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 Le domande cui vogliamo rispondere sono le 

seguenti  
 

• Per quali pazienti devo pensare a prescrivere una 
statina e quale statina viene rimborsata dal SSN  

• Per quali pazienti è utile la prescrizione di fibrati e 
quando questi sono rimborsati dal SSN  

• Per quali pazienti si possono utilizzare gli omega-3-
PUFA in regime di rimborsabilità SSN  
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COLESTEROLO:  come intervenire ? 

• Il CALCOLO del rischio CV secondo le carte va effettuato 

SOLO per i  pazienti senza evidenza di malattia, quindi 

in PREVENZIONE PRIMARIA 

• Pazienti a rischio molto elevato: LDL < 70 mg/dl o  
riduzione  ≥  50% rispetto al valore iniziale; 

• Pazienti a rischio elevato:   LDL    < 100 mg/dl; 

• Pazienti a rischio moderato:  LDL    < 115 mg/dl; 

• Pazienti a rischio medio:   LDL    < 130 mg/dl; 

• I pazienti in prevenzione SECONDARIA dovrebbero 
mantenere livelli di colesterolo LDL < 70 mg/dl; 

• Nei pazienti a basso rischio la valutazione dei livelli di 
colesterolo andrebbe fatta ogni 5 aa 



LINEE GUIDA ESC 2012: Raccomandazione  all’uso  delle tabelle  SCORE  
                          per  valutare il  rischio in PREVENZIONE PRIMARIA; 
CIOE’ LA  

  Probabilità di sviluppare  a 10 anni un evento CV  (IMA, ictus, 
 aneurisma aortico o altro evento cardiovascolare fatale).  

 
DA UTILIZZARE QUANDO? 
 

•  Presenza di uno o più fattori di rischio; 
 

•  Familiarità per malattie CV o per  FDR maggiori  (diabete, dislipidemia). 
 

•  Sintomi suggestivi di malattia CV 
 

•  Richiesta esplicita del paziente 
 

INDICATE  PER :   uomini di  età  > 40 aa  e                                                 
      donne  di  età  > 50 aa  o in post menopausa 

COLESTEROLO:  come valutare il livello di rischio 



ITEMS SCORE: 

SESSO 

ETÀ 

PAS 

COLESTEROLO TOT. 

FUMO 



ALCUNI LIMITI DELLO SCORE PROJECT 

 

• Si focalizza prevalentemente su pazienti di età media o medio-
avanzata; 

 

• I pazienti al di sotto dei 30 anni o sopra i 70 anni non sono 
considerati (nonostante la presenza di evidenze crescenti 
dell’influenza dei FDR che agiscono già in età precoce) 

 

• Studi clinici hanno evidenziato beneficio della prevenzione 
primaria anche nei più anziani 

European Guidelines on cardiovascular disease prevention 

in clinical practice (version 2012) 

La nuova nota 13 estende la rimborsabilità delle 
statine in prevenzione primaria fino agli 80 anni 
(studio PROSPER); ovviamente questo non vale 
per la prevenzione secondaria 



ALCUNI LIMITI DELLO SCORE PROJECT 

(Il rischio indicato può essere più alto) 

• Soggetti sedentari e obesi (specie obesità centrale) 

• Forte familiarità per CVD precoci 

• HDL basso o TG alti, (e altri fattori come fibrinogeno, apoB, Lp(a) 

e forse anche hsPCR) 

• Asintomatici con danno d’organo anche preclinico (placche US) 

• Malattia renale moderata/severa (GFR < 60) 



Valutazione SCORE  considerando i livelli di HDL: il 

rischio cambia rispetto al risultato ottenuto senza 

tenerne conto (valore cerchiato) 

 Le nuove tabelle si dividono 
sempre in regioni ad alto e 
basso rischio e considerano 
livelli di HDL che vanno da 0,8 
mmol/l (32 mg/dl) come 
nell’esempio, a 1,8 mmol/l 
(72 mg/dl). 











