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Introduzione
È noto che i farmaci antinfiammatori non 
steroidei (FANS) sono tra i farmaci più pre-
scritti nei paesi occidentali per il progres-
sivo aumento delle patologie osteoarticolari 
dovuto all’invecchiamento della popolazione 
e per l’aumentato utilizzo dell’acido acetil-
salicilico (ASA) nella prevenzione cardiova-
scolare (CV). Sappiamo che l’uso dei FANS 
espone gli utilizzatori a rischi anche gravi di 
morbidità e morbilità legati agli effetti colla-
terali a vari organi e apparati, in particolare 
a livello gastrointestinale (GI). Il rischio di 
esposizione a questi farmaci è ulteriormen-
te aumentato dal loro utilizzo senza prescri-
zione medica e in Italia i FANS sono ai primi 
posti come spesa tra i farmaci OTC (Over 
The Counter = farmaco da banco). 
Possiamo dire che quasi quotidianamente al 
medico di medicina generale (MMG) si pone 
il problema della valutazione del rischio di 
effetti collaterali derivanti dall’uso di FANS 
e quindi di un loro uso razionale e di quan-
do e come prevenire il danno GI. Questo 
compito è particolarmente complesso nel 
singolo individuo per le numerose variabili 
da prendere in considerazioni in termini di 
rischio-beneficio.
Le difficoltà che si incontrano nella pratica 
clinica sono state messe in luce da nume-
rosi studi che hanno valutato il grado di 
inadeguata gastroprotezione dei soggetti a 
rischio di complicanze GI da FANS. 
In particolare, un recente studio condotto 
nell’ambito della Medicina Generale italia-

na 1 ha rilevato un’inappropriata gastropro-
tezione nei pazienti che fanno uso cronico 
di FANS con inadeguata protezione dei sog-
getti a rischio a fronte di un sovrautilizzo di 
gastroprotettori nei soggetti non a rischio 
di complicanze GI. La gastroprotezione era 
praticata nel 68,2% di 869 pazienti utiliz-
zatori cronici di FANS ed era appropriata, 
secondo le linee guida internazionali, solo 
nel 34,4% dei soggetti. Un sottoutilizzo di 
gastroprotezione si aveva nel 30,6% dei 
pazienti oltre i 65 anni di età e un sovrau-
tilizzo si aveva nel 57,5% dei pazienti al di 
sotto dei 65 anni senza fattori di rischio. 
L’importanza di questo studio sta proprio 
nell’aver rilevato il grado di inappropriatez-
za, più che di sola inadeguatezza, che ci 
porta a considerare le implicazioni di natu-
ra economica, oltre che clinica, dell’utilizzo 
della gastroprotezione.
L’inappropriatezza prescrittiva in termini di 
gastroprotezione non è propria della sola 
Medicina Generale ma riguarda tutta la 
classe medica, essendosi riscontrati livelli 
elevati di inappropriatezza anche all’atto 
delle dimissioni ospedaliere 2, con inevitabili 
ricadute sulle prescrizioni del territorio. In 
un nostro studio sull’utilizzo degli inibitori di 
pompa protonica (IPP) in Medicina Generale 
abbiamo riscontrato che il 46% delle pre-
scrizioni di IPP avveniva dopo dimissione 
ospedaliera e/o visita specialistica, il 27% 
veniva effettuato per gastroprotezione e non 
c’era accordo con gli specialisti nel 15% 
delle prescrizioni suggerite (o “indotte”) 3.

L’obiettivo di questa trattazione è quello di 
mettere a punto le strategie di prevenzione 
del danno GI da FANS analizzando prelimi-
narmente le caratteristiche dei FANS e la 
loro modalità di impiego, le caratteristiche 
dei pazienti a rischio e le comorbidità che 
espongono i pazienti a un aumento del 
rischio.

