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1. INTRODUZIONE

| farmaci antinflammatori non steroidei (FANS) rappresentano una delle classi farmaco-terapeutiche in cui
il ruolo professionale del farmacista risulta essere maggiormente attivo, specie durante l'orientamento alla
scelta terapeutica nellambito dell'automedicazione. | FANS sono infatti molecole costantemente impiegate
nel trattamento degli stati dolorosi, infiammatori e febbrili; problematiche che rappresentano frequenti fonti
dirichiesta d'aiuto da parte del paziente. Tra le principali molecole che il professionista ha a disposizione nel
suo armamentario di farmaci da banco (OTC), o senza obbligo di prescrizione (SOP), & possibile ricordare il
naprossene, l'ibuprofene, il diclofenac, il ketoprofene e l'acido acetilsalicilco (ASA).

Nel corso degli anni dalla loro scoperta al trattamento con FANS é stato associato il rischio di sviluppare
eventi avversi di differente natura, come quello gastrointestinale e quello, individuato pit recentemente, di
tipo cardiovascolare. Lobiettivo di questo protocollo & quello di mettere in luce le principali considerazioni e
prudenze che il farmacista € inviato a tenere in debita considerazione a monte della scelta, del consiglio e del-
la dispensazione di un medicinale appartenente alla categoria dei FANS OTC, al fine di minimizzare il rischio
di eventuali eventiavversi.

2. CARATTERISTICHE CHE INFLUENZANO LINSORGENZA
DEGLI EVENTI AVVERSI

Pressoché tutte le reazioni avverse da FANS, incluse quelle diipersensibilita [1], sono riconducibilial loro mec-
canismo d'azione subordinato all'inibizione della cicloossigenasi (COX), isoformatle 2[2,3].

Tuttavia, tale concetto non presuppone la condivisione di tutti i FANS del medesimo profilo di rischio. Le
diverse caratteristiche delle molecole, ossia la selettivita per la COX2, l'affinita per le isoforme, la loro emi-
vita e il meccanismo di inibizione contribuiscono ad attenuare o esacerbare la possibilita d'insorgenza diun
effetto avverso.

3. RISCHIO GASTROINTESTINALE

| rischi di effetti a livello del tratto gastrointestinale (Gl) dell'utilizzo dei FANS sono noti da tempo. Nume-
rosi sono i fattori che possono contribuire alla comparsa di tali problematiche, in tabella 7 vengono indicati
i principali.

Tabella 1: Principali fattori che possono influenzare effetti avversi a livello GI [3-6].

Dosaggio del farmaco Durata della terapia
Formulazione del farmaco Eta del paziente (>65 anni)
Emivita Storia pregressa di ulcere gastriche

Contemporanea assunzione di altri medicinali
(corticosteroidi, anticoagulantiorali, SSRIs, acido acetilsalicilico a basso dosaggio e altri FANS)
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H. PYLORI

E convenuta una possibile correlazione tra H. pylori, assunzione di FANS e rischio Gl. Si & ipotizzato infatti che
la contemporanea presenza di H. pylori e utilizzo di FANS abbia un effetto sinergico nello sviluppo diun danno
alle muscose gastriche, anche se i dati provenienti da vari studi non sono unidirezionali [7,8].

A supporto della mancanza di sufficienti dati provenienti dalla letteratura, occorre che il farmacista tenga in
debita considerazione l'eventuale dispensazione di un FANS OTC in presenza di una concomitante infezione
daH. pylori.Intale occasione il consiglio migliore risulta rimandare il paziente a un consulto medico che possa
valutare il trattamento pit consono in relazione alla storia clinica del paziente, al fine di ridurre il rischio di
eventuali eventiavversi dinatura gastro-intestinale.

USO INAPPROPRIATO

L'uso inappropriato dei FANS, detto anche misuso, pud concorrere a determinare linsorgenza di effetti av-
versi di natura Gl. In accordo al modulo VI delle Good Pharmacovigilance Practices (GVP) dellEMA [9], luso
inappropriato siriferisce a situazioni in cui il medicinale é utilizzato intenzionalmente ed inopportunamente
rispetto ai termini dell'autorizzazione all'immissione in commercio.

