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DANNI ESOFAGEI DA FARMACI
La somministrazione orale di quasi tutti i farmaci si può associare ad effetti collaterali a carico dell’apparato digerente.
Le ADR a farmaci possono interessare tutto l’apparato digerente, dalla bocca al colon.

I rischi di esofagite da farmaci appaiono correlati a tre gruppi di fattori:

o Caratteristiche e abitudini dei pazienti, l’abitudine frequente tra gli anziani e tra i pazienti ospedalizzati di ingerire
farmaci con quantità minime o nulle di acqua, immediatamente prima di coricarsi o in posizione supina, e la
concomitante assunzione di alcol;

o Disturbi motori esofagei, primari o secondari a malattie sistemiche o ad alterazioni strutturali dell’esofago;

o Caratteristiche chimico-fisiche del composto ingerito. L’effetto lesivo è prevalentemente diretto, da contatto, e
compare in relazione a diversi fattori: formula chimica, concentrazione, formulazione farmaceutica, agenti
favorevoli al rilascio del p.a.. Il rivestimento di gelatina delle cps, favorisce l’adesione alle pareti dell’esofago, per
periodi prolungati, se ingerite con poca acqua; questo favorisce il rilascio di elevate concentrazioni su superficie
limitate.



FARMACI CHE CAUSANO DANNI ESOFAGEI
Le principali categorie di farmaci coinvolti sono:

o Antibiotici ed antivirali

Sono responsabili del 50% delle lesioni esofagee da farmaci. Le molecole più frequentemente coinvolte le tetracicline;

o Fans
Rappresentano una causa importante di esofagite, non tanto per la lesività esofagea delle singole molecole, quanto per la diffusione
di tali composti e per le (anziani in politerapia). Aspirina, naprossene, ibuprofene e indometacina sono le molecole più
frequentemente associate a rischio di danno esofageo, in particolare stenosi ed emorragia;

o Bifosfonati
La lesività in termini assoluti non è elevata ma è probabilmente la grande diffusione, soprattutto tra i pazienti anziani, che rende
richiede attenzione per questa classe di farmaci;

o Potassio cloruro, sali di ferro e chinidina
Potassio cloruro è ritenuto una causa di importanti disturbi della mucosa esofagea, con elevata frequenza delle complicanze: stenosi
emoraggia o perforazione, anche con esito fatale, associate in particolare a formulazioni in compresse a lento rilascio, più raramente
all’ingestione della formulazione liquida. Il pH del cloruro di potassio è simile a quello della saliva, si ipotizza che le lesioni compaiano
in seguito a prolungato contatto della mucosa con elevate concentrazioni locali dell’elettrolita e a produzione di radicali liberi di NO,
altamente reattivi.



ESEMPI DI FARMACI ASSOCIATI A 
DANNO ESOFAGEO



ADR GASTRODUEDENALI DA ASPIRINA E FANS
Le ADR da FANS ed altri FANS, sono tra quelle digestive le più importanti per frequenza e rilevanza clinica. L’avvento

e la diffusione degli inibitori di pompa protonica, i trattamenti eradicanti di Helicobacter pylori che hanno ridotto

incidenza e severità, la diffusione dei trattamenti antiaterotrombotici con aspirina e aspirina associata a clopidogrel

ha aumentato il numero degli esposti e tende ad aumentare il numero delle ADR.

Aspirina e FANS possono essere responsabili di:

o Dispepsia

o Ulcera

Il trattamento a lungo termine con FANS è in generale prescritto a pazienti con malattie reumatiche, ai quali si riferiscono i dati di

prevalenza di ulcera gastrica o duodenale associate ai FANS

o Eventi avversi gravi come emorragia e perforazione

La perforazione è una complicanza dell’ulcera, le emorragie possono essere o meno associate all’ulcera. Il rischio è maggiore per

alcuni FANS (ketorolac, piroxicam) e per quelli a emivita più lunga, è inoltre correlato alla dose. L’associazione con anticoaugulanti

cumarinici moltiplica per 3 o 4 volte il rischio emorragico da FANS. l’aspirina condivide con i FANS non selettivi il rischio di

emorragia, tale rischio è dose-correlato, ma è presente anche alle dosi usuali di prevenzione cardiovascolare.
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MEDICINALI A BASE DI KETOROLAC TROMETAMINA  

