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Inibitori della pompa protonica (PPI)
Li presentiamo:

Omeprazolo
Lansoprazolo
Pantoprazolo
Rabeprazolo

Esomeprazolo




Le ghiandole gastriche contengono tre tip1 di cellule ghiandolari esocrine
- cellule mucose : secernono muco
-cellule principali: secernono pepsinogeno

: producono acido cloridrico ¢ 1l fattore intrinseco
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La terapia: meccanismo d’azione dei PPI
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La terapia: meccanismo d’azione dei PPI

gastrina

M = recettore muscarinico

G = recettore per la gastrina

H2 = recettore per I'istamina (IST)

PG = recettore per la prostaglandina E2
X = antagonismo farmacologico
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La MRGE ¢ una condizione che si verifica quando il reflusso del contenuto
gastrico causa sintomi fastidiosi e/o complicanze

Sindromi Esofagee Sindromi Extra-Esofagee

Sindromi con
danno Esofageo

Tipica
sindrome da
reflusso
Dolore
toracico da
reflusso

Definizione e classificazione della MRGE




ENDOSCOPIC CATEGORIZATION OF GORD

Esophagitis
35%
NERD
60%
Complicated
GORD

5%




LA Classification of Erosive Esophagitis

Grade A Grade B

-' - . =1 isolated
mucosal breaks
=>J-mm long

=1 isolated mucosal
breaks <5-mm long

Grade C Grade D
>1 mucosal breaks
bridging tops of folds
but involving <75% of |
circumference

>1 mucosal
breaks
bridging tops
of folds and
involving
>715% of
circumference




Modalita di presentazione della MRGE

Sintomi atipici -

Pirosi Dolore toracico Erosioni
| i esofagee
Disfagia elo ulcere
Rigurgito Raucedine Stenosi
(“laringite da
reflusso”)
Asma, Esofago di
tosse Barrett
cronica,
dispnea
Erosioni dei denti Adenocarcinoma

esofageo



Le manifestazioni della MRGE sono eterogenee
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o Terapia con PPI

MRGE lieve-severa

MRGE e malattia extra-esofagea

Terapia di mantenimento MRGE ed HP

-
-
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Sintomi d’allarme Prescrivibilita: note
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Parametri Parametri

clinici endoscopici




Personalizzare la strategia terapeutica
“SU MISURA”
del singolo paziente







Linee Guida ACG - 2013

Una diagnosi presuntiva di MRGE puo essere definita in
presenza di sintomi tipici e un



MRGE: opzioni terapeutiche

Modifiche dello
stile di vita

ANTIACIDI e
ALGINATO

*bicarbonato di calcio
*idrossido di magnesio e
alluminio

*magaldrato

H, antagonisti

*cimetidina
*ranitidina
*famotidina
*nizatidina

CITOPROTETTORI

*misoprostolo

*esomeprazolo
*lansoprazolo
*omeprazolo

*pantoprazolo PROCINETICI

*rabeprazolo )
*metoclopramide

*domperidone
CHIRURGIA

*levosulpiride




Terapia farmacologica MRGE




‘ Algoritmo terapeutico della MRGE \

SINTOMI DI MRGE
’ Esofagit.e . NERD Eso.fagite Esoofagite
Non erosiva erosiva A-B erosiva C-D
! Y 1 % " "
‘ PPI a dosi PPI a dosi PPI a dosi
standard standard per standard per
per 2-4 sett ’ 2-4 sett 4-8 sett
/o v
IS ) M
Successo: Successo:
terapia On Continua PPI
demand
\'% \'%
V
Fallimento: Fallimento:
endoscopia rivalutazione Metz DC, Am J

Gastroenterol 2007




Terapia iniziale - MRGE lieve

Opzioni

Modificazioni delle abitudini alimentari-stile di vita
Antiacidi
Anti-H2

Procinetici

Sono 1n grado di produrre una
rapida riduzione dei sintomi



‘ Algoritmo terapeutico della MRGE \
SINTOMI D‘I'M'RGE\

Esofagite NERD Esofaglte\ Esofagite
Non erosiva erosiva A-B erosiva C-D
1
v i , !
PPI a dosi PPI a dosi ’ PPI a dosi
standard standard per standard per
per 2-4 sett 2-4 sett / 4-8 sett
NG ’ |
\% v - — v
Successo: Successo:
terapia On Continua PPI
demand
A\ A\
V
Fallimento: Fallimento:
endoscopia rivalutazione Metz DC, Am J

Gastroenterol 2007




Terapia iniziale —
Esofagite erosiva e NERD (endoscopia negativa)

* Ciclo d1 PPI riduce 1 sintomi

* Se non si ottiene risposta € indicato eseguire
approfondimento diagnostico: pH-metria 24 ore
(pirosi funzionale?anomalie motorie?)

