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Egyptians recorded a collection of recipes for medicines, which 
included a recipe using an infusion of dried myrtle leaves (which 
contain salicylic acid) to relieve back pain. 
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HippocratesHippocratesHippocrates

Hailed as the father of medicine, 
Hippocrates first used willow leafs 
to create medicines used to reduce 
pain. It was later discovered that 
willow leafs contained salicin, 
which is a form of the active 
ingredient in Aspirin, salicylic acid. 
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La storia dei farmaci antinfiammatori comincia 3500 anni fa 
con l’uso antico di decotti di piante (salice mirto).
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1500 a.C. Gli Egiziani usavano decotti di mirto per i dolori.

400 a.C. Ippocrate usava estratti di corteccia di salice per i 
dolori del parto.

30  d.C. Celso (De re medica) descrive i 4 sintomi 
dell’infiammazione: rubor, calor, tumor e dolor 
ed indica l’estratto di salice per risolverli.

100 d.C. Plinio il giovane, Dioscoride riportano l’uso di derivati 
del salice e

200 d.C. Galeno descrive la functio lesa
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200 200 d.C. d.C. Galeno descrive la Galeno descrive la functiofunctio lesalesa



InfiammazioneInfiammazione

• tumor, rubor, calor, dolor (A. C. Celsus, 30 d.C.)
• functio lesa (Galeno, 2° secolo d.C.)
• tumor, rubor, calor, dolor (A. C. Celsus, 30 d.C.)
• functio lesa (Galeno, 2° secolo d.C.)



I° trial clinico:
Il 2 Giugno 1763 il 

Reverendo Edmund Stone
Chipping Norton, Oxfordshire

illustra i suoi risultati alla Royal Society: 

I° trial clinico:
Il 2 Giugno 1763 il 

Reverendo Edmund Stone
Chipping Norton, Oxfordshire

illustra i suoi risultati alla Royal Society: 
““I I havehave no no otherother motivesmotives for for publishingpublishing thisthis
valuablevaluable specificspecific, , thanthan thatthat itit maymay havehave a a 
fair and full trial in fair and full trial in allall itsits varietyvariety of of 
circumstancescircumstances and and situationssituations, and , and thatthat the the 
world world maymay reapreap the the benefitsbenefits accurringaccurring fromfrom
itit..””
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1828 – Johann Buchner isolates salicin from willow leaves.

1829 – Henri Leroux improves the salicin extraction process.

1838 – Raffaele Piria converts salicin to salicylic acid, but it is 

impure.

18281828 –– Johann Buchner isolates Johann Buchner isolates salicinsalicin from willow leaves.from willow leaves.

18291829 –– Henri Henri LerouxLeroux improves the improves the salicinsalicin extraction extraction process.process.

18381838 –– RaffaeleRaffaele PiriaPiria converts converts salicinsalicin to salicylic acid, but it is to salicylic acid, but it is 

impure.impure.

Johann BuchnerJohann Buchner Raffaele PiriaRaffaele Piria



The name Salix comes from the Celtic sal-lis, « near water », as White willow is 
a waterside tree. Its leaves have been used to treat insomnia since  the 16th 
century, and its bark to bring down fever  since the 17th century. White willow 
bark is rich in  salicin, the precursor of modern days’ aspirin. This  substance 
was extracted in the 19th century by a  French chemist, Leroux. 
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Henri Leroux had extracted salicin, 
in crystalline form for the first time 
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in in crystallinecrystalline formform for the first time for the first time 
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1853 – Charles Frederic Gerhardt sintetizza l’acido acetilsalicilico, ma è

in forma impura.

1859 – Herman Kolbe sintetizza l'acido acetilsalicilico dal catrame

minerale con un processo chiamato Kolbe Synthesis

1876–The Lancet efficacia terapeutica dell’acido salicilico in un paziente

con reumatismo articolate
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18761876––The Lancet The Lancet efficaciaefficacia terapeuticaterapeutica delldell’’acidoacido salicilicosalicilico in un in un pazientepaziente
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Charles Frederic GerhardtCharles Frederic Gerhardt Kolbe and his TeamKolbe and his Team
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Felix Hoffmann first made acetylsalicylic acid, better
known today as aspirin, to ease his father’s arthritis. 
However, aspirin’s history begins long before 
Hoffmann’s work with it while he was a chemist at 
Bayer. 
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Hoffmann rediscovered an old formula from a French

chemist, and he spent time on developing and testing

aspirin to promote its use.
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Acido acetilsalicilicoAcido acetilsalicilico



1897 – Felix Hoffman sintetizzò l’acido acetilsalicilico.

1899 – Heinrich Dreser lo  registrò ed introdusse sul mercato.

1915 – L’aspirina può essere acquistata senza prescrizione medica. 
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Heinrich DreserHeinrich Dreser Felix HoffmanFelix Hoffman



The Name AspirinThe Name Aspirin
Aspirin was the creation of some brainstorming. The “a” stands 

for acetyl, the “spir” is from Spiraea ulmaria, the plant that the 

salicylic acid was derived from, and the “in” was just a typical 

ending for medicines during that time.
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PatentPatent

Over the next few years, Bayer gained German, United States, and finally 

International Patents.
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International Patents.



