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Dispepsia

Claudio Minella*, Antonino Cartabellotta®, Luciana Bevilacqua*™
*UIf. VRQ - Ar. Osp. Niguarda Ca’ Granda e Gruppo Collaborativo Osp. Lombardi, °Ist. Medicina Interna e Geriatria Universita degli Studi, Palermo

Livello di evidenza scientifica e forza delle
raccomandazioni

Il metodo utilizzato per graduare la forza delle
raccomandazioni cliniche, in relazione alle carat-
teristiche degli studi clinici, & stato recentemente
(1) ridefinito.

Tipo di evidenza Livello di evidenza ~ Raccomandazione

RCTs o meta-analisi in cui

il limite inferiore dell’1C

& superiore al minimo

beneficio clinico 1 Grado A

RCTs o meta-analisi in cui
il limite inferiore dell’'IC
si sovrappone al minimo

beneficio clinico II Grado B
Studi non randomizzati
con controlli esterni 111 Grado C
Studi non randomizzati
con controlli storici v Grado C
Serie di casi senza controlli v Grado C

RCTs = trials clinici randomizzati
IC = intervallo di confidenza

Le evidenze scientifiche, oltre che pre il trat-
tamento delle malattie responsabili di dispepsia,
sono state verificate per altre condizioni in cui i far-
maci “appartenenti alle seguenti Classi ATC, ven-

°solo di fascia Ao B
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gono utilizzati nella pratica clinica in maniera pilt
0 meno razionale:

-A02A  Antiacidi

-A02B  Anti-ulcera peptica

- AO3F Procinetici

-AO5AA  Acidi biliari

Definizione di Dispepsia:

Dolore o discomfort addominale persistente o
ricorrente localizzato ai quadranti superiori del-
I’addome, di natura organica o funzionale (2).

MALATTIE RESPONSABILI FREQUENZA (%)

Dispepsia funzionale 50-60
Ulcera peptica 20-30
Esofagine da reflusso 10- 15
Miscellanea* 5-10
Neoplasie** 1-2

Diverse casistiche riportano la litiasi biliare tra le cause di dispepsia: tut-
tavia una recente metanalisi (3) ha definito che, ad eccezione della nausea
e del vomito, i sintomi dispeptici non hanno alcuna correlazione con la
malattia litiasica.

* farmaci (FANS, antibiotici, ecc), alcool, deficit di lattasi, pancreatite
cronica, malattia celiaca.
**¥ carcinoma gastrico e pancreatico, linfoma gastrico

Management del paziente dispeptico
Linee guida generali

Problemi

- frequente sovrapposizione dei sintomi,;

- influenza (4) della sindrome dell’intestino irrita-
bile (IBS)

- limitata accuratezza diagnostica dei dati clinici
nel distinguere le forme orgniche da quelle funzio-
nali.
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Conseguenze
- possibile “misdiagnosis”
- frequenti e costosi saggi terapeutici™
- spesso inutili in pazienti con dispepsia funzio-
nale
- spesso inadeguati in pazienti con dispepsia orga-
nica.
* Vedi Appendice |

RACCOMANDAZIONI

Valutazione clinica preliminare
2. Eventuale breve (5) saggio terapeutico (2-
4 settimane) con farmaci di basso costo:
antiacidi, sucralfato, domperidone.
3. EGDS*
& accuratezza diagnostica = 100%
= annulla gli effetti della “misdiagnosis”
e razionalizza la terapia
= effetto placebo superiore a quello dei
saggi terapeutici (6)
- riduzione dei controlli ambulatoriali
- riduzione dell’ospedalizzazione
= miglior costo/beneficio (7-8-9) rispetto
ai saggi terapeutici

[a—

* Vedi Appendice 2

1. Dispepsia essenziale

Definizione: dolore o discomfort cronico/ricor-
rente localizzato ai quadranti superiori dell’addo-
me della durata di almeno un mese con presenza dei
sintomi per almeno 25% del tempo, senza eviden-
za biochimica, endoscopica o ecografica di malat-
tia organica che giustifichi i sintomi (2).

Tali disturbi vengono associati in “clusters” di sin-
tomi ben definiti (10), il cui valore predittivo non ele-
vato e spesso discusso (11), risulta di utilita pratica.

