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Reazioni cutanee da [armaci antinfiammatori non steroidei:

dati etio-patogenetici e
Paolo Lisi, Luca Stingeni

Riassunto. | FANS, composti largamente utilizzati nel
mondo da circa 100 annj per la loro pitt o meno spicca-
ta attivita antinfiammatoria, analgesica e antipiretica,
rappresentano, insieme agli antimicrobici, una delle cau-
se pilt comuni di reazioni cutaneo-mucose da farmaci
in Italia. 1 dati della letteratura e quelli personali su
incidenza, manifestazioni cliniche, etiologia, patogene-
si, diagnosi, terapia, prevenzione degli effetti indeside-
rati cutanei da FANS e sulle reazioni crociate tra alcu-
ni dei componenti di questa classe f'zir'macologica ven-
gono rielaborati e discussi.

Parole chiave: farmaci antinfiammatori non steroidei,
FANS, reazioni cutaneo-mucose da farmaci, manifesta-
zioni cliniche, etio-patogenesi, diagnosi, terapia, preven-
zione.

Summary. Cutaneous adverse reactions to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs. Etiopathogenetic data and
review of the literuture. The nonstevoidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), widely used compounds
since 1899 for their more or less marked anti-
inflammatory, analgesic and antipyretic aclivity, as well
as the chemotherapeutic antimicrobial agents, are the
most common causes of drug-induced cutaneous and mu-
cous reactions in Italy. These reactions are often trig-
gered off by administration of salicylates (acetylsalicyl-
ic acid) and pyrazolones (feprazone, metamizole). The
salicylates more often induce acute urticaria, whereas
the pyrazolones cause morbilliform exanthem and (ixed
eruption, and both produce itching. With the exception
of benoxaprofen which, in the past, frequently caused
phototoxic reactions, the propionic acid derivatives are
usually well tolerated, while indolics (and particularly
sulindac) may trigger a large variety of severe skin rash.
es including exfoliative erythroderma, serum sickness,
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Stevens-Johnson syndrome, and toxic epidermal necrol-
ysis. The latter was also commonly observed in subjects
treated with isoxicam which resulted in the withdrawal
of this drug from the market. Undesirable side-effects from
paracetamol, nimesulide, arylacetic acids (diclofenac, fen-
tiazac) and arylanthranilic acids are rare; only sodium

meclofenamate is often reported to produce maculopapu--

lar eruptions, purpuric vasculitis, and petechiae.

Cross-reactions may occur among NSAIDs, but only
those between acetylsalicylic acid and anti-inflammatory
drugs which inhibit cyclooxygenase or between pyrazo-
lone derivatives are clinically relevant. Choline salicy-
late, natrium salicylate, paracetamol, imidazatum, glafe-
nine, nimesulide, etodolac, and benzydamine however are
usually well tolerated. )

Frequency and/or severity of NSAID side-effects are con-
ditioned by pharmacokinetic characteristics and lipophilia
of each compound, but also by patient conditions which
could modify absorption, metabolism and excretion of anti-
inflammatory drugs. N evertheless, drug interactions and,
above all, those causing drug displacement phenomena
in the plasma must never be underestimated.

The cutaneous reactions to NSAIDs are generally
pseudoallergic and are due to a blockade of the enzymes
involved in the metabolism of arachidonic acid.
However, in some cases other pathogenetic mechanisms
may be implicated, such as those involving IgE- and/or
circulating immune complex-mediated reactions.

The task of recognizing cutaneous and mucous erup-
tions caused by NSAIDs as well as identifying the
offending drug(s) is a difficult one especially since the
currently available in vivo and in vitro methods are
not very dependable. A careful evaluation of patient
history and clinieal data, as well as the performance
of the oral or inhalative provocation test when it is justi-
fied, and in certain cases skin tests may help to over-
come many of the present difficulties.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAIDs, cutaneous and mucous reactions, clinical fea-

tures, etiology, pathogenesis, diagnosis, therapy, preven-
tion.
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Premessa

La medicina moderna ha imparato a con-
trollare il dolore e la flogosi grazie alle cono-
scenze che si sono accumulate sulla natura
biochimica di questi fenomeni. A cio ha con-
tribuito grandemente una composita catego-
ria di farmaci che sono stati accolti e adotta-
ti con entusiasmo, spesso poco controllato
all’inizio. Ne & derivato un contenzioso mol-
to rilevante di effetti collaterali indesiderati
sui quali & necessaria una riflessione e uno
studio interpretativo e classificativo. A que-
sto ho messo mano da anni e ora posso pre-
sentare una prima esegesi redatta insieme
a un mio Collaboratore, Luca Stingeni.

Le reazioni cutanee da farmaci, insieme
a nausea, sonnolenza, diarrea e vomito, rap-
presentano ancora uno degli effetti indeside-
rati pit comuni in clgrso di terapia sistemi-
ca'. Tra i medicamenti in causa, un ruolo
non trascurabile & sostenuto dai farmaci an-
tinfiammatori non steroidei, i cosidetti F ANS,
che tra I'altro costituiscono una delle classi
farmacologiche piti largamente prescritte nel
mondo occidentale. Si ritiene, infatti, che ol-
tre 10 milioni di persone utilizzino ogni gior-
no queste sostanze, il cui impiego & triplica-
to negli ultimi 15 anni 2, anche nella nostra
Nazione. I dati relativi alle vendite italiane
degli ultimi 12 mesi del 1990-91 sono im-
pressionanti: 22 milioni di confezioni di aci-
do acetilsalicilico (ASA), 59 milioni di pira-
zolonici e di altri FANS, 60 milioni di FANS
per uso topico.

Forse anche in considerazione di cio, la
letteratura ¢ andata progressivamente arric-
chendosi di pubblicazioni nelle quali vengo-
no discussi i meccanismi di azione e la far-
macologia dei FANS, le indicazioni terapeu-
tiche, i risultati clinici conseguiti e i possibili
effetti collaterali. Tra questi ultimi, pero,
quelli cutanei sono stati oggetto di revisione
solo occasionalmente e le informazioni sul-
I'argomento sono per lo piu ricavate da se-
gnalazioni di singoli casi, che pertanto non
consentono di precisare la reale rilevanza
del problema. Gli studi epidemiologici, infat-

ti, sono poco numerosi e in genere si riferij
scono a salicilici, pirazolonici e indometaci-4
na 3. Piii recentemente, comunque, sono sta-}
te edite alcune recensioni ¢!° nelle quali}
vengono tratteggiate le reazioni cutanee in-§
dotte anche dai nuovi farmaci antinfiamma- §
tori. 3

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 pia
o meno spiccata attivitd 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 -3, Al momento, comunque,
i risultati favorevoli spesso segnalati neces-
sitano di verifica su casistiche pitt ampie.

Cenni storici

I FANS sono stati ufficialmente introdotti
nella pratica medica nel 1899, allorquando
venne commercializzato dalla Bayer 1’acido
acetilsalicilico, che & 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 meta del secolo XIX e gia
nel 1874 MacLagan ' constatava che ’acido

'



salicilico «benefited the rheumatism, but cau-
sed at the same time so much irritation of
the throat and stomach that I abandoned
it in favour of salicin». In effetti, pero, la
prima segnalazione di effetti indesiderati da
salicilati & del 1798, quando Longmore 'S de-
scrisse alcuni sintomi (vertigine, vomito, diar-
rea, ambascia respiratoria, etc.) presentati
da 14 uomini della Royal Artillery del Que-
bec che avevano bevuto un té contenente
un’erba ricca di metilsalicilato, la Gaultheria.

Intorno agli anni ’60, poco dopo I'immissio-
ne in commercio del fenilbutazone e dell’in-
dometacina, sonu stati riscontrati invece i
primi effetti collaterali da FANS sulla crasi
ematica '. Da allora, la ricerca farmaceuti-
ca ha avuto come obiettivo principale la sin-
tesi di nuove molecole che consenlissero una
spiccata azione antinfiammatoria e una mi-
gliore tollerabilita, soprattutto a livello
gastro-enterico. Sono state cqéi sperimentate
e commercializzate numerose sostanze, ma
la distribuzione di alcune dj queste (benoxa-
profene, fenclofenac, ibufenac, isoxicam, zo-
mepirac, etc.) & stata poi sospesa essendo
state segnalate gravi reazioni, a volte letali.
A titolo esemplificativo, ricorderemo 1’epati-
te colostatica, I'insufficienza renale e le foto-
dermatiti da benoxaprofene; le reazioni ana-
filattoidi e la necrolisi epidermica tossica da
zomepirac sodico.

Classificazione

Tra le varie classificazioni proposte, quella
che raggruppa i FANS in classi chimicamen-
te correlate (tabella 1) sembra essere la piu
idonea, anche da un punto di vista pratico.
Essa, infatti, consente al medico non solo
di evitare successive prescrizioni di sostanze
antinfiammatorie a strutiura chimica simi-
le, e pertanto dotate di attivita terapeutica
e tossicitd pitt 0 meno sovrapponibili, ma
anche gli fornisce utili informazioni sui pos-
sibili farmaci alternativi da consigliare ai
pazienti con pregresse reazioni indesiderate.
Nella tabella sopracitata sono stati elencati
solo i principi attivi dei preparati antinfiam-
matori attualmente utilizzabili in Italia per
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via sistemica; i sali di questi, infatti, sono
stati omessi.

Meccanismi di azione

I FANS esplicano attivita antinfiammato-
ria con modalita varia ma tutti, indipenden-
temente dalla loro struttura chimica, riduco-
no la sintesi delle prostaglandine, come fu pro-
spettato nel 1971 da John Vane ! del St.
Bartholomew Hospital Medical College di Lon-
dra. Successivi studi sperimentali hanno do-
cumentato che questi farmaci sono potenti ini-
bitori della ciclo-ossigenasi (figura 1), enzima
che catalizza la conversione dell’acido arachi-
donico in endoperossidi (PGGy), dai quali de-
rivano i trombossani (TxA,, TxB,), la prosta-
ciclina PGI, e le prostaglandine (PGE,,
PGD,, PGF;,). Queste ultime inducono vaso-
dilatazione, aumentano la permeabilita vasale
e potenziano gli effetti infiammatori dell’ista-
mina e della bradichinina!®.

