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fa'maci antinfiammatori non steroidei:
e revisione della letteratura

Riassunto. I FANS, composti larganrenLc ul.i lizzaLi nelmondo da c i rca 100 anni  per  la  lor .o  p i i r  o  meno r f i . ro_
ta att ivi tà a't inf ianr'ratoi ia, a,r" lgusi"^ 

" 
Àrr i ipí i t i .u,

rappresentano, insieme agl i  anti ' r icrobici,  ,nu ,r l l lu 
"uu-se pi ir  conruri  di reàzio' i  cuta.eo-rn,r iose cra r.a' ' raci

in I tal ia. I  dati  dei la letteratu.a e q.ei l i  personari strincidenza, manifestazioni cl iniche,,el iotrrpl ia, patogene-
si,  diagrosi,  te.apia, preve'zione degli  effett i  incleside-
rat i  cutanei da FANS e sul le reazioni cr 'òiate t.a alcu-ni dei conìpone'ti di questa classe ia.r,ìi.ìi"*i.n'u"n-
gono rielaborati e cliscussi.

Parole ehiave: fa'naci a' t i ' f ianrrnat 'r . i  rr ' r  stt :r ,oicìei,
FANS, reazioni cutaneo-rnrcose cra fa'rrraci,  nrarr i festa-
z ion i  c l in iche,  e t io-patogenes i ,  r l iagnos i ,  l ,e rap ia ,  f ,=u"n_zione.

summary. cuton.eotts ruruerse reacti , , ,s ùt rr, t t .srer. id,ur.
anti-influrnmatory dr-ugs. Etiopu.llutg<:rrr:l.ic d,riu n,,rlreu iew of  the l . i l . r : t  a lure .  ' l .he 

no 's te 'o ida l  ant i_inf lammatory drug.s (NSAIDs), widelytr. . , . t  
"o'aruu,,, l ,since 18gg for their more or less nrarked anti-inf lantrnatory, analgesic and anl. ipyr.et ic act ivi ty, as lvel l

as the che'r ' t ,herapeutic antinricrobiar rrge.t.r , '*" t t ,emost common caus_es of clrug-i nd uced c utarìe,rus' u*L', u-eous reactions in l taly. These reactiorrs 'r 'e ofr;e'  tr ig-gered of f  by  admir r is t ra t ion o f  sar ic .yrar ;es (acety lsar icyr .
ic .ac id)  a t rd  pyraz-o lones ( feprazone,  nreta ' r iz r le) . , l ,he
sal icylates more often induce acur,e u.t icaria, wrrereas
the pyraz' lones ca'se morrr i i l i form exa' l ; fre'r ard fìxederuptio' ,  a'd both,pr.oduce i l ,ching. Wil, fr  t tr" *r"pi lo,,
of benoxaprofen which, i .  t 'e pu..t ,  f ì .e<1ue't ly .ut,*o, lphototox ic  'eact io .s ,  i l re  1r . 'p ior r i . -  ac i t r  de ' ivat ivcs í ì r .eusual ly  wel l  to le .a tecr ,  * } , i r "  i ^ r r . r ics  (ard par t ic , lar ly
sulindac) rnay trigger. a large va.iety 'f.sr,,vr:r.e skin r.ash_es including exfol iat ive er:yt,h'odernra, sel.u'r sickrress.

steve^s-J,hrrson sy'dronre, and toxic epidermal necrol-ysis' 'l'he latter was arso commonly obsérved in sùL3ects
treated with isoxicarn which resulled in the *iiÀJiu*"r
of this drug from the rnarket. undesirable side-en""i, r.o-paracetamol, nimesulide, arylacetic acids (diclofenac, fen_t'iazac) and arylanthranilic acids are rare; onry sodium
meclofenamate is often reported to produce _u.oioprpu_
lar eruptions, purpuric vasculit is, and petechiae.'

Cr.oss-reactions may occur among NSAIDs, but onlythose between acetylsaricylic acid and anti-inflammatory
drugs which inhibit cyclooxygenase or between pyruro-
lo'e derivatives.are clinicaúy relevant. choline^saricy-
late,'atrium salicylate, paracetamol, i- id;; i;;, àf"f"_nine, 'irnesulide, etodolac, and benzydarnine however arettsually well toler.ated.

-.F.equency anrvor sever.ity of NsAID side-effects are con_ditioned by pharmacokinetic characteristics and iipoprrili,
of each comtrlntr'd, but also by patient conditions which
c'uld nrodily absorptio', metaboiism and excretion of anti-i nflamr'atory drugs. Nevertheless, drug irrt""a.iioi, 

"rra,above all, those causing drug displacel."t;h;;;lr"r*
in the plasma must never bà unàerestimatàd.'I'he cutaneous 'eactions to NSAID, Àr"-s.rreraily
pseud'allergic and are due to a blockade of tt."r*i*",
i.volved in the nretabolism of arachidonir-L.ia.
lhwever', in sonre cases other pathogenetic mechanisms
'a.y be implicated, such as those iniolving igÈ-ì;d/o.
circulating immune complex_mediated r"l. i iorrr.'fhe task of rec'gnizi'g cutaneous and mucous erup-tions 

-causetl by NSAIDs as well as ia""tifyì"g tt 
"off'endi.g drug(s) is a difficult one especiaily éirró trr"ctrrrently availabre in. uiuo and in iitro mettrods arenrt very clependable. A careful evaluatio" oilJi.r,t

histrry a'd cli.ical data, as well as the performance
of'the oral or i.halative provocation test whln it is justi-
fiecl, and i' certain ."ré, skin tests may help to ou"r_conre nìany of" t l;e present diff iculties.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs,NSAlDs, cuta.eous and m.ucous reactions, clinical fea-tures, etiology, pathogenesis, diagnosis, therapt;-;;;r""_
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Premessa

La medicina lnoder.na ha inrpar.ato a con-
trollare il dolore e la flogosi gr.azie alle cono-
scenze che si sono acculnulate sul la natura
biochimica di questi  fenorrreni.  A cio ha con-
tribuito grandemente una composita catego-
ria di farmaci che sono stati accolti e adotta-
ti con entusiasmo, spesso poco controllato
al l ' inizio. Ne è derivato un contenzioso mol-
to rilevante di effctti collate.ali indesiderati
sui qual i  è necessaria una r i f lessione e uno
sbudio interpretativo e classificativo. A que_
sto ho lnesso mano da anni e ora posso pre_
sentare una prima esegesi redatta insieme
a un mio Collaborator.e, Luca Stingeni.

Le reazioni cutanee da farmaci, insieme
a nausea, sonnolenza, diar.rea e vomito, rap_
presentano ancora uiio degli effetti indeside_
rati piir comuni in iorso di terapia sistemi_
ca r. Tra i medicamenti in causa, un ruolo
non trascurabile è sosterrtrto dai farmaci an-
tinfiammatori non steroidei, i cosidetti FANS,
che tra I'altro costituiscono una delle classi
farmacologiche piir largamente prescritte nel
mondo occidentale. Si ritiene, infatti, che ol_
tre 10 milioni di persone utilizzino ogni gior_
no queste sostanze, il cui impiego è triplica_
to negl i  ult imi 15 anni 2, anche nel la nostra
Nazione. I  dati  relat ivi  al le vencl i te i tal iane
degli  ult imi 12 mesi del 1gg0-'91 sono im_
pressionanti: 22 milioni di confezioni di aci-
do aceti lsal ici l ico (ASA), bg mil ioni di pira-
zolonici e di altr i  FANS, G0 mil ioni di FANS
per uso topico.

Forse anche in consitlerazione di ciò, la
letteratura è andata progressivamente arric_
chendosi di pubblicazioni nel le qual i  vengo_
no discussi i  meccanisnri  di azione e la far_
macologia dei FANS, le indicazioni terapeu_
tiche, i  r isultat i  cl inici  cofrseg*it i  e i  possibi l i
effetti collaterali. Tra questi ultimi, però,
quell i  cutanei sono stat i  rggetto di revisione
solo occasionalmente e le informazioni sul_
I'argomento sono per lo piir ricavate da se-
gnalazioni di singoli casi, che pertanto non
consentono di precisar.e la reale r.ilevanza
del problema. Gli  studi epidemiologici,  infat_

ti, sono poco numerosi e in genere si riferi
scono a salicilici, pirazolonici e indometaci
na'l-5. Piir recentemente, comunque, sono
te edite alcune recensioni 6-10 nelle quali
vengono tratteggiate le reazioni cutanee in-
dotte anche dai nuovi farmaci antinfiamma-
tori.

Definizione

I FANS costituiscono una vasta ed etero-
genea classe di sostanze che, pur chimica-
mente diverse e dotate di differenti meccani-
smi di azione, hanno in comune una più
o lneno spiccata attività antinfiammatoria,
analgesica e antipiretica. Essi, pertanto, ven-
gono principalmente impiegati per trattare
disordini reumatologici di natura infiamma-
toria e/o degenerativa (quali artrite reuma-
toide, osteo-artrite, spondilite anchilosante,
artrite psoriasica, artrite gottosa, malattia
di Reiter), ma anche per alleviare la disme-
norrea primaria e il dolore post-operatorio.
Recenti osservazioni, inoltre, sembrano indi-

,care altre possibili utilizzazioni dei FANS,
soprattutto nella terapia di malattie dermato-
venereologiche nelle quali si realizza un'au-
mentata sintesi di leucotrieni e/o prostaglan-
dine, come ad esempio nella psoriasi, nell'e-
ritema solare, nell'orticaria vasculitica, nel-
I'eritema nodoso, nell'acne nodulo-cistica,
nella prurigo nodulare e nelle pustolosi
palmo-plantari ll-r3. Al momento, comunque,
i risultati favorevoli spesso segnalati neces-
sitano di verifica su casistiche più ampie.

Cenni storici

I FANS sono stati ufficialmente introdotti
nella pratica medica nel 1899, allorquando
venne commercializzato dalla Bayer I'acido
acetilsalicilico, che è ancora largamente uti-
lizzato in tutto il mondo. La sperimentazio-
ne dei salicilati di sintesi (salicina, saligeni-
na, acido salicilico), comunque, risale all'ini-
zio della seconda metà del secolo XIX e già
nel 1874 Maclagan 14 constatava che I'acldo



salicilico ,,benefited the rheumatisrn, but cau-
sed at the sarne time so much i'ritation of
the throat and stomach that I abandoned
it in favour of salicin,,. In effel,ti, p".a, la
prima segnalazione di efîetti inrìesidàrati cra
sal ici lat i  è del 1Zgg, quando Lu,.,g,r. , t  r"-ì ,  ,1._
scrisse alcuni sintomi (vertigirre, v,'nit,, diar_
'ea, ambascia respirato' ia, etc.) prese'tat i
da 14 uonrini del la Royal Art i l ler.y a"i  eue-bec che avevano bevúto un tè contenente
un'e'ba'icca di rnetilsalicilato, la Gaultlt,eria.

Intorno agl i  anni ,60, 
poco clopo I, immissio_

ne in cornme'cio del feriirbut azorre e clel|in-
dometacina, sonu stati riscontr.ati invece i
primi effetti coilate'ari da FANS sulla .rusi
ematica 16. Da al lora, la r. icerca farmaceuti_
ca ha avuto come nbiett ivo principale la sin_
tesi di r ìuove molecole che conselr l , issero una
spiccata azione antinf iamrnatoria e una mi_gl iore tol lerabi l i tà, sopratt.utfo a l ivel lo
gastro-enterico. so'o state .,7iì *p"rimentate
e commercializzate numerose sosl,anze, nra
la distribuzione di alcune di qubsL;iil;r"._
profene, fenclofenac, ibufenac, iru"i.à_. zo-
mepirac, etc.) è stata poi sosPesa 

".r"rraostate segnalate gravi reàzioni,  a volte letal i .
A titolo esemplificativo, r'icorder."-o l'Lpati-
te colostatica, I' insufficienza r.e'ale e le foto_
dermatiti da benoxaprorl""; re 'eazioni a'a-
filattoidi e la 'ec'cliìi epidermica tossica da
zomepirac sodico.

