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profilo di sicurezza gastrointestinale dei coxib po-
trebbe consentire un loro uso prolungato così por-
tando ad un più facile controllo di molte malattie
soprattutto reumatiche. 
Tuttavia nel corso dello sviluppo clinico di questi
farmaci è inaspettatamente emerso un incremento
significativo del rischio cardiovascolare (CV). I
primi dubbi su un possibile effetto protrombotico
sia del celecoxib (2) che del rofecoxib (3) erano già
stati espressi nel 1999. Tuttavia i primi dati clinici
relativi ad un potenziale aumento del rischio CV
sono emersi dallo studio VIGOR (VIOXX and Ga-
strointestinal Outcomes Research) (4) che con-
frontava la tollerabilità gastrointestinale di rofeco-
xib (50 mg/die) rispetto al naprossene (1000
mg/die) in pazienti affetti da artrite reumatoide. Lo
studio ha dimostrato la maggior tollerabilità ga-
strica del rofecoxib, ma anche un rischio 4 volte su-
periore di infarto del miocardio nei pazienti tratta-
ti con rofecoxib. Questa differenza evidenza fu at-
tribuita (4) ad un potenziale effetto “protettivo” del
naproxene piuttosto che ad un effetto specifico del
coxib. In effetti studi di farmacologia clinica ave-
vano evidenziato che il naprossene, un FANS non
selettivo con una lunga emivita plasmatica, inibi-
sce l’enzima COX-1 piastrinico in modo compara-
bile all’aspirina (acido acetil salicilico, ASA) - an-
che se solo in alcuni soggetti per la sua interazio-
ne reversibile con la COX-1 (5) anche se solo in
particolari categorie di pazienti (5-8). Veniva inol-
tre sottolineato che la maggior parte degli eventi av-
versi cardiaci si era verificata in una popolazione
ad elevato rischio, mentre tra i soggetti a basso ri-
schio CV la differenza tra placebo e rofecoxib non

EVENTI CARDIO-VASCOLARI E COXIB

F in dalla loro scoperta, circa 40 anni fa, i farma-
ci antinfiammatori non steroidei (FANS) hanno

