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Gli anti-infiammatori non steroidei (FANS)
sono tra i farmaci piu prescritti al mondo,
utilizzati soprattutto come analgesici nel
trattamento di una grande varieta di stati
dolorosi, dalle cefalee al dolore acuto di
origine traumatica, fino al trattamento delle
patologie osteo-articolari croniche, dove
I'azione anti-infiammatoria spesso contri-
buisce al miglioramento dei sintomi. Essi
agiscono inibendo le cicloossigenasi, enzi-
mi che regolano la sintesi dei prostanoidi
(Fig. 1).

| FANS rivestono un ruolo fondamenta-
le nella gestione di diversi tipi di dolore,
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al punto da essere contemplati al primo
gradino nella scala OMS del trattamento
del dolore, ma proprio per questo moti-
VO € necessario che ogni medico sia ben
cosciente del profilo benefici-rischi a essi
associato e delle differenze che intercorro-
no tra molecola e molecola, cosi da poter
contenere I'insorgenza di effetti collateral,
soprattutto nelle sottopopolazioni maggior-
mente a rischio, e garantire il trattamento
analgesico ottimale a ogni paziente.

Da sempre la tollerabilita gastro-intestinale
¢ stata considerata il principale problema
dei FANS, tanto che oggi gli inibitori della

pompa protonica (IPP) sono tra i farmaci
piul venduti, tra i pit abusati e spesso inap-
propriatamente utilizzati a scopo gastro-
protettivo.

Un’altra possibile risposta al problema della
tolleranza gastrica dei FANS & rappresenta-
ta dalla sintesi di molecole in grado di inibire
selettivamente la COX2, i cosiddetti COXIB,
e pertanto (Fig. 1) di esercitare un'azione
anti-infiammatoria senza provocare i temuti
effetti collaterali a livello gastroenterico.
Purtroppo le cose non sono cosi semplici.
Innanzitutto perché in realta non esiste una
differenziazione dicotomica tra FANS attivi

La COX1 catalizza la sintesi del TXA2 che promuove I'aggregazione piastrinica. La COX2 produce la prostaciclina PGI2 che determina
vasodilatazione. Linibizione selettiva della COX2 sbilancia I'emostasi verso la trombosi aumentando il rischio di eventi CV.
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mFIGURA 2.

Spettro di selettivita dei FANS. E evidente come non esista una separazione netta tra farmaci
COX2 selettivi e farmaci non selettivi e che la selettivita per la COX2 non sia patrimonio
esclusivo dei coxib. Per esempio, farmaci considerati non selettivi come diclofenac,
nimesulide e meloxicam, hanno una selettivita paragonabile a quella di celecoxib (dal
position paper ESC 2016 ).
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Aumento dei valori pressori

Anche in soggetti normotesi i FANS possono determinare una ritenzione idrosalina con
aumento della PAS e PAD

Nefrotossicita

Il FANS agisce impedendo i meccanismi di compenso renale determinando riduzione del
filtrato glomerulare

Interazione farmacologica

| FANS interferiscono con antipertensivi (ACE-i; Sartani),diuretici e ASA

Incremento del rischio CV

In particolare i COXIB possono accelerare I'aterosclerosi, favorire trombosi e vasocostrizione
e indurre aritmie
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sulla COX1 e FANS attivi sulla COX2. Al con-
trario, esiste uno spettro di selettivita che
comprende farmaci particolarmente attivi
su una delle due cicloossigenasi e farma-
ci con meccanismo di azione piu bilanciato
(Fig. 2).

Pertanto la gastrolesivita € una caratteri-
stica che, in varia misura, accomuna tutti i
FANS, compresi i COXIB. In secondo luogo,
la fisiologia delle cicloossigenasi € decisa-
mente complessa e comprende un ampio
spettro di sostanze biologicamente attive
che agiscono in vario modo su vari sistemi
e in particolare sulla funzione renale, sull’e-
mostasi, sul cuore e sui vasi .