1. Ulcer-like

- Dolore, quasi sempre presente, ben localizzato
all’epigastrio '

- Insorgenza notturna o a digiuno

- Alleviato dal cibo e dagli antiacidi/antisecretori

- Carattere periodico

2. Dysmotility-like
- Discomfort addominale (aggravato dal cibo):

Sazieta precoce
Gonfiore epigastrico post-prandiale (spesso visi-
bile)
Dolore, quando presente, di tipo diffuso
- Eruttazione, nausea, vomito

3. Reflux-like

- Dolore/pirosi retrosternale

- Insorgenza/aggravamento in clinostatismo
- Rigurgito

4. Non specifica
- Forme di dispepsia non chiaramente inquadrabili
in uno dei precedenti sottogruppi.

1.1 Prove di efficacia
Vi sono numerosi problemi nell’interpretazio-
ne delle evidenze disponibili:

il razionale del trattamento farmacologico dei

pazienti con dispepsia essenziale & basato sui mec-

canismi fisiopatologici potenzialmente responsa-
bili dello sviluppo dei sintomi; tuttavia la sovrap-
posizione dei sintomi e I’influenza della sindro-
me dell’intestino irritabile rende non sempre logi-

CO questo approccio;

numero limitato di RCTs con numerosi problemi

metodologici (12). Infatti, come in tutte le pato-

logie funzionali, & difficile pianificare studi con-
trollati per diverse motivazioni: selezione dei
pazienti (a un dato sintomo spesso corrispondono
condizioni fisiopatologiche/malattie diverse), dif-
ficolta nel valutare la risposta terapeutica (basata
su end-point soft), scarsa compliance del pazien-
te, ruolo di fattori psicogeni (risposta al placebo

sino al 60%);

ruolo dell’HP non ancora ben definito;

gli studi epidemiologici hanno dimostrato che la

prevalenza dell’infezione da HP nei pazienti con

dispepsia essenziale & sovrappobibile a quella della
popolazione generale, per cui |’eradicazione
dell’HP in un paziente con dispepsia senza dimo-

strazione di ulcera, non & raccomandata (13);

- recenti segnalazioni evidenziano nel sottogruppo
di pazienti con dispepsia ulcer-like un’elevata pre-
valenza di gastrite antrale HP positiva (14).

Pertanto, considerato che i dati dei RCT's sono
poco consistenti, le raccomandazioni per il tratta-
mento della dispepsia essenziale risultano dalla loro
integrazione con il buon senso clinico.
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RACCOMANDAZIONI

1. Misure non farmacologiche e rassicurazio-
ne del paziente sulla benignitd della malat-
tia
Grado C

2. Antiacidi o sucralfato rappresentano i far-
maci sintomatici di prima scelta nelle forme
ulcer-like e reflux like.

Grado C

3. Farmaci procinetici nelle forme dysmoti-
lity-like e in quelle reflux-like: praticare un
saggio con domperidone prima di utilizza-
re la cisapride.

Grado B

4. H,-antagonisti nelle forme ulcer-like e
reflux-like resistenti agli antiacidi-sucral-
fato.

Grado B

5. Non esistono sufficienti evidenze per moti-
vare 1’eradicazione dell’HP nei pazienti
positivi; gli esperti raccomandano tuttavia
di effettuarla in pazienti con antrite attiva
non responsivi ai provvedimenti 1,2,3,4.
Grado C

6. Ansiolitici/antidepressivi possono essere
utili in casi selezionati.

Grado B

2. Ulcera peptica Helicobacter
pylori-correlata

Definizione: documentazione endoscopica di
ulcerazione gastrica (UG) o duodenale (UD), insie-
me alla documentata positivita per HP, che & asso-
ciato al 95% delle UD e all’80% delle UG. In par-
ticolare i test diagnostici non invasivi - sierologia,
breath-test - hanno un’accuratezza diagnostica
sovrapponibile a quella delle indagini invasive (15).

2.1. Prove di efficacia
- Il trattamento per 1’eradicazione dell’HP & moti-
vato da numerose evidenze:
e guarigione definitiva della malattia ulcerosa
nell’80-90% dei casi;
e riduzione delle recidive a < 10% per anno;
» effetti collaterali del trattamento trascurabili
rispetto ai vantaggi;

s riduzione dei tempi di guarigione dell’ulcera;
« aumento della % totale di guarigioni;
« riduzione delle complicanze dell’ulcera.
- Tuttavia esistono alcuni aspetti problematici da
considerare:
¢ gli studi clinici hanno spesso un numero limita-
to di pazienti, non sempre sono randomizzati o
in doppio cieco;

* vi & un’estrema variabilita e quindi comparabi-
lita dei regimi terapeutici utilizzati.