rappresentato una delle classi di farmaci più uti-
lizzate. Grazie a loro è radicalmente migliorata la
capacità di controllare flogosi e dolore sia acuti
che cronici. 
L’efficacia di questi farmaci, specialmente quando
assunti cronicamente, si è sempre scontrata con un
basso profilo di sicurezza specie a carico dell’ap-
parato gastrointestinale superiore. Si stima che cir-
ca l’1% degli utilizzatori di FANS sviluppino le-
sioni gastro-duodenali importanti (sanguinamento
e perforazione) per le quali si deve ricorrere a cu-
re ospedaliere. Malgrado la bassa percentuale di ri-
schio, la vasta diffusione d’uso degli antinfiamma-
tori rende la gastropatia da FANS una causa mol-
to frequente di ospedalizzazione e morte negli USA
(1).
Allo scopo di ridurre la tossicità gastrointestinale
dei FANS sono stati sviluppati gli inibitori seletti-
vi della ciclo-ossigenasi (COX)-2 (coxib) - che non
inibiscono l’attività della isoforma COX-1 coin-
volta nella biosintesi di prostanoidi citoprotettivi
per la mucosa gastrica e del trombossanoA2
(TXA2) pro-aggregante le piastrine. Il migliore
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era significativa. Poiché nello studio VIGOR non
era consentita l’assunzione di dosi anti-aggreganti
di aspirina, la conclusione implicita era che il pro-
blema avrebbe potuto essere facilmente risolto nel-
la pratica clinica incoraggiando i pazienti cui ve-
niva prescritto rofecoxib e con elevato rischio CV
a non sospendere la terapia con aspirina. Il proble-
ma si è riproposto in maniera eclatante nello stu-
dio APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on
Vioxx) (9) condotto su pazienti con storia di ade-
nomi del colon. Il trial è stato infatti precocemen-
te interrotto quando è emerso che rofecoxib rad-
doppiava, rispetto al placebo, il rischio di eventi CV
maggiori (RR= 1,92; i.c.: 1,19-3,11). In questo ca-
so i risultati non lasciavano adito a dubbi interpre-
tativi e la loro comunicazione al pubblico nel set-
tembre 2004 coincise con l’annuncio da parte del-
la Merck Sharpe & Dhome del ritiro dal commer-
cio di VIOXX. 
Dopo la comunicazione dei risultati dello studio
APPROVe si sono resi disponibili una serie di al-
tri dati provenienti da studi randomizzati e con-
trollati o da studi epidemiologici (riassunti breve-
mente nelle tabelle I e II) che hanno fatto intuire
che il ridotto profilo di sicurezza CV può riguar-
dare anche altri inibitori della COX-2.
Uno studio analogo ad APPROVe, svolto su pa-
zienti affetti da adenomatosi del colon, è stato con-
dotto anche con il celecoxib (200 o 400 mg 2 vol-
te al giorno). Il confronto con la popolazione che
aveva assunto placebo ha evidenziato di nuovo un
aumento del rischio CV di quasi 3 volte (RR 2,8,
i.c. 1,3-6,3) (10). 
Un aumento rilevante del rischio CV rispetto al
placebo è stato documentato anche con l’uso del
valdecoxib (e del suo profarmaco parecoxib) in pa-
zienti sottoposti ad intervento di by-pass coronari-
co (11). Alcuni studi non evidenziano un aumento
significativo del rischio CV (Tabb. I, II), ma ciò può
semplicemente riflettere una potenza statistica ina-
deguata (popolazione a basso rischio, basso nume-
ro globale di eventi). 
I dati disponibili consentono di formulare le se-
guenti ipotesi interpretative:
Anche se in proporzioni diverse, nessun coxib sem-
bra essere esente da un aumento del rischio CV.
L’effetto è verosimilmente dose dipendente. Dalla
meta-analisi di Wayne (12) il rischio CV associa-
to all’uso del rofecoxib era significativo solo con
dosaggi superiori a 25 mg. Tuttavia nello studio
APPROVe l’effetto negativo sul rischio CV è ri-
sultato evidente alla dose di 25 mg/die.
Non è chiaro se il rischio CV sia legato al tempo

di esposizione al farmaco. Un effetto immediato
dovrebbe accompagnarsi ad una precoce divergen-
za delle curve di incidenza cumulativa di eventi
CV. Nello studio APPROVe le due curve di inci-
denza degli eventi CV sembrano separarsi solo do-
po 18 mesi e la differenza tra rofecoxib e placebo
diviene significativa al 36° mese di follow-up. Tut-
tavia, nello studio VIGOR le due curve divergeva-
no già dopo 6 settimane e una differenza signifi-
cativa è risultata evidente dopo 6 mesi di follow-
up. Una precoce divergenza delle curve di rischio
sembra inoltre emergere anche dallo studio APC
con celecoxib (10). 
L’assunzione di dosi refratte nella giornata, piutto-
sto che dosi singole giornaliere sembra associarsi
ad un rischio più elevato. Ad esempio, l’aumento
del rischio CV negli studi sulla poliposi colica con
celecoxib emergeva quando il farmaco veniva as-
sunto in due dosi giornaliere (200 mg x 2 volte)
(Studio APC) (10) ma non quando il farmaco ve-
niva somministrato in un’unica dose (400 mg) (13). 
Il rischio assoluto di eventi CV in corso di terapia
con coxib è tendenzialmente più elevato nei pa-
zienti ad alto rischio (basso Number Needed to
Harm). Rimane invece da chiarire se il Rischio Re-
lativo (RR) è diverso in funzione delle condizioni
di base. Molte analisi di “interazione” statistica
hanno fornito risultati contraddittori anche per il
basso numero di “eventi” nella popolazione a bas-
so rischio. Questa informazione rimane di impor-
tanza clinica critica per poter identificare i pazien-
ti nei quali i benefici potrebbero superare i rischi.