Caratteristiche dei FANS
I FANS tradizionali non selettivi hanno un 
differente grado di tossicità GI che è minore 
per l’ibuprofene e maggiore per il piroxicam 
e l’indometacina, con valori intermedi per 
gli altri FANS. Il grado di tossicità è propor-
zionalmente legato anche alla dose di FANS 
utilizzata e a dosi basse si ha una odds ratio 
inferiore a 3 per diversi FANS, come aceclo-
fenac, diclofenac, ibuprofene, desketopro-
fene e nimesulide 4.
Studi osservazionali e trial randomizza-
ti hanno rilevato che il danno GI da FANS 
si realizza sia nel trattamento a lungo ter-
mine sia nel breve termine, a partire dalla 
prima dose, con alterazioni rilevabili anche 
endoscopicamente  5. Quindi è bene prati-
care opportune misure di gastroprotezione 
nei soggetti a rischio anche per esposizioni 
occasionali o per breve termine (come nel 
dolore post-operatorio o nel dolore musco-
loscheletrico acuto).
Il danno dose-correlato e da dose singo-
la rilevato per i FANS tradizionali è stato 
riscontrato anche con l’uso dell’ASA che, 
utilizzata a basse dosi a scopo antiag-
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gregante, determina un rischio di svi-
luppare complicanze del tratto digestivo 
superiore 1,5-3 volte aumentato rispetto 
all’uso del placebo 6. Tale rischio aumen-
ta ulteriormente nei soggetti sani quando 
l’ASA a basse dosi viene associato a un 
altro FANS o a un inibitore selettivo della 
COX-2 (o coxib) 7.
Numerosi studi hanno dimostrato che, 
complessivamente, i coxib presentano una 
minore tossicità per il tratto GI rispetto ai 
FANS tradizionali. Questa maggiore sicu-
rezza d’impiego dei coxib è stata riscon-
trata anche in uno studio retrospettivo 
caso-controllo condotto sulla popolazione 
generale attraverso l’analisi di 1.561 casi 
di complicanze del tratto digestivo supe-
riore (UGIC) derivante dall’uso di FANS 
tradizionali e coxib  8. Il rischio relativo di 
UGIG era di 3,7 (95% IC: 3,1-4,3) con 
l’uso di FANS tradizionali e di 2,6 (95% 
IC: 1,9-3,6) con l’uso di coxib. Era confer-
mato l’aumento del rischio dose-correlato 
e gli utilizzatori di FANS a più lunga emi-
vita o di formulazioni a lento rilascio ave-
vano un rischio aumentato di UGIC. Veniva 
altresì confermato che l’uso concomitante 
di ASA diminuisce drasticamente il mag-
gior grado di sicurezza dei coxib rispetto 
ai FANS tradizionali. 
A causa delle caratteristiche dei vari FANS e 
del loro grado di tossicità, non solo GI, l’au-
torità regolaratoria italiana (AIFA) ha fatto 
apportare modifiche nella scheda tecnica 
delle singole specialità con indicazioni che 
debbono essere attentamente valutate dai 
prescrittori. 

Il ketorolac, ad esempio, che rappresenta 
il 64% della spesa del gruppo muscolo-
scheletrico a livello delle strutture sanitarie, 
è autorizzato per il trattamento a breve ter-
mine del dolore postoperatorio e da colica 
renale e l’uso è limitato a 2 giorni per via 
parenterale e 5 giorni per via orale.
La formulazione iniettabile del diclofenac 
è autorizzata per il trattamento delle affe-
zioni infiammatorie dell’apparato musco-
loscheletrico e spasmi della muscolatura 
liscia e “non dovrebbe essere sommini-
strato per più di 2 giorni (passaggio ad 
altre formulazioni)”.
Recentemente l’AIFA, recependo le indica-
zioni dell’Agenzia Europea dei Medicinali 
(EMA) che non ha valutato favorevole il 
profilo rischio/benefico della nimesulide nel 
trattamento cronico “sintomatico dell’oste-
oartrite dolorosa”, ha limitato le indicazioni 
all’uso della nimesulide al “trattamento di 
breve durata del dolore acuto nell’ambi-
to delle patologie (sopra) descritte (nella 
nota 66)”.

I pazienti a rischio
È noto che i sintomi non correlano con l’en-
tità del danno della mucosa GI e quindi non 
sono utili in termini preventivi, per cui sono 
stati effettuati numerosi studi volti a identi-
ficare i soggetti e le condizioni di rischio per 
complicanze GI derivanti dall’uso di FANS 
e/o ASA.
Queste condizioni di rischio sono state 
prese in considerazione e riportate nelle 
note AIFA per l’uso appropriato dei farma-

ci. Nell’ultima revisione della Nota 1 del 
2009, la rimborsabilità a carico del SSN 
dei gastroprotettori è limitata ai pazienti in 
trattamento cronico con farmaci antinfiam-
matori non steroidei e ai pazienti in terapia 
antiaggregante con ASA a basse dosi “pur-
ché sussista una delle seguenti condizioni 
di rischio:
• storia di pregresse emorragie digestive 

o di ulcera peptica non guarita con tera-
pia eradicante;