Guiness Book of World RecordsGuiness Book of World Records
In 1950, Aspirin was inducted into the Guiness Book of  World Records as the 

best selling drug of all time. 
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1948 – Dr. Lawrence Craven, a California general practitioner, notices that 

the 400 men he prescribed aspirin to hadn't suffered any heart attacks. He 

regularly recommends to all patients and colleagues that "an aspirin a day" 

could dramatically reduce the risk of heart attack.

1960 – Harry Collier defined Aspirin as  “antidefensive”

1969 – Bayer Aspirin tablets were included in the self-medication kits taken 

to the moon by the Apollo astronauts. Aspirin proved very effective in 

combating the headaches and muscle pains that frequently resulted from 

long periods of immobility.
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In 1971, Dr. John Vane, published in Nature is studies on the action 

mechanism of Aspirin. 

1982 Dr. Vane would win the Nobel Prize in Medicine 

for his work in this respect.
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Inibizione della sintesi delle prostaglandine da 
parte di farmaci aspirino-simili
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Basi molecolariBasiBasi molecolarimolecolari

AcidiAcidi grassigrassi essenzialiessenziali
AcidoAcido linoleicolinoleico

AcidiAcidi esterificatiesterificati
nellanella membranamembrana cellularecellulare

RilascioRilascio deidei fosfolipidifosfolipidi
didi membranamembrana

FosfolipasiFosfolipasi AA22
COOHCOOH

AcidoAcido arachidonicoarachidonico



Sintesi delle prostaglandine a partire 
dall’acido arachidonico

Sintesi delle Sintesi delle prostaglandineprostaglandine a partire a partire 
dalldall’’acido acido arachidonicoarachidonico

Tyr 385Tyr 385Tyr 385

AcidoAcido arachidonicoarachidonico

Tyr 385Tyr 385Tyr 385

A. arachidonico entra nel
sito catalitico della COX
A. A. arachidonicoarachidonico entraentra nelnel
sitosito cataliticocatalitico delladella COXCOX

Tyr 385Tyr 385Tyr 385

Formazione delle prostaglandineFormazioneFormazione delledelle prostaglandineprostaglandine



Struttura degli enzimi cicloossigenasici
(PGH2 sintetasi o COX)

Struttura degli enzimi Struttura degli enzimi cicloossigenasicicicloossigenasici
(PGH2 (PGH2 sintetasisintetasi o COX)o COX)

L’enzima è un omodimero, con attività

ciclossigenasica e perossidasica, ancorato alle 

membrane degli organuli interni delle cellule 

(compreso la membrana nucleare); la freccia 

indica il canale idrofobico attraverso il quale 

l’ac. arachidonico raggiunge il sito catalitico 

dell’enzima (eme, Tyr 385)
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ProstaglandineProstaglandineProstaglandine

Termine usato per la prima volta da von Euler nel

1934: definiva un principio attivo dotato di attività

ipotensiva e contratturante la muscolatura liscia, 

rinvenuto nelle vescicole seminali e nella prostata.

TermineTermine usatousato per la prima per la prima voltavolta dada von Eulervon Euler nelnel

1934: 1934: definivadefiniva un un principio principio attivoattivo dotatodotato didi attivitattivitàà

ipotensivaipotensiva e e contratturantecontratturante la la muscolaturamuscolatura liscialiscia, , 

rinvenutorinvenuto nellenelle vescicolevescicole seminaliseminali e e nellanella prostataprostata..

Negli anni successivi, si è scoperto che le prostaglandine

sono una famiglia di composti fra loro correlati ed è più

corretto chiamarli prostanoidi.

NegliNegli annianni successivisuccessivi, , sisi èè scopertoscoperto cheche le le prostaglandineprostaglandine

sonosono unauna famigliafamiglia didi composticomposti frafra loroloro correlaticorrelati eded èè pipiùù

correttocorretto chiamarlichiamarli prostanoidiprostanoidi..



Basi molecolariBasiBasi molecolarimolecolari
AcidoAcido arachidonicoarachidonico

CicloossigenasiCicloossigenasi

PerossidasiPerossidasi

PGDPGD--sintasisintasi TXTX--sintasisintasi

PGHPGH--sintasisintasi

Vane e coll. dimostrarono
che l'aspirina ed i FANS 
allora disponibili agivano
bloccando la sintesi delle
prostaglandine inibendo la 
ciclossigenasi.  

VaneVane e coll. e coll. dimostraronodimostrarono
cheche l'aspirinal'aspirina eded i FANS i FANS 
alloraallora disponibilidisponibili agivanoagivano
bloccandobloccando la la sintesisintesi delledelle
prostaglandineprostaglandine inibendoinibendo la la 
ciclossigenasiciclossigenasi.  .  