Considerata la facile reperibilita sul mercato di alcuni FANS, quali farmaci OTC, & frequente un loro utilizzo
improprio, specie da parte di alcune categorie di persone, come ad esempio gli atleti che impegnano tali far-
maci a scopo preventivo, al fine di ridurre il rischio di infortuni [10]. Luso inappropriato aumenta il rischio di
generare effetti avversida FANS oltre che, nel caso degli atleti, esacerbare delle problematiche a livello mu-
scolo-scheletrico a causa diun sovraccarico delle strutture che necessitano di tempi direcupero fisiologici.

Davanti a uno sportivo, agonista o amatoriale, che utilizza in modo eccessivo o improprio i FANS OTC per i
motivi sopracitati, il farmacista dovrebbe indagare sull'effettiva ragione di impiego dei medicinali ed even-
tualmente rimandare il paziente a un parere medico prima di consigliare classi di prodotti alternativi, onde
evitare che siano sottesi dei problemi di tipo muscolo-scheletrico che meritano ulteriori accertamenti[10].

USO inappropriato FANS

Durata d’utilizzo superiore

| Durata d’impiego l—’ rispetto a quanto indicato l

in scheda tecnica

MISUSO
Indicazione diversa I

| Ragione d’'impiego l—* rispetto a quanto indicato

in scheda tecnica

L'esempio degli atleti
FANS ad uso preventivo per
riduzione rischio infortuni

Box 1: FANS e misuso
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LESIONI GASTRICHE E SANGUINAMENTO GASTROINTESTINALE

Lesioniallamucosagastricarilevabiliattraverso un'indagine endoscopica sono evidenziabili nel 30-50% degli
utilizzatori di FANS. Tuttavia, la maggior parte di esse non hanno significato clinico in quanto sono completa-
mente asintomatiche e regrediscono al termine del trattamento.

Anche con ['uso cronico del FANS molte lesioni tendono a ridursi o addirittura a scomparire, probabilmente
per un adattamento della mucosa gastrica alla nuova condizione di stress. | sintomi (dispepsia, dolore epiga-
strico, meteorismo) non si correlano con la comparsa delle lesioni [6].

In base alle attuali evidenze, il rischio relativo di sanguinamento gastrointestinale non & uniforme se si con-
siderano le diverse molecole appartenenti alla categoria dei FANS [6]. Tra i principi attivi associati a possibili
complicazioni Gl maggiori (ulcere e sanguinamenti), ibuprofene e diclofenac mostrano un rischio piti conte-
nuto, mentre ketoprofene e naprossene un rischio intermedio. | rischi maggiori si osservano con molecole
presentisolo in formulazioni da prescrizione (ketorolac, piroxicam) [3,11].

La maggior parte degli studi, pur dando indicazioni importanti sul rischio associato ai diversi FANS, sono di
utilita limitata per il consiglio da parte del farmacista di comunita. Infatti, normalmente non sono considerate
le modalita di impiego proprie dell'automedicazione: dosaggi ridotti e brevi periodi di impiego. Ad esempio,
nellamaggior parte dei FANS il rischio Gl siriduce quando vengono assunte dosi giornaliere pitibasse [11]. Ana-
lisi mirate a valutare il rischio associato all'utilizzo in automedicazione mostrano che in realta quando i FANS
sono impiegati per brevi periodi di tempo (al bisogno o consecutivamente per pochi giorni) ed a una bassa
dose, sonorelativamente sicurise comparatiai FANS da prescrizione. Infatti, le reazioni avverse simanifesta-
no con intensita moderata o lieve (dispepsia, discomfort intestinale, nausea) e sirisolvono con la sospensione
del trattamento. Non si osservano ulcere, sanguinamenti o altri eventi Gl maggiori [12].

Meta-analisi di questo tipo sono state pubblicate per 'acido acetilsalicilico [13,14], naprossene [15,16], ibupro-
fene [17]; diclofenac [18,19]; in assenza di studi specifici non & chiaro se questi risultati siano generalizzabili
anche ad altri FANS.

La maggior parte di questi studi sono stati condotti su popolazioni generalmente giovani e sostanzialmente
prive di fattori dirischio. Tale aspetto limita la validita delle conclusioni a popolazioni differenti, ad esempio
soggetti di eta avanzata o con altri fattori dirischio.