“PPIs are more effective than H,RAs in relieving heartburn in patients
with GORD who are treated empirically (RR 0.66) and in those with
ENRD (RR 0.78)”

+ 3 Cochrane
yo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews |Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 5. Art. No.: CD002095.




RISOLUZIONE  50% 57-80%
SINTOMI (4 W)

diversa efficacia in NERD e EE!!

Fass, JCG 2007



‘ Algoritmo terapeutico della MRGE \

SINTOMI DI MRGE /" \
’ ) 3
Esofagite Esofagi Esofagite
Non erosiva NERD erosiva XB erosiva C-D \
[
| | '
v v v ‘ %
PPI a dosi PPI a dosi PPI a dosi
standard standard per V' standard per I
per 2-4 sett 2-4 sett \ 4-8 sett /
.~ |
\V/ \V/ “ \
Successo: Successo:
terapia On Continua PPI
demand
Vv Vv
\V4
Fallimento: Fallimento:
endoscopia rivalutazione Metz DC, Am J

Gastroenterol 2007




Terapia iniziale - MRGE severa

PPI: farmaci di prima scelta

PPI: superiori agli anti-H>

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




Terapia 1niziale: efficacia della terapia con PPI

*PPI: efficaci, controllano 1 sintomi (80-90%) e cicatrizzano
I’esofagite (80-90%) piu efficacemente degli altr1 farmaci

I 5 PPI in commercio a parita di dose sono ugualmente efficaci
*assunti prima de1 pasti

*In alcuni casi utilizzare una dose doppia

*Se necessario alle 2 dosi s1 puo associare una dose notturna di H2RA

*Mantengono ’esofagite in remissione in circa 1’80% dei1 casi
*Efficacia NERD < EE



Terapia farmacologica MRGE




Terapia di mantenimento

Obiettivi:
Controllo dei sintomi
Assenza di lesioni esofagee

Prevenzione delle complicanze

Possibili scelte:
Anti-H2/PPI a dosi standard o ad alte dosi
On demand
Cronicamente
Chirurgia
Tecniche endoscopiche (ancora sperimentale)



Terapia di mantenimento

Modalita di controllo a lungo termine dei sintomi

Cronicamente

Trattamento giornaliero
continuativo:

raccomandato

In pazienti con esofagite
severa per prevenire le
recidive



‘ Algoritmo terapeutico della MRGE \
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On-demand therapy

Yes

*Mild/infrequent symptoms
*LA grade A esophagitis
*Symptomatic selfcare

*Repeat healing short-term
therapy

*[t’s easy and user-friendly

*Focuses on symptom control

*[t is more cost-effective

No

Paz with frequent
relapses

* Severe erosive
esophagitis B-D

* Complications of
reflux esophagitis

* Extraesophageal
symptoms



Terapia di mantenimento: considerazioni

Circa 11 90% pz con esofagite e 44-75% pz con NERD presentera una
recidiva dei sintomi entro 6 mesi dalla sospensione della terapia
PPI sono 1 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

I1 dosaggio di PPI a lungo termine dovrebbe periodicamente essere
rivalutato utilizzando il dosaggio piu basso in grado di gestire la situazione




In caso di:




NHERDD=

Fallimento -RIDOTTA COMPLIANZA (60%)
della -SCARSA ADERENZA
-DIAGNOSI NON CORRETTA

Terapia

Refrattarieta al trattamento

Ottimizzare la terapia

Aderenza tempo d assunzione (30min prima di colazione)
Conferma della complianza

Switch altra molecola

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

Se fallimento riconsiderare la diagnosi:
reflux hipersensitivity?functional heartburn?




""“
Nella vita

c’e sempre
un bivio



Segni-sintomi PPI (1 somm/die) —

l

Ottimizzazione tp con PPI

|m

Risoluzione
Sintomi

Doppia dose PPI

l

Ridurre
dosaggio al
minimo

._\.+

Sintomi
d’allarme

EGDS === Tratta alterazioni endoscopiche

| 8

pH-impedenziometria/manometria

Diagnosi?

Anomalie di Reflusso, motilita, quadri funzionali (reflux hypersensitivity, functional heartburn




Sintomi IPP x 1 volta/di EGDS

sospetti per (8 settimane)
MRGE

Trattare le eventuali

Valutare compliance e lesioni mucose

correttezza assunzione

Passare ad altro IPP

IPP x 2 volte/di

(8 Settlmane) Non possibilita di accesso a

pH - impedenzometria
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MRGE ed Helicobacter pylori

*[.’eradicazione dell” HP non migliora i sintomi della MRGE

*[1 trattamento dell’HP sembrerebbe ridurre 1’efficacia della
terapia antisecretiva per la MRGE, ma i dati sono controversi

*Un problema legato alla terapia di mantenimento con PPI ¢
correlato alla possibile progressione della gastrite HP correlata
a gastrite atrofica (potenziale rischio di adeno-K) favorita dalla
soppressione prolungata dell’acidita.

