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Riassunto

L'acido acetilsalicitico tASAY ed altrl FANS sono responsabili di numerosi

eventi avversi. Fra questi. o reazioni pseudo-allergiche (orticaria/angioedema.
asma, anafilassiy colpiscono o al 9¢ della popolazione ¢ fino al 30% dei pa-
zienti asmatici. I meccanismi che provocano gqueste reazioni non sono stati com-
pletamente chiariti. ma sembra che inibizione della ciclo-ossigenasi (COX) gio-
chi un ruoto centrale.
L'azione antinfiammatoria della nimesulide differisce da quella degli altri
FANS, verosimilmente a causa della sua struttura chimica. In particolare, la ni-
mesulide possiede un”attiviti inibitoria selettiva sulla COX-2 e mostra altre pro-
prietd in termini di attivita sulla sintesi ed il rilascio det mediatori dell'infiam-
mazione. Per queste sue caratteristiche. la nimesulide ¢ generalmente ben tolle-
rata dai pazienti intolleranti ai FANS ¢ dai pazienti con asma da FANS. La buo-
na tollerabilita della nimesulide come farmaco alternativo per l'impiego in pa-
zienti con intotleranza ai FANS ¢ stata dimostrata in un ampio numero di studi
clinici.
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1. Intolleranza all'acido acetilsalicilico
e ad altri FANS

1.1 Prevalenza e distribuzione

1 FANS sono ampiamente prescritti nella pratica
clinica e la gamma di indicazioni per il loro impie-
go continua ad aumentarc. L'utilizzo diffuso di
questi farmaci pud anche spiegare 'alta incidenza
di reazioni avverse, tra cui le pit comuni sono rap-
presentate da disturbi gastrointestinali cd cffetti
tossici a livello renale.!"!

Fra le rcazioni avverse associate all'uso dei
FANS, le reazioni pseudo-allergiche colpiscono.
a seconda delle diverse segnalazioni, dallo 0.3 al
9% della popolazione generale.!=*" Il termine
"reazioni pseudo-allergiche” ¢ stato recentemen-
te introdotto per indicare quelle reazioni idiosin-
crasiche che simulano i disturbi di natura allergi-
ca, ma per le quali non ¢ stato dimostrato un
meccanismo immunologico.'*" L'incidenza di
queste reazioni aumenta marcatamente nei pa-
zienti asmatici adulti (10%). avvicinandosi al 30-
40% nei pazienti con la "triade dell'acido acetil-
salicilico (ASA)". La "triade dell'ASA" & nota
anche come sindrome di Fernand-Widal ed e ca-
ratterizzata da intolleranza all'acido acctilsalici-
lico (ASA), asma ¢ poliposi nasale.”! T farmaci
chiamati pitt frequentemente in causa sono 'ASA,
i pirazolonici ed i derivati dell'acido arilpropio-
nico, ma anche altri FANS. quali i derivati dell’a-
cido arilacetico (ad esempio, il diclofenac). sono
stati indicati come responsabili di queste reazio-
ni avverse.

Quale risultato dell'aumento dell'uso clinico dei
FANS, rilevabile dai dati di mercato, I'impatto so-
cio-cconomico dell'intolleranza ai FANS ¢ in au-
mento nei Paesi industrializzati. Questa considera-
zione, oltre alla rilevanza clinica della condizione
stessa, ha indotto numerosi ricercatori a tentare di
identificare, fra il vasto numcro di farmaci antin-
fiammatori attualmente disponibili, i composti con
minor rischio di reazioni. Sono stati, quindi. propo-
sti e convalidati vari metodi per identificare i far-
maci pit idonei.
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1.2 Patogenesi