Nei pazienti a rischio molto alto  il target cui portare e mantenere nel tempo 
il paziente è LDL<70 (o una riduzione di almeno il 50% rispetto al valore basale). 
Previsto già in prima linea, secondo i criteri indicati, l’utilizzo di rosuvastatina 

≠  Nei pazienti con SCA o rivascolarizzati: atorvastatina a dosaggio ≥ 40 mg 
** Nei pazienti intolleranti alle statine è rimborsato, per raggiungere il target, l’ uso di  ezetimib in monoterapia 

≠ 





Nei pazienti a rischio alto   il target cui portare e mantenere nel tempo il 
paziente è LDL<100. 
E’ previsto già in prima linea, da subito, oltre alla modifica dello stile di vita, 
l’utilizzo di statine, se i livelli di LDL > 100 

Preferenzialmente atorvastatina 
se necessaria riduzione LDL > 
50% 

** Nei pazienti intolleranti alle statine è rimborsato, per raggiungere il target, l’ uso di  ezetimib in monoterapia 





In ogni modo < 4 % 

Rischio “medio” 

Rischio “moderato” 

RISK SCORE 4%-5%  

RISK SCORE 2%-3%  

RISK SCORE 2%-3%  



Nota 13 – Sintesi  

Qualora non sia ottenibile un 
livello LDL <70, il target diventa 

50% LDL di partenza 

RISCHIO MEDIO                     TARGET LDL  <130 mg/dL 

RISCHIO MOLTO ALTO              TARGET LDL  <70 mg/dL 

RISCHIO MODERATO            TARGET LDL  <115 mg/dL 

RISCHIO ALTO                          TARGET LDL  <100 mg/dL 







LDL cholesterol reductions (%) according 
to statin used and daily dose 

Law MR et al., BMJ 2003; 326: 1423-1427 

5 mg 
day 

10 mg 
day 

20 mg 
day 

40 mg 
day 

80 mg 
day 

- 10% - 15% - 21% - 27% - 33% 

- 15% - 20% - 24% - 29% - 33% 

- - 21% - 29% - 37% - 45% 

- 23% - 27% - 32% - 37% - 42% 

- 31% - 37% - 43% - 49% - 55% 

- 38% - 43% - 48% - 53% - 

Statin 

Fluvastatin 

Pravastatin 

Lovastatin 

Simvastatin 

Atorvastatin 

Rosuvastatin 



Efficacia comparata delle diverse Statine 

Per ogni  
raddoppio  
della dose 

 di una statina  
si può prevedere  

una ulteriore  
diminuzione  del  
colesterolo LDL  

pari al 6% 

Ezetimib 10 mg  
diminuzione del  
colesterolo LDL  
pari al 15-16% 





•Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
l’aderenza terapeutica è definibile come  “il grado 
di effettiva coincidenza tra il comportamento 
individuale del paziente e le prescrizioni 
terapeutiche ricevute dal personale sanitario 
curante”. 

•Questo concetto si riferisce tanto alle prescrizioni 
farmacologiche, che alle indicazioni relative alla 
dieta ed allo stile di vita. 

Sabate E, ed, Adherence to long term therapies: evidence for action. Geneva, WHO, 2003 

 L’aderenza si misura su un periodo di tempo e si  
calcola in percentuale. 
 E’ riconosciuto un cut-off dell’ 80% 



Persistenza  

• È la DURATA complessiva della terapia, cioè  “il tempo intercorso fra 
l’inizio e la discontinuazione della terapia”. 

• Nell’ ambito della persistenza va introdotto il concetto di  “intervallo 
accettabile”, vale a dire il numero di giorni consentiti tra la fine della 
copertura di prescrizione e quella successiva 

• I metodi per la determinazione dell’intervallo accettabile dovrebbero 
essere fondati sulle proprietà farmacologiche della molecola e sulla 
situazione da trattare (per esempio, si può scegliere l’intervallo 
massimo accordabile ai pazienti nel restare privi di terapia senza che 
ciò comporti un esito negativo in termini di mancato effetto o 
riduzione dell’effetto su un outcome predefinito) 

• È variabile CONTINUA: numero di giorni per i quali la terapia è 
disponibile  

 



 Sia l’aderenza alla terapia che la persistenza nella 
stessa sono parametri fondamentali per tutti i 
trattamenti farmacologici, tuttavia la loro rilevanza in 
termini farmacoeconomici e di salute pubblica è tanto 
maggiore quanto più lunga è la terapia proposta e 
quanto minori sono i sintomi del disturbo da trattare, 
per cui il paziente non sente la necessità di assumere 
farmaci. Esemplificativi sono i dati relativi alle terapie 
antiipertensiva e ipolipemizzanti. 

