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NOTA

La Nimesulide: un insolito profilo
farmacologico per un farmaco
antrnftammato ri o n o n- ste ro ide o

F. llerti, A. Iì-rschi, A. Beretta

DiDanimentct cJi Fc.trnt7cctlogia, Chemic,tterdpia e'Iossicologia Medicc.t, (hlittersità clegli Studi rJi Milanrt,

È aa tempo riconoscir-rto che I 'eff icaci'a feta-

peutica e gli effetti indesiderati clei fannaci

antinfiammatori non-steroiclei (FANS)' al di là

delle clifferenze di potenza, c1i specificità dei

meccanismi e di l>ioclisponibil i tà, risiedono pri-

mariamente nella loro capacità cli inibire I'enzi-

nra cicloossigenasi e di ridurre la formazione

di prostaglandine biologicamente attive. Ttrt-

tavia una serie di osseryazioni sperimentali e

cliniche suggeriscono che I ' inattivazione più cl

rneno reversibile della cicloossigenasi non è

sufficiente a spiegare I'attività antinfizrmmatoria

cli questi farmaci. Infatti alcuni cli essi sono cli-

nicamente attivi per dosi cii gran h-rnga supe-

riori a qr-relle necessarie per riclttrre la biosinte-

si prostaglandinicta mentre altri, conìe i l Sali-

cilato di Sodio, attitcczlnc> I 'enzima cicloossige-

nasi solo debolmente e svolgono lrna valicla a-

zione ant i reat t iva rnt i f logist ic 'e.  Inol t re è s igni-

ficativo il fatto che alcune prostaglandine della

serie E e la stessa prostacicll ina svolgoncl r-rn

ruolo moch-rlatorio nel processo infiammatorio.

Tali eicosanoidi infatti, agendo come messall-

geri extracellulari inibiscono I'attivazione dei

leucociti e di altre cellule pro-infiammatorie ecl

eserci tano nel l 'animale c ia esper imento l tna

vera e propria azione zrnti-ederna. A questo ri-

guarclo la possibilità che i FANS intetwengancr
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RIASSLINTO. In questo lavoro sono riportate

le prc>prietà zrntistaminiche ecl antiallergiche

della Nimesr-rlide, un flrrmaco antinfiamma-

tc>rio non-steroicleo. I risr-rltati cli qr-resta spe-

rirnentazione sono in l inea con alcr-lne os-

sel:tzioni cliniche nelle qr-rali la nimesr-rlide

non ha inclottct broncocclstrizione in pazienti

asmatici intolleranti a farmaci aspirino-simili.