La patogenesi dell'intolleranza alllASA non ¢
ancora chiara. Non essendo dimostrabile la presen-
za di IgE specifiche per 'ASA. un meccanismo
leE-mediato nell’intolleranza a questo farmaco ri-
mane puramente ipotetico. Inoltre. 1 risultati degli
studi clinici sono controversi; la presenza di anti-
corpi della classe IgE nell'orticaria da ASA ¢ stata
riferita in uno studio.” ma non in un altro.!® Altri
studi hanno dimostrato che impurita presenti nel-
I'ASA in commercio. quali I'anidride acetilsalicili-
ca o l'acetilsalicil-salicilato. possono evocare rispo-
ste di tipo TgE Questi risultati, tuttavia, non sono
mai stati confermati in studi successivi. D'altra par-
te. il basso peso molecolare dell’ASA e degli altri
FANS rende tali composti debolmente immunoge-
nici. L'ipotesi attualmente accettata ¢ che 'ASA ¢
oli altri FANS possano indurre. negli individui su-
scettibili. un'attivazione non-specifica dei basofili ¢
dei mastociti, il che pud spiegare la comparsa di or-
ticaria/angioedema ¢ di reazioni anafilattoidi in
questi pazienti.s !

La patogenesi dell'asma e/o della rinite, indotti
da ASA o da altri FANS. difterisce dalle altre mani-
festazioni di intolleranza alllASA e coinvolge un
particolare meccanismo metabolico. L'inibizione
della via della ciclo-ossigenasi da parte dell’ASA ¢
degli altri FANS gioca un ruolo centrale nell'asma
da ASA. mediante un aumento della formazione dei
prodotti della via metabolica della 5-lipo-ossigena-
si, conducendo ad un aumento della produzione di
leucotrieni (LT), quali LTC,. LTD, e LTE,. che so-
no potenti spasmogeni per il muscolo liscio bron-
chiale. Questa ipotesi ¢ sostenuta da una serie di ri-
sultati sperimentali:

1) E stata dimostrata una correlazione positiva
fra l'attivita anticiclo-ossigenasica degli analgesi-
cifantinfiammatori /17 vitro ¢ la loro capacita di cau-
sare in vivo esacerbazioni asmatiche nei pazienti
ASA-sensibili. !

2) Gili analgesici/antinfiammatori che non hanno
effetto sull'enzima COX sono privi di attivita bron-
cospastica in questi pazienti.!"”!

3) Vi sono prove indicanti un anormale metabo-
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lismo dell'acido arachidonico nei pazienti ASA-
sensibili. anche in assenza di provocazione con
ASA. I livelli urinari basali di LTE,, che rispecchia
la sintesi sistemica di LTC,, sono significativamen-
te pil elevati nei pazienti ASA-sensibili che non nei
pazienti asmatici ASA-tolleranti o nei controlli sa-
ni.'"*+51 Un ulteriore incremento di LTE, ¢ stato os-
servato in questi pazienti dopo provocazione ora-
le!'* e bronchiale!'> con ASA. Inoltre. una reattivita
bronchiale selettiva all'inalazione di LTE, ¢ stata di-
mostrata nei pazienti asmatici ASA-sensibili.'* 11
potente antagonista selettivo del LTD.. SKF
104353, ha attenuato la risposta bronchiale all inge-
stione di ASA in S pazienti asmatici ASA-sensibili
dei 6 studiati.!"”

4) In pazienti con intolleranza all'’ASA. I'inibi-
zione della sintetasi del trombossano A, (che ¢ I'en-
zima successivo alla COX nella cascata dell'acido
arachidonico) non causa attacchi asmatici né altera
la funzione polmonare.!"!*!

5) In pazienti che sviluppavano sintomi rino-
oculari dopo ingestione di ASA, i livelli di LTC, ¢
di istamina nel liquido di lavaggio nasale erano si-
gnificativamente aumentati rispetto ai valori basa-
1. Analogamente. alla provocazione nasale con
acetilsalicilato di lisina segue un aumento dei livel-
li di LTC, e di istamina nei pazienti ASA-sensibili.
ma non negli individui ASA-tolleranti.!'!

