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Abstract

Introduzione

Gli inibitori di pompa protonica (PPIs, Proton pump inhibitors) sono tra i farmaci
più prescritti a livello nazionale e internazionale. Si è visto infatti nel rapporto sulla
spesa farmaceutica dell’ Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali (OsMed)
del 2020 che, in regime di assistenza convenzionata, i PPIs si trovano tra i primi 30
principi attivi per spesa e consumo. Sempre secondo i dati OsMed i gastroprotettori
hanno una prevalenza d’ uso nella popolazione generale del 19% [1]. Vari studi condotti
in diversi Paesi hanno dimostrato una prescrizione inappropriata dei PPIs che varia
dal 25% al 70% , sia nel setting ospedaliero che in quello ambulatoriale [2, 3, 4]. Uno
studio italiano nel setting della medicina generale ha riportato una prescrizione inap-
propriata nel 30% dei casi [5] Nonostante le recenti evidenze supportino la possibilità
di deprescrivere questi farmaci circa nel 30% degli utilizzatori, [6] dal momento che
sono generalmente ben tollerati, risulta difficile sospenderli. [7] I PPIs non sono esenti
da interazioni e da effetti collaterali soprattutto se utilizzati a lungo termine. Tra i
potenziali effetti avversi emersi negli ultimi anni si annoverano infezioni respiratorie ed
intestinali, alterato assorbimento delle sostanze nutritive (vit. B12, ferro, magnesio),
demenza, aumentato rischio di fratture e malattie renali [8, 9] Oltre ai possibili effetti
sulla salute dei pazienti non bisogna dimenticare l’impatto sulla spesa sostenuta dal
Sistema Sanitario Nazionale. Il pantoprazolo, al secondo posto tra i principi attivi per
spesa convenzionata, ha pesato sulla spesa farmaceutica nazionale per 253,8 milioni
di euro [1]. Nella provincia autonoma di Bolzano il pantoprazolo é il primo principio
attivo per spesa convenzionata, con un’incidenza del 3.74% sulla spesa del 2021 [10].
In Italia, a differenza di altri paesi come Gran Bretagna e Stati Uniti che utilizza-
no principalmente linee guida, vengono impiegate le note AIFA come strumento per
assicurare l’appropriatezza d’impiego dei farmaci, orientando le scelte terapeutiche a
favore di molecole efficaci e sperimentate.

Obiettivi

Obiettivo principale: studio statistico sull’appropriatezza prescrittiva dei PPIs alla lu-
ce dei criteri di rimborsabilità dell’AIFA (Agenzia Italiana del farmaco), definiti dalle
note 1 e 48 e corretta applicazione delle note AIFA sulle prescrizioni. Obiettivo secon-
dario: studio statistico sull’uso dei PPIs in medicina generale nella P.A. di Bolzano.
Nello specifico sulle indicazioni per la prescrizione dei PPIs, su quali siano i preparati
prescritti più frequentemente (sia generici che di marca) e la loro posologia e sull’ uso
dei PPIs nella popolazione.
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Metodi

Si tratta di uno studio descrittivo trasversale con setting negli ambulatori di medicina
generale. La popolazione dello studio è un campione selezionato casualmente di pazien-
ti che hanno effettuato un accesso nello studio dei medici di medicina generale durante
il periodo di frequenza del tirocinio del CFSMG (corso di formazione in medicina ge-
nerale). Sono state considerate tutte le prescrizioni di PPIs attive al momento dell’
accesso (terapia cronica e prime prescrizioni). I dati sono stati raccolti tramite sche-
de di documentazione e consultazione delle cartelle cliniche elettroniche dei medici di
medicina generale. Sono stati raccolti dati anagrafici, PPI in terapia con posologia, in-
dicazione terapeutica e sua correttezza, nota utilizzata per la prescrizione e correttezza
della ricetta.

Risultati

In concordanza con simili studi disponibili sull’argomento [2, 3, 4, 5], pur con le limi-
tazioni di questo studio, che ha preso in considerazione un campione di popolazione
esiguo, il 30, 3% delle prescrizioni analizzate è risultata inappropriata. Inoltre anche
in presenza di un’indicazione adeguata, le note sono state applicate in maniera non
corretta nel 36% delle ricette, ad esempio la nota 1 è stata usata per disturbi legati alla
GERD invece che la nota 48. La nota più utilizzata è stata la nota 48 (48, 6% delle
prescrizioni), il 9% delle prescrizioni è risultata a carico del cittadino. Le indicazioni
alla terapia con gastroprotettore sono risultate la malattia da reflusso gastroesofageo
(36, 6%), seguita dall’uso concomitante di FANS (17, 7%), la terapia cronica con cardio
ASA (17, 1%), la gastrite e/o ulcera duodenale/peptica (8, 0%) e la terapia anticoagu-
lante (8, 0%), la terapia cortisonica (2, 9%) e la terapia eradicante di H.pylori (1, 1%).
Il 30% dei pazienti presentava più di una indicazione per l’utilizzo di un gastropro-
tettore. Nel 6, 9% dei casi non è stato possibile identificare un motivo di assunzione
del PPI. Nel 75, 4% dei casi è stato prescritto un generico, nel 24.6% un preparato di
marca. Tra i principi attivi il più prescritto è stato il pantoprazolo (61, 1%) seguito da
esomeprazolo (24, 6%), omeprazolo (9, 7%), lansoprazolo (2, 9%) e rabeprazolo (1, 7%).
La posologia dei farmaci è risultata eterogenea, in media circa la metà delle prescrizioni
è stata per il dosaggio standard e la restante per il dosaggio ridotto.

Conclusioni

I PPIs sono indubbiamente una classe farmaceutica importante che ha significativa-
mente migliorato la terapia delle patologie acido correlate e la prevenzione di sangui-
namenti del tratto gastrointestinale superiore. Sono farmaci generalmente ben tollerati
ma non esenti da interazioni farmacologiche e potenziali effetti avversi a lungo termine.
L’appropriatezza prescrittiva in questo studio, valutata utilizzando le note AIFA, ha
dimostrato, in linea con i dati di altri studi, che il 30, 3% delle prescrizioni di PPIs è
inappropriata. Recenti studi hanno dimostrato che per molti pazienti in terapia con-
tinuativa con PPIs (fino all’80%) sia possibile ridurre la dose di mantenimento e per
alcuni (circa il 30%) sia possibile interromperla [6] Alla luce di queste evidenze e de-
gli elevati costi che i PPIs rappresentano per il servizio sanitario nazionale, si rende
necessario valutare criticamente l’indicazione alla terapia con i gastroprotettori e la
possibilità di sospendere o ridurre il dosaggio di questi farmaci.
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Abstract

