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Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei (FANS) e aumento del rischio di 

complicanze in corso di patologie infettive:  

revisione della letteratura 

19 marzo 2020 

A cura della Sezione di Farmacologia Clinica della Società Italiana di Farmacologia 

 

Il 16 marzo 2020, il Ministro della Salute francese ha raccomandato l’uso del 

paracetamolo per il trattamento della febbre in pazienti con sospetta malattia da 

Coronavirus 2019 (COVID-19) anziché ibuprofene o cortisone per via orale [1]. In 

questa stessa circostanza, le autorità francesi hanno avvertito che i farmaci 

antinfiammatori da banco possono peggiorare le condizioni cliniche dei pazienti 

affetti da COVID-19 sulla base di una valutazione di 4 giovani adulti affetti da una 

infezione grave sostenuta da COVID-19 con nessuna comorbilità e in cui il 

trattamento con FANS rappresentava l’unico fattore di rischio. Immediata è stata 

la replica dell’Agenzia Spagnola dei Medicinali (AEMPS), che ha sottolineato che 

oggi non vi sono dati per confermare un aggravamento dell'infezione con 

ibuprofene od altri farmaci antinfiammatori non steroidei in pazienti affetti da 

infezione COVID-19 e che la possibile associazione tra esacerbazione delle 

infezioni e uso di ibuprofene o ketoprofene è un segnale in fase di valutazione 

per l'intera Unione Europea da parte del PRAC (Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee) di EMA [2]. Tale valutazione dovrebbe concludersi il 

prossimo maggio.  

Da una revisione della letteratura scientifica emergono i risultati contrastanti di 

una serie di studi preclinici e clinici circa l’associazione tra FANS ed infezioni. 

Alcuni studi osservazionali riportano, infatti, un aumento del rischio di 

complicanze in pazienti pediatrici con influenza o infezioni che assumono FANS 

[3,4]. Una case series pubblicata su BMJ nel 2015 riporta i casi di due pazienti con 
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influenza H1N1 e storia di abuso prolungato di FANS che presentavano 

insufficienza respiratoria di tipo 1, condizione quest’ultima che aveva richiesto 

l’accesso ad un reparto di terapia intensiva [5]. Un ulteriore lavoro pubblicato su 

BMJ nel 2009 riporta che l’uso di FANS può aggravare i sintomi associati ad 

infezione da H1N1 e predisporre potenzialmente allo sviluppo di insufficienza 

multiorgano [6]. Questo perché la somministrazione di FANS, alleviando i 

principali sintomi di infiammazione (febbre e dolore), potrebbe impedire il 

riconoscimento tempestivo di polmonite e ritardarne la diagnosi e l’inizio di 

un’appropriata terapia [7].  

Alla base del processo infiammatorio infettivo vi è l’attività dei neutrofili 

polimorfonucleati (PMN), reclutati e attivati nel sito di infezione, che rilasciano 

specie reattive dell’ossigeno (ROS), enzimi proteolitici e peptidi antimicrobici. 

Questa risposta infiammatoria coinvolge le cicloossigenasi (COX). In aprticolare, il 

ruolo specifico della COX-2 inducibile è stato ampiamente descritto nella 

risoluzione del processo infiammatorio [8-11]. 

D’altro canto, numerosi studi hanno mostrato che la COX potrebbe avere un 

effetto protettivo nel corso di un processo infettivo. In particolare, Chen N et al. 

hanno valutato in vitro e in vivo gli effetti degli inibitori non selettivi della COX 

(aspirina e indometacina) e di un inibitore selettivo della COX-2 (celecoxib) sulla 

replicazione del virus della stomatite vescicolare dimostrando che l’inibizione 

della COX antagonizza la replicazione virale anche attraverso un aumento 

dell’ossido nitrico (NO) [12]. Altri studi hanno dimostrato come la COX-2 sia 

aumentata nei tessuti bersaglio in pazienti con infezione virale attiva [13-15]. Tali 

risultati potrebbero suggerire un possibile ruolo degli inibitori della COX-2 nel 

controllo di patologie infettive virali [16,17].  

Infine, Amici et al. hanno condotto uno studio preclinico per valutare l'effetto 

dell'indometacina sulla replicazione del coronavirus responsabile dello sviluppo 
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della SARS. Dai risultati di tale studio emerge un’importante attività antivirale 

che sembra però essere indipendente dalla inibizione della COX [18]. 

In conclusione, ad oggi non vi sono prove chiare a supporto di un peggioramento 

delle condizioni cliniche di pazienti affetti da COVID-19 e trattati con FANS.  

Nessuna Agenzia Regolatoria mondiale, ad eccezion fatta di quella francese, ha 

controindicato ad oggi l’uso di ibuprofene od altri farmaci antinfiammatori non 

steroidei nel trattamento di sintomi influenzali. Tali farmaci vanno utilizzati in 

accordo alle indicazioni riportate in scheda tecnica e alla dose più bassa in grado 

di controllare i sintomi. 

Pertanto, in attesa che il PRAC concluda il referral su questo potenziale segnale, è 

importante soprattutto per i pazienti sottoposti a trattamento cronico con 

ibuprofene o con altri FANS non sospendere la terapia [19]. 

EMA in una nota pubblicata il 18 marzo 2020 che fornisce indicazioni sull'uso 

degli antinfiammatori non steroidei in pazienti COVID-19 sottolinea la necessità 

di condurre tempestivamente studi epidemiologici, al fine di fornire adeguate 

evidenze per confutare/confermare le ipotesi su un possibile ruolo 

protettivo/dannoso dei FANS nei pazienti con infezione da SARS-CoV-2 [19]. 
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