S(lltMARY. The pctper reports some pharma-

cologicctl aspects of- nimesulide, a non-sterrti-

clctl ctnti-ínflammatory) agent, i n partic'ular

its c.tnti-histaminic artd anti-ctllergic prctper-

t ies.  These data ctre in l ine u ' i th c l in ical

obseruct t ior ts uhere nimesul ide does not

induce bror ' tcbocortstr ict ion in ctsthmctt ic

patients u,ho u'ere intolerctnts to non-steroi-

"-al ctnti- i rqflamntat oty clrugs .
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nel proce.sso infiurmmatori() attraverso lTlecca-
nismi alternativi, sia inibenclo sistemi enzinuti-
ci cl iversi clalle cicloossigenasi, sia alteranclo la
frrnzione ler-rcoci tar ia ( l iberazione di  enzimi
Iisosomiali. eicosanoidi. PAF e "bllrst" metztbo-
l ic i ) ,  ha st i rnolato la r icerca sper i rnentale c l i
qllesti ultimi anni. In questo rìomentct cli rin-
novato interesse, rivisitanclo I 'att ività antinfiam-
natoria clella Nirnesulicle è stato pctssiltile met-
tere in h-rce alctrne proprietà flrrmacologiche,
insolite per Lln FANTS, come quella antistamini-
c í r  e  an t ia l le rg icz r  in tesa  ques t 'u l t i rna  c ( ) lne
cont ro l lo  c le l la  secrez ione immuno log ica  c l i
istamina e cli trombc>ssano (TXA2). Ricorcliamcr
che questo farmztco, lnesso it pltnto negli unni
'70 presso i laboratori clella Riker, è emersct
per la sua spiccat:t attivitzì antinfian-rrnatoria e
analgesica cla una serie cli corup()sti metan-sul-
fbnanil icl ici ( 1 ,2). La presenza nella sna strlrttr-r-
ra chimica di Lln grLlppo funzionale sulfona-
nil idico, invece di gruppi ossiclri l ici e carbossi-
lici pitì acidi, riveste particolzrre impctrt'a.nz'a nel
conferire al fanr-raco Lln rneccanismct cl'azione
che non è esclr-rs ivarnente r ivol to al  b lctcccr
clelle cicloossigenasi (ef'fètto peraltro ntoclestcr
e inferiore a qLlello clell'Inclctmetz.r.cina) lní.l Í.tn-
che ad un'inilr izione clel n-retabolisruo <>ssiclati-
vo leucocitaric>. A questo rigr-rarclo è statct l i-
portato che la Nimesr-rl icle e i l sr-ro 4-iclrossine-
tabolitzr, inibiscono la generí-tzionc cli cherniltr-
tninescenz'a e dl anioni super()ssicli (pror-notori
ton ic i  c le l l ' i n f iammaz ione )  in  leucoc i t i  po l i -
morfonr-rcleati variamente stimolati "in vitrct"
(zimosan - pepticle sinteticro FMLP) senza inter-
ferire con la loro attività fagocrtaria e chemo-
tattica (3). 11 controllo fzrrmacologico clel f lusscr
extracel lu lare c l i  racl ical i  l iber i  infat t i .  l imi ta
I'evoluzione de1 processo infiamrn:rtrtrio riclu-
cenclo i l dannc> tessutale.

La validit:ì teraper-rtica clella Nimestrlicle è gilì
s ta ta  ver i f i ca ta  ne l le  ma la t t ie  reumar t i che  c
r isul tat i  incoraggiant i  son()  stat i  <t t tenr-r t i  in
pazientt affetti cla fìrrr-ne infiantrnatorie clel trat-
to respiratorio comprenclenti pleuriti e ltronco-
pnellmopatie croniche ostruttive. Qtrest'ult irtra
o,sservtz ionc c ' l in i r ' l r .  e . \oprat tL l t to i l  f  et to t ' l re i

FANS s()no scarsalrìente tollerati cla pazrentt
asmatici (potenzizrmento clella reazi<>ne anafi-
lzrtt ica) ha promosso nna serie cli prove farma-
cologiche volte a chiarire Lrn'eventr-rzile cliffè-
renzy tra lur Nirnesr,rl icle e I ' lnclor-netacina nei
confronti cl i r isposte broncopolmonari soprat-
tutto di tipo irnmunc>logicr>. I clati pitì significzr-
t iv i  emersi  c la queste prove poss()no essere
riassr,rnti nei segtrenti punti:
a) la Nimestrl icle è provvista cli attività antago-

nista cli t ipo non conlpetit ivo specifica per i
recettori H1 clell ' istarnina. Tale antl igonisrncr
c la l la  po tenza 20  vo l te  in fe r io re  a  que l l J
clella Piri lan-rina. è st:rta verifìc'.rt:r "in vitr()"
sulla trachea e strl l 'atric> cli cavizl. Inoltre le
n-roclif icazroni cli r-neccanic:r pohronare in-
clc>tte clall ' istarnina (ma non quelle cla aceti l-
colina e cla altri agonisti) nella cavia in ane-
stesi:r s()n() antag<>nizzzrte clalla Nirnesulicle
in un range cli close pienamente antinfiar-n-
matorie. In questa serie cli esperirnenti I ' ln-
clonretacina è risultata priva "in r, ' i tro" e "in
viv()" cli attivit:ì zrntistaminic:r:

b) la Nimesulicle esercita un:r significatwtr azic>-
ne protet t iva nel l 'anuf i lassi  s istemica clel la
cavia. Tale ef'fètto semlrra essere in parte le-
gato allu capacit:ì clel fLrnnaco cli moclerare
la l iberezione cl ' i .stuminu clai rnastociti pol-
rnc>nlrri:

