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Non steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
largely used for treatment of acute and chronic pain, even
for long periods of time (months or years). While it is
known that their use is frequently associated with
gastrointestinal damage, including major bleedings from
peptic ulcer, the risk of cardiovascular events related to
NSAID has received much less attention. However, there
is a large body of evidence showing that NSAIDs (both
“traditional”, such as diclofenac or indobufen, and selective

cyclooxygenase inhibitors, COX-2) are associated with a
significant increase of risk of cardiovascular events, both
fatal and nonfatal. Consequently, several options have been
proposed for the treatment of pain, including the use of
analgesic drugs with different mechanisms of action, such
as the opiates. Of interest, the Italian Drug Agency (AIFA)
published a few years ago a warning (Nota 66) on the
careful prescription of NSAIDs in patients with overt heart
disease, such as coronary artery disease and heart failure.

Aim of this paper is to present the current status of
knowledge on the proper use of NSAIDs and other analgesic
drugs in the management of acute and chronic pain.
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Introduzione

Paracetamolo e farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS, comprensivi degli inibitori selettivi
della Cicloossigenasi-2 o COXIB) sono gli analgesici
maggiormente utilizzati per il trattamento del dolore
acuto e cronico a livello internazionale, soprattutto in
Italia. Nonostante questi farmaci siano efficaci nell’al-
leviare la sintomatologia dolorosa nelle malattie reu-
matiche e nelle affezioni dell’apparato muscolo-sche-
letrico, il loro impiego si associa a importanti effetti
collaterali tra i quali gastrolesivita, aumento del ri-
schio cardiovascolare, danno epatico e nefrotossicita.

Secondo il rapporto OSMED, nel 2011 il 6% dei
soggetti ad alto rischio gastroenterico (ossia con due o
piu dei seguenti fattori di rischio gastrointestinale: eta
> 75 anni, storia di ulcera peptica gastroduodenale,

uso concomitante di anticoagulanti, uso concomitante
di corticosteroidi sistemici) ¢ risultato esposto a
FANS per piu di 90 giorni, con ampia variabilita da
Regione e Regione [1]. Per quanto riguarda i pazienti
con malattie cardiovascolari (in particolare ateroscle-
rosi coronarica o cerebrale), il 3,7% ha assunto FANS
per piu di 90 giorni [1]. Uno studio italiano che ha
coinvolto 546 pazienti con artrite reumatoide e 508
con osteoartrite ha evidenziato I’'impiego concomi-
tante di pit FANS (sia da banco sia soggetti a pre-
scrizione) nel 39,5% e nel 47% dei casi, rispettiva-
mente [2]. In circa il 20% dei pazienti di entrambi i
gruppi, la ragione che ha portato a utilizzare un FANS
aggiuntivo era il controllo inadeguato del dolore.

Nel corso dell’ultimo decennio, la potenziale
tossicita cardiovascolare (CV) di questi farmaci, so-
prattutto dopo I’introduzione dei COXIB, ha dato il
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via a una notevole attivita di ridefinizione del profilo
di beneficio/rischio dell’utilizzo di FANS e altri
analgesici, come il paracetamolo [3, 4].

Effetti indotti dall’inibizione della COX

I FANS esercitano la loro azione antinfiamma-
toria e analgesica attraverso 1’inibizione della ciclo-
ossigenasi (COX), un enzima responsabile della sin-
tesi di prostaglandine pro-infiammatorie coinvolte
nella mediazione del dolore. Sono state caratterizzate
due isoforme dell’enzima, la COX-1, un enzima co-
stitutivo, ubiquitario, con un ruolo rilevante nella sin-
tesi di prostanoidi coinvolti nella modulazione di
funzioni omeostatiche a livello gastrointestinale, pia-
strinico, renale e del sistema nervoso centrale e peri-
ferico, e la COX-2, un enzima prevalentemente in-
ducibile [5]. Le tipiche manifestazioni del processo
infiammatorio — vasodilatazione, edema e iperal-
gesia — sono provocate principalmente dall’indu-
zione da parte di stimoli pro-infiammatori dell’e-
spressione della COX-2 in monociti/macrofagi, fi-
broblasti e cellule endoteliali. Quindi, sia gli effetti
terapeutici sia molti degli effetti collaterali dei FANS
sono causati da un comune meccanismo d’azione:
I’inibizione della sintesi di prostanoidi catalizzata ri-
spettivamente dalla COX-2 e dalla COX-1 [5].

