241-247 farma aprile

2-05-2006 12:09

Farmacoriflessioni

Pagina 241 $

Resistenza e ipersensibilita ai corticosteroidi

Dalla clinica alle basi molecolari: andata e ritorno
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Lattivita dei corticosteroidi é legata a una complessa interazione con un recettore nucleare, sequestrato pero nel citoplasma,
che a sua volta induce o reprime numerosi, differenti geni. Errori o isomorfismi molecolari sono alla base delle differenze nel-
la sensibilita agli steroidi esogeni ed endogeni, con effetti clinici potenzialmente molto rilevanti.

FARMACI USATISSIMI: CONOSCENZA
RUDIMENTALE

I corticosteroidi (CS) sono farmaci
di uso assolutamente corrente per il
pediatra sia quando utilizzati per via si-
stemica sia quando somministrati per
via topica. Sono terzi in assoluto per
utilizzo dopo gli antipiretici-antinfiam-
matori e gli antibiotici. In generale a
questo uso molto ampio non corri-
sponde pero una conoscenza altrettan-
to approfondita della farmacologia. Se
infatti siamo genericamente preparati
apensare ai CSin termini di effetti col-
laterali, specialmente a lungo termine,
siamo poco pronti a focalizzare la no-
stra attenzione ai diversi aspetti di far-
macodinamica (resistenza e ipersensi-
bilita) che pure hanno una sicura rile-
vanza non solo teorica ma anche clinica
nella pratica quotidiana. Di fatto ¢ stata
descritta una notevole variabilita indi-
viduale nella risposta al trattamento
con CS. Dati clinici evidenziano che il
manifestarsi di effetti collaterali molto
accentuati in alcuni pazienti e di nes-
suna rilevanza in altri non € un feno-
meno esclusivamente dose-correlato,
ma che puo dipendere da una condi-
zione di ipersensibilita costituzionale.
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Summary

Steroids are among the drugs of most common use in paediatric practice. This widespread use
does not usually correspond to a thorough knowledge of the mechanisms underlying steroid
pharmacology, especially of the steroid resistance and /C?fersensiﬁviiy This paper reviews the

molecular mechanisms underlying steroid resistance an

ypersensitivity and reports a few re-

lated clinical cases which may be encountered in the every day clinical practice.

Di converso la non risposta e I'assoluta
assenza di effetti collaterali in alcuni
pazienti definiscono la possibilita di
una vera e propria resistenza costitu-
zionale ai CS. C’¢ poi una terza possi-
bilita, che cioé un soggetto presenti un
resistenza specifica o una ipersensibi-
lita specifica per un particolare CS e
non per un altro.

E in conseguenza anche di queste
premesse che la dose appropriata per
ottenere un effetto terapeutico viene
spesso stabilita empiricamente, per
tentativi.

Questo e vero anche per gli steroidi
inalatori, che utilizziamo quotidiana-
mente nel trattamento dell’asma. Sap-
piamo tutti che la dose di sicurezza e

—

inferiore o uguale a 400 mcg/die di be-
clometasone equivalente ma occasio-
nali pazienti ipersensibili possono ma-
nifestare effetti collaterali gia a questa
dose'.

Entreremo in queste problematiche
ricordando alcuni degli elementi es-
senziali della famiglia dei CS e calan-
doci poi nelle storie cliniche.

COME AGISCONO | CORTICOSTEROIDI

Lattivita dei corticosteroidi € legata
a una complessa interazione della mo-
lecola con un recettore nucleare “se-
questrato” nel citoplasma, che, una vol-
ta legato, viene trasferito nel nucleo e
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Box 1 - MECCANISMO D’AZIONE DElI GLUCOCORTICOIDI
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E noto da tempo che i CS agiscono principalmente attraverso I'inferazione con i loro recettori (hGR), che fanno parte della famiglia dei recettori nu-
cleari?*. In assenza di ligando, il recettore si trova nel citoplasma in forma inattiva, sotto forma di un complesso multiproteico costituito dal recetto-
re e da varie proteine “chaperon”, fra cui hsp90, che aumentano I'affinita per il ligando e sequestrano il recettore nel citoplasma. In seguito al le-
ame con i CS, il recettore si dissocia dalle proteine, viene attivato, e trasloca nel nucleo, dove si lega sotto forma di dimero a specifiche sequenze
i DNA localizzate nel promotore dei geni bersaglio e induce I'induzione o la repressione della trascrizione genica. Il meccanismo d'azione & in realta
piU complesso e ancora non del tutto definito, ma sinteticamente puo essere sclfematizzato in fre modalitd.

