La gestione degli stati algico-infiammatori

1 dolore ¢ una delle piu fre-

quenti cause per le quali 1 pa-
zienti richiedono consiglio al
medico e spesso ha un impatto
sullo stato di benessere e sulla
qualita di vita.
1 Associazione Internazionale
per lo studio del dolore (IASP)
definisce il dolore come
“un’esperienza spiacevole sen-
soriale o emozionale associata a
un effettivo o potenziale danno
tissutale, ovvero descritta nei
termini di un danno tissutale”!.
11 dolore acuto tende ad essere
risolto una volta che & stato
identificato e valutato il proble-
ma clinico sottostante. La stes-
sa cosa non vale per il dolore
cronico.
11 dolote cronico ¢ definito dal-
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tional Pain Physicians (ASIPP)
come “un dolore che persiste
per sei mesi dopo un danno e
oltre il naturale decorso di una
patologia acuta... che ¢ associa-
to a processi patologici cronici
che causano dolore continuo e
intermittente per la durata di
mesi o anni che puo continuare
in presenza o assenza di una
patologia diagnosticata”.

La trasmissione del dolore com-
porta lattivazione di mediatori
e stimolatori che facilitano la
propagazione dell'impulso do-
loroso e che, molto spesso, sono
mediatori dell’infiammazione.
Diverse evidenze scientifiche
contribuiscono a chiarire meglio
il ruolo di mediatori pro-infiam-
matori come gli eicosanoidi, bra-
dichinina, serotonina, ATP/
ADP, citochine, chemochine e
le specie reattive dell’ossigeno’.
Per questo motivo il trattamen-
to del dolore diventa sempre piu
spesso connesso al trattamento
combinato di dolore e infiam-
mazione.

In particolare, il tema dell'infiam-
mazione sta assumendo sempre
pittun ruolo centrale nell’approc-
cio diagnostico degli stati dolo-
rosi, soprattutto nella valutazio-
ne del dolore nocicettivo, in cui
il processo inflammatorio ¢ stret-
tamente connesso al processo
algico. Questo tipo di dolore, in
cui approccio terapeutico richie-
de l'utilizzo preferenziale dei far-
maci anti-inflammatoti non ste-
roidei (FANS), rappresenta la
forma piu comune di dolore nella
pratica clinica.
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La scelta del trattamento farma-
cologico, valutata sulla base del
profilo rischio/beneficio del far-
maco, ¢ un fattore determinan-
te nel raggiungimento di un sod-
disfacente controllo del dolore.
Inoltre, le caratteristiche di ra-
pida insorgenza d’effetto, la du-
rata d’azione prolungata nel
tempo, I'efficacia su differenti ti-
pologie e caratteristiche di pa-
zienti e su differenti tipi di do-
lore rappresentano delle varia-
bili chiave nella valutazione
complessiva del trattamento®.
Obiettivo di questa review ¢
quello di tracciare il profilo di
efficacia e tollerabilita del keto-
profene nel trattamento del do-
lore acuto, cronico e post-ope-
ratorio.

Ketoprofene sale di
lisina - focus on

11 ketoprofene appartiene alla
famiglia dei derivati propionici
e presenta proprieta antinfiam-
matoria, analgesica e antipire-
tica’. Esso rappresenta la mistu-
ra racemica di cui solo I’S-iso-
mero possiede attivita inibito-
ria sulla ciclossigenasi, mentre
I’R-isomero ¢ molto meno po-
tente®’.

La salificazione con "aminoa-
cido lisina ha migliorato la bio-
disponibilita e la diffusibilita
della nuova molecola nei tessuti
bersaglio, con notevoli vantag-
gl in termini di rapidita ed am-
piezza della risposta antalgica,
antifebbrile ed antiflogistica (fi-
gura 1).
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Figura 1. Vantaggi farmacologici dell’esterificazione dell’acido
benzoil-fenilpropionico con I'aminoacido lisina e formazione di

ketoprofene sale di lisina.

CHs

PSS OSUS TG S OO WAL,
oY S M R ma e
o “ o H H H H NH
Ketoprofene Lisina Ketoprofene-Lisina
4 Solubilita 1 Solubilita

1 Biodisponibilita
{ Diffusibilita tissutale

1 Biodisponibilita
1 Diffusibilita tissutale
ed articolare

Meccanismo d’azione

Via delle ciclossigenasi/
lipossigenasi

1l meccanismo d’azione prima-
rio di ketoprofene ¢ quello clas-
sico dei FANS,; che si esplica at-
traverso I'inibizione della ciclo-
ossigenasi, ’enzima che conver-
te I'acido arachidonico (AA) in
prostanoidi e quindi in prosta-
glandine (PG). 1l suo blocco ¢
controbilanciato da una via vi-
cariante, quella delle lipossige-
nasi, che conduce alla formazio-
ne dei leucotrieni, anch’essi do-

tati di attivita inflammatoria e
pro-algica®. Diversi studi sug-
geriscono che ketoprofene, di-
versamente da altri FANS, sia in
grado di inibire anche la via del-
le LOX, anche se in misura mi-
nore'"!"'a quella delle COX. Alla
riduzione dei leucotrieni (LT), in
particolare LTB, ed LTE,, si as-
sociano la riduzione della per-
meabilita vascolare (edema ed
essudato articolare) e la riduzio-
ne del reclutamento di linfociti
e macrofagi che tanta parte gio-
cano nel danno cartilagineo (fi-
gura 2). Quindi la maggior effi-
cacia antinfiammatoria di keto-

Figura 2. Meccanismo d’azione primario di

ketoprofene sale di lisina (KSL): doppia inibizione

della cascata dell’acido arachidonico (AA).

