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Metodologia

La metodologia seguita per la produzione delle presenti linee guida (LG), elaborata dal GIMBE® ed descritta
altrove nei dettagli', ha previsto diverse fasi, in parte sequenziali, in parte parallele.

Fase Denominazione Attivita
1 Definizione priorita Aree assistenziali oggetto dell'elaborazione-applicazione di
LG
2 Costituzione del GLAM Gruppo di Lavoro Aziendale Multidisciplinare
3 FAIAU Ricerca, valutazione critica, integrazione, adattamento
locale e pianificazione dell'aggiornamento delle LG
4 DIE Diffusione, implementazione e valutazione dell'efficacia
delle LG
FASE 1

E’ coincisa con la selezione della presente priorita ritenuta di:

¢ multidisciplinare

+ di consistente impatto metodologico

¢ gravata da ampia variabilita della pratica clinica e costi elevati, conseguenti alla prescrizione
farmacologica.

FASE 2
Costituzione di Lavoro Aziendale Multidisciplinare
In accordo con i criteri di qualita di una LG, si é ritenuto necessario provvedere alla costituzione di un gruppo

rappresentativo di tutte le specialita cliniche coinvolta nella gestione del problema assistenziale. (vedi
sezione “Componenti del Gruppo di Lavoro™).

FASE 3: FAIAU

Finding: ricerca di LG esistenti in letteratura

Banche dati utilizzate: National Guidelines Clearinghouse (NGC), Canadian Medical Association (CMA)
Infobase, Scottish Intercollegiate Guidelines Netork (SIGN), E-Guidelines, SEEK, New Zealand Guidelines
Database, MEDLINE

Appraising: valutazione critica delle LG identificate
E' stata effettuata utilizzando lo strumento AGREE?, gia tradotto in lingua italiana dall’Agenzia Sanitaria
Regionale del’Emilia Romagna

Integrating: integrazione delle LG selezionata

e Le fasi precedenti hanno portato alla selezione di una LG®, gravata tuttavia da alcuni limiti: metodologia
non soddisfacente, obsolescenza, mancata copertura di tutte le aree clinico-assistenziali necessarie. Pertanto
si & ritenuto opportuno colmare questi gap attraverso mirate ricerche bibliografiche, sia di letteratura
secondaria (revisioni sistematiche), sia di studi primari (trials randomizzati).

e Queste evidenze, previa accurata valutazione critica ed appropriato “giudizio di valori” del gruppo
multidisciplinare, hanno permesso di espandere la base scientifica delle LG.

Adapting: adattamento locale delle LG

La bozza della LG & stata distribuita tra i professionisti delle due Aziende, oltre che della Commissione
Terapeutica Provinciale: le osservazioni riportate sono state annotate ed integrate, se adeguate, nella
versione definitiva delle LG
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Updating: pianificazione dell’aggiornamento delle LG

Anche se programmato con cadenza annuale, alcuni componenti del gruppo di lavoro effettueranno una
"sorveglianza attiva” della letteratura ai fini della precoce identificazione di evidenze in grado di modificare le
raccomandazioni fornite

FASE 4: DIE

Disseminating

Sono stati messi a punto gli strumenti per la diffusione delle LG:

+ Iniziative: "presentazione ufficiale™" delle LG ai professionisti dell'Azienda, coinvolgimento dei media,_delle
associazioni di consumatori.

¢ Formati delle LG: versione integrale, quick reference, flow chart, versione per i pazienti, reminder, LG in
formato elettronico.

Implementing

Sono state pianificate le strategie per I'implementazione delle LG, in particolare:
¢ uso di reminder cartacei e, se possibile, elettronici

¢ organizzazione di workshop clinici interattivi

¢ clinical audit

¢ coinvolgimento di opinion leader locali

Evaluating

E' stato messo a punto il sistema degli indicatori di processo e di esito che verranno utilizzati per valutare
I'efficacia delle LG attraverso periodici auditi clinici
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1. Farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS). classificazione, profilo di rischio e profilassi
del danno gastro-intestinale

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

e | dati sulle complicazioni gastrointestinali da FANS (escluso I'ASA a dosaggio antiaggregante)
provengono da una revisione sistematica di 16 studi® che definisce un rischio (OR) di 2.74.

