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caso lo scetticismo, se ci fu, durò pochissimo tem-
po), gli anni ’50 alla fase d’entusiasmo, quando
non ci fu quasi malattia in cui non sia stato fatto al-
meno un tentativo di terapia con i cortisonici, gli
anni ’60 alla crisi di fiducia e, infine, gli anni do-
po il ’70 alla fase d’assestamento definitivo. Pochi
farmaci sono stati alternativamente così esaltati e
così denigrati come i cortisonici, ma nessuno - for-
se solo gli antibiotici - ha cambiato in modo così
radicale la terapia di molte malattie e lo stesse abi-
tudini di prescrittore del medico. I cortisonici so-
no i farmaci che più spesso hanno avviato, in mol-
te situazioni patologiche, un processo di “pato-
morfosi”, termine con cui si designano le varia-
zioni, frequentemente indotte dalla farmacoterapia
stessa, del quadro clinico e della storia naturale di
una malattia. Si può certo affermare che oggi mol-
te malattie non sono più quelle che erano prima
dell’avvento dei cortisonici.
Philip Showalter Hench (Fig. 1), il reumatologo
della Mayo Clinic di Rochester che è stato il pri-
mo sperimentatore del cortisone nell’uomo (2), rie-
vocava in un articolo del 1953 le vicende che ave-
vano portato alla sua scoperta (3). Già negli anni
’20 egli aveva osservato come certe manifestazio-

Nel 1954 la rivista JAMA pubblicò una rasse-
gna sulle variazioni nel tempo delle fortune di

un farmaco (1). Lo scritto era corredato da una vi-
gnetta, in cui queste variazioni erano schematizza-
te da una linea, il cui andamento corrispondeva al
complesso ventricolare di un tracciato elettrocar-
diografico. Così, l’annuncio della scoperta di un
nuovo farmaco si accompagnerebbe spesso ad una
piccola onda negativa Q di scetticismo, l’entusia-
smo delle prime sperimentazioni cliniche all’onda
R positiva, i limiti d’efficacia e l’emergenza di ef-
fetti indesiderati alla successiva onda S negativa,
mentre quando pregi e difetti sono meglio cono-
sciuti, il tracciato andrebbe ad assestarsi su di un
tratto S-T, più o meno sopraslivellato, secondo il
ruolo che il farmaco finisce per assumere nell’ar-
mamentario terapeutico.
Nel caso dei cortisonici queste fasi si possono iden-
tificare con i decenni successivi alla loro scoperta:
gli ultimi anni ’40 alla fase di sorpresa (in questo
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SUMMARY

In 1948 a corticosteroid compound was administered for the first time to a patient affected by rheumatoid arthritis by
Philip Showalter Hench, a rheumatologist at the Mayo Clinic in Rochester, Minnesota (USA). He was investigating
since 1929 the role of adrenal gland-derived substances in rheumatoid arthritis. For the discovery of cortisone and
its applications in anti-rheumatic therapy, Hench, along with Edward Calvin Kendall and Tadeusz Reichstein, won
the 1950 Nobel Prize for Medicine. In this review we summarize the main stages that led to the identification of the
so-called compound E, which was used by Hench. We also consider the subsequent development of steroid therapy in
rheumatic diseases, through the introduction of new molecules with less mineralocorticoid effects, such as predniso-
ne, and more recently, deflazacort.
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ni sistemiche dell’artrite reumatoide presentino
qualche analogia con quelle dell’insufficienza sur-
renale ed aveva ipotizzato la possibile esistenza di
un ormone surrenale ad azione antireumatica (so-
stanza X), che sarebbe stato carente nell’artrite reu-
matoide. Negli anni ’30 Hench si interessò degli ef-
fetti favorevoli che la gravidanza (4) e l’ittero (5)
hanno sul decorso della malattia - l’effetto “so-
spensivo” della gravidanza era stato messo in evi-
denza da Auguste François Chomel fin dal 1837 (6)
- ma poiché tra ormoni femminili e iperbilirubine-
mia non vi era alcuna apparente analogia, pensò
che vi dovesse essere qualche altro denominatore
comune, forse un aumento di questa ipotetica so-
stanza X. Recentemente Crocker et al (7) hanno
sottolineato come questa ipotesi di Hench, che poi
si sarebbe rivelata così fortunata, in realtà non era
corretta; tra l’altro, il meccanismo attraverso il qua-
le la gravidanza e le sindromi itteriche determini-
no una remissione dell’artrite reumatoide non è an-
cora del tutto chiaro.
Nel frattempo, nel 1936, Edward Calvin Kendall
(8)1 (Fig. 2), professore di chimica fisiologica alla

