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Riassunto

In una ricerca controllata in doppia cecita tra
soggetti, sono stati trattati 60 pazienti, sofferenti
di lombosciatalgia o di forme infiammatorie post-
traumatiche o post-chirurgiche con suprofen (200
mg 3 volte al giorno) o con ossifenbutazone (100
mg 3 volte al giorno).

Entrambi i farmaci hanno indotto significative
diminuzioni dell’intensita del dolore, della V. E. S.
ed un lieve decremento dei leucociti.

| giudizi clinici sull'efficacia terapeutica sono
risultati favorevoli (buono o discreto) nel 76,7%
dei casi trattati con il suprofen e nel 79,3% di quel-
li trattati con ['ossifenbutazone.

Non si sono osservate differenze significative
tra farmaci. L'incidenza di effetti collaterali, in pre-
valenza gastroenterici, correlati ai trattamenti, &
risultata bassa ed analoga per entrambi i farmaci.

Parole chiave: Antiflogistici - dolore.

introduzione

L'infiammazione & una componente
spesso presente in maniera rilevante ac-
canto al dolore ed alla limitazione della
motilita della articolazione o dell’area col-
pita in diverse malattie articolari e non ar-
ticolari di origine traumatica, nonché nel
decorso post-operatorio di interventi chi-
rurgici di pertinenza ortopedica.

Appare pertanto utile un trattamento
con farmaci antiflogistici per controllare
la sintomatologia algico-flogistica.

Un nuovo farmaco antiinflammatorio
non steroideo a struttura eterociclica (9),
il suprofen, acido a-metil-4-(-2-tienilcarbo-

nil) benzene acetico (Fig. 1), si & rivelato,

Summary

In a controlled double-blind between subjects
trial, 60 patients, suffering from low back pain and
sciatica or post-traumatic or post-operative inflam-
mations, were treated with suprofen (200 mg t.id.)
or with oxyphenbutazone (100 mg t.id.).

Both drugs induced significant decrease of pain
intensity, ESR and a slight reduction of while blood
cells.

Clinic assessments on the therapeutic efficacy
were favourable (good or moderate) in 76,7% of the
cases treated with suprofen and in 79.3% of the
oxyphenbutazone group.

No significant differences between drugs were
observed. The frequency of the drug related side
effects, especially gastrointestinal, resulted low and
similar for both drugs.

Key words: Anti-inflammatory - pain.

in numerosi modelli sperimentali nell'ani-
male da laboratorio (1) (2) (4) (5) (6) (7)
(8), provvisto di attivita antiinfiammatoria,
analgesica ed antipiretica.

In particolare in diversi test effettuati
nel ratto (2, 6), nel cane (7) e nella cavia
(11) il suprofen ha esercitato una attivita
antiinfiammatoria superiore a quella dell'a-
cido acetilsalicilico, dell'indometacina e del

l | ECH__

CH3

COOH

Fig. 1 - Formula di struttura del suprofen.
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fenilbutazone, standard di riferimento uni-
versalmente accettati.

In base a tali premesse di natura spe-
rimentale si & deciso di indagare |'utilita
di un trattamento con suprofen in pazienti
portatori di forme flogistiche dell’apparato
locomotore, di origine traumatica e chirur-
gica e di lombosciatalgia.

A tale proposito si & preferito valutare
'attivitd terapeutica del suprofen in con-
fronto all'ossifenilbutazone, farmaco di ri-
ferimento ad attivita antiinflammatoria ben
conosciuta.

Materiale e metodi

a) Selezione dei pazienti

Sono stati ammessi alla sperimentazio-
ne 60 pazienti di entrambi i sessi, tutti
ospedalizzati, affetti da lombosciatalgia o
comunque portatori di forme infiammato-
rie dell’apparato locomotore, di origine
traumatica e chirurgica (Tabella 1), neces-
sitanti di terapie antiflogistiche.

TAB. | - CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI.

Suprofen Ossifenbutazone
N. paz. 30 29
Sesso (M/F) 23/7 21/8
Eta (anni+E.S.) 4494227 43.74+2.70
Peso (kgtE.S) 6761203 69.8+2.91
DIAGNOSI
Esiti post-traumatici 14 8
Lombosciatalgia 13 19
Esiti post-operatori 2
Altri 1 1
Durata del tratta-
mento 6.9+0.29 6.61+0.32
(giorni+ES.)