Gli effetti collaterali a carico dell’apparato
cardiovascolare (CV) sono noti da decenni,
ma il caso e emerso nel 2004 quando il
Rofecoxib & stato ritirato dl commercio in
quanto ritenuto responsabile di un signifi-
cativo aumento del rischio di ictus e infarto
acuto del miocardio (Tab. I). Il meccanismo
alla base dell’aumento di eventi CV consi-
ste nella gia nota azione delle prostaglandi-
ne sulla circolazione renale che determina
ritenzione idrosalina responsabile del rialzo
pressorio. Inoltre & emerso che I'inibizione
selettiva delle COX2 shilancia I'effetto dei
prostanoidi verso la vasocostrizione e la
trombofilia (Fig. 1). Per questa ragione la
stessa nota AIFA N. 66 suggerisce I'utilizzo
dei COXIB solo nei pazienti a rischio gastro-
intestinale molto elevato e dopo un‘attenta
valutazione del rischio CV.

Inoltre, i FANS non selettivi non possono
essere considerati esenti dall’effetto di incre-
mentare il rischio CV, soprattutto se utilizzati
cronicamente e ad alto dosaggio, ma anche
in terapie brevi ? e per dosaggi non elevati.
Infine vi sono evidenze a favore della pos-
sibilita che i FANS esercitino un ruolo favo-
rente il processo aterosclerotico e un effetto
pro-aritmico, soprattutto nei confronti del
flutter e della fibrillazione atriale .

Sulla base delle suddette considerazioni i
comprende come la sicurezza CV dei FANS
sia un problema almeno altrettanto rilevante
quanto quello della loro tollerabilita gastro-
intestinale.

| FANS sono largamente utilizzati da oltre un
secolo per la loro azione anti-infiammatoria,
analgesica e antipiretica. Le patologie osteo-
articolari dolorose croniche sono estrema-
mente diffuse e rappresentano una frequen-
te comorbilita rispetto alla condizione di alto
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rischio o alle patologie CV conclamate. Per
questo sono molto frequenti le situazioni cli-
niche, nelle quali la prescrizione di un FANS
rappresenta una scelta non facile e richiede
una attenta valutazione del profilo di rischio
del paziente.

Soggetti ad elevato rischio CV
non in trattamento con ASA

Nei soggetti a rischio CV aumentato I'uti-
lizzo dei FANS dovrebbe essere limitato
alle minime dosi efficaci e per brevi perio-
di. Le linee guida della Societa Europea di
Cardiologia ' raccomandano un approccio
a gradini (Fig. 3) che inizia con il potenzia-
mento di ogni possibile intervento non far-
macologico. Gli step successivi prevedono
I'utilizzo del paracetamolo, farmaco dotato
di spiccate azioni analgesica e antipire-
tica, ma non di azione antiinfiammatoria.
Tuttavia, esistono anche condizioni dolorose
determinate dalla patologia artrosica in cui
lo stato infiammatorio & minimo o del tutto
assente e in questi casi I'utilizzo di farmaci
analgesici puri appare razionale. A un livello
successivo sono proposti gli oppioidi debo-
li, quali il tramadolo o la codeina, anche in
associazione con il paracetamolo, farmaci
anche in questo caso con un buon profilo di
sicurezza dal punto di vista CV, ma associati
a reazioni avverse di tipo gastrointestinale
(stipsi, nausea) che ne possono limitare la
tollerabilita. Laddove quindi i trattamenti
degli step precedenti si siano rivelati insuf-
ficienti 0 non adeguati alle esigenze del
paziente per controllare il dolore, o I'azione
anti-infiammatoria sia comunque necessa-
ria, diventa opportuno ricorrere ai FANS.

