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Nei soggetti che presenlttno intollerattzu ad Al/.y/, /XN.s' il trauuntenr, urttllogisric, c.,rt-
porte notevori prohtemi per re tintit-iie 
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INTRODUZTONE

L'acido acetilsalicilico (As+):. i pirazoloni:--:d in generare i farmaci anri-
inlìammatori non steroidei iÉÀrlól ,olài'à'Yà'rur..or. p?u'fi.rrritt. nera praricaantbulatoriale ed 
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dere inciica-zioni al loro 
"t9:ryF"i;' i;'una recente revísione promossa .iata. Foocr unJ órrgAdministrarion. reoali'-".irunu, quesri furma.i ,i J"rì".."" ,r primo po:;ro come
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Fig. l .  f ìormula di struttura del la nimesulide.

MA'I 'EIìIALI E METODI

Oggetto del nostro studio sono stati 87 soggetti, ll rnaschi e 56 femmine, di età compresa Îra 24

63 anni (età media= 43,21, scelti in base ai seguenti criteri:

Documentata intolleranza acl ASA, pirazolonici e/o FANS, manifestatasi clinicanlente come sindrome

órii.uriu-ungioedema nei 6 mesi preòedenti lo studio. Data la certezza del dato anamnestico, abbiamo

ritenuto opportuno, per motivi úeontologici, non effettuare la provocazione con ASA o pirazolonici

per via orul.; lu disiribuzione delle reaiioni di intolleranza in rapporto alle varie molecole era la

,"gu",.r," (Fig. 2): ASA = 28 soggetti (329'r): pirazolonici = 19 soggetti (22o/o); ASA + pirazolonici

39 ,08%

A5A
p i  r azo l  o  n i  c i
A S A +  p i  r a z o l o n i c i
a l t r i  F A H s

anafilattico. L'azione di inibizione dell'enzima ciclo-ossigenasi, di cui sono responsa-

bili in modo variabile I'ASA ed i vari FANS, sembra essere, secondo le ipotesi. at-

iuutÀ.nt. piir accreditate, il meccanismo patogenetico caratterizzante questa sindro-

me (Stevenson, 1984).
In considerazione úell'ampio utilizzo di questa categoria di farmaci da parte della

classe medica, costituisce utrproblema di notevole importanza terap_eutica.l'impiego

di molecole alternative all'ASA o ai comuni FANS nei soggetti intolleranti. In que-

st'ottica abbiamo valutato nel presente studio la nimesulide (Fig. 1), molecola per

ia quale è stato segnalato un ùtile impiego.nell'ASA-intolleranza (Robuschi et al.,

l9&7; Sproviero ef al. ,  1989; Ispano-et al. ,  1989; Patr iarca et al. ,  1989)'
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Fig.2.  Distr ibuzione del l ' in to l lerarrza ad ASA, FANS e pi razolonic i  nel la casist ica oggetto stucl io.
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NIMESULIDE IN SOGGETTI CON INTOLLERANZA AI FANS

= 54 soggetti (39o/o); altri FANS = 6 soggetti (7oit,l, rispertivamcnte naprosscne (4), diclofenac (l),
p i roxicam (1) .

2) Espressione di consenso informato da parte di ogni paziente inserito ncllo studicl.

I l test di provocazione, in analogia con quello già proposto per I 'ASA (Stevenson, 1987), eseguito in
singolo cieco, aveva la durata di tre giorni. Nella prima giornata veniva somministrata, ogni tre ore, una
compressa di placebo. Nelle giornate successive si raggiungevano dosaggi cumulativi di nimesulide (Aulino ,
Boehringer Mannheim ltalia), rispettivamente di 75 mg il secondo giorno e di 200 mg il terzo (' l 'ab. t ).
Prima di ciascuna somministrazione del farmaco ed al termine del test di provocazione, i l paziente era
sottoposto ad una spirometria per escludere anche un'eventuale reazione broncospastica provocata dalla
nimesulide. Terminato il test di provocazione, i l paziente veniva invitato a ripresentarsi in quarta giornata
per escludere la comparsa di eventuali manifestazioni tardive. Il tcst era considerato positivc sia in caso
di comparsa di manifestazioni a tipo di orticaria-angioedema, sia in presenza di manifestazioni clinicamente
rilevabili di broncospasmo o cali significativi del FEVI rispetto al valore basale (>209b1.