La prima & quella classica sopraesposta di un meccanismo genomico in cui i CS, dopo il legame con il recettore intracellulare, entrano nel nucleo e
regolano direttamente la trascrizione di numerosi geni con possibile attivazione (trans-attivazione) o repressione (trans-repressione) degli stessi.

Questo meccanismo non spiega perd in toto I'azione dei CS, e in particolare |'azione antinfiammatoria, in cui vengono rapidamente inibiti molti ge-
ni. In questa seconda motﬂﬂik‘: irreceﬂore del glucocorticoide entra nel nucleo e si lega, inattivandoli, a potenti fattori di trascrizione (NF-kB e AP-
1) che normalmente sono in grado di regolare I'espressione di geni che codificano per molecole regolatorie coinvolte nelle reazioni immuni e in-
fiammatorie e di attivare la cascata di geni pro-infiammatori. L'azione inibitrice si svoE;e pertanto con un meccanismo indiretto che viene definito in-
terferenza trascrizionale.

La ferza modalitd dd ragione dell’effetto antinfiammatorio pronto degli steroidi (“blanching”, azione antinfiammatoria immediata nella laringite), tal-
mente rapido da non poter essere spiegabile con un meccanismo di induzione e inibizione della trascrizione genica. In questo caso si ipotizza un
meccanismo non genomico da interazione diretta dei CS con recettori espressi a livello della membrana cellulare, verosimilmente in gioco anche nel-
'azione modulatrice di segnali cellulari che gl steroidi esercitano, ad esempio a livello del sistema nervoso centrale.

| recettori per i CS sono ubiquitariamente espressi in quasi tutti i tessuti: tale varieta di bersagli spiega la complessita dell’effetto farmacologico a li-
vello sia antinfiammatorio che metabolico generale.
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regola I'attivazione e rispettivamente la
repressione di differenti geni (mecca-

ATTIVITA CLINICA E BIOLOGICA DEI GLUCOCORTICOIDI

nismo genomico) e/o la inattivazione
di fattori di trasmissione (interferenza
trascrizionale), ma anche esercitando
una interazione diretta su recettori di
membrana (meccanismo non genomi-
co) (vedi e leggi attentamente il Box 1).

Il meccanismo genomico € verosi-
milmente responsabile della gran parte
degli effetti collaterali, in particolare la
trans-repressione di geni sembra in
gioco nella soppressione dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene mentre la trans-
attivazione nella genesi del glaucoma
e del diabete. Peraltro il meccanismo
di altri effetti collaterali, come ad
esempio l'osteoporosi, non € ancora
del tutto spiegato.

Leffetto antinflammatorio € invece

Antinfiammatoria

de||e ce||u|e macrofc:giche

Metabolica

so di trattamenti protratti

potassio

o Blocco della sintesi di TNF-a. e di altre citochine

¢ Gluconeogenesi, ridotto utilizzo periferico di glucosio

@ Blocco della sintesi dei derivati dell’acido arachidonico attraverso la via ciclossigenasi-
ca (prostaglandine, prostacicline e trombossani) e della via lipossigenasica (leucotrieni)

¢ Linfocitopenia, monocitopenia, eosinopenia, neutrofilia e inibizione del reclutamento

¢ Inibizione della proliferazione dei T helper, riduzione della risposta cellulare alle linfo-
chine, diminuita espressione dei recettori di Fc e C3

e Catabolismo proteico a livello muscolare e osseo, da cui miopatia e osteoporosi in cor-

e Lipolisi e rilascio di acidi grassi e glicerolo dal tessuto adiposo e ridistribuzione della
localizzazione del grasso corporeo (“gobba di bufalo”)

e Attivita mineralcorticoide con aumentato riassorbimento tubulare di sodio e perdita di

in gran parte mediato dalla interferen-
za trascrizionale e si verifica a dosaggi  Tabella |

pit bassi di quello genomico. Si verifica
attraverso un meccanismo complesso

che include una ridotta sintesi di com-
posti flogogeni derivati dal metaboli-

Metilprednisolone, 3 boli da 30 mg/kg/die ev a giorni alterni,
piv 3 boli da 20 mg/kg/die ev a giorni alterni

smo dell’acido arachidonico (prosta- | ]