Fosfolipide

Dalla coniugazione del ke-
toprofene acido con I'am-
minoacido lisina é stata
sintetizzata una nuova mo-
lecola con le caratteri-
stiche farmacodinamiche
del ketoprofene (efficacia
e meccanismi d’azione
multipli), ma con un profilo
farmacocinetico piv favo-
revole.

profene potrebbe essere asso-
ciata anche all’inibizione della
via delle LOX.

Via della bradichinina

Come si nota dalla tabella 1 1’al-
gogeno piu potente ¢ costituito
dalla bradikinina, peptide (9
aminoacidi) prodotto localmen-
te per attivazione del sistema
kinina-kallicreina'?. Questo ot-
mone, attraverso 1 suoi recetto-
i B2 situati sui neuroni sensori
¢ un potentissimo stimolo algi-
co, come dimostrato dalla ridu-
zione del dolote se si sommini-
strano antagonisti del recettore:

Glucocorticoidi
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vati studi hanno dimostrato che
fra gli effetti di ketoprofene vi ¢
anche quello di inibire il recet-
tore B2, una peculiarita di que-
sto FANS condivisa solo con
zaltoprofene e alcuni altri mem-
bri della stessa classe!* >,

Via della serotonina (5HT)

E’ ben nota in letteratura la re-
frattarieta del dolore neuropati-
co, precedentemente definito
“neurogenico” (neuropatia dia-
betica, radicolopatie, etc), al trat-
tamento con varie classi di an-
talgici, inclusi gli oppiacei'®. In
generale, per il trattamento del
dolore nocicettivo e, in partico-
lare per quello neuropatico, la
scelta terapeutica dovrebbe ri-
cadere su quei farmaci in gra-
do di agire preferibilmente sul-
la trasmissione del segnale ner-
voso attraverso I'inibizione dei
canali del Na™, il rilascio del glu-
tammato o l'ingresso del Ca™
nei neuroni presinaptici'™'®. In
alcuni studi ¢ stato possibile rilevare
che lisomero R del ketoprofene eser-
cita un marcato effetto sul dolore nen-
ropatico, in particolare sull'allodinia
tattile; questo meccanismo antalgico
appare mediato almeno in parte dal
sistema serotoninergico”. E’ stato
infatti evidenziato che anche
I'isomero S(+) di ketoprofene ¢
dotato di spiccata attivita anti-
nocicettiva e che tale azione ¢
serotonina-mediata®. Ketopro-
fene come racemo sembra quin-
di possedere un suo specifico
meccanismo antalgico sul dolo-
re neuropatico riconducibile alla
via della serotonina.

Endorfine e sostanza P

Le endorfine sono neurotra-
smettitori di natura polipeptidi-
ca secreti dall’ipotalamo e dal-
Pipofisi in risposta a stimoli do-
lorosi o ad intenso stress fisico?'.
Effetti opposti sono ottenuti dal
rilascio di sostanza P, un neuro-
peptide appartenente alla fami-
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glia delle tachichinine, che indu-
ce flogosi neurogena®™*.

Non ¢ noto se le B-endorfine e
la sostanza P facciano parte di
un sistema complesso preposto
alla modulazione del dolore, 7a
sarebbe certamente utile disporre di
molecole con effetti antalgici ed antin-
Sfiammatori in grado di modulare an-
che il rilascio di B-endorfine o di ini-
bire la secrezione di sostanza P. Sul-
la base di tale assunto, in un trial
condotto su pazientl anziani con

osteoartrosi di grado severo
sono state dosate le concentra-
zioni plasmatiche di B-endorfi-
ne e di sostanza P dopo som-
ministrazione orale di ketopro-
fene sale di lisina o acido acetil-
salicilico (ASA)*. 1l dosaggio ¢
stato eseguito dopo 30 minuti e
fino a 18 ore (figura 3).

Si puo osservare che mentre
I’ASA non ha indotto variazio-
ni significative di sostanza P e
B-endotfine, né ¢ stata registra-

Figura 3. Incremento delle concentrazioni plasmatiche di B-endorfine
dopo somministrazione di ketoprofene sale di lisina (KSL) o acido
acetilsalicilico (ASA). (Dati da Torri G et al. 199524).
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Figura 4. Andamento temporale del dolore dopo somministrazione
di ketoprofene sale di lisina (KSL) o acido acetilsalicilico (ASA). (Dati

da Torri G et al. 1995%).
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Figura 5. Riduzione delle concentrazioni plasmatiche di sostanza P

(Dati da Torri G et al. 1995%4).
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ta alcuna riduzione del dolotre
(figura 4), la dose singola di
ketoprofene-lisina ha incremen-
tato in misura significativa le
concentrazioni di B-endorfina
ed ha ridotto quelle di sostanza
P, con riduzione del dolore gia a
partire dai primi 30-45 minuti e,
per quanto riguarda la riduzio-
ne della sostanza P, essa era an-
cora significativa alla 12™ ora
rispetto al basale (figura 5).
L’insieme di questi dati indica
che KSL ¢ in grado di interferi-
re con diversi fattori implicati
nella trasmissione del dolore,
con esordio rapido e lunga du-
rata d’azione, oltre all’effetto su
COX ¢ Lipoosigenasi (LLIPOX).
Questa molteplicita di target
potrebbe spiegare la ragione
della maggiore efficacia sul do-
lore di KSL rispetto ad ASA.

