con
clobetasolo propionato, un potentissimo agente corticosteroide che ha con-
trollato la malattia senza indurre un aumento della mortalitd; tuttavia, I'ap-
plicazione topica di 40 g/die di clobetasolo su una larga superficie corporea
per lunghi periodi di tempo risulta associata a una significativa atrofia cuta-
nea specialmente nell’anziano. Poiché la barriera epidermica nel PB e nella
cute dell’'anziano & compromessa, clobetasolo puo® penetrare attraverso la cute

in quantita significative, tali da indurre pericolosi effetti sistemici.*®

m 2.1.2 “Pulse” therapy o terapia “pulsata” (corticosteroidea)

Vi sono pazienti nei quali il PB puo occasionalmente presentare una forma
altamente attiva resistente al convenzionale trattamento con corticosteroidi
per os, o che comunque manifestano significativi eventi avversi dopo un uso
prolungato di corticosteroidi orali ad alti dosaggi. In questi casi si puo pren-
dere in considerazione la “pulse” therapy, ossia una terapia a giorni alterni.
A tale proposito, Chryssomallis e coll.” hanno per esempio adottato, in
aggiunta a prednisone orale (in dosi da 0,4-1 mg/kg/die) e a un immunosop-
pressore (azatioprina o ciclofosfamide), uno schema di trattamento in due
fasi: nella prima fase hanno mirato al controllo della criticita al fine di bloc-
care rapidamente |'estensione e I'aggravamento della malattia, utilizzando
MP a giorni alterni mediante infusioni endovenose (e.v.) a un dosaggio di
8-10 mg/kg; nella seconda al mantenimento dei risultati conseguiti con la sola
terapia orale, tentando nel contempo di ridurne progressivamente i dosaggi.
E stato cosi rilevato che era necessario un periodo di 2 mesi prima di arrivare
a un dosaggio giornaliero di prednisone di 10-20 mg. Il definitivo obiettivo
terapeutico é stato quello di mantenere i pazienti liberi da malattia con dosi
non eccedenti i 5 mg/die. In 7 degli 8 pazienti trattati, 'ultima remissione
ha mostrato una durata variabile da 8 a 86 mesi con una terapia di mante-
nimento della durata di 1-76 mesi. La terapia “pulsata” puo pertanto essere
raccomandata come aggiunta al piano di trattamento globale di pazienti con
PB molto grave. In particolare, I'infusione a giorni alterni di MP 8-10 mg/kg
per 16-20 giorni puo essere altrettanto efficace della somministrazione di MP
15 mg/kg/die per 3-5 giorni.

Lopzione “pulsata” di trattamento & stata inizialmente posta in atto in pazienti
trapiantati di rene, al fine di ridurre il dosaggio di corticosteroidi normal-
mente richiesto nel postoperatorio per prevenire il rigetto. Successivamente



tale modalita di trattamento ¢ stata impiegata, tra le varie patologie, anche
nella sindrome di Stevens-Johnson, nel pioderma gangrenoso, nell’eritro-
derma di origine sconosciuta, nel lichen planus generalizzato e nel lupus
eritematoso sistemico. Ritornando al PB, il razionale per 'impiego dei corti-
costeroidi per via sistemica ¢ di guadagnare benefici dai loro effetti antinfiam-
matori. Infatti, la maggioranza dei pazienti affetti da PB risponde in modo
significativo all'impiego precoce della terapia corticosteroidea sistemica. E pur
vero che la maggior parte dei pazienti risponde a dosi giornaliere di predni-
sone di 80-120 mg per os, ma rimane una certa percentuale di pazienti che
necessita di un range posologico doppio, correndo cosi significativi rischi di
morbilita e mortalita per un impiego prolungato.

La terapia “pulsata” dovrebbe essere presa in considerazione se, dopo
10-16 giorni di trattamento, prednisone 100-120 mg per os non risulta asso-
ciato a un significativo miglioramento clinico. Infatti, il rischio di morbi-
lita e di mortalita in pazienti riceventi la terapia “pulsata” & molto pitt basso
rispetto a quello osservato in pazienti trattati per lungo tempo con alte dosi
di corticosteroidi per via sistemica.

