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I-a sceltu clel f:.rnnuco ar-rtif logistico non stc'roi-
cleo (FANS) alternatir. 'o nci pazienti chc hur-u-rcr
presentato reazi() l - ì i  c l i  intol le lar-rz:r  a qLleste
nrolecolc è Lrn()  c le i  pr() l ) le l l i  p iùr  c l i f f ic i l i  c la
r isolvcrc nel la prat ice c l in ica qLt() t ic l iutra.  H'  c l i f -
f ic i lc  per la n() te\ 'o lc incic lenzu cl i  c lL lest : r  l )at()-
logia (1-4).  pcr lu sLlu sr í . tv i t r ì  ecl  uncl ìe pcr i l
rLl()l() tt:rapeltt ico clei FINS, furnlec'i cl i foncla-
nlentalc irr-rportanzll nel trrtt lullcÌnto cli Lrl l grlul
nLrlr-ìer() cli putok)sic cr()nichc acl irupronta flo-
gist ica.  n la anche cl i  ut tTrzzo qu() t ic l ixn()  nel la
patologia ir-rfetti i , 'a c clolorctsu cli l l l i t-ì()re ri lc-
\]Lrn7.Lr clinica.

I - 'appnrcc io  s l ( ) l )a le  a  ( lL lcs t ( )  l ) r ( ) l ) le l l la  ù
cerente (5).  I )oco at tencl i l t i l i  s()1t()  le tecnic l rc
cliagnosticl 'rc che truclizionalrtrcnte si r-rt i l izzur-ro
con e f f i cac iu  in  e l t l ' i  sc t t ( ) r i  c le l la  p l t t ( ) l ( )q i r r
a l lergica ()  pseLlc lo- l l le ls icî  ecl  : tncl ìe picn<> cl i
rnceftezzî, e spess() cli clnpiricitlì. e: il ln()lltct-t-
t ( )  p l 'event ivo.  Al lu lxrse c l i  tut to c i<) r , ' i  ù lu
incomplct:.t cc>nosccnza clci tì leccauisnti l)at()-
genc t ic i  c l i  c lL les ta  pe to l ( )g ia ,  c  c l i  c lL tc l la  c la
ASA/FANS in ntoclo purticolare, uncora in lt i l i-
c() trlr rcazi()ni inrntrnologiclie in senso st.l 'ctt()
e reí.r zi()ni psclrcl o-in-rnrrrnrtlct.qi chet.

L ' r . rn ico  u iL r t ( )  c ( )ncrc t ( )  chc .  ne l la  l lagg i ( ) r
pltfte clei casi, pua) cssere clltt() è cltrello cli sag-
giare con chul lenge in r , ' i " 'o lu to l lcrul t i l i t l ì  í . t
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molecole che si clefiniscono generalmente :.r1-
ternative pcr il solo nlotivo cli non zlvere Ltn:l
crorposa letteratr-rra che ne climostri la pericolo-
s i tà ,  le  qL la l i ,  ino l t re .  hanno spesso minore
efficacia antif logistica ecl antalgica rispetto ai
traclizionali FANS.

La nirnesnlicle (4-nitro-2-fenossimetansulfo-

nanil icle - NMS) è nna sr-rlfonanil icle con pro-
priet:ì antiossiclarnti, clotata cli buone attività
antif logistic:r, :rntipiretica ecl analgesica, dimo-
strate in una ser ie di  t r ia l  c l in ic i  in c l iversc
partologie, nnggiori e minc>ri, a.cl irnpronta flct-
g ist ica (6).  Scopo clel  nostro lavoro è stzt to
qr-rello cli valutare l:t slra prctponibil i tà come
farmaco alternativo nei soggetti con re:tzioni
t ipo  s inc l rome or t i car ia -ang ic tec le tna  (SOA)

provocate clai farmaci clel gn-rppo ASA/FANS.