Efficacia e rapidita
d’azione

Ketoprofene sale di lisina espli-
ca la sua azione attraverso I'ini-
bizione della ciclossigenasi ce-
rebrale, delle LIPOX e dell’os-
sido nitrico sintasi'®*?%, Si evi-
denzia inoltre un’interazione
con il sistema serotoninergico.
La salificazione del ketoprofe-
ne con 'aminoacido lisina detet-
mina inoltre una maggiore so-
lubilita, con un piu rapido e

Ketoprofene sale di lisina
esercita azioni a livello
centrale e periferico che si
esplicano attraverso Iini-
bizione centrale della ci-
clossigenasi e dell’ossido
nitrico sintasi: interagisce
inoltre con il sistema sero-
toninergico, caratteristica
che potrebbe spiegare la
maggiore efficacia osser-
vata rispetto agli altri
FANS.
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completo assorbimento del
principio attivo®’.

In soluzione acquosa, quale ¢
I’ambiente del lume gastrico,
ketoprofene sale di lisina ¢ nentro,
diversamente dalla molecola di origi-
ne che in soluzione acquosa é acida™®.
E’ noto che I'assorbimento e la
distribuzione dei farmaci negli
organi target, e quindi la loro
rapidita d’azione, dipendono
dalla disponibilita della molecola
e/o dei suoi metaboliti.

A concentrazioni di picco di 9.0
ng/mL raggiunte dopo 15-20
minuti dall’assunzione di keto-
profene sale di lisina (figura 6),
corrispondono concentrazioni

assai piu basse (4.000 ng/mL) e
piu tardive (~70 min) raggiunte
da ketoprofene acido®. Un as-
sorbimento sensibilmente piu
rapido si riscontra anche quan-
do ketoprofene sale di lisina ¢
comparato ad altri FANS o allo
stesso paracetamolo, molecola
che si caratterizza per la spicca-
ta attivita analgesica oltre che
antipiretica (figura 7).

La rapidita nel raggiungimento
del picco plasmatico di ketopro-
fene sale di lisina si traduce in un
effetto analgesico e antipiretico
estremamente rapido® >,
Inoltre, eccellente solubilita di
ketoprofene sale di lisina in so-

Figura 6. Concentrazioni plasmatiche di ketoprofene (50 mg) con-
tro ketoprofene sale di lisina (80 mg) registrate dopo somministrazione
orale in volontari sani. (Dati da Natale F 199128).
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Figura 7. Concentrazioni di picco di ketoprofene sale di lisina (KSL)
rispetto a paracetamolo e altri FANS. (Dati da RCP per varie

formulazioni orali).
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luzione acquosa ha permesso di
ottenere preparati iniettabili con
un pH simile a quello fisiologico,
senza bisogno di conservanti.

Biodisponibilita e
diffusibilita tissutale
Una caratteristica importante
degli analgesici/antinflammatori
¢ quella di diffondere nei siti
bersaglio ed ivi concentrarsi in mi-
sura maggiore che nel plasma: que-
sta caratteristica ¢ particolar-
mente auspicabile per questa
classe di farmaci, perché elevate
concentrazioni locali non solo
consentono una maggiore atti-
vita farmacologia nel sito di in-
teresse, ma sottraggono farma-
co al circolo periferico, riducen-
do le complicanze sistemiche.

Tropismo per le cavita
articolari

Ketoprofene presenta uno spic-
cato tropismo per i fluidi e le
cavita articolari**2, Nonostante
il liquido sinoviale non sia un
fluido facilmente raggiungibile
dai farmaci per la scarsa vasco-
larizzazione della sinovia, si puo
osservare che le concentrazioni
plasmatiche e sinoviali si sovrap-
pongono a partire dalla terza ora
e, alla quinta ora, le concentra-
zioni sinoviali sono doppie ri-
spetto a quelle plasmatiche (fi-
gura 8).

Applicazioni cliniche

Ketoprofene sale di lisina in Ita-
lia ¢ utilizzato nelle patologie
acute a carattere doloroso-in-
fiammatorio, come le estrazioni
dentali o le flogosi delle vie re-
spiratorie, negli stati febbrili del
bambino e dell’adulto e nelle pa-
tologie cronico-degenerative ca-
ratterizzate da importante com-
ponente dolorosa e infiamma-
toria, come l'artrite reumatoide
e 'osteoartrosi.

The management of pain-inflammatory conditions

Figura 8. Concentrazioni nel plasma e nel liquido sinoviale dopo
somministrazione di una dose singola di ketoprofene 50 mg (A). (Dati

da Mitchell WS 1975%1).

3_

Concentrazione (pg/mL)

s Plasma
e Liquido sinoviale

Tempo (ore)

Dolore osteoarticolare

1l dolotre osteoarticolare ¢ una
delle forme dolorose di piu fre-
quente riscontro, sia come sin-
tomo acuto in seguito a traumi,
degenerazione o a chirurgia or-
topedica, sia come manifestazio-
ne cronica di patologie reuma-
tiche a decorso degenerativo.

Dolore acuto

Il dolore acuto di pertinenza
ortopedica puo essere causato
da traumi accidentali o chirur-
gici dei tessuti molli, delle ossa,
dei legamenti o di vaste fasce
muscolari. Nella stragrande
maggioranza dei casi a questo
tipo di dolore si accompagnano
flogosi ed edema, sicché si puo
pensare che il trattamento del
sintomo dolore si accompagni
a quello delinflammazione™.