Plausibilità biologica
Si riconoscono vari meccanismi che potrebbero es-
sere alla base dell’aumentato rischio CV in corso
di terapia con coxib. I principali sono:
Effetto ipertensivo. L’effetto ipertensivo è un pro-
blema che riguarda sia i coxib che i FANS con-
venzionali (14, 15). Diversi sono i meccanismi
chiamati in causa nella genesi dell’effetto iperten-
sivo dei FANS: inibizione delle prostaglandine va-
sodilatatrici, ritenzione renale di sodio e liquidi,
alterazione dell’attività endoteliale (16). Secondo
alcuni autori, questo effetto sembra prevalente-
mente legato alla inibizione della produzione di
prostaglandine da parte della COX-2 renale (17).
Non è mai stato chiarito se esista una proporzio-
nalità tra effetto “ipertensivo” ed attività antin-
fiammatoria-antidolorifica. È importante tuttavia
notare che anche l’uso di analgesici come il para-
cetamolo si accompagna ad un aumento del rischio
ipertensivo sovrapponibile a quello dei FANS (16,

86 D. Gatti et al.

1295_REUMA2_03_Editoriale  25-05-2006  17:37  Pagina 86



Terapia antinfiammatoria e rischio cardiovascolare: cosa fare? 87
Ta

be
lla

I-
Ev

en
ti

ca
rd

io
va

sc
ol

ar
io

ss
er

va
ti

ne
lc

or
so

di
stu

di
cl

in
ic

ia
lu

ng
o

te
rm

in
e

co
n

FA
N

S
e

CO
XI

B.
(in

gr
as

se
tto

il
RR

qu
an

do
è

au
m

en
ta

to
in

m
an

ie
ra

sta
tis

tic
am

en
te

sig
ni

fic
at

iv
a)

.

TR
IA

L
Pa

to
lo

gia
Fo

llo
w

-u
p

%
N

o
pa

z.
,

CO
XI

B
CO

XI
B

CO
XI

B
N

o.
Pa

z.
Co

nt
ro

llo
Co

nt
ro

llo
Co

nt
ro

llo
RR

(re
f.

N
.)

m
es

i
IN

AS
A

in
co

xib
D

os
e

(m
g/

di
e)

Ev
en

ti
In

cid
en

za
in

co
nt

ro
llo

D
os

e
(m

g/
di

e)
Ev

en
ti

In
cid

en
za

(9
5%

CI
)

n/
10

0p
z/

a

VI
G

O
R

(4
)

A.
R.

9
0

40
47

Ro
fe

co
xi

b
50

45
1,

67
40

29
N

ap
ro

x.
50

0
x

2
19

0,
70

2,
38

(1
,4

-4
,0

)

AP
PR

O
Ve

(9
)

po
lip

os
i

30
16

12
87

Ro
fe

co
xi

b
25

46
1,

50
12

99
Pl

ac
eb

o
26

0,
78

1,
92

(1
,2

-3
,1

)
co

lo
n

CL
AS

S
(3

7)
Ar

tro
si

9
22

39
87

Ce
le

co
xi

b
40

0
x

2
34

1,
50

19
85

Ib
up

ro
f.8

00
x

3
20

1,
80

0,
83

A.
R.

19
96

D
ic

lo
fe

n.
75

x
2

1,
40

1,
07

AP
C

(1
0)

po
lip

os
i

≥
33

30
68

5
Ce

le
co

xi
b

20
0

x
2

16
0,

78
67

9
Pl

ac
eb

o
7

0,
34

2,
3

(0
,9

-5
,5

)
co

lo
n

67
1

Ce
le

co
xi

b
40

0
x

2
23

1,
14

3,
4

(1
,4

-2
,8

)

Pr
eS

AP
(3

8)
po

lip
os

i
≥

33
16

93
3

Ce
le

co
xi

b
40

0
20

0,
72

62
8

Pl
ac

eb
o

12
0,

64
1,

1
(0

,6
-2

,3
)

co
lo

n

AD
97

-0
2-

00
1

Al
zh

ei
-m

er
12

N
A

28
5

Ce
le

co
xi

b
20

0
x

2
11

N
A

14
0

Pl
ac

eb
o

3
N

A
1,

80
(3

9)