MATERIALE H METODI
C'ctsistica

Drrrante il perioclo settemlrre 1990-ottol>re 1c1c)1
sono stati reclutati 42 sctggetti (Tab. 1) cl-re ave-
vano uvuto negli ultirni clue anni intolleranza a,cI
ASA e/o FANS caratterizztte cla manifest:rzioni
clltanee sostanzialmente riconducilt i l i  a SOA,
m:.rnifestatesi cornplctamente o con la sctla coln-
ponente orticarioicle. Nellu Tabella 2 è riportato
lcr spettro cli intolleîanza ai succitati fl,rrmaci.

I criteri di inclusione nello studio sono stati:
presenza cli almeno tre episocli certi di SOA cla
intcrlleran za'acl ASA/FANS zrssr,rnti in mctnotera-
pia per finalità zintiflogisticl-re e/o tntalgichc;

assenza ne l l z r  s to r ia  persona le  c l i  rea .z rc>n i
asmat iche  o  c l i  a l t re  reaz ion i  c l in iche  grav i
(edema del la glot t ic le,  shock :rnzrf i lat t ico) in
segrr i to al l 'asslrnzrone clei  preclet t i  farrr-raci ;
lruono stato di salute generale: latenzt asinto-
matica di almeno 60 giorni clall 'ult imo episo-
clio c1i SOA cla ASA/FANS: non assLrnzione cli
farrnaci cli qualsiasi tipo nei sette giorni prece-
clenti l'imzr> clei challenge.

Prcttocollct del challenge (Tab. 3)

Al tempo 0 sono stati somministrmti 25 mg cli
N M S  i n  c o n f e z r o n e  g r a n u l a r e ,  ' . r  s t o r n a c o
vnoto. Lo stesso closaggio veniva ripetuto ogni
120' f ino alla sesta ora, per Lln totale cli 100 rng
cli f-armaco. Il paziente veniva seguito in regi-
me cli ricovero per 24 ore ecl i risultati clel test
valr-rtati in base zllla comparsa cli sintomatolo-
gia oggettiva.

A clistanza ch 10 giorni clzr qr-resto 1o challen-
ge è stato esegr-rito un 2o challenge consistente
nella somministrazione di 100 mg cli NMS dr-re
vo l te  a l  g io rno  per  c lue  g io rn i  consecnt iv i .
Anche in  qL les to  c : l s ( )  i  pu  z ren t r  sono s ta t i
segr-riti in regirne cli ricovero.

Sia in occasione del 1o che clel 2o challenge
si è pror,wechrto a monitorare il flusso espirato-

\z

v

Talrella 2 - Ittciclertzcr clelle intollerctrue
agli ASA/FAN-S ne I \cr l tctl tct I az io n e s t t uJ i cr I a .

N \l/o

ASA 10 23.8

Nolar-r-r idopir ina 7 16.0

Amin<;fcnrìzonc 4 9.5

N:rprcrsse ne 4 9.5

Pirazolonici r  9.5

I lrr-rprofcnc 3 7.1

Indorretrcina 3 7.1,

Diclofèr-rac 3 7.1

Htocl<rlac 2 1.7

Paracctanrol<r 2 1.7

Talrella 7 - Caratteristicbe generali
rlel lct pr po I az i one stt r rJi crlcr .

N. pazier"rt i  42

Etrì mecl ia (anni) 33.31

r )s  13.81
Range 13-57

F 2 3

M 1 g
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rio rnecliante lxisltratore portati le. In particola-
re per i l  1o challenge al tempo 0' ecl in segr_ritct
ogni 30' fino alla Bo ora ecl ogni ctm finct :rllir
13o ora;  per i l  2o c l ia l lenge al l ' in iz io (pr i r -na
somrn in is t raz ione c le l  p r imo g io rno)  ec l  in
seguito ogni oriì per 12 ore in entrtrnbi i gior-
ni clel challenge.

Con le stesse r-noclalit.ì, in singokr cieco. è
sterto sonrrninistrzr to a t t r t t i  pazient i  p lacebo.
rzìppresentato cla polvere cli lattosio scioltct in
:Ìcìqlra. Tra le clue serie c1i cl-rallenge (attivo e
placebo) intercorrevano tra 30 e 45 gictrni.