• concomitante terapia con anticoagulan-
ti o cortisonici;

• età avanzata”.
Una più recente revisione su questo argo-
mento è quella di Lanas  9 che riporta, in 
ordine crescente di fattori di rischio per 
sanguinamento del tratto digestivo supe-
riore associato all’uso di FANS, la presen-
za e/o uso di corticosteroidi orali (OR 2,2), 
infezione da Helicobacter pylori (Hp), età 
maggiore dei 70 anni, storia di ulcera pep-
tica non complicata, anticoagulanti orali, 
FANS ad alte dosi, uso di più FANS incluso 
l’ASA, storia di ulcera peptica complicata 
(OR 13,5). 
Al di là del loro peso in termini di rischio, 
tutte queste condizioni vanno attentamente 
prese in considerazione per la prevenzione 
delle complicanze di cui si parlerà nel capi-
tolo seguente.
L’età avanzata è uno dei fattori di rischio 
più importanti e il rischio di complicanze in 
pazienti con più di 70 anni è equivalente a 
quello dei pazienti con storia di ulcera peptica. 
Nella Nota 1 AIFA è riportato come età avan-
zata l’intervallo 65-75 anni, perché dai vari 

Tabella I. 

Consensus Maastricht IV: Helicobacter pylori (Hp), aspirina e FANS 10. 

N. Statement Livello
Evidenza

Grado
Raccom.

7 •	 L’infezione da Hp è associata con un rischio aumentato di ulcera gastroduodenale non complicata e 
complicata negli utilizzatori di FANS e ASA a basse dosi

•	 L’eradicazione riduce il rischio di ulcere gastroduodenali non complicate e complicate associate sia ai 
FANS sia all’ASA a basse dosi

2a

1b

B

A

8 •	 L’eradicazione dell’Hp è vantaggiosa prima di iniziare un trattamento con FANS. È obbligatoria in pazienti 
con storia di ulcera peptica

•	 Comunque la sola eradicazione dell’Hp non riduce l’incidenza di ulcere gastroduodenali in pazienti 
già in trattamento da lungo tempo con FANS. Questi richiedono un trattamento continuativo con IPP e 
l’eradicazione dell’Hp

1b

1b

A

A

9 •	 L’infezione da Hp dovrebbe essere sempre ricercata in pazienti in trattamento con ASA e storia di ulcera 
gastroduodenale. In questi pazienti, dopo l’eradicazione, l’incidenza di sanguinameno da ulcera peptica è 
bassa anche in assenza di trattamento gastroprotettivo

2b B
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studi non è emerso un valore soglia in quanto 
il rischio aumenta di circa 4% per anno.
L’infezione da Hp e i FANS sono fattori indi-
pendenti per lo sviluppo di ulcera peptica 
e di sanguinamento, e la loro associazione 
aumenta il rischio di queste complicanze. Il 
ruolo dell’infezione da Hp negli utilizzatori 
di FANS e ASA e i benefici dell’eradicazio-
ne vengono riportati nel documento della 
recente Consensus Maastricht IV 10 (Tab. I).
Accanto a questi fattori più importanti 
e noti di rischio sono stati segnalati altri 
fattori, come il fumo, l’alcol, lo stress, mal-
nutrizione e importanti comorbidità su cui 
però non ci sono forti evidenze e accordo 
tra i vari autori 11.

Strategie di prevenzione
La “gastroprotezione”