Se per i FANS tradizionali e COXIB ¢ nota I’at-
tivita competitiva con 1’acido arachidonico a livello
della cicloossigenasi, il meccanismo d’azione del
paracetamolo a livello tissutale e del sistema ner-
voso nell’inibizione della sintesi dei vari prosta-
noidi ¢ ancora controverso (possibile sua azione di
riduzione delle perossidasi e di sequestro del radi-
cale responsabile della propagazione delle reazioni
delle ultime cicloossigenasi) [6]. Le caratteristiche
delle due isoforme della COX hanno portato allo
sviluppo di inibitori selettivi della COX-2, i
COXIB, introdotti a fine secolo scorso allo scopo di
limitare la tossicita gastroenterica dei FANS tradi-
zionali. La promessa di una migliore tollerabilita
gastroenterica ¢ stata in parte mantenuta, ma 1’im-
piego di COXIB si ¢ associato ad eventi cardiova-
scolari seri che hanno portato al ritiro dal com-
mercio di rofeCOXIB e valdeCOXIB e ad una im-
portante attivita di revisione della sicurezza di altri
COXIB nonché degli stessi FANS tradizionali [7].

FANS e rischio cardiovascolare

Gli effetti dei FANS sul sistema CV sono stati
ampiamente studiati. Una metanalisi del 2006 su
138 studi randomizzati che hanno confrontato un
COXIB a placebo o a un FANS tradizionale, su un
totale di 145373 pazienti, ha evidenziato un incre-
mento del 42% nell’incidenza di eventi vascolari
maggiori nei pazienti trattati con un COXIB rispetto
ai pazienti trattati con placebo [8]. L’incremento del
rischio di infarto miocardico nei pazienti trattati con
un COXIB ¢ risultato quasi doppio rispetto a quelli
trattati con placebo (rispettivamente, 0,6%/anno Vs
0,3%/anno, p = 0,0003). Non sono emerse diffe-
renze significative nell’incidenza di eventi vascolari
severi tra COXIB e FANS tradizionali, con 1’ecce-
zione di naprossene che ha mostrato da questo punto
di vista un profilo meno sfavorevole [8].
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Il fatto che anche i FANS tradizionali possano
associarsi a un aumento del rischio CV ¢ emerso
anche da una analisi condotta utilizzando i dati dei
registri amministrativi del Sistema Sanitario danese
[9, 10]. Lo studio ha incluso oltre 58000 pazienti
ospedalizzati per un primo infarto miocardico tra il
1995 ed il 2002, ha valutato il loro rischio di morte
o reospedalizzazione e ha analizzato i dati relativi
all’eventuale prescrizione di FANS. Dall’analisi ¢
emerso un incremento del rischio di mortalita asso-
ciato all’impiego di celeCOXIB o rofeCOXIB pil
che raddoppiato. Anche 1 FANS non selettivi sono
risultati associati a un rischio aumentato di mortalita
(aumento del rischio da 1,5 a 2,4 volte), con una
chiara relazione dose-risposta. Tuttavia, il risultato
forse piu sorprendente e preoccupante di questo
studio & stata la durata relativamente corta dei tratta-
menti analizzati, in genere inferiore a 1 mese.
Quindi, secondo questi risultati anche ’'impiego di
FANS per periodi relativamente brevi si associa a un
rischio sostanziale di mortalita o reinfarto miocar-
dico in pazienti con un precedente infarto.