Alcuni studi, che hanno valutato l'esposizione a dosi OTC di FANS e rischio di eventi avversi severi di natura
gastrointestinale in campioni pil rappresentativi della popolazione, hanno mostrato che anche l'uso di FANS
OTC ¢ associato alla possibile comparsa di eventi avversi seri (sanguinamenti, perforazioni), ma con una fre-
quenza pit contenuta rispetto allimpiego di FANS ai dosaggi da prescrizione [12,20]. Piti nel dettaglio, FANS
OTC assunti per meno di 4 giorni o a dosi inferioririspetto alla dose massima giornaliera non si correlano con
il rischio di eventi avversi seri. Dallaltro lato, ['utilizzo inappropriato di farmaci senza obbligo di prescrizione
ad alte dosi (comparabile a quello da prescrizione) & associato ad una seria tossicita gastrointestinale [12].

RACCOMANDAZIONI PER IL FARMACISTA

Durante il colloquio con il paziente, e prima di consigliare una terapia a base di FANS OTC, e importante ricer-
care l'eventuale presenza di fattori di rischio. Tale indagine ha lo scopo di portare alla luce situazioni critiche
che potrebbero incentivare eventi avversi del tratto Gl causati dall'utilizzo di FANS.
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| principali dati anamnestici che il farmacista clinico dovrebbe esplorare sono:

1. Eta

2. Storiapregressadiulcere

3. Eventuali terapie farmacologiche concomitanti

4. Consumo cronico dialcool ed abitudine al tabacco
5. Attendibilita e compliance del paziente

In soggetti che non presentano fattoridirischio, i rischi dei FANS OTC dal punto di vista vascolare sono conte-
nuti e verosimilmente non hanno un impatto significativo. Da questo punto divista la scelta del FANS dovreb-
be essere guidata da altri fattori, quali: rapidita di assorbimento, durata d'azione, efficacia e preferenza del
paziente per una particolare via di somministrazione.

Principali aree da esplorare durante
il colloquio per consiglio FANS

V Durata d’azione

| et |
I Storia pregressa di ulcere I

; . L Esclusione Consiglio del FANS piu
I Terapie farmacologiche concomitanti I_—. fattori di rischio appropriato in base a

I Consumo cronico di alcool

rapidita di
assorbimento

I Abitudine al tabacco

| Attendibilita e compliance paziente | preferenza paziente su via di

somministrazione

Box 2: Colloquio nel consiglio dei FANS senza obbligo di prescrizione: minimizzazione effetti Gl

Nel consiglio al paziente anziano, se privo di altri fattori di rischio, & opportuno attuare alcuni accorgimenti:
raccomandare di non assumere il FANS per pili di quattro giorni consecutivi, e per non piu di quattro giorni in
una settimana; evitare diricorrere al dosaggio giornaliero massimo consentito.

Nei pazienti con fattori di rischio quali: presenza di ulcera gastrica o duodenale, storia di ulcera pregressa,
impiego di anticoagulanti orali (indipendentemente dall'eta), & bene evitare l'impiego di FANS orali e racco-
mandare analgesici alternativi o rinviare dal medico curante.

Il farmacista di comunita deve valutare ['uso appropriato dei FANS OTC (indicazione, dosaggio e durata della
terapia) e fornire ai pazienti le informazioni necessarie in merito ai possibili rischi Gl associati allimpiego di
tale classe di farmaci. Si consiglia di raccomandare sempre al paziente di assumere i FANS a stomaco pieno al
fine diridurre il rischio di complicanze Gl.
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Ruolo farmacista

Valutazione uso appropriato .
pprop Educazionale

FANS OTC
|
! 1
indicazione durata terapia informazioni in merito Assunzione del FANS OTC
ai possibili rischi Gl a stomaco pieno
dosaggio
{J rischio di complicanze Gl

Box 3: Il ruolo del farmacista nel consiglio dei FANS OTC nella prevenzione delle problematiche Gl

4. RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Il rischio cardiovascolare (CV) associato allimpiego dei FANS & emerso negli ultimi decenni, con la commer-
cializzazione degli inibitori selettivi della COX2 (coxib) che portd, nel 2004, a seguito di tragici eventi, al ritiro
dal commercio del rofecoxib. L'utilizzo a lungo termine di tale farmaco e stato associato ad un aumento degli
eventitrombotici, che hanno portato ad un maggior numero diinfartidel miocardio ed eventicerebrovascolari
ischemici [21,22]. Il rischio CV dei FANS non ¢ associato solo agli inibitori selettivi della COX2 ma & potenzial-
mente esteso a tutti.