Classifieazione

Tra le var.ie classificazioni pr.oposte, quella
che raggruppa i FANS in classi chimicamen_
te correlate (tabella 1) sembra essere ia pitr
idonea, anche da un punto di vista prut i .o.
T.t.u, infatti, consente al medico non solo
di evitare successive presc.izioni rli sostanze
antinfiammatorie a struil,u'a chimica simi-
le, e pertanto dotate di attività t".ufuuti.u
e tossicità più o nleno sovrapponibili, nìa
alche gli fornisce utili informazioni ,uí por-
sibili farmaci arternativi da consigliare aipazienti 

-con pregresse reazioni ;ndesitlerate.
Nella tabella sopracitata sono sLati elencati
solo i principî attivi dei preparati antinfiam_
mator i  a t tua lmente ut i r izzabi l i  i '  I tar i r  fe .

Ir. Li.si. 1,. Stingeni: Reqziorti cutanee do FANS 1g5

1ia .sistemica; i sali di questi, infatti, sono
stati omessi.

Meccanismi di azione

I FANS esplicano attività antinfiammato_
ria con modalità varia ma tutti, indipenden_
temente dalla loro struttura chimica, riduco-
no la sintesi delle prostaglandine, come fu pro-
spettato nel 1g7I da John Vane 17 del St.
Bartholomew Hospital Medical college di Lon-
dra. successivi studi sperimentali Èanno do-
curnentato che questi farmaci sono potenti ini-
bitori della ciclo-ossigenasi (figura'1), einzima
che catalizza la conversione dàll'acido arachi-
donico in endoperossidi (pGGJ, dai quali de_
rivano i trombossani (TxAr, TxBz), la prosta-
c i c l i na  PGIz  9 le  p ros tag land ine  i pcEr ,
PGD2, PGF,"). Queste ultime inducono vaso_
dilatazione' aumentano la permeabilità vasare
e pot enziano gli effetti infiammatori dell'ista-
mina e della bradichininar8.

Meno definita è l'azione inibitrice esercita-
ta dai FANS sulla b-lipo-ossigenasire, che tra_
sforma I'acido arachidonico in leucotrieni, so-
stanze ad azione chemiotattica per i neutrofi-
l i  (LTBI) e vasodilatatrice iLTCn, LTD4,
LTE,'). Inibitori certi della lipo-ossigónasi so-
no il blnoxaprofene e il lonapalerie.

Per i FANS, comunque, sono stati prospet-
tati anche altri meccanismi di azioni, tra i
qua l i  I ' in ib iz ione de l l ,  a t t ivaz ione de i
neutrofili2o e I'inibizione della fosfodiesterasi2r,
a. cui consegue un aumento della concentra-
zione intracellulare di AMp-ciclico. quest'ul-
timo, stabilizzando re membrane dei iisosomi
dei neutrofili, riduce la liberazione di enzimi
lisosomiali flogogeni, ma anche la produzio_
ne di radicali liberi dell'ossigeno da parte dei
fagociti22.

_ Rjggrche più recenti indicano infine che i
FANS sono in g'ado di modificare la risfosta
immunitaria, agendo sia direttamente sulre
cellule immunocompetenti che indirett"À"rr-
te attraverso I'inibizione della biosintesi del-
le prostaglandine; queste ultime, i"frtli, por_
sono modulare la risposta cellular" 

"gii 
sti_

moli antigenici.- Goodwin23, ud *r"*p"io, ha
dimostrato che la somministrazione di indo-
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Tabella | ' classificazirne trei pt' irt<.i|toli FANS util izzahiri i.rt Italia pe.r uia sistentica.

Sa l i c i l i c i ar- : i r lo acet i lsal  ic i l ico
Inrror i lato
di l l  unisal
sa l i c i l a rn i r l e
s a l i c i l a t o  d i  l i s i n a

ir  r r r inof 'enazone
d  i ; r i l one
f  r : r razone  (an t ip i r i na )
f 'eni lbutazone
f'eplazone
trre[amizolo (noramidopir ina)

n iap i r i na
tr i l 'enazorre
pi lasanone
propi fenazone
su l f 'enazone

l laracetarrro lo (acet  aminofene)

dic lofenac
I 'ent iazac

acido meclofenamico
aeido mefenamico
ac ido  n i f l u rn i co
glefenina

,rneclofenamato di  sodio

acirlo l, iapr.of'enico
l 'enbuf 'ene
f'enopr.o[ene

Pirazoklr r ic i

An i l i n i c i

Ar i lacet ic i

Ar i lantrani l ic i

A r i l p rop ion ic i

Imidazol ic i

Indol ic i

Oxicam

Sulfonanilidi

Altr i I
benzidamina 1
diacereina i
difenpiramide i
etodolac ì
orgoteina 

.

loelol ipldi del le

ciclo-ose igenasi

membrane ceflularl

losf  o l ipasl  A,

fipo-orrlgenari

l- 
- '- acldo arachidonlco 

I

I 1'-.-

Effetti indesiderati

Nell'ultimo decennio molto è stato scritto
sull'aumentata incidenza e gravità degli ef-
fetti secondari causati da analgesici, àntin-
fìammatori e antipiretici, ma merita di esse_
re subito sottolineato che nella valutazioné
dei dati epidemiologici sulle reazioni avverse
da farmaci non dovrebbe essere sottovalutato
il fatto che molti dei FANS vengono utilizza-
ti giornalmente, ad alte dosi e per lunghi pe.
riodi di tempo, da un numero riievante di reu-
matici. Risulta difficile pertanto precisare la
reale incidenza degli effetti indesiderati che,
tra I'altro, sono spesso attribuiti ai farmaci
solo sulla base di un rapporto temporale con
la somministrazione del prodotto. Ciò nono_
stante si ritiene che i bersagli preferiti dalle
reazioni avverse da FANS siano I'apparato
gastro-enteriqo, la cute, il sistema nervoso cen-
trale, ma anche il rene, il fegato e il midollo
osseo.

endoperossid i  (pGG2 )

I
PGH 2

L T A .
I
I

I '
I

( L )

' - -  |
I

|  12 -L
I

12.HETE

I
L T B .

F igu ra  l .  -  V ie  d i

metacina amplifica le reazioni r.itardate ad
allepgeni saggiati per via intradermica e ab_
brevia, negli animali cla esperimento, la so_
pravvivenza dei trapianti. I farmaci antinfiam-
matori, inoltre, esaltano I ' inibizione esercita-
ta dai l infocit i soppr.essori CDg+ sulla
produzione di immunoglobuline.

I  t - l ( c r , D r , E r )

I  
: - - - -  

I  IPCr (E2 ,  D,  ,Fr ,  )  eot ,  r i l ,  ,TxBz



a) Incidenz(L

I FANS, i_nsieme agli antibiotici antibatte_
rici e ai sulfamidici, ,;upprur"ntano u'a delle
cause più comuni di dermopatie iatro ge:ne24_zv,
la cui .eale incidenza non è però nota-in quan-
to gran parte delle informa zioti disponibili
derivano da singole osser.vazioni .h" f". lopiù non consentono di precisare l'andamento
ggi$gmiologico de'e manifestazioni .ti.ri.tr".
Molti dei casi pubblicati in letteraturr,-irrfut-
t i ,  descrivono solo le 'eazio' i  cutanee conse-guenti  al l 'uso di fa. lnaci cla poco irnmessi in
commercio o quelle di aspetto nror.fologico me_
no usuale.

Poco attendibili sono anche i clati forniti dai
sistemi di segnalazione volonta'ia adottati ner-le diverse nazioni, in quanto molti dei sinto_
mi lievi e trans'ìtori ,ràr, u"ngono riferiti almedico dai pazienti o non sorìo segnalati claisanitari. si ritiene, infatti, che .ot; it ti-zoE"di quesri norifichi gli effetii b"ilu;;;;iiìir.u,r_
trati nell'eser cizio professisl6lgr'- rvo"ortu'
te ciò, il Swedish Adverse Drug Reaction aavisory Committee ha potuto constatare un pro-gressivo incremento degli effetti ,".orrdurigastro-intestinali e cutanei cla FANS ;;" il1965 e i l  1g84,.con un picco massimo nel 1gg2correlato con I 'uso di àiclofenac, pi.*i.u_ 

"sul indac3l.
Alcune indagini epidemiologiche effettuate

con il metodo del, monitoraggio intensivu, orp"_daliero e non, documenturìo cornunque unabassa incidenza delle reazioni culanee, g"rr"_ralmente inferiore ar 4o/o. Negri stati '  i lnit id'America, infatti, Arndt e .lickr, 
" 

Éigfy 
"coll33 hanno riscontrato effetti collat".iù ,i-spettivamente- nello 0,057o di 2.f Zf parienti

e nello 0,077o diZ.g20 soggetti seguiti rr"itu*po. Un'incidenza sovr.apponibile ( O,gE"i e.ru_ta segnalata in Svizz".À au Kaiser e'Coll.3a
nel 1987, mentre in Inghilter.r.a gli effetti in-desiderati cutanei sareibero pitr comuni, es_sendo stati osservati nel 4,I% rlei g.TIl pu_zienti monitorati cla Cox e Doherty:s enell '1 ,6Vo di ' quell i  (1b.100) contr.ollati da In_man e Rawson36.

IJn recente studio2e sulle reazioni cutanee cra
kr1".l indagate in alcune sedi del GIRDCA(Bari, Bergamo, Firenze, Napoli, Nuoro. Ra_

P' I-isi, L' stingeni: Reaziorti cutanee d,a FANS Lg7

venna, Terni) e nella divisione dermatologica
di Cesena ha documentato che in +OO p"li""-
ti che presentavano o riferivarro *.iifesta_
zioni cliniche da FANS gli effetti colaterari
erano più comuni nelle donne (Zg7 uersus 16g),
nella 3"-4" decade della vita (figura 2) ed era-no prevalentemente causati (taÈetta IÍ) da aci-do acetilsalicilico, feprazone e metamiroto. Èrisultata inoltre evidente la minore rilevan-
za etiologica del propifenazone e dell'amino-
fenazone, verosimilmente in rapporto al loro
attuale ridotto impiego. Merita ài 

"rr""e 
ri_marcata anche rincidenza dene reazioni cu-

tanee da ketoprofene e da diclofenr. ,t 
",-r"p_pure non elevata, non deve essere sottovalu-

tata.

7
dccadl-''_ maschl _._ lemmlne

Figura 2. - Distribuzione percentuale delle reazioni eutaneeda FANS nelle diverse decadi 
"r".irr"r".

'f'abella 
II - F^Ns piit frequentemente rn causa nei 400 pazien-l.i cort reaziorti ctttanee esantinati rtat GIRDCA.

Farmaci Pazienti

No.

Pirszol.onici

I'eprazone
nretamizolo
propifenazone
aminofenazone

Salicil ici
ac ido acet i lsal ic i l ico

Arilpropiortici
ketoprofene
naprossene

Arilacetici
d ic lofenac

Fenetidinici
paracetamolo

172
90
44
24
L2

124
124

36
18
10

13
13

I
I

43,0
22,6
11,0
6,0
3,0

31,0
81,0

9,0
416

2,6

3,2
312

2,2
2,2
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b) Man.ifestaziorti cl.íniche

Nella gran maggior.anza dei casi i FANS
causano lesioni cutaneo-mucose che esordisco-
no in modo eruttivo, hanno morfologia ed
estensione varia, p€r lo piùr r isolvono in po_
chi giorni dopo la sospensione del medicamen-
to in cal lsa e, solo rar.ament,e, hanno esito le_
tale. Gli effetti indesiderati di natura esclu-
sivamente funzionale o la esacerbazione di
dermopatie in atto sono inlalt i  meno comuni.'l'ra le reazioni cutaneo-nìr.lcose rla FANS (ta_
bella I I I) ,  quel le pi ir  frequenti  sono la sindro-
me orticarialangioedema, I'eritema fisso e le
eruzioni esantematiche 2e. er-reste ultime, per
lo piu morbill iforrni e scar'Iattiniformi, poéso_
no associarsi ad ederna palpebrale e ad eosi_
nofi l ia, che.sarebbero più cornuni nei sogget-
t i  r ispett ivamente traftat i  c ' '  pir.azolotr i . i  

"con acido aceti lsal ici l ico 37.