- Pertanto non esiste un trattamento standard per
I’eradicazione dell’HP, ma svariati regimi tera-
peutici, la cui scelta deve tenere conto, oltre che
dell’efficacia e del costo, anche 1’eventuale resi-
stenza agli antibiotici, gli effetti collaterali e la
compliance del paziente. In particolare riportiamo
solo gli schemi di triplice terapia (5) (7ab. II),
considerato che ’efficacia della terapia duplice
risulta inferiore (16) (% di eradicazione del-
I’HP = 50-60%).

Tabella I

Schemi di triplice terapia per I’eradicazione di H. pylori

SCHEMA DOSVDIE GG COSTOTOTALE ERADICAZIONE COMPRESSE
(LIRE} (9355 IC) TOTAL}

Bismuto 120mgx4 4 31300 86-90 112

Metronidazolo 250mgx4 7

Tetraciclina 500mgx4 7

Bismuto 120mgx4 7 84500 94.98 126

Metronidazelo 250 mgx 4 7

Tetraciclina 500mgx4 7

Omeprazolo 20mgx2 7

Bismuto 120mgx4 7 29200 75-81 84

Metronidazolo 250 mgx4 7

Amoxicillina 500mg x4 7

Metronidazolo 500mgx2 7 97300 87-91 56

Omeprazolo 20mgx2 7

Claritromicina 250mgx2 7

Amoxicillina 1 gx2 7 104500 86-91 42

Omeprazolo 20mgx2 7

Claritromicina  250mgx2 7

Metronidazolo 500mgx2 7 72700 77-83 56

Omeprazolo 20mgx2 1

Amoxicillina 1 gx2 7

2.2. Trattamento dell’Ulcera Peptica (5)

= Nelle ulcere HP positive non complicate, “proba-
bilmente” non & necessario continuare la terapia
con omeprazolo/H,-bloccanti dopo il trattamento
eradicante.

* Nelle ulcere complicate, refrattarie o di grandi
dimensioni & raccomandato il proseguimento con
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omeprazolo/H,-bloccanti. Tuttavia, & difficile pote-
re definire con certezza la durata di tale terapia
addizionale: ad esempio I’UP puo esssere consi-
derata refrattaria sino a 12 settimane di terapia.
Pertanto, in attesa che tali raccomandazioni
vengano modificate da RCT in corso, soprattutto in
relazione alla durata della terapia con farmaci anti-
secretori, & opportuno raggiungere un consenso loca-
le.

RACCOMANDAZIONI

NIH Consensus Development Conference 1994
1. L’eradicazione dell’HP & raccomandata nei
seguenti casi (Grado A):
1.1. Pazienti con ulcera gastrica e/o duode-
nale:
- alla prima diagnosi
- con storia pregressa di malattia com-
plicata e/o refrattaria
- nelle recidive
1.2. Pazienti che ricevono terapia di man-
tenimento per ulcera peptica
1.3. Pazienti con linfomi MALT

2. Leradicazione dell’HP non & raccomanda-
ta:

2.1. Nei pazienti HP-positivi senza docu-
mentazione di ulcera, sia asintomatici
che con dispepsia funzionale

2.2. Per la prevenzione primaria delle neo-
plasie dello stomaco

3. Ulcera peptica da FANS

Definizione:documentazione endoscopica di
ulcerazione gastroduodenale in paziente con storia
di farmaci antinfiammatori non steroidei.

3.1. Prove di efficacia
- Numerosi RCTs hanno dimostrato che nella tera-
pia d’attacco I’omeprazolo & il farmaco di prima
scelta; infatti gli H,-bloccanti:
* sono meno rapidi nel determinare la guarigione
dell’ulcera;
» la contemporanea assunzione di FANS rallenta
ulteriormente la guarigione.
- Considerato che il 50% delle ulcere da FANS sono
HP positive, & raccomandata la loro eradicazione

che riduce, ma non elimina, il rischio di una reci-
diva ulcerosa.