Sono stati esclusi pazienti con sospetta
infezione batterica dell’area interessata,
donne gravide o in allattamento, nonché
quei pazienti che presentavano controindi-
cazione ai derivati pirazolici.

b) Disegno sperimentale, posologia e du-
rata del trattamento

La sperimentazione controllata & stata
effettuata in condizioni di doppia cecita
randomizzata tra soggetti; pertanto un grup-
po di 30 pazienti ha ricevuto suprofen 200
mg e l|'altro gruppo di 30 pazienti ha rice-
vuto ossifenbutazone 100 mg. | farmaci in-
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distinguibili per forma, colore e peso sono
stati forniti sotto forma di cialdini in fla-
coni contrassegnati dal numero progres-
sivo dei pazienti.

La posologia adottata & stata di 1 cialdi-
no tre volte al giorno per entrambi i farma-
ci per un periodo massimo di 1 settimana,
corrispondente a dosi giornaliere di. 600
mg per suprofen e 300 mg per ossifen-
butazone.

Il trattamento poteva essere sospeso
in qualunque momento, a discrezione dello
sperimentatore, per intolleranza o ineffi-
cacia.

Si & evitata per quanto possibile la con-
temporanea somministrazione di altri far-
maci, in particolare di farmaci analgesici,
per non interferire con la valutazione del
farmaco in esame.

c) Parametri di valutazione dell’attivita an-
tiinfiammatoria ed analgesica

Dolore valutato mediante la seguente
scala ordinale:

0 = assente

1 = lieve:
dolore discontinuo o continuo che
scompare dopo assunzione di anal-

gesici.
2 = moderato:
dolore discontinuo o continuo che
scompare o meno dopo anlgesici e
che da rigidita.
3 = intenso:
dolore insopportabile che non regre-
disce con il riposo o dopo analgesici.
4 = molto intenso:

dolore continuo che non regredisce e
che da completa impotenza funzio-
nale.

|l dolore & stato rilevato tutti i giorni per
tutto il periodo di trattamento.

V.E.S. e leucociti

All'inizio ed al termine del trattamento
sono stati effettuati i seguenti esami di
laboratorio: leucociti e velocita di eritro-
sedimentazione alla | ora, utili ad evi-
denziare obiettivamente gli effetti antiin-
fiammatori.

Giudizi globali soggettivi

Al termine del trattamento sia lo speri-
mentatore sia il- paziente hanno -espresso
separatamente un giudizio complessivo sul-
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|'attivita terapeutica secondo una comune
scala di valutazione (ottima, buona, discre-
ta, scarsa, nulla).

d) Parametri di valutazione della tollerabi-
lita.

Quantunque non fosse la tollerabilita lo
lo scopo della presente ricerca, & stata pre-
sa debita nota di qualunque eventuale rea-
zione secondaria si fosse manifestata nel
corso del trattamento, indicando il tipo di
effetto osservato, il giorno di insorgenza,
I'intensita (1= lieve; 2= modesto; 3= gra-
ve), la durata, il provvedimento adottato
(1= riduzione dose; 2= somministrazione
di antiacidi; 3= sospensione; 4= altri)
ed il ruolo causale secondo i criteri di
F. E. Karch e L. Lasagna (3).

Un giudizio complessivo & stato formu-
lato al termine del trattamento sia dallo
sperimentatore sia dal paziente sulla tolle-
rabilita del farmaco secondo la seguente
scala ordinale: ottima, buona, discreta,
scarsa.

e) Elaborazione biometrica.

L’'analisi statistica & stata effettuata
mediante 'applicazione di test parametrici
(analisi di varianza e covarianza) e non
parametrici (X?) a seconda delle variabili
in esame.

Risultati

Premettiamo che 1 paziente del gruppo
trattato con ossifenbutazone & stato esclu-
so dalla ricerca dopo 2 giorni di trattamen-
to perché affetto da TBC.

Pertanto la valutazione dei risultati &
stata effettuata su 2 gruppi di 30 e 29 pa-
zienti trattati rispettivamente con suprofen
ed ossifenbutazone.

All'apertura del codice, i gruppi sono
risultati omogenei per eta, sesso, peso,
distribuzione delle diagnosi e durata del
trattamento (Tabella 1).