Il rischio cardiovascolare dei FANS & principalmente dovuto alla riduzione della sintesi di prostaciclina (PGL),
prostanoide con effetto antiaggregante e protettivo sullendotelio, sintetizzato dalle stesse cellule endote-
liali attraverso la COX2[23]. Una marcata inibizione della COX2, specie se non accompagnata da una riduzione
dellattivita della COX1 a livello piastrinico, aumenta il rischio trombotico [24], accelera laterogenesi [25], au-
menta la pressione arteriosa [26] e pud peggiorare lo scompenso cardiaco [27,28].

Tutti i FANS inibiscono sia la COX1 sia la COX2, ma con affinita differenti. Anche i coxib hanno una certa
affinita per la COX1 e all'interno di questo gruppo di molecole non tutte presentano il medesimo grado di
selettivita per la COX2. Infine, anche tra i FANS tradizionali, ne esistono alcuni che mostrano una selettivita
preferenziale per la COX2 (diclofenac, meloxicam, nimesulide) ed altri che presentano un legame preferen-
ziale con la COX1 (ibuprofene, naprossene, acido acetilsalicilico, ketoprofene), pur mantenendo una certa
affinita per la COX2[2].

Tra i FANS non selettivi il naprossene ¢ il FANS associato a rischio di eventi CV (infarto miocardico e stroke
non fatali, morte per cause vascolari) piti contenuto [29-32], seguito da ibuprofene, che & associato a un ri-
schio definito, ma contenuto e probabilmente solo ad alti dosaggi (non OTC): 2400 mg/die per lunghi periodi
[31,33]. Il diclofenac invece & associato a uno dei rischi pit alti, di entita simile a quello osservato per alcuni
coxib (rofecoxib, etoricoxib) [29-31], al punto che in diversi paesi sono state poste restrizioni allimpiego per
contenere la possibile esposizione in soggetti a rischio [34,35].
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Numericamente inferiori sono le evidenze a disposizione per il ketoprofene, molecola non inclusa nella mag-
gior parte delle analisi che hanno valutato il rischio CV da FANS. Due studi, uno condotto in Francia e laltro in
Italia, hanno inserito questa molecola nella valutazione di un possibile aumento dei rischi CV. Lo studio fran-
cese, di analisi della frequenza direazioni avverse da FANS, non ha mostrato nessun aumento del rischio per
ketoprofene, cost come per nessun‘altra molecola, dovuto al numero estremamente basso di reazioni di tipo
CV presente nel database considerato [36]. Verosimilmente, esiste ancora una bassa predisposizione da par-
te degli operatori sanitari ad associare un evento cardiovascolare all'uso diun FANS, e quindi ad eseguire una
segnalazione spontanea di farmacovigilanza. Lo studio italiano, invece, & stato condotto su un database di
medici di medicina generale, prendendo in considerazioni pazienti in trattamento con FANS per la gestione
dell'osteoartrosi (OA). Dall'analisi dei risultati & emerso un aumento significativo del rischio di eventi cerebro-
vascolari con l'impiego di ketoprofene, paragonabile a quello osservato con diclofenac [37]. Anche se questi
datinon sono conclusivi, & importante che gli operatori sanitari siano a conoscenza dei potenziali rischi delle
diverse molecole FANS, al fine di compiere la scelta piti appropriata.

Non sono disponibili evidenze specifiche sui dosaggi OTC dei FANS, ma alcune considerazioni possono tutta-
via essere fatte:

e |buprofene: dosi ridotte (<1200 mg/die) e lutilizzo occasionale diibuprofene sembrano essere associate a
unrischio contenuto. Dosi OTC possono quindi essere considerate a basso rischio [30,33].

e Diclofenac: non & possibile definire una dose sicura dal punto di vista CV, al punto che AIFA ha imposto
delle restrizioni allimpiego OTC del diclofenac al fine di minimizzare il rischio CV [34], mentre nel Regno
Unito qualunque dosaggio di diclofenac & soggetto a prescrizione medica [35].