Gli stessi autori hanno in seguito analizzato 1’ef-
fetto della durata del trattamento con FANS sul ri-
schio CV in oltre 80.000 pazienti con infarto mio-
cardico pregresso [11], il 42,3% dei quali era stato
trattato con FANS durante follow-up. Il trattamento
con FANS ha comportato un aumento del rischio di
morte o di reinfarto (HR, 1,45; IC 95%: 1,29-1,62)
all’inizio del trattamento che si ¢ mantenuto nel
corso del trattamento. L’analisi ha dimostrato che di-
clofenac era associato al rischio piu elevato (HR
3,26, 1C95%: 2,57-3,86) di morte/infarto miocar-
dico gia nei primi 7 giorni di trattamento. Per tutti 1
FANS testati, il rischio € risultato indipendente dalla
durata del trattamento, ed €& stato riscontrato imme-
diatamente (diclofenac) o poco dopo I’avvio del trat-
tamento (ibuprofen, rofeCOXIB), mettendo in
dubbio il concetto molto diffuso secondo il quale i
FANS sarebbero sicuri nel trattamento di breve du-
rata (1 settimana). Infine, sempre dall’analisi dei re-
gistri amministrativi danesi ¢ risultato che 1I’impiego
di rofeCOXIB e diclofenac aumenta il rischio di ma-
lattie cardiovascolari e di morte per eventi cardiova-
scolari anche nei pazienti sani senza patologie car-
diovascolari pregresse [12].

Un aumento del rischio CV associato all’im-
piego di FANS ¢ emerso anche dall’analisi sistema-
tica di studi osservazionali controllati in un contesto
di pratica clinica (23 studi per un totale di 86.193
casi con eventi_cardiovascolari e almeno 528.000
controlli) [13]. E stato dimostrato che il trattamento
con inibitori delle cicloossigenasi espone i pazienti a
basso rischio CV allo stesso aumento di probabilita
di un evento avverso dei pazienti con un importante
livello di rischio preesistente. L’analisi ha anche
confermato che il rischio aumenta gia durante il
primo mese di trattamento.

Una pit recente metanalisi ha incluso 280 trial
di FANS versus placebo (124.513 pazienti) e 474
trial di confronto tra FANS (229.296 pazienti) [14].
Con 1 COXIB o con diclofenac gli eventi vascolari
maggiori (infarto miocardico non fatale, ictus non
fatale, o morte vascolare) sono aumentati di circa un
terzo rispetto al placebo (rate ratio rispettivamente p
=0,0009 e p = 0,0036), un incremento dovuto prin-
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cipalmente all’aumento degli eventi coronarici mag-
giori. Anche ibuprofene si ¢ associato a un aumento
significativo degli eventi coronarici maggiori (p =
0,0253). Naprossene invece non si € associato a un
aumento significativo degli eventi vascolari mag-
giori. Il rischio di scompenso cardiaco ¢ risultato
raddoppiato con tutti i FANS, naprossene incluso.
Infine, tutti i FANS e COXIB, si sono associati a un
aumento delle complicazioni gastroenteriche
(COXIB, p = 0,0070; diclofenac, p = 0,0106; ibu-
profene, p < 0,0001; naprossene, p < 0,0001).
Quindi, 1 rischi vascolari di diclofenac ad alti do-
saggi, e probabilmente di ibuprofene, sono parago-
nabili a quelli dei COXIB, mentre naprossene si as-
socia a un minore rischio vascolare.