W 2.2 ERITEMA MULTIFORME MAGGIORE
(SINDROME DI STEVENS-JOHNSON)

Leritema multiforme maggiore (EMM) & da annoverare tra le reazioni avverse
da farmaci (RAF) pitt comunemente dovute a farmaci di tipo sulfonami-
dico, come antimicrobici, ipoglicemizzanti orali e diuretici (furosemide), ad
antinfiammatori non steroidei (FANS), ampicillina, anticonvulsivanti (feni-
toina, fenobarbital, carbamazepina). Tuttavia, esso pud manifestarsi anche
in concomitanza di infezioni virali o batteriche. NellEMM l'esordio ¢ aspe-
cifico: dopo una decina di giorni dall’inizio del trattamento farmacologico il
paziente presenta febbre e accusa faringodinia, bruciore congiuntivale, aste-
nia, che precedono di 2-3 giorni la comparsa di un’eruzione esantematica per
lo pitt morbilliforme. Successivamente insorgono lesioni polimorfosimili a
“coccarda”, erosioni mucose multifocali e bolle cutanee pitt 0 meno ampie.
Il segno di Nikolsky (che si osserva strisciando verso I'esterno la cute sana
nell'immediata vicinanza di una lesione bollosa del pemfigo, ottenendo uno
scollamento della cute) & positivo e i distaccamenti epidermici divengono
progressivamente pill evidenti e confluenti, tanto da far rassomigliare sem-
pre piu il paziente a un grande ustionato. Compaiono febbre elevata, deca-
dimento dello stato generale con coinvolgimento dell’apparato respiratorio,
leucopenia, elevazione degli enzimi epatici, alterazioni dell’equilibrio idroelet-
trolitico, disprotidemia. La mortalita si aggira intorno al 25-30%.8 Sebbene
i meccanismi eziopatogenetici sottostanti siano ancora oscuri, I'evidenza cli-
nica e sperimentale suggerisce che i soggetti affetti dalla malattia possano
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avere una compromessa capacita di detossificare i metaboliti intermedi alta-
mente reattivi, in grado di essere direttamente tossici o di reagire con i tessuti
dell’ospite per formare antigeni, evocando una risposta immune (reazione

citotossica immune).’

m 2.2.1 Infusione di corticosteroidi a boli giornalieri

Fino agli anni Settanta i corticosteroidi erano considerati farmaci di prima
scelta nellEMM, ma sono stati in seguito messi in discussione, fino quasi
all’abbandono, dopo la pubblicazione di studi retrospettivi che hanno sug-
gerito che la loro somministrazione sistemica potesse ritardare la guarigione
e aumentare il tasso di complicanze.!®!! Tuttavia, nel 1997, confrontando
un gruppo di pazienti pediatrici trattato con corticosteroidi con un gruppo

1.2 hanno

di controllo trattato con sola terapia di supporto, Kakourou e col
ancora una volta constatato |'efficacia di tali farmaci. Nei bambini trattati
entro 3 giorni dall’esordio del rash, 'infusione di boli di MP alla posologia di
4 mg/kg/die per una durata media di circa 4 giorni e mezzo ha determinato
riduzione significativa del periodo febbrile (in media 4 vs pit di 9 giorni nel
gruppo di controllo), riduzione del periodo dell’eruzione acuta (7 vs quasi
10 giorni) e minori segni di prostrazione. Inoltre, tutti i bambini hanno rife-
rito di sentirsi meglio quasi immediatamente dopo la prima dose di cortico-
steroidi. Le complicanze osservate in entrambi i gruppi sono state minime.

In conclusione, si ¢ visto che la somministrazione precoce di corticosteroidi
puo modificare il processo immunologico e controllare favorevolmente il

decorso della malattia.

