Il dolore di natura infiammatoria: quale
trattamento per coniugare efficacia e sicurezza?

Inflammatory pain: which treatment to combine efficacy and safety?

Summary

Pain is a common complaint in general practice. About seventy-five percent of patients suffers from nociceptive
pain, more frequently of inflammatory type; for this reason non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
are considered to be in the first choice in pain treatment. Particular attention should be taken in account when
choosing a NSAID in order to achieve the best risk/benefit ratio according to patient characteristics. The
excellent efficacy profile of ketoprofen was confirmed by a comparative meta-analysis versus diclofenac and
ibuprofen. With respect to tolerability, recent trials demonstrated that different NSAIDs show a different safety
profile, and for this reason it is mandatory to depict the patient’s pathological feature (i.e. hepatic, gastrointe-
stinal or cardiovascular diseases) and then to select the more appropriate NSAID. In this context, ketoprofen
lysine-salt seems to distinguish itself by other NSAIDs drugs for its capacity to combine efficacy with tolerability.
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I dolore rimane una delle

maggiori cause di disabilita
funzionale e la sua incidenza au-
menta con avanzare dell’eta.
Nell’adulto il dolore associato a
patologie infiammatorie a cari-
co di muscoli, tendini, cartilagi-
ni ed articolazioni costituisce la
prima causa di assistenza medi-
ca, ed il 3-7% di tutte le visite
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effettuate in medicina generale
esita nella prescrizione di un far-
maco per il trattamento del do-
lore'”. Nella stragrande maggio-
ranza dei casi Pantalgico pre-
scritto ¢ un farmaco antiinfianma-
torio non steroideo (FANS). I”am-
pio uso di questa classe ¢ avalla-
to da numerose linee guida che
li suggeriscono come tappa ob-
bligata in tutte le patologie do-
lorose in cui sia presente una
componente inflammatoria®.

E’ opportuno che i prescrittori
di antinfiammatori abbiano una
buona padronanza sia delle ca-
ratteristiche fisiopatologiche del
dolore sia del meccanismo
d’azione e degli eventi avversi
associati alla classe ¢, possibilnzen-
te, alle singole molecole; pertanto se
il criterio di scelta della molecola ¢
appropriate, i EANS si dimostrano
maneggevoli come le altre classi far-
macentiche. Gli studi osservazio-
nali ed i trial clinici condotti ne-
gli ultimi anni, hanno infatti evi-
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denziato differenze significative
fra molecole della stessa classe
ed hanno fatto emergere rischi
prima ritenuti statisticamente
irrilevanti per antalgici di classe
diversa: si pensi per esempio al
rischio di nefrotossicita nei trat-
tamenti a lungo termine, o di
epatotossicita per la nimesulide
anche a breve termine, un ri-
schio prima riconosciuto al pa-
racetamolo ma non ai FANS, o
al rischio di gastrotossicita per
il paracetamolo, molecola rite-
nuta sicura sotto questo aspet-
to fino alla fine degli anni *90°¢.

Epidemiologia

1l dolore ¢ un’esperienza assai
diffusa nella popolazione gene-
rale. Nello studio di Has-
selstrom il 30% dei pazienti vi-
sitati in un contesto di medici-
na generale presentava sintomi
dolorosi di varia gravita e dura-
ta (figura 1).

Questo valore ¢ stato piu recen-
temente confermato da altri
gruppi di ricerca: nello studio di
Perez il 30.7% dei pazienti pre-
sentava sintomatologia doloro-
sa, prevalentemente nocicettiva

(74.9%), seguita dalle forme
miste e dal dolore neuropatico
puro (11.8%)" La fascia di eta
piu colpita era quella compresa
frai50 ed i 60 anni, con le don-
ne maggiormente interessate.

