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Epidemiologia	della	Mala6a	di	Addison	

In Europa: 
Prevalenza:93-140 casi/milione 
Incidenza:6.2 nuovi casi/milione/anno

  CAUSE	DI	MALATTIA	DI	ADDISON	
•  AUTOIMMUNI 	 	 										 										75-80%	

•  Tubercolosi	 	 	 										 										15-17%	

•  Altre	cause 	 	 	 												2-5%	

In	Italia	si	calcola	che:	
–	esistano	6.000-7.000	casi		
–	compaiano	300	nuovi	casi/anno	



Definizione	e	<pologie		
di	insufficienza	surrenalica	

1.  Arlt	W.	In:	Harrison’s	Principles	of	Internal	Medicine,	18th	ed.	2012.	Chapter	342,	pp.	2940–2961	
2.  Artl	W	and	Allolio	B.	Lancet	2003;361:1881–1893	
3.  Regal	M	et	al.	Clin	Endocrinol	2001;55:735–740	
4.  Falorni	A.	et	al.	Endocrine	2012;		43	(3):	512-28	

 AI primitiva 
(morbo di Addison) 

AI secondaria 
(Ipopituitarismo) 

•  Causata	dalla	distruzione	o	
disfunzione	della	ghiandola	surrenale	

•  Prevalenza:	93–140	per	milione	
•  Età	di	picco	delle	diagnosi:	4a	decade	
•  Deficit	di	glucocor`coidi	e	

mineralcor`coidi	

•  Causata	principalmente	da	tumori	
ipotalamici/ipofisari	

•  Prevalenza:	150–280	per	milione	
•  Età	di	picco	delle	diagnosi:	6a	decade	
•  Deficit	di	glucocor`coidi		

(non	mineralcor`coidi)	
•  Possono	avere	deficit	mul`pli	di	

ormoni	ipofisari3	

!  L’AI	terziaria	può	insorgere	a	seguito	di	una	brusca	interruzione	del	trabamento	
terapeu`co	(periodo	prolungato)	con	steroidi	ad	alte	dosi4	







L’insufficienza	surrenalica	è	generalmente		
diagnos<cata	in	ritardo1	

1.	Bleicken	B	et	al.	Am	J	Med	Sci	2010;339:525–531	

•  <50%	dei	pazien`	ricevono	la	diagnosi	prima	di	un	anno	

•  67%	dei	pazien`	ha	consultato	≥3	medici	prima	di	ricevere	una	diagnosi	

correba	

•  68%	dei	pazien`	ha	ricevuto	inizialmente	una	diagnosi	sbagliata		

o  Le	più	comuni	sono	patologie	psichiatriche	e	gastrointes`nali	





Figure 1 Frequencies of different forms of AD, diagnosed during the period from 1960 to 2012. 

Corrado Betterle et al. Eur J Endocrinol 2013;169:773-784 









Figure 1. Follow-up of 48 polyendocrine non-Addisonian adult patients with adrenal cortex antibodies. 

Published in: Corrado Betterle et al.,; The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism  1997, 82, 932-938. 
DOI: 10.1210/jcem.82.3.3819 
Copyright © 1997  



Figure	9.	Natural	history	of	autoimmune	adrenali`s	with	the	various	stages	of	poten`al,	subclinical,	and	clinical	hypoadrenalism	(see	text	for	details)	
.	N,	Normal.	

Published	in:	Corrado	Beberle;	Chiara	Dal	Pra;	Franco	Mantero;	Renato	Zancheba;	Endocrine	Reviews		2002,	23,	327-364.	
Copyright	©	2002		



	1	µg	of	an	ACTH	drug	
Cor`solo	tempi	:o’,30’,60’(?)	

Op<mal	diagnos<c	test	



	
JClin	Endocrinol	Metab.	2016	Feb;101(2):427-34.	doi:	10.1210/jc.2015-1700.	Epub	2015	Dec	9.	
ACTH	S<mula<on	Tests	for	the	Diagnosis	of	Adrenal	Insufficiency:	Systema<c	Review	and	
Meta-Analysis.	
Ospina	NS1,	Al	Nofal	A1,	Bancos	I1,	Javed	A1,	Benkhadra	K1,	Kapoor	E1,	Lteif	AN1,	Nab	N1,	
Murad	MH1.	