La letteratura internazionale, ripresa dalle
linee guida ESC, & concorde nel non con-
siderare tutti i FANS come accomunati dal
medesimo profilo di rischio. Diverse meta-
analisi hanno infatti mostrato che il napros-
sene e sistematicamente associato al minor
rischio trombotico in quanto, grazie alle sue
caratteristiche di selettivita per la COX1 e
durata d’azione, mima parzialmente ['a-
zione dell’ASA a basse dosi sull’aggrega-
zione piastrinica. Sebbene questa azione
del naprossene non porti a nessun effetto
antitrombotico come per I'ASA, permet-
te comunque di contenere il rischio, che
invece e aumentato in diversa misura per
gli altri FANS. A conferma, un‘ampia meta-

mFIGURA 3.

Approccio a gradini al trattamento farmacologico del dolore muscolo-scheletrico in pazienti
a rischio o con malattie CV. Le linee guida raccomandano di esperire ogni tentativo di
controllare il dolore con interventi non farmacologici e di ricorrere ai FANS solo se necessario.
Gli oppioidi deboli possono essere utilizzati in associazione con i FANS non selettivi allo
scopo di ridurne la posologia. | FANS COX2 selettivi devono essere evitati nei pazienti ad alto
rischio CV. Tutti FANS, selettivi o non selettivi, sono controindicati in presenza di scompenso
cardiaco grave (dal position paper ESC 2016 7).

Paracetamolo + terapia non
farmacologica

(Perdita di peso, FKT)

analisi %, condotta su 138 trial randomizzati
per un totale di oltre 140.000 pazienti, ha
documentato un significativo incremento
del rischio CV, in confronto al placebo, a
carico dei COXIB, del diclofenac e dell’i-
buprofene ma non del naprossene (Fig. 4).
["orientamento verso I'utilizzo preferenziale
del naprossene nei pazienti a rischio CV &
stato confermato in un recente documento
di consenso “ redatto da un ampio panel di
esperti internazionali e da un report dell’A-
genzia Europea sui Farmaci (EMA), ed &
ripreso anche dalla nota AIFA 66. Le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia '
riportano inoltre che non vi sono evidenze
a supporto di una presunta superiorita del
diclofenac, farmaco dotato di una discreta
selettivita sulla COX2 (Fig. 2), rispetto ad
altri FANS nel trattamento del dolore. Vi
sono, invece, solide evidenze che dimo-
strano come il diclofenac abbia un profilo
di rischio CV paragonabile ai COXIB 5 ¢,
mentre il naprossene costituisce una valida

alternativa essendo caratterizzato dal piu
basso profilo di rischio ®. Quindi, quando sia
necessario trattare con FANS, nel paziente a
rischio CV vanno predilette in prima battuta
le molecole associate a un rischio trombo-
tico ridotto, naprossene alla luce delle evi-
denze sopra discusse, o ibuprofene, il FANS
con il rischio piti contenuto dopo il napros-
sene. Le linee guida ESC suggeriscono, per
minimizzare ulteriormente il rischio, di con-
tenere il dosaggio giornaliero di questi FANS
(500 mg/die per naprossene e 1200 mg/
die per ibuprofene). Questa misura contri-
buisce anche a ridurre il rischio di eventi
gastrointestinali.

Solo nel caso in cui i FANS associati a
minor rischio trombotico non si associno a
una riduzione soddisfacente del dolore, &
consigliabile passare a molecole con una
maggiore selettivita per la COX2, come
COXIB o diclofenac, in quanto la maggior
selettivita per la COX2 si associa a un
aumento del rischio CV.
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~IGURA 4.

Rischio relativo di eventi CV dei coxib e di alcuni FANS non selettivi in confronto con il placebo.

Sono rappresentati alcuni dei risultati di un’ampia meta-analisi * condotta su oltre 140.000

pazienti. Il naprossene € I'unico, tra i farmaci considerati, non associato a un incremento

significativo del rischio CV.
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Pazienti ad alto rischio CV
in trattamento con ASA

Nei pazienti ad alto rischio CV per aver gia
subito un evento (prevenzione secondaria) &
fortemente raccomandata la somministra-
zione di ASA a basse dosi. La somministra-
zione di ASA a basse dosi ¢ indicata anche
in soggetti che non hanno subito un evento
CV (prevenzione primaria) ma che sono ad
alto rischio 7.