Meno definita & 1’azione inibitrice esercita-
ta dai FANS sulla 5-lipo-ossigenasi!?, che tra-
sforma ’acido arachidonico in leucotrieni, so-
stanze ad azione chemiotattica per i neutrofi-
li (LTBy) e vasodilatatrice (LTC,, LTD,,
LTE,). Inibitori certi della lipo-ossigenasi so-
no il benoxaprofene e il lonapalene.

Per i FANS, comunque, sono stati prospet-
tati anche altri meccanismi di azione, tra i
quali Dinibizione dell’attivazione deij
neutrofili?’ e I'inibizione della fosfodiesterasi?!,
a cui consegue un aumento della concentra-
zione intracellulare di AMP-ciclico. Quest’ul-
timo, stabilizzando le membrane dej lisosomi
dei neutrofili, riduce la liberazione dj enzimi
lisosomiali flogogeni, ma anche la produzio-
ne di radicali liberi dell’ossigeno da parte dei
fagociti??. '

Ricerche pil recenti indicano infine che i
FANS sono in grado di modificare la risposta
immunitaria, agendo sia direttamente sulle
cellule immunocompetenti che indirettamen-
te attraverso I'inibizione della biosintesi del-
le prostaglandine; queste ultime, infatti, pos-
sono modulare la risposta cellulare agli sti-
moli antigenici. Goodwin?3, ad esempio, ha
dimostrato che la somministrazione dj indo-
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Tabella I - Classificazione dei principali. FANS utilizzabili in Italia per via sistemica.

Salicilici acido acetilsalicilico
benorilato

diflunisal
salicilamide

salicilato di lisina

Pirazolonici aminofenazone
dipirone

fenazone (antipirina)
fenilbutazone
feprazone

melamizolo (noramidopirina)
niapirina

nifenazone
pirasanone
propifenazone
sulfenazone

Anilinici paracetamolo (acetaminofene)

Arilacetici diclofenac
{entiazac

Arilantranilici acido meclofenamico
acido mefenamico
acido niflumico
glefenina
.meclofenamato di sodio
Arilpropionici acido tiaprofenico
fenbufene
fenoprofene

flunoxaprofene 4

flurbiprofene
ibuprofene
ibuproxam
ketoprofene
ketorolac
nabumetone
naprossene

Imidazolici imidazato

Indolici acemetacina
cinmetacina
glucametacina
indometacina
oxametacina
proglumetacina
sulindac
tolmetina
Oxicam cinnoxicam
piroxicam
tenoxicam

Sulfonanilidi nimesulide

Altri benzidamina
diacereina
difenpiramide
etodolac
orgoteina

fosfolipidi delle membrane cellulari
fosfolipasi A,

ciclo-ossigenasi lipo-ossigenasi (L)

~—-——-—acido arachidonico e
[ [ 5L [ 121
endoperossidi (PGG, ) LTA, 12-HETE
PGH, i l
l LT (C,.D,.E,) LTB,

R

PG (E;.D, Fpy) PGI, TxA, -+TxB,

Figura 1. - Vie di trasfimazione dell’acido arachidonico.

metacina amplifica le reazioni ritardate ad
allergeni saggiati per via intradermica e ab-
brevia, negli animali da esperimento, la so-
pravvivenza dei trapianti. I farmaci antinfiam-
matori, inoltre, esaltano I'inibizione esercita-
ta dai linfociti soppressori CD8+ sulla
produzione di immunoglobuline.

Effetti indesiderati

Nell’ultimo decennio molto & stato scritto
sullaumentata incidenza e gravita degli ef-
fetti secondari causati da analgesici, antin-
fiammatori e antipiretici, ma merita di esse-
re subito sottolineato che nella valutazione
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 rilevante di reu-
matici. Risulta difficile pertanto precisare la
reale incidenza degli effetti indesiderati che,
tra V'altro, sono spesso attribuiti ai farmaci
solo sulla base di un rapporto temporale con
la somministrazione del prodotto. Cid nono-
stante si ritiene che i bersagli preferiti dalle
reazioni avverse da FANS siano 1’apparato
gastro-enterico, la cute, il sistema nervoso cen-
trale, ma anche il rene, il fegato e il midollo
o0sseo.




a) Incidenza

I FANS, insieme agli antibiotici antibatte-
rici e ai sulfamidici, rappresentano una delle
cause pili comuni di dermopatie iatrogene?4-29,
la cui reale incidenza non & pero nota in quan-
to gran parte delle informazioni disponibili
derivano da singole osservazioni che per lo
pilt non consentono di precisare I’'andamento
epidemiologico delle manifestazioni cliniche.
Molti dei casi pubblicati in letteratura, infat-
ti, descrivono solo le reazioni cutanee conse-
guenti all’uso di farmaci da poco immessi in
commercio o quelle di aspetto morfologico me-
no usuale.

Poco attendibili sono anche j dati forniti dai
sistemi di segnalazione volontaria adottati nel-
le diverse nazioni, in quanto molti dei sinto-
mi lievi e transitori non vengono riferiti al
medico dai pazienti o non sono segnalati dai
sanitari. Si ritiene, infatti, ¢he solo il 15-20%
di questi notifichi gli effetti collaterali riscon-
trati nell’esercizio professionale™. Nonostan-
te cio, il Swedish Adverse Drug Reaction Ad-
visory Committee ha potuto constatare un pro-
gressivo incremento degli effetti secondari
gastro-intestinali e cutanei da FANS tra il
1965 e il 1984, con un picco massimo nel 1982
correlato con 1'uso di diclofenac, piroxicam e
sulindac?!,

Alcune indagini epidemiologiche effettuate
con il metodo del monitoraggio intensivo, ospe-
daliero e non, documentano comunque una
bassa incidenza delle reazioni cutanee, gene-
ralmente inferiore al 4%. Negli Stati Uniti
d&’America, infatti, Arndt e Jick* e Bigby e
Coll** hanno riscontrato effettj collaterali ri-
spettivamente nello 0,05% di 2.171 pazienti
e nello 0,07% di 2.920 soggetti seguiti nel tem-
po. Un’incidenza sovrapponibile (0,3%) & sta-
ta segnalata in Svizzera da Kaiser e Coll.3
nel 1987, mentre in Inghilterra gli effetti in-
desiderati cutanej sarebbero pitt comuni, es-
sendo stati osservati nel 4,1% dei 3.711 pa-
zienti monitorati da Cox e Doherty?s e
nell’1,6% di quelli (15.100) controllat da In-
man e Rawson?,

Un recente studio® sulle reazioni cutanee da
farmaci indagate in alcune sedi del GIRDCA
(Bari, Bergamo, Firenze, Napoli, Nuoro, Ra-
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venna, Terni) e nella divisione dermatologica
di Cesena ha documentato che in 400 pazien-
ti che presentavano o riferivano manifesta-
zioni cliniche da FANS gli effetti collaterali
erano pill comuni nelle donne (237 versus 163),
nella 32-42 decade della vita (figura 2) ed era-
no prevalentemente causati (tabella II) da aci-
do acetilsalicilico, feprazone e metamizolo. K
risultata inoltre evidente la minore rilevan-
za etiologica del propifenazone e dell’amino-
fenazone, verosimilmente in rapporto al loro
attuale ridotto impiego. Merita di essere ri-
marcata anche I'incidenza delle reazioni cu-
tanee da ketoprofene e da diclofenac che, sep-
pure non elevata, non deve essere sottovalu-
tata.

decadi

-— maschl

—-— femmine

Figura 2. - Distribuzione percentuale delle reazioni cutanee
da FANS nelle diverse decadi esaminate.

Tabella II - FANS piit frequentemente in causa nei 400 pazien-
i con reazioni cutanee esaminati dal GIRDCA.

Pazienti
Farmaci
No. %
Pirazolonici 172 43,0
feprazone 90 22,6
metamizolo 44 11,0
propifenazone . 24 6,0
aminofenazone 12 3,0
Salicilici 124 31,0
acido acetilsalicilico 124 31,0
Arilpropionici 36 9,0
ketoprofene 18 4,5
naprossene 10 2,5
Arilacetici 13 3,2
diclofenac 13 3,2
Fenetidinici 9 2,2
paracetamolo 9 2,2

e aeae) T e ey e —
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b) Manifestazioni cliniche

Nella gran maggioranza dei casi i FANS
causano lesioni cutaneo-mucose che esordisco-
no in modo eruttivo, hanno morfologia ed
estensione varia, per lo pilu risolvono in po-
chi giorni dopo la sospensione del medicamen-
to in causa e, solo raramente, hanno esito le-
tale. Gli effetti indesiderati di natura esclu-
sivamente funzionale o la esacerbazione di
dermopatie in atto sono infatti meno comuni.

Tra le reazioni cutaneo-mucose da FANS (ta-
bella I1I), quelle pitt frequenti sono la sindro-
me orticaria/angioedema, I’eritema fisso e le
eruzioni esantematiche 2°. Queste ultime, per
lo pitt morbilliformi e scarlattiniformi, posso-
no associarsi ad edema palpebrale e ad eosi-
nofilia, che sarebbero pitt comuni nei sogget-
ti rispettivamente trattati con pirazolonici e
con acido acetilsalicilico 7.

Tabella Il - Reazioni cutaneo-mucose da FANS nei 400 pa-
zienti studiati dal GIRDCA. '

Pazienti
Reazioni cutaneo-mucose
No. %

Orticaria/angioedema 273 68,25
Eritema fisso 55 13,75
Eruzioni esantematiche 26 6,50
Prurito senza rash 13 3,25
Eritema multiforme 12 3,00
S. di Stevens-Johnson 4 1,00
Altre 17 4,25

Le reazioni fototossiche e quelle fotoallergi-
che, invece, sono divenute meno frequenti ne-
gli ultimi anni, da quando forse non & piu
disponibile il benoxaprofene e si & ridotto 1'u-
so di alcuni arilpropionici (acido tiaprofenico,
naprossene, carprofene) e del piroxicam du-
rante 1 mesi estivi. Le manifestazioni clini-
che, che per lo piu esordiscono dopo pochi gior-
ni dalle prime fotoesposizioni, sono caratte-
rizzate da eritema e/o pomfi, associati a
prurito e cociore, e, nei casi piu gravi, da eru-
zioni eritemato-papulose e/o vescico-hollose.