 

 I due aspetti possono essere disgiunti. Il paziente può 
essere persistente (prosegue la cura nel tempo), ma 
non-aderente (assume il farmaco in dosi inferiori al 
dovuto). 
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 Le domande cui vogliamo rispondere sono le 

seguenti  

• Per quali pazienti devo pensare a prescrivere una 
statina e quale statina viene rimborsata dal SSN  

• Per quali pazienti è utile la prescrizione di fibrati 
e quando questi sono rimborsati dal SSN  

• Per quali pazienti si possono utilizzare gli omega-
3-PUFA in regime di rimborsabilità SSN  

 



1. Pazienti GIA’ in trattamento con STATINE   
 a. HDL basso ( < 40 M; < 50 F)    
 b. e/o trigliceridi elevati (>200)   
       
 usare fenofibrato per la maggiore sicurezza  
 non usare gemfibrozil per rischio miopatie 
 

2. Disbetalipoproteinemie     
 per Trigliceridi elevati, di solito assieme alle statine 
 

3. Forme familiari      
 a. iperchilomicronemie       (TG > 1000 – deficit LPL) 
 b. gravi ipertrigliceridemie (TG > 200-600 – autos. dominante) 
 

4) Iperlipidemie da farmaci non corrette dalla sola dieta ( antiretrovirali, 
immunosoppressori, inibitori della aromatasi)  
       
 uso di fibrati se predomina l’iperTG;    
 attenti a statine (per interferenza col trattamento antiretrovirale) 
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                                                                               IRC:          se LDL > 130: prima scelta        Simva+EZE
       seconda scelta    altre statine 
                  a  minima 
                  escrezione 
                  renale 



                              Nota 94 
                  Gazzetta Ufficiale n. 285 -5/12/2013     

• soggetti in ricovero per sindrome coronarica acuta 
con o senza innalzamento del tratto ST;  

• soggetti con sofferta sindrome coronarica acuta, con 
o senza innalzamento del tratto ST, nei precedenti 90 
giorni.  

Per la prescrizione, in entrambi i tipi di sindrome, necessario anche il riscontro di 
alterazioni di biomarcatori  di danno miocardico. 
Per la sindrome con innalzamento del tratto ST, deve essere pure soddisfatto uno di 
questi due requisiti: sopraslivellamento di almeno 0,1 mV in almeno due derivazioni 
contigue, o BBS  di recente (< 24 ore) insorgenza.  
 
La durata del ciclo di trattamento rimborsabile è di:  
12 mesi nei pazienti che alla dimissione ospedaliera presentano FE >  40%;  
18 mesi nei pazienti che alla dimissione ospedaliera presentano FE <  40%  





















NOTA  1-48 

 

APPROPRIATEZZA  

PRESCRITTIVA   

NELL’ USO DEGLI IPP 



Studio trasversale in Medicina Generale  
Italia 2010 (Roma)- FIMMG 

 
RISULTATI : Gastroprotettore prescritto a 593 (68.2%) utilizzatori di FANS. 
  
•La prescrizione o non prescrizione di gastroprotettore fu ritenuta 
appropriata nel 34.4% dei casi ed inappropriata nei casi restanti. 
•Mancanza di prescrizione di un gastroprotettore nel 30.6% dei pazienti, 
invece aventi diritto e necessità, la maggior parte dei quali era ultra-65enne 
ed aveva anche un fattore di rischio aggiuntivo.  
•Prescrizione invece di gastroprotettore nel 57.5% dei pazienti di età <65 
anni e senza fattori di rischio.  
•Sottoutilizzo di gastroprotettori  più alto nei pazienti che assumevano in 
contemporanea steroidi o anticoagulanti orali ed in quelli che avevano una 
storia pregressa di malattia peptica.  
•La maggioranza dei pazienti riceventi gastroprotezione venivano trattati 
con PPI (97.6%) e solo il 2.4% con H2 antagonisti, mentre nessuno con 
misoprostolo.  
•Il dosaggio del PPI era standard (cioè dose piena= omeprazolo 20 mg, 
lansoprazolo 30 mg, pantoprazolo 40 mg) nel 66.3% dei casi, ridotto nel 
38.7% e doppio nel 3.6%. (gli studi sono condotti con dosi standard: quindi 
siamo in inappropriatezza di dosaggio, troppo basso…) 



