FANS e Coxib



Eicosanoidi

Prostaglandine, leucotrieni, frombossano fanno parte
della famiglia degli autacoidi, sostanze liberate da
cellule nell”’ ambiente extracellulare dove poi inducono
risposte biologiche interagendo con recettori specifici
sulla stessa cellula o con cellule nelle immediate
vicinanze.

Sono mediatori della comunicazione cellulare a breve
distanza.

Derivano da acidi grassi essenziali a 20 atomi di
carbonio, che contengono 3, 4 o 5 doppi legami,
nell” uomo il precursore piu importante ¢ |" acido
arachidonico

(5,8,11,14-eicosatetraenoico) ms:
_— — 3



Membrana fosfolipidica

Stimoli chimici, fisici, infiammatori e mitogenici
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Prostanoidi Prostaciclina Trombossano A, Prostaglandina D, —, Prostaglandina F,, «—— Prostaglandina E,
Recettori IP TP(X, TPB DP1, DP2 FPO(, FPB EP1, EFz, EP3, EP4
Endotelio, Piastrine, Mast cellule, Utero, vie Cervello, rene,
rene, macrofagi, cervello, aeree, cellule cellule muscolari
piastrine, cellule muscolari vie aeree muscolari lisce lisce vasali,
cervello lisce vasali, rene vasali, occhio mucosa gastrica




Azione delle cicloossigenasi

Acido arachidonico

COX-1 COX-2
principalmente costitutiva principalmente inducibile
ma aumenta di 2-4 volte in (10-20 volte) da stimoli

seguito a stimoli infiammatori e patologie

tumorali nei macrofagi,

infiammatori. Espressa in
fiamm E P monociti, sinoviociti,

. .mOH' ’ressu.’rl, : condr'oci’ri, fibr'oblas’ri e
principalmente piastrine, cellule endoteliali.
stomaco, intestino e rene Costitutiva nel SNC, rene,

inibita dai FANS sistema riproduttivo
femminile, o0sso, isole
pancreatiche.

Inibita dai FANS e dagli
inibitori COX-2 selettivi

prostaglandine ad
azione omeostatica

prostaglandine correlate
all” infiammazione
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Differenze tra COX-1e COX-2

COX-2

COX-1

tasca laterale



| FANS non selettivi

Effetto de

COX-2

COX-1
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Azione dell aspirina

L’ aspirina acetila, trasformandosi in salicilato, la serina,
inattivando |’ enzima in modo irreversibile



I Coxib si legano
nella tasca
laterale

COX1 COXx2

Hydrophobic
‘tunnel’
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Flurbiprofen DuP697



Membrana fosfolipidica
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piastrine, cellule muscolari vie aeree muscolari lisce lisce vasali,
cervello lisce vasali, rene vasali, occhio mucosa gastrica




Effetti dei FANS

+ Effetto antiinfiammatorio
- effetto analgesico
+ effetto antipiretico



Effetto antiinfiammatorio

+ T FANS riducono la produzione di prostaglandine
vasodilatatrici (PGE, e PGI,)

- si riduce |’ eritema, la vasodilatazione locale e |’ edema
I” accumulo di cellule infiammatorie non viene ridotto

i FANS assicurano solo un sollievo sintomatico
dell’ infiammazione e del dolore senza modificare il
danno anatomopatologico

PGE2 | Vasodilatazione

COX

Acido arachidonico » PGE2| Dolore

+ bradichinina

PGE2| Edema




Effetto analgesico

Le prostaglandine (PGE, e PGI,) sensibilizzano i
nocicettori a stimoli meccanici e chimici

i FANS sono attivi nel dolore di bassa e media intensita,
e particolarmente in condizioni in cui I’ infiammazione ha
causato la sensibilizzazione dei nocicettori a stimoli
meccanici e chimici normalmente subliminali
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(A)