e Naprossene: il ridotto rischio CV di tale molecola & stato caratterizzato soprattutto per alti dosaggi (es.
550 mg x 2/die) [29], mentre per quelli pit bassi (OTC), non vi sono certezze, anche se esistono alcune evi-
denze a supporto della loro sicurezza [30,38]. Studi di farmacodinamica hanno ipotizzato che il rischio CV
del naprossene, seppur contenuto sia dovuto a due sue caratteristiche: capacita di inibire con una buona
affinita la COX1 e la lunga emivita. In pratica & come se il naprossene mimasse |'azione dell’acido acetilsa-
licilico a livello piastrinico (COX1), controbilanciando dunque l'azione negativa determinata dall'inibizione
della sintesi della prostaciclina, prodotta da tutti i FANS alle dosi terapeutiche [39]. Tuttavia, a livello far-
macodinamico linibizione della COX1 piastrinica a bassi dosaggi e stata messa in dubbio. In questo senso
parrebbe che lo schema posologico possa verosimilmente giocare un ruolo cruciale, in quanto sarebbe
necessario garantire livelli plasmatici di naprossene adeguati nelle 24 ore affinché l'inibizione della COX1
piastrinica sia mantenuta: 220 mg x 3/die permetterebbe di ottenere un'inibizione paragonabile a quella
dell'acido acetilsalicilico [40]. Diverse linee guida raccomandano naprossene anche a bassi dosaggi in pa-
zientiarischio CV[2,41].

e Acido acetilsalicilico: la capacita di tale molecola di inibire irreversibilmente la COX1 a livello piastrinico,
spiegherebbe il suo effetto preventivo a livello cardiovascolare. Sebbene i dosaggi comunemente impie-
gati per l'azione profilattica siano inferiori (<325 mg) a quelli necessari per ottenere un‘attivita analgesica
e antinflammatoria, un'azione preventiva é stata dimostrata anche per dosi fino a 1500 mg/die, confer-
mando che altidosaggi di ASA, sono egualmente efficacinel ridurre il rischio CV [42,43]. Dosi OTC possono
quindi essere considerate sicure nel paziente arischio CV [44].

La presenza nel paziente di fattori di rischio CV dovrebbe orientare il farmacista nella scelta del FANS OTC
daraccomandare. | principali fattori di rischio che possono essere rapidamente indagati dal farmacista sono:
ipertensione arteriosa [45]; ipercolesterolemia [46,47]; diabete; abitudine al fumo [48]; obesita [49,50]. Anche
l'eta avanzata concorre all'aumento del rischio [45,51]. Il rischio che ogni persona ha di sviluppare la malattia
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cardiovascolare dipende dall'entita dei fattoridirischio; il rischio & continuo e aumenta con l'avanzare dell'eta,
pertanto non esiste un livello a cui il rischio & nullo [50]. La presenza contemporanea di piti fattori aumentail
rischio del soggetto disviluppare un evento cardiovascolare nei prossimidiecianni. Se il soggetto ha gia avuto
in precedenza eventivascolari, dovrebbe essere considerato dal farmacista come ad alto rischio.

Una categoria di pazientiarischio CV che merita considerazioni aggiuntive & quella dei soggettiin trattamen-
to con acido acetilsalicilico a bassi dosaggi per la prevenzione primaria o secondaria. Limpiego di FANS in
questa popolazione infatti espone i soggetti a una potenziale interazione con l'acido acetilsalicilico a livello
piastrinico, con possibile perdita dell'effetto antiaggregante. Linterazione & stata caratterizzata soprattutto
per ibuprofene [52,53] e naprossene [53,54], mentre sembra essere assente per il diclofenac [53]. I significato
clinico di questa interazione non & stato completamente chiarito, tuttavia alcuni autori hanno suggerito un
possibile aumento degli eventicardiovascolaridovuto alla perdita di efficacia dell'acido acetilsalicilico, osser-
vato quando il farmaco era somministrato contemporaneamente a ibuprofene [55]. Anche 'EMA ha segnalato
che ['uso prolungato diibuprofene puo ridurre l'effetto di aspirina a basse dosi quando quest'ultima e assunta
per ridurre il rischio di attacchi cardiaci ed ictus [33].