• Da ricordare che la prescrizione di un trattamento a lungo termine con 
FANS è spesso consigliato dallo specialista (ortopedico, reumatologo, 
fisiatra,) e spesso è associata ad un consiglio inappropriato di un 
gastroprotettore.  
• Questo genere di comportamento “difensivistico da parte dello specialista 
può spesso trarre in inganno il MMG, ultimo gestore delle cure e delle 
prescrizioni nel paziente cronico.  
• Tuttavia, è consolidata riflessione che quando è evidenziata la presenza di 
una discrepanza nell’ appropriatezza prescrittiva tra specialista e MMG, 
questa dovrebbe indurre a considerare programmi educazionali e di audit 
rivolti sia ai MMG che agli specialisti al fine di migliorare la qualità delle 
cure mediche e la gestione del paziente cronico 





In pratica 

•   2 criteri maggiori   (ne deve essere presente almeno 1,          
      più un criterio minore) 

 

1. Trattamento cronico con fans 
2. Terapia antiaggregante con ASA a basse dosi 

 

 
• 3  criteri minori  (necessaria la presenza  concomitante  di  

              almeno 1 criterio maggiore) 
 
1. Pregresse emorragie digestive  o ulcera peptica non guarita 

con terapia eradicante 
2. Concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici 
3. Età avanzata (> 65 anni per la Regione Calabria) 

 
 



È noto come il trattamento cronico con i FANS possa determinare un 
aumentato rischio di ulcera peptica e delle sue complicanze gravi 
(emorragia, perforazione, ostruzione).  
 
Il rischio di ospedalizzazione per una complicanza grave è stimato fra l’1 e 
il 2% per anno, e aumenta fino a 4-5 volte nelle categorie a rischio .  
 
L’ uso concomitante di anticoagulanti e l’età avanzata sono condizioni che 
rappresentano un maggior rischio di complicanze gravi del tratto gastro 
intestinale superiore , ma non sono raccomandazioni tassative per trattare 
ad esempio tutti gli anziani o tutti coloro che assumono anticoagulanti.  
 
Gli IPP, fatte salve le indicazioni della nota 48, ed il misoprostolo non sono 
rimborsati quando prescritti in associazione con i COXIB (non ci sono dati a 
supporto che ciò consenta un beneficio…).  

BACKGROUND 



Misoprostolo 
 

•  Efficace (-40% complicanze rispetto a placebo, NNT favorevole) 
•  Poco tollerabile (dispepsia, diarrea, dolori addominali) 
 

Eradicazione HP e sua importanza 
 
•  Nei pazienti con storia di sanguinamento gastrico e che devono 
continuare una profilassi secondaria con ASA a basse dosi l’ 
eradicazione dell’infezione probabilmente si pone come strategia 
profilattica, più conveniente  della somministrazione di un inibitore 
di pompa. 

 
H2-inibitori 

 
•  A dosi standard non riducono significativamente l’incidenza delle 
ulcere gastriche (le più frequenti fra quelle da FANS) ma hanno 
efficacia pressochè uguale a quella del misoprostolo sulle  
duodenali. Non raccomandati per prevenzione dei danni GI da 
FANS; ammessi  per la terapia delle ulcere previa sospensione dei 
FANS, ma non se si seguitano i FANS. 

 



FANS  E GASTROLESIVITA’ 
 

1. Non esistono molecole che offrono un profilo di sicurezza assoluto: l’ 
ibuprofene è il fans a minore tossicità gastrointestinale, altri fans sono 
associati ad un rischio medio o elevato di lesioni gastrointestinali  

2. Il rischio  è maggiore durante il primo mese di trattamento e l’aumento 
del dosaggio fino al massimo delle dosi consentite ne aumenta la 
gastrolesività.  

3. Nonostante l’uso di FANS sia associato ad un ampio spettro di disturbi 
dispeptici i sintomi hanno, riguardo allo sviluppo dell’ulcera, un limitato 
valore predittivo, sia positivo (i disturbi dispeptici sono frequenti in 
pazienti senza ulcera), sia negativo (sino al 30-50% dei pazienti con 
ulcera da FANS sono asintomatici).  

4. I FANS hanno un’efficacia sovrapponibile a dosaggi equivalenti, anche 
se nel singolo paziente  la risposta può essere variabile.  