La gastroprotezione, termine comunemen-
te utilizzato per indicare la prevenzione 
delle lesioni mucosali gastroduodenali 
indotte da FANS, si può ottenere con l’ini-
bizione della secrezione acida gastrica (H2 
antagonisti, o IPP) e attraverso la protezio-
ne della mucosa (misoprostolo, eradicazio-
ne dell’infezione da Hp).
Numerosi studi hanno dimostrato che gli IPP 
sono superiori agli H2 antagonisti sia nella 
prevenzione sia nel trattamento delle lesioni 
gastroduodenali provocate dai FANS  12.
Anche se gli H2 antagonisti hanno prove di 
efficacia in somministrazioni doppie gior-
naliere, in un recente studio la famotidina 
(40 mg b.i.d.) è risultata inferiore al pan-
toprazolo (20 mg o.d.) nel prevenire i sin-
tomi o il sanguinamento da ulcere/erosioni 
in pazienti con lesioni peptiche da ASA a 
basse dosi 13. 
Il trattamento continuativo con IPP riduce 
il rischio di recidiva di ulcera peptica in 
pazienti che richiedono trattamento a lungo 
termine con FANS 14. 
Nei pazienti però con una storia di sangui-
namento GI si ha ancora un rischio abba-
stanza elevato di risanguinamento, sia con 
l’utilizzo di un coxib sia di un FANS non 
selettivo associato a IPP. 
A tal proposito è stato condotto uno stu-
dio randomizzato in doppio cieco che ha 
arruolato 441 pazienti consecutivi con 
artrite ospedalizzati per sanguinamento GI 
da FANS. Al follow-up medio di 13 mesi, 

non si è verificato nessun caso di risan-
guinamento nei 137 pazienti trattati con 
celecoxib (200 mg b.i.d.) associato a eso-
meprazolo (20 mg b.i.d.) a fronte di 12 casi 
(8,9%) di risanguinamento nei 136 pazienti 
trattati con il solo celecoxib 15. Questo risul-
tato ha spinto gli autori a concludere che 
i risultati dello studio dovrebbero portare a 
una revisione delle raccomandazioni per il 
trattamento di pazienti che necessitano di 
terapia antinfiammatoria a lungo termine e 
sono a rischio elevato di recidiva di ulcera 
sanguinante. 
È importante rilevare che gli studi di 
gastroprotezione sono stati effettuati con 
dosaggi standard di IPP in monosommi-
nistrazione e solo raramente in duplice 
somministrazione giornaliera, opzione 
quest’ultima che troverebbe giustifica-
zione in termini di farmacocinetica e far-
macodinamica. Non trova giustificazione, 
nella pratica clinica, l’uso di dosaggi ridotti 
di IPP ai fini della gastroprotezione. Nello 
studio in primary care di Morini 1 una larga 
quota dei pazienti (37,8%) era trattato con 
IPP a dosaggio ridotto.
Il misoprostolo ha prove di efficacia nella 
riduzione del rischio di complicanze GI 
da FANS e nella metanalisi Cochrane del 
2002 12 è riportata una riduzione del 74% 
di ulcere gastriche e del 53% di ulcere duo-
denali rispetto al placebo. Il limitato uso del 
misoprostolo nella pratica clinica (soppian-
tato quasi totalmente dagli IPP, in Italia) è 
in realtà dovuto alla frequente comparsa 
di effetti collaterali (soprattutto nausea, 
diarrea e dolori addominali) che si ha con 
il dosaggio di 200 mg 4 volte al giorno uti-
lizzato nei trial clinici.
Un’altra strategia di riduzione del danno 
mucosale è quella della ricerca dell’infe-
zione da Hp e del conseguente trattamento 
eradicante in caso di positività, strategia 
che dovrebbe essere sempre attuata nei 
pazienti candidati al trattamento a lungo 
termine con FANS o ASA a basse dosi, 
in particolar modo se con storia di ulce-
ra peptica (Tab. I). Il beneficio derivante 
dall’eradicazione dell’Hp è però maggiore 
nei pazienti “naïve” rispetto agli utilizzatori a 
lungo termine di FANS e, in quest’ultimi, la 
sola eradicazione non riduce l’incidenza di 
ulcere gastroduodenali per cui è necessario 
anche il trattamento continuativo con IPP 10.