-

4

glandine, prostacicline, trombossani,

« qs & qe s . . 140
endoperossidi ciclici, leucotrieni), un

effetto immunosoppressivo dipenden- 120
te da un blocco citochinico, una ridotta
sintesi di recettori per Fc e C3 (conse-
guente rallentata clearance degli im-
munocomplessi o di cellule gia opso- J
nizzate da anticorpi). Questa ampiezza 60 -
e potenza di meccanismi antinfiamma-
tori rendono gli steroidi i farmaci a
tutt’oggi di gran lunga pil usati nelle 20 4
patologie su base flogistica e autoim-

100 -+

VES

40 -

'S R

mune. 0 :
Nella Tabella I sono elencate le prin-

45 50

cipali azioni cliniche e biologiche dei
glucocorticoidi.

IL PROBLEMA DELLA RESISTENZA,
DELL'IPERSENSIBILITA

E DELLA RESISTENZA SELETTIVA
ATTRAVERSO STORIE VERE

Prednisone 1,3 mg/kg/die os {

Desametasone 0,16 mg/kg/die os

Resistenza ai glucocorticoidi

1l caso di Giulia. Giulia € una ragazza di Nota. Gli immunosoppressori sono indicati nei rettangoli al di sopra della figura. 1: methotrexate
0,5 mg/kg/die; 2: talidomide 2,5 mg/kg/die; 3: infliximab 100 mg ev alla seftimana 0, 2 e 6; 4:
AR . . . azatioprina 2 mg/kg/die os + ciclosporina os (dose aggiustata alla concentrazione plasmatica di
gnosi gia fatta di arterite di Takayasu 200 ng/ml); 5: ciclosporina os (dose aggiustata alla concentrazione plasmatica di 200 ng/ml).

16 anni che ci viene inviata con la dia-

sospettata da un otorinolaringoiatra

Prednisone 0,25 mg/kg/die os {

Betametasone 0,1 mg/kg/die os

Betametasone 0,13 mg/kg/die ev

Settimane

molto attento che, sulla base di una sto- Figura 1. Andamento della VES in relazione alla terapia steroidea e al trattamento con altri im-

ria fortemente suggestiva (insorgenza  munosoppressori.
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recente di dolore bilaterale laterocer-
vicale e febbre) e indici di flogosi ele-
vati, richiede un eco-Doppler dei vasi
del collo, valorizzando un reperto ste-
to-acustico di soffio carotideo.

I successivi accertamenti mostrano
un significativo interessamento del-
l'aorta toracica e addominale: la ragaz-
za inizia subito un trattamento con
prednisone a dose piena (1,3 mg/kg/
die) senza risposta, per cui viene asso-
ciato il methotrexate. A causa della
scarsa risposta al trattamento vengono
via via utilizzate diverse molecole di
steroide, incluso il betametasone per
via venosa per tempi lunghi, ma la si-
tuazione non cambia.

Anche I'associazione dello steroide
con altri immunosoppressori, rispetti-
vamente ciclosporina e talidomide, che
si impone dopo un ulteriore aggrava-
mento del quadro clinico, non control-
la in maniera soddisfacente la malattia
(Figura 1).

Quello che colpisce dopo un anno di
terapia e che, nonostante un dosaggio
elevato 1 mg/kg equivalente di metil-
prednisone, Giulia non ha nessun se-
gno di cortisonismo: & molto magra,
normotesa, ha un tono oculare norma-
le, gli eosinofili periferici sono attesta-
ti stabilmente su un valore di 300/mm?®.
Un test al’ACTH non mostra una si-
gnificativa soppressione dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene.

La prima ipotesi € quella di una man-
cata compliance: la ragazza si offre per
una assunzione di cortisone controllata
dapprima per os e poi ev. Anche questo
approccio non cambia le cose, e indici
di flogosi e attivita di malattia persisto-
no inalterati.

