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Inibitori della pompa protonica (PPI)

Li presentiamo:

Omeprazolo

Lansoprazolo

Pantoprazolo

Rabeprazolo

Esomeprazolo



Le ghiandole gastriche contengono tre tipi di cellule ghiandolari esocrine

- cellule mucose : secernono muco

-cellule principali: secernono pepsinogeno

-cellule parietali: producono acido cloridrico e il fattore intrinseco



Stimolatori della secrezione acida 

(2l/die)

Istamina *

Gastrina (attiva*)

Acetil-colina (n. vago attiva*)

La terapia: meccanismo d’azione dei PPILa terapia: meccanismo d’azione dei PPI



La terapia: meccanismo d’azione dei PPILa terapia: meccanismo d’azione dei PPI





La MRGE è una condizione che si verifica quando il reflusso del contenuto 

gastrico causa sintomi fastidiosi e/o complicanze

Sindromi Esofagee

Definizione e classificazione della MRGE



Fass and Tougas, Gut 2002





Sintomi tipici Sintomi atipici Complicazioni

Pirosi

Rigurgito

Dolore toracico

Disfagia

Asma, 
tosse 

cronica,  
dispnea

Raucedine

(“laringite da 
reflusso”)

Erosioni 
esofagee 
e/o ulcere

Stenosi

Esofago di

Barrett

Adenocarcinoma 
esofageo

Erosioni dei denti

Modalità di presentazione della MRGE



Le manifestazioni della MRGE sono eterogenee

Eterogeneità terapeutica





Parametri 

clinici
Parametri 

endoscopici



Personalizzare la strategia terapeutica

 “SU MISURA”

del singolo paziente



Una scelta per ogni occasione



Linee Guida ACG - 2013

Una diagnosi presuntiva di MRGE può essere definita in 

presenza di sintomi tipici e un trial iniziale di terapia 

empirica con PPI è raccomandato.

Il PPI Test nella diagnosi di MRGE 



MRGE: opzioni terapeutiche

CITOPROTETTORI
•misoprostolo

H2 antagonisti
•cimetidina

•ranitidina

•famotidina

•nizatidina

•roxatidina

PROCINETICI
•metoclopramide

•domperidone

•levosulpiride

ANTIACIDI e 

ALGINATO
•bicarbonato di calcio

•idrossido di magnesio e 

alluminio

•magaldrato

Modifiche dello 

stile di vita

CHIRURGIA

PPI
•esomeprazolo

•lansoprazolo

•omeprazolo

•pantoprazolo

•rabeprazolo



Terapia farmacologica MRGE



Algoritmo terapeutico  della MRGE

Esofagite

Non erosiva

PPI a dosi 

standard

per 2-4 sett

NERD
Esofagite

 erosiva C-D

PPI a dosi 

standard per

4-8 sett

Fallimento:

endoscopia

Fallimento:

rivalutazione

Successo:

Continua PPI

Successo:

terapia On 

demand 

Metz DC, Am J 

Gastroenterol 2007

SINTOMI DI MRGE

Esofagite

 erosiva A-B

PPI a dosi 

standard per 

2-4 sett



Opzioni

• Modificazioni delle abitudini alimentari-stile di vita

• Antiacidi

• Anti-H2

• Procinetici

• PPIPPI

Sono in grado di produrre una 

rapida riduzione dei sintomi

Terapia iniziale - MRGE lieve



Algoritmo terapeutico  della MRGE

Esofagite

Non erosiva

PPI a dosi 

standard

per 2-4 sett

NERD
Esofagite

 erosiva C-D

PPI a dosi 

standard per

4-8 sett

Fallimento:

endoscopia

Fallimento:

rivalutazione

Successo:

Continua PPI

Successo:

terapia On 

demand 

Metz DC, Am J 

Gastroenterol 2007

SINTOMI DI MRGE

Esofagite

 erosiva A-B

PPI a dosi 

standard per 

2-4 sett



“PPIs are more effective than H2RAs in relieving heartburn in patients 

with GORD who are treated empirically (RR 0.66) and in those with 

ENRD (RR 0.78)”

Terapia iniziale – 

Esofagite erosiva e NERD (endoscopia negativa)

• Ciclo di PPI riduce i sintomi

• Se non si ottiene risposta è indicato eseguire 

approfondimento diagnostico:  pH-metria 24 ore 

      (pirosi funzionale?anomalie motorie?)