T'alrella l l l - I leozi.,i t 'rttcrrr.,r-,i,rr,,,,,rr, r/o trz1NS rtci 400 po.-
z ierr l i  s t t t t l io t í  dol  GIRDCA.

Reazioni  cutaneo-mncose
Pazient i

metamizolo.

Figura 4. 'sindrome di stevene-Johonson in corso di sommi-
nistrazione di feprazone.

buito a far ritirare dal commercio i prodotti
a base di benoxicam, isoxicam e zomepirac.

Gli altri quadri clinici causati dai FANS
hanno incidenza molto modesta, tanto che è
difficile precisarne l'andamento epidemiologi-
co. Accanto ai casi di eritema nodoso 37 (figu-
ra 5), vasculite cutanea 37,38 (figura 6), porpo-
ra trombocitopenica 37, eruzione ecze-"tifor-
lne 37'3e, eritrodermia 37, malattia da siero 4o,4r,
eruzione lichenoide4244, meritano di essere ci-
tati alcuni casi di eritema anulare centrifugo
da salicilati a5 e da piroxicam a6, di necrosi
asettica in sede di iniezione intramuscolare
di fenilbutazone e forse di indometacina or, di
dermopatie bollose. Tra queste ultime, ricor_
deremo la pseudoporfiria in pazienti trattati
a lungo con naprossene 48-s2 o con ketoprofe-
D€ 53, la dermatosi bollosa a lgA-lineari da
diclofenac t0,55, 

.il pemfigo volgare da pirazo_
lonici 56 e da piroxicam 57 e il pemfigo sebor_
t'oico sernpre da piroxicam s8.

N o .

Ort icar ia/angioedema
Eritema fisso
Eruzioni  esantemat iche
Prur i to senza rash
Er i tema mult i forme
S. d i  Stevens-Johnson
A l t re

273
Di)

26
1 3
t 2
4

t 7

68,25
1 3 , 7 5
6,110
3,25
3,00
1 , 0 0
4,2r)

Le reazioni fototossiche e quelle fotoallergi-
che, invece, sono divenute rneno frequenti ne_
gli ultirni anni, da quanclo forse non è più
disponibile il benoxaprofe'e e si è ridotto î'u-
so di alcuni arilpropionici (acido tiaprofenico,
naprossene, carprofene) e del piroxicam du_
rante i mesi estivi. Le manifestazioni clini-
che, che per lo più esordiscono dopo pochi gior_
ni dalle prime fotoesposizioni, ,ort'o .uràtt"_
rtzzate da eritema elo pornfi, associati a
prurito e cociore, e, nei casi piÌr gr.avi, cla eru-
zioni eritemato-papulose elo vescico-bollose.

Più rari ,  f f ia non eccezional i ,  sono i  casi di
eritema polimorfo (figura 3), di sindrome di
Stevens-Johnson (figura 4) e di necrolisi epi-
dermica tossica, la cui fr .equen za ha contr i_

Figura 3. - Eritema polimorfo da
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Figura 6. - Porpora vasculitica in corso di terapia con ibupro-
fene.

Nelle reazioni cutaneo-lnucose da FANS pos_
sono coesistere anche alte'azioni degli annàssi
cutanei che, in alcuni casi,  rappresentano I 'u-
nica manifestazione collateraie in cor.so rri te-
rapia con antinfiamrnatori. Sono state segna-
late ipertricosi da benoxapr.ofene ,o,nn, cajuta
dif fusa e transitoria dei capelr i  da saricirat i ,
arilpropionici (ibuprofene, naprossene) e in_
dolici (indornetacina, sulindac; :r,or, lna soprat-
tutto onicopatie di natura var. ia, per lo piu
indotte da benoxaprofene. eueste'si  presen_
tano in forma di coilorichia .,r, di ernàrragie
subungueali  37 e, più spesso, di foto_onicol i_
si 63-116 che è stata riscontrata ner r2,5To rJei
soggetti che avevano utilizzatr: il farmaco 67.
Lo scol lamento del le unghie inizia cristarmen-
te, non è quasi mai cornpleto, r isolve lenta-
me'te in alcuni rnesi clop' ra srspensirre dei la
t 'erapia r r7,68 

"  
può esser .e p l .evenuto ut i l izzan-

do smalti contenenti acido p-amino-benzoico
o ossibenzene 6e.

Tra gli effetti indesiderati cutanei di natu-
ra esclusivamente funzionale, quello più co-
rnunemente riferito dai.pazienti è il prurito
che in genere è diffuso, anche se può essere
localizzato alla sola superficie ',rol.r" degli
avambracci e alle gambe. per lo più è indotto
da acido acetilsalicilico e da arilpropionici (fe-
noprofene, flurbiprofene, ibupiofene) rz che
possono causare colestasi; nella maggior par_
te dei casi, però, i meccanismi p.iog"rréti.i
non sono noti 70.

In corso di terapia con FANS non è raro
osservare edema flogistico e asintomatico del
volto, che è più cospicuo alle palpebre, spesso
si estende al collo e, a diffe r"niu dell'eàema
angioneurotico, è simmetrico. I farmaci in cau-
sa sono soprattutto i pirazolonici (fenilbuta_
zone, ossifenbutazone) e il piroxicam 37.

In una piccola percentuale di pazienti, inol-
t'e, I'acido acetilsalicilico, il naprossene e gli
oxicam (piroxicarn, tenoxicam) lnducono ipe-
riclrosi s,37,71 e i l  sulindac xerostomia 37.

I FANS, infine, possono riacutizzare dermo_

5. Er i tema pol imorfo-nodoso da fenbufene.
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atie in atto o, pit) raralnente, slate ntizzarne
altre si lenti  ( tabel la IV), qual i  ort icaria cro-
trica 72-'t 5 , psoriasi 76-78 , LltS 31 ,7e , por.firia acu-
ta intermittente 37,80 e penrfigo -56,.57. In parti-
colare si ritiene che I'orticaria cronica sia esa-
cerbata dall'acido acetilsalicilico ner 25To circa
dei casi e che questo farmaco costituisca cau-
sa frequente di sindrome orticaria/angioede-
ma nei pazieirti con asma bronchiale e soprat-
tutto in quelli con poliposi nasale. L',,[gA
tr iad syndroms,,,  proposta nel lontano 196Z
da Samter e Beer.s t', è caratter.izzaLa cla po-
l ipi  nasal i  recidivanti ,  asma e or.t icaria, ma
può accompagnarsi a eosinofilia, aumento del
tempo di coagulazione, r idotta tol leranza al
glucosio 82. La sindrome, colnunque, è scate_
nata anche da altri FANS (arninofenazone, in-
dometacina, acido mefenanrico, aciclo flufena-
mico, paracetamolo, etc.) e dal gial lo di tar_
trazina.

.

c) Etiologia

I FANS più frequentemen[e implicati  nel le
reazioni cutanee da farmaci e le relative ma_
nifestazioni cliniche piu co'runi sono riporta-
t i  nel la tabel la V.

Salicilici

L'ort icaria acuta e i l  prtu. i to rappresentano
le reazio' i  indesiderate pit ì  comuni ai sal ici-
l ic i  e in part icolare al l 'acido aceti lsal ici l ico r-5

' I ' abe l la  
Y  -  Reoz io t r i  t : t t ta r tee  l ) i  i t  ( ( r t ,n l t te r r te r t re  i . r td . r t i l .e  do l la

Tabella lY - l)erntopatie riacutizzate o slatentizzate dai FA

FANS

ASA
Pirazolonic i
Diclofenac
Ib u pro fe: ie
Kel.oprofene
[rnlometacina
Piroxicam

che, tra I'altro, è noto provocare lesioni ulcera-
tive nel cavo orale, riscontrate più frequente.
mente negli Stati Uniti d'America, forse per la
diffusa abitudine di sciogliere le compresse di
ASA tra la mucosa geniena e i denti a scopo an-
talgico 83. L'aspirina causa spesso anche porpo-
ra 5, mentre piu rari sono I'eritema fisso zs,ea,\'e-
ritema nodoso, la necrolisi epidermica tossica,
le eruzioni esantematiche e la sindrome di
Stevens-Johnson 3-5. Questi ultimi due quadri
sono invece più comuni nei pazienti trattati con
diflunisal 8s'86.

Le reazioni cutanee da salicilici sono spesso
associate ad effetti collaterali extracutanei, di
origine prevalentemente gastro-enterica (da
gastro-duodenite, erosioni, ulcera, sanguina-
mento) 87-8e e/o otoiatrica (acufeni, tinnito, ipoa-
cusia) e0, quasi sempre dose-dipendenti e comun-
que reversibili. Al pari degli altri FANS, I'aci-
do acetilsalicilico può inoltre causare attacchi
asmatici di natura non immunitaria, più fre-
quenti in soggetti con rinite vasomotoria, poli-
posi nasale o asma 87,88. Sono state riportate an-

sirtgole r,/c.ssi rlf i7ANS.

0rticaria -
. r80rla8l

cronlca
Porfiria acuta

tJltù
lntermlttente

Pem

Manifestazioni
cutanee pi i i  comuni  sal ic i l ic i  p i razolonic i  Ani l in ic i Al i lacet ic i Alilantranilici Arilpropionici Indolici Oxicam
Orticari a/angioerie ma
Eruzioni esantematiche
Eritema fisso
Prurito senza rash
Eritema mult i fornre
S. di Stevens-Johnson
I tNecrollsl epidermica tossica
Vascul i t i  purpur iche

:l:

{,
*

Fotodermatiti
Anafi lassi
Pseudoporfiria
Stomatiti :f

:i

*
*
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che t 'a'si torie r iduzioni clel la funzional i tà re-
nale (alburninuria, ci l indr.uria) er o epatica (au_
mento del le transarninasi) e2 e, solo éccezional_
mente, discrasie ematiche e.r. [, 'ASA, infine, ri_
d.r:" I'aggregazione delle piastrine, inibendo la
ciclo-ossigenasi dei t'onrbociti e bloccando la sin-
tesi del tronrbossano Ar..

Pirazoloniei

Rappr.esentano la causa pi ir  f i .er;uente di rea-
zioni cutanee da FANS, molte del ie qual i  gravi
(eri tema pol imorfo, sindr.onre di Stelens-
Johnson, necrolisi epidermica tossica, e'itroder-
mia, shock anafilattico) e acl esito spesso letale,
special me'te quando i' dotte tla reni tbutazone,
ossifenbutazone e aminofenazone -r,7,J l,ra_rr. 1 pi_
'azolonici,  comunq*e, sono st,at i  associat i  con
I'inte'a ga'ma degli effetti inrlesiderati da far-
maci, rna più comunelnente òon il prurito, le eru_
zioni rno'bi l l i formi 3'5 e I 'er; i tema f iss'  i+,ea-r, '
Non rara è l'orticaria, che è spesso accompagna_
ta da argioedema, sop'attut lo nei pazienti i"rr-
sibihzzati anche al|aciclo acetir*aiicili.u ,; p"-
cul iare, inolt .e, è la necrosi asel,Lica i '  secle ct i
iniezione intramuscolare con feni lbutazone a7.
Negli  ult imi anni, inf ine, sotìo stat i  segnalat i
numerosi casi di fotodermatil,e ,la aropropazo_
ne' composto chinricamente co'relato òorr i  bu-
tazoni e r i tenuto i l  maggiore responsabile di fo-
tose'sibi l i tà da FANS r0r; i l  pr-òdotto non è in
vendita in I tal ia.

Tra gli effetti secondar.i ext,r.acutanei da pi_
razolonici,  e da feni lbutazone e .ssifenbutazo-
ne in particolare, rneritano cli essere citati per
la lo'o frequenza i clistu'bi gast'ici (epigastral-
gie, eruttazi.ni acide, cl ispepsia; [alr ira, vorr_, i
to, nausea, ematemesi, nrelena) 87 e per la lo_
ro r i levanza cl inica le reazioni avverse a car. i-
co del sistema ernopoiet ico, estr insecantesi
come anemia aplastica r02,ro3, leucopenia o
agrauulocitosi 104-10(,, trombocitopenia'r04,r07, a
volte fatali. Meno comuni st-rno gli effetti in-
desiderati sul sistema nervoso centr.are (verti-
gine, insonnia), così come la r i [enzione di so_
dio e di acqua con consegueute aurnento clel
volume plasmatico e po*rìbi l"  comparsa o ag_
gravamento di insuffici enza carcliaca; rara è
I ' insorgenza di un clanno epat; ico.