1.3 Manifestazioni cliniche e diagnosi

“ L'intolleranza all'ASA ¢ caratterizzata dallo svi-
luppo di sintomi che vanno dal broncospasmo ai
sintomi rino-oculari, all'orticaria, all'angioedema
ed all'anafilassi. Questi sintomi possono manife-
starsi isolatamente od essere associati € compaiono
generalmente dopo la terza decade di vita. Essi so-
no frequentemente associati a rinite cronica, sinusi-
te e poliposi nasale. Questi pazienti sono tipica-
mente non-atopici e spesso hanno asma persistente
che richiede uso regolare di corticosteroidi per via
inalatoria od orale. Di norma, essi vanno inizial-
mente incontro ad un’intensa rinite vasomotoria,
caratterizzata da rinorrea acquosa intermittente ¢
profusa. Nel corso di qualche mese, compare una

© Adis infernational Limited. Tutti i diritti riservati.

congestione nasale cronica ¢ I'esame obiettivo evi-
denzia generalmente la presenza di polipi nasali.
L'asma bronchiale e l'intolleranza all'ASA si svi-
luppano nelle fasi successive della malattia. L'intol-
leranza si presenta con uno scenario clinico tipico:
entro un'ora dall’ingestione di ASA, si sviluppa un
attacco asmatico acuto, che ¢ spesso accompagnato
da rinorrea, irritazione congiuntivale ed intenso flu-
shing del capo e del collo. Tali reazioni sono gravi;
di fatto, una sola dose terapeutica di ASA o di altri
FANS pud provocare grave broncospasmo, shock,
perdita di conoscenza ed arresto respiratorio.*! So-
no rari, invece. i casi in cui si manifesta una derma-
tite esfoliativa (sindromi di Stevens-Johnson e di
Lyell). con pericolo di vita.

» La diagnosi di intolleranza all'ASA si basa
usualmente su di un’accurata anamnesi. Poiché I'A-
SA e gli altri FANS non provocano sintomi attra-
verso una reazione mediata da IgE, le prove cutanee
non sono di alcuna utilita e possono persino essere
rischiose.*’JAl momento attuale, non esistono pro-
ve in vitro che consentano una diagnosi di laborato-
rio.!*¥

La diagnosi pud essere confermata mediante
provocazione con ASA; questa procedura richiede
in ogni caso il controllo medico e non dovrebbe mai
essere impiegata in pazienti che abbiano manifesta-
to in precedenza gravi reazioni avverse all'ASA. La
provocazione con ASA per via orale rappresenta, al
momento attuale, la procedura diagnostica piu lar-
gamente usata.”! Il paziente ingerisce 10 mg di

ASA e vengono, quindi, rilevati i valori di volume
espiratorio massimo nel primo secondo (VEMS)
nelle 2 ore successive ad intervalli di 15 minuti. Se
si osservano riduzioni del VEMS inferiori al 15%
del valore basale, vengono somministrate dosi cre-
scenti di ASA (30 mg, 60 mg, 120 mg, 300 mg, 600
mg) ad intervalli di 2 ore finché it VEMS non si ri-
duce di oltre il 15% del valore basale o viene tolle-
rata la dose di 600 mg di ASA. Il broncospasmo si
sviluppa generalmente da 30 a 45 minuti dall’inge-
stione del farmaco e pud essere accompagnato da
reazioni avverse sistemiche, quali orticaria, angioe-
dema, ipotensione.

Un metodo alternativo per confermare I'asma in-

Drug Safety 14 (2) 1996



Senna et al.

dotto da ASA ¢ quello di provocare i pazienti me-
diante l'inalazione di acetilsalicilato di lisina.!*2!
Dopo aver misurato il VEMS basale, viene fatto
inalare 1 mL di soluzione nebulizzata di acetilsali-
cilato di lisina alla concentrazione di 1,25 mg/mL.
Le rilevazioni del VEMS vengono effettuate ad in-
tervalli di 15 minuti, per 30 minuti dopo I'inalazio-
ne. Se il decremento del VEMS ¢ inferiore al 10%
del basale, vengono fatte inalare, ad intervalli di 30
minuti, concentrazioni successive, con incrementi
del doppto, finché il VEMS si riduce di oltre it 10%
o viene tollerata la massima concentrazione di 25
mg/mL. L'esordio del broncospasmo avviene entro
30 minuti ed ¢ accompagnato da minori sintomi si-
stemici rispetto alla provocazione per via orale.l**!
Quest'ultima procedura € piu breve. piti sicura e ben
standardizzata.

stata proposta da vari Autori, ma questa procedura
deve essere meglio standardizzata prima che il suo
impiego possa essere diffuso.?7