c) infatti, nei pohroni cli cavia sensibil izzttr e
perfusi .  a l la sonrnr in istrazione clel l 'ant igene
specifico si u.ssistc in presenza cli Nimestr-
l icle acl una ricluzi()ne signifìcativa del ri la-
scio cf  is tamina nel  perfusato pohnonare,
mentre I 'Inclometacina cletermina Ltn poten-
ziamento mercato clella secrezione cli cluesto
aut ' . t c 'o ic le  (Tabe l la  1 ) .  Quest i  c la t i  ino l . re
confermano la rnaggior potenza clel l ' lnclo-
l Ì re tac ina  ner l  r i c lu r re  la  generaz i< tne  c l i
TX- B,, met:lbolita stabile clel TXA,, e c1-rincli
Lrna lnzlggior inciclenz.',r clel funnaco sull'atti-
vitzì clell 'cnzima cicloossigenasi (Figura 1).
L'effetto pr.rtenziante lu l iberazione irnmuno-

Iogica cli istar-r"rina cla parte clei FANS non è r-rn
risult:.rtc> inatteso, ecl è gi:ì stato verif icato str
tessuto bronchiale umano (4). lrsso rappresen-
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Tabclla 7 - Ell'ettct clella Ì\'intesttlide (lílM)e dell'lndometacina (lÌ\DO) sulla liberazktne cli islctminor,
7XB2 e stt/la pressiorte cli perlusione (PP) cJuratúe la rectzictne anctfilcttticct

r rcl Íxt lmot rc isolaÍct di c atti a dttiuctnrcnte sensibi lizzr,tl ct al l'o t:ctlb tt m ina.

2 5

Trzrttlunentcr
( trrnol/l )

Istzrrlinu
(pgr5 r l in)

TXll2
(ngr'5 ui in)

PP
( rlrrHg)

Control l<r

Ovalbun'r ina (0) 25.0  +

1 9 . 1  +  1 . 1
1 2 . 8  +  1 . 7
5 . 3  +  0 . 1

3 0 . 5  +  1 . 5

3tì..1 + 0.8ì
+ 5 ì * r ì

NIM

N I M

NIM 1

INI)O

INI)O

INDO

0 3 + 0
1  + 0

3  + t l

1 + 0

3 + t )
0 + 0

-24

-4r)

-79

n.cl .

2691. + 9g

2094 + ó5
1417 + 8g
651 +  ó1

1 8 1 1  +  1 0 1

973 + i7
+ l r  *  ) 1

- ) 1

-17
- / 0

) )-J : )

-64
_83

40 -f

165 + 1.1)

144 + 4.8

i 08  +  3 .4

67  +  2 .8

r32 + 5.4
95 t  3 .8
66 + 2.7

- 1 8
-48
-82

-28
-59
_rì3

r  l l
T : L

+53
+8 i

I clati s<tr-ro'nalori r-necli * FISNI relativi u i0 polmoni cilrscuno. Lu perfirsione c()n Nimesr-rl icle e lnclonretltcina è inrziata 15
rnin printa clella sonrnrinistrazionc clell 'antigcnc (Ovalblnlina. I nrg) ecl è continLlate pcr 10 r-nin. L'istatnina e il 

' lXlì2 
prc-

sen t ine ipe r f r . r sa t ip t l 1 t r r c ln l t r i s< ln< ls ta t i
vluììeìnttì. La Ninresulicle inibisce in misura close clipcnclcnter la scclezione polnronare cli istantina in corso cli anafilassi
( E C 5 ( ) : 3 . 1 : l i l l l . | i c l . 2 . 6 . 3 . 6 t r t r r r l i , , , l ) l n e n t l e l ' I n c l c l t l r c | a c i n a p c l t e n z i a l a l i l l c r a z i < l n c c 1 i q L ì e S t O n l c c 1 i a t c l r e

f ic l .  0.ó7-1.  17 ; . rmol / l ) .