CA
BG

I
po

st
1,

5
10

0
31

1
Pa

re
co

xi
b/

va
ld

ec
ox

ib
24

N
A

15
1

Pl
ac

eb
o

4
N

A
2,

91
(4

0)
Ca

rd
io

-C
hi

ru
rg

20
x

2

CA
BG

II
po

st
1,

3
10

0
55

5
Pa

re
co

xi
b/

va
ld

ec
ox

ib
11

N
A

56
0

Pl
ac

eb
o

3
N

A
2,

0
(0

,5
-8

,1
)

(1
1)

Ca
rd

io
-C

hi
ru

rg
55

6
20

x
2

6
N

A
3,

7
(1

,0
-1

3,
5)

TA
RG

ET
Ar

tro
si

12
22

43
76

Lu
m

ira
co

xi
b

40
0

19
0,

59
43

97
Ib

up
ro

f.
80

0
x

3
23

0,
74

0,
76

(0
,4

-1
,4

)
(3

0)
25

47
41

Lu
m

ira
co

xi
b

40
0

40
1,

10
47

30
N

ap
ro

x.
50

0
x

2
27

0,
76

1,
46

(0
,9

-2
,4

)

ED
G

E
Ar

tro
si

12
28

35
93

Et
or

ic
ox

ib
90

N
A

1,
30

35
18

D
ic

lo
fe

n.
50

x
3

N
A

1,
24

1,
02

(0
,6

-1
,6

)
(3

2)

AD
AP

T
Al

zh
ei

m
er

?
?

12
00

CE
le

co
xi

b
20

0x
2

?
?

12
00

N
ap

ro
xe

ne
22

0x
2

?
?

Si
gn

ifi
ca

tiv
o

(4
1,

42
)

au
m

en
to

ev
en

ti
CV

in
na

pr
ox

en
e

1295_REUMA2_03_Editoriale  25-05-2006  17:37  Pagina 87



88 D. Gatti et al.

Ta
be

lla
II

-S
tu

di
os

se
rv

az
io

na
li

su
gl

ia
nt

in
fia

m
m

at
or

i:
Ri

sc
hi

o
Re

la
tiv

o
di

ev
en

ti
ca

rd
io

va
sc

ol
ar

i.
(in

gr
as

se
tto

il
RR

qu
an

do
è

au
m

en
ta

to
in

m
an

ie
ra

sta
tis

tic
am

en
te

sig
ni

fic
at

iv
a)

.

Re
fe

re
nz

a
Fo

nt
e

Fa
rm

ac
o

Fa
rm

ac
o

Fa
rm

ac
o

Co
nt

ro
llo

Co
nt

ro
llo

Co
nt

ro
llo

RR
Bi

bl
io

gr
af

ica
D

at
i

N
°

D
os

e
Ev

en
ti

N
°

D
os

e
Ev

en
ti

(9
5%

CI
)

(m
g/

di
e)

(m
g/

di
e)

Ra
y

20
02

(4
3)

M
ed

ic
ai

d
20

24
5

Ro
fe

co
xi

b
≤2

5
55

20
29

16
N

on
us

er
s

30
85

1,
01

(0
,7

7
–

1,
33

)
38

87
Ro

fe
co

xi
b

>2
5

13
1,

70
(0

,9
8

–
2,

95
)

22
33

7
Ce

le
co

xi
b

74
0,

96
(0

,7
6

–
1,

21
)

M
am

da
ni

O
nt

ar
io

12
15

6
Ro

fe
co

xi
b

58
10

00
00

N
on

us
er

s
41

8
1,

0
(0

,8
–

1,
4)

20
03

(4
4)

15
27

1
Ce

le
co

xi
b

75
0,

9
(0

,7
–

1,
2)

So
lo

m
on

M
ed

ic
ar

e
87

6
Ro

fe
co

xi
b

≤2
5

20
2

49
04

4
N

on
us

er
s

97
93

1,
21

(1
,0

1
–

1,
44

)
20

04
(4

5)
65

Ro
fe

co
xi

b
>2

5
23

1,
70

(1
,0

7
–

2,
71

)
17

67
Ce

le
co

xi
b

≤2
00

34
1

0,
92

(0
,8

3
–

1,
03

)
37

3
Ce

le
co

xi
b

>2
00

74
0,

94
(0

,7
4

–
1,

19
)