Hintergrund

Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) gehören auf nationaler und internationaler Ebene
zu den am häufigsten verschriebenen Medikamenten. Aus dem Bericht der Nationalen
Beobachtungsstelle für die Verwendung von Arzneimitteln (OsMed) über die Arznei-
mittelausgaben 2020 geht hervor, dass sich PPIs unter den 30 wichtigsten Wirkstoffen
in Bezug auf Ausgaben und Verbrauch befinden. Die OsMed Daten zeigen eine Präva-
lenz der Anwendung von Magenschutzmittel in der Allgemeinbevölkerung von 19%. [1]
Verschiedene Studien, die in unterschiedlichen Ländern durchgeführt wurden, haben
gezeigt, dass sowohl im stationären, als auch im ambulanten Bereich zwischen 25%
und 70% der PPIs unangemessen verschrieben werden [2, 3, 4] Eine italienische Studie
im Bereich der Allgemeinmedizin berichtet von einer unangemessenen Verschreibung
in 30% der Fälle [5]. Obwohl es nach neueren Erkenntnissen möglich ist, diese Me-
dikamente bei etwa 30% der Konsumenten abzusetzen [6], da sie im Allgemeinen gut
vertragen werden, ist es schwierig, sie abzusetzen [7]. Die PPIs sind nicht frei von
Wechselwirkungen und Nebenwirkungen, vor allem bei Langzeitanwendung. Zu den
möglichen unerwünschte Arzneimittelwirkungen, die in den letzten Jahren festgestellt
wurden, gehören Infektionen der Atemwege und des Darms, eine beeinträchtigte Auf-
nahme von Nährstoffen (Vitamin B12, Eisen, Magnesium), Demenz, ein erhöhtes Risiko
für Knochenbrüche und Nierenerkrankungen [8, 9]. Außer den möglichen Auswirkun-
gen auf die Gesundheit der Patienten sollten auch die Auswirkungen auf die Ausgaben
des nationalen Gesundheitssystems nicht vergessen werden. Pantoprazol, der sich an
zweiter Stelle der am häufigsten verschriebene Medikamente befindet, hat in einem
Jahr dem Gesundheitswesen 253,8 Millionen Euro gekostet [1]. In der autonomen Pro-
vinz Bozen ist Pantoprazol mit einem Anteil von 3, 74% an den Ausgaben im Jahr
2021 der führende Wirkstoff bei den Arnzneimittelausgaben [10]. Im Gegensatz zu
anderen Ländern wie Großbritannien und den Vereinigten Staaten, die hauptsächlich
Leitlinien verwenden, werden in Italien die AIFA-Noten als Instrument eingesetzt, um
die Angemessenheit der Verwendung von Arzneimitteln zu gewährleisten und die the-
rapeutischen Entscheidungen zugunsten wirksamer und geprüfter Moleküle zu lenken.
Zielsetzungen: Hauptziel: Statistische Studie über die Angemessenheit der Verschrei-
bung von PPI unter Berücksichtigung der Erstattungskriterien der AIFA (Italienische
Arzneimittelagentur), die in den Noten 1 und 48 definiert sind, und über die korrekte
Anwendung der AIFA-Noten auf den Verschreibungen. Sekundäres Ziel: Statistische
Studie über die Verwendung von PPIs in der Allgemeinmedizin in der Provinz Bozen.
Insbesondere über die Indikationen für die Verschreibung von PPIs, die am häufig-
sten verschriebenen Präparate (sowohl Generika als auch Markenpräparate) und deren
Dosierung sowie die Verwendung von PPIs in der Bevölkerung.
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Methoden

Es handelt sich um eine deskriptive Querschnittsstudie, die in Praxen für Allgemein-
medizin durchgeführt wurde. Bei der Studienpopulation handelt es sich um eine zufäl-
lig ausgewählte Stichprobe von Patienten, die sich während der Praktika der Ausbil-
dung für Allgemeinmedizin in die Praxis eines Allgemeinmediziners begeben haben.
Es wurden alle zum Zeitpunkt des Zugangs aktiven PPI-Verschreibungen berücksi-
chtigt (Langzeittherapie und Erstverschreibungen). Die Daten wurden anhand von
Dokumentationsbögen und durch Einsichtnahme in die elektronischen Patientenak-
ten der Allgemeinmediziner erhoben. Erfasst wurden Stammdaten, PPIs in Therapie
mit Posologie, therapeutische Indikation und deren Korrektheit, für die Verschreibung
verwendeter Noten und Korrektheit der Verschreibung.

Ergebnisse

In Übereinstimmung mit ähnlichen Studien, die zu diesem Thema vorliegen, [2, 3, 4, 5]
trotz den Einschränkungen dieser Studie, die eine kleine Bevölkerungsstichprobe be-
rücksichtigte, waren 30, 3%der analysierten Verschreibungen unangemessen. Darüber
hinaus wurden die AIFA-Noten, auch bei Vorliegen einer entsprechenden Indikation, in
36% der Verschreibungen falsch angewandt, z.B. wurde die Note 1 für GERD-bedingte
Störungen anstelle von der Note 48 verwendet. Die am häufigsten verwendete No-
te war die Note 48 (48, 6% der Verschreibungen), 9% der Verschreibungen wurden
auf Privatrezepte verschrieben. Die Indikationen für eine Therapie mit PPIs waren
die gastroösophageale Refluxkrankheit (36, 6%), die gleichzeitige Einnahme von NSAR
(17, 7%), die chronische Therapie mit Kardio-ASS (17, 1%), die Gastritis und/oder das
Duodenal-/Magengeschwür (8, 0%) sowie die Therapie mit Antikoagulanzien (8, 0%),
die Kortisontherapie (2, 7%) und die Therapie zur Eradikation von H. pylori (1, 1%).
30% der Patienten hatten mehr als eine Indikation für die Verwendung eines PPIs.
In 6, 9% der Fälle war es nicht möglich, einen Grund für die Einnahme zu ermitteln.
In 75, 4% der Fälle wurde ein Generikum verschrieben, in 24, 6% ein Markenpräpa-
rat. Unter den Wirkstoffen wurde Pantoprazol (61, 1%) am häufigsten verschrieben,
gefolgt von Esomeprazol (24, 6%), Omeprazol (9, 7%), Lansoprazol (2, 9%) und Rabe-
prazol (1, 7%). Die Dosierung der Medikamente war uneinheitlich, im Durchschnitt
war etwa die Hälfte der Verschreibungen für die Standarddosierung und der Rest für
die reduzierte Dosierung.

Schlussfolgerungen

Die PPIs sind zweifellos eine wichtige Arzneimittelklasse, die die Therapie säurebeding-
ter Erkrankungen und die Vorbeugung von Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt
erheblich verbessert hat. Sie sind im Allgemeinen gut verträglich, aber nicht ohne We-
chselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und potenzielle langfristige unerwünschte
Wirkungen. Die Angemessenheit der Verschreibung in dieser Studie, die anhand von
AIFA-Noten bewertet wurde, zeigte in Übereinstimmung mit Daten aus anderen Stu-
dien, dass 30, 3% der PPI-Verschreibungen unangemessen waren. Aktuelle Studien ha-
ben gezeigt, dass es bei vielen Patienten, die eine Dauertherapie mit PPIs erhalten (bis
zu 80%), möglich ist, die Erhaltungsdosis zu reduzieren, und bei einigen (etwa 30%) ist
es möglich, die Therapie abzusetzen [6]. Angesichts dieser Erkenntnisse und der hohen
Kosten, die PPIs für das Gesudheitswesen verursachen, ist es wichtig, die Indikation für
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eine Therapie mit Protonenpumpenhemmer und die Möglichkeit des Absetzens oder
der Reduzierung der Dosierung dieser Medikamente kritisch zu bewerten.
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Capitolo 1

Introduzione

1.1 Dati epidemiologici
Da quando l’omeprazolo, il primo inibitore di pompa protonica (PPI, proton pump
inhibitor), ha fatto la sua comparsa sul mercato alla fine degli anni ’80, i PPIs si sono
dimostrati un’opzione terapeutica efficace in una serie di disturbi legati all’acidità, tra
cui la malattia da reflusso gastroesofageo, l’ulcera peptica, la terapia di eradicazione
dell’Helicobacter pylori, la dispepsia e la profilassi dell’ulcera da stress e da assunzione
di FANS. Tali farmaci rappresentano inoltre un importante capitolo della spesa farma-
ceutica a livello sia italiano che globale, con un mercato in continua crescita [11]. In
Italia il monitoraggio dei consumi e della spesa dei medicinali erogati avviene da parte
dall’Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali (OsMed). Secondo il rapporto
OsMed 2020 nelle graduatorie relative ai principi attivi maggiormente incisivi in termi-
ni di spesa in regime di assistenza convenzionata e in termini di consumo si confermano
nelle prime trenta posizioni 4 inibitori di pompa protonica (pantoprazolo, omeprazolo,
lansoprazolo e esomeprazolo). Il pantoprazolo rappresenta il PPI maggiormente re-
sponsabile di spesa e consumi, attestandosi al secondo posto per quanto riguarda la
spesa convenzionata e al quinto posto per quanto riguarda i consumi. Tutti gli inibitori
di pompa protonica, ad eccezione di lansoprazolo e rabeprazolo, sono in crescita nei
consumi, mentre il costo medio per giornata di terapia è in diminuzione per tutte le
molecole appartenenti a questa categoria (−7, 1% rispetto al 2019). Il pantoprazolo,
nonostante l’aumento dei consumi, ha registrato una contrazione della spesa dovuta ad
una riduzione del costo medio per giornata di terapia [1].
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1.1. Dati epidemiologici

Figura 1.1: Estratto dei primi trenta principi attivi per spesa convenzionata di classe
A-SSN: confronto 2020-2019 [1].

Figura 1.2: Estratto dei primi trenta principi attivi per consumo in regime di spesa
convenzionata di classe A-SSN: confronto 2020-2019 [1].
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1.1. Dati epidemiologici

A livello della PA di Bolzano, come si evince dal “Rapporto Federfarma 2021”,
il pantoprazolo è il primo principio attivo sia per spesa che per prescrizione (n. di
confezioni) [10].