Patogenesi e classifica-
zione

11 dolore ¢ classificato sulla base
dell’origine, della durata e del-
Iintensita. 1l dolore che origina
dalla stimolazione dei recettori
periferici ¢ classificato come
nocicettivo. Il dolore che ori-
gina da una lesione del sistema
nervoso periferico o centrale ¢
classificato come neuropatico.
1l dolore nocicettivo € a sua volta
suddiviso in meccanico strut-
turale ed in infiammatorio’. 11
dolore nocicettivo meccanico
origina da nocicettori sottopo-
sti a stimoli ad elevata intensita
(sovrasoglia), per esempio il
dolore da carico nell’osteoartro-
si.

Il dolore nocicettivo
infiammatorio

11 dolore nocicettivo infiamma-
torio origina dalla stimolazione

Figura 1. Prevalenza del dolore nella popolazione generale. (Dati

da Hasselstrom J et al 20027).
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a bassa intensita (sottosoglia) dei
recettori periferici da parte di
mediatori di natura inflammato-
ria (prostaglandine, bradichini-
na, istamina, 5-HT, etc). Que-
sto tipo di dolore presenta due
caratteristiche:

1) lo stimolo algico puo essere
debole e tuttavia generare
dolore di notevole intensita
(allodinia);

2) se protratta nel tempo, la sti-
molazione a bassa intensita
sensibilizza 1 neuroni spinali,
amplificando la risposta (iperalge-
sid).

Cio significa che stimoli deboli
sono comungque in grado di in-
durre dolore intenso'. In que-
sto caso lintensita dello stimo-
lo non ¢ piu proporzionato al-
Pintensita del dolore percepito.
I nocicettori periferici sono sen-
sibili ad una molteplicita di so-
stanze rilasciate in corso di in-
fiammazione (figura 2).
L’importanza della componen-
te inflammatoria nella patogene-
si del dolore nocicettivo risiede
quindi nella sua capacita di alte-
rare la risposta da parte dei neu-
roni delle corna posteriori del
midollo spinale, rendendo cro-
nico un dolore che si sarebbe
altrimenti esaurito con la riso-
luzione del danno tissutale'.
Sulla base di queste osservazio-
ni risulta evidente 'importanza
di interrompere precocemente il
rilascio di mediatori infiamma-

L'interruzione precoce del
processo di sensibilizzazio-
ne attraverso l’inibizione
delle sostanze rilasciate in
corso di infiammazione
grazie all’vtilizzo di FANS,
puo modificare favorevol-
mente la storia clinica del
dolore.
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Figura 2. Genesi e frasmissione del segnale nocicettivo: ruolo dei mediatori infiammatori.
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mGIluR = recettore metabotropico per il glutammato; NK = neurochinine; nNOS = ossido nitrico sintetasi neuronale;
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SP = sostanza P

tori, al fine di evitare la sensibi-
lizzazione centrale, indipendente-
mente dall’effetto antalgico.

I FANS hanno infatti la capaci-
ta di agire sui mediatori infiam-
matoti e del dolore a livello po-
stsinaptico, causando l'inibizio-
ne della propagazione dell'im-
pulso nervoso. Alcuni di essi, tra
cui il ketoprofene, sono in gra-
do di agire anche livello pre si-
naptico, interrompendo il cit-
colo vizioso creatosi nella sen-
sibilizzazione centrale, garanten-
do quindi un controllo del do-
lore pit completo.

In questo contesto gli analge-
sici puri ad azione centrale
(tipo paracetamolo) control-
lano il dolore ma non inter-
rompono il circuito di sensi-
bilizzazione centrale, né in-
tervengono sul processo in-
fiammatorio.

11 paracetamolo, come noto, non
possiede infatti azione antin-
fiammatoria ma solo analgesica,
agendo su recettori differenti

rispetto a quelli dei FANS, quali
i TRPA1 posti a livello pre si-
naptico (Transient Receptor Poten-
tial cation channel, subfamily A,
member 1) che, una volta attivati,
diminuiscono lo stimolo di pro-
pagazione nervosa'?. Cio pre-
messo, appare evidente 'impor-
tanza di selezionare la molecola
pit appropriata per il singolo
paziente.