Meccanismo di azione dell’aspirinaMeccanismo di azione dellMeccanismo di azione dell’’aspirinaaspirina
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Serina 529SerinaSerina 529529

L’aspirina acetila la 
ciclossigenasi a livello 

della serina 529
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della serina 529della serina 529

L’acido arachidonico è
impossibilitato ad entrare nella 
tasca dell’enzima a causa del 
blocco portato dall’aspirina 

LL’’acido acido arachidonicoarachidonico èè
impossibilitato ad entrare nella impossibilitato ad entrare nella 
tasca delltasca dell’’enzima a causa del enzima a causa del 
blocco portato dallblocco portato dall’’aspirina aspirina 
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Produzione e siti di azione dei prostanoidiProduzioneProduzione e e sitisiti didi azioneazione deidei prostanoidiprostanoidi



Inibizione delle COX da parte dei FANSInibizione delle COX da parte dei FANSInibizione delle COX da parte dei FANS

Tyr 385Tyr 385Tyr 385 Tyr 385Tyr 385Tyr 385
COX-1COXCOX--11 COX-2COXCOX--22

Acido arachidonico non riesce ad 
entrare nel sito catalitico delle COX
AcidoAcido arachidonicoarachidonico non non riesceriesce ad ad 
entrareentrare nelnel sitosito cataliticocatalitico delledelle COXCOX

FANS non selettiviFANS non FANS non selettiviselettivi

Arg 120ArgArg 120120
Isoleu 523IsoleuIsoleu 523523 Arg 120ArgArg 120120

Side 
pocket
Side Side 

pocketpocket



Struttura della COX-2StrutturaStruttura delladella COXCOX--22

Tyr 385Tyr 385Tyr 385

Arg 120ArgArg 120120

Side pocketSide pocketSide pocket

Val 523Val 523Val 523

Hawkey C.J. Lancet 353; 307-314, 1999HawkeyHawkey C.J.C.J. LancetLancet 353; 307353; 307--314, 1999314, 1999



FitzGerald and Loll, JCI, 2001, Volume 107, 1335-1338FitzGeraldFitzGerald and and LollLoll, JCI, 2001, Volume 107, 1335, JCI, 2001, Volume 107, 1335--13381338

A view of the "side pocket" found at the side of the COX-2 active site. 
The COX-2–selective inhibitor SC-558 Celecoxib

A view of the "side pocket" found at the side of the COXA view of the "side pocket" found at the side of the COX--2 active site. 2 active site. 
The COXThe COX--22––selective inhibitor SCselective inhibitor SC--558 558 CelecoxibCelecoxib

SC-558 CelecoxibSCSC--558 558 CelecoxibCelecoxib
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StrutturaStruttura molecolaremolecolare delledelle COXCOX

COXCOX--11 COXCOX--22



From J. Vane et al., Ann. Rev: Pharmacol Tox., 1998, 38: 97-120 From J. Vane et al., Ann. Rev: Pharmacol Tox., 1998, 38: 97-120 

Alcune caratteristiche COX-1 & COX-2Alcune caratteristiche COX-1 & COX-2

COX-1

Gene: cromosoma 9

71 kDa, ~600 a.a.

Purificato nel 1976, 
clonato nel 1988

Substrato: acido 
arachidonico

COXCOX--11

Gene: cromosoma 9Gene: cromosoma 9

71 71 kDakDa, , ~~600 600 a.a.a.a.

Purificato nel 1976, Purificato nel 1976, 
clonato nel 1988clonato nel 1988

Substrato: acido Substrato: acido 
arachidonicoarachidonico

COX-2

• Gene: cromosoma 1

• 71 kDa, ~600 a.a.

• Identificato e clonato 
intorno al 1991

• Substrato: acido 
arachidonico ed altri 
acidi grassi

COXCOX--22

•• Gene: cromosoma 1Gene: cromosoma 1

•• 71 71 kDakDa, , ~~600 600 a.a.a.a.

•• Identificato e clonato Identificato e clonato 
intorno al 1991intorno al 1991

•• Substrato: acido Substrato: acido 
arachidonicoarachidonico ed altri ed altri 
acidi grassiacidi grassi

63% di omologia, simile affinità per l’acido arachidonico63% di omologia, simile affinità per l’acido arachidonico
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T. D. Warner and J. A. Mitchell, PNAS , 2002, 99,13371  T. D. Warner and J. A. Mitchell, PNAS , 2002, 99,13371  

Geni delle COXGeni delle COXGeni delle COX



COXCOX--3: un nuovo bersaglio farmacologico?3: un nuovo bersaglio farmacologico?

Enzima codificato dal gene della COX-1 ma con    
ritenzione dell’introne 1 nel mRNA

Enzima costitutivo ma può aumentare per induzione

Elevata affinità per acetaminofene (paracetamolo)

Presente soprattutto nella corteccia cerebrale, a livello 
cardiaco ed aortico 

Enzima codificato dal gene della COXEnzima codificato dal gene della COX--1 ma con    1 ma con    
ritenzione dellritenzione dell’’introne 1 nel mRNAintrone 1 nel mRNA

Enzima costitutivo ma può aumentare per induzioneEnzima costitutivo ma può aumentare per induzione

Elevata affinitElevata affinitàà per per acetaminofeneacetaminofene (paracetamolo)(paracetamolo)

Presente soprattutto nella corteccia cerebrale, a livello Presente soprattutto nella corteccia cerebrale, a livello 
cardiaco ed aortico cardiaco ed aortico 



FunkFunk CD, CD, ScienceScience, 294, 1871, 2001, 294, 1871, 2001

COX-3

(?)