For	primary	adrenal	insufficiency,	we	included	
five	studies	enrolling	100	pa`ents.	Data	were	
only	available	to	es`mate	the	sensi`vity	of	high	
dose	ACTH	s`mula`on	test	(92%;	95%	
confidence	interval,	81-97%).	

Op<mal	diagnos<c	test	



Arch	Dis	Child.	2016	Mar	7.	pii:	archdischild-2015-308925.		
A	systema<c	review	and	meta-analysis	of	Synacthen	tests	for	assessing	
hypothalamic-pituitary-adrenal	insufficiency	in	children.	
Ng	SM1,	Agwu	JC2,	Dwan	K3	

Lack	of	standardisa`on	of	assays	and	protocols	with	regard	to	
`ming,	frequency	and	dose	has	resulted	in	diagnos`c	inaccuracies.	
There	is	no	clear	evidence	to	indicate	that	LDSST	is	superior	to	SSST	
in	the	assessment	of	HPA	axis	in	children.	The	choice	of	either	SSST	
or	LDSST	should	be	individualised	based	on	clinical	judgement	for	
each	pa`ent.	This	systema`c	review	has	iden`fied	the	need	for	a	
well-designed,	adequately	powered,	randomised	controlled	trial	on	
the	use	of	diagnos`c	tests	used	in	assessing	HPA	axis	in	children	

Op<mal	diagnos<c	test	



Published	in:	T.	A.	M.	Abdu;	T.	A.	Elhadd;	R.	Neary;	R.	N.	Clayton;	The	Journal	of	Clinical	Endocrinology	&	Metabolism		1999,	84,	838-843.	
DOI:	10.1210/jcem.84.3.5535	
Copyright	©	1999		





Figure	10.	E`ological	flowchart	of	AD.	

Published	in:	Corrado	Beberle;	Chiara	Dal	Pra;	Franco	Mantero;	Renato	Zancheba;	Endocrine	Reviews		2002,	23,	327-364.	
Copyright	©	2002		



Adrenal	insufficiency:	
when	and	where	to	
find	it	





Exp	Ther	Med.	2016	May;11(5):1819-1822.	
Epub	2016	Mar	11.	
Opioid	endocrinopathy:	A	clinical	problem	in	
pa<ents	with	cancer	pain.	
Merdin	A1,	Merdin	FA1,	Gündüz	Ş2,	Bozcuk	H3,	
Coşkun	HŞ3Ugeskr	Laeger.	2016	Apr	
	
	
Ugeskr	Laeger.	2016	Apr	25;178(17)	
Secondary	adrenal	insufficiency	during	opiate	
treatment.	
Kornholt	J	
	

AI	and	Drugs	



Opioid	endocrinopathy:	A	clinical	problem	in	
pa<ents	with	cancer	pain	



Oncology.	2016	Apr	13.	[Epub	ahead	of	print]	
Assessment	of	Adrenal	Func<on	and	Health-
Related	Quality	of	Life	in	Advanced	Gastric	
Cancer	Pa<ents	Who	Received	First-Line	
Chemotherapy.	
Kim	HR1,	Kim	JH,	Rhee	Y,	Lee	H,	Song	SE,	Kim	C,	
Song	S,	Noh	SH,	Rha	SY	

AI	and	Oncology	



Future	Oncol.	2016	Feb;12(3):413-25.		
Risk	of	endocrine	complica<ons	in	cancer	pa<ents	treated	
with	immune	check	point	inhibitors:	a	meta-analysis.	
Abdel-Rahman	O1,	ElHalawani	H1,	Fouad	M2	

																					CONCLUSION:	
Our	meta-analysis	has	demonstrated	that	the	
use	of	immune	check	point	inhibitors	is	
associated	with	an	increased	risk	of	
hypothyroidism,	hyperthyroidism,	hypophysi`s	
and	adrenal	insufficiency	compared	with	
control.	

AI	and	Oncology	

Curr	Opin	Oncol.	2016	Apr	28.	[Epub	ahead	of	print]	
Endocrinological	side-effects	of	immune	checkpoint	
inhibitors.	
Torino	F1,	Corsello	SM,	Salvatori	R.	