Quale FANS? Profilo di
efficacia

La comparazione dei FANS sot-
to P'aspetto dell’efficacia richie-
de cautela. Gli studi clinici for-
niscono infatti risultati contra-
stanti, in relazione al tipo di do-
lore nel quale sono stati impie-
gati ed all’end-point utilizzato.
In una recente meta-analisi che
ha analizzato i risultati di 13 stu-
di clinici randomizzati control-
lati per complessivi 898 pazien-
ti con dolore prevalentemente
osteoarticolare, ketoprofene
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(50-200 mg/die) ¢ risultato su-
periore sia ad ibuprofene (600-
1800 mg/die) che a diclofenac
(75-150 mg/die)".

Fra i FANS dotati di elevata ef-
ficacia va annoverato l’acido
benzoil-fenilpropionico (keto-
profene); la successiva salifica-
zione con lisina ha prodotto una
molecola (ketoprofene sale di
lisina -KSIL-) con elevato rap-
porto efficacia/sicurezza. Le
modifiche delle proprieta chimi-
co-fisiche indotte dalla salifica-
zione hanno sensibilmente mi-
gliorato le caratteristiche cineti-
che, farmacodinamiche e di tol-

LU'efficacia di ketoprofene
orale nel dolore reumatico
moderato-severo é signifi-
cativamente migliore ri-
spetto a ibuprofene/diclo-
fenac: raccomandazione
forte.
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Figura 3. Efficacia di ketoprofene rispetto ad ibuprofene e diclofenac

(Atzeni 201213).
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lerabilita della molecola origina-
ria!*!®, T benefici della forma
coniugata appaiono evidenti
non appena si esamini la farma-
cocinetica della nuova molecola
e si comparino le concentrazio-
ni plasmatiche ed articolari con
quelle della molecola di parten-
za: assorbimento di KSL risul-
ta pit rapido e con un picco 2.5
volte maggiore rispetto alla mo-
lecola parentale, con vantaggi in
termini di insorgenza d’azione
a parita di durata dell’effetto.
Mentre ketoprofene presenta il
picco plasmatico (pari a circa
4.000 ng/mlL) dopo 60 minuti
dall’assunzione orale, KSL pre-
senta un picco plasmatico (pari
a circa 8.000 ng/mL) dopo soli
15 minuti.

E’ interessante notare che la
maggiore rapidita di assorbi-
mento non va a discapito del
tempo di eliminazione, sicché
alla quarta ora le concentrazio-
ni plasmatiche delle due mole-
cole sono sovrapponibili e tali
rimangono per le ore successi-

ve. Questa particolare cinetica
garantisce la lunga durata d’azio-
ne del farmaco, con una copet-
tura antalgica assicurata da tre
sole somministrazioni giornalie-
re. Il miglioramento del profilo
cinetico rende possibile Peffet-
to antalgico ed antinfiammato-
rio esponendo il soggetto ad una
dose cumulativa pit bassa: con
KSL Peffetto antalgico ed antin-
fiammatorio ¢ raggiunto con un
dosaggio pati a circa 240 mg/
die, corrispondente a soli 150
mg/die di ketoprofene, che ini-
zia ad esplicare il suo effetto
analgesico gia dopo pochi mi-
nuti dalla somministrazione.