Piu rari, ma non eccezionali, sono i casi di
eritema polimorfo (figura 3), di sindrome di
Stevens-Johnson (figura 4) e di necrolisi epi-
dermica tossica, la cui frequenza ha contri-

Figura 4. - Sindrome di Stevens-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 &
difficile precisarne 1’andamento epidemiologi-
co. Accanto ai casi di eritema nodoso 37 (figu-
ra 5), vasculite cutanea 3738 (figura 6), porpo-
ra trombocitopenica ¥, eruzione eczematifor-
me ¥, eritrodermia ¥, malattia da siero 40,41
eruzione lichenoide >, meritano di essere ci-
tati alcuni casi di eritema anulare centrifugo
da salicilati ** e da piroxicam %5, di necrosi
asettica in sede di iniezione intramuscolare
di fenilbutazone e forse di indometacina 47 di
dermopatie bollose. Tra queste ultime, ricor-
deremo la pseudoporfiria in pazienti trattati
a lungo con naprossene *#-52 o con ketoprofe-
ne *?, la dermatosi bollosa a IgA-lineari da
diclofenac **-%%, il pemfigo volgare da pirazo-
lonici *¢ e da piroxicam 37 e il pemfigo sebor-
roico sempre da piroxicam 8,

A
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Figura 5. - Eritema polimorfo-nodoso da fenbufene.

Nelle reazioni cutaneo-mucose da FANS pos-
sono coesistere anche alterazioni degli annessi
cutanei che, in alcuni casi, rappresentano 1'u-
nica manifestazione collaterale in corso di te-
rapia con antinfiammatori. Sono state segna-
late ipertricosi da benoxaprofene 3960 caduta
diffusa e transitoria dei capelli da salicilati,
arilpropionici (ibuprofene, naprossene) e in-
dolici (indometacina, sulindac) 37.61 'ma soprat-
tutto onicopatie di natura varia, per lo pin
indotte da benoxaprofene. Queste si presen-
tano in forma di coilonichia 2, di emorragie
subungueali ¥’ e, pit spesso, di foto-onicoli-
si %6 che & stata riscontrata nel 12,5% dei
soggetti che avevano utilizzato il farmaco 7.
Lo scollamento delle unghie inizia distalmen-
te, non & quasi mai completo, risolve lenta-
mente in alcuni mesi dopo la sospensione della
terapia 7% e puo essere prevenuto utilizzan.
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Figura 6. - Porpora vasculitica in corso di terapia con ibupro-
fene.

do smalti contenenti acido p-amino-benzoico
0 ossibenzene .

Tra gli effetti indesiderati cutanei di natu-
ra esclusivamente funzionale, quello pilu co-
munemente riferito dai-pazienti & il prurito
che in genere & diffuso, anche se puo essere
localizzato alla sola superficie volare degli
avambracci e alle gambe. Per lo piu & indotto
da acido acetilsalicilico e da arilpropionici (fe-
noprofene, flurbiprofene, ibuprofene)3’ che
possono causare colestasi; nella maggior par-
te dei casi, perd, i meccanismi patogenetici
non sono noti 7%,

In corso di terapia con FANS non & raro
osservare edema flogistico e asintomatico del
volto, che & piu cospicuo alle palpebre, spesso
si estende al collo e, a differenza dell’edema
angioneurotico, & simmetrico. I farmaci in cau-
Sa sono soprattutto i pirazolonici (fenilbuta-
zone, ossifenbutazone) e il piroxicam 37,

In una piccola percentuale di pazienti, inol-
tre, I'acido acetilsalicilico, il naprossene e gli
oxicam (piroxicam, tenoxicam) inducono ipe-
ridrosi 5-*7.7! e il sulindac xerostomia 3’.

I FANS, infine, possono riacutizzare dermo-
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atie in atto o, pitt raramente, slatentizzarne
altre silenti (tabella 1V), quali orticaria cro-
nica ">7%, psoriasi 7678, LES ¥, porfiria acu-
ta intermittente *’-8" e pemfigo *%%7, In parti-
colare si ritiene che 'orticaria cronica sia esa-
cerbata dall’acido acetilsalicilico nel 25% circa
dei casi e che questo farmaco costituisca cau-
sa frequente di sindrome orticaria/angioede-
ma nei pazieuti con asma bronchiale e soprat-
tutto in quelli con poliposi nasale. L'«ASA
triad syndrome», proposta nel lontano 1967
da Samter e Beers #', & caratterizzata da po-
lipi nasali recidivanti, asma e orticaria, ma
puo accompagnarsi a eosinofilia, aumento del
tempo di coagulazione, ridotta tolleranza al
glucosio ®2. La sindrome, comunque, & scate-
nata anche da altri FANS (aminofenazone, in-
dometacina, acido mefenamico, acido flufena-

mico, paracetamolo, etc.) e dal giallo di tar-
{razina.

¢) Etiologia S

I FANS piti frequentemente implicati nelle
reazioni cutanee da farmaci e le relative ma-
nifestazioni cliniche piti comuni sono riporta-
ti nella tabella V.

Salicilici

L’orticaria acuta e il prurito rappresentano
le reazioni indesiderate pitt comuni ai salici-
lici e in particolare all’acido acetilsalicilico 3

Tabella 1V - Dermopatie riacutizzate o slatentizzate dai FANS

Orticaria - Porfiria acuta ; 1
FANS ironica Peoriasi LES intermittente Pemﬁgo;
ASA *
Pirazolonici * * * * *
Diclofenac *
Ibuprofe:ie * *
Ketoprofene *
Indometacina *
Piroxicam * *

che, tra I’altro, & noto provocare lesioni ulcera- .
tive nel cavo orale, riscontrate piu frequente-1
mente negli Stati Uniti d’America, forse per la
diffusa abitudine di sciogliere le compresse di
ASA tralamucosa geniena e i denti a scopo an-
talgico *. L’aspirina causa spesso anche porpo-
ra °, mentre piu rari sono I’eritema fisso 258, l’e. |
ritema nodoso, la necrolisi epidermica tossica,
le eruzioni esantematiche e la sindrome di
Stevens-Johnson *3. Questi ultimi due quadri
sono invece pilt comuni nei pazienti trattati con
diflunisal 8586, ]

Le reazioni cutanee da salicilici sono spesso
associate ad effetti collaterali extracutanei, di
origine prevalentemente gastro-enterica (da }
gastro-duodenite, erosioni, ulcera, sanguina-
mento) #7-%% e/o otoiatrica (acufeni, tinnito, ipoa-
cusia) *, quasi sempre dose-dipendenti e comun-
que reversibili. Al pari degli altri FANS, I’aci-
do acetilsalicilico pud inoltre causare attacchi
asmatici di natura non immunitaria, piu fre-
quenti in soggetti con rinite vasomotoria, poli-
posi nasale o asma 37-%%. Sono state riportate an-

Tabella V - Reazioni cutanee piic comunemente indotte dalle singole classi di FANS.

Manifestazioni

cutanee pitt comuni Salicilici Pirazolonici Anilinici Avrilacetici Arilantranilici  Arilpropionici Indolici Oxicam
Orticaria/angioedema * * * * *

Eruzioni esantematiche * " * * *

Eritema fisso *

Prurito senza rash * * * * * * *
Eritema multiforme *

S. di Stevens-Johnson * *

Necrolisi epidermica tossica * * * *
Vasculiti purpuriche * * *
Fotodermatiti * *
Anafilassi

Pseudoporfiria
Stomatiti *

S —
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che transitorie riduzioni della funzionalita re-
nale(albuminuria, cilindruria) %' o epatica (au-
mento delle transaminasi) 22 e, solo eccezional-
mente, discrasie ematiche 93, I’ASA, infine, ri-
duce I'aggregazione delle piastrine, inibendo la
ciclo-ossigenasi dei trombociti e bloccando la sin-
tesi del trombossano A..

Pirazolonici

Rappresentano la causa piu frequente di rea-
zioni cutanee da FANS, molte delle quali gravi
(eritema polimorfo, sindrome dj Stevens-
Johnson, necrolisi epidermica tossica, eritroder-
mia, shock anafilattico) e ad esito spesso letale,
specialmente quando indotte da fenilbutazone,
ossifenbutazone e aminofenazone 3.7.31.94-97 | pi-
razolonici, comunque, sono stati associati con
Pintera gamma degli effetti indesiderati da far-
maci, ma piti comunemente con il prurito, le eru-
zioni morbilliformi *5 e I'eritema fisso #.98-100.
Nonrarae lorticaria, che & Spesso accompagna-
tadaangioedema, soprattutto nei pazientisen-
sibilizzati anche all’acido acetilsalicilico 3, pe-
culiare, inoltre, & la necrosi asetlica in sede di
iniezione intramuscolare con fenilbutazone 47,
Negli ultimi anni, infine, sono stati segnalati
numerosi casi di fotodermatite da azopropazo-
ne, composto chimicamente correlato con i bu-
tazonieritenuto il maggiore responsabile di fo-
tosensibilita da FANS '!; i] prodotto non & in
vendita in Italia.

Tra gli effetti secondari extracutanei da pi-
razolonici, e da fenilbutazone e ossifenbutazo-
ne in particolare, meritano dji essere citati per
la loro frequenza i disturbi gastrici (epigastral-
gie, eruttazioni acide, dispepsia; talora, vomi-
to, nausea, ematemesi, melena) ®’ e per la lo-
ro rilevanza clinica le reazioni avverse a cari-
co del sistema emopoietico, estrinsecantesi
come anemia aplastica 102,103 leucopenia o
agranulocitosi '-1% trombocitopenia 104,107 5
volte fatali. Meno comuni sono gli effetti in-
desiderati sul sistema nervoso centrale (verti-
gine, insdnnia), cosi come la ritenzione di so-
dio e di acqua con conseguentie aumento del
volume plasmatico e possibile comparsa o ag-
gravamento di insufficienza cardiaca; rara &
I'insorgenza di un danno epatico.

P. Lisi, L. Stingeni: Reazioni cutanee da FANS 201
Anilinici

Il paracetamolo o N-acetil-p-aminofenolo &
uno dei FANS piu utilizzati nel mondo e me-
glio tollerati; solo raramente, infatti, & stato
ritenuto indurre orticaria, eruzioni maculo-
papulose, eritema fisso 190.108-111 o pacrolisi epi-
dermica tossica 97.