Fass, JCG 2007

NERD ESOFAGITE 

EROSIVA

RISOLUZIONE 

SINTOMI (4 W)

50% 57-80%

Efficacia della terapia con PPI nel controllo dei sintomi nei 

pazienti con Esofagite Erosiva e NERD 

diversa efficacia in NERD e EE!!



Algoritmo terapeutico  della MRGE

Esofagite

Non erosiva

PPI a dosi 

standard

per 2-4 sett

NERD
Esofagite

 erosiva C-D

PPI a dosi 

standard per

4-8 sett

Fallimento:

endoscopia

Fallimento:

rivalutazione

Successo:

Continua PPI

Successo:

terapia On 

demand 

Metz DC, Am J 

Gastroenterol 2007

SINTOMI DI MRGE

Esofagite

 erosiva A-B

PPI a dosi 

standard per 

2-4 sett



Terapia iniziale - MRGE severa

• PPI: farmaci di prima scelta

• PPI: superiori agli anti-H2

• Esomeprazolo 40 mg/die per 4-8 settimane favorisce la 

guarigione



Terapia iniziale: efficacia  della terapia con  PPI

•PPI: efficaci, controllano i sintomi  (80-90%) e cicatrizzano 

l’esofagite  (80-90%) più efficacemente degli altri farmaci

•I 5 PPI in commercio a parità di dose sono ugualmente efficaci

•assunti prima dei pasti

•In alcuni casi utilizzare una dose doppia

•Se necessario alle 2 dosi si può associare una dose notturna di H2RA

•Mantengono l’esofagite in remissione in circa l’80% dei casi

•Efficacia NERD <  EE



Terapia farmacologica MRGE

Fase di 

mantenimento



Terapia di mantenimento

Obiettivi:

�Controllo dei sintomi

�Assenza di lesioni esofagee

�Prevenzione delle complicanze

Possibili scelte:

oAnti-H2/PPI a dosi standard o ad alte dosi

• On demand

• Cronicamente

oChirurgia

oTecniche endoscopiche (ancora sperimentale)



Terapia di mantenimento

Trattamento giornaliero 

continuativo: 

raccomandato 

in pazienti con esofagite 

severa per prevenire le 

recidive

Trattamento on-demand: il 

farmaco viene utilizzato solo in 

occasione comparsa dei sintomi 

e per la durata dello stesso, 

consigliata nella MRGE lieve e 

NERD

Modalità di controllo a lungo termine dei sintomi

On demand Cronicamente



Algoritmo terapeutico  della MRGE

Esofagite

Non erosiva

PPI a dosi 

standard

per 2-4 sett

NERD
Esofagite

 erosiva C-D

PPI a dosi 

standard per

4-8 sett

Fallimento:

endoscopia

Fallimento:

rivalutazione

Successo:

Continua PPI

Successo:

terapia On 

demand 

Metz DC, Am J 

Gastroenterol 2007

Esofagite

 erosiva A-B

PPI a dosi 

standard per 

2-4 sett



Yes

On-demand therapy

No



Il dosaggio di PPI a lungo termine  dovrebbe periodicamente essere 

rivalutato utilizzando il dosaggio più basso in grado di gestire la situazione

Terapia di mantenimento: considerazioni

• Circa il 90% pz con esofagite e 44-75% pz con NERD presenterà una 

recidiva dei sintomi entro 6 mesi dalla sospensione della terapia

•  PPI sono i farmaci di prima scelta e riducono il tasso di recidive rispetto 

anti-H2

• Non vi sono differenze tra le varie molecole di PPI a 12 mesi



In caso di:



Refrattarietà al trattamento

1. Ottimizzare la terapia

2. Aderenza tempo d assunzione (30min prima di colazione)

3. Conferma della complianza 

4. Switch altra molecola

5. Appropriata dose (eventualmente passare a 2x dose per 8 sett)

Fallimento 

della 

Terapia

-RIDOTTA COMPLIANZA (60%)

-SCARSA ADERENZA

-DIAGNOSI  NON CORRETTA

Se fallimento riconsiderare la diagnosi:

reflux hipersensitivity?functional heartburn?





Segni-sintomi PPI (1 somm/die)
Sintomi

d’allarme

+

Ottimizzazione tp con PPI

Doppia dose PPI 

-

Risoluzione 

Sintomi

Ridurre 

dosaggio al 

minimo

Tratta alterazioni endoscopiche

pH-impedenziometria/manometria

Diagnosi?
Anomalie di Reflusso, motilità, quadri funzionali (reflux hypersensitivity, functional heartburn 

-

EGDS
+

-

EGDS



IPP x 1 volta/dìIPP x 1 volta/dì

(8 settimane)(8 settimane)
EGDSEGDS

Trattare le eventuali Trattare le eventuali 

lesioni mucoselesioni mucoseValutare compliance e Valutare compliance e 

correttezza assunzionecorrettezza assunzione

Passare ad altro IPPPassare ad altro IPP

IPP x 2 volte/dìIPP x 2 volte/dì

(8 settimane)(8 settimane)

pHmetria ±pHmetria ±

ImpedenzometriaImpedenzometria
Terapia empiricaTerapia empirica

Rigurgito e/o sapore Rigurgito e/o sapore 

acido/amaro in boccaacido/amaro in bocca
Pirosi retrosternalePirosi retrosternale

Anti-HAnti-H22 bedtime bedtime

Anti-HAnti-H
22 bedtime bedtime

Chirurgia antireflussoChirurgia antireflusso

Modulatori del Modulatori del 

dolore dolore 

(triciclici,SSRIs)(triciclici,SSRIs)

Rivedere ancora Rivedere ancora 

compliance e compliance e 

corretta assunzionecorretta assunzione

AlginatoAlginato

Modulatori del doloreModulatori del dolore

Chirurgia antireflussoChirurgia antireflusso

Modulatori del Modulatori del 

dolore dolore 

(triciclici, SSRIs)(triciclici, SSRIs)

Segni di allarmeSegni di allarme

FallimentoFallimento

FallimentoFallimento

FallimentoFallimento

Non possibilità di accesso a Non possibilità di accesso a 

pH - impedenzometriapH - impedenzometria

NegativaNegativa Positiva Positiva 

per per 

reflussoreflusso

Reflusso Reflusso 

debolmente debolmente 

acidoacido

NegativaNegativa

FallimentoFallimento

Sintomo Sintomo 

predominantepredominante

Sintomi 

sospetti per 

MRGE



MRGE  ed   Helicobacter pylori

•L’eradicazione dell’ HP non migliora i sintomi della MRGE

•Il trattamento dell’HP sembrerebbe ridurre l’efficacia della 

terapia antisecretiva  per la MRGE, ma i dati sono controversi

•Un problema legato alla terapia di mantenimento con PPI è 

correlato alla possibile progressione della gastrite HP correlata 

a gastrite atrofica (potenziale rischio di adeno-K) favorita dalla 

soppressione prolungata dell’acidità.