e Nonostante l'uso di FANS sia associato ad un ampio spettro di disturbi dispeptici, spesso dose-
dipendente, i sintomi hanno, riguardo allo sviluppo dell'ulcera, un limitato valore predittivo®, sia positivo (i
disturbi dispeptici sono frequenti in pazienti senza ulcera), sia negativo (sino al 30-50% dei pazienti con
ulcera da FANS sono asintomatici).

e | FANS hanno un’efficacia sovrapponibile a dosaggi equivalenti, anche se nel paziente individuale la
risposta puod essere variabile.

e Non esistono molecole che offrono un profilo di sicurezza assoluto: I'ibuprofene & il FANS a minore
tossicita gastrointestinale’, altri FANS sono associati ad un rischio medio o elevato di lesioni gastrointestinali.
Il ketorolac & associato ad un rischio 5 volte superiore rispetto agli altri FANS, sin dalla prima settimana di
trattamento®.

Tabella 1. Classificazione dei FANS in base alla loro probabile gastrolesivita* (da 4,5)

FANS a bassa tossicita Ibuprofene
Diclofenac
FANS a media tossicita Sulindac
Diflunisal
Naproxene
FANS a medio-alta tossicita Indometacina
Ketoprofene
FANS ad alta tossicita Piroxicam
Ketorolac
FANS a tossicita non definita Nimesulide
e |l rischio di lesione gastrointestinale in corso di trattamento con FANS & maggiore durante il primo mese

di trattamento®*°, per cui la gastroprotezione @ indicata nei pazienti a rischio sin dall'inizio del trattamento

cronico con FANS.
e |’aumento del dosaggio dei farmaci fino al massimo delle dosi consentite ne aumenta la gastrolesivita.

e lLa colonizzazione da HP e l'assunzione di FANS sono fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo di
ulcere gastroduodenali, ma i dati sull'interazione tra questi due fattori di rischio e lo sviluppo di ulcere
gastroduodenali sono controversi. Anche se esistono evidenze che I'eradicazione del’HP prima dell'inizio del
trattamento con FANS possa ridurre il rischio di lesioni gastrointestinali severe!, non esistono evidenze della
necessita di uno screening sistematico dell'infezione da HP in tutti i pazienti che assumono FANS™2.

e Le linee-guida sulla profilassi della gastropatia da FANS sono altamente riproducibili*®**.
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Inibitori delle COX-11

Gli inibitori della COX-2 presentano una efficacia clinica sovrapponibile a quella dei FANS tradizionali e un
profilo di gastrolesivita inferiore (anche se questo & un aspetto in continua evoluzione'®)

e | trials randomizzati controllati (RCTs) iniziali hanno spesso confrontato questi farmaci con FANS ad
elevato profilo di tossicita gastrointestinale e/o hanno valutato solo end-point surrogati'’ (riduzione di ulcere
endoscopiche).

e Successivamente due grandi RCTs hanno valutato end-point significativi (ulcere sintomatiche, stenosi e
sanguinamenti):
> Nello studio CLASS™, condotto su pazienti con artrite reumatoide ed osteoartrosi, il celecoxib & stato
confrontato con ibuprofene e diclofenac (due tra i FANS meno gastrolesivi): rispetto a questi ultimi, il
RCT non é riuscito a dimostrare che celecoxib riduce le complicanze gastrointestinali. La incidenza di
perforazione, ostruzione, sanguinamento per celecoxib e FANS non tradizionali € stata,
rispettivamente pari a 0,76% e 1,45%, con un trend a favore del celecoxib che non ha raggiunto la
significativita statistica. Inoltre, tale trend si annullava nei pazienti trattati contemporaneamente con
celecoxib e aspirina a dosi antiaggreganti. Infine, I'elaborazione dei dati Class a 1 anno mette
ulteriormente in discussione i presunti vantaggi del celecoxib in termini di gastrolesivita.
> Lo studio VIGOR™, che ha arruolato esclusivamente pazienti con artrite reumatoide, ha posto a
confronto rofecoxib con naprossene, dimostrando, a favore del primo, una minore incidenza di
complicazioni gastrointestinali gravi, statisticamente significativa; la scelta del farmaco di controllo
pud essere discutibile, essendo naprossene piu gastrolesivo di ibuprofene/diclofenac. La riduzione
del rischio assoluto tra le percentuali di incidenza per anno di perforazione, ostruzione e
sanguinamento, € risultata di modesta entita (0,8%), da cui deriva che bisogna trattare 125
pazienti/anno per evitare una complicanza. Inoltre, I'incidenza di eventi cardiovascolari ischemici era
piu elevata nei pazienti trattati con rofecoxib (nei quali non era consentita la co-prescrizione di ASA)
che in quelli trattati con naprossene (0,4% vs 0,1%), indicando che questi ultimi ricevevano una
protezione dall'azione antiaggregante del naprossene. Infatti non esitstono recettori Cox-llsulle
piastrine e gli antiinfiammatori COX-I1 selettivi non mostrano alcuna attivita antiaggregante.

