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Le emorragie digestive superiori: 
dimensione del problema

Le emorragie del tratto digestivo superiore
(ED) costituiscono per la loro frequenza, mor-
bilità e mortalità, un rilevante problema clini-
co. Infatti, le ED si manifestano con un’inci-
denza compresa tra i 40 ed i 150 casi su 100 000
persone nelle diverse casistiche1, e rappresen-
tano una frequente causa di ospedalizzazio-
ne, soprattutto tra i soggetti anziani, con cir-
ca 107 000 ricoveri per anno negli Stati Uniti2.
Inoltre, in letteratura è riportata una mor-
talità complessiva che varia tra lo 0.9% ed
il 26.5% dei casi1, con circa 16 000 decessi ne-
gli Stati Uniti e 100 000 stimati nel mondo
ogni anno3. La mortalità, a sua volta, è in
gran parte legata all’età dei pazienti, risul-
tando pressoché assente sotto i 40 anni di età
mentre raggiunge il 30% nei pazienti ottua-
genari4.

Poiché nei paesi sviluppati, ed in particolar
modo in Italia, si sta verificando un progressi-
vo invecchiamento della popolazione genera-
le, è facilmente pronosticabile che l’entità di
questi fenomeni sia destinata a crescere ulte-
riormente nel prossimo futuro, con importan-
ti risvolti anche sul piano della spesa sanitaria.
Pertanto, la conoscenza dei meccanismi pato-
genetici coinvolti, l’identificazione dei fattori
di rischio e l’individuazione di strategie di pre-
venzione risultano di primaria importanza per
una corretta gestione delle ED nella pratica
clinica.

La gastrolesività da farmaci
antinfiammatori non steroidei

Sebbene nella patogenesi delle ED siano coin-
volti diversi fattori, sicuramente la terapia con
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)
rappresenta la causa più frequente, seguita
dall’infezione da Helicobacter pylori1,5. I
FANS, infatti, agiscono non solo determinan-
do la formazione della lesione (erosione e/o
ulcera) a carico della mucosa gastrica o duo-
denale, ma anche favorendone il sanguina-
mento proprio per la loro azione, più o meno
spiccata, di antiaggregazione piastrinica. 

La gastrolesività dei FANS si esplica per
azione sia topica che sistemica6, come sche-
matizzato nelle Figure 1 e 2. Il danno muco-
sale topico, ben decritto per l’acido acetilsali-
cilico ed altri FANS carbossilici che fungono
da acidi deboli, consiste nel contatto diretto
del farmaco con l’epitelio gastrico, seguito
dal passaggio dello stesso all’interno del cito-
plasma delle cellule epiteliali con successiva
acidificazione e citolisi. Ne consegue la rottu-
ra delle “tight junctions” tra le cellule e la re-
trodiffusione degli idrogenioni H+ con forma-
zione delle erosioni e/o ulcere. Il danno siste-
mico si esplica sostanzialmente attraverso un
danno da parte del FANS a carico dell’endote-
lio dei piccoli vasi della parete gastroduode-
nale, con aggregazione dei linfociti polimor-
fonucleati e formazione di un trombo con
conseguente danno ischemico. Questo spiega
perché la somministrazione di FANS per via
orale con formulazioni tamponate, così come
quella per via parenterale o rettale, non ridu-
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ce significativamente il rischio di comparsa di lesioni ga-
stroduodenali6. 

Si distinguono due meccanismi attraverso i quali si attua
il danno da FANS, uno idiosincrasico e l’altro dose-dipen-
dente6. Il primo è responsabile di ED occasionali e si verifica
dopo l’assunzione anche di una singola dose di farmaco a
dosaggio standard e dipende sostanzialmente da una sorta
di “intolleranza” della mucosa gastroduodenale di un parti-
colare soggetto ad una particolare molecola o classe di
FANS. Il secondo meccanismo dipende dalla dose del farma-
co e si verifica generalmente dopo un uso cronico oppure a
dosaggi elevati, soprattutto se coesistono altri fattori di ri-
schio predisponenti. Sebbene la gastrolesività dei FANS dif-

ferisca tra le diverse molecole (Figura 3), è bene ricordare
che non esistono FANS privi di tossicità sulla mucosa gastro-
duodenale, anche quando utilizzati a dosaggi standard o
addirittura bassi. Infatti, le ED si verificano anche in corso di
terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico alle dosi di
75-325 mg/die7,8, ossia quelle ampiamente utilizzate nella
pratica clinica per la cardioprevenzione. In una recente me-
tanalisi è stato calcolato che l’uso di aspirina al dosaggio di
75 mg/die incrementa significativamente il rischio di ED di
2.07 volte rispetto al placebo9. Inoltre, in un vasto studio di
popolazione condotto in Spagna è stato calcolato che circa
un terzo delle morti da ED dovute all’uso di FANS era attri-
buibile alla sola terapia con aspirina a basso dosaggio10. 