- Per i pazienti che devono proseguire il trattamen-
to con FANS & raccomandata la prevenzione con
misoprostolo.

- Non esistono dati sufficienti per raccomandare una
terapia di mantenimento con H,-bloccanti o miso-
prostolo nei pazienti che sospendono definitiva-
mente i FANS.

RACCOMANDAZIONI
1. Sospendere i FANS, se possibile.

2. Eradicare HP, se positivo
Grado A

3. Omeprazolo (40-60 mg/die per 4-8 setti-
mane) oppure ranitidina (300-600 mg/die
per 8/12 settimane)

Grado A

4. Nei pazienti che devono proseguire terapia
con FANS: misoprostolo 200 pug 2-3
volte/die
Grado A

4. Malattia da reflusso gastroesofageo
(GERD)

Definizione: reflusso patologico del contenuto
gastrico in esofago e conseguente sintomatologia
anche in assenza di lesioni organiche (esofagite).

4.1. Prove di efficacia (17)

Terapia d’attacco

- modificazioni dello stile di vita: efficaci nel ridur-
re I’esposizione acida dell’esofago distale;

- antiacidi, acido alginico: piu efficaci del placebo
nel ridurre i sintomi, ma non sono conosciuti gli
effetti sulla storia naturale della malattia;

- procinetici: il domperidone e la cisapride hanno
un’efficacia simile alle dosi standard di H,-anta-
gonisti. Tuttavia non esistono evidenze sufficienti
per raccomandare il loro utilizzo in associazione
alla soppressione acida, anche se nelle forme seve-
re la terapia combinata pud essere utile.
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- H.-antagonisti/omeprazolo: numerosi RCTs hanno
dimostrato la superiorita dell’omeprazolo rispetto
agli H,-antagonisti, sia relativamente alla risposta
sintomatica che alla guarigione endoscopica.

Profilassi delle recidive

Dopo 6 mesi dalla sospensione del trattamento ~

80% dei pazienti recidiva e spesso lo stadio del-

I"esofagite & pili grave di quello diagnosticato prima

del trattamento

- 'omeprazolo & superiore alla ranitidina (18,19) e
alla cisapride, tuttavia:

- anche se in oltre un decennio di esperienza non &
stato mai descritto alcun caso di carcinoma gastri-
co, il significato degli effetti conseguenti a] trat-
tamento long-term con omeprazolo (persistente
incremento dei livelli sierici di gastrina, iperpla-
sia delle cellule argirofile, gastrite atrofica), non
€ conosciuto;

- I’omeprazolo non & approvato dalla CUF per la
terapia di mantenimento del GERD;

- non esistono RCTs che confrontino il trattamen-
to medico long-term con la chirurgia.

RACCOMANDAZIONI

1. Terapia d’attacco
- Omeprazolo (20-60 mg/die) o ranitidina
(300-600 mg/die) per 8-12 settimane
Grado A
- Aggiungere domperidone o cisapride nelle
forme severe
Grado C

2. Terapia di mantenimento
- Omeprazolo 20 mg/die
Grado A
- Aggiungere domperidone o cisapride nelle
forme severe
Grado B

3. Terapia sintomatica
- Antiacidi e/o acido alginico al bisogno
Grado C

4. Modificazione dello stile dj vita
Grado C

5. Profilassi delle gastroduedenopatie da
farmaci

5.1. FANS

- Le ulcere da FANS rappresentano (20)i1 12-30%
delle ulcere gastriche (UG) e il 2-12% di quelle
duodenali (UD).

- I dati sulle complicazioni gastrointestinali da FANS
(esclusa I’aspirina) provengono da una metanali-
si (21) di 16 studi che definisce un rischio cumu-
lativo (OR) di 2.74.

- I dati sulla tossicita gastrointestinale da aspirina
(22) derivano da una revisione sistematica di 21
RCTs: il rischio cumulativo (OR) di ulcera pepti-
ca e 1.3; quello di emorragia gastrointestinale 1.5-
2.0; gli eventi fatali sono rari, e in ogni caso la tos-
sicitd & dose-correlata.