Arilacetici

Anche gli arilacetici (diclofenac, fentiazac)
non causano effetti indesiderati degni di no-
la 2 e quelli cutanei in particolare sono irri-
levanti '3, In un’ampia casistica esaminata
da Wilkins "4, infatti, solo lo 0,4% dei pazien-
t1 trattati con diclofenac aveva accusato pru-
rito o presentato un rash cutaneo. Sono stati
comunque segnalati un caso di «trisymptéme
de Gougerot» 'S, uno di sindrome dj Stevens-
Johnson "% e rari casi di anemia aplastica 117,
sindrome nefrosica, epatite, ulcera gastrica e/o
duodenale.

Arilantranilici

Di questi farmaci, quello che piu frequente-
mente provoca eruzioni cutanee & il meclofe-
namato di sodio !'811% Nei 2/3 circa dei sog-
getti trattati si osservano eruzioni esantema-
tiche intensamente pruriginose, vasculiti
purpuriche ed eruzioni petecchiali 2, ma so-
no stati descritti anche casi di eritema poli-
morfo, eruzioni vescico-bollose, eritema fisso,
fotodermatite !19-120

Le reazioni avverse agli altri FANS arilan-
tranilici sono invece rare e solo I’eritema fis-
so da acido mefenamico 2123 |’orticaria 124
e la necrolisi epidermica tossica 97 da glafeni-
na sembrano avere una qualche rilevanza.

Piuttosto comuni, al contrario, sono gli ef-
fetti secondari extracutanei e tra questi so-
prattutto quelli gastro-intestinali: nel 12-15%
dei pazienti trattati con acido mefenamico, in-
fatti, si realizza diarrea grave 8788 ¢ nel 30%
circa steatorrea 25126, che impongono una bru-
sca interruzione della somministrazione del
farmaco. Possibili sono anche il sanguinamen-
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to gastro-enterico, I’anemia emolitica con test
di Coombs diretto per lo piu positivo '27:128,
la trombocitopenia '*Y e, nei soggetti anziani,
I'insufficienza renale 37-%%,

Arilpropionici

Gli arilprepionici costituiscono un gruppo
eterogeneo di FANS, ben noti ai dermatologi
per I'elevata incidenza di effetti secondari, cau-
sali soprattutlo da alcuni composti che sono
stati ritirati dal commercio, quali ’alclofenac,
il fenclofenac e il benoxaprofene. Quest’ulti-
mo, in particolare, causava reazioni avverse
cutanee in oltre il 60% dei pazienti trattati
che per lo piu presentavano fotosensibilita e
foto-onicolisi 3-6:64.67.120 ' ma anche cisti sube-
pidermiche (milia) 064,130 "ipertricosi °:%, sin-
drome di Stevens-Johnson e necrolisi epider-
mica tossica 39-60.120.131.132. hon rari, il prurito
e lorticaria %134 .

Le fotoreazioni possono essere indotte an-
che dagli altri FANS arilpropionici e soprat-
tutto dall’acido tiaprofenico '35-13% ¢ dal car-
profene 314! Quest’ultimo, comunque, puo
essere responsabile di altri effetti secondari,
quali prurito, eritema e, piti raramente, orti-
caria ',

Piuttosto frequenti sono anche le reazioni
cutanee da fenbufene, la cui somministrazio-
ne puo causare prurilo e rash maculo-
papulosi 12, ma anche necrolisi epidermica tos-
sica 7 ed eritema polimorfo '43,

Il ketoprofene, 'ibuprofene e il naprossene,
FANS largamente utilizzati nella pratica me-
dica, non provocano invece rilevanti effetti in-
desiderati cutanei. Quelli pilt comuni sono il
prurito, con o senza rash *-7:13%144 ¢ ]a sindro-
me orticaria/angioedema *+'2°, 1’ibuprofene, pe-
ro, € stato ritenuto responsabile della sinto-
matologia osservata in alcuni casi di vasculi-
te leucocitoclasica, erilema fisso, eritema
polimorfo 7, sindrome di Stevens-Johnson 43
e, a volte, delle eruzioni maculo-papulose che
si possono osservare nei pazienti con
LES ™6.147 1] naprossene, incriminato in un
soggetto con lichen planus*? e in pochi casi
di necrolisi epidermica tossica *!, puo indurre
invece pseudoporfiria 4852,

T Y U U O e WW

11 flurbiprofene e il fenoprofene, infine, non
sembrano creare problemi dermatologici con
sistenti e solo del secondo sono segnalate i
letteratura sporadiche reazioni avverse cuta.
nee, quali prurito, orticaria, eruzioni vescic
bollose !2°, necrolisi epidermica tossica 48,

La tollerabilita sistemica degli arilpropio
nici oggi prescrivibili & relativamente buonal
e Lutti sembrano avere tossicita gastro-enterica
minore di quella dell’acido acetilsalicilico e
dell’indometacina '4%-153, Rispetto agli altri
FANS, pitu frequenti sono invece gli effetti
collaterali sul sistema nervoso centrale (cefa
lea, vertigine, sonnolenza, sensazione di «te
sta vuotan) in corso di terapia prolungata co
naprossene o ibuprofene 3738134 ¢ quelli rena-
li (nefrosi lipoidea, nefrite interstiziale)
durante la somministrazione di fenoprofene 155,

L’impiego degli arilpropionici puo causare
anche effetti dannosi sulla matrice emopoie-:
tica, ma nel complesso i casi di agranulocito-
si, trombocitopenia, anemia emolitica o apla-:
stica, per lo pit indotti da ibuprofene !56-138 ;
fenoprofene '*%-16! ¢ naprossene 12143, sono ra-
ri. L’ibuprofene, infine, & stato riferito indur-!
re, soprattutto in pazienti con lupus eritema-
toso sistemico %165 ¢ con malattia mista del
connettivo 96, reazioni febbrili associate a do-t
lore addominale, nausea, vomito, aumento de-
gli 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 & sta-
to proibito 1'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 '®7 ha registrato eruzioni cutanee nel
6,4% dei soggetti: la manifestazione clinica
pill comune era la sindrome orticaria/angioe-
dema, ma non rara & risultata ’anafilassi.
Sono stati segnalati anche alcuni casi di ne-
crolisi epidermica tossica, eritema polimorfo
ed eruzioni esantematiche '2°.
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Il sulindac causa invece una gran varieta
di reazioni avverse cutanee, alcune delle quali
gravi, che spesso richiedono l'ospedalizzazio-
ne ', Tra queste meritano di essere ricorda-
te l’eritrodermia, la malattia da siero, ma
soprattutto la sindrome dj Stevens-Johnson
e la necrolisi epidermica tossica 1.168-170 1 o
eruzioni morbilliformi, comunque, rappresen-
tano il quadro clinico pitt comune, sovente
associato a epatite tossica Y1172 Peritema fisso
non e raro !73-175 .

Gli effetti collateralj cutanei da indometa-
cina, e in particolare quelli allergici, non so-
no frequentj 35.120.176 5.1 se sono stati do-
cumentati casi di eruzione morbilliforme, or-
ticaria, angioedema, prurito . La stomatite
e invece rara 5; la porpora trombocitopenica 35,
quella vasculitica "7 ¢ |a necrolisi epidermi-
ca tossica 1197178 g, poco comuni.

La tolmetina, infine, non sembrerebbe egs-
Sere causa rilevante dj effetti indesiderati cu-
tanei, come risulta anche dai dati forniti da
Stern e Bigby 120 ne] 1984 Questi Autori,
che hanno rielaborate la casistica raccolta
mediante un sistema dj segnalazione sponta-
nea (Adverse Drug Reaction Reporting Sys-
tem) adottato dall’American Academy of Der-
matology, hanno riportato solo quattro casi
di reazioni avverse a] farmaco (orticaria, por-
pora, necrolisi epidermica tossica, eruzione
maculosa).

La somministrazione dj indolici, che rap-
Presenta ancora il trattamento di scelta per
Pattacco acuto dell’artrite gotlosa, non & esen-
te da effetti collateralj extracutanei, soprat-
tutto nei soggetti che assumono indometaci-
na. Ormai hen documentata & Pelevata inci-
denza di epigastralgie e di cefalea frontale,
Spesso accusate dai pazienti gia nelle prime
settimane dj somministrazione del farma-
co 78179180 Non sono comunque rare altre
manifestazioni dj tipo neurologico, quali ver-
tigine e sensazione dj instabilita, che posso-
No essere pericolose per chi debba guidare
un’automobile 176, Possibili sono pure sonno.
lenza, confusione ideativa, depressione, allu-
cinazioni, sincope !#,

Non mancano inoltre segnalazioni di ridu-
zione temporanea della funzione escretoria del
rene, caratterizzata da aumento dell’azotemia,
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della creatininemia e della potassiemia 182, §i
epatite tossica 88.183, pitt comune nei soggetti
di eta avanzata; di diarreg 184185 e di enterite
ulcerosa 86 dj discrasie ematiche (anemia
aplastica, trombocitopenia) a prognosi a vol-
te infausta °3.187.188. 4; pseudotumor cerebri in
pazienti con sindrome di Bartter 189 Contra-
stanti invece sono le opinioni sulle reazionj
avverse cardio-vascolari, ma per lo piu si ri-
tiene che I'indometacina hon causa né aggra-
va 'angina e non riduce Pefficacia della ni-
troglicerina 190191

Tra gli indolici, molto utilizzati sono il su-
lindac e la tolmetina, meglio tolleratj dell’in-
dometacina e dell’acido acetilsalicilico, provo-
cando meno frequentemente effetti collatera-
li a carico dello stomaco e del sistema nervoso
centrale 787,88, Costipazione, astenia e sensa-
zione di bocca secca sono comunque comuni
durante la somministrazione di sulindac 192
che, oltre alla sopramenzionata epatite tossi-
¢a spesso associata a rash morbillifor-
me 71,172,193 puod causare pancreatite 193-196
Entrambi i farmaci sono stati inoltre incri-
minati in alcuni casi dj reazioni anafilattoi-
di 97200 4j discrasie ematiche 201-204 ¢ ;i pe.
ningite asettica, in pazienti con LES 205,206

Oxicam

Questi antinfiammatori possono indurre rea-
zioni avverse cutanee, ma la loro incidenza
sembra essere elevata solo nei pazienti trat-
tati con isoxicam 207, responsabile tra I’altro
di numerosi casi di necrolisi epidermica tos-
sica 96:97.208.209 pe . quali il farmaco & stato
ritirato dal commercio nel 1986.