In considerazione del fatto che, per motivi etici.
le procedure di provocazione sono indicate solo in
pazienti selezionati, un'alternativa pratica e valida
per la gestione dei pazienti con intolleranza all'A-
SA ed ai FANS ¢ rappresentata dalla provocazione
per via orale (con dosi singole od incrementali) con
farmaci alternativi rispetto a quelli sospettati di
‘causare reazioni avverse. 1l farmaco usato per la
provocazione deve necessariamente essere comple-
famente diverso per struttura e meccanismo di azio-
ne da quello sospettato di causare reazione. Questo
approccio esclude la possibilita di porre una dia-
gnosi eziologica certa, ma consente l'identificazio-
“e,d,i un farmaco che possa, se necessario, essere
somministrato ad ogni paziente con minimo ri-
schio.

Il paracetamolo (acetaminofene) puo essere as-
sunto senza conseguenze negative dalla maggior
parte dei pazienti sensibili all'’ASA. Tuttavia, ¢ piu
sicuro somministrare inizialmente mezza compres-
sa ed osservare se non compaiano sintomi (ortica-
ria, angioedema, asma) per 2-3 ore; reazioni crocia-
te si verificano raramente e, nel caso, alle dosi piu
elevate.!*!

© Adis International Limited. Tutti i diritti riservati.

2. Nimesulide
2.1 Meccanismi d'azione

La nimesulide (4-nitro-2-fenossimetan-sulfona-
nilide) € un antinfiammatorio non steroideo appar-
tenente alla famiglia delle sulfonanilidi, dotato di
spiccate proprieta antinfiammatorie, antipiretiche
ed analgesiche. Le sue proprieta farmacologiche
sono state ampiamente studiate ed ¢ stata data pro-
va della sua efficacia clinica nel trattamento di gra-
vi malattie inflammatorie.’™”! Un'ampia revisione
degli studi comprovanti la sua efficacia clinica ¢
stata pubblicata recentemente.!*'!

I razionale alla base dello sviluppo della nime-
sulide deriva dall'osservazione che l'uso di altri
FANS, che agiscono riducendo la sintesi prosta-
glandinica, presenta spesso alcuni inconvenienti.
Infatti, la riduzione del livello di prostaglandine ¢
ritenuta responsabile non solo degli effetti terapeu-
tici di questi farmaci. ma anche dei loro ben noti
eventi avversi. come l'intolleranza a livello ga-
strointestinale.”~ Per giunta, come sopra descritto,
I'inibizione della COX puo spiegare 'asma indotto
da ASA.-

Per superare tali inconvenienti, sono stati studia-
1i compost ad attivita antinfiammatoria con mecca-
nismi d'azione differentt, il che ha condotto alla ca-
ratterizzazione delle metan-sulfonanilidi. Quale
membro di questa classe di FANS, la nimesulide ¢
chimicamente caratterizzata dalla presenza di un
gruppo funzionale sulfanilidico, invece che dal
classico gruppo carbossilico (come nel caso dell'in-
dometacina. del naprossene ¢ dell'ibuprofene), eno-
lico (come nel caso del fenilbutazone e del piroxi-
cam) o idrossilico (fig. 1). Tale modifica sembra es-
sere un importante determinante dell'efficacia e
della tollerabilita di questo composto nel controlla-
re la risposta inflammatoria.*

Svariati meccanismi sono stati chiamati in causa
per spiegare l'azione antinflammatoria della nime-
sulide (tabella 1), come verra esposto dettagliata-
mente nel prosieguo di questo articolo.

Attivita inibente sulla COX % Dati recenti in-
dicano che gli eventi avversi gastrointestinali e re-
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Fig. 1. Struttura chimica dei diversi tipi di analgesici/antinfiammatori

nali dei FANS sono da imputarsi all’inibizione del-
la COX-1, mentre gli effetti terapeutici sono il ri-
sultato dell'inibizione della COX-2. Studi in vitro
sulla nimesulide hanno dimostrato che essa non ini-
bisce la formazione di prostaglandina E da parte
della COX-1 (costitutiva), ma causa un’inibizione,
dipendente dal tempo e dalla concentrazione, della
formazione di PGE da parte della COX-2 (inducibi-
le). Questi dati spiegano le proprieta antipiretiche
ed analgesiche della nimesulide, unitamente alla
sua buona tollerabilita gastrointestinale e supporta-
no il suo impiego nei pazienti con intolleranza al-
l'ASA.[H.}-Ll