- Nonostante I'uso di FANS sia associato a un’am-
pio spettro di disturbi dispeptici, spesso dose-dipen-
dente, i sintomi hanno un liritato valore preditti-
vo (23), sia positivo (i disturbi dispeptici sono fre-
quenti in pazienti senza ulcera), che negativo (sino
al 30-50% dei pazienti con ulcera da FANS sono
asintomatici), riguardo allo sviluppo dell’ulcera.

- Per cid che riguarda il tipo di FANS, se & possibi-
le identificare farmaci associati a rischio elevato
di danno gastrointestinale, non esistono molecole
che offrono un profilo di sicurezza adeguato, anche
se I'ibuprofene e il nabumetone (24), sono asso-
ciati a una minore incidenza di lesioni endoscopi-
che gastrointestinali (verosimilmente per i bassi
dosaggi utilizzati (25)).

- Considerato che circa la meta dei pazienti con ulce-
ra da FANS sono HP positivi, & opportuno effet-
tuarne I'eradicazione, che riduce il rischio dj reci-
diva.

Prove di efficacia

- Antiacidi, bismuto, sucralfato: il loro utilizzo 2
limitato alla terapia sintomatica, ma non esiste
alcuna evidenza sulla prevenzione dell’ulcera.

- H,-bloccanti: 1a ranitidina a dosj standard riduce
Iincidenza di ulcera duodenale, ma non ha alcun
effetto sull’ulcera gastrica (26,27). La cimetidina
non & superiore al placebo nella prevenzione del
danno da FANS (28). Un recente RCT ha dimostrato
che la famotidina & in grado di prevenire I'UD e in
misura inferiore I'UG (29). In 0gni caso esistono
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buone evidenze per non utilizzare il trattamento pro-
filattico con H,-bloccanti che pud nascondere gravi
complicazioni gastrointestinali (30).

- Omeprazolo: ¢ in corso di valutazione, e un RCT pre-
liminare (31) indica che & equivalente o superiore al
misoprostolo; tuttavia le evidenze sono limitate per
trarre, al momento, raccomandazioni pratiche.

- Misoprostolo: numerosi RCTs (32) hanno dimo-
strato la sua efficacia nel prevenire 1'ulcera da
FANS; tuttavia oltre al costo elevato, frequenti
effetti collaterali (diarrea, flatulenza, disturbi
dispeptici, ecc) riducono la compliance e la qua-
lita di vita dei pazienti. Un recente RCT (33) ha
dimostrato che un dosaggio inferiore (200 ng 2-3
volte al di), oltre a ridurre i costi, si associa a una
riduzione degli effetti indesiderati, senza influen-
zare 'efficacia terapeutica.

In ogni caso, considerato che non esistono suf-
ficienti evidenze che definiscano il rapporto
costo/beneficio di tale intervento (34) e il numero
elevato di pazienti da trattare (NNT) per prevenire
eventi maggiori (che sono molto rari), il misopro-
stolo deve essere utilizzato solo nei pazienti a ele-
vato rischio (29).

RACCOMANDAZIONI

1. Utilizzare i FANS solo dopo avere docu-
mentato I’'inefficacia del paracetamolo.

2. Usare FANS a minore tossicita gastrointe-
stinale (ibuprofene, nabumetone), al dosag-
gio minimo efficace e per brevi periodi.

3. Misoprostolo 200 pg 2-3 volte/die, nei

pazienti a elevato rischio:

-etd>75 aa

- storia di ulcera peptica e/o di emoraggia
digestiva superiore

- storia di cardiopatia

- concomitante uso di steroidi e/o di anti-
coagulanti
Grado A

4. Considerato che il rischio di ulcere gastro-
duodenali da aspirina & inferiore a quello
dei FANS, il misoprostolo deve essere uti-
lizzato solo in casi selezionati.

Grado A

5.2. Steroidi

Una recente metanalisi (35), che ha valutato
I’incidenza di eventi avversi durante la terapia ste-
roidea, non evidenzia nel gruppo dei pazienti trat-
tati un’incidenza di ulcera G/D statisticamente signi-
ficativa; pertanto la prevenzione farmacologica del
danno gastro-enterico da steroidi non riveste alcun
razionale.

Tuttavia i pazienti che assumono contempora-
neamente FANS hanno un rischio elevato di ulcere
gastro-intestinati (36) (superiore a quello determi-
nato dai FANS), e pertanto sono candidati alla pro-
filassi con misoprostolo.