Il test venivlr sospeso se colltpariv:rno rnanife-
stazioni clltanee o respirurtc>rie, se i l pazientc
riferiva sintornatologia soggettivzt o se si registra-
va una caclut:l clel fl-rsso espiratctrio lrguale <r
snpericrre '.tl 200/o rispettct ai valori basali. A tr_rtti i
pazicnti è stato chiestct consenso inforrnlrto.

RISULTATI

Nei ,12 soggett i  sot topost i  a l  chal lenge orale
con NMS, soltanto in tre casi (7.1%r) si è clor. 'u-
to sospenclerlo per comparsa cli reuzic>ni cla
intolleranza; i l  test, quincli, è sturto completa-

rnente terllera.t<t nella grancle rnaggioranza d,er
pazient i  (39/42 -  92.8o/o).

Anahzzltnclo in clettaglio i casi che hanncr
presentato reazione (Trrb. 4l si nota, prini.t cl i
tr-rtto, l:r elevat:r età (meclia 52.67+3.06) cli qlre-
sti soggetti.

La re:tzrc>ne è conlparsa dr-re volte clopo 30'
ecl r,rna volt:l clopo 45' clalla soruministrazione
r le l l ' l r l t i r '< l  e r l  e  cons is t i t : r  ser r rp re  in  r rn r r  r r t l rn i -
festazione orticarioicle dissen-rinltrr, itcconlpa-
gnata in trn caso cla eclerua clelle palpeltre. Le
re'.tz.i<>ni son() selxprc- sconlpa rse rapiclarlente
(cllralche ora) con terapia anti istaminica.

Lt t  c lose cuntr , r lat iva che ha provocato la
colnparsa clella sintorl:.ttologia è stata varialti-
Ie. In clr-re c:.tsi la reazione si e: avlrta cltrr:rnte
I 'esec t rz ic tne  c le l  1o  cha l lenge.  per  c losugg i
cr-rmrrl:rt ivi r ispettivumente cli 75 e 100 mg. In
LÌn cirso, invece, la. rea.zionc è contparsa clu-
rante i l 2o cl-rallengc, clopo l:.r secc>ncla somrui-
nistrazione (close cr-unulativa clel 2o cl-rallenge:
200 mg) .

Ncrn si sonc> ntai registrate manifestazronl.
neanche s()ggettive, cllrrante la sor-nrl inistrazict-
n c  c l t ' l  p l l c ' e l ) ( )  r '  n ( ) n  s i  . s ( ) n ( )  n e l t n c ' l t e  r r r r r i
registrate r"r-roclif icuzioni significative (>2001i)

v

Talrella J - Protoccilo clel cltu/lengt, rtrale crnt Nl,ttS.

1"  cha l lcnge <- 10 siorni ------> 2" challer-rge'

Ternpo (min.) 0'  I20' 240' 3(r0'
D<rsc (mg)  25 25 25 2 i

100 mg x 2 per ()s pcl '  2 gg consccutir r

T:rlrella 1 - curutteristiche r/ei cctsi di intriler'attzd r.t//cr ÌtrIS.

Iniz.. Sess<r Etrì Intol leranzu I)osaggio''
ninrcsul iclc

Lutenza
(n r i n .  )

Sintomatologie

C . G .

Nf  .F .

C .N .

F

M

)0

52
ASA

Naprosscnc

ASA

7)
100

200**

30
30

Orticaria cliflusa

Orticaria cliflirsa
Eclcma palpcbrule

Orticaria clilfus:L50 a )

' *c losuggio crrmulat i l 'o  l r l  qrra lc è conrp:rrsa rcazione:  " ' '2o c ' lur l lengc.
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clei picc() cli f lr.rsso espil 'at()f io in nessLln lt-ìo-
nlent()  c le i  chul lenge.