Questa riduzione della dose
giornaliera determina una ridu-
zione del rischio di sanguina-
mento gastrico rispetto a dosag-
gi di ketoprofene >200 mg/die.
Ne consegue che Peffetto di dosi
terapeutiche di ketoprofene ¢
fortemente maggiore dell’effet-
to di dosi terapeutiche di ibu-
profene/diclofenac (figura 3)".
La possibilita di impiegare ke-
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toprofene anche nel dolore neu-
ropatico, generalmente poco
sensibile ai FANS, costituisce
un’opportunita allettante. Alcu-
ni studi hanno infatti dimostra-
to che i due isomeri del keto-
profene esercitano azioni speci-
fiche su vie del dolore indipen-
denti dal meccanismo primatio
(cascata delle cicloossigenast).
I’isomero R del ketoprofene
inibisce infatti la ricaptazione
della serotonina ed incrementa
le concentrazioni post-sinaptiche
di questo mediatore, interferen-
do sull’allodinia e su altre forme
di iperalgesia neuropatica'®"".
Inoltre, in studi condotti su pa-
zienti con osteoartrosi, la som-
ministrazione di KSL ha incre-
mentato in misura significativa
le concentrazioni di B-endorfi-
na ed ha ridotto quelle di sostan-
za P, due neuro-modulatoti
agenti in modo opposto nella
genesi del segnale algico'™.

Quale FANS? Profilo di
sicurezza

La gestione ottimale del paziente
con sintomatologia dolorosa ¢
codificata da numerose linee
guida, sia generali che specifiche
per i diversi setting®®. Tutti i
documenti di consenso concor-
dano nella necessita di “prescti-
zioni appropriate” sulla base di
una completa valutazione del
tipo di dolore, del paziente e
delle caratteristiche della pato-
logia. Le Linee Guida OMS del
1986 prevedevano un approccio
farmacologico al dolore con in-
tensita crescente, con paraceta-
molo o FANS +/-adiuvant per
il dolore di grado I".

Negli ultimi anni si ¢ affermato
un approccio multimodale, ba-
sata sulla combinazione di piu
molecole antalgiche. La combi-
nazione ottimale deve essere
guidata da quattro principi:

1) la componente algica preva-



lente (inflammatoria, neuro-
patica etc);

2) le caratteristiche cliniche del
paziente (eta, comorbilita,
etc);

3) le potenziali interazioni con
altri farmaci non sospendibili;

4) le proprieta intrinseche della
molecola (efficacia, emivita,
tollerabilita, etc).

L’approccio multimodale pre-
senta due vantaggi rispetto a
quello convenzionale: una gestio-
ne personalizgata sulla base delle
peculiari caratteristiche del do-
lore in quel determinato pa-
ziente ed una riduzione della
dose dei singoli antalgici con
una ridotta incidenza di eventi
avversi®.

Nell’ambito della scelta del-
I'analgesico pit appropriato per
quel determinato paziente, pat-
ticolare cura deve essere volta ad
individuare i fattori di rischio del pa-
giente in relazione alla tossicita della
molecola. Poiché il rischio aumen-
ta in modo esponenziale all’au-
mentare della dose e della dura-
ta, ¢ prudente attenersi alla re-
gola generale di utilizzare il pin
basso dosaggio per la minor durata.
Purtroppo, non sempre le pato-
logie algico-infiammatorie si ri-
solvono con trattamenti di bre-
ve durata ed a basse dosi. In
questi cast la personalizzazione pre-
serittiva impone permette di ot-
timizzare il risultato.

Personalizzazione
prescrittiva

Quando si richiedono tratta-
menti di lunga durata o ripetuti
nel tempo, la valutazione dei fat-
tori di rischio di cui il paziente ¢
portatore ¢ delle caratteristiche
del dolore sono condizioni ne-
cessarie per bilanciare efficacia
analgesica e sicurezza.

Individuare il tipo di dolore
La corretta individuazione del

Inflammatory pain: which treatment to combine efficacy and safety?

tipo di dolore ¢ condizione ne-
cessaria per la selezione dell’an-
talgico. In medicina generale cit-
ca il 75% dei pazienti presenta
dolore nocicettivo®. In questo
contesto il dolore neuropatico
si attesta intorno al 10-12%° 1
FANS risultano quindi la classe
piu indicata per la gestione del
paziente con dolore in medici-
na generale.