D’altra parte, la sostituzione dell’aspirina con altri far-
maci antiaggreganti non sembra essere vantaggiosa sul
piano della prevenzione del sanguinamento digestivo su-
periore10. Infatti, è stato osservato che, in corso di terapia
con clopidogrel o ticlopidina a dosaggio standard, il rischio
di sanguinamento è simile, se non superiore, a quello os-
servato con la terapia con 100 mg di acido acetilsalicilico ri-
sultando, rispettivamente, aumentato di 2.7-4 volte e 2.3-
3.1 volte rispetto al placebo11. Infine, occorre sottolineare
che persino gli anti-COX2 non sono privi di gastrolesività12.
In ampi studi osservazionali è stato rilevato che l’incidenza
di lesioni gastriche e di sanguinamento in seguito alla te-
rapia con questi farmaci è generalmente dimezzata rispet-
to ai FANS tradizionali, ma il rischio non si azzera12-14. Nel-
lo studio CLASS13, l’incidenza di ulcere complicate da san-
guinamento o perforazione è risultata pari allo 0.76% nei
pazienti trattati con celecoxib e pari all’1.47% in quelli che
hanno assunto iboprufene o diclofenac, mentre nello stu-
dio MEDAL14, che ha coinvolto circa 35 000 pazienti, non è
stata riscontrata alcuna differenza di incidenza di ulcere
complicate tra la terapia con eterocoxib e diclofenac (0.30
vs 0.32%). Infine, la mortalità da ED non differisce signifi-
cativamente se l’eziologia è da FANS o da anti-COX2

15. 
Tutte queste osservazioni evidenziano come l’indubbio

vantaggio clinico dell’uso di FANS a basso dosaggio come
terapia antiaggregante per la prevenzione primaria e se-
condaria degli eventi cardiovascolari o della loro recidiva
viene, almeno in parte, compromesso dalla possibilità di
ED con potenziale esito letale. 
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Figura 1. Danno topico sulla mucosa gastrica da acido acetilsalicilico
(ASA). A: epitelio gastrico normale dove le cellule cilindriche sono tenu-
te insieme da “tight junctions” e sono protette dall’azione lesiva del
succo gastrico da uno strato di muco. B: l’ASA si comporta da base de-
bole, entra nel citoplasma della cellula e causa citolisi da acidificazione
con rottura delle cellule e delle “tight junctions”; ne consegue retrodif-
fusione degli idrogenioni e pepsina con formazione di lesioni.

Figura 2. Danno sistemico sulla mucosa gastrica da acido acetilsalicilico
(ASA). L’ASA danneggia le cellule endoteliali dei piccoli vasi gastrici con
conseguente aggregazione di linfociti polimorfonucleati e danno
ischemico; si liberano radicali liberi ed enzimi che danneggiano l’epite-
lio dal versante mucoso con successiva retrodiffussione di idrogenioni e
pepsina e formazione di lesioni.

Figura 3. Gastrolesività dei diversi farmaci antinfiammatori non steroi-
dei.
ASA = acido acetilsalicilico.
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I fattori di rischio