Effetto antipiretico

* In seguito a vari stimoli e alla
liberazione di pirogeni, si ha la {
produzione di citochine IL-1B, IL-6, | |
INF-o, INF-B, TNF-« | N S
le citochine inducono la sintesi di | J
PGE, negli organi circumventricolari I U
e nell’ area preottica ipotalamica

la PGE,, mediante | aumento di AMPc (recettore
EP3), stimola I ipotalamo a elevare la temperatura
corporea promuovendo I aumento della produzione
di calore e diminuendone la dispersione

i FANS inibiscono la risposta ipotalamica inibendo
la sintesi di prostaglandine

) Third ventricle




Altri effetti dei FANS

* Prevenzione degli episodi tromboembolici
(aspirina a basse dosi)

- nel neonato inducono la chiusura del dotto

arterioso di Botallo pervio (indometacing,
ibuprofene, paracetamolo)

* prevenzione del cancro del colon e
soppressione della formazione di polipi in
pazienti con poliposi familiare del colon
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Effetti collaterali dei FANS

Effetto collaterale Inibitori Inibitori
non delle COX-2

selettivi

Gastrolesivita Si ?

Inibizione dell'aggregazione Si No

piastrinica

Inibizione del travaglio di Si Si

parto

Alterazioni nella funzionalita Si Si

renale

Reazioni di "ipersensibilita" Si ?




MUCOSA GASTRICA

COX-1
X FANS

PGI, PGE,

— [ ™

inibiscono la
secrezione aumentano la secrezione

gastrica di muco e bicarbonati

causano vasodilatazione delle arteriole
sottomucose




Rischio relativo di complicanze GI

Farmaco Rischio relativo (95% C.I.)
Placebo 1

Ibuprofene 2.1(0.6-7.1)
Diclofenac 2.7 (1.5-4.8)
Ketoprofene 3.2 (0.9-11.9)
Naprossene 4.3 (1.6-11.2)
Tenoxicam 4.3 (1.9-9.7)
FANS 4.4 (3.7-5.3)
Nimesulide 4.4 (25-7.7)
Indometacina 5.5 (1.6-18.9)
Piroxicam 9.5 (6.5-13.8)
Ketorolac 24.7 (9.6-63.5)




Effetti collaterali dei FANS

Effetto collaterale Inibitori Inibitori
non delle COX-2

selettivi

Gastrolesivita Si ?

Inibizione dell'aggregazione Si No

piastrinica

Inibizione del travaglio di parto Si Si

Alterazioni nella funzionalita Si Si

renale

Reazioni di "ipersensibilita" Si ?




La PGF2a e un potente induttore
della contrattilita uterina

Increased
muscle
contraction



Effetti collaterali dei FANS

Effetto collaterale Inibitori Inibitori
non delle COX-2

selettivi

Gastrolesivita Si ?

Inibizione dell'aggregazione Si No

piastrinica

Inibizione del travaglio di parto Si Si

Alterazioni nella funzionalita Si Si

renale

Reazioni di "ipersensibilita" Si ?




COX e funzione renale

Nel rene le COX-2 sono costitutivamente espresse (vasi
renali, macula densa, cellule interstiziali midollari)

Le COX sono responsabili della produzione di prostaglandine
vasodilatatorie fondamentali per preservare il flusso renale
in situazioni di_ipovolemia: riduzione del flusso sanguigno
E%gale e del GFR (Harris RC. Am J Cardiol. 2002, 89:710D-

Tutti i FANS, compresi i Coxib possono causare edema,
insufficienza renale, ipertensione e devono quindi essere
utilizzati con cautela nei pazienti con ritenzione idrica,
ipertensione, scompenso cardiaco

Stati morbosi che portano Risposta del flusso ematico renale

ad aumento dei vasocostrittori

A
A AT 0

Nefropatie Diminuzione del A
: . flusso emati T .
Malattie cardio- renale v \ trattamento La sintesi delle prostaglandine nor-
vascolari malmente antagonizza gli effetti dei
Aumento dei vasocostrittori a livello del rene,
vas_ocostyittori:
énglotelnsma I | FANS inibiscono la sintesi di pro-
————— Vateco amine staglandine, lasciando incontrasta-
Cirrosi asopressina Pazient ta I'azione dei vasocostrittori,
mesfl:?f?éienza Diminuzione / trattati con
cardiaca del volume acido acetilsalicilico
Diuretici del sangue
e ——

Vasocostrizione
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Effetti collaterali dei FANS

Effetto collaterale Inibitori | Inibitori
non delle

selettivi COX-2

Gastrolesivita Si ?