E quindi non rara I'evenienza in cui I'utilizzo
di un FANS a scopo analgesico o anti-infiam-
matorio sia proposto a un paziente che ¢ gia
in trattamento antiaggregante con ASA.
Come comportarsi in questo caso? Bisogna
tener presente che: anche se i FANS non
selettivi sono dotati di una azione anti-aggre-
gante, derivante dalla inibizione della COXT,
tale azione & di gran lunga inferiore per dura-
ta ed efficacia a quella dell’ASA. Pertanto la
pratica di sospendere temporaneamente la
terapia antiaggregante nel periodo in cui si
somministra un FANS ¢ sconsigliata.

| FANS non selettivi possono interferire con
I’ASA riducendone I'efficacia. L'ASA eserci-
ta la sua azione acetilando in modo irrever-
sibile la COX1. Se un FANS non selettivo &
stato assunto precedentemente, esso pud
occupare il sito attivo della COX1 impeden-
do all’ASA di acetilarlo prima di essere eli-
minato o convertito in metaboliti inattivi. Nel
caso in cui sia necessario utilizzare contem-
poraneamente I’ASA e un FANS, & bene che
quest’ultimo sia assunto successivamente,
dopo almeno due ore. Linibizione dell’A-

SA non si verifica con i farmaci altamente
selettivi per la COX2 che sono privi di azione
anti-aggregante.

L'unico FANS non selettivo che non presenta
questa problematica & I'’ASA ad alti dosaggi
(500-1000 mg per singola somministrazio-
ne, fino a un dosaggio massimo giornalie-
ro di 3000 mg). Trattandosi del medesimo
principio attivo, il rischio di interazione a
livello del sito attivo della COX1 piastrinica
non sussiste. Anche in questo caso non &
comunque consigliabile sospendere I'as-
sunzione di ASA a bassi dosaggi, per evitare
che il paziente, al termine del trattamento
con dosi analgesiche di ASA, dimentichi nei
giorni successivi di riprendere il trattamento
con ASA a bassi dosaggi, andando a ridurre
cosi I'aderenza terapeutica al trattamento,
con i rischi che ne conseguono. Questo
approccio ¢ indirettamente confermato da
un documento di consenso dell’American
Heart Association (AHA), che pone 'ASA —a
differenza degli altri FANS — allo stesso livel-
lo del paracetamolo e degli oppioidi deboli in
un approccio a gradini nel trattamento del
dolore nei pazienti a rischio CV ™°.
L'associazione di ASA e FANS aumenta
significativamente il rischio emorragico fino
a raddoppiarlo. L'effetto € significativamente
maggiore con i farmaci non COX2 selettivi.
La comunita scientifica non ha ancora rag-
giunto una posizione univoca riguardo quale
strategia sia la migliore da adottare in que-
sti pazienti, quando necessitano di un FANS.
Se alcuni autori propendono, come nel
sopracitato documento di consenso sull’u-
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so dei FANS *, all'impiego di un inibitore
selettivo della COX2 a basse dosi, eventual-
mente associato a PPI se & documentato un
elevato rischio di emorragie gastrointestina-
li, al fine di evitare il rischio di interazioni,
altri preferiscono invece raccomandare un
FANS associato a un basso rischio trombo-
tico, per evitare che I'inibizione della COX2
e gli effetti che ne conseguono sull’endo-
telio vanifichino Iattivita del’ASA a bassi
dosaggi. Ne sono un esempio le linee guida
dell’ American College of Gastroenterology
che, nelle raccomandazioni riguardo le stra-
tegie da adottare per minimizzare il rischio
di ulcere da FANS, in caso di pazienti che
necessitano di terapia concomitante di ASA
a bassi dosaggi e FANS, raccomandano
I'impiego di naprossene associato a un ini-
bitore di pompa protonica ''. Anche se studi
di farmacodinamica hanno evidenziato che
dosaggi medio-alti di naprossene (220 mg
3 volte al di, 0 550 mg due volte al di) 123
in soggetti che assumevano contempora-
neamente ASA non alterano il grado di ini-
bizione del trombossano (e quindi I'attivita
antiaggregante dell’ASA a bassi dosaggi), il
medico che opta per questa soluzione deve
comunque raccomandare di distanziare il
pit possibile I'assunzione di naprossene
da quella di ASA (almeno 2 ore), ricordando
sempre che anche I'ordine di assunzione &
rilevante: prima deve essere assunta ASA, e
poi il naprossene (lo stesso vale anche per
altri FANS non selettivi).