Sono stati identificati diversi fattori di rischio per le ED nei
pazienti in terapia con FANS. Tra questi vi è senza dubbio
l’età, che incrementa il rischio non solo per il sanguina-
mento digestivo, ma anche per la mortalità ad esso corre-
lato. Il rischio di ED aumenta significativamente a partire
dai 60 anni, quando risulta 5.7 volte più alto rispetto ai
soggetti più giovani e diventa addirittura 12.7 volte più
elevato dopo i 75 anni16. L’età, quindi, rappresenta un fat-
tore di rischio indipendente e non modificabile che deve
essere tenuto sempre in considerazione quando si prescri-
vono FANS, anche a basso dosaggio come avviene per gli
antiaggreganti. Un ruolo importante è svolto anche da
una storia personale di pregressa ulcera peptica (gastrica
e/o duodenale) che aumenta il rischio di sanguinamento di
8.6-17.2 volte rispetto ai controlli, mentre la probabilità
aumenta fino a 21.1 volte se si è verificato un precedente
episodio emorragico da ulcera11,17. L’insorgenza di ED, e so-
prattutto la mortalità da sanguinamento digestivo, au-
menta inoltre in presenza di comorbilità. Le patologie cro-
niche, tra cui quelle cardiovascolari, epatiche, renali, ed il
diabete mellito, rappresentano altri fattori di rischio18. È
bene quindi ricordare che le comorbilità sono molto fre-
quenti nella popolazione generale, soprattutto tra gli an-
ziani. Infatti, è stato osservato che in Italia il 91% di sog-
getti con età >75 anni assume da 3 ad 8 farmaci al giorno
per malattie croniche19, esponendo quindi questi soggetti
a maggior rischio di ED in caso di terapia antiaggregante.
L’incidenza di ED, inoltre, aumenta di 6.4 volte quando vi
è una contemporanea somministrazione di un FANS con
un farmaco anticoagulante e di 4.4 volte quando si associa
un FANS con la terapia steroidea17. Il ruolo dell’assunzione
di alcool e del fumo di sigarette nella patogenesi delle ED
nei pazienti che assumono aspirina anche a basso dosaggio
è stato documentato in alcuni studi dai quali è emerso che
questi fattori incrementano il rischio, rispettivamente, di
2.8 e 2.3 volte, sebbene i dati non siano univoci10,20.

Infine, vi sono evidenze che la terapia di associazione
con acido acetilsalicilico ed un FANS, così come quella con
due FANS, aumenta l’incidenza di ED21. In uno studio con
follow-up di 6 mesi è stata osservata un’incidenza di ED pa-
ri a 90/100 000 nei pazienti che assumevano l’associazione
di due farmaci contro 40/100 000 in quelli in monotera-
pia22. In un recente studio di popolazione condotto in Da-
nimarca è stato osservato che la duplice terapia antiaggre-
gante con aspirina a basse dosi e clopidogrel incrementa di
7.4 volte il rischio di ED mentre la monoterapia con aspiri-
na di 1.8 volte23, ed è stato calcolato un evento emorragi-
co ogni 124 pazienti trattati con l’associazione di antiag-
gregante ed uno ogni 833 pazienti con la monoterapia7.
Questa osservazione è molto rilevante sul piano clinico se
si considera la frequenza con la quale si prescrive la dupli-
ce terapia antiaggregante nella cardiopatia ischemica, da-
to che riduce significativamente la recidiva di eventi coro-
narici dopo un infarto del miocardio rispetto alla monote-
rapia24. D’altra parte, non bisogna dimenticare che nella
popolazione anziana, all’assunzione di aspirina a basso do-
saggio per la cardioprevenzione si somma frequentemen-
te l’uso di altri FANS per altre patologie, come per esempio
l’osteoartrosi, e non raramente questo utilizzo avviene
senza alcune prescrizione medica, sfuggendo così ad ogni
possibile strategia di prevenzione. 

Per riassumere quanto detto sinora possiamo afferma-
re che esistono dei soggetti a rischio aumentato di svilup-
pare una ED in corso di terapia con FANS anche a basso do-
saggio. Si tratta sostanzialmente di soggetti anziani (>60
anni) con comorbilità, soprattutto cardiovascolari e diabe-
te mellito. La storia personale di ulcera peptica o la con-
temporanea terapia con altri farmaci, come gli anticoagu-
lanti, gli steroidi o un altro antiaggregante, incrementano
ulteriormente il rischio. Se consideriamo la ben documen-
tata mortalità da sanguinamento da FANS ed i costi legati
al suo management (ricovero ospedaliero, trattamento en-
doscopico, chirurgia, ecc.) e la disponibilità di terapie effi-
caci in grado di abbattere il rischio di ED, risulta difficil-
mente giustificabile la non attuazione di strategie di pre-
venzione. Purtroppo, la mancata protezione gastroduode-
nale è un fenomeno ricorrente nella pratica clinica. Infatti,
in uno studio retrospettivo olandese che ha coinvolto 69 648
pazienti in terapia con FANS è stato osservato che oltre
l’80% di soggetti a rischio aumentato non assumeva alcu-
na gastroprotezione25. Analogamente, in uno studio pro-
spettico effettuato nel Veneto su 774 soggetti anziani (>65
anni), solo il 15.9% di quelli in terapia con un FANS riceve-
va un’adeguata terapia per la prevenzione delle ED19, pur
essendo soggetti a rischio aumentato e nonostante la di-
spensabilità del trattamento di gastroprotezione con la
nota 1 dell’AIFA.