Outcome	of	pa`ents	
with	and	without	
adrenal	
insufficiency.	
Adrenal	
insufficiency	
predicts	early	
mortality	in	pa`ents	
with	cirrhosis	
United	European	
Gastroenterol	J.	
2015	December;
3(6):529-538	

AI	and	cirrhosis	



AI	and	cirrhosis	



Physiological	Basis	for	the	E`ology,	Diagnosis,	
and	Treatment	of	Adrenal	Disorders:	Cushing’s	
Syndrome,	Adrenal	Insufficiency,	and	
Congenital	Adrenal	Hyperplasia	
Compr	Physiol.	;4(2):739-769.	

AI	and	
Drugs	



In	our	retrospec`ve	study	on	the	incidence,	
precipita`ng	causes	and	risk	factors	of	AC	in	
Dutch	pa`ents	with	AI,	we	found	an	
incidence	rate	of	52	AC/100	PY	in	PAI	and	36	
AC/100	PY	in	SAI	as	compared	to	15.1	AC/100	
PY	in	TAI	(overall	41	AC/	100	PY).	

In	our	retrospec`ve	study	on	the	incidence,	precipita`ng	causes	
and	risk	factors	of	AC	in	Dutch	pa`ents	with	AI,	we	found	an	
incidence	rate	of	52	AC/100	PY	in	PAI	and	36	AC/100	PY	in	
SAI	as	compared	to	15.1	AC/100	PY	in	TAI	(overall	41	AC/	100	
PY).	

Clinical	Endocrinology	(2016)	84,	
17–22	Incidence	of	adrenal	crisis	
in	pa`ents	with	adrenal	
insufficiency	
Lisanne	C.C.J.	Smans	et	al.,	

AI	and	Drugs	



Fig.	2		

Seminars	in	Arthri?s	and	Rheuma?sm	DOI:	(10.1016/j.semarthrit.2016.03.001)		

Semin	Arthri`s	Rheum.	2016	Mar	9.	pii:	S0049-0172(16)00091-3.	
doi:	10.1016/j.semarthrit.2016.03.001.	[Epub	ahead	of	print]	
Systemic	glucocor<coid	therapy	and	adrenal	insufficiency	in	
adults:	A	systema<c	review.	
Joseph	RM1,	Hunter	AL2,	Ray	DW2,	Dixon	WG3	

AI	and	Drugs	



JInt	Assoc	Provid	AIDS	Care.	2015	Jul-Aug;
14(4):300-5.	doi:	
Adrenal	Insufficiency	as	a	Result	of	Ritonavir	
and	Exogenous	Steroid	Exposure:	Report	of	6	
Cases	and	Recommenda<on	for	Management.	
Wood	BR1,	Lacy	JM2,	Johnston	C3,	Weigle	DS4,	
Dhanireddy	S3.	

AI	and	HIV	



In	conclusion,	adrenocor`cal	dysfunc`on	
occurs	in	approximately	20%	of	the	cases	with	
HIV	disease.	Clinical	findings	commonly	
occurring	in	HIV	disease	as	well	as	
adrenocor`cal	insufficiency	are	not	reliable	
indicators	for	performing	adrenocor`cal	
laboratory	assessment.	Our	results	suggest	
screening	all	AIDS	pa`ents	with	the	10	microg	
cosyntropin	test.	

Int	J	STD	AIDS.	2001	Dec;12(12):804-10.	
Prevalence	of	abnormal	adrenocor<cal	func<on	in	human	
immunodeficiency	virus	infec<on	by	low-dose	cosyntropin	
test.	
González-González	JG1,	de	la	Garza-Hernández	NE,	
Garza-Morán	RA,	Rivera-Morales	IM,	Montes-Villarreal	J,	
Valenzuela-Rendón	J,	Villarreal-Pérez	JZ	

AI	and	HIV	



Medicine	(Bal`more).	2003	Mar;82(2):106-18.	
Adrenal	involvement	in	the	an<phospholipid	syndrome:	clinical	and	
immunologic	characteris<cs	of	86	pa<ents.	
Espinosa	G1,	Santos	E,	Cervera	R,	Piebe	JC,	de	la	Red	G,	Gil	V,	
Font	J,	Couch	R,	Ingelmo	M,	Asherson	RA	

The	results	of	the	present	review	stress	the	
clinical	importance	of	systema`c	screening	for	
lupus	an`coagulant	and	an`cardiolipin	
an`bodies	in	all	cases	of	adrenal	hemorrhage	or	
infarc`on.	An	ini`al	screening	for	
hypoadrenalism	is	mandatory	in	any	
an`phospholipid	an`body-posi`ve	pa`ent	who	
complains	of	abdominal	pain	and	undue	
weakness	or	astheniaIn	31	(36%)	pa`ents,	
adrenal	insufficiency	was	the	first	clinical	
manifesta`on	of	APS.		

