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Rischio di intolleranza all’aspirina 
(AERD) in caso di sospensione del fumo  
di tabacco
Development of aspirin-exacerbated respiratory  
diseases (AERD) in some cases of smoking cessation

Riassunto
Il fumo è un fattore di rischio ben noto di sviluppo e peggioramento dell’asma con azione pro- 
infiammatoria nell’epitelio delle vie aeree nei pazienti asmatici, nonchj in quelli sani. 
Smettere di fumare induce, notoriamente, un miglioramento delle condizioni respiratorie. � stato 
però osservato da �aÞashi e coll. che, in chi smette di fumare, può insorgere una patologia di intol-
leranza all’aspirina ­ƂSƂ®, l’ƂE,D (aspirin-exacerbated respiratory diseases) e questa m una delle po-
che osservazioni di una possibile insorgenza di patologia con la cessazione del fumo. La cessazione del 
fumo riduce, infatti, i livelli di 
"8-Ó e *�EÓ e pertanto si potrebbe ipotizzare che l’inalazione del 
fumo di sigaretta, un naturale induttore di 
"8-Ó, possa sopprimere lo sviluppo dell’ƂE,D, che com- 
pare invece quando si smette di fumare. In breve, quando medicamenti come  SƂID (Non steroidal 
antinflammatory drugs) o aspirina bloccano l’enzima 
"8-£, la produzione di trombossano e di al-
cune prostaglandine ­*�® antiinfiammatorie m ridotta e nei pazienti con asma da aspirina questo en-
zima determina una overproduzione di leucotrieni pro-infiammatori che causa gravi esacerbazioni di 
asma e di sintomi di intolleranza all’ƂSƂ. 
omunque chi fuma non m affatto autorizzato a continuare 
a farlo e c’m sempre la possibilità di aiutarlo in caso di comparsa di ƂE,D insorta con la cessazione 
del fumo. Il rischio di sviluppare ƂE,D m anzi un motivo in piÙ per non iniziare a fumare.
Parole chiave: ƂE,D, smettere di fumare, effetti avversi del fumo.

Abstract
Epidemiological studies have confirmed that smoking is an important risk factor for the develop-
ment of general asthma.
However, this study supports the hypothesis that smoking cessation may lead to the development 
of AERD (aspirin exacerbated respiratory diseases) and the findings of this study contribute towards 
a better understanding of the pathogenesis of AERD and the development of novel strategies to 
prevent its onset. �n particular, this study indicated that the cessation of cigarette smoke, a natural 
CO8-Ó inducer, may be a risk factor for the development of AERD. �oreover, this study also high-
lights the need for further intensive investigations into the relationship between the inhalation of 
cigarette smoke and AERD.
However, in their conclusion the authors emphasize that the results of this study are not intended to 
have any influence on public policies regarding smoking. Because of its many adverse effects, 
smoking should not be recommended as a treatment option.
Keywords: AERD, smoking cessation, adverse effects of smoking.
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Introduzione
� abbondantemente noto che il 
fumo di tabacco è responsabile di 
un numero incredibile di malattie 

polmonari, nonchj di altri organi e 
apparati come, in particolare quello 
cardiocircolatorio e nefro-urologico. 
 el lavoro di �aÞashi e coll. pub-
blicato su �Ƃ
I in *ractice Q£R, viene 