Mayo Clinic con il quale Hench aveva già iniziato
a collaborare, e Tadeusz Reichstein (10)2 (Fig. 3)
in Svizzera avevano isolato e caratterizzato i vari
ormoni della corteccia surrenalica. Tra questi, uno
dei più interessanti appariva il composto E, che si
dimostrava il più attivo nel mantenere in vita gli
animali surrenectomizzati. Il composto E fu poi
denominato “cortisone” (Kendall lo aveva inizial-
mente denominato “corsone” e sembra sia stato
proprio Hench a scegliere la denominazione defi-
nitiva): è prodotto dalla zona fascicolata (in realtà,
l’ormone naturale è il composto F o idrocortisone,
di cui il cortisone è la forma ossidata) ed è attivo
sul metabolismo intermedio, in particolare su quel-
lo glucidico, da cui la denominazione alternativa di
“glicocorticoide”. 
Nel 1940 Ernest M. Watson (12) aveva anche se-
gnalato qualche beneficio in malati di artrite reu-
matoide con l’impiego di estratti di corteccia sur-
renale. Nel corso della seconda guerra mondiale i
servizi di intelligence americani erano poi venuti a

Figura 1 - Philip Showalter
Hench (1896-1965).

Figura 2 - Edward Calvin
Kendall (1886-1972).

Figura 3 - Tadeusz Reich-
stein (1897-1996).

1Edward Calvin Kendall (1886-1972), statunitense del Con-
necticut, era già noto in endocrinologia per avere isolato nel
1915 la tiroxina (9). Negli anni ’30 lavorava alla Mayo Clinic
ed è in quel periodo che cominciò ad interessarsi dell’isola-
mento degli ormoni della corteccia surrenale. A lui si deve la
loro denominazione con le lettere dell’alfabeto: quello che poi
sarà il cortisone era il composto E, mentre l’idrocortisone era
il composto F e il desossicorticosterone il composto A.
2Tadeusz Reichstein (1897-1996) era nato in Polonia, ma dal
1914 era cittadino svizzero. Negli anni ’30 aveva cominciato
ad interessarsi degli ormoni surrenali, dei quali aveva stabili-
to in modo conclusivo la struttura steroidea: a lui si devono,
tra l’altro, l’isolamento del desossicorticosterone e nel 1954
quello dell’aldosterone. Ormoni surrenali a parte, Reichstein si
è interessato di altre materie: di vitamine (riuscì per primo ad
ottenere per sintesi la vitamina C), di glicosidi vegetali (in par-
ticolare della digitale) e, addirittura, le sue prime ricerche so-
no sulla composizione delle sostanze organolettiche del caffè
tostato (11).



conoscenza che la Germania importava dall’Ar-
gentina grossi quantitativi di ghiandole surrenali
bovine, anche se non è chiaro se ai tedeschi inte-
ressasse di più la corticale o la midollare del sur-
rene, che produce adrenalina e noradrenalina; ai
piloti della Luftwaffe, infatti, venivano sommini-
strati dei farmaci, tra i quali la cosiddetta “pillola
Göring” a base di simpamina, per aumentare la lo-
ro resistenza ai voli in alta quota su aerei che in quel
tempo non erano ancora o erano mal pressurizzati
(13). In base a tutti questi elementi Hench, già nel
1941, ritenne di poter identificare quella che ave-
va denominato sostanza X con il composto E, ma
non aveva ancora disponibili quantità sufficienti di
questo ormone, che allora si poteva ottenere solo
per estrazione dai surreni animali - tra l’altro Ken-
dall tra il 1934 e il 1949 avrebbe utilizzato 150 ton-
nellate di surreni bovini (14) - per poter passare al-
la sperimentazione clinica. 
Solo nel settembre 1948 Hench ottenne dalla
Merck un quantitativo di cortisone sufficiente -
complessivamente l’industria americana distribuì
solo 9 grammi per trial clinici (15) - per poterne ini-

ziare l’impiego nell’uomo. I risultati, per usare un
termine tipico della lingua inglese, furono “dram-
matici”: al meeting della Mayo Clinic in cui Hench,
il 13 aprile 19493, comunicò i primi risultati (16)4