Sospettando una resistenza ai CS, e
con uno studio recettoriale, formaliz-
ziamo la diagnosi; per mezzo di un test
di radioligand binding (valutazione
del numero di recettori mediante utiliz-
zo di un ligando radiomercato con iso-
topo radioattivo) con desametasone ra-
dioattivo, viene documentato un ridotto
numero di recettori per cellula nei linfo-
citi isolati da sangue periferico di Giu-
lia, mentre laffinita del recettore per i
glucocorticoidi (Kd) ¢ simile a quella
di un gruppo di controlli sani e di pa-
zienti in terapia con glucocorticoidi ma
normoresponsivi. Per mezzo di tecni-

244

che di biologia molecolare (PCR-RFLP)
non viene identificata nessuna delle
mutazioni note del gene per il recetto-
re; tuttavia, con esperimenti di RT-PCR
viene messa in evidenza una ipere-
spressione del’'mRNA della proteina
hsp90.

La malattia di Giulia restera negli an-
ni molto severa; passera attraverso l'as-
sociazione steroide, ciclosporina e aza-
tioprina con risposta parziale e alla fine
trovera una remissione dopo una im-
munoablazione con ciclo di chemiote-
rapia simile a quella di un linfoma con
reimpianto di cellule staminali eseguito
in un centro di reumatologia dell’adulto
a cui la ragazza ¢ stata nel frattempo av-
viata per criterio d’eta e per un rapporto
di fiducia ormai purtroppo deteriorato.

Colpisce il fatto che la diagnosi di re-
sistenza agli steroidi non ha avuto al-
cun risvolto terapeutico.

Infatti né noi né i colleghi della Reu-
matologia dell’adulto che hanno preso in
carico la ragazza abbiamo tentato di su-
perare la resistenza utilizzando dosi
maggiori di cortisone. Con il senno di
poi la rivalutazione della cartella clinica
evidenzia un solo periodo di breve ma
consistente calo della VES, associato a
un tentativo con megadosi di steroidi ev
(30 mg/kg di metilprednisone) per 3
giorni, non successivamente valorizzato.

I meccanismi molecolari

Laresistenza ai CS ¢ generalmente distin-
ta in resistenza acquisita e resistenza pri-
maria. La resistenza acquisita & un tipo dire-
sistenza non ereditaria, tessuto-specifica,
spesso associata ad alcune patologie come tu-
mori ematologici e ipofisari. Alcuni studi han-
no inoltre dimostrato che in pazienti con pa-
tologie ad alta componente infiammatoria (ar-
trite reumatoide, asma e sepsi) la resistenza
localizzata nella sede dell'infiammazione e

Box 2 - | MECCANISMI DELLA RESISTENZA PRIMARIA
Al GLUCOCORTICOIDI

1. Aumentata espressione di isoforme inattive del recettore. hGR presenta numerose
isoforme ma particolare attenzione merita I'isoforma B (hGRB); essa infatti sembra
strettamente correlata al fenomeno della resistenza; tale proteina costituisce un recet-
tore che si trova localizzato nel citoplasma e che non ¢ in grado di legare il ligando e
di attivare la trascrizione gene specifica. LhGRB & soprattutto importante in quanto,
quando espressa in quantita elevate, regola negativamente |'isoforma attiva andando
a costituire con essa gei dimeri receﬂoricﬁi trascrizionalmente inattivi o parzialmente at-
tivi®?.

2. Alterata espressione della proteina hsp90. Hsp90 & una delle proteine che va a for-
mare il complesso multiproteico in cui il recettore si trova in forma inattiva in assenza
di ligando. Bronnegard e collaboratori' hanno riscontrato, in pazienti con resistenza
familiare ai glucocorticoidi, un significativo aumento dell’espressione dell’mRNA di
hsp90 e hanno dimostrato |'esistenza di una correlazione tra lo stato del recettore e i
livelli di mRNA di tale proteina. L'aumento della sintesi di hsp90 sembra impedire la de-
gradazione dei recettori alterati e stabilizzare i complessi hsp20/GR instabili'.

3. Aumento dell’efflusso del farmaco all’esterno della cellula. Gli steroidi, grazie al-
lat loro idrofobicitd, entrano nella cellula passivamente, ma poiché sono anche substrati
dei trasportatori attivi di membrana della famiglia ABC (ATP binding cassette), un'i-
perespressione di tali proteine potrebbe essere coinvolta nel fenomeno della resisten-
za'".