osservato che in chi smette di fuma- 
re può insorgere una patologia da 
allergia all’aspirina, l’ƂE,D (aspirin- 
exacerbated respiratory diseases). 
Da notare che questa m una delle 
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poche osservazioni di una possibi-
le insorgenza di patologia con la 
cessazione del fumo.
Il fumo è un fattore di rischio ben 
noto di sviluppo e peggioramento 
dell’asma e di aumentata espres-
sione di ciclossigenasi-2 (COX-2) 
e prostaglandin E2 (PGE2) nell’e-
pitelio delle vie aeree e in tutto il 
corpo nei soggetti sani e nei pa-
zienti asmatici [1-15]. Per contro, 
la cessazione del fumo riduce i li-
velli di COX-2 e PGE2 e pertanto 
si potrebbe ipotizzare che l’inala-
zione del fumo di sigaretta, un na-
turale induttore di COX-2, possa 
sopprimere lo sviluppo dell’AERD 
[1] che compare quando si smette 
di fumare. 
Quando medicamenti come NSAID 
(Non steroidal antinflammatory 
drugs) o aspirina bloccano l’enzima 
ciclossigenasi-1 (COX-1), la produ- 
zione di trombossano e di alcune 
prostaglandine ­*�® antinfiamma-
torie è ridotta e nei pazienti con 
asma da aspirina (ASA) questo en-
zima determina una overproduzio-
ne di leucotrieni pro-infiammatori 
che causa gravi esacerbazioni di 
asma e di sintomi di intolleranza 
all’ASA similallergici.
L’AERD è una patologia non allergi- 
ca, non IgE-mediata, anche se tal-
volta confusa con le reazioni aller-
giche-atopiche, ed è caratterizzata 
da una selettiva ipersensibilità agli 
inibitori della ciclossigenasi (COX-1) 
come aspirina e NSAID. La maggio- 
ranza di pazienti con AERD pre-
senta asma grave e i sintomi ten-
dono a svilupparsi dopo i 20 anni 
d’età [1-20].
Sulla base di queste osservazioni 
ci viene spontaneo affermare che è 
decisamente il caso di non iniziare 
a fumare per non innescare mec-
canismi che poi, con la sospensio-
ne del fumo, potrebbero portare 
all’insorgenza dell’AERD.

Etiopatogenesi
L’AERD viene causata da un’anoma- 
lia nella cascata metabolica dell’a-
cido arachidonico che porta a una 
aumentata produzione di cisteinil- 
leucotrieni pro-infiammatori coin-

volti nella risposta infiammatoria. 
La causa della patologia non è 
completamente conosciuta ma ci 
sono diverse osservazioni:
•  Anormali bassi livelli di PGE2, 

che è protettiva per l’apparato 
respiratorio, sono stati trovati 
nei pazienti con asma da aspirina 
e potrebbero peggiorare l’in-
fiammmazione polmonareÆ

•  Eosinofili possono essere fattori di 
produzione di mediatori chimici 
pro-infiammatori nei soggetti con 
AERD. 

I sintomi
Si manifestano pochi minuti dopo 
avere ingerito l’ASA o altri antin-
fiammatori non steroidei ­�Ƃ S®. 
Nei casi meno gravi compare orti-
caria, con prurito. Se la reazione è 
più violenta, può comparire angio- 
edema con tumefazione di lingua 
e gola (edema tipo Quincke) con ri- 
schio di soffocamento, spasmi bron- 
chiali con respirazione difficoltosa 
­dispnea®, fino allo shoc� anafilatti-
co, con un crollo della pressione ar- 
teriosa e arresto cardiaco [20-24].
Ovviamente, in caso di sintomi gra- 
vi, occorre rivolgersi subito al 118 
o al Pronto Soccorso, dove saran-
no impiegati l’adrenalina (in questi 
casi è salvavita) e altri farmaci an-
tiallergici. I cortisonici funzionano 
solo per le reazioni di media gra-
vità, non per quelle anafilattiche.

Terapia
L’evitare i farmaci NSAID non fer-
ma la progressione della malattia. 
E il trattamento potrebbe essere 
la desensibilizzazione all’aspirina, 
ma solo in una clinica o ospedale 
specializzato per questi trattamen-
ti, dotato di rianimazione. 
Tra i leucotrieni antagonisti, soprat- 
tutto il montelukast è utile nel trat- 
tare i sintomi di AERD. Taluni pa-
zienti richiedono steroidi orali per 
alleviare l’asma e la congestione 
dei pazienti che hanno ricorrenze 
di sinusite cronica con infiamma-
zione nasale.
Come abbiamo detto, l’ASA nel- 
l’AERD può indurre sintomi a volte 