(Fig. 4), una malata di artrite reumatoide dell’età
di 29 anni, Mrs. Gardner (2), che fino a poche set-
timane prima era praticamente inchiodata a letto,
poté accennare alcuni passi di danza nell’emiciclo.
Nel 1950 Hench ottenne il premio Nobel per la
medicina, insieme a Kendall e Reichstein, che ave-
vano maggiormente contribuito all’isolamento e
alla caratterizzazione del composto E. Non era mai
accaduto e non accadrà in seguito che questo rico-
noscimento fosse ottenuto per una scoperta avve-
nuta da così poco tempo (19). 
Era iniziata l’era cortisonica, i cui inizi si svolsero
tra entusiasmi e problemi. Anzitutto, la disponibi-
lità di cortisone estrattivo era limitatissima e uno
di noi (G.P.) ricorda che, quando non era ancora di-
sponibile in Italia, ne fu proposto una sorta di sur-
rogato autarchico, rappresentato dall’associazione
tra desossicorticosterone (l’ormone mineraloatti-
vo, già in commercio) e la vitamina C, nell’illu-
sione che l’azione ossido-riduttiva dell’acido ascor-
bico potesse consentire l’idrossilazione in C11
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Figura 5 - Lewis Hastings
Sarett (1917-1999).

Figura 4 - Frontespizio del lavoro originale di Hench (1949) sulla som-
ministrazione di cortisone (composto E) nell’artrite reumatoide.

3Sulla data esatta, dall’analisi dei documenti, si rileva una di-
screpanza di una settimana: il 13 aprile corrisponde infatti al-
la data riportata sull’articolo di Hench et al (16), come segna-
lato in una rievocazione storica della Mayo Clinic del 2000
(17), mentre la data del 20 aprile viene citata dallo stesso Hench
in occasione della Nobel Lecture, tenuta l’11 dicembre 1950,
con il titolo “The reversibility of certain rheumatic and non-
rheumatic conditions by the use of cortisone or of the pituita-
ry adrenocorticotropic hormone”.
4Fra i coautori del lavoro di Hench, compaiono, oltre a quello
di Kendall, anche i nomi di Charles H. Slocumb, che sommi-
nistrò la prima dose di cortisone alla paziente, e di Howard F.
Polley, il più giovane ricercatore dell’équipe di Hench, poi de-
stinato ad una brillante carriera di reumatologo: fu, tra l’altro,
presidente dell’American Rheumatism Association (ARA) nel
biennio 1964-65 e segretario generale dell’International Lea-
gue against Rheumatism (ILAR) nel periodo 1981-85 (18). 
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dell’anello steroideo. Il cortisone fu presto prepa-
rato per sintesi - Lewis Hastings Sarett (Fig. 5) ave-
va messo a punto una serie di procedimenti, peral-
tro molto complessi e costosi, già negli anni im-
mediatamente precedenti (20-22) - con tecniche
sempre più praticabili ed economiche e il proble-
ma fu risolto (23)5. Il cortisone entrò poi in com-
mercio nel 1952.
Ma ve n’era già un altro. Il cortisone è il prototipo
degli ormoni glicoattivi della corteccia surrenale,
ma possiede anche un non trascurabile effetto mi-
neraloattivo, con ritenzione di sodio e d’acqua. In
quei primi tempi, tra gli effetti indesiderati del cor-
tisone, vi erano soprattutto gli edemi e l’iperten-
sione arteriosa. 
Uno di noi (G.P.) ricorda ancora il primo caso in
cui fu utilizzato nel suo Istituto: si trattava di una
giovane collega, affetta da sindrome nefrosica e ci
fu una certa sorpresa quando, all’inizio della tera-
pia, gli edemi, anziché diminuire, come ci si at-
tendeva, tendevano ad aumentare. Fu però presto
accertato che l’inserimento di un doppio legame tra
gli atomi C1 e C2 dell’anello steroideo potenziava gli
effetti glicoattivi (e quelli antireattivi), senza mo-
dificare quelli mineraloattivi (25). 
Nasceva così il “prednisone”, il primo dei derivati
semisintetici del cortisone, che divenne disponibi-
le nel 1955 (26). 
Nel volgere di pochi anni si aggiunse tutta una se-
rie di altri derivati del cortisone, detti nel loro com-
plesso “prednisonici”, in quanto tutti dotati del dop-
pio legame in C1-C2. Ma, mentre il prednisone pos-
siede 1/5 dell’effetto mineraloattivo del cortisone,
gli altri ne erano del tutto privi, sì che la compar-
sa di edemi e di ipertensione arteriosa non rappre-
sentò più un problema.
Inizialmente risultò difficoltosa anche l’identifica-
zione della posologia ottimale: Hench et al (16)
avevano utilizzato 100 mg/die di cortisone nella
fase di attacco e 25-50 mg/die in quella di mante-
nimento (queste posologie corrispondono rispetti-
vamente a 20 e 5-10 mg/die di prednisone), ma c’è
da tenere presente che in quel tempo vi era ancora
una notevole difficoltà per l’approvigionamento del
farmaco. 
Nell’edizione del 1953 del Trattato di Reumatolo-
gia di Hollander (27) la dose consigliata per l’ar-
trite reumatoide era di 100-200 mg/die nella fase
di attacco e di 37,5-50 mg/die in quella di mante-
nimento; si trattava di posologie che oggi ritenia-
mo anche eccessive per il trattamento di un’artrite
reumatoide non complicata. Naturalmente per ma-
lattie più gravi come le connettiviti o per brevi pe-