4. Mutazioni del gene del GR. Il meccanismo piv importante alla base della resisten-
za & legato a mutazioni del gene per GR; sono state identificate varie mutazioni ma so-
lo alcune, localizzate per lo pit nella porzione del recettore che lega il ligando, sono
finora state correlate alla resistenza clinica**'*'%. Tali mutazioni possono geterminare:
la presenza di un numero ridotto di recettori a causa della produzione di mRNA o pro-
teine instabili, oppure la presenza di recettori con affinita ridotta per il ligando o di-
minuita capacita di legame al DNA'™,

5. Aumento di NF-kB. L'alterazione di NF-kB , che ad esempio si osserva nella malat-
tia di Crohn, puo prevenire Iattivita trascrizionale del recettore per gli steroidi, ini-
bendone quindi I'attivitd antinfiammatoria'.
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5 6000+ NUMERO DI RECETTORI PER CELLULA NEL PAZIENTE IPERSENSIBILE,

= IN UN GRUPPO DI PAZIENTI NORMORESPONSIVI AGLI STEROIDI

8 5000 E IN UN GRUPPO DI CONTROLLI

g (PAZIENTI NON TRATTATI CON STEROIDI)

2 4000

2 T Bmax N° recettori/cellula Kd

g 3000+ Media + ES Media + ES Media + ES

o 2000 Ipersensibile 9909 5660.0 + 0.49 32+1.02

053’ 1000 n=1

z 0l Normoresponsivi 578+1.6 3884.1 + 305.8 3.4+0.44
2 2 0 n=10
3 = 3 Controll 5.97+0.8 3601.5 + 355 254+07
g n=8

Figura 2. Variazione del numero di GR/cellula Tabella Il

nel paziente ipersensibile, nei pazienti normo-
responsivi e nei controlli (Media+ES).

dovuta a un’elevata produzione locale di cito-
chine che interferiscono con 'azione dei CS e
la cui attivita non puo essere contrastata
neanche da un eccesso di glucocorticoidi eso-
geni'.

La sindrome della resistenza primaria ai
CS ¢ invece distinta in due forme: la prima
rappresenta una patologia rara, ereditaria, ge-
neralizzata a tutti i tessuti e caratterizzata da
ipercortisolismo con stanchezza cronica, al-
calosi ipocloremica, ipertensione, acne, irsu-
tismo, alterazioni del ciclo mestruale, senza
peraltro I'aspetto somatico tipico della sin-
drome di Cushing. La seconda forma é piti co-
mune, non si accompagna a una sintomatolo-
gia evidente e si manifesta solamente con una
mancata o ridotta efficacia degli steroidi che
vengano assunti dal paziente, per la terapia di
varie patologie. Le possibili cause in gioco nel
secondo tipo di resistenza primaria agli ste-
roidi sono riportate nel Box 2.

L'altra faccia della medaglia, ovvero
I'ipersensibilita ai CS
1l caso di Maria. Maria arriva alla no-
stra osservazione a quasi due anni di
vita per una sintomatologia comples-
sa: lamenta un disturbo della deambu-
lazione non ben definito con dolori agli
arti inferiori e una camminata sui ge-
neris, associati a CPK (320 mg/dl) e
transaminasi (nell’ordine delle 100
U/1) moderatamente elevate, fluttuan-
ti. La bambina va inoltre frequente-
mente soggetta a infezioni respirato-
rie con broncospasmo. Ha un aspetto
vagamente cushingoide, la restante
obiettivita d’organo é negativa.

Gli esami di laboratorio negano un
ipotiroidismo o un Cushing. Tutti gli
accertamenti in ambito immunologico

Medico e Bambino 4/2006

e un test del sudore risultano negativi
e non spiegano le infezioni ricorrenti.
La radiografia degli arti inferiori,
evidenziata per definire I'eziologia del-
la zoppia, mostra un quadro di osteo-
necrosi bilaterale dell’anca e delle li-
nee trasversali di apposizione ossea
come da ripetuti arresti della crescita,
con successiva ripresa. All’elettromio-
grafia si conferma il sospetto di mio-
patia (“tracciato da sofferenza mioge-
na”) e viene quindi eseguita una bio-
psia muscolare che risulta non signifi-
cativa (“modesta miopatia seconda-
ria”) né dirimente in alcun senso.

Quello che colpisce € che il distur-
bo della deambulazione peggiora tran-
sitoriamente in coincidenza con le in-
fezioni, che scatenano accessi bronco-
struttivi trattati con steroide.