Figura 1.3: Situazione nella P.A. di Bolzano secondo il “Rapporto Federfarma 2021”

In termini di consumi e spesa pro capite lorda per i PPIs si evidenzia una grande
variabilità a livello regionale. Le Regioni del Sud consumano dosi maggiori di que-
sti farmaci, rispetto a quelle del Centro e del Nord (rispettivamente 99,8 DDD/1000
abitanti die, 76,8 DDD e 73,4 DDD). Al primo posto per utilizzo di PPIs si trova la
Campania che con 121,9 DDD/1000 abitanti die ha un consumo di PPIs più che doppio
rispetto alla PA di Bolzano (46,4 DDD) [1].

Figura 1.4: Variabilità regionale della spesa pro capite [1].

Per quanto riguarda la prescrizione nelle varie fasce di età si riscontra un incremento
della prevalenza d’uso con l’ età che giunge oltre il 50% negli over 75, senza sostanziali
differenze tra uomini e donne. La prevalenza d’ uso nella popolazione generale è del
19% con un gradiente Nord-Sud con una prevalenza minima del 9, 3% nella PA di
Bolzano e massima in Campania (26.6%) [1].
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1.1. Dati epidemiologici

Figura 1.5: Distribuzione della prevalenza d’uso e del consumo 2020 di farmaci per
l’ulcera peptica e MRGE in regime di assistenza convenzionata e in distribuzione per
conto [1].
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1.2. Effetti avversi

Figura 1.6: Esposizione e durata di terapia di farmaci per l’ulcera peptica e MRGE
per Regione in regime di assistenza convenzionata e in distribuzione per conto (anno
2020) [1].

Dall’ analisi delle prescrizioni di tutti i farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori
e delle indicazioni riportate dai MMG si rileva che circa il 40% delle prescrizioni sono
riconducibili alla diagnosi di malattia da reflusso gastroesofageo (GERD). Circa un
30% di questi farmaci viene prescritto per gastroprotezione in pazienti che assumono
terapie gastrolesive come antiaggreganti e FANS [1].

Figura 1.7: Distribuzione percentuale delle indicazioni riportate nelle prescrizioni di
farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori.

I PPIs sono presenti anche tra i primi 10 principi attivi di classe A acquistati priva-
tamente dai cittadini con il pantoprazolo che si trova al secondo posto, esomeprazolo,
lansoprazolo e omeprazolo rispettivamente al 5°, 6° e 7° posto. La quota di spesa pri-
vata calcolata sul totale della spesa per la molecola per questi farmaci si attesta tra il
17% e il 20% [1].

1.2 Effetti avversi
I PPIs sono farmaci generalmente ben tollerati con pochi effetti collaterali minori legati
all’uso a breve termine come cefalea, eruzione cutanea, vertigini e sintomi gastrointe-
stinali, tra cui nausea, dolore addominale, flatulenza, costipazione e diarrea [12]. Nella
scheda tecnica del Pantoprazolo, il PPI più utilizzato, viene riportata una incidenza di
reazioni avverse da farmaco (ADR) circa nel 5% dei pazienti. Le reazioni avverse più
comunemente riportate sono diarrea e cefalea, entrambe verificatesi nell’1% circa dei
pazienti.
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1.2. Effetti avversi

Reazioni avverse da farmaco per il Pantoprazolo come da scheda tecnica AIFA [13]:
comune (≥ 1/100, < 1/10): polipi della ghiandola fundica (benigni).
non comune (≥ 1/100,< 1/100): disturbi del sonno, cefalea, capogiri, diarrea, nau-
sea/vomito, distensione e gonfiore addominale, costipazione, bocca secca, dolore e fa-
stidio addominale, aumento degli enzimi epatici (transaminasi, γ- GT), eruzione cuta-
nea/esantema/ eruzione, prurito, frattura dell’anca, del polso o della colonna vertebra-
le, astenia, affaticamento e malessere.
raro(≥ 1/10.000, < 1/1000): agranulocitosi, ipersensibilità (compresi reazioni anafilat-
tiche e shock anafilattico), iperlipidemia e aumenti dei lipidi (trigliceridi, colesterolo),
alterazioni del peso, depressione (e tutte le relative aggravanti), disturbi del gusto, di-
sturbi della vista/offuscamento della vista, aumento della bilirubina, orticaria, angioe-
dema, artralgia, mialgia, ginecomastia, aumento della temperatura corporea, edema
periferico.
molto raro (< 1/10.000): trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, disorientamento
(e tutte le relative aggravanti)
non nota (reazioni avverse segnalate dall’esperienza post-marketing): iponatremia, ipo-
magnesemia, ipocalcemia in associazione con ipomagnesemia, ipopotassiemia, alluci-
nazioni, confusione (specialmente nei pazienti predisposti, oltre a peggioramento di
questi sintomi nel caso di preesistenza), parestesia, danno epatocellulare, ittero, insuf-
ficienza epatocellulare, Sindrome di Stevens-Johnson, sindrome di Lyell, eritema mul-
tiforme, fotosensibilità, Lupus eritematoso cutaneo subacuto, spasmo muscolare come
conseguenza di disturbi elettrolitici, nefrite, interstiziale (con possibile progressione a
insufficienza renale).

Con il crescente impiego dei PPI negli ultimi decenni sono aumentate le segnalazioni
di eventi avversi soprattutto quelli possibilmente correlati alla somministrazione a lungo
termine di questi medicinali. Nonostante il lungo elenco di potenziali effetti avversi, la
qualità delle evidenze che li associano alla terapia a lungo termine con PPIs è bassa
[8]. La maggior parte degli effetti avversi attribuibili all’ uso a lungo termine di PPIs
è stata dimostrata infatti principalmente attraverso studi osservazionali i quali, pur
avendo il “vantaggio” di basarsi su osservazioni del mondo reale, possono solo provare
la correlazione e non la causalità tra il farmaco e il sospettato effetto avverso [8, 14].
Tra i potenziali effetti avversi a lungo termine si annoverano infezioni respiratorie ed
intestinali, alterato assorbimento delle sostanze nutritive (vit. B12, ferro, magnesio),
demenza, osteoporosi e fratture e malattie renali.

1.2.1 Problemi renali

Case reports e studi osservazionali hanno collegato l’ uso di PPIs alla comparsa di nefri-
te interstiziale e insufficienza renale sin dal 1992 [8]. Una serie di biopsie di pazienti con
nefrite interstiziale acuta (AIN) indotta da omeprazolo ha mostrato un danno tubulare
acuto, con infiltrati interstiziali verosimilmente immunomediato [15]. Il meccanismo
alla base dello sviluppo della malattia renale cronica potrebbe essere il risultato di una
nefrite interstiziale acuta subclinica, che se non trattata progredisce fino al danno del
nefrone [9]. Una revisione sistematica di meta-analisi di studi per valutare l’associa-
zione tra l’uso di PPIs e il rischio di esiti renali avversi è stata effettuata nel 2017
da Nochaiwong et al. Come esiti avversi sono stati considerati la nefrite interstiziale
acuta (AIN), il danno renale acuto (AKI), la malattia renale cronica (CKD) e la ma-
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lattia renale allo stadio terminale (ESRD). Lo studio ha inoltre preso in considerazione
inoltre anche la forza dell’evidenza (SOE) per ciascun esito. L’uso di PPIs è risultato
associato a esiti renali avversi; tuttavia i risultati si basano su studi osservazionali e su
prove di bassa qualità con un SOE da basso a insufficiente. Per ulteriori chiarimenti
sono necessari quindi ulteriori studi più rigorosi [16]. Fino a quando l’associazione tra
PPIs ed eventi avversi renali non sarà meglio chiarita, può essere ragionevole monito-
rare annualmente la funzionalità renale sulla base delle linee guida della CKD per il
monitoraggio dei pazienti che assumono farmaci potenzialmente nefrotossici [9].