Pazienti a rischio elevato
di sanguinamento
gastrointestinale

Sono considerati ad alto rischio di sangui-
namento i pazienti di eta avanzata (supe-
riore a 60 0 65 anni a seconda dei docu-
menti), con una storia di ulcera complicata
0 non complicata, in trattamento con anti-
aggreganti o anti-coagulanti, i soggetti con
infezione da Helicobacter pylori. In questi
pazienti I'utilizzo concomitante di un IPP &
raccomandato, perché riduce il rischio di
sanguinamento gastrico ma non proteg-
ge dalla cosiddetta enteropatia da FANS.
| FANS, infatti, esercitano un effetto lesivo
su tutto il tubo digerente, mentre la “prote-
zione” esercitata dagli IPP si limita al tratto
gastrointestinale superiore.

Un documento pubblicato nel 2008 da AIFA
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prende in considerazione le strategie pre-
ventive per ridurre la tossicita gastrointe-
stinale da FANS ™. Anche in questo caso,
un approccio graduale andrebbe prediletto,
andando a individuare i pazienti in cui altre
tipologie di analgesici potrebbero risultare
parimenti efficaci, e ricercando ed eradi-
cando un‘eventuale concomitante infezione
da Helicobacter pylori, soprattutto in pazien-
ti con storia di ulcera peptica e nei quali &
necessario un trattamento a lungo termine
con ASA o FANS. Nella scelta del FANS,
inoltre, andrebbero predilette le molecole
a minore tossicita, che il documento indica
essere ibuprofene e naprossene.

Riguardo alla decisione se impiegare 0
meno un COXIB, la posizione & comu-
ne a quella del documento di consenso
redatto da un panel di esperti internazio-
nali 4, e sostanzialmente in accordo con
i principi che hanno guidato la stesura
delle linee guida dell’American College of
Gastroenterology ' 1a scelta deve essere
guidata dal bilanciamento tra i possibili
rischi CV e gastrointestinali. Se il rischio
di sanguinamento gastrico & nettamen-
te prevalente sul rischio CV, I'utilizzo di
un COXIB, eventualmente associato a un
IPP, & raccomandato “.Quando invece il
rischio CV & aumentato, anche a fronte di
un rischio emorragico alto, condizione pur-
troppo frequente, I’associazione napros-
sene-PPI puo essere preferibile 41" 4. Nel
caso in cui il paziente sia in trattamento
anche con ASA a bassi dosaggi, valgono in
aggiunta le considerazioni fatte al paragra-
fo precedente.

Infine, il documento di AIFA precisa che il
rischio di tossicita gastrointestinale aumen-
ta all’aumentare della dose e al prolungar-
si della durata del trattamento, pertanto &
raccomandabile iniziare la terapia con dosi
basse e di breve durata, per aumentare solo
in caso di mancato beneficio terapeutico.

Pazienti in trattamento
anticoagulante con
anti-vitamina K (AVK) o con
anticoagulanti diretti (NAO)

Somministrare un FANS a un paziente
anticoagulato produce un incremento del
rischio emorragico Sia per I'azione antiag-
gregante intrinseca del farmaco, sia per la
sua capacita di interferire nel metabolismo
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del warfarin potenziandone I'effetto, sia infi-
ne per un aumentato rischio di sanguina-
menti gastrointestinali.