Siti di azione delle COXSiti di azione delle COXSiti di azione delle COX



Activation of NF-kB. Pro-inflammatory and proliferative stimuli activate
NF-kB via activation of IkB kinase (IKK). IKK phosphorylates IkB, leading
to its degradation and subsequent translocation of NF-kB into the nucleus. 

ActivationActivation of of NFNF--kBkB. . ProPro--inflammatoryinflammatory and and proliferativeproliferative stimulistimuli activateactivate
NFNF--kBkB via via activationactivation of of IkBIkB kinasekinase (IKK). (IKK). IKKIKK phosphorylatesphosphorylates IkBIkB, , leadingleading
toto itsits degradationdegradation and and subsequentsubsequent translocationtranslocation of of NFNF--kBkB intointo the the nucleusnucleus. . 

Marra D.E & Liao JK- Trends Cardiovasc Med. 2001;11:339-44Marra Marra D.ED.E & & LiaoLiao JKJK-- TrendsTrends CardiovascCardiovasc Med. 2001;11:339Med. 2001;11:339--4444



FansFans di prima generazione : di prima generazione : 
salicilatisalicilati

ACIDO SALICILICOACIDO SALICILICO (sali)(sali)
ACIDO ACETILSALICILICO ACIDO ACETILSALICILICO (ASPIRINA)(ASPIRINA)
OLSALAZINA OLSALAZINA (DIPENTUM)(DIPENTUM)
DIFLUNISAL DIFLUNISAL (ARTRODOL, DOLOBID) (ARTRODOL, DOLOBID) non dotato di attivitnon dotato di attivitàà antipireticaantipiretica
SULFASALAZINA SULFASALAZINA (SALAZOPYREN)(SALAZOPYREN)

INTOSSICAZIONE DA SALICILATIINTOSSICAZIONE DA SALICILATI
La dose letale La dose letale èè 1010--30g ma diversi effetti tossici si hanno se si superano 30g ma diversi effetti tossici si hanno se si superano 
le dosi prescritte soprattutto in terapia cronica le dosi prescritte soprattutto in terapia cronica ((salicilismosalicilismo).).

Sintomi: cefalea, vertigini, difficoltSintomi: cefalea, vertigini, difficoltàà uditive, uditive, disturbi della vista, disturbi della vista, 
confusione mentale, sonnolenza, confusione mentale, sonnolenza, ipertemiaipertemia, sudorazione, sete, , sudorazione, sete, 
iperventilazioneiperventilazione, nausea, vomito, diarrea, eruzioni cutanee, acidosi, , nausea, vomito, diarrea, eruzioni cutanee, acidosi, 
ipoprotrombinemiaipoprotrombinemia, emorragie, , emorragie, encefalopatieencefalopatie, convulsioni, coma. , convulsioni, coma. 
Morte per collasso cardiovascolare e insufficienza respiratoria.Morte per collasso cardiovascolare e insufficienza respiratoria.



Tutti i FANS, tranne il paracetamolo, hanno azione comune 
antinfiammatoria, analgesica ed antipiretica. L’analgesia riguarda solo 

dolore di lieve/moderata entità acuto o cronico dovuto a stati 
infiammatori (artrite reumatoide, dolore dentale, post-operatorio, etc). 

Non hanno effetto su altri tipi di dolori. 

ARTRITE REUMATOIDE
OSTEOARTRITE

SPONDILITE
GOTTA

DOLORI POST-OPERATORI
DOLORE ODONTOGENO

DISMENORREA
CEFALEA

Tutti i FANS, tranne il Tutti i FANS, tranne il paracetamoloparacetamolo, hanno azione comune , hanno azione comune 
antinfiammatoria, analgesica ed antipiretica. Lantinfiammatoria, analgesica ed antipiretica. L’’analgesia riguarda solo analgesia riguarda solo 

dolore di lieve/moderata entitdolore di lieve/moderata entitàà acuto o cronico dovuto a stati acuto o cronico dovuto a stati 
infiammatori (artrite infiammatori (artrite reumatoidereumatoide, dolore dentale, post, dolore dentale, post--operatorio, operatorio, etcetc). ). 

Non hanno effetto su altri tipi di dolori. Non hanno effetto su altri tipi di dolori. 