1.2.2 Demenza

L’accumulo di proteina amiloide-β (Aβ) predispone alla malattia di Alzheimer. Uno
studio del 2013 ha dimostrato che il lansoprazolo e altri PPIs aumentano il livello
di Aβ non solo in colture cellulari ma anche nei topi [17]. Sulla base di ciò, due
studi clinici hanno verificato un’associazione tra l’esposizione ai PPIs e la demenza.
Haenisch et al. e Gomm et al. hanno riscontrato un rischio di demenza superiore nei
pazienti che assumono regolarmente PPIs [8]. Ulteriori studi hanno invece escluso una
associazione tra uso di gastroprotettori e demenza [18, 19]. Nel complesso, i dati relativi
all’associazione tra uso di PPI e rischio di demenza sono contrastanti. Gli studi hanno
coinvolto popolazioni eterogenee e presentano importanti limitazioni metodologiche.
Pertanto, le prove disponibili non dimostrano in modo convincente che sussista un’
associazione tra l’ uso di inibitori della pompa protonica e la demenza [14].

1.2.3 Fratture e osteoporosi

Le fratture legate all’osteoporosi sono un problema sanitario importante, associato a
una morbilità e a una mortalità significative: il rischio di frattura nell’arco della vita
è di circa il 40 − 50% per le donne e il 13 − 22% per gli uomini [20]. Il legame tra i
PPIs e l’aumento del rischio di fratture si basa su diversi meccanismi potenziali, tra
cui il malassorbimento di calcio e vitamina B12 associato all’ ipocloridria, l’iperplasia
paratiroidea indotta dalla gastrina e l’ effetto di questi farmaci sull’ attività osteocla-
stica [8]. Una recente meta-analisi di studi osservazionali ha rivelato che l’uso di PPIs
è associato a un moderato aumento del rischio di frattura dell’anca, sia per la terapia
a breve termine (<1 anno) che a lungo termine [21]. Nonostante l’ aumentato rischio
di frattura vari studi non sono riusciti a dimostrare una correlazione tra l’ assunzione
di PPIs e la riduzione della densità ossea (DXA) [22]. Altri studi che hanno utilizzato
la tomografia computerizzata quantitativa (QCT) per misurare la densità ossea hanno
ottenuto risultati non conclusivi. Uno studio italiano ha mostrato una associazione
negativa tra uso di PPIs e densità ossea trabecolare (vBMDt), ma nessuna associazio-
ne con altri parametri presi in considerazione [23]. Un secondo studio invece non ha
mostrato differenze tra utilizzatori di PPIs e non utilizzatori [24]. Attualmente non
esistono dati sufficienti a sostegno del monitoraggio di routine della densità minerale
ossea nei pazienti in terapia con PPIs [8].

1.2.4 Infezioni

Si ipotizza che l’ipocloridria indotta dai PPI comprometta uno dei meccanismi naturali
di difesa contro i batteri ingeriti, portando alla colonizzazione batterica, all’alterazione
della flora intestinale e a una maggiore suscettibilità alle infezioni [14].
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1.2.5 Sovracrescita batterica intestinale (small intestinal bac-
terial overgrowth, SIBO)

Una meta-analisi di undici studi ha evidenziato un aumento del rischio di sviluppo di
SIBO (Small intestine bacterial overgrowth) tra i pazienti trattati con PPIs. Questo
rischio è 7,5 volte maggiore negli studi che hanno utilizzato l’aspirato duodenale, più
sensibile e specifico, per la diagnosi di SIBO. Gli studi che hanno utilizzato il breath
test, non hanno trovato invece correlazione. Si sospetta che questa correlazione sia
probabilmente causale, anche se l’importanza clinica della SIBO rimane controversa
[9, 25].

1.2.6 Infezioni da Salmonella, Campylobacter e Clostridium
difficile

Per i ceppi di Salmonella e C. jejuni, esistono pochi studi pubblicati che riportano
un’associazione significativa tra infezione enterica e uso di PPIs. Questa associazione
è stata studiata meglio per le infezioni da C. difficile a causa della rilevanza di questo
tipo di infezione per le persone ricoverate in ospedale e in RSA. Non tutti gli studi
hanno dimostrato un’associazione tra uso di PPIs e maggiore suscettibilità all’infezione.
Soprattutto nei pazienti di età superiore ai 65 anni gli studi non hanno dimostrato una
chiara associazione tra uso di PPIs e infezione da C.difficile. Verosimilmente nei pazienti
anziani con comorbidità, l’aggiunta di un PPI alla terapia non rappresenta un rischio
aggiuntivo importante [26].

1.2.7 Polmonite

È stato ipotizzato che i PPIs possano avere un effetto sul microbioma orofaringeo e
che ciò aumenti il rischio di polmonite. In alcuni studi osservazionali, i PPIs sono
stati associati a un aumento del rischio di polmonite acquisita in comunità (CAP)
soprattutto nel primo mese di terapia [27]. Altri studi non hanno invece mostrato
un’associazione tra assunzione di PPIs e rischio di CAP [28] o rischio di ospedalizzazione
legato a CAP [29]. In considerazione dei risultati conflittuali degli studi, la relazione
tra uso di PPIs e rischio di CAP necessita di ulteriori indagini.

1.2.8 Ridotto assorbimento di nutrienti

L’acidità gastrica è importante per l’assorbimento di sostanze minerali come calcio,
ferro e magnesio ingeriti come sali e della vitamina B12. Diversi studi hanno esaminato
se l’ipocloridria indotta dai PPIs possa provocare carenze di micronutrienti clinicamente
rilevanti.

Calcio l’inibizione acida profonda può interferire con l’assorbimento del calcio. Tut-
tavia, l’ uso di PPIs a lungo termine non sembra ridurre l’assorbimento dei sali di calcio
idrosolubili e l’assorbimento del calcio dalla dieta [30].

Ferro L’assorbimento del ferro può essere ridotto nei pazienti con ipoacidità gastri-
ca. Inoltre nei pazienti affetti da emocromatosi ereditaria l’uso di PPIs porta ad un
ridotto assorbimento di ferro non eme con la dieta. Un ampio studio caso-controllo ha
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riscontrato che l’uso di PPIs è associato a un aumento del rischio di carenza di ferro,
ma l’entità della riduzione dell’assorbimento di ferro è molto probabilmente modesta
nella maggior parte degli individui [30].

Vitamina B12 Per il rilascio della vitamina B12 dalle proteine alimentari e il suo
legame con il fattore intrinseco e conseguente assorbimento a livello dell’ ileo terminale
è necessario un ambiente acido. Pertanto, è stato ipotizzato che l’ipocloridria indotta
dai PPIs possa causare un ridotto assorbimento della vitamina B12 [14]. È stato
dimostrato da uno studio che l’uso di IPP per più di due anni è significativamente
associato a un aumento del rischio di carenza di vitamina B12 [31]. Tuttavia altri studi
non hanno riportato gli stessi risultati [32, 33]. Allo stato attuale non sembrano esserci
evidenze sufficienti per consigliare una misurazione di routine della concentrazione di
Vit. B12 nel sangue nei pazienti che assumono PPIs a lungo termine [14].

Magnesio Casi di ipomagnesiemia in pazienti in trattamento con PPIs sono stati do-
cumentati già dal 2006. Il meccanismo dell’ ipomagnesiemia negli utilizzatori di PPIs
non è chiaro; verosimilmente si basa su un ridotto assorbimento intestinale [34]. Alcuni
studi hanno riportato un aumento del rischio di ipomagnesemia legato all’ assunzione
di PPIs, [35, 36] soprattutto nei pazienti che hanno un diuretico in terapia [37]. Dato
che sembra esserci un nesso tra uso di PPIs e ipomagnesemia, alcune linee guida sug-
geriscono di monitorare i pazienti, in particolare quelli che fanno uso concomitante di
diuretici o che presentano disturbi da malassorbimento.

1.2.9 Rischio di neoplasie del tratto gastrointestinale

In uno studio condotto sui roditori è stata riscontrata un’associazione tra la terapia
a lungo termine con PPIs e lo sviluppo di tumori neuroendocrini (NET) gastrici con
concomitante ipergastrinemia [34]. Viene dunque attribuito ai PPIs il potenziale di
aumentare il rischio di tumori maligni gastrointestinali facilitando la colonizzazione
da parte dell’Helicobacter pylori e causando ipergastrinemia. Gli studi sull’uomo non
hanno confermato un’associazione tra l’ uso di PPIs e i tumori dello stomaco o i NET
gastrici [8].