L'intensita del dolore ha subito un con-
tinuo decremento a partire dal secondo
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giorno di trattamento, gia netto dopo soli
4 giorni (circa 40%) ed altamente signifi-
cativo (p <{0,01) al termine della settimana
di terapia in entrambi i gruppi trattati
(fig. 2).

La riduzione % & stata superiore al
55% con entrambi i farmaci dopo 7 giorni
di trattamento.

L’'indagine biometrica (analisi della va-
rianza e della covarianza) non ha eviden-
ziato differenze statisticamente significati-
ve fra il suprofen ed il farmaco di confronto
durante l'intero periodo di trattamento.
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Fig. 2 - Decremento <. dell'intensita del dolore du-
rante somministrazione di suprofen 200 mg (----)
e di ossifenbutazone 100 mg ( — — — —).

La velocita di eritrosedimentazione (Ta-
bella 1i), che quando & elevata costituisce
un segno obbiettivo della presenza di uno
stato infiammatorio, ha evidenziato netto
decremento sia nel gruppo trattato con su-
profen (25% circa) sia in quello trattato
con ossifenbutazone (35% circa). Le dif-
ferenze osservate fra trattamenti non sono
risultate statisticamente significative.

| leucociti hanno subito una lieve dimi-
nuzione in entrambi i gruppi (Tabella II);
va rilevato che nei pochi casi in cui si era
osservata all'inizio dello studio una leuco-
citosi (1 nel gruppo suprofen e 4 nel grup-
po ossifenbutazone), si & assistito alla

TAB. II. - VES. 1 ORA E LEUCOCITI (media+E.S.).

SUPROFEN A% OSSIFENBUTAZONE A%
VES. (mm) basale 1048 (+2.19) — 1367 (+387) —
£ mm finale 7.88 (+1.43) 24.8 8.92 (+2.39) 34.7
L eusoc basale 7.492 (+458.6) — 8.030 (+454.4) —
eucoc finale 7.383 (+436.1) 146 7.221 (+2709) 10.10
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TAB. {ll. - GIUDIZI DI ATTIVITA’ TERAPEUTICA
(% pazienti).
Suprofen t?u izlzfg:t;
ottimo + buono  60.0 379
MEDICO discreto 16.7 41.4
scarso + nullo 23.3 20.7
ottimo 4 buono  50.0 37.9
PAZIENTE discreto 26.7 345
scarso + nullo 23.3 27.6

normalizzazione dei valori al termine del
trattamento.

| giudizi complessivi (Tabella I1l) espres-
si al termine del trattamento sull’efficacia
terapeutica dei farmaci in esame mostrano
come secondo il parere del medico speri-
mentatore suprofen sia stato attivo nel
76,7% dei casi (buono + discreto) e I'os-
sifenbutazone nel 79,3% dei pazienti (ot-
timo 4+ buono + discreto).

Le differenze osservate non sono risul-
tate statisticamente significative.

In 2 soli casi l'attivita di suprofen &
stata giudicata nulla e in altri 5 scarsa,
contro i 6 casi di scarsa efficacia del far-
maco di confronto.

Di poco diverso & stato il parere del
paziente: 76,7% di casi positivi, ma con
diversa ripartizione fra buoni e discreti,
per il suprofen e 724% per l'ossifenbu-
tazone. Anche in tal caso le differenze tra
farmaci non sono significative.

Per quanto riguarda la tollerabilita, su-
profen & stato discretamente o ben tolle-
rato dall’'80% dei pazienti (ottima + buo-
na + discreta), sia a giudizio del medico
che del paziente, ed il farmaco di riferimen-
to dall'89,6% (medico) o dall'86,2% (pa-
ziente) dei casi (Tabella IV).

TAB. IV. - GIUD!ZI DI TOLLERABILITA".

(% pazienti)
fon-
Suprofen ISJ izlz;?e
ottimo 6.7 0
MEDICO buono 63.3 724
discreto 10.0 17.2
scarso 20.0 104
ottimo 6.7 0
PAZIENTE buono 63.3 724
discreto 10.0 13.8
scarso 200 13.8
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Di nuovo le differenze osservate nei
giudizi sulla tollerabilitad ai trattamenti non
sono risultate statisticamente significative.
Gli effetti secondari sono prevalentemente
di natura gastroenterica (nausea, pirosi,
vomito, diarrea) come era del resto logico
attendersi da farmaci antiinfiammatori non
steroidei.