RACCOMANDAZIONI PER IL FARMACISTA

E necessario che il farmacista, durante il colloquio valutativo con il paziente, indaghi la presenza, oltre che
di eventuali fattori di rischio Gl, anche di fattori di rischio CV. | dati anamnestici che dovrebbero essere
esplorati sono:

Eta

Patologie sottostanti (ipertensione, diabete, obesitd, alterazioni del profilo lipidico)
Terapia farmacologica

. Abitudine al fumo

rWN

e Neisoggetti che non presentano fattori di rischio, i rischi cardiovascolari, correlati all'uso dei FANS OTC,
risultano contenuti. Per tale popolazione, la scelta del FANS dovrebbe essere guidata da altrifattori, quali:
rapidita di assorbimento, durata d'azione, efficacia e, non ultima, la preferenza del paziente per una parti-
colare via di somministrazione.

e Insoggettiche presentano un rischio moderato andrebbe consigliato un FANS con il minor rischio CV pos-
sibile.

e Inindividui a rischio CV elevato sarebbe opportuno evitare il consiglio di un FANS per somministrazione
orale, prediligendo eventualmente altri analgesici o rimandando il paziente al consulto medico al fine di
valutare la situazione.

e Neipazientiin trattamento con acido acetilsalicilico a basse dosi, il FANS OTC che puo essere raccoman-
dato, al fine di scongiurare il pit possibile il rischio di interazione tra FANS, & l'acido acetilsalicilico a do-
saggi analgesici e antinflammatori (500-1000 mg per dose, fino a un massimo di 3000 mg/die) [56]. E bene
raccomandare al paziente di non sospendere l'assunzione di ASA a scopo antitrombotico, per preservare
intatta l'aderenza a questo trattamento (evitare cioé che al termine del trattamento con acido acetilsali-
cilico a dosaggi piu alti, dimentichi di riprendere il trattamento antitrombotico). Laumento della dose di
acido acetilsalicilico non ne altera l'azione antitrombotica) [42,43]. Alcuni FANS possono interferire con
l'effetto antitrombotico; tuttavia sembrerebbe che il naprossene seppur interagendo con l'azione dell’a-
cido acetilsalicilico, sia dotato di una potenziale azione antiaggregante intrinseca (dose dipendente) che
compensa linterazione, purché assunto almeno due-tre volte al giorno [57,58].
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Principali aree da esplorare
per indagare rischio CV nel consiglio FANS

J

Patologie sottostanti
(es. diabete, ipertensione, etc) — Rischio moderato [—>

FANS con minor
rischio CV possibile

Eta

Fattori rischio CV — Sl
Terapia farmacologica
l NO
Abitudine al fumo - evitare consiglio
rischi cardiovascolari Rischio elevato FANS orale
uso dei FANS OTC
contenuti

Scelta del FANS in base a | — -
Consiglio altri Reindirizzo

preferenza paziente su via di // \ analgesici paziente al medico

somministrazione

rapidita efficacia durata
assorbimento d’azione

Box 4: Colloquio nel consiglio dei FANS senza obbligo di prescrizione: minimizzazione effetti CV

5. REAZIONI DI IPERSENSIBILITA DA FANS

I FANS vengono classificatiin base al loro meccanismo d'azione o alla loro struttura chimica. A seconda della
modalita con cui unareazione diipersensibilita simanifesta, & possibile individuare reazioni di ipersensibilita
non immunologiche oppure immunologiche.

Le reazioni non immunologiche sono le pit frequenti. La loro patogenesi e associata all'inibizione della
COX1. Le forme attraverso le quali la reazione si pud manifestare sono di tipo: cutaneo (comparsa o esa-
cerbazione di orticaria e/o angioedema) o respiratorio (poliposi nasale, riniti o asma bronchiale). In linea
generale tutti i FANS che inibiscono 'enzima COX1 possono indurre questi sintomi negli individui predi-
sposti. In questa forma di ipersensibilita, reazioni crociate ai diversi FANS si possono manifestare indi-
pendentemente dalla loro struttura chimica; generalmente non si verificano quando il paziente assume un
inibitore selettivo della COX2.

Le reazioni immunologiche sono manifestazioni specifiche e limitate ad un unico principio attivo oppure
ad una classe di FANS che condivide la medesima struttura chimica. Si possono presentare con segni cu-
tanei o di anafilassi. Normalmente i pazienti tollerano FANS con struttura chimica differente. Tali reazioni
sono mediate da meccanismi umorali o cellulari specifici[59,60].