1.2.10 Problemi epatici

Due meta-analisi hanno riscontrato una correlazione tra l’ uso di PPIs e il rischio di
sviluppare l’encefalopatia epatica e la peritonite batterica spontanea nei pazienti affetti
da cirrosi, influenzando inoltre la gravità dell’encefalopatia. La sovracrescita batterica
intestinale (SIBO) viene proposta come fattore di rischio significativo nella patogenesi
di questi disturbi. L’aumento della permeabilità intestinale nei pazienti cirrotici pre-
dispone al passaggio dei batteri nel liquido ascitico con conseguente aumentato rischio
di peritonite [30, 38].

1.2.11 Interazioni

Tra i PPIs omeprazolo e pantoprazolo sodico sono i farmaci con i profili di interazio-
ne più studiati. Diversi studi hanno dimostrato un notevole potenziale di interazioni
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farmacologiche dell’omeprazolo, a causa della sua elevata affinità per il CYP2C19 e mo-
derata affinità per il CYP3A4. Il pantoprazolo invece sembra avere un numero minore
di interazioni con altri farmaci come anche il lansoprazolo e il rabeprazolo, sebbene i
loro profili di interazione siano stati studiati meno approfonditamente. La possibilità
di interazioni farmacologiche deve essere presa in considerazione in particolar modo nei
pazienti anziani con polifarmacoterapia e nei pazienti che assumono farmaci con range
terapeutico ristretto (es. Digossina) [39]. I meccanismi di interazione principali sono
dovuti all’aumento del pH gastrico che influisce su medicinali con farmacocinetica di
assorbimento pH dipendente (es. Ketoconazolo, Atazanavir) oppure attraverso inte-
razioni con il sistema dei citocromi P450 che influenzano il metabolismo dei farmaci
(es. Warfarin, Diazepam). Una delle possibili interazioni più discussa è quella tra
PPIs e Clopidogrel. Questa interazione sembra essere mediata dal CYP2C19. Recenti
studi hanno suggerito una diminuzione di efficacia del Clopidogrel se somministrato in
concomitanza con i PPIs [39]. Secondo alcuni studi tale effetto sarebbe presente nei
pazienti in terapia con omeprazolo ma non con pantoprazolo [40]. Poiché la riduzio-
ne del rischio di sanguinamento indotta dai PPIs è chiaramente superiore al possibile
rischio cardiovascolare avverso nei pazienti con un elevato rischio di sanguinamento ga-
strointestinale, la combinazione di clopidogrel e PPIs è raccomandata nel documento di
consenso degli esperti ACC/ACG/AHA 2010 e dalle linee guida della Società Europea
di Cardiologia 2017. Sono comunque necessarie ulteriori ricerche per meglio valutare
la sicurezza di questa associazione [41].
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Figura 1.8: Principali interazioni farmacologiche dei PPIs come da schede tecniche
AIFA [42, 43, 44, 45, 46].

1.3 Indicazioni
I PPIs sono tra i farmaci più prescritti a livello nazionale, particolarmente nella popola-
zione anziana. Il rischio di potenziali effetti collaterali scarsamente dimostrati riguardo
l’uso di PPIs a lungo termine non deve essere un motivo per non somministrare questi
farmaci a pazienti che presentano un’adeguata indicazione all’assunzione, deve però far
valutare criticamente l’ indicazione al momento della prescrizione [14].

Le note AIFA

Le Note AIFA rappresentano in Italia lo strumento regolatorio che definisce le indi-
cazioni terapeutiche per le quali un determinato farmaco è rimborsabile a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Esse vengono elaborate ed aggiornate in un’ottica
di sanità pubblica, per orientare le scelte terapeutiche verso una migliore efficacia e una
maggiore sicurezza d’uso sulla base delle evidenze presenti in letteratura. Attualmente
le Note sono 39, rispetto alle originali 59 del 1993. Le note che regolano la prescrizione
dei farmaci gastroprotettori sono la Nota 1 e la Nota 48 [47, 48, 49].
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Trattamento di ulcera duodenale e gastrica

L’ infezione da H. pylori è la causa più comune di ulcera peptica (PU) seguita dall’
uso di aspirina o FANS. Questi fattori sono responsabili di circa il 90% delle ulcere. I
pazienti con ulcere H. pylori e FANS/aspirina negative (idiopatiche) possono avere un
decorso più grave che può richiedere una gestione a lungo termine con farmaci acido-
soppressori. (50) Sebbene alcuni studi clinici indichino una terapia di mantenimento
fino a 12 mesi, la durata ideale della terapia non è nota [50].

Emorragia gastrointestinale

L’emorragia gastrointestinale superiore è un’emergenza medica che comporta elevati
costi sanitari e mortalità. L’ emostasi endoscopica rappresenta il trattamento di scelta.
Sebbene la terapia endoscopica sia in grado di raggiungere l’emostasi nella maggior
parte dei pazienti, il sanguinamento ricorrente non è raro. Diverse meta-analisi hanno
dimostrato che il trattamento adiuvante con un PPI dopo la terapia emostatica endo-
scopica riduce il rischio di risanguinamento. L’esomeprazolo tra i PPIs è il farmaco più
efficace nell’aumentare il pH intragastrico [51].

Infezione da H.pylori

I PPIs sono uno dei componenti fondamentali nella terapia di eradicazione di H.pylori.
Vari studi hanno infatti dimostrato che l’ aggiunta di un gastroprotettore ad uno schema
terapeutico costituito da due antibiotici consente di ottenere elevati tassi di eradica-
zione, riduce l’impatto della resistenza primaria e può diminuire il rischio di resistenza
secondaria rispetto ai regimi contenenti solo gli antibiotici [52, 53]. Inoltre il tasso
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medio di guarigione è maggiore con l’ assunzione di PPIs somministrati a dose piena
due volte al giorno, rispetto alla dose standard [54]. La durata ottimale della terapia
di eradicazione varia, a seconda delle raccomandazioni, da 7 a 14 giorni; l’aumento
della durata della triplice terapia aumenta i tassi di eradicazione dell’ H. pylori. La
durata ottimale della terapia per la PCA (PPI + Claritromicina + Amoxicillina) e
la PAN (PPI + Amoxicillina + Metronidazolo) è di almeno 14 giorni [55]. Il tasso
di eradicazione può dipendere inoltre anche dal polimorfismo genetico del CYP2C19
ed il conseguente metabolismo dei singoli PPIs. La letteratura riporta in generale un
maggiore successo di eradicazione con omeprazolo e lansoprazolo nei poor metabolizer
(PM), non sono state rilevate invece differenze con l’ uso di rabeprazolo o esomepra-
zolo [56]. Questo verosimilmente perché essendo l’esomeprazolo un potente inibitore
del CYP2C19, inibisce il proprio metabolismo, rendendo tutti i pazienti dei metaboliz-
zatori lenti con conseguente soppressione acida più consistente. Il rabeprazolo invece
è poco dipendente dal CYP2C19, di conseguenza, il suo effetto antisecretorio è quasi
completamente indipendente dal polimorfismo genetico [51].

Trattamento e prevenzione di ulcere indotte da FANS/aspirina

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) sono indubbiamente farmaci impor-
tanti nel trattamento dell’artrite e di altri disturbi muscoloscheletrici, nonché come
analgesici. Il loro uso non è però esente da complicazioni quali problemi renali, cardia-
ci e un elevato rischio di sanguinamento gastrointestinale. Tra i fattori di rischio per
emorragie del tratto digestivo superiore troviamo: età > 65 anni, storia di pregressa
emorragia gastrointestinale o ulcera complicata, uso di FANS ad alto dosaggio, con-
comitante assunzione di cortisonici, anticoagulanti, antiaggreganti e SSRIs. Il rischio
di effetti avversi gastrointestinali è presente sin dalla prima assunzione del farmaco,
va quindi presa in considerazione una terapia profilattica a prescindere dalla durata
del trattamento soprattutto in pazienti con uno o più fattori di rischio [51, 57]. I
farmaci inibitori selettivi delle COX-2 presentano un migliore profilo di rischio per
quanto riguarda gli effetti avversi gastrointestinali con una riduzione dei sanguinamen-
ti gastrointestinali superiori del 50% [58]. Una recente meta-analisi ha rilevato che la
combinazione di inibitori selettivi della COX-2 più PPIs fornisce la migliore protezio-
ne gastrointestinale, seguita dagli inibitori selettivi della COX-2 e, al terzo posto, dai
FANS non selettivi più PPIs [59]. I FANS possono causare danni anche a livello intesti-
nale; la somministrazione di PPIs non previene questo tipo di danno, ma potrebbe anzi
aggravarlo probabilmente inducendo una disbiosi a livello intestinale. Anche il sangui-
namento gastrointestinale inferiore associato ai FANS non si può prevenire mediante
la somministrazione di gastroprotettori [51].