Pazienti con patologie a
livello epatico

11 deficit epatico conclamato ¢
raro, ma una modesta insuffi-
cienza epatica ¢ piu frequente di
quanto ritenuto nel passato, sia
a causa dell’allungamento del-
I'eta media sia per la frequenza
delle politerapie gia in eta adul-
ta. In questi casi particolare pru-
denza deve essere posta nell’in-
troduzione di farmaci con po-
tenziale epatotossicita.
L’epatotossicita del paracetamo-
lo é nota da decenni ed ¢ sem-
pre stata ritenuta accettabile®.
Tuttavia a partire dal 2005 la
molecola ¢ stata sottoposta ad
una estesa valutazione di safery.

1l network americano dei centri
antiveleno, I’American Associa-
tion of Poison Control Centers
(AAPCC), ha registrato nell’an-
no 2006 oltre 140.000 ricoveri
per avvelenamento da paraceta-
molo, con circa 100 decessi per
epatite acuta fulminante”. E’
opinione comune che 'epatite
da paracetamolo sia un evento
associato solo all’assunzione di
dosi elevate, ma I'indagine avvia-
ta nel 2000 dall’Adverse Event
Reporting System (AERS) della
Food and Drug Administration
ha evidenziato che nella maggior
parte dei casi 'avvelenamento
era indipendente dalla dose e correla-
va invece con la presenga di fattori
predisponents, con un’incidenza mag-
glore negli etilisti, nei pagienti anzia-
ni, net malnutriti e nei politrattat™>*.
Nella valutazione del rischio
soggettivo di epatopatia bisogna
tenere conto dei seguenti fatto-
ri di rischio:

e etilismo cronico;

* sesso femminile;

* malnutrizione;

* eta >065 anni nell’'uomo;

* eta >50 nella donna;

Figura 4. Rischio (RR) di ospedalizzazione per danno epatico in rela-
zione all’'uso dei FANS di maggior impiego: ketoprofene risulta uno
dei piv sicuri dopo celecoxib. (Dati da Traversa G et al 20032%8).
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e assunzione di altri farmaci
metabolizzati dal citocromo
CYP450%.

I FANS sono poco gravati da
effetti epatotossici, salvo raris-
simi casi®**. In uno studio di
sorveglianza di grandi dimensio-
ni (2 milioni di prescrizioni) e
con un follow-up protratto (5
anni), ¢ stata valutata ’'epatotos-
sicita acuta associata all’utilizzo
di FANS, dimostrando che, fat-
ta eccezione per nimesulide e
flurbiprofene (figura 4), essa ¢
risultata assai modesta®.

In realta, Pepatotossicita causa-
ta da nimesulide ¢ stata segnala-
ta per la prima volta negli studi
di sorveglianza post-marketing ¢ a
paritre dal 1997 la molecola ¢
stata oggetto di numerosi stu-
di2o3t.

In conseguenza dei dati prove-
nienti da questi studi, le autori-
ta sanitatie di numerosi Paesi ne
hanno imposto la sospensione
dal commercio e TEMEA ne ha
limitato 'uso sia in termini di
durata (max 15 giorni) sia in ter-

mini di dose massima (100 mg/
die)™.

Le forme di epatotossicita da
nimesulide variano e vanno dal-
I'aumento asintomatico degli en-
zimi epatici fino a morte causa-
ta da insufficienza epatica. Il de-
corso dell’epatite da nimesulide
¢ subdolo, poiché solo in una
modesta quota di pazienti il dan-
no epatico si manifesta preco-
cemente rispetto all’inizio della
terapia (figura 5).

Questa lunga latenza rende dif-
ficile Passociazione fra trattamen-
to e danno epatico: quasi un
quarto dei pazienti evidenzia sin-
tomi di tossicita epatica (vomito,
prurito, etc) e rialzo delle transa-
minasi ancora dopo tre mesi di
trattamento. I quadro clinico ¢
variegato, di grado comunque
severo nel 15-25% dei casi™*.
Il meccanismo di tale epatotos-
sicita non ¢ ancora ben noto,
anche se i dati a disposizione
sembrano indicare una reazio-
ne di tipo idiosincrasico, cioe¢
non prevedibile, indipendente
dalla dose.

