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SECREZIONE GASTRICA 
ACIDA E RUOLO DEGLI IPP

Helgadottir and Bjornsson, Int J Mol 2019



IPP - MECCANISMO D’AZIONE

• Blocco irreversibile dell’enzima H+/K+ATPasi
(pompa protonica), per la produzione dell’acido 
cloridrico da parte della cellula parietale gastrica

• Può sopprimere l’80-95% della produzione 
giornaliera di acido

• Soppressione prolungata della secrezione acida 
che riprende solo dopo una nuova sintesi di 
molecole-pompa.



IPP - INIBITORI DELLA 
POMPA PROTONICA



IPP E SECREZIONE GASTRICA  
ACIDA

Miner et al Am J Gastroenterol 2003
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IPP: Costi per la Sanità

Peery et al Gastroenterology 2019In Italia:
• Prevalenza uso IPP nella popolazione >75 anni: 

22%-55%
• Nel 2013 costo PPI per il SSN: 900 milioni

National Report on Medicine Use in Italy; Year 2013



PPI - Costo della prescrizione



• Malattia da Reflusso Gastro-Esofageo (GERD)

• Terapia eradicante l‘H.pylori (+ antibiotici)

• Ulcera peptica (H.pylori-neg o da FANS)

• Dispepsia in Pz in terapia con FANS

• Dispepsia funzionale

• Sindrome di Zollinger-Ellison

• Pz ricoverati in terapia intensiva ed in trattamento 
con ventilazione meccanica (>48 h)

• Sanguinamento GI Alto

IPP indicazioni all’uso

Savarino et al. Eur J int Med 2017



• Malattia da Reflusso Gastro-Esofageo per controllo 
dei sintomi

• Esofagite erosiva moderata/severa per mantenimento 
della remissione

• Esofago di Barrett

• Sindrome di Zollinger-Ellison

• Terapia con FANS in pz a rischio di sanguinamento

• Terapia antiaggregante in pz a rischio di 
sanguinamento

IPP indicazioni all’uso 
PROLUNATO

Savarino et al. Eur J int Med 2017



FATTORI DI RISCHIO 

• Età >65 anni

• Pregressa ulcera (+++ sanguinamento GI)

• FANS ad alte dosi o in combinazione con terapie 
(steroidi, SSRIs, TAO)

• Aspirina, anche a basso dosaggio in Pz anziani, o 
quando in terapia combinata (FANS, steroidi, TAO o 
clopidrogrel)

• Ticlopidina o clopidogrel in Pz ad alto rischio

• FANS in acuto in Pz in NAO o TAO o antiaggreganti

IPP indicazioni all’uso: FANS e 
profilassi con IPP

Savarino et al. SIGE position paper. Dig and Liver Dis 2018



• IPP numerosi effetti collaterali (++ da studi 
osservazionali - devono essere considerati)

• I benefici della terapia devono essere maggiori 
rispetto ai rischi

• Dose di IPP più bassa ed efficace

• Se tollerata preferire la terapia on-demand o 
intermittente (vs terapia continuativa)

• Associare variazioni dello stile di vita

IPP – modalità di utilizzo

Laine et al Am J Gastroenterol 2016



• Omeprazolo 40 mg/die (o altro IPP)

• Terapia per 2 settimane

• Riduzione della sintomatologia del 75%

IPP indicazioni all’uso: MRGE

IPP TEST

Bytzer et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012



• Esofagite erosiva (EE) - MRGE non erosiva 
(NERD) - Esofago ipersensibile all’acido

(NON nel Bruciore Retrosternale Funzionale)

• Terapia per 4-8 settimane (short-term)

• Dopo 6 mesi: 90 % dei Pz con EE recidiva
• Dopo 6 mesi: 75 % dei Pz con NERD recidiva

• MRGE con sintomi extra-esofagei: terapia con PPI 
a doppio dosaggio per 4-8 settimane

• Esofago di Barrett: terapia con PPI cronica

IPP indicazioni all’uso: MRGE

Savarino et al. SIGE position paper. Dig and Liver Dis 2018



MRGE: terapia di mantenimento

Savarino et al. Eur J Int Med 2017

• Terapia giornaliera con IPP

- Esofagite Erosiva

- Sintomi extra-esofegei (rispondenti agli IPP)

- Esofago di Barrett

- Sinomtolatologia ricorrente (NERD, EE) 

• Terapia On Demand

- Da eseguire alla comparsa dei sintomi e sospendere 
con la risoluzione della sintomatologia



MRGE: terapia di mantenimento

Vakil et al. Aliment Phamcol Ther 2001



MRGE: terapia di mantenimento

Vakil et al. Aliment Phamcol Ther 2001
Tsai et al. Aliment Phamcol Ther 2004



MRGE: Stile di vita

De Bortoli et al. Diseases of the Esophagus 2014 

100 pz sovrappeso/obesi
con esofagite erosiva (grado: A-D)

50 dieta ipocolarica e 
esomeprazolo 40 mg 

50 dieta libera e 
esomeprazolo 40 mg 

Pre Post

BMI 30.3 ± 4.1 25.7± 3.2

Peso 82.1 ± 16.9 69.9 ± 14.4 

IPP interruzione 27 (54%)