Se per i FANS gli eventi avversi a livello ga-
strico, cardiaco e renale si configurano come possi-
bile tossicita di classe, recenti studi clinici hanno
fatto emergere anche per paracetamolo un profilo di
efficacia e sicurezza non confortante [3, 15]. In par-
ticolare, uno studio clinico randomizzato ha con-
frontato efficacia e sicurezza di ibuprofene e parace-
tamolo (singolarmente o in associazione a due di-
versi dosaggi) in pazienti con dolore cronico
osteoarticolare [3]. A fronte di un modesto beneficio
a breve termine sul dolore, il dosaggio di 3 g/die di
paracetamolo ha causato anemizzazione (=1 g/dl) da
verosimile sanguinamento gastrointestinale occulto
e di entita simile a quella riscontrata nei pazienti in
terapia con 1200 mg/die di ibuprofene, e 1’associa-
zione dei due farmaci ha determinato effetti additivi.
E necessario quindi riconsiderare con maggiore cau-
tela sia 1’associazione di paracetamolo e ibuprofene
sia 1’utilizzo del solo paracetamolo, poiché oltre a
non essere sufficientemente efficace, pud provocare
eventi avversi, soprattutto a livello epatico, anche
fatali. Per tale motivo la Food and Drug Admini-
stration nel Gennaio 2014 ha limitato il dosaggio di
paracetamolo a 325 mg per unita posologica asso-
ciativa e ha emanato un warning sul rischio di danno
epatico grave e di reazioni allergiche correlati al far-
maco [16]. D’altro canto, anche per il paracetamolo
¢ stato documentato I’aumentato rischio di eventi
cardiovascolari maggiori [17].

Meccanismi alla base
degli effetti deleteri dei FANS

Le ragioni che possono spiegare gli effetti nega-
tive dei FANS sul sistema CV sono molteplici [18].
In primo luogo ¢ stato dimostrato un effetto di sbi-
lanciamento sull’equilibrio protrombotico/antitrom-
botico a favore della trombosi. Inoltre, con i COXIB
in particolare, viene perso l’effetto protettivo della
COX-2 «upregulation» nel contesto dell’ischemia e
soprattutto dell’infarto miocardico, con conseguente
tendenza a maggior estensione infartuale e maggior
assottigliamento di parete nella zona infartuata.

I FANS riducono fortemente 1’azione anti-ag-
gregante piastrinica di ASA [19] e aumentano la
non-aderenza alla terapia antitrombotica con conse-
guente aumento del rischio di infarto [20].

Ancora, 1 FANS determinano incremento della
ritenzione di sodio ed acqua, che possono condurre
ad ipertensione, o aggravarla, edema e sviluppo di
scompenso cardiaco congestizio, specie negli an-

ziani. In questo setting ¢ stato da tempo sottolineato
come il rischio di sviluppo di scompenso cardiaco
da FANS superi il rischio di danno a livello ga-
strointestinale [21]. Infine, il rischio di sviluppare
insufficienza renale aumenta sensibilmente in pa-
zienti che assumono diuretici e ACE-inibitori o an-
tagonisti del recettore dell’angiotensina, anche in
questo caso in modo particolare se anziani [22, 23].

La nota 66 dell’AIFA

Le evidenze che dimostrano come I’utilizzo di
FANS si associa ad un aumento del rischio di eventi
cardiovascolari hanno reso necessaria una riconside-
razione sostanziale dell’approccio alla terapia anal-
gesica, soprattutto nei soggetti a rischio come il pa-
ziente cardiopatico. A questo scopo, ma anche con
1’ obiettivo di migliorare 1’appropriatezza terapeutica
e garantire a tutti i pazienti cure adeguate in linea
con quanto stabilito dalla Legge 38/2010 sulla te-
rapia del dolore [24], I’ Agenzia Italiana del Farmaco
ha aggiornato nel 2012 la Nota 66 [25]. Secondo la
Nota 66, i FANS devono essere utilizzati alla dose
minima efficace per il periodo piu breve possi-
bile. Sempre secondo la Nota 66, tutti i FANS sono
associati a tossicita gastrointestinale grave ed il ri-
schio maggiore ¢ per gli anziani. La Nota 66 riba-
disce inoltre la raccomandazione di non utilizzare
piu di un FANS alla volta e sottolinea il fatto che
tutti i FANS, COXIB compresi, sono controindicati
nei soggetti con ulcera peptica. Tutti i FANS sono
controindicati nello scompenso cardiaco grave.
I COXIB sono controindicati nella cardiopatia
ischemica, nelle patologie cerebrovascolari, nelle
patologie arteriose periferiche e nello scompenso
cardiaco moderato e grave. Infine, i COXIB de-
vono essere utilizzati con cautela nei pazienti con
storia di insufficienza cardiaca, disfunzioni del
ventricolo sinistro o ipertensione, cosi come in
caso di edema per cause diverse e in presenza di
fattori di rischio cardiovascolare. Dal 2013, la
Scheda Tecnica di etoricoxib riporta la controindica-
zione all’'uso del farmaco in pazienti con insuffi-
cienza cardiaca congestizia NYHA II-IV, o con iper-
tensione arteriosa non controllata adeguatamente, o
con cardiopatia ischemica, arteropatia periferica e/o
vasculopatia cerebrale. In aggiunta, la Circolare
ATFA del 16/07/13 controindica 1’uso di diclofenac
in pazienti con insufficienza cardiaca congestizia
accertata, cardiopatia ischemica, arteriopatia pe-
riferica e malattie cerebrovascolari [26]. Questa
Circolare raccomanda inoltre che il trattamento con
diclofenac venga iniziato dopo 1’attenta valutazione
dei fattori di rischio di eventi cardiovascolari come
ipertensione, iperlipidemia, diabete mellito e fumo.

