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p le- tamente ch iar i t i .  n r i . r  \ r -n l l r ru  e  h , - .  l ' in ib iz ronc r1 . ' l lu  c ic lo-oss isc t tas i  (COX) g io-

ch i  r - rn  ruo lo  cent ra le .
L ' uz - i one  an t i n l - i an r rna to r i l  t ì c l l u  n i n t csu l i r l c  c l i f l ' c r i s ce  c l a  c l ue l l a  deg l i  a l t r i
FANS.  ve ros in - r i l n t en te  i t  c i . t l r sa  dc l l u :L ra  s t r l r t t u ra  ch i rn i c i t .  I n  pa r t i co la r c .  l a  n i -
n tcsr - r l ic le  poss iec le  Lrn 'a t t iv i t i r  in ib i tor ia  se le t t iva  sLr l la  COX-î  e  n tost t 'a  a l t rc  pro-

p r i e t i ì  i r r  t e r rn i n i  c l i  a t t i v i t à  sL r l l a  s i n t cs i  cc l  i l  r i l a sc io  de i  r ncc l i a to r i  c l c l l ' i n f  i an r -
nr i tz ior re .  Per  qucstc  sLrc  c i .u ' i . t t tc r is t iehc.  la  n i rnesul ic le  è  gencra l tnet r tc  bcn to l le-
ra ta  c la i  paz icnt i  in to l lc rar r t i  a i  FANS c c la i  paz icnt i  con asn l i ì  da FANS.  La buo-
na to l lcnr l ' r i l i tà  c lc l la  n i rncsLr l idc  con. ìc  l 'a rnraco a l tenta t ivo per  I ' i r t rp ic - {o  i r t  lL t -
z icnt i  con in to l lcmnzu a i  FANS ò s ta ta  c l imost ra ta  i r r  u t r  a t t - tL- r io  numcro c l i  s tLrd i

c l i n i c i .



Sutrrrt  ct al

I  .  Infol leronzo ol l 'ocido oceti lsol ici l ico
e od oltri FANS

l , l  Prevolenzo e distr ibuzione

I  FANS sono ampiar rcntc  prescr i t t i  ne l la  prat ica

c l in ica e  la  gamma d i  inc l icaz ion i  per  i l  lo ro  i rnp ic-

go ccrnti t tua acl aurnentarc. L'Lrt i l i ' t .z<t cl i f furso cl i

questi  larrnaci pr-rò anche spiegare I 'al ta inciclcnz-a

d i  reaz ion i  avversc.  t ra  cu i  le  p iù  cotnLtn i  s ( ) l lo  l ' i . tp -

prcse r ì ta te  da c l is turb i  gast ro in test ina l i  cc l  c f ' l c t t i

t oss i c i  a  l i ve l l o  r ena l c . l r l

F ra  l e  r caz ion i  i ì v ve rsc  assoc ia te  a l l ' u so  c l e i

FANS.  lc  reaz ior - r i  pser- rc lo-a l lerg ichc co lp iscono.

a  seco r - rda  c l c l l c  c l i ve rse  se -ena laz ion i .  c l a l l o  0 .3  a l

9 %  t l e l l a  p o p o l a z i o n e  s e n c r a l e .  r ' l  I l  t c r n t i r t c
" reaz ior . r i  pseuc lo-a l lerg ichc"  ò  s t l t to  recc l t tcn lc I ' t -

t c  i n t r oc lo t t o  pe r  i nc l i ca re  quc l l c  r caz io t t i  i c l i os i n -

c r a s i c h e  c h e  s i m u l a r r o  i c l i s t L r r b i  c l i  n a t L t r i t  a l l c r g i -

ca .  n l a  pc r  l c  qua l i  r . ì on  c ì  \ t a to  r l i t t t o : t n t t o  i t t . t

n r e c c a n i s m o  i m r n L u r t r l o S i c o .  I  l -  i n c i d c n z a  t l i

c luestc  rcaz ior - r i  i - rLu l lcnta  n larcatan l t 'n t t '  n t - i  1 ' r l r -
z i en t i  asma t i c i  ac l u r l t i  (  l 0 ( , ' (  ) .  uvv i c i na r t ck r s i  a l  30 -

10c/ r  ne i  paz ier r t i  con la  " t r iac lc  c lc l l 'ac ic lo  acet i l -

sa l i c i l i co  (ASA) " .  L i t  " t r i ac l c  c l e l l 'ASA"  ò  t . t t - r t i t

anche conre s i r rc l ror -ne c l i  Fcrnanc l -Wic la l  ed e \  ca-

ra t t e r i zz r , t t a  da  i r r t o l l e ranza  a l l ' a c i do  acc t i l sa l i c i -

l i co  (ASA) ,  i ì s rn i ì  e  po l i pos t  nasa le . l r l  I  f a r t nac i

ch iama t i  p i ù  f r eqL ren te r . ì l en t t  i n  cuus i t  sono  I 'ASA .

i  p i r azo lon i c i  ec l  i  c l e r i va t i  c l e l l ' a c i t l o  a r i l p rop io -

n i cc - r ,  n ta  anchc  a l t r i  FANS.  c l ua l i  i  c l c r i va t i  c l c l l ' a -

c i c l o  a r i l acc t i co  (ac l  esen rp io .  i l  c l i c l o f ' enac ) .  sonc r

s ta t i  i nd i ca t i  con re  respo r t sab i l i  c l i  ques t c  t ' caz io -

r - r i  avverse.