 

Medicinali contenenti il principio attivo KETOROLAC trometamina per uso sistemico: BENKETOL®, 
EUMAT®, GIROLAC, KETOROLAC ABC®, KETOROLAC ACTAVIS®, KETOROLAC DOC 
Generici®, KETOROLAC EG®, KETOROLAC FG®, KETOROLAC MYLAN®, KETOROLAC 
PENSA®, KETOROLAC SANDOZ®, KEVINDOL®, KROLLER®, LIXIDOL®, NASVICAL®, 
RIKEDOL®, TORA-DOL® 

 

Gentile Dottoressa, Egregio Dottore 

 

Questa Nota Informativa Importante intende richiamare l’attenzione sulle raccomandazioni d’uso da 

seguire nella prescrizione dei medicinali contenenti ketorolac trometamina per uso sistemico: 

 

1. la forma iniettiva del farmaco è indicata soltanto per il trattamento a breve termine (massimo 
due giorni) del dolore acuto post-operatorio di grado moderato-severo o del dolore da coliche 

renali; quale complemento ad un analgesico oppiaceo nei casi di chirurgia maggiore o di 

dolore molto intenso;  

 

2. la forma orale è indicata soltanto per il trattamento a breve termine (massimo cinque giorni) 
del dolore acuto post-operatorio di grado moderato; 

 

3. l’uso del ketorolac trometamina non è indicato per il trattamento di altri tipi di dolore quali ad 

esempio lombosciatalgia, artrosi, cefalea, colica biliare, pulpite ed altre affezioni dolorose 

odontoiatriche, etc etc... ;  

 

4. ketorolac trometamina può essere associato a un più alto rischio di grave tossicità 

gastrointestinale, rispetto agli altri FANS, soprattutto se usato al di fuori delle indicazioni e 

della durata d'uso autorizzata. 

 

Ai medici prescrittori si raccomanda, quindi, di attenersi alle indicazioni terapeutiche e alla 

posologia indicata per non pregiudicare la sicurezza dei pazienti e di non usare contemporaneamente 

ketorolac trometamina con altri farmaci antinfiammatori non steroidei. 

 



Queste raccomandazioni si sono rese necessarie a seguito dei risultati delle analisi effettuate 
sui dati di prescrizione e di segnalazione spontanea delle sospette reazioni avverse registrate nella 
Rete Nazionale di Farmacovigilanza. 

I risultati di queste analisi evidenziano un elevato utilizzo di ketorolac trometamina per una 
durata di terapia superiore a quanto indicato nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) o, 
ancora più frequentemente, per indicazioni terapeutiche non autorizzate.  Inoltre, sono stati segnalati 
numerosi casi di sanguinamenti gastrointestinali. 

 
Il principio attivo ketorolac appartiene alla classe dei farmaci antinfiammatori non steroidei 

(FANS), la cui attività si esplica principalmente mediante l'inibizione della sintesi delle prostaglandine, 
e i relativi medicinali per uso sistemico sono prescrivibili tramite ricetta non ripetibile (RNR) anche da 
parte dei medici di medicina generale (determina AIFA del 13/04/2007 pubblicata in GU n. 91 il 
19/04/2007) 

Questa Nota Informativa è stata preparata da AIFA in collaborazione con le seguenti Aziende: 
PHARMABER S.R.L., EPIFARMA S.R.L., ABC FARMACEUTICI S.P.A., ACTAVIS GROUP PTC 
EHF, DOC Generici S.R.L., EG S.P.A., FG S.R.L., MYLAN S.P.A., PENSA PHARMA S.P.A., 
SANDOZ S.P.A., SO.SE.PHARM S.R.L., NEAPHARMA S.R.L., ROCHE S.P.A., ISTITUTO 
BIOCHIMICO NAZIONALE SAVIO S.R.L., FIDIA FARMACEUTICI S.P.A., RECORDATI 
INDUSTRIA CHIMICA FARMACEUTICA S.P.A. 
 