riodi di tempo s’impiegano ancor oggi delle dosi
più elevate, per non parlare della somministrazio-
ne in bolo, che fu però adottata molti anni dopo: il
primo esempio sembra risalire al 1976 (28). Tutta-
via, in quegli anni d’entusiasmo per i cortisonici (si
era nella fase dell’onda R!) queste posologie veni-
vano anche largamente superate per malattie in cui
non sarebbero state necessarie. 
Ciò non poteva non indurre la comparsa di un iper-
corticismo jatrogeno e tutti i medici di quella ge-
nerazione ricordano i quadri cushingoidi che si po-
tevano osservare allora e che purtroppo hanno con-
tinuato a lungo ad essere indotti. La produzione
endogena di cortisolo è di 8-25 mg/die (29), onde
queste posologie sono ben al di là del fabbisogno
fisiologico. In realtà, le cose non stanno esatta-
mente così, perché la somministrazione di cortiso-
ne esogeno mette, per così dire, a riposo i surreni,
che vanno rapidamente in atrofia. La soppressione
dell’attività incretoria e di conseguenza l’atrofia
surrenale era stata messa in evidenza già nel 1953
(30)6, ma all’inizio non fu presa in seria conside-
razione, o fu ritenuta un problema irrisolvibile. Non
si conoscevano ancora bene, infatti, né l’effetto
soppressivo degli alti livelli di cortisolemia sull’in-
crezione di corticotropin releasing factor (CRF)
da parte dell’ipotalamo (32), né le variazioni cir-
cadiane dell’attività surrenalica (33), che hanno poi
portato all’uso dei cortisonici in dose unica al mat-
tino. In quei tempi i cortisonici erano utilizzati, an-
zi, in dosi frazionate e nell’artrite reumatoide ne era
addirittura suggerita la somministrazione serale,
per prevenire la morning stiffness. Sempre allora si
resero disponibili gli esteri dei cortisonici ad azio-
ne prolungata, che di conseguenza inibiscono più
a lungo l’attività ipotalamo-ipofisaria, e vi fu qua-
si una gara tra le industrie farmaceutiche a chi riu-
sciva ad immettere sul mercato i preparati i cui ef-
fetti erano più persistenti nel tempo. 
Tutte queste problematiche, tuttavia, non sembra-
rono influenzare più di tanto il comportamento dei
medici e l’impiego dei cortisonici nel trattamento

5Fra quanti si adoperarono per promuovere metodiche di sin-
tesi del cortisone, va ricordato Percy Lavon Julian, chimico
afro-americano, che nel 1949 sviluppò una tecnica per estrar-
re il farmaco da semi vegetali, e che fu vittima, l’anno succes-
sivo, di un grave episodio d’intolleranza razzista: gli fu infat-
ti bruciata la casa di Oak Park, Chicago (24). 
6Uno degli autori di questo studio è Randal G. Sprague, endo-
crinologo della Mayo Clinic, che nel 1948 ottenne dalla Merck
2 grammi di cortisone da somministrare a pazienti con malat-
tia di Addison (31), e che più volte contestò l’utilizzo “non en-
docrinologico” del farmaco da parte dell’équipe di Hench (15).