G
ra

ha
m

H
M

O
24

6
Ro

fe
co

xi
b

≤2
5

58
23

37
8

U
so

pr
eg

re
ss

o
46

58
1,

23
(0

,8
9

–
1,

71
)

20
05

(4
6)

18
Ro

fe
co

xi
b

>2
5

10
3,

0
(1

,0
9

–
8,

31
)

61
7

Ce
le

co
xi

b
12

6
0,

84
(0

,6
7

–
1,

04
)

Ki
m

m
el

Co
m

m
un

ity
10

5
Ro

fe
co

xi
b

27
58

45
N

on
us

er
s

13
54

1,
16

(0
,7

0
–

1,
93

)
20

05
(4

7)
10

5
Ce

le
co

xi
b

18
0,

43
(0

,2
3

–
0,

79
)

Sh
ay

a
M

ed
ic

ai
d

49
7

Ro
fe

co
xi

b
N

A
52

45
Al

tri
FA

N
S

N
A

0,
99

(0
,7

6
–

1,
30

)
20

05
(4

8)
50

7
Ce

le
co

xi
b

N
A

1,
19

(0
,9

3
–

1,
51

)

H
ip

pi
sle

y-
Co

x
Q

RE
SE

AR
CH

93
Ce

le
co

xi
b

N
A

63
4

N
on

us
er

s
N

A
1,

21
*(

0,
96

–
1,

54
)

20
05

(3
5)

15
1

Ro
fe

co
xi

b
N

A
87

0
N

A
1.

32
*(

1,
09

–
1,

61
)

10
1

Al
tri

co
xi

b
N

A
63

8
N

A
1,

27
*(

1,
00

–
1,

61
)

46
0

Ib
up

ro
fe

ne
N

A
31

90
N

A
1,

24
*(

1,
11

–
1,

39
)

54
2

D
ic

lo
fe

na
c

N
A

32
57

N
A

1,
55

*(
1,

39
–

1,
72

)
96

N
ap

ro
ss

en
e

N
A

67
7

N
A

1,
27

*(
1,

01
–

1,
60

)
18

1
Al

tri
FA

N
S

N
A

12
66

N
A

1,
21

*(
1,

02
–

1,
44

)

*C
or

re
tto

pe
ra

ltr
if

at
to

ri
cl

in
ic

i

1295_REUMA2_03_Editoriale  25-05-2006  17:37  Pagina 88



18) probabilmente perché anche questi farmaci, se
somministrati a dosaggio elevato, influenzano la
biosintesi di prostanoidi in modo simile ai FANS
(19). 
Modificazioni ossidative dei lipidi. Alcuni studi
sperimentali suggeriscono un effetto pro-ossidati-
vo di alcuni coxib (20), che sembra indipendente
dal loro effetto sulla COX-2 ma che si manifesta a
dosi superiori a quelle terapeutiche. 
Sbilanciamento tra fattori pro e antitrombotici.
Questa ipotesi patogenetica è quella attualmente di
gran lunga più accreditata. La prostaciclina, pro-
dotta dall’endotelio dei vasi principalmente attra-
verso l’attività della COX-2, ha un importante ef-
fetto vasodilatatore ed anti-aggregante le piastrine.
Gli inibitori selettivi della COX-2 che inibiscono
la sintesi vascolare di prostaciclina COX-2-dipen-
dente non alterando la sintesi di TXA2 – il mag-
gior prodotto dell’attività della COX-1 piastrinica
– potrebbero indurre un’aterosclerosi accelerata ed
uno stato protrombotico. A questo riguardo è utile
fare alcune importanti considerazioni:
Teoricamente i FANS non selettivi, agendo su en-
trambe le ciclo-ossigenasi, potrebbero indurre un
blocco della produzione di prostacliclina vasodila-
tatrice maggiore rispetto ai coxib. Va tuttavia se-
gnalato che i risultati degli studi condotti da McA-
dams (2) e da Catella-Lawson (3) in soggetti sani
hanno evidenziato che celecoxib e rofecoxib cau-
sano una inibizione in vivo della biosintesi siste-
mica di prostaciclina simile ai FANS non selettivi.
Infatti, la COX-2, espressa in modo costitutivo a li-
vello dell’endotelio in seguito a shear-stress fisio-
logico, rappresenta la isoforma dominante per la
sintesi di questo prostanoide cardioprotettivo anche
in condizioni fisiologiche.
I FANS sono un gruppo eterogeneo di farmaci, dal
punto di vista chimico, farmacodinamico (seletti-
vità verso le due COX in vitro) e farmacocinetico.
La selettività verso le COX è una variabile conti-
nua e alcuni farmaci classificati fra i FANS tradi-
zionali (meloxicam, nimesulide, diclofenac) mo-
strano un grado di selettività verso la COX-2 di po-
co inferiore al celecoxib.
L’effetto antiaggregante dei FANS (mediato dalla
COX-1) pur essendo farmacologicamente dimo-
strabile non sembra essere clinicamente rilevante.
Infatti l’azione dell’aspirina porta ad una inibizio-
ne irreversibile e persistente della COX-1 piastri-
nica che è completa già a basse dosi, quali 75-100
mg/die (21, 22, 23). L’inibizione assicurata dai
FANS sulla COX-1 piastrinica e quindi sulla pro-
duzione di TXA2 è invece parziale e del tutto tran-