L'assunzione di ASA a dose antiaggregante in soggetti a rischio cardiovascolare ischemico vanifica la minore
gastrolesivita degli inibitori delle COX-11%° 2122

Prove di efficacia della profilassi farmacologica

o Antiacidi, bismuto, sucralfato. 11 loro utilizzo € limitato alla terapia sintomatica, ma non esiste alcuna
evidenza sulla prevenzione dell'ulcera

e  Ho-bloccanti. La ranitidina a dosi standard riduce l'incidenza di ulcera duodenale, ma non ha alcun
effetto sull'ulcera gastrica® ?*. La cimetidina non & superiore al placebo nella prevenzione del danno da
FANS?. La famotidina & in grado di prevenire I'UD ed in misura inferiore 'UG?. In ogni caso esistono buone
evidenze osservazionali per non utilizzare la profilassi con H2-bloccanti che pud nascondere gravi
complicazioni gastrointestinali®’.

e Inibitori di pompa. L'omeprazolo, & efficace nella prevenzione dellUG/UD?®, ed & superiore sia alla
ranitidina che al misoprostolo nel prevenire la recidiva dell'ulcera da FANS?*.

e Misoprostolo. Una revisione sistematica® ed un mega-trial® dimostrano la sua efficacia nel prevenire
l'ulcera e il sanguinamento da FANS. Tuttavia i frequenti effetti collaterali (diarrea, flatulenza, disturbi
dispeptici) riducono la compliance e la qualita di vita dei pazienti. Un altro RCT dimostra che dosaggi inferiori
(200 ug 2-3 volte al di) si associano ad una riduzione degli effetti indesiderati, ma con riduzione dell’efficacia
terapeutica®,
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e Queste valutazioni sull'efficacia della profilassi farmacologica sono confermate dalla recente revisione
Cochrane*®*, condotta su 35 trials randomizzati
» |l misoprostolo:
- riduce significativamente il rischio di ulcere endoscopiche: il dosaggio di 800 mg/die € superiore
a quello di 400 mg/die per la prevenzione dell'ulcera gastrica, mentre non esiste relazione dose-
risposta per la prevenzione dell'ulcera duodenale;
- provoca diarrea a qualunque dosaggio, ma in misura significativamente maggiore a 800 mg/ die
rispetto a 400 mg/die;
- € l'unico farmaco per il quale esistono prove di efficacia nella riduzione delle complicanze
dell'ulcera.
» Gli H2-antagonisti
- A dosi standard sono efficaci nella riduzione dell’'ulcera duodenale, ma non di quella gastrica
- Raddoppiando il dosaggio (ad esempio ranitidina 600 mg o equivalenti), riescono a prevenire
anche l'ulcera gastrica
»  Gli inibitori della pompa protonica
- Riducono il rischio sia di ulcera gastrica che duodenale
- Sono meglio tollerati del misoprostolo

e Nei pazienti in trattamento cronico, a rischio di lesioni gastrointestinali da FANS, l'efficacia della profilassi
farmacologica & documentata dai RCTs sin dalle prime due settimane di trattamento®.
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{ RACCOMANDAZIONI }

1.Utilizzare il Paracetamolo come farmaco'di‘prima scelta nella terapia analgesica

2.0ttimizzazione dell’'uso dei FANS

e lbuprofene al dosaggio minimo efficace

¢ In caso d'inefficacia utilizzare altri FANS secondo il profilo crescente di tossicita gastrointestinale
(vedi tabella)

e Sono controindicati:

» l'associazione di piu FANS

» Uso di FANS in tutte quelle situazioni cliniche per le quali un sanguinamento gastrointestinale acuto
potrebbe mettere in pericolo di vita il paziente (ad esempio, insufficienza renale severa, cirrosi
epatica, malattie del'emostasi ad elevato rischio emorragico)

e Precauzioni d’'uso dei FANS

» in pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA I11-1V
» in pazienti in concomitante trattamento con anticoagulanti