Le eruzioni cutanee da piroxicam sono in-
Vece rare, essendo state riscontrate solo nello
0,8% di oltre centomila soggetti che assume-
vano questo farmaco 2'°. Tra i guoj effetti in-
desiderati piu comuni, Pitts 2!! segnala il pru-
rito, riferito dallo 0,9% dei soggetti, e i rash
cutanei, osservati nel 2,4% dei casi. Questi
ultimi, generalmente vescico-bollosi, possono
essere anche maculo-papulosi e lichenoidi, si
accompagnano a prurito e/o cociore, sono per
lo pit localizzati sulle sedi foto-esposte, esor-
discono rapidamente gia dopo i primi 3-4 gior-
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ni di assunzione del farmaco '29:212-216 ¢ 5 yol-
te, si associano ad un’eruzione disidrosiforme
delle mani 2'42!7, Sono stati segnalati, comun-
que, alcuni casi di porpora di Henoch-
Schonlein 2'#21° di eritema polimorfo 120,215,220,
sindrome di Stevens-Johnson '2°:22! necrolisi
epidermica tossica *'?7) pemfigo volgare %,
pemfigo seborroico 7, orticaria 222 e alope-
cia 120,215

I dati della letteratura sulle reazioni cuta-
nee causate dagli altri oxicam (cinnoxicam,
tenoxicam) sono ancora scarsi, verosimilmen-
te anche in rapporto all’uso clinico piuttosto
limitato degli stessi. Effetti collaterali, quali
eruzioni esantematiche e orticaria, sono stati
pero riscontrati nell’1-2% dei pazienti tratta-
ti con tenoxicam 223,

Tra gli effetti secondari extracutanei meri-
tano di essere sottolineati, per la loro elevata
incidenza, quelli gastro-duodenali, indotti so-
prattutto dal piroxicam, specie quando que-
sto farmaco e associato gll’acido acetilsalici-
lico. Sono state infatti riportate lesioni ulce-
rative nel 16-33% dei casi 2!%:224.225,

Altri FANS

Al momento & difficile trarre conclusioni
sulla tollerabilita all’imidazato, alla nimesu-
lide e agli altri FANS riportati nella tabella
I (benzidamina, diacereina, difenpiramide, eto-
dolac, orgoteina), soprattutto perche 'impie-
go terapeutico di alcuni di questi & ancora
poco diffuso. L’etodolac, la nimesulide, I'imi-
dazato e la benzidamina, in particolare, non
sembrano causare reazioni avverse culanee
degne di nota, anche se sono stati segnalati
alcuni casi di fotodermatite vescicolare aller-
gica da benzidamina 22?27 e rash cutanei

nel 3% di 1379 pazienti che assumevano eto-
dolac 228,

Reattivita crociata tra FANS

Un problema ancora molto dibattuto & quel-
lo relativo alla reattivita crociata tra FANS,
sollevato nel 1967 da Vanselow e Smith #%°

che segnalarono i primi casi di cross-reazioni
tra ASA e indometacina. Da allora sono com-
parse in letteratura numerose altre pubbli
cazioni che hanno focalizzato 1’attenzione nonj
solo sulla possibile allergia crociata tra ASA]
e FANS, ma anche su quella tra compostij
pirazolonici o tra sostanze arilpropionichel

Attualmente & opinione diffusa che le cross-;
reazioni tra ’acido acetilsalicilico e alcune
classi di FANS inibenti la ciclo-ossigenasif
(indolici, arilantranilici, arilpropionici) siano}
molto comuni, anche se la maggior partef
degli effetti indesiderati non sarebbe di ori-]
gine immunitaria, in quanto dose-dipendente.}
Si ritiene inoltre che 'incidenza delle reazio-}
ni cutanee sia direttamente proporzionale al}
grado di lipofilia dei FANS 23 che pud con-:
dizionare, almeno in parte, la biodisponibili]
ta degli antinfiammatori (tabelle VI e VII).J¥
Quelli piu liposolubili, infatti, si disperde-
rebbero piu facilmente nella cute e provo-
cherebbero effetti secondari pilt persistenti,§
anche in rapporto all’emivita pit prolungataj
di questi composti 23!, Tutto cid consentireb-§
be di spiegare, ad esempio, la minore inci-;
denza di reazioni cutanee all’indometacinaf
e all’acido mefenamico, sostanze meno lipo-§
solubili dei loro analoghi chimici sulindac
e meclofenamato.

4

Tabella VI - Velocita di assorbimento dei FANS piis utilizzati}
in ltalia. 3

<2 h 2-4 h >4 h

Feprazone acido acetilsalicilico salicilato di lisina

Metamizolo fenilbutazone cinnoxicam
Paracetamolo acido mefenamico orgoteina
Diclofenac fenbufene

Meclofenamato  nabumetone

di sodio naprossene -
Acido indometacina

tiaprofenico sulindac

Fenoprofene piroxicam

Flunoxaprofene  benzidamina

Flurbiprofene

Ibuproxam

Ketoprofene

Ketorolac

Imidazato

Tolmetina

Tenoxicam

Nimesulide

Diacereina
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Tabella VII . Emivita plasmatica dei FANS piic utilizzati in lalia.

Breve (<5 h) Media (5-10 h) Lunga (>10 h)

} Acido acetilsalicilico feprazone salicilato di lisina*

1 Salicilato di lisina metamizolo diflunisal

i Paracetamolo flunoxaprofene fenilbutazone

[ Diclofenac ketorolac fenbufene
Acido mefenamico etodolac nabumetone

! Meclofenamato di sodio naprossene

i Acido tiaprofenico sulindac

g Fenoprofene cinnoxicam

. Flurbiprofene piroxicam
Ibuprofene " tenoxicam
Ibuproxam diacereina

z’ Ketoprofene

| Imidazato

§ Indometacina

! Tolmetina

! Nimesulide

; Benzidamina
* ad alte dosi.

- t Le reazioni crociate tra I'acido acetilsalici- tivamente, dopo metamizolo, dopo nimesuli-
lico e i FANS che non inibiscono la ciclo- de e dopo piroxicam e tenoxicam),
ossigenasi (benoxaprofene, lonapalene) o tra Un cenno infine alla cosidetta pseudo-cross-
ASA e paracetamolo, propossifene, salicilato reattivita tra acido acetilsalicilico e tartrazi-
di sodio sono invece considerate sporadiche na, evidenziata da Samter e Beers #! nel 1967
od occasionalj 6:232.233, Queste sostanze, per- e poi confermata da altri 235237 g] 20-30% dei
tanto, possono essere consigliate ai soggetti Pazienti con orticaria cronica, In effetti non
che hanno presentato effett; collaterali duran- si tratta di vere reazioni crociate in quanto

:. te la somministrazione dj antinfiammatori che la tartrazina, colorante pirazolonico presente
| bloccano Ia ciclo-ossigenasi. in numerosi prodotti farmaceutici e alimen-
i Nonostante cio, ¢ prevalente Popinione che tari, e il suo principale metabolita, I'acido sul-
! «l'intolleranza a un FANS in linea dj massi- fanilico 238, non sono in grado di inibire gli
i ma controindica I'uso di tuty gli altri» 2, Se. enzimi implicati nella degradazione dell’aci-
condo noi, pero, la sensibilizzazione crociata do arachidonico.
tra FANS utilizzabili per via sistemica non abella VIII . F 50 casi d o ,
; e mOltO Comune ed & SOlO in pal‘t,e legata al ({: ;‘Aivg armact in causa 1243 cast di reazion cutanee
meccanismo di azione degli antinfiammatori.
i .| In 50 pazienti con pregresse reazioni avverse Farmaci No. casi
i | da FANS (tabella VIII), infatti, i] test di tol- —
| !leranza oral ito con d it dei far Salicilici 22
; i .1 0 _a ?’ eseguito con u'e 0 pru dei far- acido acetilsalicilico 22
: i ' maci previsti nella nostra serie standard (ta- pi .
i i L. . . irazolonici 19
'., i i bella IX), ha causato effetti indesiderati solo aminofenazone 2
; t | 8 volte e per lo pilt nei confronti dj sostanze fepl‘ﬂzonel g
i | . . i . . metamizolo
, i a st utt}lla chimica dlyersa da quglla del pre- propifenazone 9
{ parato in causa. La sintomatologia cutanea, Arilacetici p
in particolare, & recidivata (tabella X) in 4 diclofenac 4
d'el 22 pazienti che. rlfe.zr}vano.pregresse eru- Arilantranilici 1
zioni da acido acetilsalicilico (in 2 dopo keto- meclofenamato di sodio 1
profene e in uno, rispettivamente, dopo para- Arilpropionici ' 4
cetamolo e dopo propifenazone) e in 3 dei 9 acido tiaprofenico 1
. ey . . . ketoprofene 3
soggetti sensibilizzati al propifenazone (rispet-
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Tabella IX - Serie standard di FANS utilizzati per il test di

tolleranza orule.

Paracetamolo ketoprofene

Glafenina™ metamizolo
Nimesulide indometacina
Imidazato tolmetina
Etodolac piroxicam

Acido acetilsalicitico diclofenac

* recentemente sostituita con acido meclofenamico.

Le reazioni crociate tra pirazolonici sono in-
vece di natura allergica, ma riteniamo che
sia utile ricordare che ben documentate sono
solo quelle tra 0531fenbutazone e femlbutazo-
ne, cioe tla derivati del gruppo pirazolidinico
al quale appartengono anche il feprazone e
il fenilprenazone 2**. Questi composti, pero,
non sembrano cross- 1e“a_gﬂlr~é"con i derivati del
pnazolone (fenazm}e aminofenazone, propife-
nazone, dipirone, metlanmi Ql_o) 240 anche se il
dato meriterebbe a'i essere verlﬁcato su casi-
stica pit ampia.