Linee guida e scala WHO:
verso un approccio al dolore “two steps”

La scala analgesica della World Health Organi-
zation prevede uno schema di trattamento sequen-
ziale e progressivo secondo cui i farmaci sono sud-
divisi in base alla potenza antalgica in tre gradini:
per il dolore di lieve intensita sono indicati i farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS, COXIB) e/o
paracetamolo (I gradino); il dolore di intensita da
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lieve a moderata pu0 essere trattato con oppioidi de-
boli (farmaci del II gradino, rappresentati in Italia da
tramadolo e codeina) associati o meno a FANS e/o
paracetamolo, mentre per il dolore di intensita da
moderata a severa sono raccomandati oppioidi forti
(farmaci del III gradino, quali morfina, ossicodone,
idromorfone, tapentadolo, fentanyl, buprenorfina),
associati o meno a FANS e/o paracetamolo. Per ogni
grado di intensita del dolore & possibile 1’impiego di
farmaci adiuvanti che possono contribuire a ridurre
il dolore, quali gli steroidi, gli antidepressivi ed an-
ticonvulsivanti e i bifosfonati [27].

Messa a punto nel 1986 e rivista nel 1996, per
quasi trent’anni la scala WHO ha costituito il punto
di riferimento nella gestione del dolore non soltanto
oncologico, ma anche benigno, nonostante il cre-
scente numero di evidenze che ne contestavano la
validita e i vari tentativi da parte della comunita
scientifica di modificare 1’approccio sequenziale al
dolore cronico [28]. Molti autori hanno addirittura
proposto I’abolizione del secondo gradino, a favore
di una strategia “innovativa” che escluda gli op-
piacei deboli dal trattamento del dolore, in ragione
dell’ottenimento di una maggiore efficacia antal-
gica con bassi dosaggi di oppiacei forti, a fronte di
un minor incidenza di effetti collaterali [29, 30].
Tentativi che soltanto nel 2012 hanno avuto una ri-
sposta concreta da parte delle Societa scientifiche
con la pubblicazione della Linee guida EAPC,
AIOM ed ESMO che hanno aperto lo scenario al
passaggio da una strategia “three steps” a un ap-
proccio “two steps” al dolore cronico (Figura 1).

Le linee guida infatti, accanto alla ormai consoli-
data raccomandazione di riservare i farmaci del I
gradino solo a trattamenti di breve durata, suggeri-
scono di utilizzare gli analgesici del III gradino a
basse dosi in alternativa ai farmaci del II gradino,
estendendo di fatto I’impiego degli oppiacei forti
anche al dolore moderato [Tabella 1].

Il razionale di tale cambiamento risiede nella
mancanza di dati certi in merito all’efficacia degli
oppiacei deboli nel dolore cronico e all’assenza di
significative differenze di efficacia tra oppiacei de-
boli e farmaci del I gradino [27, 28]. Inoltre, 1’effi-
cacia del II gradino per la maggior parte dei pazienti
ha una durata limitata a 30-40 giorni e dopo tale pe-
riodo si rende comunque necessario il passaggio agli
oppiacei forti [28].