3.Utilizzazione di farmaci gastroprotettori nelle terapie croniche con FANS, sin dall’inizio del
trattamento, nei pazienti con uno o pit dei seguenti fattori di rischio:

e pregressa ulcera peptica o emorragia digestiva superiore

e etd > 65anni

e concomitante uso di steroidi e/o anticoagulanti

4.Scelta dei farmaci per la gastroprotezione

e Misoprostolo (200 ng 4 volte/die) (Grado A).

e Omeprazolo (20 mg/die) o Lansoprazolo (30 mg/die) nei pazienti intolleranti al misoprostolo (Grado A).

e Non esistono evidenze conclusive sull'efficacia di altri inibitori di pompa (pantoprazolo e rabeprazolo),peraltro
attualmente non autorizzati per la profilassi della gastropatia da FANS.

e L'uso di H2-bloccanti a scopo profilattico non & raccomandato (Grado A)

5.Uso appropriato degli inibitori delle COX-11

e Le indicazioni sono limitate al trattamento dei pazienti con artrite reumatoide o con artrosi in fase algica. In
guesti pazienti, comunque, non € raccomandato l'uso routinario degli inibitori delle COX-Il, che possono
costituire un’alternativa ai FANS tradizionali solo nei pazienti a rischio elevato (vedi punto 3) di lesioni
gastrointestinali (Grado B)

e Cli inibitori della COX-I1, nei pazienti a rischio cardiovascolare ischemico:

» non presentano vantaggi in termini di minore gastrolesivita, se prescritti insieme ad ASA a dosi
antiaggreganti (grado B);
» non offrono, rispetto ai FANS tradizionali, attivita antiaggregante.

e La co-prescrizione di farmaci gastroprotettori ed inibitori della COX-11 non e supportata da alcuna evidenza.
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1.1. ASA a dosaggio antiaggregante (< 325 mg)

e | dati sulla tossicita gastrointestinale derivano inizialmente da una revisione sistematica di 21 RCTs* nei
quali i dosaggi utilizzati erano superiori a 325 mg/die: il rischio cumulativo (OR) di ulcera peptica & 1.3;
quello di emorragia gastrointestinale 1.5-2.0; gli eventi fatali sono rari, ed in ogni caso la tossicita € dose-
correlata.

e Recentemente una seconda revisione sistematica® (24 RCTs con 66.000 pazienti), ha documentato che:

» nellintervallo di dosaggio 75-300 mg non sono evidenti consistenti variazioni del rischio di lesioni
gastrointestinali;

» al di sopra dei 300 mg il rischio subisce un incremento dose dipendente ed approssima quello
connesso all’'uso di altri FANS;

» la gastrolesivita si dimezza dopo 180 giorni di terapia;

» e formulazioni “gastroprotette” (coated) non presentano alcun vantaggio rispetto a quelle
tradizionali.

o Non esistono evidenze dirette che, in assenza di storia di sanguinamento, la profilassi farmacologica
riduca il rischio di lesioni gastrointestinali da ASA a dosaggio antiaggregante. Tuttavia, € ragionevole
presumere che nei pazienti a rischio elevato, siano efficaci gli stessi farmaci utilizzati nella profilassi della
gastropatia da FANS®’.

e Nei pazienti in trattamento con ASA a dosaggio antiaggregante con precedente sanguinamento
gastrointestinale da FANS/ASA, un recente RCT*® ha dimostrato che l'efficacia della gastroprotezione con
omeprazolo € equivalente all'eradicazione dell'Helicobacter pylori, se positivo.

{ RACCOMANDAZIONI }

1. La profilassi farmacologica del danno gastrointestinale da ASA a dosaggio
antiaggregante dovra essere valutata, caso per caso, in relazione al rischio basale del
paziente individuale (Grado C). In alternativa considerare la terapia con Ticlopidina 250
mg x 2 (Grado C)

2. Nella profilassi secondaria del sanguinamento gastrointestinale da ASA a dosaggio
antiaggregante:

e ricercare I'Helicobacter pylori ed eradicarlo se positivo: ad eradicazione avvenuta il
trattamento con ASA a dosaggio antiaggregante pud essere proseguito senza
gastroprotezione (Grado A).

e nei pazienti HP negativi o non eradicabili, omeprazolo 20 mg/die. (Grado A)
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2. Gli steroidi e il danno gastro-intestinale