Cio e vero anche per I'’ASA a basse dosi il
cui utilizzo, tuttavia, nei casi in cui ¢ richie-
sta sia I'azione anti-aggregante sia quella
anti-coagulante, come nei pazienti con
fibrillazione atriale sottoposti a procedure di
rivascolarizzazione miocardica, & giustifica-
to da un beneficio indiscutibile. Non altret-
tanto si puo dire per i FANS utilizzati a scopo
analgesico e anti-infiammatorio.
Generalmente si ritiene che l'ibuprofene
possa essere utilizzato con sicurezza nei
pazienti in trattamento con AVK ma questa
affermazione non & supportata da solide
evidenze scientifiche, né I'ibuprofene ¢
esente da interazioni con il warfarin.

| COXIB sembrano dotati di scarsa intera-
zione con il warfarin °; tuttavia, in conside-
razione della possibile variabilita interindi-
viduale e, soprattutto, all'inizio e al termine
della terapia, € opportuno somministrarli
monitorando piu strettamente i valori di INR.
Anche se significativamente piu contenuto
rispetto ai FANS tradizionali, I'uso dei COXIB
rimane comunque associato a un aumento
del rischio di complicanze gastrointestina-
li 15 in pazienti, come quelli in terapia anti-
coagulante, considerati ad alto rischio ™ ',
diventa quindi necessario contenere il pil
possibile nel tempo la durata del trattamen-
to. A tal fine le linee guida dell’ American
College of Gastroenterology arrivano a con-
sigliare in questi pazienti la combinazione di
un COXIB con un IPP 1,

Pur non essendovi generalmente interfe-
renze farmacologiche tra FANS e NAO ¢, I'u-
tilizzo a lungo termine di FANS nei pazienti
trattati con NAO dovrebbe essere evitato in
quanto aumenta il rischio emorragico, men-
tre & preferibile utilizzare il paracetamolo
(evitando gli alti dosaggi) o altri farmaci ad
azione analgesica.

Pazienti in trattamento
con diuretici o con ACE-
inibitori/sartani

| FANS, inibendo la sintesi di prostaglan-
dine anche a livello renale, determinano
ritenzione idro-salina e vasocostrizione
arteriolare. Tali azioni hanno I'effetto di
antagonizzare I'efficacia ipotensiva di
diuretici e ace-inibitori ma non dei calcio-

antagonisti che, pertanto, possono essere
preferiti in pazienti costretti ad assumere
FANS ad alte dosi per lunghi periodi. Per
quanto in letteratura vi siano dati con-
trastanti, non sembra, invece, che I'ASA,
somministrata a bassi dosaggi a scopo
antiaggregante, eserciti un effetto analogo.
Una condizione potenzialmente pericolosa
e rappresentata dalla somministrazione
contemporanea di diuretico, ace-inibitore o
sartano e FANS che spesso si realizza nei
pazienti pil anziani, nei quali ipertensio-
ne, scompenso cardiaco e dolore cronico
facilmente coesistono. | diuretici, infatti,
tendono a ridurre il volume plasmatico e
conseguentemente il flusso renale. Il com-
penso normalmente avviene per mezzo del
sistema renina-angiotensina che provoca
una costrizione della arteriola efferente,
mentre le prostaglandine mantengono dila-
tata I'arteriola afferente. Gli ace-inibitori e
i sartani compromettono il meccanismo di
compenso sulla arteriola efferente, mentre i
FANS contrastano la dilatazione della arte-
riosa afferente. Ne deriva una pericolosa
riduzione del filtrato glomerulare che pud
portare a una insufficienza renale acuta. Il
trattamento con FANS, in questi pazienti,
andrebbe intrapreso solo se strettamente
necessario, € mantenuto per la piu breve
durata possibile.