E la mamma ad osservare la rela-
zione tra 'assunzione di CS, anche so-
lo inalatorio, e il peggioramento della
sintomatologia e la segnala alla curan-
te che sospetta la diagnosi di ipersen-
sibilita al cortisone. A questo punto
tutto torna: la miopatia “fluttuante”, I'o-
steonecrosi bilaterale, le strie ossee di
riapposizione, la relazione temporale
tra episodi infettivi e disturbo della
deambulazione e rialzo delle CPK.
Ogni trattamento steroideo viene so-
speso, con completa scomparsa della
sintomatologia e normalizzazione de-
finitiva degli enzimi muscolari.

Lesperimento di “radioligand bin-
ding” condotto sui linfociti di questa
paziente ha confermato l'ipotesi di
ipersensibilita, evidenziando un nu-
mero di recettori superiore di circa il

—

50% rispetto alla media dei pazienti
normoresponsivi e dei controlli (Ta-
bella II, Figura 2). Anche in questo ca-
so l'affinita del recettore per i gluco-
corticoidi (Kd) non é variata.

I meccanismi molecolari

Gli unici studi condotti sull'ipersensibilita
riguardano casi clinici di pazienti che, in se-
guito a trattamento con basse dosi di cortiso-
nici, hanno sviluppato effetti collaterali gravi;
in nessuno di questi casi, pero, I'ipersensibi-
lita & stata correlata a un’alterazione nel nu-
mero o nell’affinita del recettore per i CS. Nu-
merosi casi di ipersensibilita sono stati docu-
mentati in pazienti affetti da AIDS; tale feno-
meno & comungque localizzato solo in certi tes-
suti e sembra dovuto alla presenza di alcune
proteine associate al virione, che sono in gra-
do di aumentare la transattivazione di GR*.
Huizenga e collaboratori’hanno inoltre iden-
tificato un polimorfismo nel nucleotide 1220
del gene per il recettore dei glucocorticoidi
che determina la sostituzione di una serina
con una asparagina nel codone 363 (N363S).
Tale polimorfismo ¢ presente nel 6% della po-
polazione in studio e tutte le persone positive
presentano un’aumentata sensibilita ai gluco-
corticoidi dimostrata attraverso test di sop-
pressione con cortisolo.

La “terza faccia” della medaglia:
sensibilita differenziata ai CS

1 casi di Lorenzo, Emanuele e Benedetta.
Sono tre bambini affetti da malattie cro-
niche autoimmuni: 'TPEX (disturbo im-
munologico X-linked dovuto a una spic-
cata attivazione del sistema immune
con manifestazioni cliniche che posso-
no inizialmente simulare una grave al-
lergia al latte o una immunodeficienza
primitiva, ma che tendono a farsi pro-
gressivamente pill gravi con coinvolgi-
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CONFRONTO TRA 1 VALORI MEDI DI EC;4
NEI CONTROLLI E NEI PAZIENTI RESISTENTI

Controlli Paziente 1 Paziente 2 Paziente 3

Media 3601 £ 355 4060 £ 132 .

N° recettori/cellula (n=2)

3 Cortisolo 465+1.5 40 52
b (n=2) (n=T1)
.8
2 Metilprednisolone ~ 157.53 + 32.8 413.6 £ 29 357.8 548.4
= 8 (n=2) (n=1) (n=1)

recettore per il cortisolo e il mefilprednisolone
n = numero di deferminazioni eseguite per campione

ECs = concentrazione di competitore in grado di inibire il 50% del legame del desametasone marcato al

Il cortisolo & uguale per tutti i pazienti, mentre 'EC5; per il metilorednisolone dei pazienti P1, P2, P3, & molto
piv alfo, cioé il metilprednisolone & molto meno efficace nell‘inibire il legame rispetto alla media dei controlli e
rispetto al paziente P4, a testimonianza di una affinita selettiva differente

600 7 Cortisolo M Metilprednisolone
500 4
400 4
300 A
200 A
100 A

0 4
ECs, C Pl P2 P3 P4

Come si vede dalla figura, I'ECs, per il
cortisolo & uguale per tutti i pazienti
mentre, 'EC5, per il metilprednisolone dei
pazienti P1, P2, P3, & molto piv alto, cioé
il metilprednisolone & molto meno efficace
nell'inibire il legame rispetto alla media dei
controlli e rispetto al paziente P4.

Tabella Il

mento inflammatorio sistemico, distro-
fia e variabile spettro di malattie au-
toimmuni a esordio precoce), la der-
matomiosite e la malattia di Crohn, ca-
ratterizzate tutte da esordio nei primi
mesi di vita, particolare gravita di
espressione clinica, necessita di tratta-
mento steroideo praticamente quoad
vitam e a tempo indefinito in associa-
zione con altri immunosoppressori.