Recentemente Correia e Barros 2*! hanno ri-
ferito sulle possibili reazioni crociate tra
FANS arilpropionici, ma dobbiamo sottolinea-
re che la maggior parte di quelle riportate
in letteratura sono state riscontrate in pazien-
ti che avevano presentato una dermatite al-
lergica da contatto dopo uso di topici conte-

Tabella X - Risultati del test di tolleranza orale in 50 soggelti con .pregresse reazioni cutanee da FANS.

nenti acido tiaprofenico 2*?, ketoprofene %
ibuprofene 244245 ¢ 1buproxam 246, ‘

Desideriamo ricordare infine la elevata i 2
cidenza di patch test positivi a piroxicam
thimerosal in soggetti con fotodermatite g
piroxicam 2!4:247.248 ip pazienti con dermatif
allergica da contatto per uso locale o sisten
co del FANS sopracitato 2% e in molti seng
bilizzati al thimerosal che non avevano mg
assunto questo antinfiammatorio 2#°. La sej
sibilizzazione crociata tra piroxicam e thimg
rosal & verosimilmente dovuta all’acido tig
salicilico 243-2°Y: nei soggetti allergici alla con
ponente mercuriale del thimerosal ma non§
quella tiosalicilica, infatti, le fotoreazioni d§
piroxicam sarebbero molto rare 4. 3

Patogenesi delle reazioni avverse

Le reazioni avverse da FANS hanno patg
genesi varia e spesso non nota ma, al parp
di quelle causate dagli altri farmaci utilizzg
ti per via sistemica, possono essere di tipo A
o di tipo B 2°:252, Le prime, prevedibili e dose
dipendenti, sono correlate con il meccanismyg
d’azione del farmaco e pertanto possono esse
re dovute a sovradosaggio intenzionale, a s
vradosaggio accidentale da anomala metabg
lizzazione o escrezione del prodotto, a effett]

Farmaci sostitutivi

Farmaci in causa

ASA Pirazolonici Diclofenac Meclofenamato Na Arilpropionici
Acido acetilsalicilico 0/7 0/1 0/1 0/1
Metamizolo 0/3 /5 0/1 0/1 0/1
Propifenazone 1/2
Paracetamolo 115 0/16 0/3 0/3
Diclofenac 0/2 0/t
Glafenina /5 0/8
Ibuprofene /1 0/1
Ketoprofene 2/5 0/4 0/1
Ketorolac 0/1
Naprossene on 0n 0/1
Imidazato 0/6 0/2 0/1 0/1
Indometacina 0/2 0/1 0/2 0/1 0/2
Tolmetina (U5) 0/1
Piroxicam 01 1/5
Tenoxicam 111 *
Nimesulide /3 3 0/2 0/1 - 02

Etodolac 017 0/5

o on




e iz

collaterali o secondari collegati all’azione far-
macologica principale, a interazioni farmaco-
logiche di natura farmacocinetica o farmaco-
dinamica.

Tra le interazioni farmacocinetiche, quelle
da spiazzamento sono frequentemente indot-
te dai FANS, composti a basso peso moleco-
lare che hanno elevata capacita di legarsi al-
le albumine plasmatiche e/o tissutali. In ra-
gione di cid, i FANS esercitano azione
competitiva, per lo piit transitoria e in gene-
re clinicamente poco rilevante, nei confronti
di altri farmaci che possono essere spiazzati
dai siti di legame delle proleine, soprattutto
quando hanno un basso range di concentra-
zione plasmatica terapeutica. Pertanto, se vie-
ne somministrato un FANS ad un paziente
che gia assume altri medicamenti, si puo ve-
rificare un aumento della (razione libera di
questi, cioe della frazione farmacologicamen-
te attiva in quanto non legata alle proteine;
ne consegue un potenziamento dei loro effet-
ti biologici. -

Esempi ormai classici di questo processo so-
no l'incremento dell’azione ipoglicemizzante
degli antidiabetici orali quando si associa la
somministrazione di salicilici (acido acetilsa.
licilico 2%%), pirazolonici (fenilbutazone 254), aril-
antranilici (acido mefenamico, acido niflumi-
co 2*); la pitt frequente insorgenza di ecchi-
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mosi e di emorragie nei soggetti trattati per
via orale con anticoagulanti ¢ FANS 256,257,
il potenziamento degli effetti terapeutici e, a
volte, di quelli tossici della fenitoina nej pa-
zienti che assumono contemporaneamente azo-
propazone 258

Tra le possibili interazioni farmacologiche
da spiazzamento ricorderemo anche quelle tra
i sali di litio e il diclofenac 2%, I'indometaci-
na 2% o Iibuprofene 26, quelle tra il metho-
trexate, la 6-mercaptopurina o le sulfonami-

ie1 salicilici 26!, quelle tra i cortisonici e
I'indometacina 26! e, non ultime, quelle tra
FANS di classi diverse (salicilici, indometaci-
na, naprossene, fenoprofene, tenoxicam) 262,

I FANS, comunque, possono essere coinvol-
ti anche in altri tipi di interazioni farmacoci-
netiche che modificano I’assorbimento, la me-
tabolizzazione e/o ’eliminazione dei farmaci,
cosi come in interazioni farmacodinamiche,
non sempre dannose per i pazienti. I princi-
pali effetti biologici che ne derivano sono ri-
portati nella tabella XI.

Le reazioni di tipo B, meno frequenti ma
piu pericolose di quelle di tipo A in quanto
non prevedibili né dose-dipendenti, possono es-
sere dovute a intolleranza o essere idiosin-
crasiche, allergiche o pseudo-allergiche 2%,

Le reazioni cutanee da FANS sono per lo
pit di natura pseudo-allergica e sono da rife-

Tabella XI - Effetti biologici delle piir comuni interazioni farmacologiche tra FANS e altri medicamenti.

FANS Effetti biologici

Altri farmaci

Interazioni farmacocinetiche
Acido acetilsalicilico

inibizione del metabolismo epatico della fenitoina
Acido acetilsalicilico,
ibuprofen, indometacina diminuzione della clearance plasmatica della digitale
Salicilici loro diminuita escrezione renale se assvciati a sulfinpirazone
Salicilici diminuito effetto uricosurico di probenecid, sulfinpirazone
Fenilbutazone

Fenilbutazone
Diclofenac, indometacina
Indometacina, naprossene

induzione del metabolismo epatico del
inibizione del metabolismo epatico del
diminuita escrezione renale dei

warfarin (polimero R)
warfarin (polimero S)
sali di litio

loro diminuito assorbimento gastrico se associati a antiacidi
Indometacina sua siminuita escrezione renale se associata a probenecid
Indometacina insulficienza renale acuta se associata a triamterene
Interazioni farmacodinamiche
Indometacina ridotlo effetto antipertensiveo dei B-bloccanti
Indometacina, flurbiprofene ridotto effetto diuretico della furosemide
Indometacina ipertensione se associata a fenilpropanolamina
Indometacina

ridotto effetto antipertensivo dj

captopril, idralazina, furo-
semide, diuretici tiazidici




208 Ann It Derm Clin Sper 1991; 154

rire a liberazione diretta dei mediatori dai
mastociti e dai basofili, ad altivazione del si-
stema complementare o, soprattutto, a blocco
degli enzimi che intervengono nella metabo-
lizzazione dell’acido arachidonico.

La inibizione della ciclo-ossigenasi, in par-
ticolare, determina uno spostamento dell’aci-
do arachidonico dalla via ciclo-ossigenasica a
quella lipo-ossigenasica (figura 1), a cui se-
gue un’eccessiva produzione di leucotrieni ad
azione vascdilatatrice e chemiotattica per i
neutrofili 6232263 [] concomitante arresto della
sintesi delle prostaglandine provoca inoltre ri-
duzione dell’AMP-ciclico e, di conseguenza, li-
berazione dei mediatori dai basofili 82.

E stato pure prospettato che gli effetti in-
desiderati cutanei da FANS, almeno in alcu-
ni casi, possano essere riconducibili ad atii-
vazione della via classica e/o alterna del com-
plemento, con formazione dell’anafilotossina
C3a che causa degranulazione dei mastociti 9.

Nel 5% circa dei soggetti con reazioni cutanee
da acido acetilsalicilicu e nella gran maggioran-
za di quelli con effetti indesiderati da pirazolo-
nici (fenilbutazone escluso) & possibile pero do-
cumentare anche una patogenesi di naturarea-
ginica *7. Si ritiene comunque che nelle reazioni
allergiche da ASA le IgE non siano rivolte solo
verso la sostanza, ma soprattutto verso alcuni
contaminanti quali ’anidride acetilsalicilica,
I'acido acetilsalicilsalicilico, talvolta presenti co-
me impurita nei preparati commerciali 264:265,

Alcune nostre recenti indagini, intraprese
per verificare eventuali variazioni quantita-
tive delle IgE sieriche totali e degli immuno-
complessi circolanti durante il decorso delle
eruzioni cutanee indotte da FANS a struttu-
ra chimica varia o prima e dopo il test di sca-
tenamento orale, haiino documentato un mo-
desto aumento delle IgE in 9 dei 34 pazienti
esaminati (tabella XII). Due di questi aveva-
no assunto acido acetilsalicilico, 4 pirazoloni-
ci, 2 ketorrsfene e uno diclofenac.

In un quarto circa dei nostri pazienti (ta-
bella XIII), inoltre, il dosaggio immunoenzi-
matico del Clq 2% ha documentato un transi-
torio e lieve incremento degli immunocomples-
si circolanti, che e risultato indipendente dalla
morfologia delle reazioni cutanee e dal tipo
di farmaco in causa.

Tabella X11 - Incremento delle IgE sieriche totali in 34 pazientj
con reazioni cutanee da FANS.