sitoria (24). Infatti, in uno studio di coorte su cir-
ca 165000 donne in menopausa l’uso prolungato di
FANS non ha prodotto alcuna protezione dal rischi
di infarto (25).
I FANS, quali l’ibuprofen ed il naprossene ma non
il diclofenac o il paracetamolo, interferiscono con
l’azione cardioprotettiva dell’aspirina. Essi com-
petono per il legame allo stesso canale ciclo-ossi-
genasico sulle piastrine impedendo, così, l’inibi-
zione irreversibile della COX-1 piastrinica da par-
te dell’aspirina (6, 25-29). Per questo motivo, qua-
lora sia necessaria un effetto antiaggregante pia-
strinico, la terapia con aspirina rimane necessaria
anche in soggetti già in trattamento con FANS.
Questa interferenza con l’azione dell’ aspirina non
avviene con i coxib ed il diclofenac per la loro de-
bole interazione con la COX-1 piastrinica (6).

EVENTI CARDIO-VASCOLARI E FANS

La plausibilità biologica dell’associazione tra co-
xib e rischio CV potrebbe essere legata alla attivi-
tà di blocco della COX-2 e quindi potenzialmente
condivisa anche dai FANS tradizionali. 
Va a questo proposito ricordato che i FANS sono
stati registrati sulla base di trials clinici della du-
rata di poche settimane, un tempo insufficiente a
far emergere un eventuale aumento del rischio CV.
Inoltre la loro elevata gastro-tossicità ne ha sem-
pre limitato l’uso continuativo. Al momento non
esistono quindi studi a lungo termine controllati in
doppio cieco contro placebo con FANS tradizio-
nali. Recentemente sono stati tuttavia condotti stu-
di di lunga durata (ed altri sono attualmente in cor-
so) per confrontare i FANS tradizionali con i nuo-
vi coxib. Questi studi sono stati avviati per docu-
mentare i vantaggi gastro-duodenali dei nuovi far-
maci ma stanno assumendo importanza maggiore
per cercare di chiarire il problema del rischio CV. 
Lo studio TARGET (Therapeutic Arthritis Rese-
arch and Gastrointestinal Event Trial) (30) ha coin-
volto oltre 18.000 pazienti con osteo-artrosi trat-
tati continuativamente per almeno 1 anno con lu-
miracoxib (400 mg/die: pari a 2 volte la dose in-
dicata nell’artrosi) in confronto a naprossene (500
mg x 2/die) e ibuprofene (800 mg/x 3/die) ed ha
dimostrato la prevista maggiore tollerabilità ga-
strica del coxib. Lo studio era stato disegnato per
dimostrare il migliore profilo di tollerabilità ga-
stroduodenale del lumiracoxib e non per raggiun-
gere il potere statistico necessario per confronta-
re il rischio CV a 12 mesi. Ciò nonostante
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dall’analisi relativa agli eventi cardiovascolari (31)