La responsabilita della terapia steroidea nel determinismo dell'ulcera peptica, suggerita dal
meccanismo d'azione degli steroidi, da studi non controllati e da osservazioni aneddotiche, fu inizialmente
smentita nel 1976 da una meta-analisi®® di 46 RCTs. Questa, condotta su oltre 6000 pazienti con un’ampia
gamma di patologie, trattati con differenti molecole, dosaggi e periodi, non dimostrava un’associazione
significativa tra il trattamento steroideo e UP, ad eccezione che per dosaggi superiori a 1 gr di prednisone (o
equivalenti). Nel 1983, una seconda meta-analisi®® di 71 RCTs, dimostrava un rischio di UP 2.3 volte
maggiore nei pazienti trattati con steroidi. Nel 1994 la terza metanalisi* condotta su 93 RCTs smentisce
nuovamente l'associazione causale tra steroidi ed UP. L'apparente discrepanza di risultati € legata al fatto
che la meta-analisi di Messer non esclude i RCTs dove i pazienti facevano contemporaneo utilizzo di FANS.
Pertanto:

e Non esistono evidenze epidemiologiche che gli steroidi siano uno dei cofattori dellUP; questo &
confermato anche dalla Consensus Conference dellAmerican College of Gastroenterology* che limita
all' Helicobacter pylori (HP) ed ai FANS, oltre che a cause rare ben definite, i fattori causali dell’'UP.

e Non esiste alcuna evidenza per associare alla terapia steroidea farmaci gastroprotettori/antisecretori, ad
eccezione dei pazienti che assumono contemporaneamente FANS®.

3. GIi anticoagulanti e il danno gastro-intestinale

e Tra gli episodi di sanguinamento gastrointestinale quelli correlati alluso di anticoagulanti sono
frequenti** (27% delle emorragie da eparina e 15% di quelle da warfarin).

e Esistono numerosi fattori predisponenti la cui valutazione pud consentire una stima del rischio di
emorragia: eta, patologie concomitanti, storia di ulcera peptica, precedenti episodi di emorragia
gastrointestinale, concomitante uso di FANS o aspirina, durata e intensita del trattamento
anticoagulante, etc.

e Le misure di profilassi sono relative ad una razionalizzazione del dosaggio ed al monitoraggio intensivo
del trattamento anticoagulante, per cui non esiste alcun razionale all'utilizzo di farmaci citoprotettori-
antisecretori.

4. GIi antiblastici il danno gastro-intestinale

e La profilassi dei danni gastroduodenali indotti da antiblastici & stata poco studiata ed attualmente non si
dispone di dati sufficienti a sostenerne l'utilita.

o Tra gli effetti collaterali, evidenziati nelle schede tecniche autorizzate della maggior parte degli
antiblastici, sono elencati - relativamente alla tossicita dell’apparato gastrointestinale - “nausea, vomito,
diarrea, stipsi, mucositi di vario grado”, mentre sono riportati raramente sanguinamenti gastrici, erosioni,
ulcere gastriche e duodenali.

e Dalla pratica clinica si ha esperienza di effetti collaterali non particolarmente gravi, come dolore
epigastrico, pirosi, acidita, fino ad erosioni ed ulcere che solitamente guariscono spontaneamente 2-3
settimane dopo la somministrazione della chemioterapia. Sono stati segnalati anche casi, molto rari, di ulcere
complicate da perforazione. Ad oggi tuttavia non vi sono studi epidemiologici che abbiano in qualche modo
stabilito una correlazione causa-effetto tra i sintomi sopradescritti e 'impiego di farmaci antineoplastici.

e Due RCTs** condotti dallo stesso gruppo di ricercatori, in tempi successivi, hanno studiato I'efficacia
della profilassi farmacologica con omeprazolo, misoprostolo, ranitidina in pazienti sottoposti a chemioterapia.
La conclusione cui pervengono & che sono necessari studi di ampie dimensioni per verificare se la
prevenzione delle lesioni osservate endoscopicamente pud tradursi nella prevenzione di danni clinici
significativi.

{ RACCOMANDAZIONI }

1. Non esistono evidenze sufficienti per raccomandare l'uso di H,-bloccanti, inibitori della
pompa protonica o misoprostolo per la prevenzione del danno gastrointestinale da steroidi,
anticoagulanti, antiblastici.
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Appendice 1.

