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Il sig G
Maschio, 49 aa

HIV Ab positivo noto dal 2012 in seguito a diagnosi di LH
trattato con 6 cicli di ABVD e successiva remissione

completa
Ipertensione arteriosa
Ipercolesterolemia
Etilismo

Asma e BPCO in paziente noto forte fumatore (circa 25

P/Y). OSAS in CPAP notturna



In terapia domiciliare:

Darunavir/cobicistat (Rezolsta) 800/150 mg 1 cp
Tenofovir alafenamide /emtricitabina (Descovy) 200/10
mg 1 cp

Perindopril 8 mg 1 cp

Fluticasone /formoterolo 250/10 mcg 2 puff x 2
Furosemide 25 mg 2 cp + 1 cp

Lorazepam 2,5 mg 1 cp



Gennaio 2017- Febbraio 2018

= Febbraio 2017 ricovero in UQO Malattie Infettive III, H Sacco:

49 »

" Luglio-agosto 2017 ricovero in UO Malattie Infettive II1I, H Sacco:

€ »
b

= Ottobre 2017 ricovero in UO Pneumologia H Sacco:

€

?, Introdotta terapia con
Flutiformo250/10 mcg (fluticasone/formoterolo) per via

inalatoria 1 puff x 2 die

= Gennaio-febbraio 2018 ricovero in Medicina Generale H Sacco:
« ”, Incrementato il Flutiformo a 2 puff x 2
die, inoltre somministrati metilprednisolone ev e a seguire

prednisone per os per circa 7 gg.



Visita infettivologica di controllo 27/3/18:

- Il pz si presenta astenico, con edemi declivi agli arti inferiori
e difficolta alla deambulazione (sedia a rotelle), aumento
ponderale di circa 10 Kg, rachialgia

"E.O.: al torace rumori secchi diffusi; addome globoso,
trattabile, non dolente, strie rubre, adiposita centripeta,
teleangectasie cutanee diffuse, gibbo di bufalo, edemi declivi
al terzo inferiore della gamba

"Agli esami: GB 18000/ mcL (78% PMN), AST 81 UI/L, ALT
501 UI/L, GGT 1391 UI/L; bilirubina e PCR in range

- Parametri immunovirologici (07/3): CD4+ 509 cell/mmc,
VL <37 cp/ml NR



In reparto...

Dosaggi ormonali:
- cortisolo sierico 2,7
mcg/dL (VN7-25)

- cortisolo libero urinario 2,7
mcg/24 ore (VN 36-137)
ACTH: 4 pg/ml (VN 5-60)

Sindrome di
Cushing iatrogena



Le interazioni in terapia:
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Peculiarita cliniche della SC i1atrogena

o

A Comparison of Spontaneous Cushing Syndrome and Tatrogenic Cushings syndrome.

Clinical Features Spontaneous Cushing's Syndrome Iatrogenic Cushing’s Syndrome
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Open Respir Med J. 2014; 8: 74—84.
Raveendran A.V
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Lipodistrofia HIV correlata

= Patofisiologia complessa e spesso multifattoriale
= Assunzione di analoghi nucleosidici e PI

" Puo rendere il sospetto di Cushing iatrogeno piu
difficoltoso

: obesita centrale, incremento ponderale,

gibbo dorsale.

: strie rubre, facies
lunare, rapido incremento ponderale, incremento
dell’appetito.



Cobicistat

m E un inibitore selettivo del CYP 3A4

m Agisce incrementando la
concentrazione plasmatica di altri
antiretrovirali

m A causa del meccanismo d’azione puo
interagire con altri farmaci

metabolizzati dal CYP3A4



Altri inibitori del CYP 3A4

Antibiotici : Claritromicina

Antifungini : Fluconazolo, Itraconazolo,
Ketoconazolo, Voriconazolo

Antiaritmici: Amiodarone, Lidocaina
Calcio-antagonisti: Diltiazem, Verapamil
Antiretrovirali : Ritonavir, Cobicistat

Inibitori delPHMGCOoA reduttasi: Atorvastatin

Succo di pompelmo



Assorbimento sistemico degli
steroidi inalatori

Therapeutic effect

Absorption
10-20% inhaled

80-90%

deposited in mouth

& swallowed -
Systemic
toxicity
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Absorption through
the gastrointestinal
tract

First pass
metabolism

Raveendran A.V
Open Respir Med J. 201



Rischio di accumolo di steroidi esogeni

m Affinita per il recettore dei glucocorticoidi
® Biodisponibilita per via orale

®m Legame con le proteina plasmatiche

® Emivita

m Lipofilia

m Polimorfismi del recettore per 1
glucocorticoidi

m Eta del paziente



Rischio di accumolo di steroidi esogeni
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Parya Saberi, Tony Phengrasamy, Dong Phuong Nguyen, HIV Med. 2013



Rischio di accumulo di steroidi esogeni

B Beclometasone

| Flunis Olide Elevata affinita recettoriale
Lipofilico

Lunga emivita
Metabolizzato esclusivamente da CYP3A4

Bassa affinita per il recettore det glucocorticoidi
Breve emivita

Poco lipotilici

Vie metaboliche alternative
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Un’attenta revisione della storia
clinica del sig. G rivelava:

= In durante ricovero in UO Pneumologia per
riacutizzazione asmatica veniva introdotta terapia con
Flutiformo250/10 mcg (fluticasone/formoterolo) per via
inalatoria 1 puff x 2 die

. al ricovero in UO Medicina Generale per
polmonite il Flutiformo 250/10 mcg veniva incrementato di
dosaggio a 2 puff x 2 die ed inoltre durante la degenza
venivano somministrati metilprednisolone ev e a seguire

prednisone per os per circa 7 gg.

Il paziente proseguiva quindi lo steroide per via inalatoria fino
alla visita infettivologica di controllo di marzo 2018.



Quali evidenze terapeutiche?

Non esistono approcci standardizzati...

m Sospensione dello steroide inalatorio o sostituzione con altra
molecola

m Modificazione della TARV

m Attenzione ai segni di insufficienza surrenalica!



I1 Cushing iatrogeno del sig GB:

Alla luce della diagnost veniva:

=Sospeso il fluticasone/formoterolo e si effettuava iniziale
passaggio a steroide per via orale con progressivo decalage

(prednisone 10 mg x4 gg=> 5 mg x4 gg=22.5 mg x7 gg = stop)

=" Modificata TARV con DTG + TAF/FTC

"Terapia steroidea supplettiva con cortone acetato: 25 mg + 12.5
mg die per un mese dopo sospensione di prednisone; a seguire 12.5
mg per un mese ulteriore e verificare ripresa della produzione
surrenalica con dosaggio di cortisolo urinario e ACTH.



Evoluzione clinica del sig G

Cedimenti vertebrali

multipli in osteoporosi e
spondilodiscite da MRSA

Peggioramento clinico per
compressione midollare




Evoluzione clinica del sig G

m Infezioni nosocomiali da batteri MDR (VRE, K. pneumoniae

ESBL+, P aeruginosa)

m Tossicita da farmaci: grave piastrinopenia da cotrimossazolo

m SCA a coronarie indenni



Learning points

" Importanza di un’accurata anamnesi
farmacologica

" Escludere possibili interaziont quando
introdotte nuove terapie

= Farmaci per uso topico: possibili effetti
sistemici!



Grazie per attenzione.