Figura 5. Tempo di latenza fra trattamento con nimesulide e com-
parsa di tossicitd epatica (Dati da Bessone F et al 2010%).
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La tossicita gastrica dei
FANS spazia in un range
molto ampio, con ketopro-
fene che si posiziona nella
zona a minor rischio.

Un recente studio pubblicato nel
2012 ha dimostrato che nime-
sulide ¢ in grado di aumentare
la produzione di radicali liberi
dell’ossigeno (ROS), causando
stress ossidativo, compromet-
tendo le difese antiossidanti dei
mitocondri e determinando il
rilascio di sostanze pro-apop-
totiche.

Le concentrazioni a cui nimesu-
lide puo influire sull’attivita mi-
tocondriale sono effettivamen-
te all'interno del range di dosi
terapeutiche, ovvero concentra-
zioni raggiunte gia dopo 100
mg/die™.

Tale meccanismo sembra esse-
re dovuto principalmente al-
Punicita della struttura chimica
della classe dei sulfonanilidi alla
quale nimesulide appartiene, di-
versamente, le altre classi di
FANS non condividono tale
proprieta.

Pazienti con problemi di
natura gastrointestinale
(ulcera)

Nei pazienti ad elevato rischio
di ulcera possono essere utiliz-
zati gli inibitori selettivi della
COX-2 (COXIB), benché nu-
merosi studi abbiano dimostra-
to che essi non siano del tutto
privi di gastrotossicita e che que-
sta puo variare in un range mol-
to ampio.

Uno studio osservazionale sug-
gerisce che oltre alla sicurezza di
classe deve essere valutata la sicu-
rezza della singola molecola; questi
dati dimostrano, per esempio,
che il paracetamolo ha un rischio nl-
cerogeno minore dei EANS a dosag-
gio intermedio ma maggiore dei CO-
XIB”. Inoltre, quando il dato ag-
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Figura 6. Rischio aggiuntivo (OR) di sanguinamento del tratto
gastrointestinale superiore di FANS a dosi terapeutiche. (Dati da

Laporte JR 2004%7).
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gregato dei FANS come classe
¢ analizzato per singola moleco-
la, si puo notare come alcune di
esse, per esempio naprossene
(NPX) e ketoprofene (KT), sia-
no dotate di una bassa tossicita
gastrica.

Il rischio di gastrolesivita, come
per tutti gli eventi avversi con-
seguenti all’utilizzo di farmaci,
¢ strettamente dose-dipendente.
A questo proposito un interes-
sante studio comparativo ha cal-
colato il rischio aggiuntivo (OR)
di sanguinamento del tratto ga-
strointestinale superiore per di-
versi FANS ed a diversi dosag-
gi, dimostrando che la correla-
zione con la dose ¢ molto evi-
dente per ketoprofene: dosaggi
di ketoprofene <200 mg/die
mantengono basso il rischio di
sanguinamento del tratto gastro-
intestinale (OR= 4.8)"".
Panerai AE ha valutato i dosag-

KSL alla dose di 240 mg/
die (pari a 150 mg/die di
ketoprofene) presenta un
rischio di gastrotossicita fra
i piv bassi, paragonabile
solo a quello di ibuprofe-
ne.

gi dei FANS su prescrizione piu
utilizzati nella pratica clinica,

evidenziando che ketoprofene,
alle dosi terapeutiche utilizzate
in Italia (Delivery Daily Dosage
150 mg), presenta una elevata
tollerabilita a livello gastrointe-
stinale sovrapponibile, se non
addirittura superiore, agli altri
FANS, notoriamente considera-
ti ben tollerati a livello gastroin-
testinale’® (figura 6).