Manifestazioni Farmaci in causa

cliniche

ASA Pirazolonici Altri FANS;

Orticaria/

angioedema 2/9 311 2/7

Eritema figso 0/1 0/1

Eruzicne

polimorfosimile 1/3

S. di Stevens-

Johnson 1/1

Prurito localizzato 0/1
2/10 4*/13 3°11

* propifenazone (2), feprazone (1), metamizolo (1)
° ketoprofene (2), diclofenac (1)

Tabella X1 - Relazioni tra incremento del titolo degli immu-
nocomplessi circolanti, manifestazioni cliniche e farmaci in:
causa. )

Manifestazioni
cliniche

Farmaci in causa

ASA Pirazolonici Altri FANS

Orticaria/

angiocdema 2/9 2/11 1/7

Eritema fisso 0/1 11

Eruzione

polimorfosimile 1/3

S. di Stevens-

Jolinson 1/1

Prurito localizzato 0/1
2/10 4*/13 2°/11

* propifenazone (2), feprazone (1), metamizolo (1)
¢ ketoprofene (2)

Negli ultimi anni sono stati pure indagati :
i meccanismi patogenetici delle fotodermatiti |
indotte da alcuni FANS, ma le opinioni sul-
I’argomento sono spesso contrastanti, forse in
relazionie anche alla inadeguatezza dei modelli
sperimentali attualmente disponibili. Cid no-
nostante si ritiene che la fotosensibilita al be-
noxaprofene e ad altri arilpropionici (napros-
sene, nabumetone) sia di natura fototossica,
come risulta documentato da alcuni dati cli-
nici, istologici e sperimentali, sia in vivo che
in vitro. La rapida insorgenza delle lesioni do-
po fotoesposizione 133, 1a degranulazione dei
mastociti 267, la reazione fototossica immediata
dopo esposizione a UVA sia in volonta-




ri 134268269 che in animali dj laboratorio 270,

la fotoemolisi e I'inibizione della crescita del
Bacillus subtilis 134,271 sembrano confermare
questa ipotesi.

E opinione diffusa, inoltre, che le reazioni
fototossiche da arilpropionici siano dovute a
degranulazione dei mastoci Ui, sperimentalmen-
te osservata a livello del peritoneo di ratti
trattati con benoxaprofene e irradiati con
UV 22 La degranulazione mastocitaria, del
resto, & indirettamente confermata dall’au-
mento dell’istaminemia riscontrato in soggetti
che avevano assunto benoxaprofene e mani-
festato orticaria dopo esposizione a UVA 273,

I risultati degli studj clinico-sperimentalij
sulla piit volte segnalata [olosensibilita al car-
profene ' e all’acido tiaprolenico 136-138.274 .
no invece discordanti e non consentono di trar-
re conclusioni sui meccanismi fototossici o fo-
toallergici implicati. ;

Le fotodermatiti da biroxicam, invece, sem-
brano di natura fotoallergica, anche se la rapi-
da comparsa delle manifestazioni cliniche do-
po pochi giorni dall'inizio della terapia, il loro
aspetto morfologico solo occasionalmente vesci-
colare eirisultati di alcune ricerche sperimen-
tali 2'S contrastano con questa ipotesi. L’aspet-
to istologico eczematoso delle lesionj 213 i foto-
patch test spesso positivi?'4 e la non
fototossicita da UVA in volontari o in animali
da esperimento 213.269.275 g\ pero indicativi di
foloallergia che, secondo K ochevar e Coll., 275,
sarebbe sostenuta da un melabolita del pivoxi-
cam, che probabilmente sj coniuga con la L-
cisteina 2%, La presenza di questo nuovo com-
posto chimico, a struttura simile a quella del-
Iacido tiosalicilico, potrebbe giustificare non
solo le sopraricordate reazionj crociate tra pi-
roxicam e thimerosal, ma anche la frequente
breve durata del periodo di latenza delle foto-
dermatiti indotte dal piroxicam nei soggetti sen-
sibilizzati al thimerosal. L’allergia a questo con-
servante e infatti molto com une, anche se spesso
non rilevante da un punto di vista clinico 276,

Diagnosi

Nelle reazioni cutanee da farmaci, e in quel-
le da FANS in particolare, la diagnosi si ba-
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sa sull’obiettivita clinica e soprattutto sui dati

anamnestici, che pertanto dovranno essere
raccolti e rielaborati con molta accuratezza.
Le metodiche diagnostiche in vivo e in vitro
attualmente disponibili, infatti, non sono spe-
cifiche e il test di scatenamento orale non &
sempre esente da rischi 2”’. Le capacita clini-
che del medico e le sue conoscenze sulle ca-
ratteristiche chimico-biologiche dei medica-
menti, comunque, consentiranno di prospet-
tare non solo I’etiologia ma anche, in molti
casi, la patogenesi allergica o pseudo-allergica
delle lesioni cutanee. Gli effetti indesiderati
pseudo-allergici infatti, pur non avendo mor-
fologia clinica e strutturale diversa da quelli
allergici, sono dose-dipendenti, non necessi-
tano di un periodo di induzione, non hanno
una latenza ridotta quando viene risommini-
strato il farmaco sospetto, non recidivano do-
po assunzione di composti a struttura chimi-
ca simile !. Nei pazienti con orticaria allergi-
ca da pirazolonici, in particolare, la
coesistenza di asma & rara, l'intradermorea-
zione con metamizolo & quasi sempre positi-
va, il test dose con ASA ¢ per lo piu negati-
vo, l'intolleranza agli altri FANS non & co-
mune (tabella XIV),

Tabella XIV - Patogenesi dell’orticaria da pirazolonici.

Allergica Pseudo-allergica
Asma rara frequente
Eosinofilia assente frequente
Test intradermico con
metamizolo positivo negativo
Test dose con ASA negativo  positivo
Intolleranza ai FANS ‘assente presente

I test cutanei con i FANS (patch, fotopatch
e prick test, test intradermico), anche quan-
do correttamente eseguiti (tabella XV), non
forniscono in genere risultatj affidabili, salvo
forse nei soggetti con reazionij anafilattiche
e in alcuni di quelli con orticaria 278, Questi
test, infatti, sono risultati positivi solo in un
quinto circa dei 65 pazienti da noj selezionati
(tabella XVI), nei quali la rilevanza etiologi-
ca dei FANS era stata documentata dal test di
scatenamento orale positivo o da] dato anam-
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Tabella XV - Concentrazioni e veicoli consigliati per Pesecuzio-
ne dei test cutanei con FANS.

Test
FANS patch prick intradermico
(soluzione (soluzione
(in vaselina) idvo-glicerica) fisiologica)
% % 2

Salicilici

acido acetilsalicilico 10 [ 0,1
Pirazolonici

aminofenazone 10 10 (") 1

fenilbutazone 10 2,h (1)

metamizolo sodico 10 10 1
Aniliniei

paracetamolo 10 10 (**) 1
Arilacetici

diclofenac 10 2.5 %)
Arilantranilici

glafenina 10 10 1
Arilpropionici

ibuprofene 10 10 (%)

ketoprofene 10 10 (%)

naprossene 10 5"
Indolici

indometacina 5 1 ")

tolmetina 10 0 1
Oxicam

piroxicam 10 2(1)
Sulfonanilidi

nimesulide 10
Altri

benzidamina 10 10 1

(*) soluzione acquosa; (*) etanolo; (1) diossano; (°°) soluzione
idro-alcolica; (**) soluzione fisiologica.

Tabella XVI - Risultati dei test cutanei in 65 pazienti con do-
cumentata reazione cutanea da FANS.

Test
FANS Casi
(No. patch prick intradermico

Pirazolonici 29 1 | 7
Salicilici 17 1 — 1
Ketoprofene 7 2 - NE
Diclofenac 6 — - NE
Altri 6 1 - NE

NE=non eseguibile.

nestico di recidiva della sintomatologia dopo
riassunzione fortuita del medicamento in cau-
sa o di sostanze immunochimicamente corre-
late. Il numero maggiore di positivita, tra ’al-
tro, & stato riscontrato ai pirazolonici e al me-
tamizolo in particolare, verosimilmente perché

molte delle sostanze antinfiammatorie non so :
no saggiabili con questa metodica, in quantg
solubili solo in veicoli irritanti per la cute!

I test cutanei, inoltre, non sono sempre ese
ti da rischi, soprattutto nei pazienti con asma|
bronchiale nei quali il prick test e/o il testj
intradermico, anche quando negativi, posso
no scatenare crisi broncospastiche. In alcu
casi, infine, sono state segnalate reazioni anas
filattiche 279280 ¢ orticaria da contatto 28! do
po patch test con derivati pirazolonici. _

11 test di scatenamento orale con FANS, no-}
nostante 'opinione predominante che ne scon-
siglia I’esecuzione, pu¢ essere somministrato
a numerosi pazienti ma in ospedale, da der-}
malologi o allergologi esperti, dopo la remis-
sione della sintomatologia e con dosaggi op-]
portunamente scelti di volta in volta. Saraj
in genere opportuno iniziarlo con 1/50-1/10 del-*
la singola dose terapeutica che verra poi pro-
gressivamente aumentata fino a raggiunge-
re, in due giorni e secondo lo schema riporta- !
to nella tabella XVII, la singola dose massima. i
Nei pazienti con anamnesi indicativa di pre-
gressa reazione avversa da salicilici, comun- ;
que, preferiamo eseguire prima un test di sca-
tenamento orale con tartrazina (mg 5 e 10) |
e, se negativo, quello con acido acetilsalicilico. :

Tabella XVII - Dosi di ASA o di altri FANS da utilizzare 1
durante il test di scatenamento orale.

Orario giorno
1 iI 111
8,00 1/50 1/2 1
11,00 1/10 — -
14,00 1/56 1 1

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

I test in vitro, infine, hanno scarsa rilevan-
za, in quanto non forniscono maggiori infor-
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verosimilmente in rapporto alla carenza di co-
noscenze sulla natura dei metabolitj allerge-
nici. Anche i risultati del RAST per ASA, ami-
nofenazone, diclofenac, ibuprofen e piroxicam
sono infatti poco attendihili, prevalendo quelli
falsamente negativi.

Terapia

Di primaria importanza nel trattamento del-
le reazioni avverse cutanee da FANS sono,
ovviamenie, la diagnosi precoce delle stesse,
la rapida sospensione del larmaco sospetto e,
se ritenuta indispensabile, la sua sostituzio-
€ con preparati alternativi. Si evitera cosj
di prolungare la durata della sintomatologia
e, soprattutto, di favorire I'insorgenza di ef-
fetti indesiderati piu gravi a carico di altri
organi o apparati. I} paziente, inoltre, dovra
essere tenuto sotto stretla sorveglianza mo-
nitorando accuratamente ij ritmo respirato-
rio e la pressione arteriosa, al fine di eviden-
ziare gli eventuali sintomi di esordio dell’a-
nafilassi.