QLra lc  r is r " r l ta to  c lc l l 'aunrento c lc l l 'uso c l in ico c le i

FANS.  r i lo ,ab i le  da i  c la t i  c l i  mcrcato.  I ' impi t t to  so-

c io-cconomico c le l l ' in to l le r i ìnza a i  FANS è in  au-

nrcnto nei Paesi inclustr ial i  zr. tr f i .  QLrcsta cotrsiclcra-

z ione.  o l t re  a l la  r i levanza c l in ica c lc l la  conc l iz ionc

stcssa. ha inclotto nunlerosi r iccrcatori  a tentare cl i

idcnti f icare. fra i l  vasto numcro di l ì trntaci anti l t-

f iammator i  a t tua lnrente c l isponib i l i .  i  compost i  con

nr inor  r isch ic l  c l i  rcaz ion i .  Sono s ta t i .  qLr ind i ,  propo-

st i  e conval idati  vari  nretodi per iclcrrt i f icare i  fr l r-

rnac i  p iùr  ic lone i .

, i : . 'Adis lnlernotionol LimiÌed Tulfì  i  dir l . l . f i  r iservoti .

1 .2  Po togenes r

La  pa to -eenes i  de l l ' i n t o l l e ranza  a l I 'ASA  non  è

lrr-ìcoruì chiara. Not.t  cssendo cl imostrabi le la prescrl-

r . t  c l i  IgE spec i f iche per  I 'ASA.  u t l  meccanis lno

lgE-nred ia to  ne l l ' in to l lerar tza a  q t tes to  fhr tnaco r i -

n lane purarnente ipote t ico.  Ino l t re .  i  r isu l ta t i  deg l i

s turd i  c l in ic i  sono cont rovcrs i ;  la  prcsct tza c l i  a r l l i -

corp i  c lc l la  c lassc IgE,  ne l l 'o r t icar ia  da ASA ò s ta t i t

r i fe r i ta  in  uno s tLrc l io . l i l  l l t i ì  non i t t  u t r  a l t ro . l6 l  A l t r i

s tuc l i  hanno d inrost ra to  che in tpLrr i tà  prcscnt i  ne l -

I 'ASA in  comrnerc io .  qLra l i  I 'an ic l r ic lc  acet i lsa l ic i l i -

ca o  I 'acct i lsa l ic i l -sa l ic i la to .  posso l l ( )  L-voc i l t ' c  I ' i spo-

s t c  c l i  t i po  I gE . l r l  QL rcs t i  r i su l t a t i ,  t t t t L l t v i l t .  t l o t l  s ( ) l l o

nra i  s ta t i  confèrn ia t i  in  s tLrd i  succcss iv i .  D 'a l t ra  par-

tc .  i l  b tsso [ )eso r lo lcco larc  t le l l 'ASA c de-q l i  a l t r i

F,\NS rcncle tal i  contpttst i  clcbolr l lct l tc i t . t . t t . t t t t t loqc-

n ic i .  L ' ipotcs i  a t tua l t 'nentc  accct ta t i ì  ò  che I 'ASA c

g l i  a l t r i  FANS possal lo  i r tc lL t r rc .  neg l i  inc l iv ic lLr i  s t r -

scct t ib i l i .  un 'a t t ivaz io l le  l lo l l -spcc i f ica  c le i  basof i l i  c

c lc i  nr . rs toc i t i .  i l  che può sp icgarc  la  cotnparsa c l i  or -

i icur ia /angiocdenta c  d i  reaz ion i  anaf - i la t to ic l i  i r l

c l L l cs t i  paz ien t i . l s  t '

La patoeenes i  c le l l 'asnta e /o  dc l la  r in i tc .  in t lo t t i

c la  ASA o t la  a l t r i  FANS.  c l i t lè r iscc da l le  a l t re  miur i -

f ' cs taz ion i  d i  in to l ler i ì r ' ìz i t  a l l 'ASA e co invo lge un

par t icc l larc  n lccc i Ìn is t . t . to  nretabol icc l .  L ' in ib iz ionc

de l la  v ia  c le l la  c ic lo-oss igcnas i  c la  par tc  c lc l l 'ASA c

c lcg l i  a l t r i  FANS -u iocr . r  ur t  ruo lo  cc t r t ra lc  t r t - l l 'as t t l t

da ASA. rnediantc Lul i ìLl t . ì lc l l to cle l la f  ornlaziot le clei

proc lo t t i  deI la  v ia  nretabol ica c le I Ia  -5- I ipo-oss i -eer la-

si.  concluccticlo acl un aLuntr l to clel la proclr-rzionc cl i

l cLrcot r ie t i i  (L l - ) .  c lLra l i  LTC, .  [D,  e  L fEr .  che so-

no potent i  spasnlogcni  per  i l  t t iusco lo  l isc ic l  bro l l -

c l r ia lc .  Qucsta ipotes i  c  sostcnut i t  c la  l tna scr ie  c l i  r i -

su l ta t i  spcr in ienta l  i  :

l )  È s ta ta  c l in tost ra tu  ur l l t  cor rc laz ionc pc ls i t iva

f ra  I 'a t t iv i t i ì  ant ic ic lo-oss iger tas ica c lcg l i  ana l -ees i -

ci/arrt inl- iar. lr l l i ì tor i  i r t  t ' i t ro c la lctro capacit i ì  cl i  caLr-

sarc  i r i  l r lo  esaccrbaz ior t i  asntat iche ne i  paz ient i

A S A - s e n s i b i l i .  r r l

2 )  Gl i  ana lges ic i /ant in f ianrnrator i  che I t t l t t  hat r t l t r

e f iè t tc l  su l l ' cnz ima COX sono pr iv i  d i  a t t iv i tà  brot l -

cospas t i cu  i n  qL res t i  paz ien t i . l  I ' l

3 )  V i  sono prove inc l icunt i  un înorn la le  n te tabo-
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Nimesul ic le