non è emersa nessuna differenza tra i tre farmaci
in termini sia di rischio CV assoluto che di rischio
di morte cardiaca o infarto del miocardio. Va sot-
tolineato come nello studio TARGET siano stati
inclusi anche 2207 pazienti considerati ad elevato
rischio CV o perché già incorsi in eventi cardio-
vascolari o per la presenza di fattori di rischio
(ipertensione, dislipidemia, diabete). Anche con-
siderando questo particolare sottogruppo non
emergono differenze né riguardo agli eventi car-
diovascolari (14 eventi pari al 1,23% nel gruppo
con lumiracoxib vs 13 eventi pari al 1,22% nel
gruppo con FANS) né riguardo l’incidenza di in-
farti del miocardio (7 pari al 0,61% nel gruppo
con lumiracoxib vs 6 eventi pari al 0,56% nel grup-
po con FANS). Comunque alcuni limiti di questo
studio, in particolare il non possedere un suffi-
ciente “potere statistico” per evidenziare una dif-
ferenza di incidenza di eventi cardiovascolari, non
hanno permesso di chiarire se la somministrazio-
ne di lumiracoxib porti ad un aumento del rischio
trombotico rispetto ai FANS. Così, il farmaco non
è stato ancora approvato dall’FDA e l’EMEA ha
posto le stesse limitazioni e precauzioni degli al-
tri coxib.
Lo studio EDGE (32), presentato al congresso
ACR 2004, ha coinvolto 7111 pazienti affetti da
osteoartrosi di entrambi i sessi con età superiore a
50 anni trattati per 1 anno con etoricoxib 90 mg/die
o diclofenac 50 mg x3/die. Il 37% circa dei soggetti
inclusi erano considerati ad elevato rischio CV o
perché già incorsi in uno stroke (da oltre 1 anno) o
in un infarto del miocardio (da oltre 6 mesi) o per-
ché presentavano almeno 2 fattori di rischio (fumo,
diabete, ipertensione, dislipidemia, familiarità). I
risultati hanno confermato il miglior profilo di tol-
lerabilità gastrica dell’etoricoxib. Minore è risulta-
to invece l’impatto sul rischio ipertensivo del di-
clofenac (incidenza di sospensione dovuta all’iper-
tensione pari allo 0,7% con il FANS contro il 2,3%
dell’etoricoxib; p<0,001) mentre il diclofenac è ri-
sultato più epatotossico (incidenza di sospensione
pari al 5,2% contro il 0,3% dell’etoricoxib;
p<0,001). In generale la percentuale di sospensio-
ne dovuta a un qualsiasi evento avverso è risultato
significativamente inferiore nel coxib (13,4% con-
tro 26,3%). Per quanto riguarda gli eventi cardio-
vascolari l’incidenza è risultata sovrapponibile con
i 2 trattamenti. L’analisi è stata eseguita conside-
rando anche i 28 giorni successivi alla sospensio-
ne del trattamento e non ha evidenziato alcuna dif-
ferenza significativa in particolare né per quanto ri-