delle malattie più diverse aumentò in modo impre-
vedibile. Prima che ci si rendesse conto che, in de-
finitiva, i cortisonici esercitano semplicemente ef-
fetti sintomatici - anche se “sintomatico” va preso
nel senso migliore del termine - lo stesso Hench
parlò all’inizio di “reversibilità” dell’artrite reu-
matoide (34). In ogni caso, la possibilità di elimi-
nare prontamente febbre, dolore e altri segni clini-
ci della flogosi, spesso purtroppo senza neppure
approfondire l’approccio diagnostico, era troppo
suggestiva per impedire che i cortisonici venissero
utilizzati in modo indiscriminato, anche in condi-
zioni in cui il loro impiego non aveva alcuna base
razionale. Il tutto aggravato dal fatto che le moda-
lità d’impiego non erano allora corrette: abbiamo
già citato le posologie troppo elevate, la sommini-
strazione frazionata nel corso delle 24 ore, l’uso di
preparati ad azione ritardata.
Il passaggio dall’onda R all’onda S - per rifarsi al-
la vignetta menzionata all’inizio di questa rassegna
- avvenne alla fine degli anni ’50. Il decennio suc-
cessivo, infatti, si aprì nell’attesa di una reale al-
ternativa ai cortisonici. L’attesa fu vana, perché una
vera alternativa non fu mai trovata. I farmaci anti-
flogistici “non” steroidei (questa denominazione
nacque, appunto, in quegli anni) costituivano un’al-
ternativa solo per le loro indicazioni reumatologi-
che, ma ci si accorse ben presto che anche questi
farmaci (a parte la loro efficacia indubbiamente
minore nei casi nei quali la flogosi è molto acuta)
non sono privi di effetti indesiderati, anche di una
certa gravità. Gli immunosoppressori, il cui im-
piego in molte delle indicazioni, reumatologiche e
non, rispetto ai cortisonici, prese sempre più piede
(anche se, per la verità, qualche anno più tardi), non
potevano rappresentare un’alternativa valida, per-
ché la riduzione delle difese immunitarie, ben più
marcata di quella indotta dai cortisonici ed i loro
effetti indesiderati, soprattutto quelli ematologici,
non ne consentivano un uso estensivo.
Non rimaneva, quindi, che trovare il modo di pre-
venire o limitare la soppressione ipotalamo-ipofi-
so-surrenalica, che certamente appariva come il più
negativo tra gli effetti indesiderati dei cortisonici.
Un primo tentativo di ovviare a questo inconve-
niente fu la somministrazione intermittente di
ACTH (una fiala ogni 5-7 giorni), per stimolare il
surrene a mantenere la sua attività incretoria e il suo
trofismo (35): ma l’effetto soppressore dei cortiso-
nici si rivelò più efficace di quello stimolante
dell’ACTH, per cui i risultati furono deludenti.
Ben maggiore efficacia dimostrò, invece, la som-
ministrazione dei cortisonici in dose unica al mat-