•In tutti i paz con infezione da HP e MRGE in cui sia stata 

programmata una terapia di mantenimento con PPI prevale la 

strategia di eradicare l’infezione



Ates F et al, 2013Ates F et al, 2013



Terapia delle complicanze



Stenosi esofagea

-Profonda soppressione della secrezione 

acida

-Dilatazione endoscopica: necessarie più 

sedute per alto tasso di recidive



MRGE ed Esofago di Barrett

• Maggior esposizione all’acido rispetto ai paz con Esofagite o NERD

• Indicata una maggior soppressione dell’acidità con dosi maggiori di PPI  : tasso 

di  remissione dei sintomi è pari 80-85%

• 20% pz con risoluzione  sintomi presenta ancora anomala esposizione all’acido

• Ricerca EB nei pazienti a rischio

• Terapia:  assunzione terapia con PPI long-term 

       per ridurre rischio progresione

• Sorveglianza endoscopico/istologica

• Ablazione (elettrocauterizzazione, laser o terapia fotodinamica)/EMR in 

• combinazione con terapia di soppressione

• Resezione esofagea distale

 



Potenziali fattori di rischio per l’esofago di BarrettPotenziali fattori di rischio per l’esofago di Barrett

• Sesso maschile

• Razza caucasica

• Età avanzata

• Familiari con BE (o ADK)

• Elevato livello socio-

economico

• Sintomi di MRGE di lunga 

durata

• Ernia iatale

• Sovrappeso

• Assunzione di alcolici

• Fumo



Eventi avversi della terapia con PPI   

Gastroenterology 2017

Cefalea

Diarrea

Dolore addominale

Alterazione profilo epatico

Cefalea

Diarrea

Dolore addominale

Alterazione profilo epatico



Rebound  ipersecrezione gastrica

Presupposto fisiopatologico:

In corso di terapia con PPI si 

realizza un aumento dei livelli 

sierici di gastrina

Effetto trofico della gastrina sulla cellule ECL e 

parietali

 PPI a lungo termine: 

- iperplasia cellule ECL

          - aumento massa cellule parietali

 Stop PPI               aumento secrezione acida



Eventi avversi della terapia con PPI  long-term

. Sviluppo di polipi gastrici (istologia benigna)

. Ipomagnesemia

. Riduzione assorbimento vit B12

•  Riduzione assorbimento del calcio 

• Osteoporosi-fratture

• Infezioni respiratorie (Pneumonia : No long term)

• Infezioni enteriche (Salmonella,  Cl.difficile)

• Colite microscopica

• SIBO

• PBS

• Gastrite atrofica (corpo)

• Disfunzione renale cronica

• Demenza

• Cardiopatia ishemica

Gastroenterology 2017

Gut and liver,J 2018





Infine… il punto di vista del clinicoNon vi sono evidenze

• sull’utilizzo routinario di probiotici  per prevenire le infezioni

•sull’introduzione di supplementi routinari di ca, mg, vit B12

•sull’esecuzione routinaria di dexa, creatininemia, mg, vit B12



Note che definiscono la 

rimborsabilita’ dei PPI da 

parte del SSN



Aifa, Bollettino d’informazione sui farmaci  

NOTA 1



NOTA 48

Aifa, Bollettino d’informazione sui farmaci 



Conclusioni

• MRGE: tra le più comuni patologie nel mondo occidentale

• Correlata a stile di vita ed abitudini alimentari

• La prima linea di trattamento e’ la correzione dello stile di vita 

• Opzioni terapeutiche farmacologiche: antiacidi da contatto, procinetici, ant-H2 

antagonisti ed PPI 

• La scelta tra questi farmaci deve essere fatta in base al quadro clinico-

strumentale

• La terapia con PPI ha dimostrato superiore efficacia rispetto alle altre opzioni 

mediche

• Puo’ essere utilizzata transitoriamente (on demand) che cronicamente

• La tollerabilita’ e l’efficacia sono spesso su base individuale

• Evitare terapie long term con PPI se non strettamente necessarie, rischio di 

complicanze ed eventi avversi: importanza della corretta indicazione terapeutica



Infine… il punto di vista del clinicoImportanza della corretta indicazione terapeutica dei PPI



Appropriatezza dell’impiego dei PPI in pazienti ospedalizzatiAppropriatezza dell’impiego dei PPI in pazienti ospedalizzati





Grazie per l ‘attenzione