Uso concomitante di steroidi

Contrariamente ai FANS i corticosteroidi non causano danni alla mucosa gastroduode-
nale, ma possono aumentare il rischio di eventi gastrointestinali se associati all’uso di
FANS. Possono inoltre rallentare la guarigione delle ulcere. Pertanto, a meno che i pa-
zienti in terapia con corticosteroidi non abbiano un’ulcera peptica/duodenale o stiano
assumendo FANS, la gastroprotezione mediante PPI non è indicata di routine [51].
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Uso concomitante di anticoagulanti o antiaggreganti

Sia l’uso di ASA a basso dosaggio che di clopidogrel è associato a un aumento del
rischio sanguinamento gastrointestinale. L’uso concomitante di ASA a basso dosaggio
con clopidogrel o altri farmaci gastrolesivi come FANS e cortisonici è associato a un
aumento del rischio di sanguinamento maggiore rispetto alla monoterapia [60]. Per-
tanto viene consigliata una terapia gastroprotettiva con PPIs in pazienti ad elevato
rischio di sanguinamento gastrointestinale in corso di terapia antiaggregante. I farmaci
anticoagulanti, sia gli antagonisti della vitamina K che i nuovi anticoagulanti orali,
invece non causano di per sé lesioni della mucosa gastroduodenale, possono tuttavia
facilitare il sanguinamento di ulcere preesistenti. Non viene pertanto consigliata la
gastroprotezione se non in caso di concomitante terapia antiaggregante piastrinica o
uso di FANS [51].

Sindrome di Zollinger-Ellison (ZES)

La sindrome di Zollinger-Ellison è una patologia rara caratterizzata da una grave malat-
tia peptica da ipergastrinemia secondaria a gastrinoma. La ZES può essere sporadica
(75%), o associata a neoplasia endocrina multipla 1 (MEN1) [61]. La terapia prevede
la resezione chirurgica del tumore e il controllo dell’ ipersecrezione acida tramite PPIs
[62]. Se l’asportazione del tumore non è possibile, la terapia antisecretoria deve essere
continuata a tempo indeterminato. Anche nei pazienti che hanno subito una resezione
curativa del gastrinoma l’ uso a lungo termine di PPIs può essere necessario poiché può
persistere uno stato di ipersecrezione acida [51].

Malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE, GERD)

La malattia da reflusso gastroesofageo è uno dei disturbi digestivi più comunemente
diagnosticati ed è caratterizzata dal rigurgito di contenuto gastrico nell’esofago. Ri-
guardo alla patogenesi della GERD sono stati identificati diversi possibili fattori: la
dismotilità esofagea, l’alterazione del tono dello sfintere esofageo inferiore (LES), il
rilassamento transitorio del LES e il ritardo dello svuotamento gastrico. Pirosi e rigur-
gito sono i sintomi tipici di questa malattia; può anche presentarsi in modo atipico con
sintomi extra-esofagei come dolore toracico, erosioni dentali, tosse cronica, laringite o
asma. Sulla base dell’aspetto endoscopico e istopatologico, la GERD viene classificata
in tre diversi fenotipi: malattia da reflusso non erosiva (NERD), esofagite erosiva (EE)
ed esofago di Barrett (BE) [63]. La terapia farmacologica della GERD si basa su mo-
difiche dello stile di vita e sull’uso dei PPIs, poiché attualmente non esistono farmaci
in grado di controllare le anomalie motorie esofagee. Una terapia di otto settimane con
un PPI a dose standard in monosomministrazione ha portato alla guarigione dell’eso-
fagite da reflusso in oltre l’80% dei pazienti; un tasso di guarigione maggiore può essere
raggiunto raddoppiando la dose del gastroprotettore. L’ esomeprazolo si è dimostrato
il farmaco più efficace per il raggiungimento dell’ obiettivo. La malattia da reflusso
gastroesofageo è spesso recidivante. Sei mesi dopo l’interruzione del trattamento, la
ricaduta sintomatica è frequente. Una terapia di mantenimento è spesso necessaria e
può essere attuata con diverse strategie: in maniera continuativa (con somministra-
zione giornaliera del farmaco a dosaggio pieno o dimezzato), intermittente (con cicli
di somministrazione giornaliera del farmaco intervallati da periodi di sospensione della
terapia), oppure on-demand (somministrazione guidata dalla comparsa dei sintomi).
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La terapia di mantenimento continua è indicata nei pazienti con esofago di Barrett per
prevenire una trasformazione neoplastica [51].

Posologia dei PPIs nella GERD

NERD: dose standard per 4-8 settimane
EE (A/B): dose standard per 8-12 settimane
EE (C/D): dose doppia per 8-12 settimane
Long term management: dose standard (o metà dose) continuativa, intermittente o on
demand, a seconda delle caratteristiche cliniche del paziente
Esofago di Barrett: terapia a lungo termine individualizzata
Dose standard: omeprazolo 20mg / pantoprazolo 40mg / lansoprazolo 30mg / rabe-
prazolo 20mg/ esomeprazolo 40mg (20 mg secondo le linee guida NICE che considera il
dosaggio equivalente a 20 mg di omeprazolo) in un’unica somministrazione giornaliera
[51, 64].

Profilassi dell’ ulcera da stress (SUP)

I PPIs sono farmaci efficaci nella prevenzione dell’ ulcera da stress. Il rischio di emorra-
gia in terapia intensiva si riduce di circa il 60% nei pazienti che ricevono un trattamento
profilattico. La profilassi di routine, tuttavia, non è giustificata dalle attuali eviden-
ze. La SUP dovrebbe essere riservata ai pazienti con fattori di rischio multipli quali
insufficienza respiratoria, coagulopatia, insufficienza renale o epatica acuta, sepsi, ipo-
tensione, gravi lesioni alla testa o al midollo spinale, ustioni estese, interventi chirurgici
maggiori e anamnesi di emorragia gastrointestinale [51].

Deprescrizione

La decisione di interrompere l’uso dei PPIs è complessa in quanto le conseguenze di
un’interruzione inappropriata possono essere significative. Al contrario, l’uso incontrol-
lato di PPIs in situazioni in cui le indicazioni sono assenti o poco chiare contribuisce
in modo significativo ai costi della spesa sanitaria, e espone il paziente al rischio di
effetti collaterali in assenza di benefici [65]. Secondo una linea guida Canadese la de-
prescrizione dei PPIs è consigliata negli adulti asintomatici che abbiano completato un
minimo di 4 settimane di trattamento con PPIs per NERD o esofagite da lieve a mo-
derata; non invece nei pazienti con esofago di Barrett, esofagite grave di grado C o D
o una storia documentata di ulcere gastrointestinali sanguinanti [66]. Per aiutare nella
scelta e guidare i medici nel processo di sospensione o riduzione dei farmaci esistono
vari strumenti come algoritmi [67], risorse online [68] e applicazioni [69].
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Capitolo 2

Analisi dati

2.1 Obiettivi
Il principale scopo dello studio è valutare l’ appropriatezza prescrittiva dei PPIs nella
Provincia di Bolzano secondo le note AIFA 1 e 48 e valutare l’ uso corretto delle note
sulle prescrizioni. L’obiettivo secondario è uno studio statistico sull’ uso dei PPIs:

• Osservazione statistica sulle indicazioni terapeutiche per le quali vengono pre-
scritti i PPIs

• Osservazione statistica sui principi attivi più prescritti, sia come molecola origi-
nale che come generico e la loro posologia