Figrrr'.r 7 - El/èttct clella Nime-
su/ide (NIX,[) e del l ' lnclome-
tacina (INDO) alla cJose 1.6
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ltrcssione intratracheale ( I'lP),

à'J'!i,',:i:;";:', ;'!U;:,,i,? ii
artrta di cortiglio (RbA) sttper-

F .fìtsct cctrt san,gtte clellct.s/e.s.sa
t 'ut ' i t t  i t t  unt 'sl t 's i t t  t ' i t t  c ' i r t 'olu-
zione extracory)orea. Lttr ccttt-
lraltura della RbA intlica in
modo selettitto la cctmparca nel
s(tn?trc circc;lc,núe di soslanze
ctcl ntt i t t i tà TXA 2-m imetic ct.
Metttre la Ìlimestlide preuierte
il hroncosplsnto cla istctmina,
l'Inclometctc irtct non ntoclilica
la brutnrltcostrizione irtdotta
cl ctll'ct u t acoic;l e nn rtclstante il
blocco clelle cicloossigenasi e lct
ilt(t tt L'LtlLt c( )tttpd rsLt t tt'l su t t-
gue di ailiLtità TXA2-mimelica
(lct RbA rtcnt si crntrae).
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ta Lrn aspetto importante correlato all ' intolle-
îar7za cli questa classe di farmaci nei p^zrentr
asmatici. L'analisi del meccanismo potenziante
la hberazione anafilattica cli istamina cla blocco
delle cicloossigenasi ha messo in eviclenza un
aumentato metabolismo dell 'acido arachicloni-
co attraverso la vra lipctssigenasi risultante in
Lrna maggior formazione cli leucotrieni e cli
composti idroperossiecosatetraenoici (HPETE)

che facil i tano i l r i lascio clei mediatori. Infarti
alcuni c1i qr-resti composti come il 5-iclrossieico-
satetraenoico (5-HETR) e il l2-HETE pc>tenzia-
no la liberazione di istaminzr indotta cla anti-
IgE nei mastociti cli ratto e nei Lrasofili umani.
lJn altro aspetto assai critico, consegllenza cli-
retta del blocco delle cicloossigenasi, è la cli-
minuita biosintesi di prostaglandina E2 (PGE2),
un metabol i ta del l 'acido arachidonico che si
forma in notevole misura nei bronchi r-rmani a
moderarne i l tono e I ' intensità dei vari stimoli
contratturanti. La I]GE2, inoltre, lo conferrtano
i dati ottenr-rti "in vitro" su leucociti e mastociti
parzialmente pr-rrificati e su frammenti polmo-
nari umani, inibirebbe con meccanismo AMP-
ciclico clipendente la l iberazione anafilattica cli
istamina. D'altro canto, l'effetto inibitorio clella
Nimesr-rlicle sr-rlla liberazione immnnologica cli
istamina sembra attuarsi attraverso mecrcanismi
piu complessi e clifficili cla comprenclere alla
luce clei dati ottenuti. Infatti. l'ef-fetto inilritorio
causato dalla Nimesulicle si verif ica anche in
presenza c l i  un  marca to  b locco  c le l l ' a t t i v i tà
cicloossigenasica (TXII2 riclotto clel 760/o) e cli
una probabile rnaggior forrnazi<>ne c1i metabo-
lit i  clella via l ipossigenasi (ler-rcotrieni, 5-HE'1'E.
12-HETE). In attesa cli una confemzr sperimen-
tale più rigoroszr e mirata, rislrlta pertanto pitì
agile interpretare qllesto fenomeno come Llna
vera  e  p ropr ia  a t t i v i t z ì  "an t ia l le rg ica"  c lc ' l l a
Nimesulide. Tuttavia al di l:ì clei meccanisrni in

giocc>, il fatto che la Nirnesr-rlicle possa controi
lare lzr liberazione cli istamina in corso cli anafi
lassi  e possa avvalersi  a l lo stesso tempo d
effetto antiistaminico conferisce al farmaco Llr
profìlo originale e ben clifferenziato cla quellc
clegli altri FANS. L'importanz^ di queste osser
vazic>m farmacologiche sulla Nimesr-rlide atten
cle i l vaglio clinico e a questo rignarclo, sll
piano c1i r-rna migliore tollerabil ità. sono giz
clisponibili reperti molto incoraggianti. Biancc
(5) infatti ha climostr:lto che la Nimesulide nor
induce reazione avversa in paztenti zismatic
c l - re  rego la rmente  venno incont ro  a  sever
attacchi broncoostn-rttivi qr-ranclo asslrmono f-ar
maci antinfiammatori aspirino-simili.
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