tino (36) o a giorni alterni (37)7. Al mattino i livelli
di cortisolemia endogena sono più elevati e, di con-
seguenza, l’increzione ipotalamica di CRF è già fi-
siologicamente soppressa. L’emivita plasmatica del
cortisone e dei prednisonici è piuttosto breve,
dell’ordine di poche ore (39), onde la cortisolemia
si riduce nelle ore serali, quando di norma è più ele-
vata l’increzione di CRF, consentendo quindi il
mantenimento della regolazione ipotalamo-ipofi-
saria del surrene. La somministrazione dei corti-
sonici a giorni alterni fu poi abbandonata, in quan-
to inadeguata ad assicurare il controllo della ma-
lattia di base nel giorno off, soprattutto nel caso
delle malattie reumatiche, nelle quali lo stesso con-
trollo è testimoniato dalla scomparsa del dolore. In-
vece, la somministrazione in dose unica al mattino
apparve ben presto la più razionale ed è abbastan-
za strano come abbia richiesto tanto tempo ad im-
porsi, al punto che ancor oggi non viene applicata
in modo sistematico. La somministrazione in dose
unica al mattino pone, però, il problema della scel-
ta del cortisonico, in quanto è necessario che que-
sto, pur allontanandosi dal circolo, mantenga a li-
vello tissutale un’efficacia tale da consentire il con-
trollo della sintomatologia fino al mattino succes-
sivo. La durata dell’effetto clinico di una dose sin-
gola è diversa nei singoli preparati cortisonici (40):
quelli il cui effetto è di breve durata (prednisone e
lo stesso cortisone) si dimostrano inadeguati per il
controllo della malattia di base con un’unica som-
ministrazione giornaliera; al contrario, quelli il cui
effetto si protrae per più di 24 ore (desametazone,
betametasone) determinano, per un fenomeno di
accumulo, una maggiore incidenza di fenomeni
d’ipercorticismo, a prescindere dal fatto che, trat-
tandosi di steroidi fluorurati, c’è un maggiore ri-
schio di atrofia muscolare (41). Per tale motivo la
preferenza, ormai pressoché unanime, va agli ste-
roidi con durata d’azione intermedia8 e in primo
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7In realtà, furono due dermatologi, fra i quali spicca il nome di
Albert Montgomery Kligman (38), i primi ad utilizzare la som-
ministrazione a giorni alterni. Essi non proposero questa mo-
dalità per rispettare le variazioni circadiane dell’increzione cor-
tisonica, che erano state messe in evidenza solo da pochissimo
tempo, ma semplicemente perché, dal momento che i cortiso-
nici si concentrano nei siti di infiammazione, non sembrava lo-
ro necessario mantenere la cortisolemia stabilmente elevata.
8Le prime indagini sulla somministrazione dei cortisonici in do-
se unica al mattino o a giorni alterni furono, infatti, eseguite con
il triamcinolone, uno steroide fluorurato - e per tale motivo suc-
cessivamente assai meno utilizzato - la cui durata “clinica” di
azione è molto vicina alle 24 h. Il 6-metilprednisolone ha una
durata di azione un po’ inferiore, ma ha il vantaggio, appunto,
rispetto al triamcinolone di non essere fluorurato.



Piccola storia della terapia antireumatica 297

luogo al 6-metilprednisolone. Va sottolineato che
in questa scelta ha avuto un ruolo determinante
l’esperienza clinica dei reumatologi. 
Ebbero invece una fortuna effimera altre due mo-
dalità per evitare o limitare l’effetto CRF-soppres-
sore dei cortisonici utilizzati a scopo terapeutico.
Il primo tentativo, cioè l’impiego dell’ACTH, ri-
chiede un passo indietro nella storia. 
Fin dalle sue prime esperienze Hench et al (16), in
alternativa al cortisone, avevano usato l’ACTH.
Dopo una breve esperienza, tuttavia, l’ACTH fu
abbandonato: si trattava, infatti, di un polipeptide
d’origine estrattiva e, poiché vi sono differenze spe-
cie-specifiche nella sequenza aminoacidica, i pre-
parati allora disponibili inducevano con una certa
frequenza reazioni indesiderate e la rapida com-
parsa di una resistenza di verosimile natura immu-
nitaria (42). 
Nel 1961 (43) fu preparato per sintesi un “nuovo”
ACTH: il tetracosactide, che fu introdotto in tera-
pia nel 1966, come sostituto dei cortisonici. Esso
rappresentava la sequenza attiva e non immunoge-
na dell’ACTH naturale e, ovviamente, non indu-
ceva atrofia surrenalica, anche se interferiva sem-
pre con la funzione ipotalamica. Ma si erano fatti
i “conti senza l’oste”: l’ACTH agisce in quanto de-
termina la produzione endogena di cortisone (cor-
tisolo), steroide abbandonato da più di un decen-
nio, perché induceva edemi ed ipertensione arte-
riosa, effetti che ricomparvero puntualmente con il
tetracosactide. 
Corse anche voce che la morte di un noto ciclista
inglese al Tour de France del 1967, per edema pol-
monare acuto, fosse collegata alla ritenzione idri-
ca da ACTH, assunto come “doping”.
Anche l’altro tentativo ebbe vita abbastanza breve.
Si trattava di una semplice variante della sommi-
nistrazione in dose unica al mattino e consisteva in
un preparato, introdotto nel 1974 (44) che preve-
deva una duplice somministrazione di cortisonici:
una al mattino alle 8 e l’altra nel primo pomerig-
gio alle 15. 
Per consentire il rapido allontanamento dal circo-
lo della dose pomeridiana, tuttavia, si fece ricorso
allo steroide ad emivita più breve e cioè al cortiso-
lo (la dose mattutina era rappresentata, invece, dal
prednisone), per cui sorse di nuovo il problema del-
la ritenzione idro-salina con edemi ed ipertensio-
ne arteriosa. 
Se il breve periodo di fortuna di questo preparato
ebbe un merito, fu quello di familiarizzare i medi-
ci con le problematiche relative ai ritmi circadiani
dell’increzione surrenalica. 