Altre condizioni

| FANS devono essere utilizzati con cautela
nei pazienti con patologie allergiche. In par-
ticolare sono controindicati nei soggetti con
anamnesi positiva per pseudoallergia all’A-
SA 0 a un altro FANS (asma, angioedema,
orticaria, rinite).

| FANS devono essere usati con cautela e
previo monitoraggio del filtrato glomerulare
nei pazienti con insufficienza renale croni-
ca, in quanto possono peggiorare la funzio-
nalita renale. Ricordiamo che i pazienti con
danno renale cronico sono comunque da
considerarsi ad alto rischio CV.

Tutti i FANS, e in particolare i COXIB, sono
controindicati nello scompenso cardiaco
grave per il loro effetto ipertensivante e
sodio-ritentivo. Il loro utilizzo € considerato
tra le possibili cause di riacutizzazione dello
SCOMPpEnso.

Gli inibitori selettivi della COX2 sono con-
troindicati nella cardiopatia ischemica, nelle
patologie cerebrovascolari, nelle patologie
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arteriose periferiche e nello scompenso
cardiaco moderato e grave.

Gli inibitori selettivi della COX2 devono esse-
re usati con cautela nei pazienti con storia di
insufficienza cardiaca, disfunzione del ven-
tricolo sinistro 0 ipertensione, cosi come in
caso di edema per cause diverse e quando vi
sono fattori di rischio CV.

Anche un utilizzo non continuativo e a
dosi non elevate dei FANS puo¢ comportare
un rischio CV. E il caso, per esempio, dei
preparati da banco a base di diclofenac,
che hanno subito una limitazione di uso
da parte dell’AIFA in relazione al possibile
aumento del rischio trombotico CV anche
a dosi sub-massimali. E quindi importante
che il medico si informi anche su eventuali
farmaci da banco o prodotti fitoterapici uti-
lizzati dal paziente.

Conclusioni

Il rischio di provocare un sanguinamento
gastro-intestinale & solo uno dei problemi
correlati all'utilizzo dei FANS, soprattutto
nei pazienti anziani. La sovrastima di que-
sto rischio, da parte sia dei medici che dei
pazienti, pud mettere in secondo piano altri
aspetti della sicurezza d’uso dei FANS,
soprattutto in ambito cardiocircolatorio e
nefrologico.

Prescrivere un FANS a un paziente cardio-
patico o a rischio CV & impresa non sem-
plice, data la necessita di valutare accura-
tamente il rischio emorragico, I'incremento
del rischio CV associato all’utilizzo del FANS
e il rapporto rischio/beneficio complessivo
di questa scelta.

Quanto esposto in questo articolo si rife-
risce particolarmente all’utilizzo dei FANS
nell’osteoartrosi, condizione nella quale
questi  farmaci possono generalmen-
te essere sostituiti dagli analgesici puri.
Diversa & la condizione dei pazienti affetti
da patologie inflammatorie croniche, come
I'artrite reumatoide, e di quelli che utiliz-
zano I'ASA a scopo antiaggregante, nei
quali la valutazione del rapporto rischio/
beneficio puo portare a conclusioni sensi-
bilmente diverse.

Messaggi chiave

1. Utilizzare i FANS in sicurezza richiede
una non facile valutazione del profilo di
rischio emorragico e GV del paziente e
una valutazione attenta del rapporto tra
possibili eventi avversi e benefici attesi.

2. | farmaci con maggiore selettivita per la
COX2 garantiscono una maggiore tolle-
ranza gastrica e non interferiscono con
la funzione anti-aggregante dell’ASA,
ma possono aumentare significativa-
mente il rischio CV.

3.1 FANS non selettivi possono interferire
negativamente con la funzione anti-
aggregante del’ASA e non sono del
tutto esenti dall’effetto su cuore e vasi
tranne il naprossene che, pertanto, & da
preferire nei soggetti a rischio.

<. La somministrazione di FANS in pazienti
con nefropatia, in trattamento con ace-
inibitori e diuretici o sottoposti a terapia
anti-coagulante andrebbe evitata e,
comunque, richiede un attento moni-
toraggio della funzione renale e dello
stato emocoagulativo.
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