Dolore post-chirurgico

Negli interventi di chirurgia or-
topedica si riscontra spesso un
dolore di grado moderato-seve-
ro, per una durata solitamente
non inferiore a 5-7 giorni, in re-
lazione alle caratteristiche del-
Pintervento ed alle condizioni
del paziente, persistendo con
intensita minore anche per pe-
tiodi protratti™®.
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In uno studio comparativo ke-
toprofene 100 mg si ¢ dimostra-
to efficace quanto diclofenac 75
mg, ma con un esordio d’azio-
ne piu rapido ed una maggiore
durata d’azione™. In questo stu-
dio la percentuale di pazienti
senza dolore entro 1 primi 15-
20 minuti dalla somministrazio-
ne ¢ risultata sensibilmente mag-
giore nel braccio ketoprofene
rispetto a diclofenac (figura 9).
In conseguenza della maggior
durata dell’effetto antalgico, un

Figura 9. Percentuale di pazienti
liberi da dolore post-operatorio
dopo 15-20 minuti dalla som-
ministrazione di ketoprofene
(100 mg) verso diclofenac (75
mg). (Dati da Shah 2003%).
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Figura 10. Percentuale di pa-
zienti senza dolore post-opera-
torio dopo somministrazione di
ketoprofene o petidina. (Dati da
Langlais 1987%).
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minor numero di pazienti ha ne-
cessitato di dosi supplementari
di analgesici rispetto al braccio di-
clofenac, dimostrando che la
maggior efficacia di ketoprofene
e la sua maggior durata d’azione
consentono un risparmio di
oppioidi*.

Lelevata efficacia di ketoprofe-
ne € stata dimostrata in studi
comparativi anche nei confron-
ti di farmaci quali gli oppioidi
(petidina o morfina), considerati
lo standard di riferimento per il
dolore di grado severo non re-
sponsivo ad altri farmaci. In un
trial di confronto verso petidi-
na condotto in 59 pazienti sot-
toposti a vari interventi di chi-
rurgia ortopedica, ketoprofene
ha dimostrato un’efficacia lieve-
mente maggiore (67%) rispetto
all’oppiode (63%) sia in termini
di percentuale di pazienti re-
sponders che in termini di du-
rata dell’effetto antalgico (9.2 vs
8.0 ore)’” (figura 10).

Uno studio controllato € stato
condotto su 161 pazienti sotto-
posti a vari tipi di chirurgia, ran-
domizzati a ricevere ketoprofe-
ne alla dose singola di 50 o 150
mg o, in alternativa, I’associazio-
ne di paracetamolo (650 mg) pit
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codeina (60 mg) in dose singo-
1a*. Obiettivi del trial erano ve-
rificare efficacia di ketoprofe-
ne verso la terapia combinata in
termini di rapidita, ampiezza e
durata dell’effetto antalgico in
un setting post-operatorio. Alla
sesta ora ketoprofene ¢ risulta-
to significativamente superiore
alla terapia combinata paraceta-
molo/codeina (p<0.05) per tutti
1 parametri di valutazione del
dolore previsti nel disegno del-
lo studio. Inoltre, a causa del
maggior numero di eventi avver-
si a carico del SNC (sonnolen-
za, stanchezza, etc), ketoprofe-
ne ¢ risultato meglio tollerato
(p<0.05) ad entrambi i dosaggi
testati®®,

E’ interessante considerare che,
relativamente al trattamento
farmacologico del dolore post-
operatorio, in particolare in am-
bito ortopedico, i farmaci uti-
lizzati non dovrebbero interfe-
rire con 1 processi riparativi,
agevolare formazione di calci-
ficazioni periprotesiche o favo-
rire 'osteopenia da prolungata
immobilizzazione*'. Ketopro-
fene & una molecola che ha am-
piamente dimostrato di posse-
dere queste caratteristiche™*.

Traumi dei tessuti molli

Nei traumi dei tessuti molli (ten-
dinite, borsite, cuffia dei rotato-
11, etc), oltre alle misure di emer-
genza (raffreddamento, manipo-
lazione), le linee guida prevedo-
no 'impiego di antiinflammatori
con dosaggi e durata congrua al
sito ed al danno diagnosticato®.
In questo contesto clinico la ra-
pidita d’esordio dell’effetto an-
talgico ¢ determinante per la gra-
vita del quadro sintomatologi-
co. In uno studio di registrazio-
ne condotto su 120 pazienti con
traumi dei tessuti molli (periar-
trite della spalla, tendinite, etc),
ketoprofene sale di lisina (80
mg/tid) si ¢ dimostrato in gra-
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Nei pazienti con dolore di
grado moderato-severo
che necessitano di oppioi-
di, la terapia combinata
con ketoprofene sale di li-
sina consente il risparmio
dell’oppioide a parita di
efficacia.

do di ridurre significativamente
il dolore gia al primo endpoint
di valutazione, entro i primi 30
minut dalla somministrazione®.
In uno studio controllato in
doppio cieco condotto su 165
pazienti con traumi sportivi,
ketoprofene (50 mg/tid) si ¢ di-
mostrato superiore ad ibupro-
fene (600 mg/bid) sia in termi-
ni di piu rapida comparsa del-
Peffetto antalgico dopo la pri-
ma dose, sia in termini di pazien-
ti che presentavano una riduzio-
ne del dolore 250% rispetto al
basale a parita di eventi avversi