5.2.1. Corticosteroidi e ulcera peptica

La responsabilita della terapia steroidea nel
determinismo dell’ulcera peptica, suggerita dal mec-
canismo d’azione degli steroidi, fu inizialmente
smentita nel 1976 da una meta-analisi (37) di 50
trial randomizzati (RCT). Questa, condotta su oltre
6000 pazienti con un’ampia gamma di patologie,
trattati con differenti molecole, dosaggi e periodi,
non dimostrava un’associazione significativa nei
pazienti trattati con steroidi.

Successivamente, nel 1983, una meta-analisi
condotta da autori differenti (38), dimostrava un
rischio consistente di UP associato alla terapia ste-
roidea. Nel 1994 una terza metanalisi (35), condot-
ta perd su RCT pubblicati sino al 1982, smentisce
nuovamente 1’associazione causale tra steroidi e UP.

Al di 12 della possibilita che ogni medico si affi-
di alla/e metanalisi che pil si accordano con le pro-
prie idee, & ovvio che il problema della relazione
steroidi/UP non pud essere risolto in maniera defi-
nitiva da analisi retrospettive, ma sarebbe necessa-
rio programmare un RCT eticamente ed economi-
camente improponibile. Pertanto, in assenza di gold-
standard metodologici, il clinico deve accontentar-
si delle evidenze disponibili, che allo stato attuale
possono essere sintetizzate come segue::

» Non esiste la certezza che gli steroidi siano uno
dei cofattori dell’UP e questo & confermato anche
dalla Consensus Conference dell’American
College of Gastroenterology (5) che limita
all’Helicobacter pylori (HP) e ai FANS, oltre che
a cause rare ben definite, i fattori causali dell’ UP.

* Non esiste alcuna evidenza nell’uso di farmaci
gastroprotettori/antisecretori, che in questo caso
avrebbero lo scopo di prevenire un evento che non
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€ certo che si verifichi.
* Nel caso di associazione di steroidi con FANS &
raccomandata la profilassi con misoprostolo.

5.3. Anticoagulanti

Gli episodi di sanguinamento gastrointestinale cor-
relati all’uso di anticoagulanti sono frequenti (39)
(27% delle emorragie da eparina e 15% di quelle
da warfarin). Esistono numerosi fattori predispo-
nenti la cui valutazione pud consentire una stima
del rischio di emorragia: eta, patologie concomi-
tanti, storia di ulcera peptica, precedenti episodi di
emorragia gastrointestinale, concomitante uso di
FANS o aspirina, durata e intensita del trattamento
anticoagulante, ecc.

Le misure di profilassi (40) sono relative ad una
razionalizzazione del dosaggio e al monitoraggio
intensivo del trattamento anticoagulante, per cui non
esiste alcun razionale all’utilizzo di farmaci cito-
protettori-antisecretori.

RACCOMANDAZIONI

1. Non esistono evidenze sufficienti per rac-
comandare I'uso di H,-bloccanti/omeprazolo o
misoprostolo per la prevenzione del danno
gastrointestinale da steroidi e anticoagulanti.

6. Prevenzione gastrite emorragica da stress

Considerazioni:

- metodologia degli studi spesso discutibile e di con-
seguenza RCTs e metanalisi non sempre concordanti:

- costo elevato della profilassi;

- side-effects (polmoniti nosocomiali);

- rischio di emorragia severa in diminuzione negli
ultimi 10 anni, indipendentemente dalla profilas-
si e pertanto efficacia della profilassi superiore
negli studi meno recenti.

- Uno studio di coorte multicentrico (41) condotto
su 2252 pazienti, ha identificato due fattori di
rischio indipendenti, I"insufficienza respiratoria
(con necessita di ventilazione meccanica) e la coa-
gulopatia, associati a elevata probabilita di emor-
ragia (NNT*= 45); la loro assenza invece & asso-

*NNT = numero di pazienti da trattare per prevenire un episodio di
emorragia,

ciata a un rischio di sanguinamento estremamen-
te basso (0.14%), da non giustificare la profilassi
(NNT = 1250).

Le raccomandazioni derivano da una recente
revisione sistematica (42) di 63 RCTs:
- H-antagonisti: riducono I’incidenza di emorragia
gastrointestinale
- Sucralfato: rispetto agli H,-antagonisti & associa-
to a una riduzione della mortalita e a una ridotta
incidenza di polmoniti nosocomiali.