M 2.3 TERAPIA “PULSATA” ENDOVENOSA CON METILPREDNISOLONE
VS TRATTAMENTO ORALE CONVENZIONALE

MP ad alte dosi per via e.v. & stato utilizzato a scopi terapeutici in diversi con-
testi clinici al fine di evitare le complicanze e gli eventi avversi della terapia
glucocorticoidea di lungo termine e per la percezione che le alte dosi di MP
possano avere un effetto terapeutico speciale. E possibile che una terapia
aggressiva precoce con corticosteroidi conduca a una piu rapida riduzione
dei corticosteroidi stessi e quindi possa prevenire alcuni degli eventi avversi
dose-correlati associati al loro impiego a lungo termine. Parte della letteratura
neurologica e reumatologica sulla sclerosi multipla e sulla nefrite lupica sug-
gerisce che MP e.v. abbia effetti terapeutici differenti da quelli di dosi con-
venzionali di prednisone per os."” Tuttavia, quanto tali affermazioni siano
vere ¢ ancora argomento di vivace dibattito. In ogni caso, esiste il razionale
per considerare la terapia pulsata una modalita utile in alcuni tipi di patolo-
gia. Per esempio, Mignogna e coll."* hanno riportato ottimi risultati nel trat-
tamento del pemfigo orofaringeo grave con la somministrazione pulsata di



alte dosi di MP (30 mg/kg il primo giorno e 1 g/die i giorni successivi fino a
5 giorni) effettuata al fine di ottenere una remissione rapida di lesioni mucose
estese. Tutti i pazienti trattati con terapia pulsata hanno risposto a MP e.v.
con un’evidente riduzione dei segni e dei sintomi della malattia entro 1 set-
timana dall’inizio del trattamento. La remissione & stata osservata dopo il
secondo o il terzo ciclo. I pit comuni eventi avversi sono consistiti in flu-
shing e iperglicemia. In casi simili, pazienti trattati con la convenzionale tera-
pia a base di prednisone per os hanno evidenziato un decorso protratto della
malattia, che ha richiesto mesi di trattamento glucosteroideo con remissioni
non a lungo termine.

Anche se i corticosteroidi per os possono essere efficaci nel trattamento delle
malattie autoimmuni gravi, con il loro impiego si deve tuttavia pagare lo scotto
di eventi avversi che alla fine ne limitano ['uso: obesita, facies a luna piena,
osteoporosi, opacita del cristallino e compromessa riserva di ormone adre-
nocorticotropo (adreno-corticotropic hormone, ACTH).!>16

La terapia pulsata, sebbene potenzialmente dannosa in pazienti cardiopa-
tici e nefropatici, si & dimostrata essere a basso rischio in termini di eventi

avversi significativi.!”!8

M 2.4 METILPREDNISOLONE NEL TRATTAMENTO
DELLE LESIONI BOLLOSE

Nel trattamento delle lesioni bollose da pemfigo i corticosteroidi in gene-

rale, e in particolare MP ad alte dosi, possono indurre i loro effetti terapeu-

tici attraverso pitt meccanismi d’azione:"”

¢ inibendo la sintesi di anticorpi;

* sopprimendo I'infiammazione, in particolare la spongiosi eosinofila;

¢ bloccando 'acantolisi (attivita anti-acantolitica) attraverso un effetto farma-
cologico diretto sui cheratociti, frutto di una complessa azione che include
effetti sia genomici sia non genomici sui cheratociti stessi, mediante il coinvol-
gimento di molecole di adesione come le caderine, proteine transmembrana
in grado di legarsi nella parte interna alla placoglobina e alla placofillina.?

Lenigma, ogni giorno sempre meno oscuro, circa I'efficacia dei corticoste-

roidi nel pemfigo nasce, infatti, dalle seguenti osservazioni:

* sebbene sia possibile mantenere in remissione pazienti con pemfigo usando
farmaci immunosoppressori senza steroidi, il trattamento iniziale di que-
sta condizione si fonda sull’'impiego di alte dosi sistemiche giornaliere di
MP (terapia pulsata);

* le dosi di MP richieste per bloccare le bolle e quelle di mantenimento sono,
in molti pazienti, di norma molto piu elevate rispetto a quelle ordinaria-
mente utilizzate per controllare altre malattie autoimmuni. Esistono varie
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evidenze che corroborano 'ipotesi che le alte dosi sistemiche di MP con-
trollino I'acantolisi attraverso azioni che non sono limitate alle proprieta
immunosoppressive, ma che concernono gli effetti diretti anti-acantolitici
sui cheratociti;

* sebbene il maggior declino del titolo anticorpale si verifichi 3-4 settimane
dopo la somministrazione dei corticosteroidi, le lesioni clinicamente evi-
denti di solito migliorano molto piu rapidamente, in 24-48 ore dall’inizio
della terapia pulsata con MP, quando il titolo anticorpale risulta ancora
immodificato;

* la somministrazione topica di corticosteroidi (clobetasolo propionato allo
0,05% in crema) puo da sola controllare le lesioni cutanee nei casi di
media gravita;

* i corticosteroidi alle dosi usate nello stadio acuto dei pazienti con pemfigo
mostrano di bloccare I'acantolisi indotta da IgG specifiche in colture di
cute prive di linfociti.