l i smo c le l l 'ac ido arach idonico ne i  paz ient i  ASA-

sens ib i l i .  anchc  i n  assenza  d i  p rovocaz ione  con

ASA. t l ivel l i  ur inari  basal i  di LTEI, che r ispecchia

la sintesi sistcmica di LTCI, sono signif icat ivamen-

te  p iù  e levat i  ne i  paz ient iASA-sens ib i l i  che non ne i

pazienti  asmatici  ASA-tol leranti  o nei control l i  sa-

n i . l11 ' r 's l  Un u l ter iore  incremento d i  LTEt  è  s ta to  os-

servato in questi  pazienti  dopo provocLtzione ora-

le l r l l  e  bronchia le l 's l  con ASA.  Ino l t re .  Lrna reat t iv i tà

bronchia le  se le t t iva  a l l ' ina laz ione d i  LTE,  è  s ta ta  c l i -

most ra ta  ne i  paz ient i  asmat ic i  ASA-sens ib i l i .L 'u '  I l

po ten te  an tagon i s ta  se le t t i r , o  de l  LTD, .  SKF

1043-53,  ha at tenuato la  r isposta bronchia le  a l l  inge-

s t ione d i  ASA in  5  paz ient i  r isnrat ic i  ASA-sens ib i l i

de i  6  s tud ia t i . l r i l

4 )  In  p t rz ient i  con in to l leranza a l l 'ASA,  I ' in ib i -

zione del la sintetasi del trombossano A, (che è I 'en-

zima successivo al la COX nella cascata del l 'acido

arachidonico) non causa attacchi asmatici  né altera

la  funz ione po lmonare. l  rn ' re l

5)  In  paz ient i  che sv i luppavano s in tomi  r ino-

oculari  dopo ingestione di ASA, i  l ivel l i  di  LTC* e

di istamina ncl l iquido di lavaggio nasale erano si-

gnif icat ivamente aumentati  r ispctto ai valori  basa-

l i . l z ( ' l  Analogamente.  a l la  provocaz ione nasale  con

acet i lsa l ic i la to  d i  l i s ina segLte un aunlento de i  l i ve l -

l i  d i  LTCI  e  d i  is tamina ne i  paz ient i  ASA-sens ib i l i .

ma non negl i  ind iv idu i  ASA-to l lerant i . l r r r

L3 Moni fes loz ion i  c l in iche e d iognos i

'u 
L'intolle ranza all'ASA è caratterizzaí.a dallo svi-

luppo di sintomi che vanno dal broncospasmo ai

s in tomi  r ino-ocu lar i ,  a l l 'o r t icar ia ,  a l l 'ang ioedema

ed a l l 'anaf ì lass i .  Quest i  s in tomi  possono mani f -e-

starsi isolatamente od essere associat i  e compaiono

generalmente dopo laferza decade di vi ta. Essi so-

no frequentemente associat i  a r ini te cronica. sinusi-

te  e  po l ipos i  nasa le .  Quest r  paz ient i  sono t ip ica-

mente non-atopici e spesso hanno asnl l t  persistente

che r ichiede uso regolare di cort icosteroidi per via

inalatoria od orale. Di norma. essi vi ìnno inizial-

mente incont ro  ad un ' in tensa r in i te  vasomotor ia .

carafferizzata da rinorrea acquosa intermittente e

profusa. Nel corso di qualche mese, compare una

@) Adis lnternotionol Lìmited. Tult i  i  dir i l l i  r iservoti .

congestione nasale cronica e I 'esame obiett ivo evi-

denzia generalmente la presenza di pol ipi nasal i .

L 'asma bronchia le  e  l ' in to l leranza a l l 'ASA s i  sv i -

luppano nel le fasi successive del la malatt ia. L' intol-

leranza si presenta con uno scenario cl inico t ipict l :

entro un'ora dal l ' ingestione di ASA. si svi luppa un

attacco asmatico acuto. che è spesso accompagnato

da r inorrea. irr i tazione congiuntivale ed intenso f lu-

shing del capo e del col lo.Tal i  reazioni sono gravi;

di f 'atto. una sola dose terapeutica di ASA o di altr i

FANS può provc-rcare grave broncospasmo, shock,

pcrcl i ta cl i  conoscenza ed arrcsto respiratorio. l22ì So-

no rar i .  in rece.  i  cas i  in  cLr i  s i  rnan i fes ta  una derma-

t i te  esfo l ia t i ia  (s indront i  d i  Stevens-Johnson e d i

Lye l l ) .  con per ico lo  c l i  v i ta .