Come fare la prevenzione

I farmaci inibitori della pompa protonica (IPP) gastrica so-
no indubbiamente le molecole più efficaci attualmente di-
sponibili per l’inibizione della secrezione acida26. Vi sono
evidenze che dimostrano la significativa superiorità degli
IPP rispetto agli H2-antagonisti nella prevenzione del dan-
no gastroduodenale e dei sanguinamenti da FANS27. In
uno studio caso-controllo italo-spagnolo che ha valutato
2813 casi di ED è emerso che solo la terapia con IPP annul-
la la probabilità di sanguinamento in corso di terapia an-
tiaggregante con aspirina, clopidogrel o ticlopidina [odds
ratio (OR) 1; intervallo di confidenza (IC) 95% 0.5-2.0],
mentre il rischio rimane significativamente elevato in caso
di gastroprotezione con H2-antagonisti o misoprostolo11.
Altri studi, invece, hanno documentato un ruolo protetti-
vo anche per il misoprostolo, che sembra ridurre del 70% il
rischio di formazione di ulcera da FANS e del 40% la pro-
babilità di una sua complicanza come il sanguinamento, la
perforazione o la stenosi28. Tuttavia, per esplicare tale ef-
fetto protettivo è necessaria la somministrazione di 800
mg (4 cpr/die), dosaggio che causa frequentemente diar-
rea e dolori addominali che richiedono la sospensione del-
la terapia. Inoltre, il misoprostolo non svolge alcun effetto
sui sintomi dispeptici, che si manifestano in circa il 25-30%
dei pazienti in terapia cronica con FANS, che possono ri-
durre pericolosamente la compliance all’assunzione del-
l’antiaggregante. Inoltre, per ogni mese di trattamento, la
terapia con misoprostolo (800 mg/die) costa 31.29 euro
mentre quella con omeprazolo (20 mg/die) costa 16.92 eu-
ro, una differenza che diventa particolarmente rilevante se
si considera che la gastroprotezione deve essere effettua-
ta a lungo termine. È opportuno rilevare che la gastropro-
tezione con IPP, pur riducendo le ED a livello del tratto di-
gestivo superiore, non appare efficace nella prevenzione
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dei danni a carico della mucosa del tenue o del colon che
possono essere fonti di sanguinamento.

Gli IPP vanno somministrati mezz’ora prima di colazio-
ne a dosaggio standard (omeprazolo 20 mg, lansoprazolo
30 mg, pantoprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg ed esome-
prazolo 20 mg) e non sono emerse sostanziali differenze
tra le diverse molecole per quanto concerne la gastropro-
tezione. In un recente studio canadese, tuttavia, è stato se-
gnalato che questi farmaci, ad eccezione del pantoprazo-
lo, possono contrastare l’azione del clopidogrel, interfe-
rendo con il citocromo P450 2C19 epatico responsabile del-
l’attivazione dell’antiaggregante29. In pazienti infartuati
trattati con clopidogrel è stato osservato un aumento del
rischio di reinfarto in quelli che assumevano contempora-
neamente un qualsiasi IPP (OR 1.4; IC 95% 1.10-1.77), tran-
ne il pantoprazolo (OR 1.02; IC 95% 0.70-1.47) che non do-
vrebbe interferire significativamente con il citocromo P450
2C1930. Tuttavia, questo studio ha molti limiti per cui i dati
devono essere considerati con estrema cautela. In partico-
lare, i pazienti trattati con IPP presentavano più frequen-
temente scompenso cardiaco, diabete mellito con compli-
cazioni ed insufficienza renale rispetto a quelli non tratta-
ti con IPP e ricevevano nel contempo meno frequentemen-
te terapia con statine. Queste osservazioni evidenziano co-
me i due gruppi di pazienti non erano appaiati per condi-
zioni cliniche e che differivano anzi per importanti fattori
di rischio29. Inoltre, i dati riguardanti il pantoprazolo, pe-
raltro relativi a soli 46 pazienti, sono stati artificiosamente
estrapolati dal pool dei restanti IPP anziché essere valutati
in un modello di regressione multipla. Infine, il ruolo del
pantoprazolo è stato confrontato con quello di tutti gli al-
tri IPP che sono stati considerati insieme, anche se le diver-
se molecole possono interferire in maniera differente sul
citocromo P450 epatico, in particolar modo il rabeprazolo
che viene metabolizzato prevalentemente per via non en-
zimatica ed indipendente dai citocromi31. Quindi sono ne-
cessarie ulteriori e più ampie conferme prima di suggerire
l’uso di uno specifico IPP in corso di terapia con clopidogrel
o sconsigliare l’uso di altri IPP29, anche perché diversi studi
non hanno evidenziato un metabolismo epatico attraver-
so il citocromo P450 2C19 significativamente diverso tra il
pantoprazolo ed altri IPP32.