Tuttavia, a testimonianza della grande incertezza
relativamente alla profilassi della gastrite emorra-
gica da stress (43), gli autori concludono che que-
sti dati sono insufficienti nel determinare ’effetto
reale del sucralfato rispetto al placebo.

RACCOMANDAZIONI

1. Nei pazienti sottoposti a ventilazione mec-
canica e/o con coagulopatia:
" - Sucralfato 1 gr/6 ore
Grado B

2. In alternativa cimetidina 300 mg e.v, quin-
di per infusione continua (37.5-50 mg/ora)

7. Emorragia digestiva superiore (EDS)

In pazienti con episodio di ematemesi/melena, in
attesa di documentazione endoscopica & “ragione-
vole” (44) il trattamento con H,-bloccanti e.v, oppu-
re omeprazolo se il paziente si alimenta. 1’identifi-
cazione endoscopica della sede del sanguinamento
potra definire la necessita di proseguire il trattamento.

7.1. EDS da ulcera gastroduodenale

- I trattamento con H,-bloccanti (45) o omepra-
zolo (46) non & efficace nel ridurre 1’incidenza
di risanguinamento, ma & utile in fase iniziale
per promuovere la cicatrizzazione dell’ulcera
(35).

7.2. EDS da varici esofagee gastroduodenale

- Nessuna evidenza che il trattamento H,-bloccan-
ti/omeprazolo sia in grado di arrestare il risangui-
namento in fase acuta e/o di prevenire il risangui-
namento.
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7.3. EDS da ulcera su varice Appendice 1
- In pazienti sottoposti alla scleroterapia delle vari-
c1 esofagee una POSSlblle-Comphcal’lZE‘l ¢ rappre- Ei?&l?ellle procedure diagnostiche utilizzate nella valutazione di
sentata dallo sviluppo di un’ulcerazione della pazienti con dispepsia (47)
mucosa esofagea/gastrica. PROCEDURA DIAGNOSTICA COSTO
- L’omeprazolo (40-60 mg/die per 6-8 settimane) & Esofago-gastro-duodenoscopia 110,000
il farmaco di prima scelta (se il paziente non si ali- Esofago-gastro-duodenoscopia con biopsia 137.500
menta, ranitidina 50 mg e.v. ogni 6 Ore)- Esame istologico (sede unica) 27.300
Esame istologico (sedi multiple) 90.000
RACCOMANDAZIONI Test all'ureasi per ricerca HP 12.000
Breath test all’urea (per HP) 81.000

1. In pazienti con ep139d1o di ema- et oGl HE 8.600
temesﬂmelepa, in atesa di documen-tazm- Sicrologia per HP 15.800
ne endoscopica ¢ “ragionevole” (46) il trat-

pH-metria esofagea 24 ore 158.000
tamento con H,-bloccanti e.v. - ad es. rani- Bivatiiaadiome supsfiore £5.000
tidina 50 mg ogni 6 ore - oppure omepra-
zolo - 40-60 mg/die - se il paziente si ali-
TR, Tabella IT
Costo dei saggi terapeutici con farmaci di frequente utilizzo nei
2. Documentata la natura del sanguinamen- pazient con dispepsis
to & opportuno proseguire la terapia solo CARMACO . DOSHGIE W06 186G 2809
nei pazienti con EDS da ulcera GD oppu- Maalox 2cprx3 L. 4725 L. 9450 L. 18.900
re da ulcera su varici esofagee (da sclero- Sucralfato leprx3 L. 6353 L.12.705 L. 25410
terapia). Ranitidina (150 mg)l cprx2  L.21.210 L.42420 L. 84.840
Omeprazolo I cps L.26.600 L.53.200 L. 106.400
Domperidone leprx3 L. 5810 L.11.620 L. 23.240
Cisapride leprx3 L.16450 L.32900 L. 65.800

8. Gastropatia congestizia
O . . o Appendice 2

- I disturbi dispeptici del paziente con cirrosi epa-
tica sono aspecifici, molto spesso di natura fun-
zionale e non correlati alla presenza della gastro-
patia congestizia.

