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IFans "tradizionali", o far-
maci anti-infiammatori a
struttura non steroidea, so-

no tra i farmaci di più largo
impiego nel mondo (5% del
totale), ma da soli sono impli-
cati nel 25% dei rapporti di
farmacovigilanza. La gastrole-
sività rappresenta uno tra gli
effetti indesiderati più comu-
ni nel loro impiego nella pra-
tica clinica: una incidenza di
ulcere gastriche nel 15% dei
pazienti che ne fanno uso
cronico, di ulcere duodenali
nel 5%, di complicanze gravi
nel 2% (sanguinamento, per-
forazione o occlusione) che
costituiscono eventi clinici
indesiderati epidemiologica-
mente rilevanti e con possibi-
li esiti fatali. 
Sulla base della loro scarsa
tollerabilità, della elevata fre-

quenza di interruzione dei
trattamenti, della difficoltà
ad effettuare trattamenti pro-
lungati di mesi con i Fans, si è
arrivati alla teorizzazione e
alla commercializzazione di
un’altra classe farmacologica,
quella dei Coxib, che, pur
avendo efficacia paragonabile
a quella dei Fans tradizional-
mente detti, possono essere
utilizzati preferibilmente in
trattamenti prolungati, senza
per questo causare danni alla
mucosa gastrica. La racco-
mandazione riguardo al loro
utilizzo si fondava, oltre che
sulla documentata efficacia
antinfiammatoria ed analgesi-
ca dei Coxib, anche su un mi-
glior profilo di tollerabilità
generale, come risultava dalle
evidenze della letteratura di-
sponibili fino al 2003.

Ancora
insoddisfacente il

profilo di sicurezza
dei Coxib, che

accanto ad una
minore tossicità

gastrointestinale
hanno evidenziato

maggiori rischi
cardiovascolari

di Chiara Chiodini  
Farmacista

GLI ANTI-INFIAMMATORI:
FANS E COXIB



Il meccanismo d’azione

I Coxib agiscono sui recettori
della cicloossigenasi 2 (COX2).
Questi recettori si attivano nel
corso di episodi infiammatori.
Per contro, essi non agiscono
sui recettori della cicloossige-
nasi 1 (COX1), come invece
fanno gli antinfiammatori tradi-
zionali. L’azione su questi ultimi
recettori blocca i processi di ri-
parazione della mucosa ga-
stroenterica rendendo i Coxib
meno gastrolesivi degli antin-
fiammatori tradizionali.
Dal punto di vista farmacologi-
co, i Fans tradizionali, attraver-
so l'inibizione concomitante
delle ciclossigenasi, determina-
no inibizione sia della prostaci-
clina di derivazione endoteliale
sia del trombossano di deriva-
zione piastrinica. Invece i
Coxib, agendo solo sulla COX-
2, inibiscono la prostaciclina la-
sciando inalterata la sintesi del
trombossano, spostando la bi-
lancia coagulativa verso una
condizione trombofilica. Al
contrario, per i Fans tradiziona-
li si sarebbe potuto ipotizzare,
in teoria, un effetto protettivo
sul rischio cardiovascolare, gra-
zie all’effetto inibitorio sia della
prostaciclina che del trombos-
sano. 
Qualche perplessità è poi emer-
sa nel corso di studi clinici ri-
guardante la potenza antin-
fiammatoria e analgesica dei
Coxib rispetto ai Fans tradizio-
nali, che risultava essere molto
simile. Quella di una minore ef-
ficacia analgesica rispetto ai
Fans tradizionali sembrava es-
sere il tallone di Achille dei
Coxib di prima generazione; si
trattava di una opinione non
suffragata dalla medicina delle
evidenze, ma era suggerita dal-

la pratica clinica e trovava con-
ferma nella ricerca di nuove
molecole della classe, etori-
coxib, valdecoxib, lumiracoxib,
cosiddette di seconda genera-
zione, progettate per potenziar-
ne l'efficacia antinfiammatoria
e analgesica rispetto a quelle
cosiddette di prima generazio-
ne, celecoxib e rofecoxib. Le
nuove molecole, pur miglioran-
do sul piano sperimentale il
profilo di efficacia antinfiam-
matoria e analgesica, condivi-
devano con le "vecchie" mole-
cole il "profilo di classe" e quin-
di il profilo di tossicità. 
Nonostante il consenso della
classe medica nel privilegiare
l’utilizzo dei Coxib nella pratica
clinica, nell’ottobre 2004, sulla
base dei risultati di uno studio
basato sulla  prevenzione del
cancro del colon, il rofecoxib
veniva ritirato dal mercato dalla
casa produttrice per l’evidenza
di incremento significativo del
rischio cardiovascolare dopo il
18° mese nei soggetti trattati.
Tale evento, di risonanza mon-
diale, accendeva un aspro di-
battito sul rischio vascolare
correlato indiscriminatamente
all'uso dell’intera classe dei
Coxib.