Prevenzione dell’enteropatia da FANS

In un nostro precedente articolo abbiamo 
fatto cenno alla clinica e al meccanismo di 
danno a carico del tratto digestivo inferiore 
da parte dei FANS  16. Con l’avvento della 
videocapsula sono comparsi molti studi che 
hanno valutato il danno della mucosa inte-
stinale derivante dall’uso dei FANS.
Per ciò che attiene ai coxib, in uno studio 
condotto in soggetti sani senza alterazioni 
endoscopiche di base alla videocapsula, le 
lesioni mucosali intestinali dopo sommini-
strazione di celecoxib (200 mg b.i.d.) sono 
risultate sovrapponibili al placebo e signi-
ficativamente ridotte rispetto alla sommi-
nistrazone di ibuprofene (800 mg t.d.s.) + 
omeprazolo (20 mg o.d.) per 2 settimane 17. 
In uno studio pilota randomizzato controlla-
to verso placebo il celecoxib ha dimostrato 
una tollerabilità sovrapponibile al placebo 
nel trattamento di 2 settimane di pazienti 
con colite ulcerosa in remissione affetti da 
concomitante artrite o artralgia 18. 
Un recente studio prospettico randomizzato 
multicentrico è stato condotto per valutare 
la rilevanza clinica delle lesioni intestinali, 
oltre a quelle del tratto digestivo superio-
re, derivanti dall’uso di FANS non selettivi 
+ IPP e dal solo coxib 19. Lo studio, deno-
minato CONDOR (celecoxib vs. omeprazolo 
e diclofenac in pazienti con osteoartrosi 
e artrite reumatoide), ha arruolato 4.484 
pazienti con aumentato rischio di lesioni GI 
(età > 60 anni o < 18 anni con storia di 
ulcera gastroduodenale o emorragia dige-
stiva) che sono stati randomizzati a ricevere 
celecoxib 200 mg b.i.d (2.238 pazienti) o 
diclofenac a rilascio prolungato 75 mg b.i.d. 
+ omeprazolo 20 mg o.d. (2.246 pazienti) 
per la durata di 6 mesi. L’endpoint prima-
rio (eventi clinicamente significativi a carico 
del tratto GI superiore o inferiore) è stato 
riscontrato in 20 pazienti (0,9%) trattati con 
celecoxib e in 81 (3,8%) trattati con diclofe-
nac più omeprazolo (hazard ratio 4,3, 95% 
IC 2,6-7,0; p < 0,0001). Lo studio è stato 
interrotto anticipatamente, a causa di eventi 
avversi GI, da 114 pazienti (6%) trattati con 
celecoxib e da 167 pazienti (8%) trattati con 
diclofenac più omeprazolo (p = 0,0006). 
Secondo gli autori i risultati di questo studio 
avrebbero dovuto incoraggiare una revisio-
ne delle linee guida tese alla riduzione dei 
rischi legati al trattamento con FANS che 



Prevenzione E. Ubaldi, I. Grattagliano

34 Rivista Società Italiana di Medicina Generale

raccomandano l’uso di un FANS non seletti-
vo associato a un IPP o di un coxib da solo.
Sappiamo bene che il trasferimento dei dati 
della ricerca nella pratica clinica quotidiana 
è particolarmente arduo perché molto di 
rado abbiamo di fronte pazienti “puliti” con 
le identiche caratteristiche di quelli arruolati 
negli studi, come nell’esempio dello studio 
CONDOR in cui i criteri di esclusione erano: 
assunzione contemporanea di farmaci 
antiaggreganti piastrinici o anticoagulanti, 
cardiopatia ischemica, insufficienza cardia-
ca, vasculopatia periferica, malattia cere-
brovascolare, emorragia GI o ulcera GI atti-
va meno di 90 giorni prima dello screening, 
malattia infiammatoria intestinale, chirurgia 
gastrica diversa da un patch repair, esofa-
gite erosiva, neoplasia in atto, abuso di alcol 
e altre sostanze.

Uso cronico di ASA a basse dosi

Come riportato, l’uso di ASA a basse dosi 
aumenta il rischio di complicanze del trat-
to digestivo superiore in media di 2,5 volte 
e tale rischio è ulteriormente aumentato 
dall’uso combinato con un FANS non selet-
tivo o con un coxib. 
Nella necessità di dover utilizzare un antin-
fiammatorio nei pazienti in trattamento 
cronico con ASA a basse dosi, ci sono due 
aspetti da dover considerare.
Anche se il vantaggio in termini di minor 
danno GI dei coxib rispetto ai FANS non 
selettivi è fortemente ridotto dall’uso con-
temporaneo di ASA a basse dosi, ampi 
studi hanno dimostrato un ridotto numero 
di complicanze (non statisticamente signifi-
cative) e minori ricoveri ospedalieri per san-
guinamento dal tratto digestivo con l’uso 
dei coxib rispetto ai FANS non selettivi  20. 
Sono da tener presenti anche i risultati in 
termini di complicanze del tratto digestivo 
inferiore riportati nello studio CONDOR 19.
Un secondo aspetto, di carattere farmacolo-
gico, riguarda l’interazione tra FANS e ASA. I 
FANS non selettivi competono con l’ASA nel 
legame con l’isoenzima COX-1 e, legandosi 
reversibilmente, alterano solo parzialmen-
te la funzionalità piastrinica, con il poten-
ziale effetto di riduzione della protezione 
CV dell’ASA, come è stato dimostrato con 
l’ibufrofene. In uno studio su pazienti infar-
tuati è stato rilevato che l’uso regolare (ma 
non l’uso intermittente) di FANS non seletti-