 

Richiamo alla segnalazione 

L’AIFA coglie l’occasione per ricordare a tutti gli Operatori Sanitari l’importanza della segnalazione 
delle reazioni avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per confermare un rapporto 
beneficio rischio favorevole nelle reali condizioni di impiego. 

Le Segnalazioni di Sospetta Reazione Avversa da Farmaci devono essere inviate al Responsabile di 
Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza dell’Operatore stesso. 

I medici e gli altri Operatori Sanitari sono tenuti a segnalare qualsiasi sospetta reazione avversa 
associata a medicinali. 

I medici e gli altri operatori sanitari devono, a norma di legge, trasmettere le segnalazioni di sospette 
reazioni avverse, tramite l'apposita scheda cartacea (reperibile sul sito 
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/tipo_filecb84.pdf) o compilando on‐line la 
scheda elettronica 
(http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/Scheda_elettronica_AIFA_operatore_sanitario
_25.09.2013.doc) tempestivamente, al Responsabile di Farmacovigilanza della struttura sanitaria di 
appartenenza o, qualora operanti in strutture sanitarie private, tramite la Direzione sanitaria, al 
responsabile di farmacovigilanza della ASL competente per territorio.  

La presente Nota Informativa viene anche pubblicata sul sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.it) la cui 
consultazione regolare è raccomandata per la migliore informazione professionale e di servizio al 
cittadino. 



ADR GASTRODUEDENALI DA ASPIRINA E FANS 
Fattori di rischio

L’assenza di correlazione tra le manifestazioni soggettive e lesioni mucose rende molto importante il
tentativo di identificare i fattori di rischio di complicanza e le modalità per ridurre tale rischio. Sono state
definite due classi di fattori di rischio certi:

o Pazienti correlati: età avanzata, comorbilità; pregressa ulcera peptica , concomitante uso di altri FANS, di
anticoagulanti e di corticosteroidi; infezioni da H. pylori, per l’aspirina a basse dosi il concomitante uso di
altri antiaggreganti;

o Farmaco correlati: tipo di FANS, dosaggio e durata del trattamento. Il rischio è maggiore nel primo mese
di trattamento e si riduce nel tempo.

Altri fattori (sesso femminile, fumo, alcol, modalità di assunzione in relazione ai pasti), si sono rilevati
inconsisitenti.

L’età avanzata costituisce un rischio di complicanze da FANS importante e nella NOTA AIFA n.1 è riconosciuta
come condizione che autorizza la prescrizione profilattica degli inibitori di pompa protonica. Rispetto ai
soggetti di età inferiore a 60 anni, il rischio di ADR è infatti tre volte maggiore nei soggetti di oltre 60 anni.
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• Il maggior numero di emorragie è 
associato a FANS

• Il rischio è maggiore per i FANS 
ad emivita più lunga

• Il rischio è correlato alla dose

• L’associazione con anticoagulanti 
cumarinici moltiplica di 3° 4 volte 
il rischio emorragico da FANS

• Il rischio di emorragia da ASA è 
dose correlato

• Le formulazioni tamponate o 
gastroprotette di ASA forniscono 
una protezione solo nei primi gg 
di trattamento, nella terapia a 
lungo termine prevalgono i rischi 
dell’inibizione sistemica della 
ciclossigenasi



ADR INTESTINALI DA ASPIRINA E FANS
I FANS non selettivi determinano un incremento significativo del rischio di lesioni intestinali.