r  La  d iagnos i  d i  i n t o l l e ranza  a l l 'ASA  s i  bas i i

usualmente su di un'accurata anamnesi. Poiché I 'A-

SA e gl i  al tr i  FANS non provocano sintomi attra-

verso una reazione mediata da IgE, le prove cutanee

non sono di alcuna uti l i tà e possono persino essere

rischiose.lrslAl momento attuale, non esistono pro-

ve in t ' i t t"o che consentano una diagnosi di laborato-

r io . l rs  I

La d iagnos i  può essere confermata mediante

provocazione con ASA; questa procedura r ichiede

in o-clni caso i l  control lo medico e non dovrebbe mai

essere impie-eata in pazienti  che abbiano manifesta-

to in precedcnza -eravi reazioni avverse al l 'ASA. La

provocazione con ASA per via orale rappresenta, al

momento attuit le. la procedura diagnostica più lar-

samente usata. l } l  I l  paz iente inger isce l0  mg d i

ASA e vengono, quindi,  r i levati  i  valori  di volume

espi ra tor io  mass imo ne l  pr imo secondo (VEMS)

nel le  2  ore success ive ad in terva l l i  d i  l -5  minut i .  Se

si osservano r iduzioni del VEMS inferiori  al l5c/o

del valore basale, vengono somministrate dosi cre-

scent i  d iASA (30 mg,  60 mg,  120 mg,  300 mg,  600

mg) ad interval l i  di  2 ore f inché i l  VEMS non si r i-

duce di oltre i l  l5o/o del valore basale o viene tol le-

rata la dose di 600 mg di ASA. l l  broncospasmo si

svi luppa generalmente cla 30 a 4-5 minuti  dal l ' inge-

st ione del farmaco e può essere accompagnato da

reazioni avverse sistemiche, qual i  ort icaria, angioe-

dema, ipotensione.

Un metodo alternativo per conlermare I 'asma in-
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dotto da ASA è quello di provocare i  pazienti  me-

d iante I ' ina laz ione d i  acet i lsa l ic i la to  d i  l i s ina. l15 '16ì

Dopo avel misurato i l  VEMS basale, viene fatto

in i i la re  I  mL d i  so luz ione nebul izzata d i  acet i lsa l i -

c i la to  d i  l i s ina a l l i t  concent raz ione d i  1 ,25 mg/mL.

Le r i levazioni del VEMS vengono effettuate ad in-

terva l l i  d i  l -5  minut i ,  per  30 minut i  dopo I ' ina laz io-

ne. Se i l  decremento del VEMS è inf-eriore a, l  l ja/c,

del basale, vengono fattc inalare, ad interval l i  di  30

rninuti .  concentrazioni successive. con incrementi

de l  doppio .  f inché i IVEMS s i  r iducc d i  o l t re  i l  l }Vo

o v iene to l lera ta  la  mass ima concent raz ione d i  25

mgiml. L'csordio del broncospasmo avviene entro

30 minut i  ed è  accompagnato da minor i  s in tomi  s i -

s temic i  r ispet to  a l la  provocaz ione per  v ia  or i ì le . l r ( ' l

Quest 'ult ima procedura è più brcvc. più sicura e ben

standardizzater.

Recentemente, la provocazione pel v1q_!.ì . :{q ò

stata proposta da vari  Autori ,  ma questa proceclura

deve essere rnegl io standardizzata prirna che i l  sLro

impiego possa essere cl i f fuso.lrT r" l

In  cons ideraz ione de l  fa t to  che,  per  nrot iv i  e t ic i .

le procedure di provocazionc sono indicate solo in

paz ient i  se lez ionat i .  un 'a l ternat iva prat ica e  va l ic la

per  la  gest ione de i  paz ient i  con in to l leranza a l l 'A-

SA ed ai FANS è rappresentata dal la provocazionc

per  v ia  ora lc  (con c los i  s ingo le  od increntcnta l i )  con

fa rmac i  a l t e rna t i v i  r i spe t t o  a  quc l l i  sospe t t a t i  t l i

causare reazioni avvcrse. I l  l -arr laco usato pc-r la
provocaz ione c leve neeesser i  lu Ìente csscre cornpIe-

t3tmente diverso per strLrttura e nlecci inisrtro ci i  azio-

ne da quello sospettato cl i  causarc rcazione. Questo
approcc io  esc lude la  poss ib i l i tà  d i  por re  una d ia-

gnosi eziologica certa, rrìa consente I ' identi f ìcazio-

ne di un fàrmaco che possa, se necessario, essere

sommin is t ra to  ad ogni  paz iente con rn in imo r i -

sch io .

I l  paracetamolo (acetaminofene) può essere as-

sunto senza conseguenze negi l t ive  da l la  maggior

par te  de i  paz ient i  sens ib i l i  a l l 'ASA.  Tut tav ia ,  è  p iù

sicuro somministrare in izialmente mez7a compres-

sa ed osservare se non compaiuno sintomi (ort ica-

r ia, angioedema. asma) per 2-3 ore, reazioni crocia-

te si veri f ìcano rari ìmente e, nel caso. al le closi più

e levate. l l l

O Adis Internol ionol Limiled. Tutt i  i  dir i t t i  r iservol i .

2. Nimesulide

2 ,1  Meccon i sm i  d  oz ione

La nimesul ide (4-n i tro-2-fenoss imetan-su l fbna-

ni l ide) è un antinfìammatorio non steroideo appar-

tenente al la fami-el ia clel le sulfonanil idi .  dotato di

spiccate proprietà antinf iammatorie, antipiret iche

ed analgesiche. Le sue proprietà I 'armacologiche

sclno state ampiamente stucliate ecl è stata data pro-

va del la sua effìcacia cl inica nel trattarnento di gra-

v i  malat t ie  in f iamrnator ie . l r0 l  Un 'ampia rev is ione

degl i  s tud i  comprovant i  la  sua ef f icac ia  c l in ica è

stata pubbl icata recentemente.l  r  I  I

I l  raz ionale  a l la  base de l lo  sv i luppo c le l la  n ime-

su l ide dcr iva da l l 'osservaz ione che I 'uso c l i  a l t r i

FANS,  che ag iscono r ic lucenc lo  la  s i i r tes i  l ) fos ta-
g lanc l in ica,  presenta spesso a lcr " rn i  inconvenient i .