I)ISCL]SSIOI\E

La clefinizic>nc cli:rsn()sticu e lc nrisrn'c prevcn-
tive cla aclotturc nelle reezi()ni a firrnlaci sono
courpi t i  l  t t r t t 'oggi  l rncr) f t t  n() l - ì  agc\ . ( ) l i .  A r igol
c l i  logica,  c restanclo sul  pìunct c le l lu prat icu
arnll-rlatoriale, n()n sarclt lre ncanclìe necessu-
ria Lrn:.r pr,rntualizT.Lrzionc clella nt<>lecolu e/cr
c le l  n - rcccan is ln ( )  pa t ( )genet ico  i r - r  c t rusa ,  in
c l tu tn t< t  . in  p t 'esenz : . r  c l i  un l r  re ; r - i r rne  l tnche
scilo sosl>ct!i!_. itcl Ltn cleterluit-ìut() I 'unt-urcct è

irttr.rrtl",, rli. . l rueno che ncin

lLll4II! cll&1!îc( ) te ra pe rttic:t trtente i ncl is pe n -

srrlr i le ecl insostiTrr-i l Í lè. rrcT-ffi-

!m
Se c1uesto e\ìel-rivell lr 'nte frrciIe per cletenui-

nate e lren inclirriclualti l i  r-nolccole. cli scarslt ()
nessLrna inrportanza telaper-rtica. i l  cornpit<t cì
noterrohnente pirì cl iffìci le c[ranclo ci si trovi cli
fronte :.r furnurci intportanti clal pr.rnto cli vista
teraper-rtico. conte s()tx) i IANS. In c1r-rest() ca-
so, a conrplicarc i l contpito gilì cl i per só ar-
cluo, vi è i l  gioco clcllc ct'()ss-rclttt ivittì, che l i-
mita l ' irnpiego cli cltr:rsi tr,rtt i  i  procl<>tti appurte-
nent i  e ( ìL lest()  gr l lpp() .

Se è onnui prassi consolicluta cprellu cli non
fìrrzare l ' i ter cliagnostico fino ull 'csccuzionc clel
challenge cliretto con il firnt-urcct s()spett() cli uver
provocat() Llna re:rzione cli particoltrrc er:rr.'itiì cli-
n ica  (c r is i  usn-ur t i che .  shock  anuf i la t t i co) .  in
cpanto esporrcl>Irc i l  pazicnte a rischi ltotenzial-
lnente nrolto gnrvi (7), i l  problernra clell l  scelta
c le l  fanr ìac( )  a l te rna t iv ( )  uon e ì  cc tsa  c l i  p ( ) ( ' ( )
cont(). (lenelahllentc' ci si incliriz.ztt \/et's() ntolc-
co le  che s t : - r t i s t i can ten te  s i  so l l ( )  c l in - ros t la tc
men() pcricolctse cli altre, anche se spess() s()l-t()
l l leno potenti nella loro attivit lì antif logistico-
antalgica.

La NMS è un lunnaco :.rnulgesico anti-infiunt-
matorio n()n stel 'cticlco cli recente c<tmnterciu-
hzzttzicsnc. che si cr clin-t<)st1'at() efficacc, u r.oltc-
al pari clei piùr potenti funnaci cli cluest<) gnrp-

p() .  i r - r  Lrn:r  scr ie c l i  n l r lat t ic  inf iamm:rtor ie e
stat i  c lo lorosi  (6) .  anche cl i  purt icolare impegn<>
(8). clirnostranclo inoltlc una btrona tolleralt i l i trì
ct>t lp lessiva.

Alla pcrcnne ricerca cli funnaci alternativi. la
NN,ÍS fu sulrito consiclerata, anclte pel propric
pccu l ia r i t r ì  fun luco log iche,  in  par t i co la re  lu
scersu îtt ivit lì inilt i toriu nci rigr-urlcli clell 'cnzinra
ciclc>-ossigcnasi ((t.9). meriter,olc cli essele pr()-
\ 'at l r  in c1-resta ot t icu.  I  pr int i  r isr-r l tat i  c l i  t r iu l
ef-fbttr,rati pcr r,'ulut:u'r'ìc la t<>llerabilitrì ir-r pazicn-
ti che rì\ 'cvlln() rrr uto rerrzior-ri lgli ASA/FANS
sono stat i  incoraugiant i  (  10-1Ó).