ARTRITE REUMATOIDEARTRITE REUMATOIDE
OSTEOARTRITEOSTEOARTRITE

SPONDILITESPONDILITE
GOTTAGOTTA

DOLORI POSTDOLORI POST--OPERATORIOPERATORI
DOLORE ODONTOGENODOLORE ODONTOGENO

DISMENORREADISMENORREA
CEFALEACEFALEA



Derivati del Derivati del parapara--aminofenoloaminofenolo

PARACETAMOLO PARACETAMOLO 
AnalgesicoAnalgesico--antipiretico antipiretico 

ma non ma non 
antinfiammatorio. antinfiammatorio. 

Ha una modesta azione Ha una modesta azione 
su COX periferica ma su COX periferica ma 
riduce la sintesi di riduce la sintesi di PGsPGs
nel SNC.nel SNC.

INTOSSICAZIONE
Sovradosaggio acuto       necrosi epatica
INTOSSICAZIONEINTOSSICAZIONE
SovradosaggioSovradosaggio acuto       necrosi epaticaacuto       necrosi epatica



Sono derivati dellSono derivati dell’’acido acetico o acido acetico o propionicopropionico sostituiti sostituiti 
con gruppi aromatici con gruppi aromatici 

INDOMETACINAINDOMETACINA (IMET, INDOXEN)(IMET, INDOXEN)
LL’’incidenza e gravitincidenza e gravitàà di effetti collaterali limitano il suo di effetti collaterali limitano il suo 
uso. Si utilizza in caso di scarsa efficacia di altri farmaci. uso. Si utilizza in caso di scarsa efficacia di altri farmaci. 

SULINDACSULINDAC (ALGOCETIL, CLINORIL)(ALGOCETIL, CLINORIL)

KETOROLAC KETOROLAC (ACULAR)(ACULAR) potente analgesico/antipiretico potente analgesico/antipiretico 
ma modesto antinfiammatorio ma modesto antinfiammatorio 

DICLOFENAC DICLOFENAC (VOLTAREN) (VOLTAREN) tra i pitra i piùù potentipotenti

Acidi Acidi amfiliciamfilici



IBUPROFENE IBUPROFENE (ALGOFEN, MOMENT, CIBALGINA DUE (ALGOFEN, MOMENT, CIBALGINA DUE 
FAST)FAST)

NAPROSSENE NAPROSSENE (MOMENDOL, NAPROSYN)(MOMENDOL, NAPROSYN)

KETOPROFENE KETOPROFENE (ZEPELIN DUE, ORUDIS)(ZEPELIN DUE, ORUDIS)

FLURBIPROFENE FLURBIPROFENE (FROBEN)(FROBEN)

ACIDO TIAPROFENICO ACIDO TIAPROFENICO (SURGAMYL)(SURGAMYL)

Acidi Acidi amfiliciamfilici



Acidi Acidi enolicienolici ((oxicamsoxicams))
PIROXICAM PIROXICAM (FELDENE) (FELDENE) forti effetti collaterali, lunga forti effetti collaterali, lunga 
emivitaemivita plasmaticaplasmatica..

MELOXICAM MELOXICAM (LEUTROL, MOBIC)(LEUTROL, MOBIC)

Derivati Derivati pirazolonicipirazolonici
FENILBUTAZONE FENILBUTAZONE (FENILBUTAZONE) (FENILBUTAZONE) indicato negli indicato negli 
attacchi acuti di gottaattacchi acuti di gotta

FenamatiFenamati
ACIDO MEFENAMICO ACIDO MEFENAMICO (LYSALGO) (LYSALGO) 
Ha effetto analgesico sia a livello periferico che centraleHa effetto analgesico sia a livello periferico che centrale



Effetti dei FANSEffetti dei FANS

Inibizione dellaInibizione della
sintesi delle sintesi delle PGsPGs

AntinfiammatorioAntinfiammatorio

AnalgesicoAnalgesico

AntipireticoAntipiretico

GastrointestinaliGastrointestinali

EmaticiEmatici

RenaliRenali

Effetti desideratiEffetti desiderati Effetti indesideratiEffetti indesiderati



Secrezioni gastrointestinaliSecrezioni gastrointestinali

PGEs
a) inibiscono la 
secrezione acida, 
b) promuovono la 
sintesi di muco, 
c) promuovono la 
cicatrizzazione di ulcere  
d) stimolano il flusso di 
liquidi ed elettroliti nel 
lume intestinale.

PGIs
a) inibiscono la 
secrezione acida
b) inibiscono il flusso
di liquidi al lume 
intestinale

PGEsPGEs
a)a) inibiscono la inibiscono la 
secrezione acida, secrezione acida, 
b)b) promuovono la promuovono la 
sintesi di muco, sintesi di muco, 
c)c) promuovono la promuovono la 
cicatrizzazione di ulcere  cicatrizzazione di ulcere  
d)d) stimolano il flusso di stimolano il flusso di 
liquidi ed elettroliti nel liquidi ed elettroliti nel 
lume intestinale.lume intestinale.