guarda l’incidenza di infarti (0,65% pazienti/anno
vs 0,51% rispettivamente nel gruppo con etorico-
xib e diclofenac) che per quella degli stroke (0,17%
pazienti/anno vs 0,26% rispettivamente nel grup-
po con etoricoxib e diclofenac). Comunque, si de-
ve considerare che il FANS di confronto dello stu-
dio EDGE il diclofenac è caratterizzato da una se-
lettività verso la COX-2 simile ad un coxib quale
il celecoxib (33) così questo studio potrebbe esse-
re considerato un confronto intra-classe. 
Entrambi questi vasti studi (TARGET e EDGE)
(31, 32) non hanno evidenziato un rischio CV per
i coxib superiore a quello dei FANS tradizionali.
Rimangono ovviamente aperte due ipotesi inter-
pretative: o i due coxibs studiati (lumiracoxib ed
etoricoxib) sono esenti da rischio CV o il profilo
di sicurezza CV dei coxib e dei FANS è compro-
messo in maniera sovrapponibile.
Questa seconda ipotesi sembra trovare sostegno nel
recente annuncio che in un trial sulla prevenzione
dell’Alzheimer nei pazienti che assumevano na-
proxene 220 mg x 2/die (ma non i quelli che inve-
ce assumevano celcoxib 200 mg x 2/die) è stato re-
gistrato un incremento degli eventi cardiovascola-
ri rispetto al gruppo con placebo (34). Questi dati
hanno condotto alla prematura interruzione dello
studio. 
Interessanti in quest’ottica sono i risultati di un re-
cente studio retrospettivo caso-controllo (35) che si
è basato sul QRESEARCH database inglese e che
ha confrontato 9218 casi di infarto (verificatisi tra
il 2000 ed il 2004) con un gruppo di controllo di
86349 soggetti. Lo studio ha evidenziato un au-
mento significativo (rispetto ai soggetti non tratta-
ti) del rischio di infarto del miocardio non solo a se-
guito dell’uso di rofecoxib (RR 1,69 C.I. 1,09-1,61)
ma anche di altri FANS tradizionali quali ad esem-
pio il diclofenac (RR 1,55 C.I. 1,39-1,72), l’ibu-
profene (RR 1,24 C.I. 1,11-1,39) ed il naprossene
(RR 1,27 C.I. 1,01-1,60). Infine, in un recente stu-
dio retrospettivo caso-controllo finalizzato a con-
fermare il ruolo protettivo dei FANS sul rischio di
tumore del cavo orale, è emerso che la terapia con
FANS (ma non con paracetamolo) si associa ad un
rischio CV doppio (RR 2,06 : 1,34-3,18) (36). Que-
sto aumento del rischio CV viene ad annullare l’ef-
fetto positivo sulla sopravvivenza legato alla prote-
zione assicurata dai FANS sul rischio di neoplasia.
Appare quindi legittimo riconsiderare il profilo di
sicurezza CV non solo dei coxib ma anche di tutti
i FANS, come peraltro recepito dal “black box” im-
posto sul foglietto illustrativo di questi farmaci dal-
la FDA. Si deve però considerare che diversamen-
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te dai coxib mancano informazioni sull’impatto CV
dei FANS somministrati a lungo termine in studi cli-
nici randomizzati.

CONCLUSIONI

I risultati dello studio APPROVe hanno demarca-
to una chiara svolta nella richiesta di dati di sicu-
rezza dei coxib e di eventuali nuovi FANS. Oggi si
tende a non ritenere più conclusivo un singolo stu-
dio di “safety” da cui non emerga un aumento del
rischio CV. Sono comprensibilmente richiesti stu-
di la cui potenza statistica sia preliminarmente sti-
mata per questo obbiettivo. I dati oggi disponibili
indicano che la terapia con coxib e quasi certa-
mente anche con FANS si associa ad un incremento
significativo del rischio di eventi CV. Le dimen-
sioni di questo rischio sono poco note. Rimango-
no da chiarire i seguenti punti:
Esiste una dose soglia entro la quale il rischio è tra-
scurabile? 
1. I FANS e coxib hanno un rischio differente a pa-

rità di attività antinfiammatoria?
2. Il RR è costante al variare delle condizioni ba-

sali di rischio?
3. Esiste una predisposizione genetica o metaboli-

ca che condiziona il RR?

Se riteniamo che la medicina attuale non possa fa-
re a meno dei farmaci inibitori della COX, sia se-
lettivi che non selettivi, è indispensabile dare una
risposta a tutti questi interrogativi. Si dovrà, in ul-
tima analisi, verificare se dovremmo utilizzare que-
sti farmaci solo come “extrema ratio” o se sia pos-
sibile procedere secondo una stima individuale del
rischio (case-finding). A questo scopo è necessa-
rio accumulare una notevole quantità di dati che
consentano di stimare l’entità del rischio/tempo in-
dividuale (ad esempio: rischio dopo un mese di te-
rapia continuativa) per ogni farmaco, dose e dura-
ta della terapia.
È francamente illusorio sperare che queste infor-
mazioni possano derivare da studi clinici rando-
mizzati (sia pubblici che privati), peraltro impro-
ponibili dal punto di vista etico. L’unica via per-
corribile è quindi uno studio di farmaco-vigilanza
attiva, condotto su scala nazionale e su un numero
molto elevato di anni-paziente. 
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