Tra lc cr , ' ic lcnze el l terse c lu grau parte c l i
cl lresti stlrcli r, ' i  eì enche clrrella rigr-urrcl:rnte la
scr , t rsa  pr ( )pens ione c le l la  NN' IS  u  p ro \ ,oca lc
reaz ion i  asr -nu t iche  (12 .15) .  in fe l io re  anche : . t
c l r re l la  c le l  pur îce t : rmo lo .  chc  c ì  cons ic le ra t<r
uno clei farmaci ulternativi cl i nrinlr scelta.

Le tccnichc pcr vah-r tarc l l  to l le la l t i l i t : ì  c lc i

l t p l t t ' o r ' r ' i  s i r t  i n  r i r o  ! ' l r r ' i r r  \ i ! _ l ' ( ,  n ( ) n . q i Ì t ' : t n t i -
sc()n()  r iproclucibi l i t l ì  c  s ic l r rezzu tal i  c la Dr()-
" - - - . È  

- ; i - - r  - l - .  1
s p e t t a r n e  L l n  i n t l > i c g o  l t r u t i c ' o .  I l  c h u l l c n g e
cl i ret to c levc esscl 'c  cscgrr i to su plz ient i  sele-
zionati. qr,utnclo .silr rcalntcrrtc irtrportlrnte trct-
vr l re Llr- ì  fenlurco l r l terntr t i \ ' ( )  e s() t t ( )  l r t tent l r
( )sservazione nrccl ica.

Ncl  nostro strrc l io lu prevulcnza clc i  pazient i
ASA, 'FA\S scnsibi l i  chc h:rnno tol lerato scnzu
lu lcun pro l r l cnur  i l  cha l le r - rge  c ( ) l l  la  NMS è
st l t ( )  e levuto (  92. ,S(Xr) .

A clrrcsto rigul.rlclo r, ' i  è cla sottolineure c()lnc
in lettcmturlr l l  prev'ulenzLr cli tollcrlnzu ul test
s ia vur iu l r i lc :  c lu l  c i rca 85%r (1. í )  f ino al  100(Xr
(11) .  I ) ro l>a l r i ln len te  L ln  pu lanrc t ro  c r i t i co  in
graclo cli conclizionare la rispostu è la moclalit l ì
c l i  esecr-rz ior-rc c lc l  c lur l lenge. N<>i al t l r ia l l l ( )  pre-
fcrito r-rn clisegnr> che prcveclesse cluc challen-
ge a clistanzu cli 10 {-riorni tra loro in cluanto ci
sernlrral 'a chc fìrssc piùr icloneo a fi l trure rea-
z.ictm positivc risl>etto ai trial chc si completu-
no in clLrc giorni consccutirri. Questa ntoclalit l ì
cl i csecr,rzione pernrette ancltc cli ruettersi nclla
conc l i z ionc  c l i  vu lu tu re  la  r i soos ta  a l l ' a l> i tua lc
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clos:rggi<) terltpcLrtico meclio clel furmaco. che e\
cli 200 mg r'clì.

I-a lrontlì clclla nostnr -scclte ci è stattr confcr-
m:rta cll l  pazientc clte htr ntanifcsttrto Llnlt rea-
zi<>nc in occusione clel 2" chullellge c cl 're. pro-
I rlrl >il nrcnte, rì()n ltvreltltìt( ) sc()pcrt <> utihzlanck I
un cìiverso clisegno. L,r-r 'osscn'zrzionc cli qllest()
t ipo e\ enìerstì unche clallo str-rclio cli Asttrritu c
col l .  (10).  i l  c luale r iportu r-rr-ur incic lenza c() l l l -
p less i r , 'a  c l i  ne .ger iv i r l ì  c le l  cha l l cnge (93 . ,3%r)
pttt icumentc s()\rrt l lponilt i lc trl l l  nostlu.