Eventi cardiovascolari

Due sono gli studi clinici fonda-
mentali che hanno esaminato
comparativamente efficacia e
tollerabilità dei primi due
Coxib: lo studio CLASS, che ha
comparato il celecoxib con ibu-
profen e diclofenac, e lo studio
VIGOR, che ha comparato rofe-
coxib con naprossene. In questi
studi ambedue i Coxib, secondo
il parere dei ricercatori, hanno
dimostrato una efficacia analo-
ga e una minore tossicità ga-

strointestinale rispetto ai Fans
non selettivi prescelti. Purtrop-
po entrambi gli studi presenta-
no problemi di interpretazione
che mettono in discussione
questa conclusione. Attualmen-
te, la prescrizione dei farmaci
antiinfiammatori non steroidei
a carico del SSN è limitata alle
seguenti condizioni patologi-
che: artropatie su base connet-
tivitica, osteoartrosi in fase algi-
ca o infiammatoria, dolore neo-
plastico e attacco acuto di got-
ta.
Tra gli inibitori selettivi della ci-
clossigenasi, celecoxib è regi-
strato in Italia per il trattamen-
to sintomatico dell’artrosi e del-
l'artrite reumatoide. Il rofe-
coxib, in precedenza autorizza-
to per il trattamento sintomati-
co dell'artrosi e dell'artrite reu-
matoide, è stato ritirato dal
commercio a livello mondiale a
causa di un aumento del rischio
di eventi gravi cardiovascolari e
trombotici (tra cui infarto del
miocardio e ictus). L’etoricoxib
è registrato per il trattamento
sintomatico di artrosi, artrite
reumatoide, disturbi muscolo-
scheletrici cronici, gotta acuta,
dismenorrea e odontalgie.
Il valdecoxib, che era registrato
in Italia per il trattamento sin-
tomatico dell’artrosi, dell’artri-
te reumatoide e della disme-
norrea, è stato successivamen-
te ritirato dal commercio in tut-
ta Europa a causa di un aumen-
tato rischio di eventi trombotici
vascolari (infarto) e di reazioni
avverse cutanee gravi.
La questione-Coxib ha avuto
una ampia eco a livello mondia-
le e la riduzione di spesa e dei
volumi prescrittivi che si è veri-
ficata nel corso degli ultimi tre
anni per i farmaci del sistema
muscolo-scheletrico è fonda-
mentalmente correlata al ritiro
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(rofecoxib e valdecoxib) e alla
riduzione di prescrizione dei
Coxib. Complessivamente, la
spesa per i Coxib è diminuita
del 68.5%. I Fans non selettivi
hanno registrato un lieve incre-
mento (+3%)  sia della spesa
che dei volumi prescrittivi.

Conclusioni

Alla luce di quanto sopra espo-
sto appare chiaro come i dubbi
avanzati sul profilo di sicurezza
cardiovascolare dei Coxib ap-
paiano tutt’altro che infondati e
richiedano un riesame com-
plessivo del rapporto rischio
/beneficio di tutti i Coxib non-
ché di alcuni Fans tradizionali.
Rimane ancora aperta la que-
stione se il rischio di compli-
canze cardiovascolari sia un ef-
fetto di classe correlato al mec-
canismo d’azione di questa ca-
tegoria di farmaci, quesito im-
portante alla luce della immis-
sione in commercio di nuovi
Coxib.
Infine il complessivo profilo di
sicurezza dato dal rapporto tra
tossicità gastrointestinale e ri-
schio cardiovascolare appare
ancora insoddisfacente. Risulta
prudente perciò riservarne
l’impiego al trattamento di pa-
zienti che sono ad “alto rischio”
per effetti avversi gravi ga-
strointestinali e che non sono a
rischio cardiovascolare elevato.
Questo in attesa che studi di
grandi dimensioni randomizzati
di confronto tra i vari farmaci,
aventi come end-point terapeu-
tici significativi l’incidenza delle
ulcere complicate e degli even-
ti trombotici gravi cardiovasco-
lari possano chiarire il reale
rapporto rischio/beneficio di
questi farmaci che rimane a
tutt’oggi ancora incerto.
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