P. Lisi, L. Stingeni: Reazioni cutanee d.a FANS Z0l

Anilinici

Il 'paracetamolo o N-acetil-p-aminofenolo è
uno dei FANS più util izzati nel mondo e me_
glio tollerati; solo raramente, infatti, è stato
ritenuto indurre orticaria, eruzioni maculo-
papulose, eritema fisso l00,lo8-lll e necrolisi epi-
dermica tossica e7.

Arilaeetici

Anche gli arilacetici (diclofenac, fentiazac)
non causano effetti indesiderati degni di no-
ta rr2 e quelli cutanei in particorare sono irri-
levanti r l3. rn un'ampia casistica esaminata
da Wilkins rra, infatti, solo lo 0,4Vo dei pazien_
ti trattati con diclofenac aveva accusato pru-
rito o presentato un rash cutaneo. sono stati
comunque segnalati un caso di ,,trisymptóme
de Gougerot,,r15, uno di sindrome distàrr"rr*_
Johnson l lf '  e rari casi di anemia aplastíca rr7,
sindrome nefrosica, epatite, ulcera gastrica e/o
duodenale.

Arilantranilici

Di questi farmaci, quello che più frequente_
rnente provoca eruzioni cutanee è il meclofe-
namato di sodio rl8,l le. Nei 2/B circa dei sog_
getti trattati si osservano eruzioni esantema-
tiche intensamente pruriginose, vasculiti
purpuriche ed eruzioni petecchiali 120, ma so-
no stati descritti anche casi di eritema poli-
morfo, eruzioni vescico-bollose, eritema firro,
fbtodermatite I re_r20.

Le reazioni avverse agli altri FANS arilan_
tranilici sono invece rare e solo l'eritema fis-
so da acido mefenamieo r2r-r23, I'orticaria r24
e la necrolisi epidermica tossi casT da glafeni-
na sembrano avere una qualche rilóanza.

Piuttosto comuni, al conlrario, sono gli ef-
fetti secondari extracutanei e tra q.ruJti ,o-
prattutto quelli gastro-intestinali: nel LZ-Llvo
dei pazienti trattati con acido mefenamico, in-
fatti, si realizza diarrea grave 87,88 e nel gOEo
ci'ca steatorrea 125,126, che impongono una bru_
sca interruzione della somminiÉtrazione del
farmaco. Possibili sono anche il sanguinamen-
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to gastro-enterico, I 'anenria ernol iLica con test
d i  Coombs d i ret to  pet '  lo  p iu posi t ivo r27 ' t28,

la trornbocitopen\a tze e, nei soggetti anziani,
I ' insuff icienza renale 87'n8.

Arilpropionici

Gli  ari lprcpionici cost, i tuiscono un gruppo
eterogeneo di FANS, ben noti  ai dermatologi
pet'I 'elevata incidenza dj efl'etti secondari, cau-
sati  soprattut[o t la alcuni cornposl i  che sono
stati ritirati dal commercio, quali l 'alclofenac,
il fenclofenac e il benoxaprofene. Quest'ulti-
rno, in particolare, causava reazioni avverse
cutanee in oltre il 60Vo dei pazienti trattati 60

che per lo piir present,avano fotosensibilità e
foto-onicolisi 5e,6(t,64,67 '120, nìa anche cisti sube-
pidermiche (mil ial  60'64'130, ipertr icosi sr '60, sirr-
drome di Steverrs-Jof;nson e necrolisi epider-
mica toss ica 5e '60 ' l20 '1.31 ' l '12 '  non rar i ,  i l  prur i to
e I 'or t icar ia  I  11,  1.34.

Le fotoreazioni possono essere indotte an-
che clagl i  aÌtr i  FANS ari lpropionici e soprat-
tutto dal l 'acido t iaprofenico r '1s-r '18 e dal car-
plofene l '1e'141. Quest 'ulbimo, cornunque, può
essel'e t'esponsabile di altri effel,ti secondari,
qual i  pruri to, eri tema e, più raramente, ort i-
car ia  l le .

Piuttosto fi 'equenti sono anche le reazioni
cutanee da fenbufene. la cui somministrazio-
ne puo causal 'e  prur i to  e lash maculo-
papulosi 142, ffia anche rrecrolisi epidermica tos-
s ica e7 ed er i tema pol inrot ' fo  '43.

I l  ketoprofene, I ' ibuprof ene e i l  napr'ossene,
FANS largamente ut i l izzat\ nel la prat ica rne-
dica, non pr 'ovocano irrvece r i levant, i  el feLl i  i rr-
desiderati  cutanei. Quelt i  piùr comuni sono i l
prur i to ,  con o ser ìza rash 5 '7 ' l3e ' t4o,  E la  s indro-
me orticana/angioedenra s' r20. L'ibuprofene, pe-
rò, è stato ritenuto responsabile della sinto-
matologia osservata in alcuni casi di vascul i-
te leucocitoclasica, erifema fisso, eritema
polimorfo 7, sindrome di Stevens-Johnson ras

e, a volte, del le eruzioni maculo-papulose che
s i  possono  osserva l ' e  ne i  paz ien t i  con
LES 146,t47. l l  naprossene, incriminato in un
soggetto con lichen planus 4r e in pochi casi
cl i  necrol isi  epidermica tossica t ' ,  può indurre
invece pseudoporl ir i  q 48 s2.

Il flurbiprofene e il fenoprofene, infine,
sembrano creare problemi dermatologici
sistenti e solo del secondo sono segnalate i
letteratura sporadiche reazioni avverse cu
nee, quali prurito, orticaria, eruzioni vesci
bollose r2o, necrolisi epidermica tossica la8.

La tollerabilità sistemica degli arilpropi
nici oggi prescrivibili è relativamente buo
e [utti sembrano avere tossicità gastro-e
minore di quella dell'acido acetilsalicilico e
dell'indometacina r4e-rs3. Rispetto agli altri
FANS, pir) frequenti sono invece gli effi
collaterali sul sistema nervoso centrale (cefl
lea, vertigine, sonnolenza, sensazione di "
sta vuota',) in corso di terapia prolungata
naprossene o ibuprofene 87'88'154 e quelli rena-
li (nefrosi lipoidea, nefrite interstiziale)
durante la somministrazione di fenoprofene 155

L'impiego degli arilpropionici può causare
anche effetti dannosi sulla matrice emopoie-
l,ica, ma nel complesso i casi di agranulocito-
si, trombocitopenia, anemia emolitica o apla-
stica, per lo più indotti da ibuprofene rs6-r58,

fenoprofene l5e-l6l e naprossene 162'163, sono ra-
ri. L'ibuprofene, infine, è stato riferito indur-
re, soprattutto in pazienti con lupus eritema-
toso sistemico l&,165 o con malattia mista del
connettivo 166, reazioni febbrili associate a do-
lore addominale, nausea, vomito, aumento de-
gti enzimi epatici e, a volte, cefalea, rash
cutaneo, artralgie e mialgie. La sintomatolo-
gia in genere regredisce rapidamente con il
trattamento steroideo.

Indolici

Gli effetti indesiderati cutanei'da indolici
sono divenuti meno comuni da quando è sta-
to proibito I'uso dello zomepirac nel 1983 e
ridimensionato quello del sulindac.'

In uno studio a lungo termine condotto su
405 pazienti che avevano assunto zomepirac,
Honig 167 ha registrato eruzioni cutanee nel
6,47o dei soggetti: la manifestazione clinica
più comune era la sindrome orticaria/angioe-
dema, ma non rara è risultata I'anafilassi.
Sono stati s.egnalati anche alcuni casi di ne-
crolisi epidermica tossica, eritema polimorfo
ed eruzioni esantematiche r2o.
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I l  sul indac causa invece urìa gran varietàdi r.eazioni avverse cutanee, al.un-e aette qualig'avi '  che spesso r ichiedono l 'ospeda,'zzario-
ne r20' Tra queste meritano t l i  essere' icorda-
te I 'e ' i tr .odermia, la malatr ia d; J;;",  r ìasoprattutto la si'clrorne di srcuàrrs=rànrrru'
e la nect 'ol isi  epidernrica tossica .1t, t( ,8-t70. Leeruzioni morbill ifor.nti, co,nìunque, I.appresen_tano i l  quadr.o. cl inico piu cr)n_rurìe, soventeassociato a epati te tossicà t7t, t72,l ; ; : i t"r ;u 

nrronon  è  ra ro  t 73_ t j 5

GIi effett i  col laieral i  cutarrei da indorneta-cina, e in partj..9lu,_9 quelti 
"f 

i".gi.i,io, ,u_no f i .eque't i  3, i , t_2o,t76, ànc.e se sono stat i  do_curnentati casi di eruzione nror.bill iforme, or_
lt1Tlllansiog{ema, prurito 3.,. La sromarftee rnvece ru.u.:i la po_rpor.a tr.ornbo.itoplrri.u ,,r,
quella vasculit ica- r77 e la necrolisi epidermi_ca toss ica -1t ,e7.r78 sono poco comuni .

La tolmetina, infine, ,ron u"rrrbrerebbe es-sere causa rirevante di effetti indesidurruli ..r_tanei, come risulta u.r.he dai dati  fornit i  dastern e Bigby rz' nel igg+: a;;Ji^Autori,che hanno rielabor"t, ìu- casistica r.accortamediante un sistenra di segnalazione ùlrrtu_nea (Adverse gfrrg React,ion. Repor.ting Syr_tem) adottato dall'Arneri.an Academy of Der_matology, hanno riportato solo quattro casidi reazioni avver." àl farmaco (orticaria, por-pol'a, necrolisi epider.mica tossica, 
"ruriorr*maculosa).

La somrninistrazione di indolici, che rap-presenta ancora il trattamento cli scelta perI'attacco acuto del'a'tril"-futmsa, norì è esen-te da effetti collaterali exir.acutanei, soprat_tutto nei soggetti che ur..,nlr,rro indornetaci_rra.  Or. ' ra i  ben d,cu'renluta e l ,e leva{,a inci_denza di epigastrargie e cli cefarea fr.onlare,spesso accusate dai pazienti giri 
""ti"'p.irrr"settimane di somntinislr.azione del farma_co t76, l7e, l8o.  

Non sono ao*rrrqal"  rare al t remanifestazioni di tipo neurologi.u, qìJliler-tigine e sensazio'e 
^di 

i"J;uir]ta,'.il-oor.o-
no essere pericolose per crri a"úrn g..iilur."un'automobi le, tu;  possibi l i -sorìo pure sonno_lenza, coni.usione iàeatir;, delrr.essione, allu_cinazioni ,  s incope rar.

Non mancano inoltre segnalazioni cl i r iclu_zione ternporanea dellu r*iione escl.etoria delrene' caratterizzata da aurnento clel|urot"mi",
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della creatininemia e della potassiem.a r82. diepatite tossica $,-trr, più comune nei soggettidi età avanzata; di diàrrea r84,rB5 e di enteriteulcerosars6; di discrasie ematiche (anemiaaplasticr, tlgTpocitopenia) a n""*;";i u ,ot_te infausta e.1,,.rt,:*r, di pseudotumor cerebri inpazienti con sindrome di Bartter irn. Corrtr"_stanti in'rece. sono le opinioni su'e reazioniavverse cardio_vascolari, tra per lo più si ri_tiene che I'indometacina non causa né aggra-va I'angina e non riduce l,efficacia della ni_troglicerina leo,lel.

- Tra gli indolici, morto utili zzati sono il su-lindac e la tolmgli"", meglio tollerati dell,in_dometacina e dell,acido uí"tilr"ii;ili.",]"o'o-
cando meno frequentemente effetti collatera-li a carico dello rtomu"o e del sistema nervosocentr.ale 7,87,88. Costipazione, astenia e gensa_
zione di bocca secca sono comunque comunidurante la somministrazione di sulindac re2
che, oltre alla sopramenzionata epatite tossi-ca spesso associata a rash morbil l i for-me r7r'172'193, può causare pancreatite re3-196
Entrambi i 

'farma.i 
;;;; stati inoltre *."r:rninati in alcuni casi di reazioni anafilattoi-di re7-200, di discrasie ematich e2ot-204 e di me-ningite asettica, in pazrenti con LES zos,2o6.