Un elegante studio di Nguyen e coll.,' condotto proprio al fine di chiarire gli
aspetti sopracitati, ha consentito di dimostrare I'esistenza, accanto alle altre
classiche proprieta terapeutiche riconosciute ai glucocorticoidi, di una rapida
e potente azione specifica anti-acantolitica di MP. Appena l'integrita dell’epi-
dermide ¢ recuperata, ossia quando il test di Nikolsky ricominicia a negativiz-
zarsi, i corticosteroidi possono essere progressivamente ridotti, sebbene altri
agenti immunosoppressori siano di norma utilizzati per il controllo a lungo
termine della malattia tramite i loro specifici effetti immunologici.

M 2.5 DERMATITE ATOPICA

La dermatite atopica (DA), definita anche eczema atopico, ¢ una malattia (o
meglio una sindrome) cutanea cronica recidivante, geneticamente predeter-
minata, caratterizzata dall’incrementata capacita a formare reagine (IgE), che
in modo predominante interessa ’eta infantile fino a quella adolescenziale
(= 16 anni). Tuttavia, la malattia presenta spesso un carattere pitl grave e persi-
stente nell’adulto rispetto al bambino. Nella DA la cute, di aspetto eczematoso,
diviene estremamente pruriginosa e infiammata ed & continuamente sottopo-
sta a lesioni secondarie da grattamento. Questa patologia ¢ notevolmente in
aumento, colpisce pitl frequentemente soggetti di sesso femminile, persiste
in oltre il 10% circa dei casi anche dopo la puberta e si accompagna ad asma
bronchiale, rinite e orticaria in oltre la meta dei pazienti. Il decorso ¢ con-
trassegnato da fasi di acuzie e fasi di remissione. In genere la sintomatologia
regredisce verso gli 8-12 anni di eta. Fattori multipli possono scatenare o peg-
giorare la DA, come la secchezza della cute, le allergie stagionali, 'esposizione
a saponi e detergenti, il clima freddo. Da un punto di vista fisiopatologico,



la DA puo essere considerata I'espressione di aberrazioni immunologiche
poligeniche e fenotipiche potenzialmente capaci di produrre uno spettro di
reazioni infiammatorie in vari tessuti e organi, scatenate da cellule effettrici
Th1/Th2 in rapporto inverso. Infatti, la predominanza Th2:

e produce IgE;

e attrae eosinofili con recettori specifici ad alta affinita per le IgE;

e comporta il rilascio di interleuchina (IL)-5, IL-4 e IL-13.

Anche l'incremento dei basofili e dei mastociti & una caratteristica tipica
della DA ed ¢ indotto dalla liberazione di IL-3, che aumenta anche eosino-
fili e IgE. Senza le aberrazioni immunologiche non vi ¢ né atopia né predi-
sposizione genetica.

Quanto al prurito, che ¢ il sintomo piu fastidioso e irritante, non si tratta
solo di un abbassamento di soglia, ma anche il risultato di un’innata e alte-
rata percezione di una blanda stimolazione meccanica elaborata non come
tocco, ma come sensazione pruriginosa scatenante il grattamento. Nell’ambito
fisiologico il prurito dovrebbe essere una sensazione di bio-allarme che serve
a identificare e rimuovere i parassiti e gli agenti irritanti negli strati superfi-
ciali della cute e delle mucose. E mediato da mastociti e cheratociti che pro-
ducono e rilasciano un certo numero di mediatori; tuttavia, possono essere
coinvolte anche alterazioni nella distribuzione e nel numero di fibre afferenti
primarie nell’epidermide. Quando pero persiste e induce un continuo grat-
tamento, ¢ fonte di un circolo vizioso talora straziante.