*In tutti 1 paz con infezione da HP e MRGE 1n cui sia stata
programmata una terapia di mantenimento con PPI prevale la
strategia di eradicare I’infezione




Diagnostic Algorithms of Extraesophageal Reflux Disease

[Chronic Coughj

Rule out asthma/postnasal
drip/other etiologies

[ Asthma ]

Aggressive Therapy including
Inhaled/Oral Steroids

Empiric PPl Therapy
2 months

'\

(-) Symptom improvement

(+) Symptom improvement

[ Laryngitis ]

Clinical suspicion with no
warning symptoms or signs

Further evaluation to rule out reflux definitively
(pH or impedance monitoring)

Taper PPl dose to once daily then to
minimum dose required for acid suppression

Ates F et al, 2013




Terapia delle complicanze




Stenosi esofagea

-Profonda soppressione della secrezione
acida

-Dilatazione endoscopica: necessarie piu
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’acidita con dosi maggiori di PPI : tasso
di remissione dei sintomi € pari 80-85%

20% pz con risoluzione sintomi presenta ancora anomala esposizione all’acido
Ricerca EB nei pazienti a rischio e “
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 fattor1 di rischio per 1’esofago di Barrett

* Sintomi di MRGE di lunga

Sesso maschile
durata

Razza caucasica .
* Ernia iatale

Eta avanzata ' St
Familiari con BE (o ADK

Elevato livello socio-
economico

* Sovrappeso
Assunzione di alcolici

* Fumo




Eventi avversi della terapia con PPI

Cefalea
Diarrea
Dolore addominale

Alterazione profilo epatico

Gastroenterology 2017



Rebound ipersecrezione gastrica

Gastrin-induced
hyperplasia
' 'Eérietal",
~ cell | H,R
Presupposto fisiopatologico: | | " Ehae )
In corso di terapia con PPI si 4 )
realizza un aumento dei livelli N A ) [ Mistamine

sierici di gastrina

. ! L “Wcek2r

4
r’ T

L 4 ) ———AGastrin
Effetto trofico della gastrina sulla cellule ECLe
parietali
PPI a lungo termine:
- iperplasia cellule ECL
- aumento massa cellule parietali
Stop PPI — aumento secrezione acida




. Sviluppo di polipi1 gastrici (istologia benigna)
. [pomagnesemia
. Riduzione assorbimento vit B12

Eventi avversi della terapia con PPI long-term

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
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Non vi1 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




La prescrizione a carico del SSN e limitata:

alla prevenzione delle complicanze gravi
del tratto gastrointestinale superiore:
+ in trattamento cronico con farmaci
antiiflammatori non steroidei;
in terapia antiaggregante con ASA

Gastroprotettori
misoprostolo
esomeprazolo
lansoprazolo o sepes 2
omeprazolo __ , 1
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;

eta avanzata.

pantoprazolo
rabeprazolo

misoprostolo + diclofenac”

Aifa, Bollettino d’informazione sui farmaci



NOTA 48

NOTA 48

Farmaci antiulcera:

Anti H2:

* cimetidina
* famotidina
* nizatidina

¢ ranitidina

* roxatidina

Inibitori di pompa:

* esomeprazolo
* lansoprazolo
* omeprazolo
* pantoprazolo
* rabeprazolo

La prescrizione a carico del SSN e limitata ai seguenti periodi di trat-
tamento e alle sequenti condizioni:

DURATA DI TRATTAMENTO 4 SETTIMANE (OCCASIONALMENTE 6 SETTIMAN E):

m ulcera duodenale o gastrica positive per Helicobacter pylori (Hp);

®m per la prima o le prime due settimane in associazione con farmaci era-
dicanti I'infezione;

® ulcera duodenale o gastrica Hp-negativa (primo episodio);

®m malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (primo episodio);

[DURATA DI TRATTAMENTO PROLU NGATA, DA RIVALUTARE DOPO UN ANNO:

m sindrome di Zollinger-Ellison;

® ulcera duodenale o gastrica Hp-negativa recidivante;

B malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (recidivante).

Aifa, Bollettino d’informazione sui farmaci



Conclusioni

MRGE: tra le piii comuni patologie nel mondo occidentale /g
Correlata a stile di vita ed abitudini alimentari
La prima linea di trattamento ¢’ la correzione dello stile di vita

Opzioni terapeutiche farmacologiche: antiacidi da contatto, procinetici, ant-H>
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 1’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 de1 PPI




Appropriatezza dell’impiego dei PPI in pazienti ospedalizzati

Appropriato Taappropriatn Causa

inappropriatezza

Gullotta, 49% 51% Profilassi gastropatia da

1997 : farmaci

Nardino, 35% 65% Profilassi ulcera in pz a

2000 basso rischio

Bajor, 37% 63% Profilassi gastropatia da

2001 farmaci

Parente, 32% 68% Profilassi ulcera pz a

2003 basso rischio
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