Oxieam

Questi antinfiammatori possono indurre rea_zioni avverse cutanee, ,rrà la loro incidenzasembra essere elevata solo nei pazienti #;tati con isoxicam 207, responsabile tra l,altrodi numerosi casi di necràùri epidermica tos-oiggl e6,e7,2oa,2oe per i quali-il farmaco è etatoritirato dal commercio nel 19g6.
Le eruzioni cutanee da piroxicam sono in_vece rare' essendo state riscontrate solo neilo0,87o di oltre.centomifa sojgetti che assume_vano questo farmaco zro. 1rl i suoi 

"ff"tU 
i"_desiderati più comuni, pitts tr; ;;;""f."if"0",r-rito, riferito dallo 0,g%o dei ,oggetti, e i rashcutanei, osservati nel 2,4Vo d;í .;;i.-é.r"rtiultimi, generalmente ves.ico-boffori,'pàlioro

essere anche maculo_papulosi e licherioiai, ,iaccompagnano a pnurito e/o_cociore, ,oro p""lo più tocahzzati Àulle sedi foto;fft", lror-discono rapidamente già dopo i priÀi àli si"r-

.'^àt,r .-. r ,Y-: ++*_aEhr*
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ni di  assunzione del  far tnaco tzo'ztz-zt( t  . ,  a vol-
te, si associano ad un'et'uzione disidrosiforme
delle mani 214'21'7 . Sono stati segnalati, comun-

eue, alcuni casi di porpora di Henoch-
Schónlei n 2t8'zte, rli eriterna polimorîo tzo,zts'22o

sitrclrome di Stevens-Johnson tzo,zzt, necrolisi
epidermica tossica ?t 'e7, 

lremfigo volgare'58,
pernfigo seborroico 57, orticaria 222 e alope-
c ia  120 ,2  I  5 .

I dati della letteratura sulle reazioni cuta-
nee causate dagli altr i oxicam (cinnoxicam,
tenoxicam) sono ancora sci l rs i ,  verosirni lmen-
te anche in rapporto all'uso clinico piuttosto
limitato degli stessi. Bffetl, i  collaterali, quali
eruzioni esanternatiche e or'f icaria, sono stati
però riscontrati nell '1-27o dei pazienti tratta-
t i  con tenoxicam223.

Tra gli effetti secondari extracutanei meri-
tano di essere sottol ineati ,  per la loro elevata
incidenza, quelli gastro-dtroclenali, indotti so-
prattutto dal piroxicatn, specie quando que-
sto farnìaco è associato al l 'aciclo aceti lsal ici-
lico. Sono state infatti riportate lesioni ulce-
rat ive nel  t6-33%, dei  cas i  2 te,224'22s.

Altri FANS

Al momento è difficile tlan'e conclusioni
sul la tol lerabi l i tà al l ' imid azato, al la nimesu-
l ide e agl i  al tr i  FANS riportat i  nel la tabel la
I (benzidamina, diacereina, difenpiramide, eto-
dolac, orgoteina), soprattttLto perchè I'impie-
go terapeutico di alcuni cli questi è ancora
poco dif fuso. L'etodolac, la nimesulide, I ' imi-
dazato e la benzidamina, in part icolare, non
sembrano causal 'e reazioni avverse cutanee
degne di nota, anche se sono stati segnalati
alcuni casi di fotodermaLite vescicolare al ler-
gica da benzidamina 226,221 e rash cutanei
nel 37o di 1379 pazienti che assumevano eto-
dolac 228.

Reattività crociata tra FANS

Un problema ancol'a nrolto clibattu[o è quel-
lo relat ivo al la reatt ivi l .zì crociata tra FANS,
sol levato nel  1967 da Varrselow e Smith 22e

che segnalarono i primi casi di cross-
tra ASA e indometacina. Da allora sono co
parse in letteratura numerose altre pubbli
cazioni che hanno focalizzato I'attenzione
solo sulla possibile allergia crociata tra ASA
e FANS, ma anche su quella tra composti
pirazolonici o tra sostanze arilpropioniche.

Attualmente è opinione diffusa che le cros*
reazioni tra I'acido acetilsalicilico e
classi di FANS inibenti la ciclo-ossigenasi
(indolici, arilantranilici, arilpropionici) siano
molto comuni, anche se la maggior parte
degli effetti indesiderati non sarebbe di ori-
gine immunitaria, in quanto dose-dipendente.
Si ritiene inoltre che I'incidenza delle reazio-
ni cutanee sia direttamente proporzionale
grado di lipofilia dei FANS 230 che può
dizionare, almeno in parte, la biodisponibili
tà degli antinfiammatori (tabelle VI e VII).
Quelli più liposolubili, infatti,.si di
rebbero più facilmente nella cute e prov
cherebbero effetti secondari più persistenti
anche in rapporto all'emivita più prolungata
di questi composti 23r. Tutto ciò consentireb-
be di spiegare, ad esempio, la minore inci-
denza di reazioni cutanee all'indometacina
e all'acido mefenamico, sostanze meno lipo
solubili dei loro analoghi chimici sulindac
e meclofenamato.

' l 'abella Yl - Velocità di assorbimento dei FANS piìr utilizzati
in l tal ia.

< 2 h 2-4 h > 4 h

Feprazone acido acetilsalicil ico
Metamizolo feni lbutazone
l'aracetamolo acido mefenamico
Diclofenac fenbufene
Meclofenanrato nabumetone
di sodio naprossene
Acido indometacina
t iaplofenico sul indac
Fenoprofene piroxicam

Flunoxaprofene benzidamina
FÌulb iprofene
Ibuproxam
Ketoprofene
Ketorolac ì

Imidnzal ,o
' l \ r l  tnet , inn
' l 'enoxic i rnt

Nimesul ide
l ) i ace re ina

salicilato di lisina
cinnoxicam
orgoteina
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l a  Y l l  En r iu i l t r  p los t r r r r l i t r r  r l c i  F ,ANS l t i i t rrl. i l . izzuti in Itulio.

I J r e v e  l < 5  h )
M e t l i a  ( 5 - 1 0  h ) Lunga (> 10 h)

Ac ido  ace t i l sa l i c i l i co
Sa l i c i l a to  d i  l i s i na
Par.acetantolo
Dic lofenac
Acido nref'enanricrr
Mer: lo l 'errarrrato d i  sodio
Acic lo [ iaprof 'enico
Fe rropr.ofbrre
Flurbiprof ì rne
Ibupr-of 'ene
Ibuproxanr
Ketopr.oferre
I ln idazato
Irr t lonret ,aci r ra
1 Ì r l rne t ina
N i rnesu l i d t :
I Jenz ida  rn  i na
--
"' ar.l alt,er dosi.

sal ic i lato d i  l is ina*
di f lunisal
fenilbutazone
fenbufene
nabumetone
naprossene
su l indac
cinnoxicam
piroxicarn

' t e n o x i c a n t

diacereina

feprazone
nretanr izolo
fl unoxaprofene
ketorolac
etodolac

Le 'eazioni cl 'ociate tra l ' 'cicro aceti lsalici-lico e i FANS che noir in ibiscono la ciclo_ossigenasi (benoxaprofqne, lonap"ì;;; o t'a
tSA e par.acetarnoìo, pi:opo*sife'e, salicilatodi sodio soro i 'vece .orràia"r."t" .p*"aic'eod occasion uli 6,232,233. 

eueste sostanze, p€1._ta'to, possorìo essere con-sigliut" uì- Jo"úgettiche hauìo p'esentato effetti collater.ali duran-te la somminist'azione cri a'tinfiammatori chebloccano la ciclo_ossig".rusi.
Nonostante ciò, è prlvalente l,opinione che

"l ' intol leranza a un FAN' i '  r inea di  massi-ma cont'r'oindica Iuso cli tuil.i gli ar1r.i,, iii. gu-
:onqg.191, però, la sensibilizzazione crociatatra FANS uti l izzabil i  pe' via sisternica nonè molto comune ed è *lo i,, pu.t* ì.**" 

"fmeccarislì'o,di azione clegli ariti'fianr,l*tor.i.
I I-" 5_0 pazienti 

î9, pr"gru"rru r.eazioni avverse, da FANS (tabella VIIí), i'fotti, il test di tol_j leranza orale, eseguito con due o piu clei far-

tivamente, dopo metami zolo, dopo nimesuli-du_ 
_" dopo piròxicam e tenoxicam).

Un cenno infine alla cosidetta fséudo_cross_reattività tra acido acet'salicilico 
" 

i*ir"ri-na, evidenziata da Samter e Beers 8r 
""i 

igOZe poi cotrfennata da altri 2is-237 
""i 

ZO_à"0 i" a"ipazienti con orticaria cronica. In effetti nonsi tratta di vere reazioni crociate irr-q,r.rrto
3 

t_1i1." zina, colorantu piru"olonico pÀr"rrt"
:" l"T-"rosi prodotti farmaceutici e'alimen-
!ur1l." il-llo principale metabolita, f à.iao'r"f-fanil ico 238, nol.rolg in grado dí inibire'gfienzimi implicati ne,a delradazione j"ii".i-
do arachidonico.

,fgn[:ll 
' Farntoci irt eausa in 50 casi di reaz:ioni cutanee

Farmaci
No. casi

, rn€tci previsti nella nostr.a ser.ie standard (ta_
i l"]ll.l!, 

ha 
laur.lto efrefti indesicterari solo

Solicil ici
ac ido acet i lsal ic i l ico

Pirazolonici.
amino[enazone
feprazone
metamizolo
propifenazone

Arilocetici
d ic lofenac

Arilantrrmi.l ici
meclofenamato di sodio

Arilpropiortir: i
ac ido t iaprol 'enico
ketoprol'ene

22
22

19
2
3
D

9

4
4

I
1

B volte e pel. lo piu 
""i 

."rn,onti ai ,orturii3a st'uttu'a chimica diversa da q;"ii, ;;;;r."_parato in causa . La sintonratolàgia .. , tun"u,in particolare, è recicliuuiu fi.abella X) in 4der 22 pazienti che rife.i*ru pregresse eru-zioni da acido aceti lsal icir icr ( in 2 cropo keto-profene e in uno, rispettivalnente, dopo para_cetanrolo e dopo propifenazorìe) e irr B clei gsoggetti sensibili zzaLi al propif.urur,rr,u f.ilp"r-

4
I
3
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Paracetamolo
Glafenina*
Nirnesul ide
Imidazato
Etorlolac
Ac ido  ace t , i l sa l i c i l i co

Far lnaci  sosLi tut iv i

Acir lo acet i lsal ic i l ico
Metamizolo
Propifenazone
Paracetarnolo
Diclofenac
Glafenina
Ibuprofene
Ketoprofene
Ketololac
Naptosqene
Inr idazato
Indometacina
Tolnretina
Piroxicam
'l'enoxicam

N i m e s u l i d e
Etodo lac

Tabe l la  lX - ,Ser i c  s tu ru lu rd  r l i  / rANS r r l i l . i zz r r t i  l t c r  i l  t es t  d i
tol.lpronzo ortrIe.

keLoprofene
rnetamizolo
indonretacina
l .o lnret ina

lr i rox icanr
r l i c lo f  enac

r '  t 'ecententente sost i t t t i t ,a con acido rr r t . t ' lo [enarnico.