In fa t t i ,  la  r iduz ione c le l  l i ve l lo  c l i  p rostag landine è

r i tenuta responsabi le  nc ln  so lo  c leg l i  e l le t t i  te rapeu-

t ici  di questi  f ìrrniaci.  nra unche clei loro ben noti

even t i  avve rs i .  con ' r c  l ' i n t c l l l e ranza  L r  l i ve l l o  ga -

s t ro in test i r . ra lc - .1 ' r  Pcr  s iLrn ta .  come sopra descr i t to ,

I ' in ib iz ionc t lc l la  COX può sp iegare I 'asma indot to

c la  AS. \ .  r :

Pcr  :uDcr i i re  ta l i  inconvenient i .  sono s ta t i  s tud ia-

t i  eonrpt 'r : t i  acl attrvi tà antinfìarnmatoria con mecca-

r r i :nr i  c luz ionc c l i f Íb rent i .  i l  che ha condot to  a l la  ca-

ra t tc - r i  t  I  Lr7  to t lc  de l le  metan-su l1 'onani l id i .  QLra le
nrenrbro c l i  questa c lasse d i  FANS,  la  n in tesu l ide è

chinricanrente caratterrz.zata dal la presenza cl i  un

grurppo t 'L rnz ionale  su l fan i l ic l ico ,  invece che da l

c lass ico gruppo carboss i l ico  (come ne l  c i tso de l l ' in -

donrc tac ina.  de l  naprossene c  de l l ' ibuprofene) ,  eno-

l ico (corr-rc nel caso del f-eni lbutazone e del piroxi-

cam) o iclrossi l ico (f ìg. l) .  Tale rnodif ica sembra es-

sere un impor tante dcterminante de l l 'e f f icac ia  e

del la  to l le rab i l i tà  d i  questo composto ne l  cont ro l la-

re  la  r isposta in f iarnmator ia . l r : t l

Svariat i  nreccanismi sono stat i  chiamati in causa

per spiegare I 'azione antinfìammatoria del la nime-

sul ide (tabel la I).  corne vemà espostct dettagl iata-

mente nel prosie-{uo cl i  questo art icolo.

Att i t ' i tà inibente sul lu COX.I ' ì ' r-16r Dati  recenti  in-

dicano che gl i  eventi  avversi gastrointestinal i  e re-
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F ig .  1 .  S t ru t tu ra  ch imica  de i  d ivers i  t ip i  d i  ana lges ic i /an t in f iammator i

nal i  dei  FANS sono da imputarsi  a l l ' in ib iz ione del-
la COX- l, mentre gli effètti terapeutici sono il r i-

sultato delf inibizione della COX-2. Studi in vittrt
sulla nimesulide hanno dimostrato che essa non ini-
bisce la formazione di prostaglandina E da parte

del la COX-l  (cost i tut iva),  ma causa un' in ib iz ione,
dipendente dal tempo e dalla concentrazione, della
formazione di PGE da parte della COX-2 (inducibi-

le). Questi dati spiegano le proprietà antipiretiche
ed anal-eesiche del la nimesul ide,  uni tamente al la
sua buona tollerabil it i ì gastrointestinale e supporta-
no i l suo impiego nei pazienti con intolleranza al-
I 'ASA . l r r . r 1 l

Ir t ibi : iorte r lal lu produ:ionc t l i  urt ictt t i  superos-

sitlo cla partc tlei tteutnf'ili senza alterare la loro

r isposta fagoc i tar ia  e  chemiot i t t t ica . l rT l  Questa r i -

Tabella l .  Meccanismi proposti  per le proprietà antinftammatorie
d e l l a  n i m e s u l i d e

In ib iz ione de l la  c ic lo -oss igenas i
(se le t t i v i tà  per  la  c ic lo -oss igenas i -2 )

ln ib iz ione de l  metabo l ismo oss ida t ivo  de i  neut ro f i l i

Scave nging dei radical i  del l 'ossigeno

Riduz ione de l la  o roduz ione de l  PAF e  de i  leucot r ien i

ls) Adis Inlernol ionol Limited Tutl i  i  dir i l l i  r iservoti .

n SOTCHT
/

Z"''ao-Z\(/ </
I
Noz

Nimesulide

duzione del but 'st respiratorio è dovuta al l ' interfe-

renza con la proteina chinasi C att ivata, attraverso

un aumento de i  l i ve l l i  in t race l lu lar i  d i  adenos in-

r -nonofosfa to  c ic l ico  (cAMP).  che è a  sua vo l ta  i l

r isu l ta to  de l l ' in ib iz ione de l la  tos fod iesteras i  d i  t i -

Po  IV . l r x t

A:ionc scAvcn-ein g t lei  radicul i  t lel l 'ossigcttrt .

Teoricanrente, gl i  scareng(t '  dei radical i  clel l 'ossi-

geno possono inf- lucnzare i l  metabolismo del l 'aci-

do arach idonico a t t raverso 2 v te  ( i )  in ibendo I ' in -

co rpo raz ione  d i  oss igeno  ne l l a  p ros tag land ina

(PG) endopeross ido (PGGr) ,  con consegt rente in i -

b i z i one  de l l a  s i n tes i  p ros tag lanc l i n i ca ;  e  ( i i )  au -

mentando la conversione di PGGr in PGH, attra-

verso I ' intrappolamento clei radical i ,  con r isultante

st imolaz ione de l la  s in tes i  prostag landin ica.  I  rad i -

ca l i  de l l 'oss igeno sono est remalne l l tc  c i to toss ic i  e

mostrano proprietà proinf iammatorie; quindi,  I 'at-

t iv i tà  ant in l ìammator ia  de l la  n imesul ide può esse-

re spiegata con la sua proprietà di s( 'ovengct 'dei ra-

d ica l i . l re l  Questa propr ie t i ì  d i  sca lcngcr  può sp ie-

gare I 'a t t iv i tà  ant ie las tas ica,  che s i  a t tua t rami te  la

protez ione de l la  cxr -ant i t r ips ina da l la  degradaz io-

ne . l 3e  l
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Ritlu:ione tlella produ-iotte clel fatÍore di utlit'a-