anche gravi. Ovviamente una vol-
ta identificata questa patologia m 
importante evitare l’uso di ASA 
che potrà essere sostituito, in caso 
di necessità di avere un effetto 
preventivo sulla coagulazione, con 
ticlopidina.
Le reazioni respiratorie si manifesta- 
no per lo più in pazienti con sinto-
mi inquadrabili nella “ASA-triad” 
(associazione di asma, poliposi na-
sale e reazioni avverse da aspirina 
e altri FANS) detta anche impro-
priamente “asma da aspirina” per- 
ché l’asma, intrinseco, non è provo- 
cato unicamente dall’aspirina. Sono 
in genere casi più gravi rispetto ai 
precedenti e controindicano in ma- 
niera assoluta l’uso di tutti i FANS 
ad eccezione di alcuni (nimesulide, 
meloxicam) che devono essere co- 
munque sempre valutati utilizzan-
do test di tolleranza con cautela e 
in ambiente ospedaliero dotato di 
dipartimento di emergenza (strut-
tura rianimatoria).
Se è presente asma, prima del test 
il paziente deve essere ricondotto 
a parametri spirometrici normali 
mediante trattamento farmacologi- 
co, che dovrà comunque prose-
guire a tempo indefinito.
Si stima che più del 19% degli adul- 
ti con asma e oltre il 40% di quelli 
con polipi nasali o sinusite cronica 
sia anche aspirino-sensibile.
Trattandosi per lo più di reazioni 
pseudoallergiche (non mediate da 
anticorpi IgE o da altri meccanismi 
immunologici), per la diagnosi non 
sono affidabili nj i test cutanei 
(prick test) né quelli in vitro; l’unico 
metodo valido è il test di tolleranza 
con assunzione orale a dosi pro-
gressivamente crescenti di farmaci 
antinfiammatori alternativi ­general- 
mente sono meglio tollerati nime-
sulide, paracetamolo e meloxicam) 
per fornire al paziente un farmaco 
da utilizzare in caso di necessità.
Comunque, in caso di intolleranza 
ad ASA e altri FANS, occorre evi-
tare l’uso di tutti i FANS, anche con 
struttura chimica diversa dall’aspi-
rina (come ad esempio indometa-
cina, diclofenac, naproxene e altri 
FANS, acido mefenamico, acido 
yufenamico, ibuprofene® se non pre- 
cedentemente valutati o tollerati, 
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ed è importante evitare le vie di 
somministrazione diverse da quel-
la orale (supposte, intramuscolare 
o endovena).

Le cure alternative
In genere, chi è intollerante all’a-
spirina lo è anche agli altri FANS, 
come naprossene o indometacina.  
Di norma, come già detto, è ben 
tollerato il paracetamolo. In alterna- 
tiva è possibile optare, su consiglio 
dello specialista, per altri farmaci 
antinfiammatori e antidolorifici con 
principi attivi diversi da quelli che 
hanno dato reazioni. Come analge- 
sici si possono impiegare gli op-
piacei e i loro derivati (ad esempio 
destropropossifene o tramadolo) 
e per l’emicrania il sumatriptan: 
essi vengono generalmente tolle-
rati in quanto agiscono con mec-
canismo diverso dai FANS [3,4]. 

Discussione
L’AERD si associa con insorgenza di 
rinosinusite, polipi nasali ed eleva-
ti livelli di cisteinil-leucotrieni nelle 
vie aeree e in tutto il corpo. 
La patogenesi di AERD si associa a 
una ridotta espressione di COX-2 
che stimola la produzione di PGE2 
dalle cellule epiteliali. PGE2 agisce 
come un rilassante della muscola-
tura liscia nelle vie aeree e ha ef-
fetti broncoprotettivi e antiinfiam- 
matori nei pazienti asmatici. In vari 
studi [3-15] è stato osservato che 
PGE2 è in grado di prevenire la 
broncocostrizione indotta da aspiri- 
na nei pazienti con AERD. L’ipotesi 
dello studio di Hayashi e coll. [1] è 
che AERD venga soppressa dal fu-
mo di tabacco continuato e compa- 
ia con la cessazione del fumo, con 
una relazione causale tra la cessa-
zione del fumo e l’inizio di AERD. 
Prendiamo spunto da questo lavoro 
per focalizzare alcuni aspetti del- 
l’AERD.
Le varie sindromi di ipersensibilità 
non allergiche NSAID colpiscono 
lo 0,5-1,9% della popolazione ge-
nerale con AERD che colpisce circa 
il 7% di tutti gli asmatici e circa il 
14% dei pazienti con asma grave.
AERD è più frequente nelle donne 