Le reaziorì i  crociate t ra pir l rzolonic i  sono in-
vece di natura allergica, ma riteniarno che
sia uti le ricordare che ben doculnentate sono
solo quelle [ra ossifenbutazone e fenilbutazo-
f e, iìoè [i; deiii a'tl iiei-fiuppo p ir'àzo I idi nico
al quale appartengono alìclte il feprazone e

il fenilprenazone "'. _Qgg*.i .g-"iposti,'Tà;b,
non sembrano cross-r'eagire corì i derivati del
tríilazolone (fenazorle, arnino[etìazone, pl'opife-
riàzóiie, dipirone,'fiétarnizolb) 2a0, anche se il
dato meriterebbe fri-èSsliiu iibrificato su casi-
stica piùr ampia. i '

Recentemente Correia e Ban'os 241 hanno l ' i -
fer i to sul le possibi l i  l 'eazioni crociale tra
FANS arilplopionici, ma dobbiamo sol,tolinea-
re che la maggior parte di quel le r iportate
in letteratura sono state riscontrate in pazien-
ti che avevalìo pl'esentato una dermatite al-
lergica da contatto dopo uso di topici conte-

1'abel la X -  /? i ,su/ tot i  del  lest  d i  l r t l leranze t t ro le i t t  50 sour

Pirazolonic i

rìenti acido tiaprofenicoza2, ketoprofene
ibuprofe ne 244 '245 o ibuprox am 246 .

Desideriamo ricordare infine la elevata
cidenza di patch test positivi a piroxi
thimerosal in soggetti con fotodermatite
piroxicam2t4,247''ot, in pazienti con derm
allergica da contatto per uso locale o siste
co del FANS sopracit u1o 248 e in molti
btltzzatt al thimerosal che non avevano
assunto questo antinfiammatorio zae. La
sibilizzazione crociata tra piroxicam e thi
r'osal è verosimilmente dovuta all 'acido
salicilico 248-2so' nei soggetti allergici alla
ponente mercuriale del thimerosal ma non
quella tiosalicilica, infatti, le fotoreazioni
piroxicam sarebbero molto rare 24e .

Patogenesi delle reazioni avverse

Le reazioni avverse da FANS hanno
genesi varia e spesso non nota ma, al
di quelle causate dagli altri farmaci utili
ti per via sistemica, possono essere di tipo
o di tipo B 2s r ,2s2. Le prime, prevedibili e
dipendenti, sono correlate con il meccan
d'azione del farmaco e pertanto possono
re dovute a sovradosaggio intenzionale, a
vradosaggio accidentale da anomala me
hzzazione o escrezione del prodotto, a effi

ttttr,fregresse rèoziort.i. cutartee da FANS.

Farmaci in causa

Diclofenac Meclofenamato Na Arilpropionici

011 0/1
0/1 0/1

013

0/1
0 l l(v3

U2
|  / l l t

0t2
()lf)
t)t I
215
0 t l
0 l l
0ll>
0t2
Uf)
0 / l

(y: l
0t7

ot7
1 lr,t

0 / l  6
0 l I
0/8

0t4

012
o t I
0 /1
v5
v l
I l:l
olr,t

0/l
UT

0i1
0/l
012

0t2
0 i l

0/1
otl
ol2

012
0/1

0tI

0/l



collaterali o seco'tlari collega[i ail 'azirne far-
macologica principale, a inl,era zionifar.maco_
logiche di natura farmacocinetica o farmaco_
dinamica.

Tra le inter.azio'i farmacocinetiche, quelle
da spiazzamento soro f i 'eqtre'te'rente i 'd ' t-
te dai FANS, conrposti a irasso peso moleco_
lare che hanno elevata capacità di legarsi al_
le albur' ine plasmatiche à/u t irr , .r tal i .  I '  ra-
gione di ciò, i  FANS esercitano azione
competit iva, per lo pitr  tr .ansitoria e in gene_
re clinicarnente poco r.ileva'te, nei confionti
di altri farmaci che possono essere spiazzati
dai siti di legarne clelle prot,ei'e, sopr.attutto
quando hanno un basso range di cr-,ncentra_
zione plasmatica terapeutica. 

-pertanto, 
," ui"_

ne solnlninistrato un FANS ad un paziente
che già assu.me altr i  rnedicanrenti ,  si  può ve_
rifica.e *n aume'[o della rì.azio'e liber-a cli
questi, cioè della fi 'azio'e fa'macologicalnen-
te att iva in quanto non "legata al le f ,roteine;ne consegue un potenziament'  dei loro effel_
t i  b io logic i .  i

Esenrpi ormai classici di questo processo so_
no I'incremento dell'aziotr" ipogrícemizzante
degli gnti.digbgli-."i qleti qtrarxlo si associa la
so"rffiil'Ùffiiiffie ai éaricilici (aciclo acetilsa-
licilico 2s3), pirazolonici (fenilbut azone2-ia), aril-
antranilici (acido rnefenamico, aciclo niflumi_
co 2s-'); la piu frequente insor.genza di ecchi_
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mosi e di emorragie nei soggetti trattati per
via orale con anticoagulanti e FANS zsa,zst.
il potenziamerilo aeglí--éffetti tu"rp",riici e, a
].oltî: 

di quelli tossici della fe-{r-lÍ-oìna nei pa_
zrenu cne assumono contemporaneamente azo-
propazone 258.

- Tra le possibili interazioni farmacologiche
da spiazzamento ricorderemo anche quelÉ tra
LSILi 4i .Lftig e il diclofenac 25e, I'indomelaci-
na 260 o I'ibuprofene 260, 

euelle tra il metho_
!.1e-xate, la 6-mercaptopurina o le sul6nànii-
Aî e 

-i- 
salicilic i 26t , q.ràtt" tra 

-i -r";tir;;irfr"

i'ìndometacina 26r 
.e- 

non ultime,-;;;ii;-ir;
FANS di classi diverse (saricilici, inàometaci-
[4, naprossene, fenoprofene, tenoxicam) 2oz,

I FANS, comuneu€, possono essere coinvol-
ti anche in altri tipi di interazioni farmacoci-
netiche che modificano l'assorbimento, la me-
t'abolizzazione e/o l'eliminazione dei farmací,
così come in interazioni farmacodinamiche,
non sempre dannose per i pazienti. I princi-
pali effetti biologici che ne derivrrro ,àro ri-
portati nella tabella XI.

Le reazioni di tipo B, meno frequenti ma
più pericolose di quelle di tipo A in quanto
non prevedibili né dose-dipendenti, possórro ,r-
se.e dovute a intolleranza o essere idiosin-
ct'asiche, allergiche o pseudo-allergiche 234.

Le reazioni cutanee da FANS sJno per lo
piu di natura pseudo-allergica e sono dà rife-

' f ' a l re f l a  
x l 'E l l e l t i  b í r t l r r y l i . i  r l e l l e  l t i i t  t ' t t t n t , t i  i r r l e r . r r z i r r r i  f i r r r r r r r c r l . g i c lw  tn t f^NS e aUri medieantenti.

FANS
Efl'el.I i biologici Altri farmaci

I ntet'ezi on.i làr nr oc<tcinet i ch e
Acido acet i lsal ic i l ico
Ac ido  ace t i l sa l i c i l i co ,
ibuprofen,  indometacina
Sa l i c i l i c i
Sa l i c i l i c i
Feni lbutazone
Feni lbutazbne
Diclofenac,  indometacina
Indon:etacina,  napt .ossene
Indonretacina
Indonret ,acina

I rttere zi ttrt i fo rnt o cod i tt onr í t, lt.e
Indo lne t ,ac ina
lndonretaci  na,  f l  r r r .b i  ; l r .of i r r re
Indometac ina
Indonretacina

in ib i z ione  de l  n re tabo l i smo epa t i co  de l l a

t l i n r i nuz ione  de l l a  c lea r .ance  p lasn ra t i ca  de l l a
lo lo t l i r r r inui t ,a escrezione renale se ass(,c iat i  a
dir r r inui{ ,o ef let [o ur icosur ico di
i r rduzione del  nretabol isnro epat ico t le l
in ib iz ione del  nretabol ismo epat ico del
d i rn inui ta escrezione renale dei
lo lo r l iminui to assorbinrenl ,o gastr ico se associat i  a
stra s inr inrr i ta eso.ezio l re renale se assoeiata a
insuf l ' ic ienza renale ncLl ta se associata a

t ' idol . l ,o c l ' f 'e l t ,o nrr l , ipo. t ,crrs ivo dei
t ' i t lo l to e l l 'e t [o t l i r rnr l , ico del la
ipel t ,e l rs ione sc associn la a
l idot to ef f 'e l ,Lo ant iper l ;ensivo di

fenitoina

digitale
sulfinpirazone
probenecid, sulfinpirazone
warfarin (polimero R)
warfarin (polimero S)
sali di litio
antiacidi
probenecid
triamterene

0-bloccanti
furosemide
fenilpropanolamina
captopril, idralazina, furo_
semide, diuretici tiazidici
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r ire a l iberazione diretta dei mediatori  dai
masLocit i  e dai basofi l i ,  ad at,t ivazrone del si-
stema complementare o, sol) l 'attutto, a blocco
degli enzimi che inl,el'verìgorìo nella metabo-
lizzazione dell'acido arach iclonico.

La inibizrone del la ciclo-ossigenasi, in par-
t icolare, determina uno sposLamento del l 'aci-
do arachidonico dal la via ciclo-ossigenasica a
quella l ipo-ossigenasica (f igtu'a 1), a cui se-
gue un'eccessiva produzione di leucotr ieni ad
azione vasc.tli latatrice e cherniotattica per i
neutrofili (t,232,263. Il conconr i t,arrte arresto della
sintesi delle prostaglandine l)l 'ovoca inoltre ri-
duzione del l 'AMP-cicl ico e, di conseguenza, l i -
bet 'aziotre dei mediatori  r lai  basofi l i  82.

È stato pure prospetlat,o che gli effetti in-
desiderati  cutanei da FANS, alrneno in alcu-
n i  cas i ,  possano essere r iconducib i l i  ad at l , i -
vazione t lel la via classica e/o alterna del com-
plemento, con furmazione r lel l 'anafi lotossina
C3a che causa degranulazione dei mastocit i  6.

Nel57o circa dei soggel,ti cpn reazioni cutanee
da acido acetilsalicilicu e nella gran maggioran-
za di quelli con effetti indesirlerati da pirazolo-
nici (fenilbut:rzone escluso) è possibile però do-
cumentare anche una patogenesi di natura rea-
ginica 37. Si litiene comunque che nelle reazioni
al lergiche da ASA le IgE non siano r ivolte solo
verso la sostanza, ma soprattutto verso alcuni
contaminanti  qual i  l 'anidrir le aceti lsal ici l ica,
l'acido acetilsalicilsalicilico, I alvolta presenti co-
me impurità nei prepal 'al i  c:ornnrercial i  2(t4,2(t5.

Alcune nostre recenti  inr lagini,  intraprese
per veri f icare eventual i  vztr iazioni quanti ta-
t ive del le IgE sieriche total i  e degl i  intmuno-
cornplessi circolanti dulanl,e il decorso delle
eruzioni cutanee indotte da FANS a struttu-
ra chimica varia o prirna e dopo il test di sca-
teuamento orale, ha'ino clocumentato un mo-
desto aumento delle IgE in 9 dei 34 pazienti
esaminati (ta'!:ella XII). Due cli questi aveva-
no assunto acido acetilsalicilico, 4 pirazoloni-
ci, 2 keto;::'cfene e uno cliclofenac.

In un quarto circa dei nostri pazienti (ta-
bel la XIII) ,  inoltre, i l  dosaggio immunoenzi-
matico del Ctq26r'  Ìra docurnentato un transi-
torio e lieve incremenlo degli inrmunocomples-
si circolanti, che è risultatr.r indipendente dalla
morfologia delle reazioni c:utanee e dal tipo
di farmaco in causa.

'l'abella XIL - Increntento delle IgE sieriche totali in 34 pazie
utrt re(lzi,orti cutanee da FANS.
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propifenazone (2), feprazone (1), metamizolo (1)

ketoprofene (2) ,  d ic lofenac (1)
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Farmaci in causa

Altri FANS

Orticalia/
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Eruzione
polimorfosimile
S. di Stevens-
Jolrnson
Plurito localizzato

2t9
0/1

0/1

2tI0 4 * l t 3 2 " l r l

" '  p lo;r i f 'err i ìzone (2) ,  Íeprazone'(1) ,  metamizolo (1)

"  ketoprofene (2)

Negli ultimi anni sono stati pure indagati
i meccanismi patogenetici delle fotodermatiti
indotte da alcuni FANS, ffia le opinioni sul-
I'argomento sono spesso contrastanti, forse in
relazirrrie arìche alla inadegruatezza dei modelli
sperimentali attualmente disponibili. Ciò no-
nostante si ritiene che la fotosensibilità al be-
noxaprofene e ad altri arilpropionici (napros-
sene, nabumetone) sia di natura fototossica,
come risulta documentato da aliurii dati cli-
nici, istologici e sperimentali, sia in uiuo che
írt uitro. La rapida insorgenza delle lesioni do-
po fotoesposizione 60'133, la degranulazione dei
mastociti 267, la reazione fototossica immediata
dopo esposizione a UVA sia in volonta-



f  i  r3a.268'26e che in anirnal i  di  laboratoriozlt , ,
la fotoemolisi  e l ' i ' ibizio'e delra crescita delBacilltts subtilis 134,27r senrbr.ano confermare
questa ipotesi.