(p<0.05) (figura 11).
Lombalgia

Il dolore lombosacrale (low
back pain o Zumbago) costituisce
una delle patologie piu diffuse

Figura 11. Risposta antalgica,
definita come riduzione del do-
lore >50% alla sesta ora, in pa-
zienti con traumi agonistici dei
tessuti molli riceventi ketoprofene
(50 mg/tid) o ibuprofene (600
mg/bid). (Dati da Robbins et al.
1990%).
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e si puo affermare che non vi
siano soggetti che nel corso
della propria vita non incorra-
no, anche ripetutamente, in
questa forma dolorosa a pato-
genesi ancora parzialmente
ignota®™*. In molti soggetti,
con P'avanzare dell’eta e con il
persistere o aggravarsi dei fat-
tori predisponenti, il dolore
lombare pud cronicizzare
(chronic low back pain) sino a
divenire invalidante®. Infine,
nei casi di cedimento dei dischi
lombari, si assiste alla compres-
sione nervosa con compromis-
sione ischiatica e lombosciatal-
gia’'. Il trattamento farmacolo-
gico, affiancato dalle procedu-
re di riabilitazione, prevede la
riduzione della sintomatologia,
in primo luogo del dolore e del-
la contrattura muscolare®*>4,

In questo setting ketoprofene
¢ stato testato sia verso indo-
metacina in pazienti con forme
acute, sia verso diclofenac in
pazienti con diagnosi di lombal-
gia cronica™. In entrambi gli
studi, gli end-point erano co-
stituiti dalla rapidita d’azione e
dal numero di pazienti liberi da
dolore alla prima settimana. Nel
trial condotto su 115 pazienti
con lombalgia acuta, ketopro-
fene si ¢ dimostrato superiore
al’'indometacina in termini di ra-
pidita dell’effetto antalgico: gia
alla prima ora dall’assunzione il
61% dei pazienti randomizzati
a ketoprofene presentava una ri-
duzione sensibile del dolore glo-
bale, contro una quota pit mo-
desta (46.9%) di pazienti che ri-
cevevano indometacina®. Inol-
tre tale effetto si € mantenuto
per un periodo piu prolungato.
In un altro trial clinico condot-
to su 155 pazienti con dolore
cronico lombosacrale & stata di-
mostrata la significativa superio-
rita di ketoprofene (150 mg/die)
rispetto a diclofenac (75 mg/
die) nella riduzione dello score
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Figura 12. Miglioramento della sintomatologia globale (dolore,
mobilita, rigiditd) dopo somministrazione di ketoprofene (150 mg/
die) o diclofenac (75 mg/die) per 7 giorni. (Dati da Matsumo et al.
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globale dopo 7 giorni dal tratta-
mento® (figura 12).

Dolore cronico

Le due principali forme di do-
lore cronico articolare sono
quelle associate all’osteoartrosi
(OA) ed all’artrite reumatoide
(AR). Nel primo caso si tratta
di una patologia degenerativa a
carico della cartilagine articola-
re, con foci degenerativi in cor-
rispondenza dei carichi artico-
lari ed assottigliamento com-
plessivo della stessa, cui si ac-
compagnano alterazioni morfo-
logiche della sinovia e compro-
missione dell’osso subcondrale
con osteofitosi® %,

Benche per decenni ’OA sia sta-
ta ritenuta una patologia non
inflammatoria, o comunque a
bassa componente flogistica
come si nota dalla dizione stes-
sa di osteoartrosi, diversa da
quella anglosassone di “oszeoar-
thritis”, nelle ultime due decadi
la componente inflammatoria ¢
venuta sempre piu assumendo
il ruolo di fattore di innesco e
progressione della malattia®®.
L’artrite reumatoide ¢ una pa-
tologia autoimmune a decorso
cronico-infiammatorio, caratte-
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rizzata da progressiva distruzio-
ne del tessuto osseo e cartilagi-
neo® 2, La malattia si caratteriz-
za sin dalle fasi iniziali per la pre-
senza di un complesso e varie-
gato corteo sintomatologico
(dolore, rigidita con severa ridu-
zione della mobilita articolare,
etc). Con l'introduzione dei
DMARDS (Disesase Modifying
Anti Rheumatic Drugs), il trat-
tamento prevede la sommmini-
strazione di anticorpi monoclo-
nali o di metotrexate, eventual-
mente in combinazione con cot-
ticosteroidi per via sistemica o
intrarticolare per modificare il
decorso della malattia e miglio-
rare le prognosi®®. Nonostan-
te 'applicazione di questi com-
plessi protocolli terapeutici, il
dolore puo persistere sia come
sintomo di fondo sia come do-
lore incidente (breakthrough
pain) da esacerbazione occasio-
nale della flogosi.

Osteoartrosi

11 dolore da osteoartrosi ha pa-
togenesi complessa ed eviden-
ze recenti suggeriscono che ol-
tre all’entita del danno tissutale
un ruolo rilevante sia giocato da
fenomeni di ipersensibilizzazio-
169
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ne periferica e centrale proba-
bilmente mediati da fattori di
crescita nervosa, con conse-
guente iperalgesia®®.

In questo contesto puo risulta-
re vantaggioso l'utilizzo di una
molecola che associ alle pro-
prieta antiinfiammatorie a livel-
lo periferico anche un effetto
antinocicettivo a livello centra-
le. Come precedentemente ri-
portato, ketoprofene ¢ in gra-
do di interferire sia con la via
serotoninergica sia con la mo-
dulazione delle B-endorfine e
della sostanza P, meccanismi
coinvolti nei processi di ampli-
ficazione centrale del segnale
algicol‘J,ZU,(:‘).