Sono tutti e tre in trattamento con
betametasone per os, un farmaco a lun-
ga emivita, non ideale in termini di pro-
filo di sicurezza per trattamenti protrat-
ti. Questa scelta terapeutica ¢ stata da
sempre spiegata empiricamente in ter-
mini di maggiore efficacia, a parita di
dosaggio equivalente, rispetto ad altri
cortisonici in precedenza utilizzati.
Ogni tentativo di convertire il betame-
tasone a dosaggi equivalenti di metil-
prednisone € sempre documentata-
mente fallito con ripresa di segni clinici
e laboratoristici di attivita delle rispetti-
ve malattie.

Sospettiamo una resistenza selettiva
allo steroide, confermata da successive
indagini molecolari: sui linfociti dei pa-
zienti e di 7 controlli normoresponsivi,
vengono condotti sia esperimenti di sa-
turazione con 3H-desametasone sia
esperimenti di competizione con corti-
solo e prednisolone, metabolita attivo
del prednisone.

La diversa efficacia dei farmaci vie-
ne valutata confrontando le loro ECsy,
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cioe la concentrazione di competitore
in grado di inibire il 50% del legame del
desametasone marcato al recettore.

Come si puo osservare in Tabella IIT
e Figura 3, i tre pazienti presentano un
ECs, media per il prednisolone
(439.93+53.57) notevolmente pit alta di
quella dei controlli (157+53); quindi il
prednisolone, nei pazienti prednisone
resistenti, inibisce con minor efficacia
che nei controlli il legame del 3H-desa-
metasone.

Per verificare se tali differenze sia-

Figura 3. Variazione dell’ECs, (nM) o concen-
trazione di competitore in grado di inibire il
50% del legame del radioligando al recettore
del cortisolo e del metilprednisolone nei pazien-
ti resistenti al prednisone e nei controlli.

no dovute a mutazioni del gene per il
recettore dei glucocorticoidi si € pro-
ceduto al sequenziamento del DNA, in-
dagine che non ha evidenziato nessuna
delle mutazioni note come causa di re-
sistenza, bensi I'inserzione di una base
a livello dell’esone 6 dei pazienti 1 e 3.
Tali risultati dovranno essere in ogni
caso riconfermati attraverso un ulterio-
re sequenziamento.

MESSAGGI CHIAVE

[ Lattivita dei corticosteroidi & legata a una complessa interazione della molecola con
un recettore nucleare “sequestrato” nel citoplasma, che, una volta legato, viene trasfe-
rito nel nucleo e regola I'attivazione e rispettivamente la repressione di differenti geni
(meccanismo genomico) e/o la inattivazione di fattori di trasmissione (interferenza tra-
scrizionale), ma anche esercitando una interazione diretta su recettori di membrana
(meccanismo non genomico).

( Tutto questo spiega anche la complessita degli effetti biologici e le possibilita di ridotta

sensibilita, ovvero di ipersensibilita, verso gli steroidi endogeni e/o esogeni oppure ver-
so specifiche molecole di sintesi con attivita corticosteroidea.

[ Casi caratterizzati da importanti evidenze di ipo- o ipersensibilita sono rari (ne ven-
gono presentati tre esempi), ma possono essere di notevole rilevanza clinica; ipersen-
sibilita e resistenza riguardano anche I'uso degli steroidi per via topica (inalatoria).

@ Diverse anomalie molecolari che sottendono queste situazioni sono state individua-
te, e altre sono oggetto di ipotesi di lavoro.

Q| relativi meccanismi molecolari, ormai abbastanza ben definiti e conosciuti, aprono
interessanti prospettive di ricerca farmacologica, con I'ipotesi di sviluppare nuove mo-
lecole con azione mirata, ad esempio privilegiando I'azione antinfiammatoria, limitando
gli effetti metabolici, allo scopo di ottenere minori effetti indesiderati.
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Resistenza e ipersensibilita ai corticosteroidi

I meccanismi molecolari

E verosimile che la sensibilita differenziata
ai CS altro non sia che una resistenza selettiva,
specifica solo a una determinata molecola, con
risposta conservata alle altre.

Indirizzo per corrispondenza:
Alessia Saccari
e-mail: a_saccari@libero.it
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