La possibile interferenza tra IPP e terapia con clopido-
grel è stata valutata anche in una recente analisi di due
studi randomizzati che hanno arruolato complessivamen-
te 13 809 pazienti33. Sebbene nei pazienti che assumevano
IPP sia stata dimostrata in vitro una ridotta inibizione del-
l’aggregazione piastrinica indotta da clopidogrel, ma non
da prasugrel, al follow-up non è stato osservato un signifi-
cativo incremento degli episodi di morte cardiovascolare,
di infarto e di ictus. D’altra parte, non bisogna dimentica-
re che, oltre al dimostrato ruolo di protezione nei confron-
ti delle ED, gli IPP aumentano l’assorbimento di aspirina
potenziandone l’azione antiaggregante34 e questo effetto
potrebbe essere rilevante in caso di doppia antiaggrega-
zione con aspirina e clopidogrel. 

Chi deve fare la prevenzione

La gastroprotezione con IPP è indicata in tutti i pazienti a
rischio aumentato di sviluppare ED in corso di terapia con

FANS. Questi includono i soggetti anziani, particolarmente
se con comorbilità, e quelli con pregressa storia di ulcera o
con contemporanea assunzione di steroidi o anticoagulan-
ti, indipendentemente dall’età, come indicato nella nota 1
dell’AIFA. Se la gastroprotezione è riconosciuta come van-
taggiosa per la monoterapia con FANS nei soggetti a rischio
aumentato sul piano di costo-efficacia, risulta intuibile
quanto sia necessaria nei pazienti che assumono la duplice
terapia antiaggregante. La terapia con aspirina a basso do-
saggio e clopidogrel, infatti, incrementa notevolmente (7.4
volte) il rischio di ED rispetto alla monoterapia con uno dei
due farmaci (1.8-2.2 volte)23. In pratica, l’associazione di
due antiaggreganti svolge un effetto sinergico, ossia più
che additivo, nell’insorgenza di ED, rendendo i pazienti a ri-
schio aumentato indipendentemente dall’età. Non bisogna
dimenticare che il sanguinamento digestivo è sempre un
evento drammatico e potenzialmente letale, particolar-
mente nei pazienti con patologie cardiovascolari o con co-
morbilità, quali sono appunto i candidati ad una duplice te-
rapia antiaggregante. L’avere individuato fattori di rischio
e disporre di una valida strategia preventiva rendono diffi-
cilmente giustificabile sul piano etico, oltre che economico,
la mancata gastroprotezione in questi pazienti. 
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I recenti risultati del TRITON-TIMI 38 e del COGENT (questi ultimi preliminari e non ancora pubblicati) sottolineano il
problema dell’esatta correlazione esistente tra una misurazione ex-vivo – in questo caso la funzione piastrinica in pa-
zienti con e senza inibitori della pompa protonica (IPP) associati a clopidogrel – e i “reali” effetti clinici. I dati incorag-
gianti e rassicuranti sul mancato aumento del rischio di eventi avversi in presenza dell’associazione clopidogrel-ome-
prazolo (l’IPP che tutti gli studi ex-vivo hanno indicato ridurre gli effetti di inibizione della funzione piastrinica del clo-
pidogrel) portano chiaramente alla luce il concetto che gli studi osservazionali ex-vivo non possono essere considerati
sostituti di un trial randomizzato controllato.

D’altra parte, la complessità del fenomeno “iperreattività piastrinica” in terapia antiaggregante potrebbe far ipo-
tizzare che la ridotta inibizione della funzione piastrinica, determinata dall’associazione IPP e clopidogrel, sia in gra-
do di dare eventi clinicamente evidenti solo nel sottogruppo di pazienti in doppia terapia antiaggregante in cui è pre-
sente un’iperreattività piastrinica globale (misurata come aggregazione piastrinica indotta da diversi agonisti: ADP, aci-
do arachidonico, collagene, ecc.). Solo ulteriori studi ad hoc per rispondere a questo quesito potranno dare un’indica-
zione definitiva: nel frattempo, la medicina “personalizzata” sul singolo paziente dovrebbe prevalere sul concetto di
una prescrizione a priori indiscriminata di IPP in associazione a clopidogrel.
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