In uno studio multicentrico
condotto in pazienti con oste-
oartrosi dell’anca ketoprofene
si ¢ dimostrato efficace quanto
Pindometacina, ma con un una
minor incidenza di eventi av-
versi’.

In questo contesto ¢ interessan-
te riesaminate 1 dati ottenuti da
Torri e collaboratori e riportati
nelle precedenti figure 3 e 5 per
quanto concerne le variazioni
plasmatiche di sostanza P e B-
endorfine®*. Lo studio era stato
condotto in pazienti con OA e
dimostra sia la rapidita dell’ef-

fetto antalgico sia la correlazio-
ne fra analgesia e variazioni pla-
smatiche dei due mediatori.

Artrite reumatoide

Per le peculiari caratteristiche
cliniche dell’AR, il FANS ideale
dovtrebbe possedere uno spicca-
to tropismo per la cavita artico-
lare ed essere dotato di elevata
capacita di inibire la sintesi lo-
cale di citochine inflammatorie.
Come precedentemente riporta-
to, ketoprofene lisina possiede
entrambe queste caratteristiche
ed esse sono state confermate
in due trial espressamente con-
dotti sia per testare I'efficacia
antalgica ed antinflammatoria di
ketoprofene sale di lisina sia per
verificare il tropismo della mo-
lecola per la cavita articolare e
la sua capacita di interferire con
le citochine inflammatotie 2 situ:
il primo studio ha arruolato pa-
zienti con patologie reumatiche
di varia natura®; il secondo ¢ sta-
to condotto su una popolazio-
ne di 26 pazienti con AR"".

Nello studio di Chevallard su 34
pazienti inclusi, un sottogruppo
di 20 pazienti presentava AR e
sono quelli che in questo con-
testo ci interessa esaminare; tali
pazienti sono stati trattati con

ketoprofene sale di lisina per os
per la durata di 10 giorni®. Al
termine dello studio furono va-
lutati con opportune scale 4 pa-
rametri clinici: 1) dolore spon-
taneo; 2) sensibilita; 3) limitazio-
ne funzionale; 4) durata della ri-
gidita articolare mattutina (min).
Ad eccezione della limitazione
funzionale, tutti i rimanenti pa-
rametri risultarono ridotti al ter-
mine dello studio in misura si-
gnificativa (figura 13).

In uno studio condotto nello
stesso periodo di quello appena
descritto, 26 pazienti con AR
furono randomizzati a ricevere
ketoprofene sale di lisina o na-
proxene in formulazione orale”.
Oltre alla valutazione di effica-
cia clinica lo studio prevedeva il
dosaggio intrarticolare di PGE..
L.a somministrazione di keto-
profene lisina risulto superiore
a naproxene in termini di ridu-
zione della sintomatologia.

Per quanto riguarda il secondo
end-point dello studio, fu pos-
sibile rilevare che le concentra-
zioni sinoviali della PGE, risul-
tarono sensibilmente piu basse
nei pazienti allocati a ricevere
ketoprofene sale di lisina rispet-
to a quelli che ricevevano napro-
xene (figura 14).

Figura 13. Variazione (%) rispetto al basale dei principali parametri sintomatologici in una
sottopopolazione di 20 pazienti con AR trattati con ketoprofene sale di lisina per os per 10 giorni (A).
Valutazione finale di tollerabilita per tutti i 32 pazienti valutabili alla fine del trial (B). (Dati da Chevallard

et al. 198732).
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Figura 14. Inibizione della sin-
tesi di PGE, nel liquido sinoviale
in pazienti trattati con keto-
profene sale di lisina o napro-
xene. (Dati da Carrabba et al.
19877).
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Figura 15. Pazienti con riduzio-
ne della flogosi respiratoria (ede-
ma, dolore, iperemia) >60%
dopo assunzione di ketoprofene
sale di lisina (80 mg/tid) o
nimesulide (100 mg/bid). (Dati
da De Lorenzi et al.199772).
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Questi dati, valutati complessi-
vamente, suggeriscono che ke-
toprofene sale di lisina esprime
un elevato profilo di efficacia ed
un rapido esordio dell’effetto
antalgico nella AR. Inoltre, la ca-
pacita della molecola di diffon-
dere nei tessuti e nei fluidi tar-
get determina un rapido effetto
inibitorio sulla sintesi di PGE,
locali.

Flogosi delle vie respira-
forie

Le infezioni delle vie respirato-
rie, pur se causate da diversi
agenti patogeni, sono caratteriz-
zate dalla presenza di un quadro
sintomatologico di natura in-
fiammatoria.

Il trattamento prevede linter-
vento mirato di antibiotici in
caso di presenza di insulto bat-
terico o nelle forme piu puru-
lente, e I'utilizzo di FANS per la
risoluzione rapida della sintoma-
tologia algica ed inflammatoria.
Ketoprofene sale di lisina si pre-
senta come FANS di elezione
per la rapidita dell’effetto antal-
gico-inflammatorio e per la sua
elevata capacita di concentrarsi
nei tessuti e nei fluidi respirato-
ri in misura maggiore che nel

plasma, come dimostrato da
Lapicque nel tessuto tonsillare,
garantendo un notevole effetto
antiinflammatotrio come si rile-
va da studi clinici comparativi
con altri FANS™.