PGIsPGIs
a)a) inibiscono la inibiscono la 
secrezione acidasecrezione acida
b)b) inibiscono il flussoinibiscono il flusso
di liquidi al lume di liquidi al lume 
intestinaleintestinale



Eventi avversi dei FANSEventi avversi dei FANS
A livello GI superioreA livello GI superiore

DispepsiaDispepsia
Anemia Anemia -- sanguinamento GI sanguinamento GI 
ErosioniErosioni
Ulcere Ulcere -- sanguinamentisanguinamenti/perforazioni/perforazioni

A livello renaleA livello renale
Disfunzioni renaliDisfunzioni renali
Insufficienza renale Insufficienza renale -- acuta/cronicaacuta/cronica
IpertensioneIpertensione
Insufficienza cardiacaInsufficienza cardiaca

Effetti Effetti antipiastriniciantipiastrinici
Favoriscono lFavoriscono l’’emorragiaemorragia



Gastropatia da FANSGastropatia da FANS

1. 1. LesioniLesioni acuteacute delladella mucosamucosa::
7070--90% 90% deidei pazientipazienti

2. 2. Ulcere Ulcere GastroduodenaliGastroduodenali
EndoscopicheEndoscopiche: 30: 30--50% 50% deidei pazientipazienti

SintomaticheSintomatiche: <10%: <10% deidei pazientipazienti

3. 3. ComplicanzeComplicanze::
11--2% 2% deidei pazientipazienti



CostiCosti Medici Medici AssociatiAssociati a a GastropatiaGastropatia dada FANS : FANS : 
CoorteCoorte didi AnzianiAnziani neglinegli USA (n=75,000)USA (n=75,000)

Adapted from Smalley et al  J Gen Intern Med 1996;11:461-469.Adapted from Smalley et al  J Gen Intern Med 1996;11:461-469.
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Lo sviluppo dei Coxib ha rappresentato negli anni novanta il 

primo approccio razionale alla soluzione di un problema che 

riguardava l’intera classe dei FANS:

Lo sviluppo dei Coxib ha rappresentato negli anni novanta il 

primo approccio razionale alla soluzione di un problema che 

riguardava l’intera classe dei FANS:

I FANS aumentano di 4 volte il rischio di complicanze 

emorragiche dell’ulcera gastro-duodenale

L’1% dei pazienti sviluppa complicanze che risultano mortali 

nel 5-10% dei casi

I FANS aumentano di 4 volte il rischio di complicanze 

emorragiche dell’ulcera gastro-duodenale

L’1% dei pazienti sviluppa complicanze che risultano mortali 

nel 5-10% dei casi
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CClassificazionelassificazione chimica deichimica dei CoxibCoxib

CelecoxibCelecoxib
ValdecoxibValdecoxib

ssululfonamidifonamidi

RofecoxibRofecoxib
EtoricoxibEtoricoxib

mmetetilsulfoniilsulfoni

LumiracoxibLumiracoxib

derder. . acac. . arilaceticoarilacetico

CoxibCoxib

Non Non AcidiAcidi AcidAcidoo



Caratteristiche Caratteristiche farmacodinamichefarmacodinamiche e e 
farmacocinetichefarmacocinetiche dei dei CoxibCoxib



Studio CLASS Studio CLASS 
((CelecoxibCelecoxib LongLong--termterm ArthritisArthritis SafetySafety StudyStudy))

L’incidenza di complicanze ulcerative è simile tra celecoxib
e ibuprofene o diclofenac. L’incidenza di ulcere gravi 
sintomatiche ed emorragiche è minore con celecoxib

L’incidenza di complicanze ulcerative è simile tra celecoxib
e ibuprofene o diclofenac. L’incidenza di ulcere gravi 
sintomatiche ed emorragiche è minore con celecoxib

Studio VIGOR Studio VIGOR 
((VioxxVioxx GastrointestinalGastrointestinal OutcomesOutcomes ResearchResearch))

L’incidenza di complicanze ulcerative e di ulcere gravi 
sintomatiche ed emorragiche è minore con rofecoxib che 
con naprossene

L’incidenza di complicanze ulcerative e di ulcere gravi 
sintomatiche ed emorragiche è minore con rofecoxib che 
con naprossene



Incidenza di edema e ipertensione arteriosa con Incidenza di edema e ipertensione arteriosa con 
celecoxibcelecoxib e e rofecoxibrofecoxib nei trial CLASS e VIGORnei trial CLASS e VIGOR

Studio CLASSStudio CLASS CelecoxibCelecoxib DiclofenacDiclofenac IbuprofeneIbuprofene

DoseDose 800 mg/800 mg/diedie 150 mg/150 mg/diedie 2400 mg/2400 mg/diedie
NN°° pazientipazienti 39873987 19961996 19851985
Edemi periferici     2.8Edemi periferici     2.8--2.9%2.9% 3.43.4--3.5%3.5% 3.43.4--3.5%3.5%
IpertensioneIpertensione 1.61.6--1.7%1.7% 2.12.1--2.3%2.3% 2.12.1--2.3%2.3%

Studio VIGORStudio VIGOR RofecoxibRofecoxib NaprosseneNaprossene

DoseDose 50 mg/50 mg/diedie 1000 mg/1000 mg/diedie
NN°° pazientipazienti 40474047 40294029
Edemi periferici        3.4%Edemi periferici        3.4% 3.0%3.0%
IpertensioneIpertensione 8.0%8.0% 5.0%5.0%