Inibizione della produzione di anioni superos-
sido da parte dei neutrofili senza alterare la loro
risposta fagocitaria e chemiotattica.'””! Questa ri-

Tabella I. Meccanismi proposti per le proprieta antinfiammatorie
della nimesulide

Inibizione della ciclo-ossigenasi
(selettivita per la ciclo-ossigenasi-2)

Inibizione del metabolismo ossidativo dei neutrofili
Scavenging dei radicali del'ossigeno
Riduzione della produzione del PAF e dei leucotrieni

© Adis International Limited. Tutti i diritti riservati
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duzione del burst respiratorio ¢ dovuta all'interfe-
renza con la proteina chinasi C attivata, attraverso
un aumento dei livelli intracellulari di adenosin-
monofosfato ciclico (cCAMP), che & a sua volta il
risultato dell'inibizione della fosfodiesterasi di ti-
po IV.¥

Azione scavenging dei radicali dell’ossigeno.
Teoricamente, gli scavenger dei radicali dell'ossi-
geno possono influenzare il metabolismo dell'aci-
do arachidonico attraverso 2 vie: (i) inibendo l'in-
corporazione di ossigeno nella prostaglandina
(PG) endoperossido (PGG,), con conseguente ini-
bizione della sintesi prostaglandinica; e (ii) au-
mentando la conversione di PGG, in PGH, attra-
verso l'intrappolamento dei radicali, con risultante
stimolazione della sintesi prostaglandinica. I radi-
cali dell'ossigeno sono estremamente citotossici e
mostrano proprieta proinfiammatorie; quindi, l'at-
tivitd antinfiammatoria della nimesulide puo esse-
re spiegata con la sua proprieta di scavenger dei ra-
dicali.”! Questa proprieta di scavenger puo spie-
gare l'attivita antielastasica, che si attua tramite la
protezione della o -antitripsina dalla degradazio-
ne.?!
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Riduzione della produzione del fattore di attiva-
zione delle piastrine (PAF) e di LTC, da parte degli
eosinofili, molto verosimilmente attraverso l'inibi-
zione della fosfodiesterasi [V.1*"!

Attivita antianafilattica ed antistaminica. L'at-
tivita antistaminica della nimesulide ¢ stata dap-
prima studiata su modelli in vitro, come la trachea
isolata di cavia; l'inibizione & specifica verso il
recettore H, ed ¢ di tipo non competitivo."'-*! Per
giunta, a differenza dall'indometacina, Ja nimesu-
lide antagonizza, in modo dose-dipendente, gli
effetti dell'istamina sulla resistenza delle vie ae-
ree nelle cavie anestetizzate.*?! In modelli anima-
li, la nimesulide protegge gli animali sensibiliz-
zati all'ovalbumina dall'anafilassi sistemica fata-
le.*'*21 Concentrazioni scalari di nimesulide per
via aerosolica proteggono le cavie sensibilizzate
all’ovalbumina dalla broncocostrizione indotta
dall'agente specifico.*! Questa attivita protettiva
¢ legata all'inibizione del rilascio del mediatore
dell'anafilassi, I'istamina. E stato inoltre dimo-
strato che la nimesulide ¢ in grado di inibire il ri-
lascio di mediatori preformati (istamina) e
neoformati (LTC, e PGD,) da parte dei basotili
umani e dei mastociti isolati dal parenchima pol-
monare e dalla cute."***! L'attivita antistaminica
della nimesulide & stata anche dimostrata nell'uo-
mo,"**7! e questo effetto non & mediato dall'inibi-
zione della COX."*¥! Piuttosto. svariati lavori indi-
cano che la nimesulide interferisce con l'adesione
cellulare, probabilmente inibendo l'espressione
delle molecole di adesione CDI11a/CDI18-
CD54.1%3 E degno di nota il fatto che sia stato
recentemente dimostrato che queste molecole
svolgono un ruolo rilevante nell'allergial™'! e sono
considerate un marcatore caratteristico dell'in-
fiammazione allergica.”?!