In uno studio clinico in doppio
cieco 120 pazienti con affezioni
flogistiche delle vie respiratorie
superiori sono stati randomiz-
zatl a ricevere ketoprofene sale
dilisina (80 mg/tid) o nimesuli-
de (100 mg/bid) per un massi-
mo di 7 giorni™. Obiettivo del
trial era valutare la percentuale
di pazienti che al termine dello
studio avesse raggiunto una ri-

duzione della triade infiamma-
toria (dolore, edema ed ipere-
mia) 260% rispetto al basale:
questo miglioramento fu osser-
vato in una quota maggiore di
pazienti trattati con ketoprofe-
ne sale di lisina rispetto a nime-
sulide (figura 15).

Stati febbrili

Diverse pubblicazioni in lettera-
tura dimostrano un buon effet-
to antipiretico di ketoprofene in
confronto ai FANS e al parace-
tamolo. Recenti evidenze scien-
tifiche hanno dimostrato la su-
periorita di ketoprofene rispetto
a paracetamolo nell'insorgenza
significativamente piu rapida del-
Peffetto antipiretico (p<0.001),
cui si associa una piu lunga du-
rata dell’effetto stesso™ (figura
16).

Una ricerca comparativa ha con-
frontato inoltre ketoprofene
con altri FANS quali ibuprofe-
ne e naproxene somministrati in
64 bambini affetti da stati feb-
brili. I dati di questo studio han-
no dimostrato che 'effetto del
ketoprofene nel ridurre la feb-
bre ¢ superiore ai farmaci di
confronto in termini di rapidita
d’effetto e durata dello stesso”
(figura 17).

In un recente studio clinico I’at-
tivita antipiretica di ketoprofe-

Figura 16. Andamento temporale delle variazioni della temperatu-
ra dopo somministrazione di ketoprofene o paracetamolo. (Dati da

Senel 201174).
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Figura 17. Andamento della temperatura dopo terapia con alcuni
FANS in bambini febbrili. (Dati da Principi 19977%).

Tempo (ore)

50

n
!
"

Y

1
|

N

4
|

o
oo

Ketoprofene 1 mg/kg
=== Ibuprofene 6 mg/kg
=== Fenoprofene 10 mg/kg
=== Naprossene 2 mg/kg

ne ¢ stata valutata in 301 bam-
bini affetti da febbre di grado
elevato (238.8 °C) a varia ezio-
logia, dimostrando un’efficacia
sovrapponibile a ibuprofene e
paracetamolo’. Tuttavia dopo
60 minuti dall’assunzione la
maggior riduzione della tempe-
ratura si registrava nei 105 bam-
bini randomizzati a ketoprofe-
ne e tale scarto persisteva alla 4*-
6* ora. Gli autori hanno conclu-
so che ketoprofene costituisce
un’opzione vantaggiosa nelle
ipertermie severe del bambino
rispetto sia ad ibuprofene che
paracetamolo.

Tollerabilita sistemica

E’ noto che Pintera classe dei
FANS puo aumentare il rischio
di sanguinamenti del tratto ga-
strointestinale superiore (UGIB),
e, negli ultimi anni, si ¢ sviluppa-
to un crescente interesse nello
stimare e valutare il rischio as-
sociato a ciascun farmaco’’.

Molteplici pubblicazioni tra re-
view e meta-analisi mostrano
come, tra i FANS piu comune-
mente utilizzati a livello interna-
zionale, ibuprofene e diclofenac
siano considerate molecole con
un rischio relativo a livello ga-
strointestinale tra i piu bassi,
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mentre ketoprofene e piroxicam
siano percepiti come molecole
con un rischio relativo tra i pit
elevati’®,

E’ tuttavia interessante notare
che diversi studi sottolineano
come il rischio di gastrolesivita
vari in funzione del dosaggio: ¢
stato dimostrato infatti che alte
dosi di ketoprofene corrispon-
dono ad un rischio di gastrotos-
sicita piu elevato e simile agli al-
tri FANS, mentre le dosi di ke-
toprofene comunemente pre-
scritte in Italia sono piu basse
ed associate ad un rischio di ga-
strotossicita assai minore’>”,

11 tema del dosaggio dei FANS
diventa cruciale quando si con-
frontano le dosi terapeutiche
utilizzate nei diversi Paesi: in
ambito internazionale infatti i
dosaggi di ketoprofene sono pit
elevati che in Italia, ovvero al di
sopra di 200 mg/die (anche fino
a 300 mg/die). Lo scenatio del-
la realta italiana ¢ invece note-
volmente differente. Se si valu-
tano infatti le dosi terapeutiche
approvate in ambito regolatorio,
ketoprofene in somministrazio-
ne orale puo essere utilizzato
fino ad un massimo di 200 mg/
die, e la dose pitt comunemente
utilizzata, corrispondente alla

DDD (defined daily dose), ¢ di 150
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mg/die, pati ad 80 mg/tid di
ketoprofene sale di lisina.
La consapevolezza che il rischio
di complicazioni a livello gastro-
intestinale sia strettamente cot-
relato al dosaggio del FANS
somministrato ¢ infatti presen-
te da tempo ma, in verita, pochi
sono gli studi che hanno analiz-
zato il rischio in relazione al
dosaggio”.
A questo proposito un interes-
sante studio comparativo ha cal-
colato il rischio aggiuntivo (OR)
di sanguinamento del tratto ga-
strointestinale superiore per di-
versi FANS ed a diversi dosag-
gi®. In particolare, ¢ stato osset-
vato che la correlazione con la
dose ¢ molto evidente per keto-
profene®: per dosaggi di keto-
profene <200 mg/die, 'OR ¢
infatti pari a 4.8, ma sale in
modo esponenziale a 119.4 per
dosaggi di ketoprofene =200
mg/die.