m 2.5.1 Terapia topica con corticosteroidi

Il trattamento della DA si basa in genere sull’abolizione dei fattori trigger,
come prodotti chimici aggressivi o, in ogni caso, distruttivi del film fosfoli-
pidico che protegge fisiologicamente la cute creando una barriera. Il primo
obiettivo & quindi quello di impedire nuove aggressioni e di proteggere mecca-
nicamente la cute con prodotti emollienti; il secondo ¢ la riduzione dell’acu-
zie e la prevenzione/terapia delle recidive. In tal senso sono state dimostrate
Iefficacia e la sicurezza della terapia corticosteroidea topica, a condizione che
si applichino scrupolosamente i dosaggi pitt appropriati con una tempistica
razionale, per evitarne o ridurne gli eventi avversi. Metilprednisolone acepo-
nato (MPA) ¢ un corticosteroide (Fig. 2.1) con proprieta fortemente vasoco-
strittive e con potente capacita di legame al recettore glucocorticoide, ma nel
contempo dotato di rapida clearance metabolica.

MPA topico ha dimostrato un basso tasso di penetrazione percutanea e una
bassa incidenza di eventi avversi locali e sistemici.”?! Recentemente Peserico
e coll.,”? dopo il trattamento della fase acuta, hanno studiato I'impiego a lungo
termine (16 settimane) di MPA in crema allo 0,1% 2 volte alla settimana, in
aggiunta a un emolliente, in pazienti di etd pari o superiore a 12 anni con
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FIGURA 2.1

6-metilprednisolone aceponato (MPA): struttura chimica. La doppia esterificazione

a C17 e a C21 aumenta la lipofilia della molecola, facilitandone la penetrazione nello
strato corneo della cute.
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storia di DA moderata o grave da almeno 2 anni. Endpoint primario dello
studio era il tempo alla recidiva della DA; gli endpoint secondari compren-
devano il tasso di recidiva e lo stato (gravita) della malattia, la valutazione
dell’intensita del prurito e vari score relativi all’estensione e alla gravita dell’ec-
zema nonché alla qualita di vita, inclusa la qualita del sonno. La probabilita
di rimanere liberi da recidiva dopo 16 settimane ¢ risultata dell’87,1% nei
pazienti trattati con MPA, rispetto al 65,8% del gruppo trattato con il solo
emolliente. I pazienti trattati con MPA hanno evidenziato un rischio 3 volte
e mezzo inferiore di presentare una ricaduta rispetto a quelli di controllo.

Le indicazioni all’'uso di MPA associato all’emolliente comprendono, oltre alla
DA (eczema endogeno, neurodermite), anche 'eczema acuto esogeno (derma-
tite allergica da contatto, dermatite irritativa da contatto, eczema nummulare,
eczema disidrosico, eczema volgare) e I'eczema seborroico gravemente infiam-
mato. Dopo applicazione topica, MPA inibisce le reazioni cutanee flogistiche
e allergiche nonché quelle associate a iperproliferazione cellulare, inducendo
cosi la regressione della sintomatologia obiettiva (eritema, edema, macera-
zione) e soggettiva (prurito, bruciore, dolore). Al pari degli altri corticosteroidi,
anche MPA si lega ai recettori intracellulari per i glucocorticoidi, e questo
¢ chiaramente dimostrato per il principale metabolita, il 6a-metilpredniso-
lone-17-propionato, che si forma per deesterificazione cutanea. MPA ¢, infatti,
idrolizzato nell’epidermide e nel derma a 6a-metilprednisolone-17-propionato,



che si lega piu saldamente della molecola originaria al recettore per i glucocor-
ticoidi, chiara indicazione di “bioattivazione” cutanea. Dopo essere entrato nel
nucleo, il complesso steroide-recettore si lega a sua volta a specifiche regioni
del DNA, scatenando cosi una serie di effetti biologici incentrati soprattutto
sulla sintesi della macrocortina, sostanza che inibisce il rilascio dell’acido
arachidonico e quindi la formazione dei mediatori dell’infiammazione quali
prostaglandine e leucotrieni.

Lazione immunosoppressiva dei glucocorticoidi puo essere spiegata con 'ini-
bizione della sintesi delle citochine e un effetto antimitotico non ancora com-
pletamente chiarito.

Infine, Pattivita vasocostrittiva dei glucocorticoidi deriva dall’inibizione
della sintesi di prostaglandine e/o dal potenziamento dell’effetto adrener-
gico diretto esercitato dall’adrenalina.
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