2.2 Implicazioni cliniche

La peculiarita ¢ la molteplicita dei meccanismi
d'azione distintive della nimesulide hanno tracciato
diverse strade di ricerca clinica. Ad esempio, la de-
bole inibizione esercitata dalla nimesulide sulla via
della COX ha suggerito che essa possa essere utile
come farmaco alternativo nei pazienti con intolle-

© Adis International Limited. Tutti i diritti riservati.

ranza all' ASA. mentre le sue attivita antistaminica e
antianafilattica hanno indotto a valutare la sua effi-
cacia clinica nei pazienti con asma bronchiale e ri-
nite allergica.

2.2.1 Nimesulide nei pazienti

con intolleranza ai FANS

La nimesulide & chimicamente differente dagli
altri FANS acidi (ad esempio, ASA, indometacina)
ed & caratterizzata da ulteriori differenti meccani-
smi antinfiammatori. Questi fattori possono spiega-
re 1a sua eccellente tollerabilita. Numerosi ed inte-
ressanti studi sono stati condotti con la nimesulide
negli ultimi 8 anni, allo scopo di dimostrare e quan-
tificare la sua tollerabilita nei pazienti con intolle-
ranza alll ASA o ad altri FANS (tabella II). Sebbene
questi studi non siano stati condotti secondo lo stes-
so protocollo, i loro risultati sono univoci.

Astarita et al.*"! hanno sottoposto 92 pazienti
con intolleranza ai FANS a test di provocazione con
nimesulide in uno studio aperto. La dose di 100 mg
¢ stata raggiunta in 8 ore con incrementi progressi-
vi; successivamente, questa stessa dose ¢ stata di
nuovo somministrata per 4 volte ogni 12 ore. In 86
pazienti (93,4%), il test di provocazione ¢ stato por-
tato a termine senza reazioni, mentre in 6 casi ¢
comparsa lieve orticaria dopo somministrazione di
50 mg (2 casi) 0 100 mg (4 casi).

Su una popolazione di 42 pazienti con reazioni
cutanee ai FANS, la nimesulide ¢ stata ben tollera-
ta nel 93% dei casi fino alla massima dose di 100
mg ed anche ad un successivo test di provocazione
10 giorni dopo: solo 3 pazienti hanno sviluppato or-
ticaria alle dosi di 75 o 100 mg (1 paziente dopo
100 mg 2 volte al giorno in occasione della secon-
da provocazione).!

In uno studio volto ad indagare la tollerabilita e
I"affidabilita di vari farmaci alternativi nei pazienti
con intolleranza ai FANS, la nimesulide ¢ risultata
il farmaco meglio tollerato: su 30 pazienti sottopo-
sti a provocazione per via orale, nessuno ha riferi-
to reazioni avverse. Nel medesimo studio, un altro
gruppo di 284 pazienti intolleranti ai FANS ¢ stato
sottoposto a test di provocazione per via orale con
la nimesulide. e solo 14 di questi pazienti (5%)
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Tabella 2. Studi sulla tollerabilita della nimesulide nei pazienti intolleranti ai FANS

Studio No. di pazienti Reazioni ai FANS? Dose di nimesulide Disegno Tollerabilita (%)
(mg) dello studio
Astarita et al.l*"1 92 Intolleranza 500° In aperto 93,4
Muratore et al.5] 42 Intolleranza 200 Singolo cieco 92,8
Ispano et al.l>¥ 284 Intolleranza 100 In aperto 95
Andri et al 1% 87 Intolieranza 200 Singolo cieco 95,4
Andri et al.l® 429 Intolieranza 200 Singolo cieco 96,7
Passalacqua et al.*”! 143 Intolleranza 5 Doppio cieco 98
Robuschi et al.!® 20 Asma 100 Doppio cieco 100
Bianco et al.®% 20 Asma 100 Doppio cieco 100
20 Asma 400 Doppio cieco 90
Bilancia et al.?] 50 Asma 200 Singolo cieco 92

a Intolleranza indica che il campione studiato era rappresentato da pazienti con asma/rinite, orticaria/angioedema o ambedue.

b Cumulativa in 84 ore.