Valutando i dosaggi dei FANS

su prescrizione piu utilizzati nel-

la pratica clinica, si evince come
per le dosi terapeutiche utilizza-
te nel nostro Paese si osserva un
indice di rischio sovrapponibi-
le, se non inferiore, agli altri

FANS, notoriamente considera-

ti ben tollerati a livello gastroin-

testinale (figura 18).

Ketoprofene sale di lisina presen-

ta inoltre, rispetto a ketoprofene

acido, tre caratteristiche chimico-
fisiche che ne migliorano la tol-
lerabilita gastrointestinale:

1) pH neutro invece che acido
nel lume gastrico;

2) facilitato assorbimento attra-
verso lo strato di muco che
separa il lJume dalla mucosa
gastrica;

3) necessita di dosi piu basse a
parita di concentrazioni pla-
smatiche.

In considerazione di questi

aspetti di farmacocinetica con-

segue che una quantita minore di far-
maco rimane a contatto con la mu-
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Figura 18. Rischio di sanguinamento (OR) di ketoprofene rispetto

ad altri FANS a dosi terapeutiche.
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cosa gastrica per un tempo minore.
Cio comporta una minor inter-
ferenza con il sistema locale del-
le PGs, come provato dagli stu-
di di registrazione, nei quali ke-
toprofene sale di lisina ha dimo-
strato di avere un indice terapeu-
tico globale ed una tollerabilita
gastrica rispettivamente 12 ed 11
volte maggiore dell’acido acetil-
salicilico®.

A supporto di questi dati, una
recente analisi dei dati di sorve-
glianza post-marketing, comple-
tamente incentrata sulla realta
prescrittiva italiana, evidenzia
che ketoprofene presenta un
indice di rischio relativo (IRR)
di sanguinamento sensibilmen-
te piu basso rispetto a ketopro-
fene acido, ed in linea con i
FANS notoriamente piu sicuti
a livello gastrointestinale, quali
Iibuprofene e la nimesulide (fi-
gura 19)%.

Pertanto, nello scenario italiano
degli antinfiammatori, ketopro-
fene si arricchisce di nuove evi-
denze che ne confermano la ele-
vata tollerabilita a livello gastro-
intestinale, pati o addirittura su-
petiore ad altri principi attivi.
Va sottolineato peraltro che la
nimesulide presenta un profilo di
tollerabilita dal punto di vista
epatico piuttosto negativo.

Interazioni con warfarin

Nel caso in cui i pazienti siano
sottoposti a terapia anticoagu-
lante o antipertensiva, i FANS
dovrebbero essere utilizzati con
cautela.

Due sono i principali meccani-
smi attraverso cui i FANS pos-
sono aumentare la gravita del
sanguinamento nei pazienti in
terapia con warfarin®®:

1. rottura del legame tra warfa-
rin e 'albumina plasmatica;

2. inibizione del metabolismo
del warfarin da parte dei FANS.
Esistono in letteratura alcuni
studi a supporto dell’assenza di
interazioni con questa classe di
farmaci. A tal proposito studi in
vitro e nell’animale relativi a ke-
toprofene hanno dimostrato
che ¢ improbabile che il distac-
co del warfarin dall’albumina
plasmatica possa essere clinica-
mente significativo. Inoltre, uno
studio in doppio cieco, control-
lato con placebo condotto su
volontari sani, gia stabilizzati
con warfarin e ketoprofene (100
mg due volte al giorno per 7
giorni) ha dimostrato che keto-
profene non altera il tempo di
protrombina, senza variazioni
dei parametri relativi alla casca-
ta della coagulazione e senza
evidenza clinica di sanguina-
mento. Gli autori dello studio
concludono che ketoprofene
non ha alcuna azione sull’effet-
to anticoagulante del warfarin®.

Figura 19. Indice di rischio relativo di sanguinamento
gastrointestinale per vari FANS utilizzati in ltalia analizzati nel bien-
nio 2007-2009. (Dati da Fanelli G et al. 201083).
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Dal 2005 I’Agenzia Italiana del
Farmaco ha comunque imposto
che il Riassunto delle Caratteri-
stiche di Prodotto di tutti i
FANS in commercio contenes-
se le stesse avvertenze al riguar-
do, ovvero nelle “Speciali avver-
tenze e precauzioni per 'uso” la
dicitura che “cautela deve essere
prestata ai pazienti che assumono far-
maci concomitanti che potrebbero an-
mentare 1l rischio di ulcerazione o
emorragia, come corticosteroidi orali,
anticoagulanti come warfarin,...”.

Conclusioni

Ketoprofene sale di lisina viene
ampiamente utilizzato nel trat-
tamento del dolore e dell’infiam-
mazione associati a varie pato-
logie e si conferma come una
delle molecole piu versatili nella
gestione del dolore acuto e cro-
nico. Grazie ai differenti mec-
canismi d’azione fra loro com-
plementari e ad un profilo far-
macocinetico particolarmente
favorevole, ketoprofene sale di
lisina si ¢ dimostrato rapido e
sicuro nel dolore e nell’infiam-
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