IPP dimezzata 16 (32%)

IPP stessa dose 7 (14%)

Pre Post

30.6 ± 3.9 30.4± 3.8

83.2 ± 15.6 82.9 ± 14.9 

0

22 (43.1%)

29 (56.9%)



• Nel 30-50% dei Pz buona risposta alla terapia con 
PPI a doppio dosaggio per 8-12 settimane

• In caso di risposta: Terapia con PPI nel 
mantenimento (75% di remissione isto. ad un anno)

ULCERE IDIOPATICHE

• Incidenza: 4% in Italia

• Terapia con PPI prolungata 

IPP indicazioni all’uso: 
Esofagite Eosinofila

Savarino et al. SIGE position paper. Dig and Liver Dis 2018



IPP indicazioni all’uso: 
Dispepsia funzionale

Stanghellini et al. Gastro Made Easy 2016

(Sindr da distress pot-prandiale)

(Sindr da dolore epigastrico)

Almeno 
3 gg/sett

Almeno 
1 gg/sett

/bruciore



IPP indicazioni all’uso: 
Dispepsia funzionale

Stanghellini et al. Gastroeterology 2016

IPP per 
4-8 sett



Vaenzi et al. Gastroeterology 2017

IPP: 
Rischi associati



IPP: Rischi Associati

Haastrup et al. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2018 
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Freedberg et al. AGA Expert Review
Gastroeterology 2017



IPP: Rischi Associati

Moayyed et al Gastroenterology 2019



IPP: Rischi Associati

Imhann et al Gut 2016



IPP - Interazioni farmacologiche

• PPI sono metabolizzati dal citocromo P450 (CYP450),
nelle sue due varianti CY P25C19 e CYP3A4.

• I PPI prolungano l'eliminazione del warfarin,

• Esomeprazolo ed omeprazolo: interferiscono con la
clearance di diazepam,

• Omeprazolo: diminuisce la clearance della fenitoina,
compete con il clopidogrel per il CY P25C19.

• Si raccomanda di evitare l'uso concomitante di
clopidogrel ed omeprazolo.

• Pantoprazolo e Rabeprazolo NON interferiscono con
CY P25C19

Gerson.  Curr Gastroenterol Rep 2013



• Steroidi o Bifosfonati o SSRI o Antibiotici

• Terapia conica con FANS/ASA in Pz <65 anni e 
senza altri FR

• Warfarin o eparina a b.p.m. in assenza di FR

• Ticlopidina o Clopidogrel in assenza di FR

• Sindrome da distress post-prandiale

• Sindrome da bruciore retrosternale funzionale

• Epatopatia cronica o ipertensione portale

• Gastrectomia totale/parziale

• Gastrite atrofica

Condizioni in cui la terapia con 
IPP NON è indicata

Savarino et al. SIGE position paper. Dig and Liver Dis 2018



IPP: appropriatezza prescrittiva

Lodato et al; Eur J Int Med 2016

37% 34%



IPP: ridurre/interrompere

Farrell et al Canadian Fam Physician 2017

• Valutare la appropriatezza
• Interrompere la terapia
• Ridurre la terapia e poi interrompere
• Ridurre/modificare la terapia

• Intermittente: terapia ciclica (2-8/sett)
• On-Demand: terapia ciclica (da eseguire dalla 

comparsa della sintomatologia alla 
risoluzione)

• Dose basse: nel mantenimento
All’interruzzione della terapia: Rebound

Hypersecretion



IPP: ridurre/interrompere
Farrell et al Canadian Fam Physician 2017



IPP: ridurre/interrompere

Helgadottir, Bjornsson; IntJ Mol Sci 2019



Nota 1
• prevenzione delle complicanze gravi del tratto gastrointestinale 
superiore

- in trattamento cronico con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)
- in terapia antiaggregante con ASA a basse dosi

purché sussista una delle seguenti condizioni di rischio
- storia di pregresse emorragie digestive o di ulcera peptica non guarita con  

terapia eradicante
- concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici
- età avanzata

Nota 48
durata di trattamento 4 settimane (occasionalmente 6 settimane)
- ulcera duodenale o gastrica positive per H. pylori per la prima o le prime 

due settimane in associazione con farmaci eradicanti l’infezione
- ulcera duodenale o gastrica H. pylori-negativa (primo episodio)
- malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (primo episodio)
durata di trattamento prolungata, da rivalutare dopo un anno
sindrome di Zollinger-Ellison
ulcera duodenale o gastrica H. pylori-negativa recidivante
malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (recidivante)

IPP: NOTE



IPP: Conclusioni

• Selezionare bene i casi che necessitano terapia di 
mantenimento privilegiando la terapia on-demand e 
usando il dosaggio più basso compatibile con la 
scomparsa di sintomi

• Il 25-80% dei pazienti trattati con PPI riceve il 
farmaco senza una indicazione appropriata

• In assenza di una chiara indicazione i PPI 
andrebbero sospesi



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