vi inibisce il beneficio clinico dell’ASA nella 
prevenzione dell’infarto miocardico (IM) 21.
Considerando comunque la questione anco-
ra aperta della tossicità cardiaca dei FANS 
e dei coxib nei pazienti ad alto rischio CV, 
i coxib sarebbero da preferire nei pazienti 
a rischio di complicanze GI che utilizzano 
l’ASA a basse dosi per la prevenzione CV. 

Clopidrogel e gastroprotezione

Il clopidrogel è ampiamente utilizzato come 
antiaggregante piastrinico e il problema 
della gastroprotezione con il suo utilizzo è 
emerso dopo le prime segnalazioni di una 
ridotta efficacia del clopidrogel quando 
associato agli IPP.
Sono state emanate diverse raccomanda-
zioni relative all’utilizzo del clopidrogel e ci 
sembra utile, nel nostro contesto, riportare 
alcuni punti della sintesi delle raccomanda-
zioni formulate dalla consensus dei cardio-
logi americani del 2010 22:
1. il clopidrogel riduce gli eventi CV mag-

giori comparato al placebo o all’aspirina;
3. il clopidrogel da solo, l’aspirina da sola 

e la loro combinazione sono tutti asso-
ciati con un aumentato rischio di san-
guinamento GI;

8. le decisioni cliniche inerenti l’uso com-
binato di IPP e tienopiridine debbono 
bilanciare i rischi e i benefici, conside-
rando le complicanze CV e GI;

9 studi di farmacocinetica e farmacodi-
namica, usando test sulle piastrine ed 
endpoint surrogati, indicano che l’uso 
concomitante di clopidrogel e IPP ridu-
ce l’effetto antipiastrinico del clopidro-
gel. L’evidenza più forte di interazione è 
tra omeprazolo e clopidrogel. Non è sta-
bilito che variazioni in questi endpoint 
surrogati si traducono in differenze cli-
nicamente significative;

10. studi osservazionali e un singolo trial 
clinico randomizzato (RCT) hanno dimo-
strato effetti inconsistenti sugli outcome 
CV con l’uso concomitante di tienopi-
ridine e IPP. Un’interazione importante 
dal punto di vista clinico non può esse-
re esclusa in taluni sottogruppi come i 
metabolizzatori lenti di clopidrogel;

11. non è stato ancora stabilito il ruolo di 
test farmacogenomici o di funzionalità 
piastrinica nella gestione della terapia 
con tienopiridine e IPP.

Rischio GI e rischio CV

Nel parlare di strategie di prevenzione 
del danno GI non si può tralasciare l’altro 
problema della tossicità CV dei FANS, da 
tenere ben presente nel singolo paziente 
in termini di rischio/beneficio. Il problema 
della tossicità CV dei FANS è tornato alla 
ribalta dopo il ritiro dalla commercializzazio-
ne del refecoxib nel 2004 per l’aumentato 
tasso di incidenza di IM ed è stato poi preso 
in considerazione per gli altri coxib e FANS 
non selettivi, dopo che lo studio ADAPT fu 
interrotto per l’aumento di IM nei pazienti 
che assumevano naproxene.
I numerosi studi e metanalisi che si sono 
succeduti hanno concluso più o meno con-
cordemente che sia i coxib sia i FANS non 
selettivi hanno un simile rischio CV e porta-
no a un aumento di IM, scompenso cardia-
co e morte improvvisa. 
È importante quindi, nel singolo paziente, 
valutare i benefici derivanti dall’utilizzo di 
un FANS bilanciandoli con il rischio non 
solo GI ma anche CV. Una sintesi di queste 
valutazioni e delle scelte da operare sono 
riportate nella Tabella II ripresa dal lavoro di 
Lanas e Hunt 24.