5. Gli inibitori della COX-2 presentano una efficacia clinica sovrapponibile 
a quella dei FANS tradizionali e hanno un certo profilo di gastrolesività 
seppur inferiore .  

6. L’assunzione di ASA a dose antiaggregante vanifica la minore 
gastrolesività degli inibitori della COX-2  











ASA A DOSAGGIO ANTIAGGREGANTE ( ≤ 325 mg)   
 
Revisioni sistematiche di letteratura  (24 RCTs con 66.000 pazienti) hanno 
documentato  che:  
 
1. nell’intervallo di dosaggio 75-300 mg non sono evidenti consistenti 

variazioni del rischio di lesioni gastrointestinali;   
 

2. al di sopra dei 300 mg il rischio subisce un incremento dose dipendente 
e si avvicina a  quello connesso all’uso di altri FANS;  
 

3. la gastrolesività si dimezza dopo 180 giorni di terapia;  
 

4. Non esistono evidenze dirette che, in assenza di storia di 
sanguinamento, la profilassi farmacologica riduca il rischio di lesioni 
gastrointestinali da ASA a dosaggio antiaggregante.  



La nota 1 non menziona altri antiaggreganti, ma solo l’ ASA !!!!! 
 

Attenzione, non si parla di anticoagulanti….!!!              
(coumadin, sintrom, NAO…), vedi criteri minori !!! 



 Steroidi,  anticoagulanti, antiblastici, bifosfonati 
 

1. Non esistono evidenze che gli steroidi siano uno dei cofattori dell’ 
ulcera peptica (confermato anche dalla Consensus Conference 
dell’American College of Gastroenterology che li  limita all’Helicobacter 
pylori ed ai FANS), per cui non ci sono evidenze per associare alla 
terapia steroidea farmaci gastroprotettori/antisecretori, ad eccezione 
dei pazienti che assumono contemporaneamente FANS.  

2. I cortisonici non determinano un danno mucosale tale da rappresentare 
un aumentato rischio di sanguinamento e/o ulcera per la popolazione 
generale o  per gli anziani 

3. Frequenti gli episodi di sanguinamento gastrointestinale correlati 
all’uso di anticoagulanti; fattori predisponenti: età (>60 anni, Regione 
Veneto 2015,  >65 Regione Calabria 2015 DCA 66), copatologie, storia di 
ulcera peptica, precedenti emorragie gastrointestinali, concomitante 
uso di FANS o aspirina*, durata e intensità del trattamento, etc.  

       Le vere misure di profilassi del sanguinamento sono relative al 
monitoraggio intensivo del trattamento anticoagulante.  

 
* In questo caso è applicabile la nota 1  
 
 



 Steroidi,  anticoagulanti, antiblastici, bifosfonati 
 

4.  La profilassi dei danni gastroduodenali indotti da antiblastici è stata 
poco studiata ed attualmente non si dispone di dati sufficienti a 
sostenerne l’utilità. È stata spesso praticata in corso di terapie specie 
con 5-fluorouracile ma non ci sono evidenze cliniche rilevanti. 

5.  Nei pazienti trattati con doppia terapia antiaggregante, o sottoposti a 
trapianto d’organo, o affetti da cirrosi epatica grave, neoplasie avanzate 
o dializzati in insufficienza renale, il trattamento con PPI può 
rappresentare una buona pratica clinica (non previsto in nota 1) 

6.  Non ci sono prove di efficacia su dispepsia ed esofagite provocate dall’ 
uso di bifosfonati (Lanza 2002, Wells 2008), anzi l’ aumento di pH 
potrebbe interferire con l’ assorbimento di tali farmaci, molecole acide 
dal punto di vista chimico da assumere a stomaco vuoto, lontano da 
antiacidi 

 

Nei pazienti trattati con EBPM, steroidi glicoattivi, anticoagulanti 
orali o bisfosfonati gli Inibitori di Pompa Protonica non sono 
raccomandati nella prevenzione primaria dei sanguinamenti o 
del danno intestinale.    



Se presente ASA è applicabile la nota 1  

* 

* 



 Eparine  
 

• Il rischio di emorragie gravi riscontrato nei diversi studi differisce 

notevolmente, ma è sostanzialmente molto basso: casistiche citano 
incrementi assoluti del +0.35- +1.2% del rischio complessivo di emorragia 
mentre altri studi non riferiscono incremento di rischio significativo.  
 