AI	and	an<phospholipid	syndrome	





Crit	Care.	2015	Jan	
6;19:1.	doi:	
10.1186/
s13054-014-0721-8.	
Diminished	adrenal	
sensi<vity	to	
endogenous	and	
exogenous	
adrenocor<cotropic	
hormone	in	cri<cal	
illness:	a	
prospec<ve	cohort	
study.	
de	Jong	MF		et		al.,	

The	cor<sol-to-ACTH	ra<o	at	
baseline	and	the	subsequent	
response	in	increase	in	
circula<ng	total	(A)	and	free	(B)	
cor<sol	with	exogenous	ACTH:		
This	suggests	that	ACTH-
insensi`ve	adrenals	respond	less	
with	cor`sol	secre`on	to	
exogenous	ACTH.	

cri<cal	illness	



Care.	2016;	4:	3	Comparison	of	total,	salivary	and	
calculated	free	cJ	Intensive	or<sol	levels	in	pa<ents	
with	severe	sepsis	Gulsah	Elbuken	et	al.			

cri<cal	illness	

	Lower	STC	levels	is	not	associated	
with	increased	mortality	in	pa`ents	
with	SS.	



																	Mala�a	potenzialmente	fatale	

o  La	maggior	parte	dei	pazien<	non	trada<	è	
deceduta	nei	2	anni	successivi	alla	diagnosi	in	
assenza	di	terapia	sos<tu<va1		

Insufficienza	surrenalica	

1.  Dunlop	D.		Br	Med	J	1963;2:	887-891	



1675	pazien`	svedesi	iden`fica`	nei	Registri	nazionali	svedesi	degli	ospedali	e	
delle	cause	di	morte	1987	-	20011	
	

Tasso	di	mortalità	nell'IS	trabata	
		
		

1.	Bergthorsdo�r	R	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2006;91:4849-53	
	

N.		
oss.	

	

N.		
abeso	

	
Mortalità	per	tube	le	cause	

Uomini	

Donne	

507	 199	

208	 95	

299	 104	

0	 1	 2	 3	
RR	

2,19	(IC:	1,91-2,51)	

2,86	(IC:	2,54-3,20)	

Rapporto	di	rischio	
(IC	al	95%)	

©	The	Journal	of	Clinical	Endocrinology	&	Metabolism	(2006).	Riprodobo	per	gen`le	concessione	
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Terapia	sos<tu<va	glucocor<coide	dell’insufficienza	surrenalica:	tradamen<	in	uso1	

1.	Forss	M	et	al.	BMC	Endocr	Disord	2012;12:8		

0	 20	 40	 60	 80	 100	

Altro	

Cor`sone	acetato	

Desametasone	

Prednisone/	
Prednisolone	

Idrocor`sone	

%	pazien<	

AI	primi`va	(n=927)	

AI	secondaria	(n=122)	

Totale	(n=1109)	

Risulta`	di	un’indagine	tramite	ques`onario	condoba	nel	2008	su	1245	pazien`	con	AI	primi`va	(84%)	o	secondaria	(11%)	
provenien`	da	34	Paesi	(~20%	degli	intervista`	provenivano	dall’Europa;	~60%	dagli	Sta`	Uni`)	



OD	
10%	

BID	
42%	TID	

32%	

altro	
17%	

Regime	di	somministrazione	

BMC	Endocr	Disord.	2012	Jun	13;12:8.	doi:	10.1186/1472-6823-12-8.	
Current	prac<ce	of	glucocor<coid	replacement	therapy	and	pa<ent-perceived	health	outcomes	in	adrenal	
insufficiency	-	a	worldwide	pa<ent	survey.	
Forss	M1,	Batcheller	G,	Skr`c	S,	Johannsson	G	