T.u. 1. Pnorocorlo DI pRovocAZroNE cloN NTMESULTDE.
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Base
3 h
3 h

Placebo
Placebo
Placeb<;

25 mg
25 mg
25 mg

100  mg
100  mg

Dose cumulativa 75  mg 200 mg

RISULTATI

Degli 87 soggetti.sottoposti alla provocazione, 4 (4,60/o) hanno interrotto il test
per la comparsa di reazioni di intolleranza. Un primo paziente ha lamentato al do-
saggio cumulativo di 50 mg un prurito diffuso, pur in assenza di manifestazioni
orticarioidi obiettivamente rilevabili; negli altri 3 si è assistito alla comparsa di orti-
caria diffusa al dosaggio cumulativo di 100 mg in un soggetto e di 200 negli altri
due. I rimanenti 83 pazienti hanno ben tollerato, in assenza di manifestazioni clini-
che immediate e/o tardive, il dosaggio cumulativo di 200 mg. ln nessun soggetto
si sono riscontrate manifestazioni cliniche o reperti funzionali di broncospasmo.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nelle segnalazioni finora esistenti in letteratura si riscontra un generale accordo
sull'utilità di impiego della nimesulide in soggetti affetti da ASA-intolleranza (Robu-
schi et al. ,  1987; Astari ta et al. ,  1989; Zara et al. ,  1989), peraltro non condiviso
dall'esperienza di Quirino et al. (1989). I nostri risultati confermano le potenzialità
di impiego di questa molecola anche nell'ASA- e/o FANS-intolleranza, che si mani-
festa clinicamente sotto forma di orticaria-angioedema.

Peraltro, non è stato ancora identificato con precisione il .,razionale> della buona
tollerabilità della nimesulide in questa particolare patologia.

Va sottolineato, tuttavia, come chimicamente questa molecola, essendo caratte-
rizzata dalla presenza di un gruppo funzionale sulfonanilidico (Fig. l), differisca
nettamente dagli altri FANS attualmente disponibili, dotati tli gruppi carbossillici
(indometacina, naprossene, ibuprofene) o enolici (fenilbutazone, piroxicam).

La debole azione di inibizione sulla ciclo-ossigenasi (Swingle et al., 1976; Vig-
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dahl e Tukey, 1977; Rufer et al., 1982) avvicina la nimesulide al paracetamolo;
per quest'ultima molecola è descritta una buona tollerabilità nell'ASA-intolleranza,
pur essendosi verifìcate reazioni crociate nel 4-60/o dei soggetti ASA-intolleranti, pre-
valentemente a dosaggi elevati (Szczeklik,1987; Settipane et al., 1989). Nei soggetti
da noi studiati, con la nimesulide è stato raggiunto un dosaggio complessivo di 200
mg, pari a quello normalmente utilizzato a scopo terapeutico (Biscarini et al., 1988;
Ward et al., 1988). Un'altra ipotesi a supporto della buona tollerabilità della nime-
sulide nell'ASA-intolleranza potrebbe essere riconducibile al suo meccanismo d'azio-
ne, che sembra in parte differire da quello dei comuni FANS. lnfatti I'efficacia del
farmaco sembra dovuta non tanto alllnibizione ciclo-ossigenasica quando piuttosto
ad un'azione di sequestro dei radicali superossido (Capsoni et al., 1987).

Tuttavia, se dal punto di vista speculativo esistono molte incertezze in generale
sulla patogenesi dell'ASA-intolleranza e, di conseguenz:, sul razionale d'impiego della
nimesulide in tale patologia, sul piano pratico questo farmaco sembra costituire una
valida alternativa nel limitato bagaglio terapeutico del paziente ASA- e/o FANS-
intollerante.

Affiancandosi al paracetamolo, che tuttavia ha soprattutto caratteristiche farma-
cologiche di antipiretico ed analgesico, la nimesulide garantisce una piu spiccata
attività antiflogistica. La sicurezza d'impiego della nimesulide in pazienti ASA- elo
FANS-intolleranti, che va comunque studiata in ambiente specialistico, dovrà peral-
tro essere verificata su piu ampie casistiche ed in trattamenti prolungati.

SUMMARY

Use of nimesulide as an alternative drug in patients with NSAID intolerance.

In ntost putients with NSAID intolerunce the choice, if necessary, of a well tolerutetl anti-inflammatory
treatment is clinically problemutic. In this study we evaluated the tolerabilily of u new drug, nimesulide
(A^ulin@ , Iloehringer Munnheim ltalia), in 87 putients (11 nrules und 56 Jbrnales) presentingi clear history
of intolerance to NSAIDs. Nimesulide hasbeen chosen due to itsweak inhibitory uction oniiclo-oxygenuse,
an. imporlunt .en4|me in the pathogenesis of NSAID intolerance. We carried out a single-btind cltatlenge
with cumulutive doses of nimesulide udministered in three different days, until the therapeuic dosage óf
200 mg or inlolerar-tce symptoms u,ere reuched. Nimesulide hus been well tolerated in 81 subiectl anrl
ortly 4 patients (4.6otb) shou,ed urticuriu.'l'herefttre 

this new NSA/D supports ucelunúnophen, u v,euk ciclo-oxygenuse inhibitor, u,ithin the tittte
group oJ- ,lrugs uvailuble for subjects with NSAID intolerunce.
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Lavoro pervenuto in Redazione i l  2712/1990 ed accerraro pcr la pubblicazio ne l l  22l3l lggo.
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