RACCOMANDAZIONI PER IL FARMACISTA

Se il paziente riferisce di aver avuto reazioni di ipersensibilita da FANS, in mancanza di un consulto medico, &
importante che il farmacista si faccia descrivere la tipologia di reazione per poter capire il rischio associato
alla raccomandazione di altri FANS. Alcune domande possono essere utili per caratterizzare la reazione d'i-
persensibilita da FANS:
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e qualisonoisegnio sintomiche ha presentato il paziente?
e chemolecolahascatenato questareazione diipersensibilita?
e haassunto altri FANS dopo questareazione? Se si, quali? Si e ripresentata?

Se isintomi sono compatibili con orticaria, angioedema o sintomi respiratori, allora tutti i FANS inibitori della
COX1devono essere evitati[1,61]. Dalmomento che il farmacista non pud raccomandare inibitori selettividalla
COX2, il consiglio deve ricadere verso altri analgesici o il paziente deve essere rinviato al medico curante. Se
il paziente in passato ha avuto episodi di anafilassi, teoricamente sarebbe sufficiente consigliare molecole
non strutturalmente correlate a quella che ha scatenato la reazione [61]. Tra quelle maggiormente dispensate
dal farmacista, si ricorda che ibuprofene, ketoprofene e naprossene appartengono alla famiglia degli acidi
propionici, acido acetilsalicilico e acido salicilico a quella dei salicilati, piroxicam a quella degli ossicamici (su
prescrizione medica), diclofenac a quella degli acidi acetici. La stessa precauzione dovrebbe essere presa an-
che quando si raccomanda una formulazione topica. Tuttavia, considerati i rischi associati allanafilassi e alla
serieta delle sue conseguenze, sarebbe comunque preferibile rimandare il paziente ad un consulto medico.

Precedenti reazioni da
ipersensibilita da FANS

i

Valutazione rischio
associato ad utilizzo altri FANS

1. Quali sono i segni o sintomi che ha presentato il paziente?
2. Che molecola ha scatenato questa reazione di ipersensibilita?
3. Haassunto altri FANS dopo questa reazione? Se si quali? Si & ripresentata?

Reazioni non immunologiche Reazioni immunologiche
(orticaria, angioedema o sintomi respiratori) (anafilassi)
v
FANS inibitori COX1 mollslzcole :on sttrultturalrr)ente correlate
- nan reazione prevengon
devono essere evitati aque ascae' a e”a ea o.e.r.)\e engono
reazione di ipersensibilita

Impiego e/o paziente deve essere Vista gravita e rischi dell’anafilassi
analgesici inviato al medico rimandare il paziente al medico

Box 5: Approccio al paziente con reazioni da ipersensibilita da FANS

6. ALTRI RISCHI CORRELATI ALL'UTILIZZO DI FANS

[Lrischio di danno renale associato all'impiego di FANS & noto da tempo. Le prostaglandine sono coinvolte in
diversiprocessirenalie l'inibizione della loro sintesi pud indurre diversi effetti: diminuzione della funzionalita
renale, soprattutto in soggetti nei quali questa & gia compromessa; ritenzione di sodio; ipertensione [62]. La
COX1 & l'isoforma di cicloossigenasi principalmente coinvolta in questo tipo di reazione. Quasi tutti gli studi
hanno osservato un aumento delrischio renale per l'uso di FANS non selettivi, ma non per gli inibitori selettivi
della COX2[63-65]. Meno chiaro ¢ il profilo di sicurezza renale del diclofenac, molecola ad alta selettivita per
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la COX2, ma che mantiene affinita per la COX1 e per la quale i risultati sui rischi associati a danno renale acuto
sono al momento contrastanti [64-66].

Tra itFANS non selettivinon sono state evidenziate sostanziali differenze che permettano, come per il rischio
vascolare diidentificare molecole associate ad un minore o maggiore rischio [64-66).

L'associazione di FANS a farmaci antipertensivi, in particolare diuretici e farmaci che agiscono sul sistema
renina-angiotensina, pud aumentare ilrischio didannorenale. In particolare, il rischio € aumentato in presenza
della tripla combinazione (diuretico + sartano/ACE-inibitore + FANS), anche per brevi periodi e sembra essere
maggiore all'inizio della terapia antipertensiva. Lassociazione diuno solo di questi antipertensivicon un FANS
non sembra aumentare il rischio di danno renale [67].