:ione tlelle piastrine (PAF) e di LTCr da parte degli

eosinofi l i .  molto verosimilmente attraverso I ' inibi-

zione del la fbsfodiesterasi IV.lrr) l

Att i t ' i tà onÍiunaJ' i latt ic 'a ed antisîaminica. L'  aÍ-

t iv i tà  ant is tamin ica de l la  n imesul ide è  s ta ta  dap-

prima studiata su modell i  in t ' i t ro, come la trachea

iso la ta  d i  cav ia ;  I ' in ib iz ione è spec i f ica  verso i l

recet tore H,  ed è d i  t ipo non compet i t ivo . lar ' r r l  Per

g iunta,  a  d i f ferenza da l l ' indometac ina,  la  n imesu-

l ide antagonrzza,  in  modo dose-d ipendente,  g l i

e f fe t t i  de l l ' i s tamina su l la  res is tenza de l le  v ie  ae-

ree ne l le  cav ie  anestet izzate. l12 l  In  model l i  an ima-

l i ,  la  n imesul ide protegge g l i  an imal i  sens ib i l iz -

zat i  a l l 'ova lbumina da l l 'anaf i lass i  s is temica fa ta-

le . l l r '121 Concent raz ion i  sca lar i  d i  n imesul ide per

v ia  aeroso l ica proteggono le  cav ie  scns ib i l izzate

a l l ' o va lbum ina  da l l a  b roncocos t r i z i one  i ndo t t a

dal l 'agente spec i f ico . l r r l  Questa a t t iv i tà  prote t t iva

è legata a l l ' in ib iz ione de l  r i lasc ic l  de l  mediatore

de l l ' ana f i l ass i .  I ' i s t am ina .  È  s ta to  i no l t r e  c l imo -

s t ra to  che la  n imesul ide è  in  - { rac lo  d i  in ib i re  i l  r i -

l a s c i o  d i  m e d i a t o r i  p r e f o r m a t i  ( i s t a m i n a )  e

neoformati (LTCI e PGD') da parte dei basofi l i

umani  e  de i  mastoc i t i  i so la t i  da l  parenchima po l -

monare e da l la  cutc . {aa 'as l  L 'a t t iv i tà  ant is tamin ica

del la  n imesul ide è  s ta ta  anche d imost ra ta  ne l l 'uo-

mo, l16+r l  e  qL lesto  e f fè t tc t  t - ton è  rnedia to  da l l ' in ib i -

z ione de l la  COX. l r t l  P i r , r t tc ts to .  svar ia t i  lavor i  inc l i -

cano che la  n imesul ide in ter l ' c r iscc cot l  I 'adcs io t - tc -

ce l l u l a re ,  p robab i l r l en te  i n i benc lo  I ' esp rcss ione

d e l l e  m o l e c o l e  d i  a d e s i o n c  C D  I  I  a / C D  I  8 -

CD54. l1e 's t ' l  È  degno d i  nota  i l  fa t to  chc s ia  s ta tc l

r ecen temen te  d imos t ra to  che  ques te  mo leco le

svo lgono un ruo lo  r i levante ne l l 'a l le rg ia lsr ì  e  sot - to

cons ide ra te  un  marca to re  ca ra t t e r i s t i co  de l l ' i n -

f iammazione a l  le rg ica.  ls r  l

2.2 lmalicozioni c I i nic he

La pecul iari tà e la moltcpl ici tà dei meccanismi

d'azione dist int ive del la nimesulide hanno tracciato

diverse strade di r icerca cl inica. Ad esempio, la de-

bo le  in ib iz ione eserc i ta ta  da l la  n imesul ic le  su l la  v ia

del la COX ha suggerito che essa possa essere ut i le

come farmaco alternativo nei pazienti  con intol le-

@ Adis lnîernol ionol Limiled. Tult i  i  dir i l t i  r iservol i ,

ranza all 'ASA. mentre le sue attività antistamlntca e

antianafilattica hattno indotto a valutare la sua effi-

cacia clinica nei pazienti con asma bronchiale e ri-

n i te al lergica.

2.2.1 Nimesulide nei Pozienti
con intolleronza oi FANS
La nimesulide è chimicamente differente da-eli

altri FANS acidi (ad esempio, ASA, indometacina)

ed è caratterizzata da ulteriori differenti meccani-

smi antinfiammatori. Questi fattori possono spiega-

re la sua eccellente tollerabil ità. Numerosi ed inte-

ressanti studi sono stati condotti con la nimesulide

negli ult imi 8 anni, allo scopo di dimostrare e quan-

tifìcare la sua tollerabil ità nei pazienti con intolle-

ranza all '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. lrTl hanno sottoposto 92 pazienti

con intolleranzlr ai FANS a test di provocazione con

nimesulide in uno studio aperto. La dose di 100 mg

è stata raggiunta in 8 ore con incrementi progressi-

vi; successivamente, questa stessa dose è stata di

nuovo somministrata per 4 volte ogni l2 ore.ln 86

pazienti (93,4a/c,), i l  test di provocazione è stato por-

tato a termine sellzù reazioni, mentre in 6 casi è

cornparsa l ieve orticaria dopo somministrazione di

-50  mg ( l  cas i )o  100 mg (4  cas i ) .