Formulazione dei farmaci

Sono stati effettuati numerosi accorgi-
menti per ridurre l’azione lesiva diretta dei 
FANS come formulazioni tamponate, solu-
bili, gastroprotette e profarmaci non acidi. 
Queste formulazioni possono offrire dei  
vantaggi nell’uso sporadico, ma nel lungo 
termine prevale l’effetto sistemico inibito-
rio sulle COX1 e il rischio di complicanze 
è simile a quello di formulazioni normali, 
come dimostrato per l’ASA a piccole dosi 
in forma gastroprotetta o tamponata in uno 
studio multicentrico caso-controllo 25. 
Le formulazioni a lento rilascio, oltre agli 
effetti tossici sistemici, potrebbero provoca-
re ulteriori danni anche nel tratto digestivo 
inferiore 26.
L’acidità gastrica è rilevante per l’azione 
lesiva topica e FANS non acidi (come il 
namubetone) e i coxib, non dissociandosi 
nello stomaco, non si concentrano nella 
mucosa gastrica con un conseguente 
miglior profilo di sicurezza.
Il complessare i FANS con la ciclodestri-
na offre i vantaggi di un più rapido effetto 
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dopo somministrazione orale e una minore 
gastrolesività. Da molto tempo è disponibile 
il piroxicam-ciclodesrina e sono state pre-
parate anche formulazioni con coxib che 
però non hanno ancora avuto diffusione 27.

Conclusioni
Il danno GI da FANS è legato alle caratteri-
stiche dei FANS stessi e alle caratteristiche 
dei pazienti da trattare. 
Per prevenire e limitare questo danno, pos-
siamo riassumere alcune raccomandazioni 
per la pratica clinica che vengono gene-
ralmente suggerite da ogni revisione e/o 
linea guida: 
• utilizzare i FANS solo se strettamente 

necessario ricorrendo a un analgesico se 
non è richiesta l’azione antinfiammatoria;

• impiegare FANS meno gastrolesivi, al 
minore dosaggio efficace e per il minor 
tempo possibile;

• evitare l’associazione di più FANS (com-
preso l’ASA) e di FANS con steroidi e 
anticoagulanti;

• non confidare nelle formulazioni “gastro-
protette” e in quelle a lento rilascio, nei 
soggetti a rischio;

• valutare l’utilità dell’impiego di un coxib 
in alternativa ai FANS non selettivi, in 
particolare nei soggetti a rischio di san-
guinamento GI.

Esistono categorie di soggetti a rischio per 
il danno GI da FANS, ma vanno tenute pre-

senti le comorbidità e il rischio CV associa-
to, per la possibile tossicità CV dei FANS non 
selettivi e dei coxib. Difficilmente il rischio di 
danno GI da FANS potrà essere azzerato e 
questo problema rappresenta uno dei casi 
emblematici in cui è possibile esercitare 
“l’arte” medica. I sistemi informatici e di 
audit potranno essere di sicuro ausilio per il 
MMG nel minimizzare questo rischio, come 
è già da oggi possibile con il software Mille-

GPG sviluppato su specifiche della Società 
Italiana di Medicina Generale (Fig. 1).
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1. La possibilità di un danno GI va sempre tenuto presente al momento della prescrizione di un FANS. Oltre ai FANS tradizionali, lo 
stesso rischio di danno si corre con l’uso di ASA, anche alle basse dosi comunemente utilizzate per la prevenzione CV

2. Per minimizzare questo rischio, i FANS vanno utilizzati quando strettamente necessari, al minimo dosaggio efficace e per il minor 
tempo possibile

3. Nei soggetti a rischio vanno attuate misure di prevenzione ricordando che le lesioni possono instaurarsi sin dalla prima sommini-
strazione dei FANS e che la “gastroprotezione” non previene il danno a livello del tratto digestivo inferiore

4. I coxib hanno dimostrato una sicurezza di impiego simile a quella di un FANS non selettivo associato a un IPP e offrono il vantag-
gio di minima tossicità a livello intestinale

5. Tra i coxib, il celecoxib ha dimostrato di provocare danno intestinale sovrapponibile al placebo e di essere particolarmente indi-
cato nei soggetti con storia di sanguinamento GI se associato a un IPP

6. Una tossicità CV è stata dimostrata sia con i coxib sia con i FANS tradizionali ed è importante, nel singolo paziente, valutare i 
benefici derivanti dal loro utilizzo bilanciandoli con il rischio non solo GI ma anche CV

Messaggi chiave