hanno mostrato reazioni di grado lieve o modera-
t0."* In questo studio, la tollerabilita della nimesu-
lide ¢ stata superiore a quella del paracetamolo,
che ha provocato 7 reazioni sistemiche in 83 pa-
zienti.™

Dopo uno studio preliminare condotto su 87 pa-
zienti," Andri et al. hanno indagato la tollerabilita
della nimesulide in una vasta popolazione di pa-
zienti (429) con ben documentata intolleranza ai
FANS.P% In questi pazienti, un test di provocazione
per via orale ¢ stato fatto in singolo cieco in 3 gior-
ni differenti, con placebo, nimesulide alla dose di
25 mg 3 volte al giorno e nimesulide alla dose di
100 mg 2 volte al giorno. Solo 11 pazienti (3,3%)
hanno sviluppato reazioni (orticaria) durante il test:
7 pazienti dopo aver assunto la prima dose di 100
mg, 3 con la dose di 100 mg 2 volte al giorno ed 1
con la dose di 25 mg 3 volte al giorno.!*!

Passalacqua et al.”" hanno valutato la tollerabi-
lita della nimesulide in 143 pazienti con intolleran-
za ai FANS, per mezzo di un test di provocazione
orale a bassa dose. Ai pazienti ¢ stata somministra-
ta una dose singola di nimesulide (5 mg) o placebo
in doppio cieco dopo di che sono stati tenuti in os-
servazione per almeno 12 ore. Dopo il test, i pa-
zienti sono stati, quindi, seguiti per almeno 3 mesi
per valutare le possibili reazioni a seguito di assun-
zione spontanea di dosi terapeutiche del farmaco.
Durante il test di provocazione, solo 14 pazienti so-

© Adis International Limited. Tutti i diritti riservati

no andati incontro a reazioni: 11 hanno riferito sin-
tomi soggettivi (ad esempio, prurito, vertigini ¢
sonnolenza), | ha sviluppato eritema, 1 orticaria ed
| tachicardia. Centodieci pazienti del campione ini-
ziale sono stati seguiti: 33 non hanno assunto piu
alcun farmaco, 74 hanno assunto spontaneamente |
o pit dosi terapeutiche di nimesulide senza alcuna
reazione e sono segnalati 3 episodi di pirosi, pruri-
to ed orticaria. non associati fra loro, a seguito del-
I"assunzione del farmaco. La tollerabilita della ni-
mesulide ¢ stata quindi chiaramente confermata dal
periodo di follow-up, mentre l'incidenza di lievi
reazioni avverse manifestatesi durante il test di pro-
vocazione ¢ stata solamente del 2,5%.

In un altro studio in doppio cieco (manoscritto in
preparazione), gli stessi Autori hanno ottenuto ri-
sultati simili usando un diverso procedimento di
provocazione (a dosi crescenti fino a 100 mg). Que-
ste osservazioni confermano ulteriormente la tolle-
rabilita della nimesulide nei pazienti con intolleran-
za ai FANS, indipendentemente dai risultati delle
procedure di provocazione in vivo.

In quasi tutti i pazienti intolleranti all'ASA, che
presentavano asma, la nimesulide ¢ risultata ben
tollerata e non ha indotto attacchi asmatici. In uno
studio in doppio cieco, controllato con placebo, tut-
ti i 20 pazienti con asma da ASA hanno tollerato
una dose di 100 mg di nimesulide.”*! Ad una suc-
cessiva valutazione, 3 di questi 20 pazienti hanno
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sviluppato asma di grado lieve in seguito alla som-
ministrazione di 400 mg di nimesulide (dose 2 vol-
te superiore a quella comunemente usata).™! Due
recenti studi hanno ulteriormente confermato la
buona tollerabilita della nimesulide nei pazienti con
asma indotto da ASA. 16001

2.2.2 Potenziale ruolo terapeutico

della nimesulide nell'asma allergico

e nella rinite allergica

L'inflammazione delle vie acree ¢ la caratteristi-
ca dell'asma bronchiale ed & considerata la respon-
sabile dell'iperresponsivita bronchiale ad essa asso-
ciata.'”?! Gli eosinofili ed i neutrofili sono le cellule
che vengono ritrovate in prevalenza nelle vie aeree
dopo esposizione all'allergene specifico: quando
sono attivate, queste cellule rilasciano mediatori,
che possono danneggiare I'epitelio ed aumentare la
reattivitd bronchiale non specifica.l®***! Un possibi-
le ruolo per i prodotti della 5-lipo-ossigenasi nello
sviluppo della reazione ritardata ¢ nell'iperrespon-
sivita bronchiale & stato prospettato usando Il'indo-
metacina, un potente inibitore della COX 67681