Su una popolazione di 42 pazienti con reazioni

cLrtiìrìee ai FANS. la nimesulide è stata ben tollera-

ta nel  93% dei  casi  f ino al la massima dose di  100

mg ecl unchc ad un succcssivo test di provocazione

l0 giorni  dopol  solo 3 pazient i  hanno svi luppato or-

t icar ia al le dosr ct i  7-5 o 100 m-e ( l  paziente dopo

100 mg I  vol te al  g iorno in occasione del la secon-

da provocr.rz iot te ) .1 : '  I

In uno str,rclio voltc' l acl indagare la tollerabil ità e

I 'af f idabi l i tà di  var i  tarmaci  a l ternat iv i  nei  pazient i

con intol leÍ ' rnzLr ai  FANS, la nimesul ide è r isul tata

il farrnaco me-slio tollerato: su 30 pazienti sottopo-

sti a provocaziot.tc per via orale, nessuno ha riferi-

to reazioni avverse. Nel medesirno studio, un altro

gruppo di 284 pazienti intolleranti ai FANS è stato

sottoposto a test di provocazione per via orale con

la  n i rnesu l ide .  e  so lo  l4  d i  ques t i  paz ien t i  (57o)
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Tabel la 2.  Studi  sul la to l lerabi l i ta del la n imesul ìde nei  pazient i  in to l lerant i  a i  FANS

Studio No. d i  oazient i  Reazioni  a i  FANS" Dose d i  n imesu l ide
( m g )

Disegno
de l lo  s tud io

Tollerabilità (%)

Astari ta et al. tot l

Muratore et al. ls3l

l spano e t  a l . t s l l

Andr r  e t  a l . t55 l

Andr i  e t  a l . t56 l

Passalacqua et al. l57l

Robuschi et al. l58l

Bianco et al. lssl

B i lanc ia  e t  a l .161 l

92

+ L

284

87

429

143

20

20

20

50

500b

200

1 0 0

200

200

5

1 0 0

1 0 0

400

200

93,4

92,8

95

95 ,4

98

1 0 0

1 0 0

90

92

In to l le ranza

In to l le ranza

In to l le ranza

In to l le ranza

In to l le ranza

In to l le ranza

Asma

Asma

Asma

Asma

In aperto

Singolo c ieco

In aperto

Singolo c ieco

Singolo c ieco

Doppio cieco

Doppio cieco

Doppio cieco

Doppio c ieco

Singolo c ieco

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

b Cumulat iva in 84 ore.

hanno mostrato reazioni di grado lieve o modera-
16.1s+l  In qucsto studio.  la to l lerabi l i tà del la nimesu-
lide è stiìta sllperiore a quclla del paracetamolo,
che ha provocato 7 reazioni  s istemiche in 83 pa-
z ien t i . l5a l

Dopo uno stucl io prel inr inarc condotto su 87 pa-
zient i , l5 's lAndr i  et  a l .  hanno inducato la to l lerabi l i tà
del la nimesul ide in una r  a: ta lopolazione cl i  pa-
zient i  (429) corì  ben docuntentata intol leral lza ai
FANS.l56l  In quest i  pazient i .  un test  d i  provocazionc
per via orale è stato fatto in sin-eolo 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 vol te al  g iorno. Solo l1 pazient i  (3,3o/c,)
hanno sviluppato reazioni (orticaria) durante i l test:
7 pazientr dopo aver assunto la prima dose di 100
mg, 3 con la dose di 100 mg 2 volte al giorno ed I
con la dose di 2-5 mg 3 volte al giorn6.ls6l

Passalacqua et al. l57l hanno valutato la tollerabi-
l i tà della nimesulide in 143 pazienti con intolleran-
za ai FANS, per mezzo di un test di provocazione
orale a bassa dose. Ai pazienti è 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 l2 ore. Dopo il test, i pa-
zienti sono stati, quindi, seguiti per almeno 3 mesi
per valutare le possibil i  reazioni a seguito di assun-
zione spontanea di dosi terapeutiche del farmaco.
Durantc i l test di provocazione, solo l4 pazienti so-

G) Adis Inlernotionol Limited. Tutt i  i  dir i l t i  r iservol i .

no andati incontro a reazioni: 1 I hanno riferito sin-
tomi soggett iv i  (ad esempio,  prur i to,  vert ig in i  e
sonnolenza), I ha sviluppato eritema, I orticaria ed
I tachicardia. Centodieci pazienti del campione ini-
ziale sono stati seguiti: 33 non hanno assunto più
alcun farmaco, 74 hanno assunto spontaneamente I
o più dosi terapeutiche di nimesulide senza alcuna
rcazione e sono segnalat i  3 episodi  d i  p i rosi ,  prur i -
to ed orticaria. non i.ìssociati fra loro, a seguito del-
l 'assunzione del  farmaco. La tol lerabi l i tà del la ni-
rlesulide ò stata quindi chiaramente confèrmata dal
periodo di f 'ol lov'-l/p, mentre I ' incidenza di l ievi
reazioni avverse manifestatesi durante i l test di pro-
vocazione è stata solamente del2.5o/a.