• L’uso di antisecretivi in associazione con eparine non è supportato da 
studi clinici che ne dimostrino l’efficacia nel ridurre ulcere o sanguinamenti 
gastrointestinali.   
 
• L’uso routinario di farmaci antisecretivi in pazienti che fanno uso di 
eparine non è raccomandato. Il loro uso può essere giustificato in pazienti 
con particolari condizioni di rischio (p.es. pregressi sanguinamenti 

digestivi), uso corticosteroidi o con anamnesi di ulcera peptica (non 
previsto dalla nota…) 
 
• Il meccanismo di azione delle eparine è quello dell’ 
anticoagulazione, sono in pratica farmaci anticoagulanti… (criterio 
minore in associazione con un criterio maggiore per la nota 1) 



NON PREVISTA RIMBORSABILITA’ IN NOTA 1 





ERADICAZIONE 

• Raccomandata nell’ ulcera duodenale e gastrica 
(forte associazione e prevenzione delle recidive) 

• Efficace nei linfomi a basso grado di malignità (HP+) 
• MRGE (ovviamente associata ad HP)  

 - gravità istologica    
 - se controllo disturbi richiede dosi elevate   
    ininterrotte (il timore derivava da uno studio,  
    poi smentito da altri, che faceva balenare una 
    possibile gastrite atrofica e poi carcinoma per 
    trattamenti intensi e prolungati)* 



ERADICAZIONE 

• DURATA 4 SETTIMANE, OCCASIONALMENTE 6 
 ulcera duodenale o gastrica Hp – (primo episodio)
 ulcera duodenale o gastrica Hp + per 1 / 2 settimane                          
         in associazione  a eradicanti 

   se ulcera in fase attiva 
   IPP dose standard BID per 1 settimana 

   dose standard UID per altre 3 / 4 settimane
  + 1 settimana   Amoxicillina 500 TID  + 
    Metronidazolo 250 TID o 
    Tinidazolo 500 BID  
     oppure  
    Amoxicillina   1000 BID + 
    Claritromicina  500 BID 

 
      oppure  

    Claritro 250 BID + metro 250 TID o
                     tini      500 BID
  Ranitidina 400 BID x 4 sett + Claritro 500 BID x 2 sett. 



2 settimane:   
 IPP BID +  
 Tetraciclina 100 BID  + 
 Bismuto 240 QID   + 
 Levofloxacina 250 BID 
  oppure  
 IPP BID +  
 Bismuto 240 QID   + 
 metro  250 TID       + 
 tetraciclina 100 BID 
 
 

Se non ulcera attiva 
 
IPP 1 / 2 settimane 

ERADICAZIONE 



• La diagnosi di malattia da reflusso con o senza esofagite dovrebbe essere 
fatta con una attenta anamnesi 
• In molti casi, la malattia da reflusso NERD (Non Erosive Reflux Disease) 
non e’ dimostrabile endoscopicamente.  
• Nei pazienti con MRGE avviati al trattamento senza iniziale valutazione 
endoscopica ed in quelli senza evidenza di lesioni esofagee, è consigliabile 
iniziare con PPI a dosaggio standard in monosomministrazione giornaliera. 
• Se la risposta sintomatologica è solo parziale sarà indicato aumentare il 
dosaggio giornaliero.  Nei pazienti con sintomatologia severa, con fastidiose 
manifestazioni extraesofagee e/o Esofagite Erosiva endoscopicamente 
accertata  è consigliabile iniziare con PPI a dosaggio pieno. 
• Anche per il trattamento prolungato la rivalutazione puo’ essere 
effettuata semplicemente con la visita clinica ed il raccordo anamnestico 
senza necessità di visita specialistica e/o esame endoscopico, se non in 
casi di presenza di segni di allarme quali anemia, sangue occulto nelle feci, 
disfagia, calo ponderale, etc., o sintomi severi, specie se in soggetti con età 
superiore ai 45 anni.  

BACKGROUND 

MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 



MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 

SINTOMI ATIPICI 
 
Il beneficio degli IPP nei pazienti con sintomi atipici (tosse, raucedine, bolo 
faringeo,  asma, ecc.) non è costante.  
 