Tuttavia, poca attenzione & stata dedicata all'uso
potenziale dei FANS nel trattamento dell’asma per
2 principali ragioni. Innanzitutto, negli studi acuti. i
FANS., quali I'ASA e l'indometacina. non hanno di-
mostrato una soddisfacente attivita broncodilatatri-
ce o antireattiva.'®! Cosa pill importante. i FANS
sono stati tradizionalmente accomunati ad una fre-
quenza relativamente elevata di grave broncocostri-
zione nei pazienti asmatici. " In contrasto. la nime-
sulide si & dimostrata ben tollerata dai pazienu
ASA-sensibili e le sue attivita antianafilattica ed
antistaminica non sono condivise dagli altri FANS.
come l'indometacina.!®”! Per giunta, in un periodo di
trattamento di 2 settimane, la nimesulide (100 mg 2
volte al giorno) non ha causato modificazioni del-
Iiperreattivita bronchiale non specifica.!”"!

L'attivita antistaminica della nimesulide € stata
anche valutata in pazienti con rinite allergica, ma
con risultati contrastanti. In uno studio in doppio
cieco, eseguito su 30 pazienti con rinite allergica,
l'associazione di nimesulide (100 mg due volte al
giorno) e terfenadina (120 mg al giorno) ¢ risultata
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pil efficace nell'alleviare i sintomi (diario clini-
co/valutazione dell'allergologo) rispetto alla terfe-
nadina da sola in un periodo di trattamento di | me-
e, ma, d'altra parte, in uno studio simile " 1l
trattamento con nimesulide (100 mg 2 volte al gior-
no) da sola non ha dimostrato alcuna efficacia clini-
ca nell'alleviare i sintomi della rinite.

3. Conclusioni

La letteratura disponibile relativa alla tollerabi-
lita alla nimesulide da parte dei pazienti con intol-
leranza all'ASA indica un favorevole rapporto ri-
schio/beneficio. Cio & di importanza fondamentale
nella gestione clinica dei pazienti con intolleranza
all'ASA od ai FANS o dei pazienti con asma bron-
chiale, nei quali la nimesulide pare un farmaco al-
ternativo, affidabile e ben tollerato. Infatti, i risulta-
ti degli studi con test di provocazione indicano che
la tollerabilita della nimesulide & altamente soddi-
sfacente ed almeno simile a quella del paracetamo-
lo, generalmente considerato un farmaco alternati-
vo ben tollerato dai pazienti ASA-sensibili.!*”!

L'impiego clinico della nimesulide come farma-
co di supporto per ridurre I'infiammazione allergica
nell'asma bronchiale ¢ nella rinite ¢ tuttora oggetto
di indagine.

In conclusione. vi & un'ampia messe di dati a so-
stegno del ruolo della nimesulide come agente di

Medico pratico

Paziente - Evidenza/sospetto
di intolleranza ai FANS

Ripetuto scambio \

Ritorno
[ \
di InflprlflnaZl?m | al medico pratico
colr; a ?rgo 0go \ con indicazione
S:Jfa tolleranza Y di farmaco
al farmaco \ alternativo
raccomandato \

Servizio di allergologia
Test di provocazione con farmaci alternativi

Provocazione con dosi singole
o incrementali sotto controlio medico

Fig. 2. Strategia consigliata per la gestione del paziente con intol-
leranza ai FANS
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prima scelta nei pazienti con intolleranza al’ ASA o
ai FANS. Nondimeno, proponiamo che un test di
provocazione orale. come quello schematizzato nel
diagramma di flusso (fig. 2), venga impiegato nella
pratica clinica. Esso & semplice da eseguire e forni-
sce all'allergologo una solida base per consigliarc
un farmaco idoneo sia al medico pratico sia al pa-
ziente.
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