Trabamen`	in	uso,	dosi	equivalen`	

Farmaco	 Dose	di	
idrocor<sone	
equivalente	

Effedo	
mineralcor<coide	

Effedo	
an<nfiammatorio	

Durata	
dell’effedo1	

Idrocor`sone	 20	mg	 Sì		 1	 Breve	

Cor`sone	
acetato	

25	mg	 Sì	 0,8	 Breve	

Prednisolone	 5	mg	 Sì	 3	 Intermedia	

Desametasone	 0,75	mg			 No	 25	 Lunga	

1	Emivita	biologica:	breve	=	8-12	ore,	intermedia	=	12-36	ore,	lunga	=	36-72	ore	

Olsson	T,	Valdemarsson	S.	Läkemedelsboken	2011-2012,	p.	641-54.	
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Figura adattata da Vgontzas AN et al. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3787–3794 



Profili	di	farmacocine<ca	dei	pazien<	con	IS		
trada<	con	idrocor<sone	a	rilascio	immediato1	

7.30 17.30 22.30 

1.	Simon	N,	et	al.	Clin	Pharmacokinet	2010;	49;	455-63	

	
		Primaria	 	 	20 	

	 		
		Secondaria	 	 	30

	 		
	
		
	Dosi/die	(n)	
		1	 	 	 			4

	 	 				
		2	 	 	 	24

	 	 		
		3	 	 	 	22

	 	 		
	
Dose	media:	25	mg/die	(DS:	6)		
		Intervallo:	15–50	mg/die	
	
Circa	13	diversi	regimi	posologici		
u`lizza`	
	

  Insufficienza surrenalica (n) 
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Observed	values	were	compared	with	the	known	physiological	range	throughout	the	day	
(0800,	1600	and	0000	h).The	regimen	with	the	highest	propor`on	of	simulated	pa`ents	
within	the	physiological	targets	was	10	+	5	+	5	mg	at	0730,	1200	and	1630	h,	respec`vely.	
However,	even	with	this	regimen,	about	54%,	44%	and	32%	of	pa`ents	would	remain	

over-	or	under-treated	at	0800,	1600	and	2400	h,	respec`vely.	



Gli	eleva`	livelli	di	cor`solo	serali	sono		
sta`	associa`	ad	alcune	co-morbilità	

1.	Johannsson	G,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2012;97:473-81.	2.	Plat	L,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab.
1999;84:	3082-92.	3.	Gangwisch	JE,	Obes	Rev.	2009;10	Suppl	2:	37-45.	4.	Mabhews	K,	et	al.		Psychos	Med.	
2006;68:	657-61	5.	Garcia-Borreguero	D,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2000;85:	4201-6.	6.	Vgontzas	AN,	et	al.	
J	Clin	Endocrinol	Metab.	2001;86:	3787-94	.	

!  Intolleranza	al	glucosio2	

! Obesità	addominale3	

!  Calcificazione	coronarica4	
!  Insonnia	e	ridoba	qualità	del	
sonno5,6	
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Nonostante	il	tradamento	aduale,	gli	esi<	per	i	pazien<	con	IS	
restano	insoddisfacen<1-6	

Terapia sostitutiva convenzionale con glucocorticoidi 

Compromissione	
del	benessere	e	

della	QoL3	

		Mortalità	
prematura1	

Riduzione	della		
densità	minerale	ossea5,6	

	
	

Profilo	
metabolico	

compromesso4	

Elevata	frequenza	
di	ricoveri	
ospedalieri/	
infezioni2	

	

	

1.  Bergthorsdo�r	R,	et	al.	JCEM	2006;91:4849–53.			
2.  Smans	LCCJ,	et	al.	European	Journal	of	Endocrinology	2013;	168:	609-614		
3.  Hahner	S,	et	al.	JCEM	2007;92:3912–22.	
4.  Filipsson	H,	et	al.	JCEM	2006;91:3954–61.		
5.  Zelissen	PM,	et	al.	Ann	Intern	Med	1994;120:207–10.		
6.  Løvås	K,	et	al.	EJE	2009;160:993–1002.	