In un altro studio in doppio cieco (manoscritto in
preparazione), gli stessi Autori hanno ottenuto ri-
sul tat i  s imi l i  usando un diverso procedimento di
provocazione (a dosi crescenti f ino a 100 rng). Que-
ste osservaz.ioni conf-ermano ulteriormente la tolle-
rabil ità 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 nimesul ide è r isul tata ben
tollerata e non ha indotto attacchi asmatici. In uno
studio in doppio cieco, controllato con placebo, tut-
t i i  20 pazienti con asma da ASA hanno tollerato
una dose di  100 mg di  n imesul ide. l5nl  Ad una suc-
cessiva valutazione, 3 di questi 20 pazienti hanno
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Sentru ct  u l .

sviluppato asma di grado lieve in seguito alla som-

ministrazione di 400 mg di nimesulide (dose 2 vol-

te superiore a quella comunemente usata).15eì Due

recent i  studi  hanno ul ter iormente confet 'mato la

buona tollerabil ità della nimesulide nei pazienti con

asma indotto da A5A.160 6r l

2.2.2 Potenziale ruolo terapeutico

della nimesulide nell'osmo allergico

e nello rinite allergico
L'infiammazione delle vie aeree è la caratteristi-

ca dell 'asma bronchiale ed è considerata la respon-

sabile clell ' iperresponsività bronchiale ad essa asso-

ciata.l62l Gli eosinofi l i  ed i neutrofi l i  sono le cellule

che vengono ritrovate in prevalenza nelle vie aeree

dopo esposiz ione al l 'a l lergene speci f ico;  quando

sono attivate, queste cellule ri lasciano rnediatori,

che possono danneggiare I 'epitelio ed aumentare la

reattività bronchiale non specifica.l6r r 'al Ur possibi-

le ruolo per i prodotti della 5-l ipo-ossigenasi nello

sviluppo della reazione ritardata e nell ' iperrespon-

sività bronchiale è stato prospettato usando I' indo-

metacina, un potente inibitore della COX.l67'681

Tuttavia, poca attenzione è stata dedicata all 'uso

potenziale dei FANS nel trattamento dell 'asma per

2 principali ra-qioni. lnnanzitutto, negli studi acuti. i

FANS, qual i  I 'ASA e I ' inclometacina. non hanno di-

mostrato una socldisfacetlte attività broncodilatatri-

ce o antireattiva.16')l Cosa più importante. i FA\S

sono stati traclizionalmente accol.ì lLll l l tt i  ati Ltna t 're-

quenza relativantente elevata di grave tlroncoco:trt-

z ione neipazient i  asmat ic i . l -o l  I l Ì  col l t rasto.  la ninte-

sul ide s i  è dimostrata ben tol lerata dar pazient i

ASA-sensibi l i  e le sue at t iv i tà ant ianaf i lat t ica ec1

antistaminica non sono condivise dagli altri FANS.

come I' indometacina.16'rl Per giunta, in un periodo di

trattamento di 2 settimane, la nimesulide (100 mg 2

volte al giorno) non ha causato modificazioni del-

l ' iperreattività bronchiale non specifìca.t7r i

L'attività antistaminica della nimesulide è stata

anche valutata in pazienti con rinite aller-{ica, ma

con risultati contrastanti. In uno studio in doppio

cieco, eseguito su 30 pazienti con rinite allergica.

I 'associazione di  n imesul ide (100 mg due vol te al

giorno) e terfenadina ( 120 mg al giorno) è risultata

O Adis Internol ionol Limiled. Tult i  i  dir i t l i  r iservotr.

più ef f icace nel l 'a l leviare i  s intomi (diar io c l in i -

co/valutazione dell 'al lergologo) rispetto alla terfe-

nadina da sola in un periodo ditrattamento di I me-

se. lTl l  ma, d 'a l t ra parte.  in uno studio s imi le, tTrì  i l

trattamento coll nimesulide ( 100 mg 2 volte al gior-

rto) da sola non ha dimostrato alcuna efficacia clini-

ca nell 'al leviare i sintomi della rinite.

3. Conclusioni

La letteratura disponibile relativa alla tollerabi-

l i tà alla nimesulide da parte dei pazienti con intol-

leranza all 'ASA indica un favorevole rapporto ri-

schio/beneficio. Ciò è 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  r isulta-

ti clegli studi con test di provocazione indicano che

la tollerabil ità clella ninlesulide ò altamente soddi-

sfacente ed almeno sirnile a quella del paracetamo-

lo. generalmente consiclerato un farmaco alternati-

vo ben tol lerato c la i  pazient i  ASA-sensibi l i . l re l

L'irnprego clinico clella nimesulide come farma-

co cli supporto per ridurre I ' infiammazione allergica

nell 'asnta broncli iale e nella rinite è tuttora oggetto

d i  indag ine .
I t t  t ' t t t t t l t r . : i t t t te,  v i  è un'ampia messe di  dat i  a so-

stcsno clel rr-rolo clella nimesulide come agente di

Ripetu to  scambto
d i  in fo rmaz ion i
con I  a l le rgo logo
su l la  to l le ranza
al farmaco
raccomandato

Ritorno
al medico pratico
con indicazione
di farmaco
alternativo

Fig.2.  Strategia consig l iata per la gest ione del  paziente con into l -

leranza ai FANS
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Nimesu l ide

pr ima scel ta nei  pazient i  con intol leranza al l 'ASA o
ai  FANS. Nondimeno. proponiamo che un test  c l i
provocazione orale. corle quello schematizzato nel
diagramma di f lusso (fig. 2), venga impiegato nella
prat ica c l in ica.  Esso è sempl ice da eseguire e forni-
sce al l 'a l lergologo una sol ida base per consigl iarc
un fhrmaco idoneo sia al medico pratico sia al pa-
ziente.
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