e in genere colpisce giovani adulti tra 
i 20 e i 30 anni, sebbene possano 
essere colpiti anche bambini che 
presentano un problema diagnosti- 
co in pediatria e potrebbero non 
avere altre allergie o ipersensibilità. 
Più comunemente i primi sintomi di 
rinite ­infiammazione o  SƂID irrita- 
zione della mucosa nasale) potreb- 
bero manifestarsi con starnutazione 
e congestione e talvolta anche con 
anosmia. Successivamente questo 
disordine tende a progredire ver-
so l’asma, la poliposi nasale e, per 
ultima, la sensibilità all’aspirina.
Le reazioni avverse all’acido acetil-
salicilico e agli altri FANS, non sono 
allergie classiche cosiddette atopi- 
che (IgE mediate) bensì intolleranze: 
simulano l’allergia nei sintomi, ma al-
la base non hanno l’attivazione del si- 
stema immunitario. Le reazioni respi- 
ratorie all’aspirina variano in gravi-
tà, andando dalla lieve conge- 
stione nasale e congiuntivale ai sin- 
tomi delle basse vie aeree con tos- 
se e attacchi asmatici e, in casi ra-
ri, anafilassi. Ƃ tal proposito m em-
blematico il caso di un giovane di 
28 anni giunto cadavere al Cardarel-
li dopo l’assunzione di una com-
pressa di aspirina al mattino prima 
di scendere per andare al lavoro da 
casa sua, non lontano dall’Ospeda- 
le. Venni chiamato in rianimazione 
(G.D.) mentre ero in giro visite nel 
mio reparto ma arrivai al Diparti-
mento di Emergenza quando il gio- 
vane era purtroppo già cadavere, 
pur avendo fatto i rianimatori tutto 
il possibile. Purtroppo il giovane 
non aveva dato peso all’orticaria 
che l’aveva colpito tempo prima, 
con l’assunzione di un compressa 
di ASA e che allora era regredita 
con un cortisonico e un antistami-
nico. L’AERD è infatti una patolo-
gia infida, che può esplodere al- 
l’improvviso con crisi anafilattiche 
a volte anche mortali.
Nella AERD, in aggiunta alle tipiche 
reazioni respiratorie, circa il 10% dei 
pazienti manifesta sintomi cutanei 
come orticaria e/o sintomi gastro- 
intestinali come dolori addominali o 
vomito con assunzione di aspirina.
Oltre all’aspirina, in genere i pazien- 
ti reagiscono anche ad altri NSAID 

come ibuprofene e ogni altro me-
dicamento che inibisce l’enzima 
COX-1, sebbene il paracetamolo 
(acetaminophen) in basse dosi sia 
generalmente considerato sicuro, 
così come il celecoxib. 
Ciononostante, studi recenti [3-20] 
hanno dimostrato che questi tipi 
di farmaci potrebbero indurre rea-
zioni respiratorie in questi pazien-
ti, soprattutto se assunti in conco-
mitanza con piccole quantità di 
alcool.

Conclusioni
In breve, chi fuma non è affatto au- 
torizzato a continuare a farlo e c’è 
sempre la possibilità di aiutarlo in 
caso di insorgenza di intolleranza al- 
l’aspirina (AERD) insorta con la ces- 
sazione del fumo. Questo rischio 
di sviluppare AERD deve essere 
utilizzato dal medico nel percorso 
educazionale antifumo affinchj il 
paziente non inizi a fumare.
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