	
	





•  The	small	intes`ne	is	the	site	for	the	most	rapid	absorp`on	of	orally	administered	drug1.		
•  It	is	expected	that	drug	absorp`on	in	the	mid-	to	distal	colon	will	demonstrate	high	intra-	and	

interindividual	variability1	

Hydrocor`sone	

Delivering	physiological	cor`sol	
combina`on	of	immediate	and	controlled	release	

1	Lennernäs	et	al.	Expert	Opin	Drug	Metab	Toxicol	2008;	4(6)	



La	duplice	azione	simula	meglio	il	profilo	fisiologico	di	rilascio	del	
cor`solo	rispebo	alle	terapie	abuali	con	glucocor`coidi1	

!  Il	rives<mento	a	rilascio	immediato	
(RI)	fornisce	concentrazioni	
fisiologiche	mabu`ne	di	cor`solo	
entro	20	minu`	dall’assunzione1	

!  Il	nucleo	a	rilascio	prolungato	(RP)	
fornisce	un	profilo	di	cor`solo	
sierico	costante	nell’arco	della	
giornata1	

rives`mento	a	RI	

nucleo	a	RP	

1.	Johannsson	G,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;97:473–481	
	

Trabo	da	ref.	1		

Concentrazioni	plasma`che	medie	di	cor`solo	dopo	dose	singola	e	dosi	ripetute	in	
pazien`	con	IS	primaria.	

OD	=	Plenadren	una	volta	al	giorno		

TID	=	idrocor`sone	a	rilascio	
immediato	tre	volte	al	giorno	

Tempo	

Idrocor<sone	a	rilascio	modificato	



Miglioramento	del	profilo	del	cor<solo	sierico		
con	idrocor<sone	a	rilascio	modificato	vs.	TID1	

0-24	h	
(08.00-08.00)	

Esposizione	totale	del	19,4%	
inferiore	con	PLENADREN	rispedo	
a	TID	

0-4	h	
(08.00-12.00)	

Esposizione	mabu`na	del	6,4%	più	
elevata	con	PLENADREN	rispebo	a	
TID	

4-10	h	
(12.00-18.00)	

Esposizione	nel	pomeriggio	e	prima	
serata	del	30,5%	inferiore	con	
PLENADREN	rispebo	a	TID	

10-24	h		
(18.00-08.00)	

Esposizione	noburna	del	58,8%	
inferiore	con	PLENADREN	rispebo	a	
TID		

©	Society	of	the	European	Journal	of	Endocrinology	(2012).	Riprodobo	per	gen`le	concessione	

1.	Johannsson	G,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;97:473–481	
	

Trabo	da	ref.	1		Concentrazioni	plasma`che	medie	di	cor`solo	dopo	dose		singola	e	dosi	
ripetute	in	pazien`	con	IS	primaria.	

OD	=	Plenadren	una	volta	al	giorno		

TID	=	idrocor`sone	a	rilascio	
immediato	tre	volte	al	giorno	

Tempo	



Panoramica	degli	studi	clinici	

I Johannsson	et	al.	20091	(FC,	
tollerabilità,	interazione	con	
il	cibo)1	

Monocentrico,	in	doppio	cieco,	randomizzato,	
controllato,	crossover	con	trabamento	con	
idrocor`sone	a	rilascio	modificato	5	e	20	mg	

16	volontari	sani	

II/III Johannsson	et	al.	20122	

(FC,	efficacia,	tollerabilità	e	
sicurezza,	qualità	della	vita	
(QoL))	
	

Parte	A:	Studio	controllato	mul`centrico,	in	
aperto,	randomizzato,	a	due	bracci,	crossover	a	
due	periodi,	di	idrocor`sone	orale	a	rilascio	
modificato	(una	volta	al	giorno	[OD];	
PLENADREN)	e	idrocor`sone	orale	convenzionale	
(tre	volte	al	giorno	[TID])	
	
Parte	B:	Periodo	di	estensione	in	aperto	di	6	mesi	
con	PLENADREN	

64	pazien`	con	
insufficienza	
surrenalica	primaria	

IIIb Nilsson	et	al.	20143	

(sicurezza,	tollerabilità,	
efficacia,	QoL)	

Studio	mul`centrico	in	aperto	di	
idrocor`sone	a	rilascio	modificato	per	via	
orale	(PLENADREN	OD)	(estensione	dello	
studio	di	fase	II/III)	