_ E opinione,dif fusa, inolfr.e, che le reazio' i
f r - r to toss iche da ar i rp .opi ' r r ic i  s ianr  drvute 'deg'anulazio^e ctei nraslrcit,i, sperirnertulro".r-
te osservata a l ivel lo del 'er i to'eo di ratt itrattati con_ be'oxap'of.e'r: e ir.r.adiati conuv 272' La deg'anuràzio'e rnas[ 'ci tar. ia, clelt 'esto, è int l i rettanrente c:orrfer.nrata dal l ,au-
mento del l ' istami.emia . isc, ' t 'ato in soggett i
che avevano assunto benoxapr.ofene e mani_
flestato orticar-ia tlopo esposiziolìe a UVA 273.

I r isultat i  degl i  r tuai cl i ' ico_rpurirrr"rrtul i
sulla più volte segnarata foLose'sibilità al car-pt 'ofene l3e e al l 'aciclo t iapr.ofenige r3rr-t38,274 so_'o i'vece disco.rranti e ,',orr .ru.rrent'no cri trar-'e c' 'c lusioni sui rneccarisr ' i  f tr [or, 'ssici  o rb_toal lergici implicati .

Le fotodernrati f i  da piroxicam, invece, sem_brano di natura.frrtoallergica, anche se la rapi_cla compal'sa clelle rnaniféstazio'i cliniche do-po pochi gio'ni dall ' i ' izio creila te'afi", iì 'r"r"
aspetto morfologico solo occasionalrnànte ues.i-
c, lar.e e i  r isulta[ i  di  alcu'e r. icerche rp"r irrrurr_
tal i  215 contr.astano con questa ipotesi.  L,aspet_
to istologico eczematoso delte le.sion j  ,u, i  fumpatch  tes t  spesso  pos i  l , i v i  z t4  e  la  nonfototossicità da uvA in vrlo.tari  o in animali
da esper.inrento 213,26s,27s solìo però indicativi difo toal lerg ia che,  secondo Koci reva, .  

"  
6u l l .  zrs

sarebbe sostenuta da un nret,ab' l i t ,a auf pir.o"i i
.3m,. che probabilmente sj coniuga .o.,  lu L-cisteina zae. La pr.esenza cli questo nuovo corn-posto chimicr, a struttura siì ' i le u q,,"r iu crer-I 'acido t iosal ici l ico, potrebbe giust i f icare nonsolo le sopraricordate reazionicr.ociate tra pi_
'oxicam e thir'er.osal, ,ì& a'che la frequ"rrt"
b'eve durata del periodo di ratenza del le foto-dermatiti inclotte,ar piroxicanr nei soggetti sen-sibilizzati al thimerosal. L'ailergia a qìLsto ron-se.vante è i'fatti molto.orn.,,,u, a'chl se spesson'n r i levante da u '  pu ' t '  r l i  v is ta g1i , . ,1 . , f r rn .

Diagnosi

Nelle reazioni cutanee da fitr.nraci, e in quel_le da FANS in part icolar.e, la diagnosi si  ba_

I' ' I' isi, I' ' stíngeni: Reazí<tni cutanee da FANS z0g

sa sull'obiettirrità clinica e soprattutto sui dati
anamnestici, che pertanto dovranno essere
raccolti e rielaborati con molta accur u.t"rr^.
Le metodiche diagnostiche in uiuo e in uitro
attuahnente disponibili, infatti, non ,oro spe-
cifiche e il test di scatenamento orale non è
senìp'e esente da rischi277. Le capacità clini-
che del medico e le sue conoscenze sulle ca-
ratteristiche chimico-biologiche dei *"ài"*-
menti, colnunque, consentiranno di prospet-
tare non solo I'etiologia ma anche, in molti
:":i, la patogenesi allergica o pseudo_allergica
delle lesioni cutanee. cri eneiti irrdesidl"ati
pseudo-allergici infatti, pur non avendo mor-fologia clinica e strutturale diversa-aì querri
allergici, sono dose-dipendenti, rrorr rrressi_
tano- di un periodo di induzione, non hanno
una latenza ridotta quando viene risomÀini-
st.ato il farmaco sospetto, non recidivano do-po assunzione di composti a struttura chimi_
ca simile r. Nei pazienti con orticaria allergi_
ca da p i razo lon ic i ,  in  par t ico lare , '  lacoesistenza di asma è rara, I'intrad"r_or""-
zione con metamizolo_è quasi sempre p"riti-
va, il t-est close con ASA è p", lo pìu,r'"óti-
Vo, I'intolleranza agli altri FANs' ,or-8'"o-
mune (tabella XIn.

Tabella XIV . patogenesi dell,orticaria da pirazolonici.

Allergica Pseudo-allergica

Asrna
Eosinof ì l ia
'I 'est 

intradermico con
metamizolo
'fest 

dose con ASA
Intol leranza ai  FANS

rara frequente
assente frequente

positivo
negativo
assente

negativo
positivo
presente

I test cutanei con i FANS (patch, fotopatch
e prick test, test intradermióo), anche-iuu"_
do correttamente eseguiti (tabeff, XVfion
forniscond in genere risultati aflidabili,'Lalvo
forse tl"i soggetti con reazioni *rr"nt"tiicfr"
e in alcuni di quelli con orticaria ,rq e*rtitest, infatti, sono risultati positivi solo ì., .r,quinto circa dei 6b pazienti da noi r"l"riorr"ti(tabella XVI), nei quali ta rilevanza etiologi_
ca dei FANS era stata documentata dal test discatenamento orale positivo o dal dato u**_
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1'abef  la xv -  corrcentrezior t i  e rseicol i  c .nsig l iot i  per l 'eseeuziu-
ne t le i  test  cr t lor te i  rprr  f îNS.

' l ' t :s t

molte delle sostanze antinfiammatorie non
no saggiabili con questa metodica, in quan
solubili solo in veicoli irritanti per la cu

I test cutanei, inoltre, non sono sempre
ti da rischi, soprattutto nei pazienti con
bronchiale nei quali il prick test e/o il
intraderlnico, anche quando negativi,
rìo scatenare crisi broncospastiche. In al
casi, infine, sono state segnalate reazioni a
tilattiche z"te'28o e orticaria da contatto 281
po patch test con derivati pirazolonici.

ll test di scatenamento orale con FANS,
nostante I'opinione predominante che ne scon
siglia l'esecuzione, può essere somministrato,
a numerosi pazienti ma in ospedale, da der.
matologi o allergologi esperti, dopo la remis.
sione della sintomatologia e con dosaggi op.
portunamente scelti di volta in volta. Sarà
in genere opportuno iniziarlo con 1/50-1/10 del-
la singola dose terapeutica che verrà poi pro.
gressivamente aumentata fino a raggiunge-
re, in due giorni e secondo lo schema riporta-
to nella tabella XVII, la singola dose massima.
Nei pazienti con anamnesi indicativa di pre-
gressa reazione avversa da salicilici, comun-
eue, preferiamo eseguire prima un test di sca-
tenanrento orale con tartrazina (mg 5 e 10)
e, se negativo, quello con acido acetilsalicilico.

' l 'abella XVII - I)osi d.i. ASA o di altri FANS da utilizzare
tltrronle il. test cli s<'otenanrcnto orale.
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nestico di lecidiva del la sint,onratologia dopo
riassunzione fortuita del meclicamento in cau-
sa o di sostanze immultochinricamente corre-
late. Il numero maggiore di positività, tra I'al-
tro, è stato r iscontrato ai pir.azolonici e al me-
tamizolo in particolar.e, verosimilrnente pel.ché

1t2

I

1

1

Le recidive della sintomatologia sono per lo
più lievi, quasi sempre dose-dipendenti e per-
tanto rneglio controllabili di quelle allergiche.
Il test, tuttavia, non dovrà essere effettuato
in soggetti con pregressa anafilassi, edema an-
gioneurotico, eritema polimorfo, sindrome di
Stevens-Johnson, eritrodermia, porpora trom-
bocitopenica.

I test irt uitro, infine, hanno scarsa rilevan-
za, rn quanto non forniscono maggiori infor-

2t)
r 7
7
6
6

l t
l - -
2 -

1 -

8,00
I  t . rx )
l4 ,00
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mazioni r ispetto a quel le clei test cutanei 2s2,
ve'osimilmente in'app'r ' to al la cal.enza Ji .u-
noscenze sul la natura dei rnetaboli t i  al lerge_
rici. A'che i risurtati der IìAST p"r Àsal uuri-
'ofenazone, diclofenac:, ilruprofen 

" 
pi.o*i.ur'

:o-ru infatti poco attenrlil,i l i pr.evale'do quelli
falsarnente negativi

'Ierapia

Di p'irnaria impu'tauz. 'el trattamento del-le 'eazioni avvet.se cuturree da I 'ANS ,urru,
ovviarnenfc, la diagnosi plecoce del le stesse,la lapida sospensione t lel  farnìaco sospetto e,se ' i te'uta indispensabile, ra ,u*urt i tuzi,
l ìe cor prepal 'at i  al ter 'a[ ivi .  si  eviter.à cosìdi prolungar.e la durata t lel la sintomulofuglo
e' sopl'attutto, di favori'e l ' insor.genza cli ef-fett i  i 'desiderati  più g'avi a carico di altr i
organi o apparati .  I l"paziente, inoltre, clovràessere tenuto sotto strgl,ta sorveglianza mo_nitorardo accul.atanre'l,e il r.itrnó r"*pirutu_
t'io e la pr.essione ar.ter.ir_rsa, al fine di 

"uiiurr-zian'e gli eve'tuali sintrrní di esor.dio aàit'u-
nafi lassi.

La successiva condotta ter.apeutica sar.à corì_

P. Lisi, L. Stingeni: Reaziorti cutanee da FANS ZIL

dizionata dall'entità del quadro clinico che,
se.acuto e ingravescente, si avvarrà di alcuni
dei farmaci riportati nella tabella XVI[. In
caso di shock anafilattico, di sindrome o"ti.r-
rialangioedema grave o di asma urott.ni"t"
acuto la terapia dovrà inizialmente mi"aie adaumentare I'ossigenazione (tabella xvl[: 14)e a ridurre I'ipotensione (tabella Xvmii; b-6).
Strperata la fase acuta si instaurerà per alcu_
ni giorni un trattamento antistaminico-
co'tisonico per via orale a dosi scalari,-'utto
scopo di evitare possibili recidive della ,irrto_
nratologia.

Gli antistaminici, eventuarmente associati
a piccole dosi di corticotropina (tetracosacti_
de esacetato), trovano inveóe indicazione ner-
la gran qaggior artza delle altre rearioni 

"u_tanee da FANS. Inizialmente è preferibile ri-correre a preparati a breve emivita (clorfena-
mi-na maleato, idrossizina, oxatomide, etc.), lacui concomitante azione sedativa è spesso uti-le; successivamente possono essere utilizzati
i piu recenti anti-H, (astemizolo, terfenaai_
na, diclor.idrato di cetiri zina, loraiadi"rirfr"
hanno il vantaggio di non superare la barrie-
ra emato-encefalica o di attraversarla in quan_
tità molto modeste.

' l 'ahef  
la xv l l l  -  7 'enrpir r  r I t t ,gt , t tz t r  r r r , i l t ,  r . . t tz i t t r r i  t , r t r . r t r tet :  r ru f r ,ANs.