Le alterazioni anatomiche compaiono già dopo 2-5 gg di assunzione di FANS e ASPIRINA, con persistenza del rischio per tutta la
durata della terapia antinfiammatoria, le manifestazioni cliniche dell’enteropatia da FANS sono spesso assenti e quasi sempre
aspecifiche (nausea, dispepsia, dolori addominali, diarrea) o attribuibili a patologie persistenti.

Caratteristica del danno da FANS sul tenue è la formazione di stenosi anulari o a diaframma, singole o multiple, conseguenti a
ulcere ricorrenti con successiva cicatrizzazione e fibrosi. I setti determinano riduzione del lume, arresto della progressione del
contenuto con manifestazioni subocclusive o francamente occlusive e con dolore addominale, accentuato dai pasti, nausea e
vomito.

Colapatia da FANS non ASA, più frequentemente si associa alla somministrazione di acido mefenamico, diclofenac e indometacina.

Le lesioni coliche indotte da FANS che sono state segnalate possono essere:

o Ulcere mucose isolate, più frequentemente dopo introduzione di composti a rilascio ritardato;

o Coliti emorragiche;

o Stenosi del diaframma, associate soprattutto ai FANS a rilascio ritardato probabilmente per effetto tossico locale. Le
manifestazioni cliniche sono caratterizzate da dolori addominali, disturbi dell’evacuazione e calo del peso;

o Lesioni ano-rettali, per FANS somministrati per via rettale, che includono reazioni infiammatorie di gravità variabile (friabilità
della mucosa, petecchie, erosioni, ulcere).



DIARREA DA ANTIBIOTICI
Le diarrea è una reazione avversa molto comune a molti antibiotici: amoxicillina+acido clavulanico;
fluorochinoloni, claritromicina, azitromicina e cafalosporine.

Nella maggioranza dei casi, le diarree da antibiotici hanno genesi batterica; tra queste il 15-25%
sono dovute a infezioni da Clostridium difficile, bacillo Gram positiv, anaerobio, sporigeno,
presente nell’intestino del 3% circa dei soggetti sani. la patogenicità di C. difficile è dovuta alle sue
tossine, tossina A (enterotossina) e tossina B (citotossina).

La diarrea da C. difficile, in particolare nelle forme più severe, è una patologia prevalente negli
anziani in cattive condizioni generali, in regime nosocomiale, per la frequenza e la severità in tali
pazienti questa patologia è un problema emergente in sanità pubblica. L’alterazione anatomica
caratteristica delle forme gravi da C. difficile è la colite pseudomembranos, in genere nell’ultimo
tratto del colon che può evolvere in megacolon tossico e perforazione. La mortalità è elevata.

Gli antibiotici maggiormente implicati sono: clindamicina, ampicillina, cafalosporine e
fluorochinoloni.

Il trattamento consiste nella sospensione della terapia antibiotico (se in corso) e nella
somministrazione orale di vancomicina o di metronidazolo



PANCREATITE ACUTA DA FARMACI

Numerose classi di farmaci sono in grado di determinare pancreatite acuta. L’applicazione dei
criteri generali per il riconoscimento del rapporto di causalità tra pancreatiti e farmaco
utilizzabile sembrano essere poco convincenti.

Il rechallenge, che costituisce uno dei fattori più forti, non è applicabile ad una condizione
clinica spesso severa come la pancreatite acuta; i rari casi di rechallenge sono involontari, in
pazienti nei quali la pancreatite era stata inizialmente attribuita ad altre cause.

L’esclusione di altre cause si basa sull’anamnesi (per esempio alcol)sulle indagini di
laboratorio (ipertrigliceridemia, ipercaliemia) e sul imaging (calcolosi biliare, tumori).

La latenza tra inizio del trattamento ed insorgenza della pancreatite è correlata alla
patogenesi.

Le pancreatiti dovute all’effetto tossico di dosi cumulative di farmaci cronicamente
somministrati o di loro metaboliti (acido valproico, pentamidina, didanosina) hanno latenza di
molti mesi.

La prognosi della pancreatite da farmaci è considerata sfavorevole.
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CASO CLINICO 
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