71	pazien`	con	
insufficienza	
surrenalica	primaria	

Fase Studio (obiettivi) Disegno dello studio N. di pazienti 

1.  Johannsson	G	et	al.		Eur	J	Endocrinol	2009;161:119–30;		
2.  Johannsson	G	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;97:473-81;	



Variabili	metaboliche	osservate	con	
idrocor<sone	a	rilascio	modificato	vs.	terapia	TID1	

   

Peso	corporeo* 	-0,7	kg			 	p=0,005				n=64 		

SBP	 	-5,5	mm	Hg	 	p=0,0001		n=64 		

DBP	 	-2,3	mm	Hg	 	p=0,03						n=64 		

HbA1c		 	-0,1	±	0,4	% 	p=0,0006		n=57 	
		

  Differenza PLENADREN – TID in tutti i pazienti dopo 12 settimane1  

(media ± DS) 

1.	Johannsson	G,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;97:473–481	

*Esiste	una	tendenza	generale	al	calo	ponderale.	Va	notato	che	l’RCP	include	aumento	ponderale	tra	gli	effe�	indesidera`	dopo	
somministrazione	di	Plenadren.2	
	

DBP	=	pressione	arteriosa	diastolica		
TID	=	idrocor`sone	a	rilascio	immediato	tre	volte	al	giorno	
SBP	=	pressione	arteriosa	sistolica	
	
	



PLENADREN	può	essere	usato	durante	la	gravidanza.		
Non	vi	sono	indicazioni	che	la	terapia	sos<tu<va	con	idrocor<sone	sia	

associata	a	esi<	avversi	per	la	madre	e/o	il	feto.	

PLENADREN	può	essere	usato	durante	l’alladamento	al	seno.	

•  Switch da idrocortisone orale 3 vv/die ! dosaggio equivalente di Plenadren 
e personalizzazione della dose. 

•  Uso nelle malattie intercorrenti:  
•  Casi gravi (gravi infezioni, gastroenterite con vomito/diarrea, febbre alta, stress fisico 

intenso, gravi incidenti, intervento chirurgico in anestesia generale) aumento immediato 
della dose e sostituzione con trattamento parenterale. 

•  Casi meno gravi: dose orale aumentata temporaneamente con 2 o 3 somministrazioni 
al giorno con intervalli di 8 + 2 ore (aumento delle somministrazioni e non della dose del 
mattino). Si può aggiungere idrocortisone a rilascio immediato a Plenadren.  



In conclusione lo studio fornisce ulteriori 
evidenze in merito al miglioramento di 
parametri metabolici,  antropometrici e QoL in 
pazienti affetti da IS primaria trattati con 
PLENADREN 

Giordano R. et al. Endocrine 2015 Jul 17. [Epub ahead of print] 

Miglioramento 
complessivo del 
profilo lipidico, 
girovita ed 
emoglobina 
glicosilata al 
termine del 
trattamento con 
Idrocortisone 
RM 



Andamento nel corso del follow-up dei 
parametri metabolici monitorati nei pazienti 
in trattamento con Idrocortisone RM ed 
Idrocortisone RI 



•  Variazioni	costan`	in	termini	di	QoL	a	favore	di	PLENADREN	a	12	
se�mane	nel	ques`onario	FIS	(Fa`gue	Impact	Scale)	vs.	TID1:	
o  Funzionalità	psicosociale	 	 	(p=0,04) 		

o  Funzionalità	cogni`va 	 																	(p=0,054) 		

o  Punteggio	totale		 	 	 	(p=0,08) 		

•  Nel	ques`onario	Psychological	General	Well-Being,	il	punteggio	totale	è	
risultato	a	favore	di	PLENADREN	vs.	TID	a	12	se�mane	(p=0,06)1	

Tendenza	al	miglioramento	degli	indici		
di	qualità	della	vita	(QoL)	a	12	se6mane1	

1.		Johannsson	G,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;97:473–481	





Uso	prolungato	



BMC	Endocr	Disord.	2014	May	9;14:40.	doi:	
10.1186/1472-6823-14-40.	
European	Adrenal	Insufficiency	Registry	(EU-AIR):	a	
compara<ve	observa<onal	study	of	glucocor<coid	
replacement	therapy.	
Ekman	B,	Fibs	D1,	Marelli	C,	Murray	RD,	Quinkler	M,	
Elisse	PM	