Sh o<,h o n o l í  I  o, i  t :o, si  rr d r. t  trr t  e orl  i  t ,u t . i  n/ u tr gi t t t t<l e trt  o

l .  S i rnpa [ i co rn in re l i c i :

2.  Ossigenoter.apia:

3 .  A rn ino f i l l i na :

ntgreues(enle, qsnto bronchiale ocuto

4. Int t rbazione enr lot lacheale o,  sr ì  t ìccessir r . io,  t , r .1eIcost ,grrr i i r

5 '  Infusione di  l iquid i :  s ' l t tz i ' r r .  < l i  c l r l 'u ' '  r l i  s ' r l i '  a l l ,  g,g%,,  ptnsma

adt 'etrn l ina 1:  l '000 (0 '5- l  mg, s ' t tocute '  im o ev);  norad.renal ina (r  mg, ev) ;  dopamina (6-20 mcg/kg/minpet' irrfìrsi 'ne lerrta); isopt'oteren,kr (0,1-0,2 nrg/h, airu"nao r -gi'; Éóóìr di soluzione di crorurod i  so r l i o  a l l o  0 ,9%, )

con c i r l ,et ,e l 'e nasale

lì,,1",',','*]il'ff"|'|,.lrlîiÎ,1ì* 
i' 250 nrl di soluzione glucosara al 5ro o disoluzione di cloruro di sodio

6 .  ( . l o r t i son ic i :

( ) r t icoi - i t t  . l ,c t t lu

l .  C o r t i s o r r i c i :

itìrrrcor'l, isonc r.rrristrr:r:irral.o i l-r()_ZÍ-r nrg/kg), ntcli lprednisolone 00-15 mg/kg) o betametasone (2_3 mgi/kg), ev

Inel , i l -pror ln isolorrr ,  (40 B0 rr rg)  o bel ,arnelasorre ( , ,b-4 mg),  ev o inr

tet 'at : rsact iae esacetat .  (nrg () ,2b,  pel .  inf i rs ione lenta o ìm)

2 .

3 .

Col ' t icotr .opin a:

An t i s l . a rn  i n i c i : c lo t ' f ì r r ran r i r ra  n ra leaLo  f i 0 -20  mg)  r r desclor . f 'eni ramina maleato (5-10 mg),  ev o im
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L'uso sistemico dei cort isorr ici  è invece con-
troverso, ma questi  colì lpost, i  sono indispen-
sabil i  nel la terapia del le enrzioni piu gravi,
qual i  la  necro l is i  ep idelmica toss ica,  la  s in-
dt 'orne di Stevens-Johnson e I 'er. i [r .oder.rnia
esfol iat iva.

Qualche r isultato favorevole è sfato oLtenu-
to con la ,,deserrsibilizzaziotì€,', lna solo nei
pazienti  che avevarìo preserrta[o cr. isi  di asma
dopo asstrnz ione d i  ac ido acel i lsa l ic i l ico.  Que-
sta prat ica, non priva cl i  rrornl l l icarrze, deve
essel 'e per'ò r ' iservzrl ,a a quei casi nei qual i  l ' in-
dicazione al l 'uso clel farrnaco è assoluta e de-
ve essere effettuata in arnLliente ospedaliero
aLLrezzato per ogni elner.genza, anche perché
I 'attuale casist ica non consente di t ,rar.r.e con-
clusioni rìeppul'e sulle rnr.rdnlità di esecuzione.

Il tempo necessario per la tlesensibilizzazto-
ne, comunque, senrbra propolzionale al dosag-
gio di ASA tol lerato al. tesf di scatenamento
orale: tanto maggiore è, la t lose, tanto piùr ra-
pida è infatt i  la desensibi l izzazione ( ' .  

Quan-
do questa è raggiunLa, la tol ler.anza al l 'aciclo
aceti lsal ici l ico e agl i  al tr . i  I IANS l)er.nrane per
6-7 giorni 28r, ma sernbletebbe per.sistere a
tenrpo incletermina[o se al paziente vengono
giornalntente sornrn in is t rat i  G00 mg d i
ASA 6,284.

Prevenzione

L'andamento epidemiokrgico del le r.eazioni
cutanee da FANS, al pari  r l i  quanl,o avviene
in altr i  settori  del la medicirra, potrebbe esse-
l'e sensibilrnente ridimerrsionato se fosser.o
adottat i  idonei provvedimerrt i  di  rnedicina pre-
ventiva e in particolare se firsser.o atfuate ade-
guate campagne di educazione sanitaria. Ri-
teniamo infatti che sopr.aLtutto quest'ultima
potrebbe contribuire a ridur.r.e I' incidenza de-
gli effetti indesiderati da anl,in{ìammator.i, far-
maci spesso autoprescritti e assunti dai pa-
zienti  anche quando non indispensabil i .

I pazienbi, pertanto, dovr.ebbero esser.e in-
formati su: o) i  possibi l i  t lanni derivanti  da
un uso non corretto dei FANS e in par.te cor.-
relat i  con I 'eLà e i l  sesso r lei soggeft i ,  con la
dose e la durata del la ter.apia, con la via di
somministrazione del medicanrento; b) la mag-

giore incidenza delle reazioni allergiche
pseudo-allergiche nei soggetti con anam
inclicativa cli precedenti effetti indesiderati
farmaci, in quelli con asma bronchiale, poli
posi nasale o sindrome orticaria/angioede
cronica; c) le frequenti reazioni crociate
FANS ma anche su quelle meno comuni
acido acetilsalicilico e azocoloranti (special
mente tartrazina) o conservanti (benzoati) ali
mentari; cI) i farmaci alternativi, la cui tol
rartza, secondo noi, dovrebbe essere comu
que preventivamente controllata con test dose.
'fra questi, oltre agli ormai classici salicila
di colina, salicilato di sodio, paracetamolo, gla
fenina e benzidamina, citeremo I'imidazato,
la nimesulide e I 'etodolac.

Se il farmaco sospetto non è sostituibile e
se per ragioni contingenti non è stato possi.
bile eseguire gli accertamenti diagnostici, il
medico dovrà procedere con estrema cautela
nella somministrazione del farmaco in que.
stione, per cercare di ridurre al minimo le
probabilità di una reazione avversa grave. Sa-
r'à opportuno, ad esempio, preferire la via ora-
le a quella parenterale, iniziare la terapia con
dosaggi subterapeutici e maggiormente dila-
zionati nel tempo, associare eventualmente un
antistarninico e/o un cortisonico.

Conclusioni

I FANS, composti largamente utilizzati nel
mondo da circa 100 anni per la loro più o
meno spiccata attività antinfiammatoria, anal-
gesica e antipiretica, rappresentano, insieme
agli antimicrobici, una delle cause più comu-
ni di reazioni cutaneo-mucose a farmaci in
Italia. Queste, per lo più estrinsecantesi in
forma di orticaria/angioedema, eritema fisso,
eruzioni esantematiche e fotodermatiti, sono
indotte soprattutto da salicilici (acido acetil-
salicilico) e da pirazolonici (feprazotre, meta-
mizolo). I primi provocano più spesso ortica-
riÉr acuta, i secondi eruzioni morbilliformi ed
eritema fisso, entrambi prurito.

Se si esclude il benoxaprofene, responsabi-
le nel passato di eruzioni fototossiche in un
numero rilevante di pazienti, gli arilpropio-
nici sono generalmente ben tollerati mentre



gl i  indol ic i ,  e  i l  su l in<lac in  par . t ico lare,  pos_solìrJ causal 'e .na g'an v^rie[à di reazio. i  av_ve'se cnL*nee, alcune clel le qual i  gr.avi (er. i-
t' 'de''ia, 'ralattia tril sierà, siri,rr.orrr" disteverrs-Johnson, nec'rr isi  epiderrnica tossi-ca)'  Quest 'ul[ ima e'a coln'rìernente osser.-vata anche 'ei soggett i  trattat i  con isoxicarn
c'e, pe' tale .agione, è slat '  r ' iurato dal c' .r-rne.cio 'el  t  9g6. Gli  e,frett i  i rdesiderati  daparacetamolo, ninresul i t le, ar. i lacetici  (diclofe_
nac' fentiazac) e ari larrr,r 'ani l ic i  sono invece.ar i :  i l  so lo rneclufe.arr rar ,o c l i  sodi , , .  i i r tu t t i ,p'ov,ca f i 'equentem'ente er.uzioni esantemati_
che, vascul i t i  purpur. i t : l re ecl 

"r. , ,r iorr i  f" tu._ch ia l i
Le 'eazioni crociate r,r ' '  FANS sono p'ssibi-

f i , .3ra solo quel le tra A,i jA e a't i r f iarnmato' i
inibenti- la cicro-ossigerrasi o tr.a piraz' lo' ici
hanno 'na ce. ta r i levauza cr in ica.  Anche i 'questi pazienti generalrue'te be' tollerluiu,u-
no alctr 'c sosta'ze (sal ici lato cl i  col ina, sal icilato di sodio, par.acetarnolo, i_i;;;;;, gla_fenina, nimesulide, etoclolac, benziclamina) ad
3.rig"" analgesica, antinfianrmator.ia e/o arr_t ipiret ica, che pe'tanto r)ossolro essel.e ut ir iz-zate come farnraci altelnativi.

La incidenza clegl i  ef l-el. t i  indesiderati  r laFANS è s icu l 'a ' ìer ì te  c , r t r iz i ' .a ta dara far . -macoci 'et ica e dar g.atr,  di l ip, ' r iu Juì . i rr-gol i  c 'nrposti ,  l l ra ancrre clalre condizi 'ni  cr i-nich_e del paziente che p'ssono rn'cl i f icare si_g n i f i c a [ i v a n r e n f e  l ì a s s o r . b i r n e n f r ,  l ametabolizzazi,ne e/o ra erimi'aziorru aàgti ur.,tinfiammatori. Non sono cla sol,tovaîriu,.",
inolt 'e, le irr [e'azio' i  f i , ' rnacorogiche .rr" p".lo piir causano spiazzanrernto e cli conseguerì_
za l r r tenz ia ' re ' to  degr i  . f  fe t t i  b i ' r rg ic i  i i  nr_tr i  nredicanrenti  eveirt*alrnente assunti  craipazienti .

Le reazioni cutanee da FANS sono per lopiu di natura pseudo_allergica e sono cla rife_rire, nella gran maggior.rrrl"u clei casi, u ftor-co degli  enzimi .hu l ì i t"r.vengono nel la meta_bolizzazione dell'aciclu u.o.nicronico. posso.o
essel 'e però ir 'pl icat i  arf i  rneccanisnri  pato-ge'etici, tra i 

-gua,li 
a,cJre quelli irrrmrlrritl.i,

mediat i  da IgE e/o da i , , . , ,nun,rconrplessi cir.-colanti .

. L'inquad.anrento eti'-plrLoge.etico de,e eru-zioni cutaneo-rìrLrcose da FAlrrs n,rn ;;;;;r."

P' I'isi, I' ' stingeni: Reaziorti cutanee da FANS z].l,r

facile, soprattutto perchè i test in uíuo e inuitrut oggi disponibil i  sono ancora poco ade.guati. La valutazione accurata dei dati crinico.,anamnestici, il test di scatenamento oralequando la sua esecuzione è a"ontotoàl."L"rr.
te giustificata e, in alcuni casi, i tesicuianei,
comunque, consentiranno di superare moltedelle aftuali difficoltà. In questo contesto recapacità cliniche del medico e l'educaziorr" ,"-nitaria dei pazienti potranno contriu"ii" 

" "i-du''e sensibilmenté r'incidenza degli effettiindesiderati da FANS, farmaci ,p"io rrnpie-gati 
{a soggetti della coside tta terza 

"tà,'p""i quali la regola <rrnai prescrivere un farmacoa lneno che esso non sia assoluta*"rrt"-rr"_
cessario,, dovrebbe essere a maggior ragione
tenuta presente.

Il lavoro, finanziato con il fondo .Ricerca 60?ou delMinisterouniversità e Ricerca scientifica 
" 

ilirrotogica, è ,t"to-i, p"r-te presentato sotto forma di lettura ut oz; có"gr"r"" wario-nale del la SIDEV (Stresa, S-e giue* f991).
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