RACCOMANDAZIONI PER IL FARMACISTA

Lobiettivo del farmacista clinico per minimizzare il rischio renale e ipertensivo e di individuare i pazienti che
sono predisposti a sviluppare tali eventi, raccomandando impiego di altri analgesici o rimandando al medico
curante la scelta del trattamento pit adeguato. Non € possibile individuare, tra i FANS che il farmacista puo
consigliare, molecole associate a un rischio minore in queste categorie di pazienti [64-66].

Le principali categorie di soggetti da considerare a rischio sono pazienti con: funzionalita renale ridotta, iper-
tensione (anche se in trattamento con antipertensivi), fenomeni di ritenzione idrica (ad esempio edema alle
gambe).

A pazienti in trattamento con diuretico e sartano (o ACE-inibitore) non dovrebbe essere mai consigliato un
FANS, in quanto la tripla combinazione aumenta il rischio di danno renale acuto [67,68].

7. CONSIDERAZIONI SULLA TERAPIA TOPICA CON FANS OTC

Nel trattamento del dolore osteo-muscolare, il farmacista dovrebbe prendere in considerazione anche le for-
mulazioni topiche di FANS come alternative alle formulazioni orali, al fine di minimizzare i rischi associati a
queste ultime.

Le concentrazioni sistemiche di FANS applicati a livello cutaneo sono sempre contenute, tipicamente entro il
5% di quelle che siosserverebbero con una somministrazione orale della stessa dose [69,70]. Questa caratte-
ristica permette di limitare gli eventi avversi associati allesposizioni sistemica dei FANS [71,72].

Lamaggiore sicurezza dei FANS topici li rende preferibili alle formulazioni orali nelle situazioniin cui il rischio
di sviluppo direazioni avverse & maggiore: ad esempio quando & necessario un impiego protratto (es. episodi
di riacutizzazione di dolore cronico quale artrosi) [73-79], nei pazienti anziani [73,74,79], o in soggetti con un
aumento significativo del rischio di danno gastrointestinale, cardiovascolare o renale [74].

Il principale rischio di reazioni avverse indotte da FANS topici e legato a reazioni di tipo cutaneo, general-
mente bruciore, prurito e arrossamento [72,80,81]. La reazione locale di maggiore severita descritta con FANS
topici e la fotosensibilizzazione, che puo avvenire in seguito ad esposizione al sole della parte trattata anche
diversi giorni dopo il termine del trattamento e anche se vengono applicati filtri solari, specialmente se con-
tengono octocrilene [82]. Il ketoprofene sembra essere la molecola associata al rischio maggiore, questo ha
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gruppo 2-arilpropionico, comune al naprossene, ibuprofene, ketoprofene e suprofene [83].

RACCOMANDAZIONI PER IL FARMACISTA

Le formulazioni topiche di FANS andrebbero preferite rispetto a quelle orali nelle seguenti situazioni: uso
frequente di FANS (es. riacutizzazioni di dolore cronico); pazienti con fattori di rischio (al fine di minimizzare il

rischio direazioni avverse sistemiche) [74]; soggetti anziani [73,74,79].

Per minimizzare il rischio di fotosensibilizzazione, il farmacista deve consigliare di evitare l'esposizione al
sole della parte trattata per tutto il periodo di impiego e per i successivi quindici giorni. Lapplicazione di filtri

solarinon riduce il rischio, viceversa pud aumentarlo qualora contengono octocrilene [84].

Necessario terapia proptratta

(es. episodi di riacutizzazione artrosi)
Impiego FANS topici per minimizzare reazioni avverse puo

essere considerato quando Pazienti anziani

Pazienti con fattori di rischio
(danno Gl, CV o renale)

r

portato alla riclassificazione in fascia C-Rx di tutti i prodotti a base di ketoprofene a uso topico [72]. In gene-
rale tra it FANS inibitori della COX1 il maggior rischio di fotosensibilizzazione sembra legato alla presenza del

evitare I'esposizione al sole della
parte trattata

Durante periodo d’impiego

Come impiegare il FANS topico per minimizzare rischio di
fotosensibilizzazione

Successivi 15 gg I'impiego

Impiego protezione solare
non riduce il rischio

/M rischio se contengono
octocrilene

Box 6: Raccomandazioni in merito allimpiego della terapia topica con FANS
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