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Il “mismatch” nella produzione di 

prostaglandine COX 2 ±dipendenti aumenta il  

rischio pro-trombotico 

 
  ↓ ↓ prostaciclina (PGI2) vs ↓↑  trombassano (TXA2)  = Trombosi 

 

Antman et al, Circulation 2007 
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ELEVATA PROBABILITÀ DI COESISTENZA  > 60 ANNI 

DI MALATTIA CORONARICA E MALATTIA REUMATICA   



Harald Breivik et al.                                                                                                     European Journal of Pain 10 (2006) 287–333    
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Percentage of various classes of prescription medicines 

being used by those who report currently using 

prescription medicine 

2 

2 

3 

3 

3 

5 

6 

18 

23 

44 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

Anti-epileptic 

DMARD/steroid 

Triptan 

Tricyclic/SSRI/SNRI 

Barbiturate/Ergotamine 

Strong opioid 

COX-2 inhibitor 

Paracetamol 

Weak opioid 

NSAID 

% respondents 



Harald Breivik et al.                                                                                                     European Journal of Pain 10 (2006) 287–333    

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 

% respondents 

Italy 

Current use of prescription medicines in the 7 countries 

 by respondents currently taking such medications 



www.thelancet.com Published online May 30, 2013 

•124.000 pz trattati FANS vs Placebo 

•230.000 paz FANS vs altro FANS 



CNT Collaboration                                                                                                                                        Lancet 2013; 382:769-79 

Major vascular events                  307 (1-15)                            175(0-82)   1.37 ( 1.14-1.66) 

p=0.0009 

MI or CHD death                        142 (0-63)                              62(0-33) 
 1.76 ( 1.31-2.37)  

p=0.0001 

Upper GI 

           68 (0-38)                      29(0-19) 
1.81 (1.17-2.81) 

p=0.007 
complications 

       Effects of coxib therapy on major vascular events, heart failure,   

       cause-specific mortality, and upper gastrointestinal complications 

Heart failure                               118 (0-66)                              39 (0-26) 2.28 (1.62-3.20)   

p=0.0001 



CNT Collaboration                                                                                                                                        Lancet 2013; 382:769-79 

       Effects of diclofenac therapy on major vascular events,  

       heart failure, cause-specific mortality, and upper GI complications 

MI or CHD death                        1.76 (1.31-2.37)                   1.04(084-1.28)  1.70 ( 1.19-2.41) 

p=0.0032 

Major vascular events             1.37(1.14-1.66)            0.97(0.84-1.12)   1.41 ( 1.12-1.78) 

p=0.0036 

Upper GI 

complications         1.81(1.17- 2.81)            0.94 (0.72-1.24)   
 1.89 ( 1.16-3.09)                                                                                           
p=0.0106 

Heart failure                              2.28 (1.62-3.20)                 0.83(0.42-1.64) 
 2.49 (1.19-5.20) 

p=0.0155 



CNT Collaboration                                                                                                                                        Lancet 2013; 382:769-79 

Effects of ibuprofen on major vascular events, heart failure, 

 cause-specific mortality and upper gastrointestinal complications 



CNT Collaboration                                                                                                                                        Lancet 2013; 382:769-79 

Effects of naproxen on major vascular events, heart failure, 

 cause-specific mortality and upper gastrointestinal complications 



www.thelancet.com Published online May 30, 2013 



Anne-Marie Schjerning Olsen et al.                                                                                                Circulation 2011; 123:2226-2235 

Incidence rates of death/Re-MI per 1.000 person-years during 

treatment with individual NSAIDs 

all NSAIDs 

diclofenac ibuprofen 
rofecoxib 



Kohli P et al, Am J Medicine 2014 ;127: 53-60 

• 44,095 pts from REACH registry; 4-year follow-up 

• NSAID users (n . 4420) older, more baseline CHF and atherosclerotic risk factors 





Nota 66 AIFA GU 197, 24/8/2012 

• FANS e COXIB vanno utilizzati nel 

trattamento sintomatico alla dose minima 

efficace per il periodo più breve possibile. 

• Tutti i FANS sono associati a tossicità 

gastrointestinale grave, con rischio 

maggiore per gli anziani e sono contro-

indicati nello scompenso cardiaco grave. 

• I COXIB sono contro-indicati nella 

cardiopatia ischemica, nelle patologie 

arteriose periferiche, nello scompenso 

cardiaco moderato e grave. 

http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/nota-66 



Catella-lowson et al, NEJM 2001 

Ibuprofene interferisce con ASA impedendo l’inibizione 
irreversibile della COX-1 piastrinica 

 



Hohlfeld et al, Thrombosis and 

Haemostasis 2013 

I FANS riducono fortemente l’azione 
anti-aggregante piastrinica di 

Aspirina   



SETTEMBRE 2013 
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Raccomandazioni specifiche  
(American Geriatric Society Maggio 2009) per la terapia del 
dolore nel paziente anziano: 

Farmaci non oppioidi: 
 I FANS non selettivi e inibitori selettivi di COX-2 

possono essere utilizzati, raramente, per brevi periodi 
di tempo e con estrema cautela, in pazienti altamente 
selezionati (alta qualità di evidenza; raccomandazione 
forte). 



Raccomandazioni specifiche (American Geriatric 
Society Maggio 2009) per la terapia del dolore nel 
paziente anziano: 

Oppioidi: 
 
- tutti i  pazienti con dolore cronico moderato-severo, 

che influisce sulla qualità di vita, sulle relazioni sociali e 
sullo stato funzionale, dovrebbero essere sottoposti a 
terapia farmacologia con oppiodi (bassa qualità di 
evidenza; raccomandazione forte); 

- è di fondamentale importanza prevedere, accertare e 
identificare gli eventi avversi potenzialmente legati agli 
oppioidi (moderata qualità di evidenza; raccomandazione 
forte); 

- quando si utilizzano dosi fisse di oppioidi in 
combinazione con paracetamolo e/o FANS è opportuno 
ridurre il dosaggio di questi ultimi;  





Raccomandazioni British Geriatric Society  

2013: 

 
Oppiacei deboli: gli effetti collaterali ne limitano fortemente 

l’uso, 

meglio un oppiaceo del III gradino a basso dosaggio 

Da preferire via orale e formulazioni a rilascio modificato 

(migliorano lo stato funzionale e l’interazione sociale).  

 Paracetamolo: non superare i 2 g/die nei pazienti sottopeso 

(<50 Kg) 

 Fentanyl TDS: non utilizzarlo come 1° scelta, da usare solo in 

un contesto di rotazione o switch 

 Una preferenza può essere accordata alle formulazioni che riducono il rischio di abuso,  

come ad esempio l’associazione ossicodone/naloxone  



Diltiazem può causare ipotensione ed incrementare la tossicità di fentanyl se 

associate a tale farmaco, entrambi inibitori del citocromo CYP3A4.   

 

La concentrazione plasmatica di fentanyl può aumentare anche se si 

somministra contemporaneamente ad amiodarone.  

 

L’associazione di fentanyl con nicardipina e nifedipina può portare a severa 

ipotensione  

               CARDIOVASCOLARE 



Gestione dolore – Scala a 3 step 



Angell, 1982 

“ Poche delle cose  

che il medico fa  

sono più importanti 

dell’alleviare 

 il dolore ” 



Grazie per l’attenzione 