Il progresso relativamente più recente nella terapia
cortisonica è stata l’introduzione del deflazacort,
uno steroide sintetizzato nel 1967 (45), sperimen-
tato nell’uomo nel 1979 (46), ma commercializza-
to solo nel 1985. 
Con l’avvento del prednisone e dei prednisonici
era stato possibile, fin dagli anni ‘50, scindere gli
effetti antireattivo e glicoattivo di uno steroide da
quello mineraloattivo. Edemi ed ipertensione arte-
riosa scomparvero, ma effetti indesiderati come
diabete ed osteoporosi rappresentavano ancora un
grave ostacolo ad una terapia cortisonica di lunga
durata. A parità d’azione antireattiva il deflazacort
ha, invece, una minore influenza sul metabolismo
glucidico e su quello dell’osso. 
Il suo inconveniente è la durata di azione simile a
quella del prednisone e sensibilmente più breve ri-
spetto al 6-metilprednisolone, il che rende proble-
matica la possibilità di somministrarlo in dose uni-
ca al mattino. 
Per tale motivo il deflazacort sarebbe preferibile nei
diabetici, negli osteoporotici o nei soggetti con
maggiore rischio di comparsa di queste conse-
guenze, ma non è riuscito a detronizzare il 6-me-
tilprednisolone. In particolare, mentre è ancora pos-
sibile utilizzarlo fin dall’inizio, è di regola più dif-
ficile trasferire a deflazacort un malato già in trat-
tamento con il 6-metilprednisolone.
Negli ultimi anni non è accaduto niente di nuovo
sotto il profilo pratico, mentre invece le ricerche
sperimentali su preparati steroidei dalle caratteri-
stiche innovative sono molto vivaci (47).
Il fatto che dopo il prednisone, che aveva un effet-
to mineraloattivo minore di quello del cortisone,
ma non ne era completamente privo, si erano resi
disponibili altri derivati prednisonici senza alcun
effetto di ritenzione idrosalina poteva far sperare
che qualcosa di simile si verificasse per il deflaza-
cort. Finora, tuttavia, non si è reso disponibile nes-
sun derivato deflazacort-simile del tutto privo di in-
fluenza sul metabolismo glucidico e su quello
dell’osso.
Oggi, comunque, abbiamo imparato ad utilizzare i
cortisonici in modo corretto, abbiamo potuto eli-
minare molti dei loro effetti indesiderati ed a limi-
tare quelli che non è stato ancora possibile elimi-
nare. Se la memoria torna indietro di alcuni de-
cenni, vengono alla mente i casi più clamorosi di
patologia jatrogena da cortisonici: quei malati con
gravi quadri cushingoidi, condizionati, anche psi-
cologicamente, al loro impiego continuativo e pra-
ticamente impossibilitati a interromperlo. Per for-
tuna, questi quadri oggi non si vedono più.
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RIASSUNTO
Nel 1948 un preparato cortisonico venne per la prima volta iniettato in una paziente con artrite reumatoide da Philip
Showalter Hench, medico della Mayo Clinic di Rochester (USA), che da quasi vent’anni indagava sui rapporti e sugli
effetti di composti di derivazione surrenalica in questa malattia. Per la scoperta del cortisone e le sue applicazioni in
terapia antireumatica Hench, assieme ad Edward Calvin Kendall e a Tadeusz Reichstein, ottenne nel 1950 il premio
Nobel per la Medicina.
In questa rassegna sono state analizzate le principali tappe che hanno portato all’identificazione del cosiddetto com-
posto E, utilizzato da Hench, ed i successivi sviluppi della terapia steroidea nelle malattie reumatiche, attraverso l’in-
troduzione di nuove molecole con scarsi effetti mineralcorticoidi, e quindi gravati da minor tossicità, come il predni-
sone e, più recentemente, il deflazacort.

Parole chiave - Storia della reumatologia, cortisone, corticosteroidi, artrite reumatoide, Philip Showalter Hench.
Key words - History of rheumatology, cortisone, corticosteroids, rheumatoid arthritis, Philip Showalter Hench.
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