Le sint() l l tat() l ( )g iu nlrni festut l  nei  t rc casi  c l i
rcuzione cì  stut : r  esclr-rs iv l t l l ìcnte c l i  t ipo cLrt i t -
nc(): nor-r si è ntlri r iscor-rtrlrto scgno soUgettivo.
( ) g g e t t i \ ' ( )  ( )  f u n z i o n u l c  c l i  l r r o n c o s p a s l l l ( ) .
Anche r-rel nostro strrclio si confcrn'ur. trhlenrr
al lo statc)  et tLul le c let l lc  c()n()scenzc. la rur i t t ì  c l i
rcuzioni  usn-urt iche clu NNIS. Lu nostnr cusist ic: t
cra cost i tu i t l  sol tanto c la pazient i  r ron asrtr l r t ic i
clte' ltvcvirl l() avLtto ntenifcstltzior-ri cr-rttrl lec. l l1,r
(lLresta plrrt icoìurit lì e\ steta osservatl :rrrchc srr
pazient i  con l rs l l lu c la ASA/IANS (17).

Qr-resto ltspett() clclltr NN{S. sc confern'urt<t srr
pi t r  unrpiu cusist icu,  scnt l t rerel t l tc  fur lu l t rcfer i -
rc.  c() l ì le farnrecc> al tcrnat i r 'o.  a1lo stesso par i t -
cctanxr lo.  i l  c lualc.  se c lu un lato l ì r lsc r isrr l t l r
meg l io  to l l c t r to  u l  cha l l c r rgc  onr lc .  c lu l l ' u l t lo
tnostrt Lrr-ìlì nlltggiole ltropcnsionc trl l tr I)r()\ '()-
c l r z i o l l c  c l i  s i n t o n r a t o l o s i : r  b r o n c o s l t l s t i c a
(12.1.S) ol t re acl  uvc-re nt i r t r t rc ut t iv i t l ì  ur-r t i f ì<tgi-
stica ecl ar-rtalgicu.

I)al nostro stuclir> c\ cn'rcrsc) Lln ltspctt() pccLl-
l iarc chc n()n tr()\ ' lr r iscror-rtro ir-r altri strrcli sul-
l ' l tgourent(): lu clcr, 'ata et:ì clei soggcll i nci clurrl i
i l  challcngc è stato positi i 'o. N4entrc l 'etrì nicclirr
r l c l l l r  l ) (  )po l r rz io r rc  L 's iu l t i r r l r t l r  t ' r ' r l  t l i  .1 . ì . .1 I  l ln r r i .
c lLrel la c lc i  chul lense- lx)s i t i ' r ' i  er l  c l i  52.(r7 unni .
Iì '  pr'<rlralri lc che i l lrasso t-ìLutìetr) cli osserr".rzi<>-
r-ri abbia fìrlslto cluersto cluto. i l  clLurlc. perir. cri
senrlrru mcritcr'ole cli piùr lttcr-rt:r vtrlr-rt:rzionc. ir-r
clrranto pr>trclrlre esserc un criterio cli lrnlnissio-
ne clci ;razienti u c1r-rcsto tipo cli challcnge.

Ir-r  conclusi()ne. l int i tutun-rcr-r te a1la c ' : rs ist icu
esart t in l r ta c i  scnr l r r l r  c l i  p() tcr  consic lenrrc i l r
NN,IS rrn 'u l tcrnut iva prop<>ni l t i le ui  f ì r lmaci  c lc l
grLrpp() ASA/'IìANS. A srro f:,rvorc gioca 1a cl,rusi

t 6 1

asso l r r ta  assenza c l i  re l rz i ( )n i  asmat iche  e  la
nraggior efl ' icacia. rispetto :rcl ultre traclizionali
lultelnatir, 'cì. c()nrc antifìogistico-antalgico. A sfa-
\ '()rc vi c\ invecc l lr enc()rí.r sclrrsa lettelaturu :.rl
r igu:.rlclo.

In ogni cas(), si cler, 'c nrl l lnl l lentare I ' inrpor-
t 'Jrrzlr chc' i l  challcnge orale. che in cprcsti cusi
eì le solu possibil i t l ì cl i r,:r lr.rture la tolleral>il i ttì
acl  r rn fannlrco.  c l tur lunclue molecola s i  test i ,
\/eìngrì serìrpre escgr,rito s()tt() strett() contrcllcr
meclico ecl in strurtture aclegturte.
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