Cumula<ve	numbers	of	
pa<ents	enrolled	in	
EU-AIR	since	August	
2012	





Sintomi	indica`vi	di	sobo-	o	
sovratrabamento	

Indica<vi	di	sodotradamento		 Indica<vi	di	sovratradamento	

Affa`camento	 Insonnia	

Perdita	di	energia	 Infezioni	ricorren`	

Riduzione	delle	forze	 Lombalgia	

Dolore	muscolare		 Aumento	dell’appe`to	

Nausea	 Obesità	addominale	

Calo	ponderale	(>	3	kg)	 Aumento	ponderale	(>	3	kg)	

Iperpigmentazione	 Edema	periferico	

Glicemia	a	digiuno	<	3,3	mmol/l,	sintomi	di	
ipoglicemia	

Glicemia	a	digiuno	>	5,6	mmol/l	

Riduzione	del	sodio	sierico	o	aumento	del	
potassio	sierico	

Aumento	del	sodio	sierico	o	riduzione	del	
potassio	sierico	

Pressione	arteriosa	(da	seduto):	pressione	
arteriosa	sistolica	<100	mmHg,	pressione	
arteriosa	diastolica	<60	mmHg	
	

Pressione	arteriosa	(da	seduto):	pressione	
arteriosa	sistolica	>140	mmHg,	pressione	
arteriosa	diastolica	>90	mmHg	
	













Special	condi<ons	



Other	condi<ons?	





Pregnant	pa<ents	







J Clin Endocrinol Metab. 2015 Feb;100(2):407-16. doi: 10.1210/jc.2014-3191. Epub 2014 Nov 24. 
High incidence of adrenal crisis in educated patients with chronic adrenal insufficiency: a prospective 
study. 
Hahner S1, Spinnler C, Fassnacht M, Burger-Stritt S, Lang K, Milovanovic D, Beuschlein F, 
Willenberg HS, Quinkler M, Allolio B 



Published	in:	Stefanie	Hahner;	;	Marcus	Quinkler;	Bruno	Allolio	et	al.;	The	Journal	of	Clinical	Endocrinology	&	Metabolism		2015,	100,	407-416.	
DOI:	10.1210/jc.2014-3191	
	











Clin	Endocrinol	(Oxf).	2010	Apr;72(4):
441-7.	doi:	10.1111/j.
1365-2265.2009.03636.x.	Epub	2009	
May	25.	
A	pharmacokine<c	and	
pharmacodynamic	study	of	delayed-	
and	extended-release	hydrocor<sone	
(Chronocort)	vs.	conven<onal	
hydrocor<sone	(Cortef)	in	the	
treatment	of	congenital	adrenal	
hyperplasia.	
Verma	S1,	Vanryzin	C,	Sinaii	N,	Kim	MS,	
Nieman	LK,	Ravindran	S,	Calis	KA,	Arlt	W,	
Ross	RJ,	Merke	DP.	



J	Clin	Endocrinol	Metab.	2014	Dec	11:jc20143809.	[Epub	ahead	of	
print]	
A	Phase	2	Study	of	Chronocort®,	a	Modified-release	Formula<on	
of	Hydrocor<sone,	in	the	Treatment	of	Adults	with	Classic	
Congenital	Adrenal	Hyperplasia.	
Mallappa	A1,	Sinaii	N,	Kumar	P,	Whitaker	MJ,	Daley	LA,	
Digweed	D,	Eckland	DJ,	VanRyzin	C,	Nieman	LK,	Arlt	W,	Ross	RJ,	
Merke	DP.	
Conclusions:	Twice	daily	Chronocort®	approximates	physiologic	
cor`sol	secre`on,	and	was	well	tolerated	and	effec`ve	in	
controlling	androgen	excess	in	adults	with	CAH.	This	novel	
hydrocor`sone	formula`on	represents	a	new	treatment	approach	
for	pa`ents	with	CAH.	



E	allora,quale	farmaco	usare?.......	
	
Chiedetelo	anche	al	vostro	Direbore	
Generale	!	