• Osservazione statistica sulle prescrizioni a seconda di fascia di età e sesso

2.2 Metodi
È stato effettuato uno studio descrittivo trasversale con setting negli ambulatori di
medicina generale. La popolazione dello studio è costituita da un campione di pazienti
che hanno effettuato un accesso nello studio dei medici di medicina generale durante
il periodo di frequenza del tirocinio del CFSMG (corso di formazione in medicina ge-
nerale); sono stati inclusi tutti i pazienti che hanno effettuato un accesso nello studio
del MMG il lunedì e il mercoledì. Sono state considerate tutte le prescrizioni di PPIs
attive al momento dell’ accesso, sia quelle per terapia continuativa che le prime prescri-
zioni. I dati sono stati raccolti tramite schede di documentazione e consultazione delle
cartelle cliniche elettroniche dei medici di medicina generale. Per ogni paziente sono
stati raccolti i seguenti dati: sesso, età e presenza di PPI in terapia. Per i pazienti in
terapia con PPIs sono stati raccolti ulteriori dati: preparato in terapia (principio attivo
e/o nome commerciale della molecola prescritta), posologia del gastroprotettore, indi-
cazione terapeutica per la quale è stata effettuata la prescrizione, presenza di eventuali
ulteriori condizioni cliniche che potrebbero motivare la prescrizione di un PPI, nota
applicata alla ricetta (1 o 48), appropriatezza prescrittiva secondo le indicazioni AIFA,
correttezza della ricetta (concordanza della nota applicata con l’ indicazione terapeu-
tica). Per l’ appropriatezza prescrittiva ci si riferisce alle note AIFA 1 e 48. Come “età
avanzata” è stata considerata una età > 65 anni, in quanto questo gruppo di pazienti
presenta un elevato rischio di sanguinamento associato a FANS [70]. Le indicazioni per
le quali é stata effettuata la prescrizione sono state raggruppate come segue:
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• GERD: malattia da reflusso gastroesofageo con o senza ernia iatale e/o esofagite
da reflusso e/o esofago di Barrett

• gastrite e/o ulcera duodenale/peptica: gastrite/gastroduodenite e/o ulcera duo-
denale/peptica Helicobacter pylori negativa confermata tramite EGDS

• eradicazione di infezione da H.pylori: gastrite/gastroduodenite o ulcera duode-
nale/peptica Helicobacter pylori positiva confermata tramite EGDS

• FANS: uso di farmaci antinfiammatori p.o. o i.m.

• Cardio ASA: terapia antiaggregante con ASA a basse dosi

• terapia anticoagulante: terapia con coumadin, sintrom, eliquis, lixiana, xarelto,
pradaxa

• terapia antiaggregante: terapia con clopidogrel o brilique, NON cardio ASA

• cortisone: terapia cortisonica p.o. o i.m.

• dispepsia funzionale: diagnosi dello specialista gastroenterologo

• indicazione non nota: casi in cui non è stato possibile risalire all’ indicazione

Riguardo la correttezza della ricetta sono state considerate corrette le prescrizioni in
cui la nota AIFA applicata corrisponde all’ indicazione terapeutica per la prescrizione.
Viene considerata ad esempio non corretta una prescrizione per GERD (indicazione
terapeutica corretta) che riporta la nota 1. Sono state considerate anche le prescri-
zioni non a carico SSN. Per queste prescrizioni la ricetta é stata considerata corretta
quando, non essendo soddisfatti i requisiti delle note AIFA, i farmaci non sono stati
prescritti a carico del servizio sanitario; non corretta invece quando, pur sussistendo
una indicazione terapeutica riconosciuta dalle note AIFA, la prescrizione è risultata a
carico del paziente.

2.3 Risultati
La popolazione dello studio comprende 636 pazienti che hanno effettuato un accesso
all’ambulatorio del medico di medicina generale in giorni casuali. Come si evince
dal grafico in figura 2.1 la popolazione dello studio non è del tutto sovrapponibile
alla popolazione generale della provincia di Bolzano [71]. Nel campione analizzato la
popolazione anziana (> 65 anni) risulta infatti sovrarappresentata e non sono presenti
dati per la fascia < 14 che risulta di competenza pediatrica.
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Figura 2.1: Piramide della popolazione di studio a confronto con piramide della popo-
lazione P.A. di Bolzano [71].

La prevalenza d’uso generale dei PPIs nella popolazione di studio, mostrata in figura
2.2 per genere, è del 27, 6%, non vi sono grosse differenze tra uomini (28, 5%) e donne
(27%), mentre il consumo di PPIs, in linea con i dati nazionali, aumenta con l’ età. L’
età media degli utilizzatori è 69,2 anni.

Figura 2.2: Prevalenza d’uso per fascia di età

Sono state analizzate 175 prescrizioni di PPIs. Di queste solo il 69, 7% è risultata
appropriata secondo i criteri delle note AIFA. Per quanto riguarda la correttezza delle
ricette, nel 64% dei casi le prescrizioni sono state compilate in maniera corretta, uti-
lizzando la nota AIFA adeguata o non prescrivendo a carico SSN se le note AIFA non
erano applicabili. La nota più utilizzata é stata la nota 48 nel 48, 6% delle prescrizio-
ni, seguita dalla nota 1 nel 42%; il 9% delle prescrizioni invece è risultata a spese del
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cittadino. La nota applicata in maniera più virtuosa è stata la nota 48 sia in termini
di appropriatezza prescrittiva (78%) che di correttezza della ricetta (71%).

Figura 2.3: Appropriatezza prescrittiva e correttezza ricetta

Tra le indicazioni alla prescrizione di un gastroprotettore (appropriate e non), come
mostrato in figura 2.4, la più frequente è risultata la malattia da reflusso gastroesofageo
(36, 6%), seguita dall’uso concomitante di FANS (17, 7%), la terapia cronica con cardio
ASA (17, 1%), la gastrite e/o ulcera duodenale/peptica (8, 0%), la terapia anticoagu-
lante (8, 0%), la terapia cortisonica (2, 9%), la terapia eradicante di H.pylori (1, 1%) e
la dispepsia funzionale (un paziente, 0, 6%) Il 30% dei pazienti presentava più di una
indicazione per l’utilizzo di un gastroprotettore. Nel 6, 9% dei casi non è stato possibile
identificare un motivo di assunzione del PPI.

Figura 2.4: Indicazioni alla prescrizione di PPI.

Tra le indicazioni appropriate (69, 7% delle prescrizioni), come mostrato in figura
2.5, la più frequente è risultata la GERD (51, 6%), seguita dalla terapia cronica con
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cardio ASA (24, 6%), terapia concomitante con FANS (11, 5%), gastrite e/o ulcera
(10, 7%) e la terapia di eradicazione di H.pylori (1, 6%).

Figura 2.5: Indicazioni appropriate alla prescrizione di PPIs

Tra le indicazioni inappropriate (30, 3%), come mostrato in figura 2.6, la più fre-
quente è stata l’uso concomitante di FANS in persone giovani e senza rischio di san-
guinamento (33, 3%), seguita dalla sola terapia anticoagulante (27, 5%) e sola terapia
cortisonica (9, 8%). Nel 23, 5% non è stato possibile risalire all’indicazione.

Figura 2.6: Indicazioni inappropriate alla terapia con PPIs.

Delle ricette sono state analizzate le molecole prescritte sia come generico che come
preparato di marca, come mostrato in figura 2.7. Nel 75, 4% dei casi è stato prescritto
un generico, nel 24.6% un preparato di marca. Tra i principi attivi (generico e originale)
il più prescritto è stato il pantoprazolo (61, 1%) seguito da esomeprazolo (24, 6%),
omeprazolo (9, 7%), lansoprazolo (2, 9%) e rabeprazolo (1, 7%). La distribuzione delle
prescrizioni dei farmaci generici rispecchia quella generale dei principi attivi. Mentre
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tra i preparati di marca il più prescritto è risultato il pantorc (33, 3%), seguito da
lucen (28, 6%) e nexium (23, 8%), in percentuale molto minore si trovano peptazol,
antra omeprazen e esopral.

Figura 2.7: Prescrizione di preparati generici e originali

Figura 2.8: Prescrizioni totali per principio attivo.

La posologia dei farmaci è risultata eterogenea in tutti i gruppi. Circa metà dei
pazienti in terapia con pantoprazolo assume il dosaggio standard (40 mg/die) e metà
il dosaggio ridotto (20 mg/die). Anche per l’esomeprazolo si rileva il dosaggio da 40
mg/die e 20 mg/die in circa il 50% dei pazienti. Secondo le linee guida NICE, che
si discostano in parte dalle schede tecniche, il dosaggio da 20 mg di esomeprazolo
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è da considerarsi il dosaggio standard in quanto ha dimostrato una equivalenza all’
omeprazolo 20 mg [65]. I restanti preparati sono stati prescritti in dosaggio standard:
l’omeprazolo nel dosaggio 20 mg/die e il lansoprazolo 30 mg/die e il rabeprazolo 20
mg/die.