Inibizione dell'aggregazione Si No

piastrinica

Inibizione del travaglio di parto Si Si

Alterazioni nella funzionalita Si Si

renale

Reazioni di "ipersensibilita" Si ?
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Recettori IP TP(X, TPB DP1, DP2 EP1, EFz, EP3, EP4 FP(X, FPB
Endotelio, Piastrine, Mast cellule, Cervello, rene, Utero, vie
rene, macrofagi, cervello, cellule muscolari aeree, cellule
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COOH COOH
OH OCOCH,

ACIDC SALICILICO ASPIRINA

.ifi'l‘qTi

L =
acetilsalicilico) causa
eversibile della COX

' via orale viene rapidamente

- il7 metabolizzato nel fegato, il 25% viene
escreto immodificato con le urine

- I" eliminazione seque una cinetica di primo ordine a

basse dosi (t1 = 4 ore) e una cinetica di
saturazione a dosi alte (t: > 15 ore)



Effetti colla’reralu dei

; Si puo avere
anc spiratoria compensata
- coh dosi tossiche: acidosi respiratoria
scompensata con acidosi metabolica
(soprattutto nei bambini)



Paracetamolo

» Ha effetti analgesici, antipiretici, ma non
antiinfiammatori

* non ha gli effetti collaterali degli altri FANS

* viene somministrato per via orale e viene
metabolizzato nel fegato (7 = 2 - 4 ore)

» dosi tossiche (> 7 g/die) causano una grave
epatotossicita



Unchanged ﬁ Acetaminophen
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Classificazione dei FANS

Inibitori non selettivi
derivati dell” acido salicilico (aspirina)
derivati del para-aminofenolo (paracetamolo)
acidi indolo e indene acetici (indometacina)
acidi eteroarilacetici (diclofenac, ketorolac)
acidi arilpropionici (ibuprofene, ketoprofene, naprossene)
acidi antranilici (fenamati)
acidi enolici (oxicami: piroxicam; pirazolidindioni: fenilbutazone)
alcanoni (nabumetone)
inibitori selettivi delle COX-2
furanoni diarilsostituiti (rofecoxib)
pirazoli diaril sostituiti (celecoxib)
sulfanilidi (nimesulide)



+ Ketoprc

Acidi arilpropionici

+ Ibuprofene (Algofen®, Antalgil ®, Antalisin ®, Arfen ®,
Brufen ®, Buscofen ®, Calmine ®y, Cibalgina Due Fast @,
Dqlocyl ®, Faspic ®, Ganaprofgl | ®, Moment ®,

Nu ex ® Nurof)®, Subl & ®)

* Napro> dleve 90 R ax ® Floxalin
® Gibixe Aprius ®,
Nanro = ~&)
Sy

asin ®,
Eukeic
® 4L ropras © ®, Oki @,
Orudis ®, Re | ®

* Flurbiprofete (Fro ®)
» Acido tiaprofenico \ lirganyl ¥, Tiaprofen ®)

+ Dexketoprofene (D¢/sketo ®, Enantyum ®, Ketesse ®)

rium

* Oxaprozina (Wallx®)



Celecoxib
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+ Celecoxib (Artilog®, Celebrex®,
Solexa®)

- Etoricoxib (Tauxib®) ...

Rofecoxib
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- Sonho meno

- I Coxub hanno efficacia analgesica e
antiinf |amma’rgr|a pari a quella dei FANS
non selettivi (Ehrich et al. J. Rheumatol.
26: 2438, 1999: Lefkowith eT al. Am. J.
Med. 106 435S,1999: Bombardier et al.
N. Eng. J. Med. 343:'1520, 2000
0.9a astrolesivi (Laine et al.
Lancet 3697465, 2007)
- Dovrebbero essere preferiti ai FA,\!
Tr'CldIZIOHClll solo nelle ?ersone ad alto
rischio di sviluppare effetti
asTrom’resTm l%raw all e quali sia
rescritto un FANS per il trattamento
dell'artrite reuma’rou eo
dell'osteoartrite. Deyono essere assunti
alla dose efficace pit bassa e per il piu
breve periodo di tempo necessario al
controllo dei sintomi.