Appel , Clin Exp Rheum, 2001Appel , Clin Exp Rheum, 2001



Rofecoxib
(n=4047)

Rofecoxib
(n=4047)

Naproxene
(n=4029)

Naproxene
(n=4029)

Stroke                       9 (0.2%)                8 (0.2%) NS

Infarto Miocardio 20 (0.5%) 4 (0.1%) p<0,01

Stroke                       9 (0.2%)                8 (0.2%) NS

Infarto Miocardio 20 (0.5%) 4 (0.1%) p<0,01

Eventi cardiovascolari nello Eventi cardiovascolari nello 
studio VIGORstudio VIGOR



Incidenza di IMA da FANS e COXIBIncidenza di IMA da FANS e COXIB

PRR (95% IC)EVENTINUOVI UTILIZZATORI

0,0241,93 (1,09-3,43)12Rofecoxib > 25 mg
N.S.1,02 (0,76-1,37)47Rofecoxib < 25 mg
N.S.0,88 (0,67-1,16)55Celecoxib
N.S.0,92 (0,73-1,16)72Naproxene

N.S.1,01 (0,77-1,33)52Ibuprofene

0,0581,70 (0,98-2,95)13Rofecoxib > 25 mg
N.S.1,03 (0,78-1,35)55Rofecoxib < 25 mg

N.S.0,96 (0,76-1,21)74Celecoxib

N.S.0,93 (0,82-1,06)245Naproxene

N.S.0,91 (0,78-1,06)190Ibuprofene
PRR (95% IC)EVENTIUTILIZZATORI ABITUALI

Ray et al., The Lancet, 2002Ray et al., The Lancet, 2002



La bilancia La bilancia prostaciclinaprostaciclina//trombossanotrombossano
a livello vascolarea livello vascolare

••Aggregazione Aggregazione piastrinicapiastrinica
••Vasocostrizione Vasocostrizione 
••Proliferazione Proliferazione muscmusc. liscia. liscia
••Patogenesi dellPatogenesi dell’’aterosclerosiaterosclerosi

••Inibizione Inibizione aggregaggreg. . piastrinicapiastrinica
••VasodilatazioneVasodilatazione
••Inibizione Inibizione proliferprolifer. . muscmusc. liscia. liscia

COXCOX--11

TXATXA22

COXCOX--22

PGIPGI22

Basso Basso 
rischiorischio

Catella-Lawson et al. Am J Med, 2001Catella-Lawson et al. Am J Med, 2001



Nel paziente vasculopatico, l’aumentato stress di parete induce 

una iperespressione di COX-2 a livello endoteliale, con aumento 

compensatorio della PgI2. L’uso dei Coxib in questi pazienti 

sposta dunque la bilancia verso una aumentata aggregazione, 

facilitando la trombosi intravascolare.

Lo studio APPROVe (rofecoxib vs placebo nella prevenzione 

dell’adenoma colorettale) è stato interrotto per un aumento di 

gravi eventi tromboembolici.

Nel paziente vasculopatico, l’aumentato stress di parete induce 

una iperespressione di COX-2 a livello endoteliale, con aumento 

compensatorio della PgI2. L’uso dei Coxib in questi pazienti 

sposta dunque la bilancia verso una aumentata aggregazione, 

facilitando la trombosi intravascolare.

Lo studio APPROVe (rofecoxib vs placebo nella prevenzione 

dell’adenoma colorettale) è stato interrotto per un aumento di 

gravi eventi tromboembolici.

VioxxVioxx: : anan unequalunequal partnership partnership betweenbetween safetysafety and and efficacyefficacy

Lancet, 2004Lancet, 2004
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Ritirato dal commercio 
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Il bilanciamento Il bilanciamento prostaciclinaprostaciclina//trombossanotrombossano
a livello vascolarea livello vascolare

••Aggregazione Aggregazione piastrinicapiastrinica
••Vasocostrizione Vasocostrizione 
••Proliferazione Proliferazione muscmusc. liscia. liscia
••Patogenesi dellPatogenesi dell’’aterosclerosiaterosclerosi

••Inibizione Inibizione aggregaggreg. . piastrinicapiastrinica
••VasodilatazioneVasodilatazione
••Inibizione Inibizione proliferprolifer. . muscmusc. liscia. liscia

COXCOX--11

TXATXA22

COXCOX--22

PGIPGI22

Catella-Lawson et al. Am J Med, 2001Catella-Lawson et al. Am J Med, 2001

Alto Alto 
rischiorischio

Inibizione selettiva COX-2Inibizione selettiva COX-2



Il bilanciamento Il bilanciamento prostaciclinaprostaciclina//trombossanotrombossano
a livello vascolarea livello vascolare

••Aggregazione Aggregazione piastrinicapiastrinica
••Vasocostrizione Vasocostrizione 
••Proliferazione Proliferazione muscmusc. liscia. liscia
••Patogenesi dellPatogenesi dell’’aterosclerosiaterosclerosi