Oltre alla perdita di efficacia, gli oppiacei deboli
presentano un caratteristico “effetto tetto” (nessun
aumento di efficacia oltre una certo dosaggio, oltre
il quale aumentano invece solo gli effetti collate-
rali). Al contrario, alcuni studi hanno dimostrato che
in pazienti naive agli oppioidi, un migliore controllo
del dolore puo essere raggiunto con basse dosi di op-
piacei forti [30-32].

1l suggerimento delle nuove Linee Guida di “sal-
tare il II gradino WHO” vale a maggior ragione nel
paziente anziano, notoriamente fragile per la pre-
senza di comorbilita e in politerapia. In questi pa-
zienti ’utilizzo tempestivo di basse dosi di oppiacei
forti rappresenta un’alternativa vantaggiosa all’uti-
lizzo prolungato dei farmaci del I e II gradino (rac-
comandazione forte) [27]. E infine importante ram-
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Tabella 1. - Principali oppiacei orali attualmente in commercio in ltalia per il trattamento del dolore*

OPPIACEO CARATTERISTICHE e COMMENTI

CODEINA Analgesico del 2° gradino WHO. Non sono raccomandate dosi giornaliere =360 mg. In Italia in commercio
solo in combinazione con paracetamolo, per il dolore moderato e severo; non deve essere assunto per piu di 3
giorni

TRAMADOLO Analgesico del 2° gradino WHO, indicato per il trattamento del dolore acuto e cronico medio-severo Da solo
o0 in combinazione con paracetamolo. Non sono raccomandate dosi giornaliere =400 mg

MORFINA Per il trattamento del dolore severo (intenso), secondo le nuove Linee Guida ESMO ¢ EAPC 2012 ¢
utilizzabile a basse dosi (<30 mg al giorno) anche per il dolore moderato

OSSICODONE Indicato per il trattamento del dolore severo, secondo le nuove Linee Guida ESMO e EAPC 2012 ¢

utilizzabile a basse dosi (=20 mg al giorno) anche nel dolore moderato; da solo o in combinazione con

paracetamolo o naloxone.

IDROMORFONE Come sopra: utilizzabile anche nel dolore moderato a basse dosi (=4 mg al giorno)

TAPENTADOLO Indicato per il trattamento del dolore cronico grave

*https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/ (accessed April 6, 2015)

mentare soprattutto nel paziente anziano politrattato
il rischio di Sindrome Serotoninergica derivante dal-

ticolare il tramadolo [33].
Conclusioni

L’utilizzo di FANS ¢ associato ad eventi avversi
a carico del tratto gastroenterico e del sistema CV,
talvolta severi. Le evidenze scientifiche dimostrano
che non solo i COXIB, ma anche FANS “tradizio-
nali” come diclofenac e ibuprofene si associano ad
aumentato rischio CV. L’aumento del rischio non di-
pende dalla durata del trattamento e pud manife-
starsi gia nel corso del primo mese di trattamento.
Combinazioni tra FANS e analgesici come aspirina
e paracetamolo, molto comuni nella terapia di rou-
tine del dolore, possono risultare sfavorevoli in ter-
mini di sicurezza CV e gastroenterica. Le recenti
evidenze si sono tradotte in una serie di misure adot-
tate dalle Agenzie Regolatorie EMA e nazionali,
come per esempio la Nota 66 dell’ AIFA e la circo-
lare AIFA del 16/7/2013 su Diclofenac, volte a fa-
vorire un uso appropriato dei FANS e a migliorare la
terapia del dolore cronico. In generale, accanto alla
raccomandazione di valutare attentamente il
rapporto beneficio/rischio caso per caso, prevale
la raccomandazione di prescrivere i FANS alla
dose minima richiesta e per il periodo piu breve
possibile. Nei soggetti a rischio, come il paziente
cardiopatico o I’anziano, gli analgesici oppiacei
possono essere una valida alternativa ai FANS.
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