Pazienti con patologie
cardiovascolari

11 dato inatteso piu importante
emerso dall’'uso dei COXIB ¢
risultato essere la tossicita a ca-
rico dell’apparato cardiovasco-
lare, con aumentata incidenza di
eventi trombotici®’. Questa se-
conda generazione di antinfiam-
matori ¢ dotata di elevata selet-
tivita inibitoria per I'isoforma 2

Figura 7. Rapporto di inibizione della COX-1/COX-2 per FANS tra-
dizionali e COXIB (Antman EM 20054).
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della ciclossigenasi (COX-2),
enzima prevalentemente espres-
so nel sito infiammatorio. Gli
studi clinici hanno evidenziato
Pesistenza di un rischio trombo-
tico rilevante insito proprio nel
peculiare meccanismo d’azione.
Tali eventi sono apparsi relati-
vamente frequenti gia dopo i
primi mesi dalla commercializ-
zazione, sicché nel 2004 rofeco-
xib veniva ritirato dal commet-
cio, seguito da valdecoxib nel 2005
ed ancora nel 2007 la FDA ne-
gava la registrazione di eforicoxib
a causa di un rapporto rischio/
beneficio inadeguato®.

Le recenti evidenze in lettera-
tura hanno messo in luce che
alcuni FANS tradizionali (non
selettivi) condividono con gli
inibitori selettivi delle COX-2
un elevato rischio cardiovasco-
lare**2. L’ipotesi pit accredita-
ta trova ragione nella valutazio-
ne del grado di inibizione tra
COX-1 e COX-2: gran parte
dei FANS tradizionali inibisce
maggiormente, a dosi terapeu-
tiche, la COX-2 rispetto alla
COX-1, tranne naprossene,
ibuprofene e ketoprofene (fi-
gura 7).

Figura 8. Alterazione della cascata emostatica ed attivita

protrombotica.
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Linibizione dell’enzima COX-
2 porta a una sostanziale dimi-
nuzione nella produzione di
prostacicline; I'inibizione inve-
ce dell’enzima COX-1, in par-
ticolare a livello piastrinico,
porta alla diminuzione dei livelli
circolanti di trombossano
(TxA2). Pertanto, gli inibitori
selettivi della COX-2, e i FANS

tradizionali con una maggiore
sensibilita per 'enzima COX-
2, agiscono principalmente di-
minuendo i livelli circolanti di
prostacicline, prodotte princi-
palmente nell’endotelio, che
hanno un effetto vasodilatante
e pertanto anti-trombotico. Cio
che ne consegue ¢ un aumento
delle concentrazioni di trom-

Figura 9. Rischio di ospedalizzazione per infarto acuto del miocardio (IMA) associato all’assunzione di
FANS. Ketoprofene risulta insieme all’acido mefenamico la molecola piv sicura, flurbiprofene (FLP) e
ketorolac (KLC) quelle meno scure. (Dati da Shau WY et al 20124).

p<0,05

2,5+

2

A=-54% per KT vs FLP
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bossano (TxA2) derivanti dal-
Pattivita della COX-1 piastrini-
ca ¢ uno sbhilanciamento net li-
velli prostacicline/trombossano
(figura 8).

I risultati in tale ambito hanno
portato alla luce I'evidenza che
diclofenac ha un maggiore 1i-
schio cardiovascolare rispetto agli
altri FANS tradizionali (non se-
lettivi) e addirittura sovrapponi-
bile a quello riportato per i CO-
XIB*; in particolare, il rischio di
ictus associato a diclofenac ¢
identico a quello associato a ro-
fecoxib e piu elevato di quello
riportato per celecoxib e gli altri
FANS non selettivi.
Analizzando il solo tischio di in-
farto acuto del miocardio (IMA),
dalla figura 9 si rileva che ketoro-
lac ¢ gravato dal un rischio dop-
pio rispetto a ketoprofene, ma
anche ibuprofene e naprossene,
FANS convenzionali ritenuti as-
sal maneggevoli, presentano un
rischio di IMA maggiore.
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