L'incidenza di tali effetti & sembrata su-
periore nel gruppo trattato con il suprofen
(12 sintomi contro 8 del gruppo di control-
lo) ma l'analisi critica dei fenomeni, com-
pletata dalla definizione del nesso di causa-
lita, ha evidenziato che non vi sono diffe-
renze nella frequenza degli effetti (4 nel
gruppo-suprofen e 3 nel gruppo-ossifen-
butazone), per i quali viene definito « pro-
babile » il ruolo causale del farmaco.

L'entita degli effetti era generalmente
lieve 0 modesta nel gruppo suprofen, di in-
tensitd maggiore nel gruppo trattato con il
farmaco di riferimento.

Nel complesso sono stati adottati prov-
vedimenti di sospensione del trattamento
in 6 casi per ciascun gruppo di pazienti.

Discussione

Dall’analisi dei risultati ottenuti scatu-
risce la conferma in campo clinico dei dati
preclinici sull’attivitad antiinflammatoria del
suprofen.

In particolare la nostra casistica com-
prendeva pazienti con esiti post-traumatici
o post-operatori, o affetti da lombosciatal-
gie di varia origine, nelle quali sono pre-
senti anche se non sempre rilevabili, flo-
gosi profonde. Il trattamento di tali forme
morbose con suprofen ha evidenziato una
pil che soddisfacente attivita antiflogisti-
ca, che @& risultata non significativamente
differente da quella dell’'ossifenbutazone,
noto antiinflammatorio non steroideo. E’
questa la risultante delle variazioni osser-
vate durante il trattamento a carico dei pa-
rametri soggettivi (dolore) ed obiettivi (ve-
locita di eritrosedimentazione e leucociti),
tipici segni della presenza di uno stato
infiammatorio che subiscono una riduzio-
ne durante le fasi di remissione, sia spon-
tanea sia indotta da farmaci, della sinto-
matologia.

| giudizi complessivi espressi dal me-
dico e dal paziente al termine del tratta-
mento sull’efficacia terapeutica forniscono
un'ulteriore conferma che suprofen & at-
tivo nella maggior parte dei casi e che l'ef-
ficacia non si discosta significativamente
da quella del farmaco di riferimento.
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La tollerabilita & risultata soddisfacen-
te (da ottima a discreta) nella maggior par-
te dei pazienti, sia nel gruppo trattato con
suprofen sia nel gruppo trattato con ossi-
fenbutazone.

Le frequenze della sospensione del trat-
tamento per effetti collaterali (20% per
ciascun gruppo) possono sembrare piut-
tosto elevate dopo un primo esame, ma do-
po attenta valutazione si possono fare al-
cune considerazioni.

In primo luogo in 4 casi per ciascun
gruppo le sospensioni sono intervenute pre-
cocemente (entro i primi 3-4 giorni) men-
tre i restanti 2 pazienti per ciascun gruppo
hanno volontariamente sospeso il tratta-
mento ormai prossimo al termine (dopo 5
o 6 giorni). In secondo luogo, delle suddet-
te 4 sospensioni, solo 2 per ciascun grup-
po hanno determinato un miglioramento
(dechallenge) dopo l'interruzione della som-
ministrazione e si ritengono pertanto cor-
relate al farmaco somministrato come
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In definitiva, l'incidenza di effetti col-
laterali gastrici appare accettabile in con-
siderazione del fatto che tali effetti si mani-
festano piuttosto comunemente durante te-
rapie con antiinfiammatori non steoridei, e
che questi fenomeni secondari sono inscin-
dibilmente connessi con |'attivita terapeu-
tica dei suddetti farmaci. In conclusione ci
sembra di poter affermare che suprofen
alla dose di 600 mg/die sia provvisto di at-
tivita antiinfiammatoria in pazienti affetti
da flogosi di origine traumatica o chirur-
gica e che l'efficacia antiflogistica non dif-
ferisca da quella dell'ossifenbutazone, far-
maco di provata attivita antiinfiammatoria
(300 mg/die).

La soddisfacente tollerabilita del supro-
fen, sovrapponibile a quella del farmaco di
riferimento, ne prospetta una proficua uti-
lizzazione nella pratica terapeutica di for-
me morbose flogistiche di interesse orto-
pedico.
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