L’ulcera da Stress

e Occorre non confondere la profilassi dell’'ulcera da farmaci con quella dell’'ulcera da stress; in effetti in
alcune condizioni le due componenti eziologiche possono “sovrapporsi” (esempio paziente con infarto acuto
in trattamento anticoagulante, oppure paziente con dolore post-intervento chirurgico che effettua FANS,
oppure grande ustionato trattato con steroidi ma altri esempi possono essere formulati).

e Le linee guida nella profilassi dell'ulcera da stress sono state prodotte in un periodo precedente la
diffusione dei PPI per cui i risultati dei RCTs fanno riferimento soprattutto a antiacidi, sucralfato ed anti-H2.
Inoltre esistono ancora diverse “zone grigie” e molti dubbi sulla reale utilita della profilassi*’.

e Nei casi in cui una profilassi farmacologica sia indicata in base alle presenti linee guida (es. uso di FANS
in pazienti a rischio), non sono necessarie modifiche della strategia terapeutica gia scelta.

e | farmaci studiati per la profilassi dell'ulcera da stress sono gli antiacidi, il sucralfato e gli anti-H2; questi
ultimi sono stati perd associati, in alcuni studi, ad un incremento della polmonite da aspirazione®

e | dati sui PPl sono ancora insufficienti.

e Anche se un’analisi completa di queste linee guida esula dallo scopo di questo lavoro di gruppo, si
possono comungue, in base in particolare ad una completa review dell’American Society of Health-System
Pharmacists*®, esprimere le seguenti raccomandazioni

{ RACCOMANDAZIONI }

e Sono da considerare a rischio per ulcera da stress solo pazienti ricoverati in Unita di Cura
Intensiva (UCI) con:
» Glasgow Coma Score < 10 o con ustioni superiori al 35%b della superficie corporea
(Grado B)
» Coagulopatie o sottoposti a ventilazione meccanica per piu di 48 ore, o sottoposti
ad epatectomia parziale (Grado C)
» Con precedente storia di ulcera, o con sepsi, 0 con degenza superiore alla
settimana in UCI, o sottoposti ad alte dosi di steroidi (Grado D)
e La profilassi non € raccomandata in pazienti non ricoverati in UCI (Grado B)
Non vi sono evidenze di una maggior efficacia della somministrazione e.v. degli anti-H2 e
dei PPI
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Appendice 2

Raccomandazioni in eta pediatrica

e L'ulcera peptica nel bambino &€ meno frequente rispetto all'eta adulta e, tra i fattori eziologici, I'uso di
farmaci gastrolesivi & senza dubbio meno rilevante.

e Tutto cido ha determinato uno scarso interesse sull'argomento: la ricerca & pressoché assente e I'evidenza
scientifica si basa solo su un numero esiguo di revisioni non sistematiche**°°! e su segnalazioni di piccole
casistiche cliniche.

¢ In realta nell'eta evolutiva il rischio gastrolesivo da FANS non e da sottovalutare, anche se appare per lo
piu’ limitato a 2 circostanze:
- Malattie croniche (es: artrite cronica giovanile, malattia reumatica, LES etc), che richiedono un uso
prolungato dei FANS, spesso in associazione con gli steroidi.
- Uso inappropriato dei FANS (sovradosaggio, terapie prolungate, uso di FANS ad alta tossicita)

e Anche in eta pediatrica € pertanto possibile formulare le seguenti raccomandazioni, sulla base del buon
senso clinico:

{ RACCOMANDAZIONI }

1. Educare le famiglie per prevenire I'uso inappropriato dei FANS (ad es.: nelle patologie non
osteoarticolari, flogosi delle vie aeree, otiti, etc)

2. Utilizzare sempre come farmaco analgesico/antipiretico di prima scelta il paracetamolo.

3. Utilizzare i FANS solo se strettamente necessari, per periodi brevi e sotto controllo medico,
scegliendo quelli a minore gastrolesivita (vedi tabella 1), in particolare I'ibuprofene®?

4. L'associazione di piu FANS é controindicata

5. Individuare le situazioni ad elevato rischio gastrolesivo, secondo gli stessi criteri definiti per
I'eta adulta (in particolare pregressa ulcera, associazione con steroidi).

6. Utilizzare in questi casi, come farmaco di prima scelta per la gastroprotezione, 'omeprazolo,
alla dose media di 1 mg/kg/die®*>*
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