- Non esiste alcuna evidenza che H,-bloccanti/ome-
prazolo o misoprostolo siano efficaci nel ridurre 1. PAZIENTI CON DISPEPSIA
la probabilitd/entita di sanguinamento. L' unico far-
maco efficace in tal senso & il beta-bloccante (pro-
panololo o nadololo iniziando con un quarto di
compressa e aumentando progressivamente sino
alla riduzione della frequenza cardiaca basale del
25%).

Indicazioni all’utilizzo dell’esofago-gastro-duo-
denoscopia (da 9 con modifiche)

Indicazioni appropriate

- Pazienti di eth > 45 anni con dispepsia di recen-
te insorgenza o con peggioramento di disturbi
preesistenti.

- Pazienti con positivita all’HP con test non inva-
sivi oppure in trattamento con FANS.

- Pazienti con sintomi severi /o persistenti dopo

RACCOMANDAZIONI 2 settimane di terapia con H,-bloccanti/ome-
prazolo o procinetici.

- Pazienti asintomatici in trattamento long-term
con H,-bloccanti/omeprazolo o procinetici.

- Follow-up dei pazienti con ulcera gastrica.

1. Non esiste alcuna evidenza per raccoman-
dare I'uso di H,-bloccanti/omeprazolo o miso-
prostolo nei pazienti con gastropatia congesti-
zia.
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Indicazioni inappropriate

- Pazienti con sintomi da reflusso che rispondo-
no a semplici provvedimenti: modificazioni
dello stile di vita, antiacidi/acido alginico.

- Pazienti con ulcera duodenale che hanno rispo-
sto clinicamente al trattamento.

- Pazienti con sintomi tipici da sindrome del-
I’intestino irritabile.

- Pazienti asintomatici con singolo episodio pre-
gresso di dispepsia.

2. ALTRE INDICAZIONI

- Ematemesi e/0 melena

- Anemia sideropenica inspiegata

- Hemoccult positivo

- Disfagia, odinofagia

- Acalasia esofagea

- Dolore addominale acuto severo (dopo eco-
addome e test biochimici)

- Dolore addominale cronico di lunga durata

- Vomito ricorrente

- Dimagramento inspiegato

- Rx con pasto baritato “sospetta”

- Sindromi da malassorbimento (malattia celiaca,
linfoma mediterraneo, giardiasi intestinale, ecc).

Appendice 3

1. Lanzoprazolo, Pantoprazolo: i nuovi bloccan-

ti della pompa protonica
- promettenti caratteristiche farmacocinetiche
- superioritd dimostrata rispetto alla ranitidina

- sovrapponibili all’omeprazolo in quanto a costi,

efficacia ed effetti collaterali
-1 RCTs hanno utilizzato dosaggi pid elevati:

20 mg di omeprazolo = 30 mg di lanzoprazolo =

40 mg di pantoprazolo.
- meno sperimentati (side-effects long term?).

2. Acidi biliari

- Vengono talora utilizzati nel trattamento della
gastrite da reflusso biliare, ma non esistono suffi-

cienti evidenze per raccomandarne 1'uso.

Appendice 4

Gruppo collaborativo Ospedali Lombardi

Ospedale di Lovere

Dott.ssa Angiola Vender

Ospedale di Clusone

Dott. Giosué Ghilardi

USSL 65 - Sesto San Giovanni

Dott.ssa Francesca Di Fonso

Ospedale Circolo - Varese

Dott. Renzo Gullotta, Dott. Luca Ferraris,
Dott.ssa Anna Malesci

Ospedale San Carlo - Milano .
Dott. Domingo Spotti, Dott.ssa Alessandra
Rossignoli

USSL 30 - Seregno

Dott.ssa Rosanna Borghini, Prof. Enzo Chiesara
Ospedale Fatebenefratelli - Milano

Dott. Mauro Venegoni, Dott. Paolo Cazzaniga

Ospedale San Gerardo - Monza

Dott.ssa Ambra Braga, Dott.ssa Maria Teresa
Vigano, Dott. Aldo Lomazzi

Ospedale di Rho

Dott.ssa Aurora Bortoli, Dott. Alberto Prada
Ospedale di Busto Arsizio

Dott. Enrico Lesinigo

Ospedale Niguarda - Milano

Dott. Alfredo Rossi, Dott.ssa Gabriela Venturelli,
Prof. Raffaele Arcidiacono
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