••Inibizione Inibizione aggregaggreg. . piastrinicapiastrinica
••VasodilatazioneVasodilatazione
••Inibizione Inibizione proliferprolifer. . muscmusc. liscia. liscia

COXCOX--11

TXATXA22

COXCOX--22

PGIPGI22

Basso Basso 
rischiorischio

Catella-Lawson et al. Am J Med, 2001Catella-Lawson et al. Am J Med, 2001

Inibizione bilanciata COX-1/COX-2Inibizione bilanciata COX-1/COX-2



1. casualità legata alla selezione dei pazienti

2. effetto protettivo del naprossene

1. casualità legata alla selezione dei pazienti

2. effetto protettivo del naprossene

VIGOR: VIGOR: rischiorischio cardiovascolarecardiovascolare
spiegazionispiegazioni proposteproposte



Commenti ai risultati sul sistema Commenti ai risultati sul sistema 
cardiovascolarecardiovascolare

Il 4% dei pazienti arruolati nello studio VIGOR 
soddisfaceva i criteri stabiliti per la profilassi 
cardiovascolare secondaria con aspirina a basse dosi 
(pregresso IM, accidente cerebrovascolare, TIA, angina, 
angioplastica, bypass coronarico)

Il 4% dei pazienti arruolati nello studio VIGOR 
soddisfaceva i criteri stabiliti per la profilassi 
cardiovascolare secondaria con aspirina a basse dosi 
(pregresso IM, accidente cerebrovascolare, TIA, angina, 
angioplastica, bypass coronarico)

L'incidenza di IM nel restante 96% dei pazienti non era 
differente fra i gruppi di trattamento
L'incidenza di IM nel restante 96% dei pazienti non era 
differente fra i gruppi di trattamento

In questo 4% si è verificato il 38% di IMIn questo 4% si è verificato il 38% di IM



Lo studio indica un rischio relativo di 1 dei pazienti trattati con 

400 mg/die di celecoxib vs placebo.

Diversamente dalla Merck, la Pfizer ha deciso di non ritirare il 

celecoxib dal mercato ritenendo una misura così drastica non 

giustificata dai risultati di un singolo studio.

Lo studio indica un rischio relativo di 1 dei pazienti trattati con 

400 mg/die di celecoxib vs placebo.

Diversamente dalla Merck, la Pfizer ha deciso di non ritirare il 

celecoxib dal mercato ritenendo una misura così drastica non 

giustificata dai risultati di un singolo studio.

Studio PRESAPStudio PRESAP
((PreventionPrevention of of SpontaneousSpontaneous AdenomatousAdenomatous PolypsPolyps))
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FDA/FDA/ExpertExpert PanelPanel

Gli effetti a livello CV dei Coxib sono un evento di classe 

(studi APPROVE, APC, PVACS)

Necessario studiare anche i FANS in studi controllati vs

placebo; i pochi disponibili lasciano dubbi

Il rapporto rischio/beneficio per i Coxib è a vantaggio dei 

benefici (compreso Vioxx) e quindi questa classe deve restare 

in commercio.

Washington, USA, 14-18 Febbraio 2005

Gli effetti a livello CV dei Coxib sono un evento di classe 

(studi APPROVE, APC, PVACS)

Necessario studiare anche i FANS in studi controllati vs

placebo; i pochi disponibili lasciano dubbi

Il rapporto rischio/beneficio per i Coxib è a vantaggio dei 

benefici (compreso Vioxx) e quindi questa classe deve restare 

in commercio.

Washington, USA, 14-18 Febbraio 2005



FDA/FDA/ExpertExpert PanelPanel

Per l’impiego dei Coxib occorre fare:

Valutazione più attenta dei pazienti a rischio CV 

(ipertensione, diabete, iperlipidemia)

Terapie più brevi ed alla minima dose efficace

Ulteriori studi su popolazioni estese, focalizzati alla tollerabilità

CV sono necessari

Washington, USA, 14-18 Febbraio 2005

Per l’impiego dei Coxib occorre fare:

Valutazione più attenta dei pazienti a rischio CV 

(ipertensione, diabete, iperlipidemia)

Terapie più brevi ed alla minima dose efficace

Ulteriori studi su popolazioni estese, focalizzati alla tollerabilità

CV sono necessari

Washington, USA, 14-18 Febbraio 2005



I COX-2 sono controindicati nei pazienti con 
cardiopatia ischemica e stroke

Tutti i COX-2 dovranno avere precauzioni 
d’impiego nei pazienti a rischio CV 

Etoricoxib è controindicato per i pazienti con 
ipertensione non controllata 

I COX-2 sono controindicati nei pazienti con 
cardiopatia ischemica e stroke

Tutti i COX-2 dovranno avere precauzioni 
d’impiego nei pazienti a rischio CV 

Etoricoxib è controindicato per i pazienti con 
ipertensione non controllata 

EMEA: EMEA: azioneazione regolatoriaregolatoria suglisugli inibitoriinibitori COXCOX--22