Figura 2.9: Posologia farmaci generici.

Figura 2.10: Posologia farmaci originali.
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2.4 Discussione
La prevalenza d’ uso dei PPIs nella popolazione di studio (27, 6%) differisce da quella
nella popolazione generale dei dati AIFA (9, 3%). Ciò è verosimilmente attribuibile ad
un bias di selezione dei soggetti dello studio. Come già evidenziato nella figura 2.1. la
popolazione dello studio non è sovrapponibile a quella generale in quanto non compren-
de ad es. la fascia < 14 anni, mentre la fascia > 65 anni risulta sovrarappresentata.
Inoltre i pazienti che ricercano l’attenzione del proprio medico di medicina generale
hanno una probabilità più elevata di ricevere una prescrizione farmaceutica e si tratta
in media di pazienti anziani con comorbidità e polifarmacoterapia.

Indicazioni

Risulta difficile confrontare le indicazioni prescrittive con altri studi per la differen-
te selezione di pazienti e raggruppamento delle diagnosi. Se confrontati con i dati
sulle prescrizioni AIFA a livello nazionale, che prendono però in considerazione antia-
cidi/antisecretori/gasroprotettori (vedi figura 1.7), si riscontrano delle similitudini; in
entrambi gli studi circa il 40% delle prescrizioni si può ricondurre alla GERD e l’ 1%
all’ eradicazione di H.pylori. L’uso di PPIs concomitantemente all’ uso di FANS risulta
apparentemente maggiore a Bolzano (17, 7%) rispetto al 10% a livello nazionale (“trat-
tamenti assunti per dolore”). L’uso di “terapia protettiva in caso di trattamenti assunti
per disturbi cardiometabolici” risulta a livello nazionale del 21%, a livello locale risulta
il 17, 1% di prescrizioni per uso di concomitante di cardio ASA e 8, 0% per terapia an-
ticoagulante. Il 30% dei pazienti presentava più di due indicazioni per la prescrizione
di un gastroprotettore, ad esempio uso di cardio ASA + età avanzata + uso di FANS o
cortisonici, uso di FANS + età avanzata + terapia anticoagulante oppure uso di cardio
ASA + età avanzata + GERD. Nelle prescrizioni non a carico SSN la quasi totalità
delle indicazioni prescrittive è stata l’uso concomitante di FANS in pazienti < 65 anni
e senza fattori di rischio per sanguinamento che risulta inappropriata.

Appropriatezza prescrittiva e correttezza delle ricette

Uno studio del 2017 [5] condotto in Italia che si avvicina al presente studio per set-
ting (medicina generale) e design (appropriatezza prescrittiva secondo le note AIFA)
ha evidenziato che la rimborsabilità dei farmaci secondo i criteri AIFA era applicabile
circa al 70% delle prescrizioni. Il presente studio, pur con le limitazioni del caso do-
vute al campione esiguo analizzato, ha evidenziato un risultato analogo, il 30, 3% delle
prescrizioni di PPIs prese in considerazione non rispettano i criteri delle note AIFA.
La correttezza delle ricette è importante sia in ottica di salute che di spesa pubblica.
Innanzitutto l’applicazione della nota corretta rappresenta uno strumento di controllo
sulla correttezza dell’ indicazione, in secondo luogo i PPIs incidono significativamente
sulla spesa sanitaria ed è quindi importante rispettare i criteri per la rimborsabilità
dei farmaci. Nel 36% dei casi la ricetta non è stata compilata in maniera corretta,
con la maggiore percentuale di errore (50%) sull’uso della nota 1 utilizzata spesso per
prescrizioni legate alla GERD.
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Principi attivi

La distribuzione dei principi attivi secondo l’ordine di prescrizione rilevata in questo
studio corrisponde, ad eccezione della posizione di omeprazolo e lansoprazolo, con i
dati AIFA relativi alla P.A. di Bolzano. Si evidenzia in questo contesto una differenza
rispetto alla media italiana in cui al secondo posto si trova il lansoprazolo, mentre in
alto adige il secondo preparato più utilizzato è l’esomeprazolo.

La posologia dei farmaci risulta eterogenea nei vari principi attivi, in media circa la
metà delle prescrizioni è per il dosaggio standard e la restante per il dosaggio ridotto
se si considera 40 mg/die il dosaggio standard dell’esomeprazolo.

Rango Studio Dati AIFA P.A Bolzano Dati AIFA Italia

1 pantoprazolo pantoprazolo pantoprazolo
2 esomeprazolo esomeprazolo lansoprazolo
3 omeprazolo lansoprazolo omeprazolo
4 lansoprazolo omeprazolo esomeprazolo
5 rabeprazolo rabeprazolo rabeprazolo

Tabella 2.1: Ordine di prescrizione dei principi attivi a confronto.

2.5 Conclusioni
I PPIs sono tra i farmaci più prescritti a livello nazionale e rappresentano un importante
capitolo di spesa farmaceutica, con una spesa a livello nazionale per il pantoprazolo pari
a 253,8 milioni di euro. Questa classe farmaceutica ha significativamente migliorato
la terapia delle patologie acido correlate e la prevenzione di sanguinamenti del tratto
gastrointestinale superiore. Sono farmaci generalmente ben tollerati ma non esenti da
interazioni farmacologiche e potenziali effetti avversi a lungo termine come infezioni
respiratorie ed intestinali, alterato assorbimento delle sostanze nutritive, aumentato
rischio di fratture e malattie renali. Il rischio di questi potenziali effetti indesiderati non
deve dissuadere dalla prescrizione, ove indicata, ma portare a valutare correttamente l’
indicazione all’inizio della terapia e rivalutarla periodicamente nei pazienti in terapia
continuativa. Per aiutare i medici a valutare l’ appropriatezza di una terapia con
PPI in Italia sono state sviluppate le note 1 e 48. Vari studi a livello nazionale e
internazionale in setting ospedaliero e ambulatoriale hanno messo in evidenza una
percentuale di prescrizioni inappropriate tra il 25% e il 70% [2, 3, 4, 5]. Il presente
studio ha valutato l’ appropriatezza prescrittiva dei PPIs nel setting della medicina
generale secondo i criteri delle note 1 e 48. Nonostante in P.A. di Bolzano, secondo i
dati OsMed, la prevalenza d’ uso dei PPIs sia tre le più basse in Italia, il 30, 3% delle
prescrizioni analizzate è risultato inappropriato; inoltre le stesse note AIFA sono state
usate in maniera non corretta nel 36% delle prescrizioni. Ulteriori dati raccolti durante
lo studio hanno fornito informazioni sulle abitudini prescrittive dei MMG. I medici
tendono a prescrivere più generici che molecole di marca (76% vs 24%). Il farmaco più
prescritto è il pantoprazolo (61%) che è anche la molecola meno gravata da interazioni
all’interno della classe terapeutica, segue l’ esomeprazolo (24, 6%) che è il farmaco più
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efficace nell’inibizione della secrezione acida. Tra le indicazioni per la prescrizione del
gastroprotettore la più frequente è la GERD seguita dall’ uso concomitante di FANS,
terapia cronica con cardio ASA e gastrite e/o ulcera duodenale/peptica; nel 6, 9% dei
casi non è stato possibile determinare l’indicazione prescrittiva. Nel 30% dei casi,
soprattutto nei pazienti anziani, invece, è presente più di una indicazione per l’uso
di un gastroprotettore. La sola terapia con FANS in pazienti giovani e senza fattori
di rischio di sanguinamento (33, 3%) e la sola terapia anticoagulante (27, 5%) sono le
principali cause di prescrizione inappropriata. Recenti studi hanno dimostrato che per
circa il 30% dei pazienti in terapia a continuativa con PPIs sia possibile interrompere
la terapia e che fino all’80% sia in grado di ridurre la dose di mantenimento [6] In
conclusione i PPIs sono un’ importante classe di farmaci gravata però in alcuni casi da
sovraprescrizione e non esente da potenziali effetti collaterali. Alla luce delle recenti
evidenze sul successo della deprescrizione, sui possibili effetti collaterali associati all’
uso continuativo dei PPIs e degli elevati costi che questi farmaci rappresentano per
il servizio sanitario nazionale, si rende necessario valutare criticamente l’indicazione
alla terapia con i gastroprotettori e la possibilità di sospendere o ridurre il dosaggio di
questi farmaci.
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