La successiva condotta terapeutica sara con-

P. Lisi, L. Stingeni: Reazioni cutanee da FANS 211

dizionata dall’entita del quadro clinico che,
se acuto e ingravescente, si avvarra di alcuni
dei farmaci riportati nella tabella XVIIL In .
caso di shock anafilattico, di sindrome ortica-
ria/angioedema grave o di asma bronchiale
acuto la terapia dovra inizialmente mirare ad
aumentare 1’ossigenazione (tabella X VIII: 1-4)
e a ridurre I'ipotensione (tabella XVIII: 1, 5-6).
Superata la fase acuta si instaurera per alcu-
ni giorni un trattamento antistaminico-
cortisonico per via orale a dosi scalari, allo
scopo di evitare possibili recidive della sinto-
matologia.

Gli antistaminici, eventualmente associati
a piccole dosi di corticotropina (tetracosacti-
de esacetato), trovano invece indicazione nel-
la gran maggioranza delle altre reazioni cu-
tanee da FANS. Inizialmente & preferibile ri-
correre a preparati a breve emivita (clorfena-
mina maleato, idrossizina, oxatomide, etc.), la
cui concomitante azione sedativa & spesso uti-
le; successivamente possono essere utilizzati
1 piu recenti anti-H, (astemizolo, terfenadi-
na, dicloridrato di cetirizina, loratadina) che
hanno il vantaggio di non superare la barrie-
ra emato-encefalica o di attraversarla in quan-
titd molto modeste.

Tabella XVIII - Terapia d'urgensa delle reazioni cutanee da FANS.

Shock anafilattico, sindrome orticaria/angioedema ingravescente, asma bronchiale acuto

L. Simpaticomimetici:

adrenalina 1:1.000 (0,5-1 mg, sottocute, im o ev); noradrenalina (1 mg, ev); dopamina (5-20 mcg/kg/min

per infusione lenta); isoproterenolo (0,1-0,2 mg/h, diluendo 1 mg in 500 ml dj soluzione di cloruro

di sodio allo 0,9%)

2. Ossigenoterapia: con catetere nasale

3. Aminofillina:
allo 0,9% in 20-60 min)

4. Intubazione endotracheale o, se necessario, tracheostomia

<

- Infusione di liquidi:
6. Cortisonici:
Orticaria acuta

1. Cortisonici:

2. Corticotropina;

3. Antistaminici:

clorfenamina maleato (10-20 mg
—_—

se broncospasmo (500 mg in 250 ml

di soluzione glucosata al 5% o di soluzione di cloruro di sodio

soluzione di cloruro dj sodio allo 0,9%, plasma

idrocortisone emisuceinato (50.75 mg/kg), melilprednisolone (10-15 mg/kg) o betametasone (2-3 mg/kg), ev

metil-prednisolone (40-80 mg) o betametasone (1,5-4 mg), ev o im

tetracosactide esacetato (mg 0,25, per infusione lenta o im)

) o desclorfeniramina maleato (5-10 mg), ev 0 im
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L’uso sistemico dei cortisonici & invece con-
troverso, ma questi composli sono indispen-
sabili nella terapia delle eruzioni piu gravi,
quali la necrolisi epidermica tossica, la sin-
drome di Stevens-Johnson e I’eritrodermia
esfoliativa.

Qualche risultato lavorevole & stato ottenu-
to con la «desensibilizzazione», ma solo nei
pazienti che avevano presentato crisi di asma
dopo assunzione di acido acetilsalicilico. Que-
sta pratica, non priva di complicanze, deve
essere pero riservala a quei casi nei quali 'in-
dicazione all’'uso del farmaco & assoluta e de-
ve essere effettuata in ambiente ospedaliero
attrezzalo per ogni emergenza, anche perché
Pattuale casistica non consente di trarre con-
clusioni neppure sulle modalita di esecuzione.

Il tempo necessario per la desensibilizzazio-
ne, comunque, sembra proporzionale al dosag-
gio di ASA tollerato al-test di scatenamento
orale: tanto maggiore &la dose, tanto piu ra-
pida & infatti la desensibilizzazione 6. Quan-
do questa e raggiunta, la tolleranza all’acido
acetilsalicilico e agli altri FANS permane per
6-7 giorni **', ma sembrerebbe persistere a
tempo indeterminato se al paziente vengono
giornalmente somministrati 600 mg di

ASA 6.28¢

Prevenzione

L’andamento epidemiologico delle reazioni
cutanee da I'ANS, al pari di quanto avviene
in altri settori della medicina, potrebbe esse-
re sensibilmente ridimensionato se fossero
adottati idonei provvedimenti di medicina pre-
venliva e in particolare se (ussero attuate ade-
guate campagne di educazione sanitaria. Ri-
teniamo infatti che sopratiutto quest’'ultima
potrebbe contribuire a ridurre I’incidenza de-
gli effetti indesiderati da antinfiammatori, far-
maci spesso autoprescritti e assunti dai pa-
zienti anche quando non indispensabili.

I pazienti, pertanto, dovrebbero essere in-
formati su: a) i possibili danni derivanti da
un uso non corretto dei FANS e in parte cor-
relati con I'eta e il sesso dei soggetti, con la
dose e la durata della terapia, con la via di
somministrazione del medicamento; b) la mag-

giore incidenza delle reazioni allergiche ¢
pseudo-allergiche nei soggetti con anamnesj
indicativa di precedenti effetti indesiderati dg
farmaci, in quelli con asma bronchiale, polj
posi nasale o sindrome orticaria/angioedema
cronica; ¢) le frequenti reazioni crociate tre
FANS ma anche su quelle meno comuni tra
acido acetilsalicilico e azocoloranti (speciald
mente tartrazina) o conservanti (benzoati) ali
mentari; d) i farmaci alternativi, la cui tolle-
ranza, secondo noi, dovrebbe essere comun-
que preventivamente controllata con test dose.}
Tra questi, oltre agli ormai classici salicilato
di colina, salicilato di sodio, paracetamolo, gla-
fenina e benzidamina, citeremo 1’'imidazato,]
la nimesulide e I’etodolac.

Se il farmaco sospetto non & sostituibile ef
se per ragioni contingenti non & stato possi-!
bile eseguire gli accertamenti diagnostici, il’
medico dovra procedere con estrema cautela }
nella somministrazione del farmaco in que-§
stione, per cercare di ridurre al minimo le
probabilita di una reazione avversa grave. Sa-
ra 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 1
antistaminico e/o un cortisonico.

Conclusioni

I FANS, composti largamente utilizzati nel 1
mondo da circa 100 anni per la loro piu o
meno spiccata attivita antinflammatoria, anal-
gesica e antipiretica, rappresentano, insieme
agli antimicrobici, una delle cause pili comu-
ni di reazioni cutaneo-mucose a farmaci in
Italia. Queste, per lo piu estrinsecantesi in
forma di orticaria/angioedema, eritema fisso,
eruzioni esantematiche e fotodermatiti, sono
indotte soprattutto da salicilici (acido acetil-
salicilico) e da pirazolonici (feprazone, meta-
mizolo). I primi provocano piu spesso ortica-
ria 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




gli indolici, e il sulindac in particolare, pos-
SONO causare una gran varieta di reazioni av-
verse culanee, alcune delle quali gravi (eri-
trodermia, malattia da siero, sindrome dj
Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossi-
ca).  Quest’ullima era comunemente osser-
vata anche nei soggelti tratiati con isoxicain
che, per tale ragione, ¢ slato ritirato dal com-
mercio nel 1986. Gli effe(ti indesiderati da
paracetamolo, nimesulide, arilacetici (diclofe-
nac, fentiazac) e arilantranilici sono invece
rari: il solo meclofenamato di sodio, infatti,
provoca frequentemente eruzioni esantemati-
che, vasculiti purpuriche ed eruzionij petec-
chialij. ‘

Le reazioni crociate tya FANS sono possibi-
li, ma solo quelle tra ASA e antinfiammatori
inibenti_la ciclo-ossigenasi o tra pirazolonici
hanno una certa rilevanza clinica. Anche in
questi pazienti generalmente ben tollerate so-
no alcune sostanze (salicilato di colina, sali-
cilato di sodio, paracetamolo, imidazato, gla-
fenina, nimesulide, etoflolac, benzidamina) ad
azione analgesica, antinfiammatoria e/o an-
tipiretica, che pertanto possono essere utiliz-
zate come farmaci alternativi.

La incidenza degli elfetti indesiderat; da
FANS & sicuramente condizionata dalla far-
macocinetica e dal grado dj lipofilia dei sin-
goli composti, ma anche dalle condizioni cli-
niche del paziente che possono modificare si-
gnificativamente ’assorbimento, |a
metabolizzazione e/o 1a eliminazione degli an-
tinfiammatori. Non sono da soltovalutare,
inoltre, le interazioni farmacologiche che per
lo pitt causano spiazzamento e di conseguen-
za potenziamento degli effetti biologici di al-
tri medicament;i eventualmente assunti daj
pazienti.

Le reazioni cutanee da FANS sono per lo
piu di natura pseudo-allergica e sono da rife-
rire, nella gran maggioranza dei casi, a bloc-
co degli enzimi che intervengono nella meta.
bolizzazione dell’acido arachidonico. Possono
essere pero implicati aliri mmeccanismi pato-
genetici, tra i quali anche quelli immunitari,
mediati da IgE e/o da immunocomplessi ciy-
colanti.

L’inquadramento etio-palogenetico delle eru-
zioni cutaneo-mucose da FFANS non e sempre
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facile, soprattutto perche i test in vivo e ir
vitro oggi disponibili sono ancora poco ade
guati. La valutazione accurata dej dati clinico. |
anamnestici, il test di scatenamento orale
quando la sua esecuzione & deontologicamen-
e giustificata e, in alcuni casi, i test cutanei,
comunque, consentiranno di superare molte
delle attuali difficolta. In questo contesto le
capacita cliniche del medico e I’educazione sa-
nitaria dei pazienti potranno contribuire a ri-
durre sensibilmente Iincidenza degli effetti
indesiderati da FANS, farmaci spesso impie-
gati da soggetti della cosidetta terza eta, per
i quali la regola «mai prescrivere un farmaco
a meno che esso non sia assolutamente ne-
cessario» dovrebbe essere a maggior ragione
tenuta presente.

Il lavoro, finanziato con il fondo «Ricerca 60%» del Ministero
Universita e Ricerca Scientifica e Tecnologica, & stato in par-
te presentato sotto forma di lettura al 67° Congresso Nazio-
nale della SIDEV (Stresa, 5-8 giugno 1991).
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