Mentre il dolore toracico, le aritmie, i disturbi del sonno e  le 
manifestazioni orali legati alla MRGE rispondono adeguatamente 
all'inibizione della  secrezione acida,  
 

la tosse cronica, la laringite da reflusso, l'asma e il cosiddetto globo 
faringeo sono particolarmente resistenti agli IPP (anche a dose doppia) ed 
è spesso necessaria una terapia di associazione con altri farmaci.  



INDIRIZZI ALL’ESECUZIONE DELLA ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA 
 
1. Sintomi addominali persistenti nonostante la terapia impostata  
2. Sintomi addominali associati a sintomi o segni di allarme (calo 

ponderale sanguinamento manifesto od occulto anemia sideropenica 
ecc.)  

3. Disfagia e odinofagia  
4. Sintomi da reflusso persistenti o recidivanti dopo terapia  
5. Vomito persistente di origine non nota  
6. Malattie sistemiche (se la patologia gastrica modifica la gestione 

terapeutica: trapianti d’organo)  
7. Terapia croniche con fans o anticoagulanti e neoplasie del capo e collo 
8. Poliposi familiare  
9. Conferma delle lesioni radiologiche (indicazioni alla radiografia del tubo 

digerente sono praticamente desuete)  
10. Staging della ipertensione portale  
11. Lesioni acute da caustici  
12. Gastroscopie periodiche per sorveglianza antieneoplastica esofago di 

Barrett o altre condizioni preneoplastiche   



NON SONO INDICAZIONI ALLA  ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA 
 
1. Sintomi di origine funzionale a meno che non sia eseguita una sola 

volta per escludere patologie organiche  
2. Carcinoma metastatico o di origine ignota se la identificazione del 

primitivo non modifica la gestione del paziente  
3. Gastroscopie periodiche per :     

 -  Sorveglianza della malattia da reflusso.   
 - Prescrizione di terapia antireflusso con sintomatologia tipica. 
 -  Anemia perniciosa,     
 -  Pregressi interventi sullo stomaco    
 - Sorveglianza dopo guarigione di esofagite ulcera duodenale o    
     gastrica      
 -  Sorveglianza dopo stenosi benigne se non vi sono sintomi.  



• Può essere  utilizzata nelle forme di malattia da reflusso lieve responsiva 
agli IPP. 
• E' dimostrato che usando la terapia on-demand si 'risparmia sino ad un 
terzo di farmaco (miglioramento compliance, riduzione della possibilità di 
reazioni avverse, non ancora dati risolutivi, riduzione della possibilità di 
interazioni, riduzione dei costi). 
  
• Per terapia "intermittente" si intende una terapia prescritta dal medico 
che prevede la somministrazione predeterminata di un breve ciclo (di solito 
1 o 2 settimane) di IPP alla ricorrenza dei sintomi.  
• La terapia "on-demand "invece è gestita dal paziente. 
 
• Entrambi. gli approcci sono cost-effective e consentono di controllare e 
ridurre la probabilità di riesacerbazione dei sintomi da secrezione acida 
(FDA 2013, Hershcovici 2010).  
• Gli studi che hanno valutato il valore di questi due tipi di terapie hanno 
coinvolto pazienti con malattia da reflusso senza esofagite; tuttavia queste 
strategie possono essere prese in considerazione anche nei pazienti con 
esofagite di classe A o B secondo Los Angeles (Juul-Hansen, 2011) 



• Meglio passare per riduzione del dosaggio 
 
• Ipotizzato che l'effetto rebound (ipersecrezione acida alla sospensione) 
possa giustificare la difficoltà ad interrompere la terapia con IPP e, almeno 
in parte, l'aumento dell'uso prolungato di questi farmaci.  
 
• Non dati definitivi: 
-Due studi su volontari asintomatici hanno evidenziato come il 44% di essi 
riferisse sintomi acido correlati nelle 4 settimane seguenti 
-Tre studi su pazienti con malattia da reflusso non hanno, invece, 
evidenziato sintomi causati dal rebound della secrezione acida gastrica, 
anche se questi studi presentavano debolezze metodo logiche. 



Indicazioni alla terapia di mantenimento continuativa     
1. Pazienti con esofagite iniziale severa (superiore al 1° grado; sup grado A) 
2. Pazienti con frequenti recidive tipiche o atipiche  
3. Ripresa  sintomi a termine trattamento nonostante guarigione endoscopica 
4. Pazienti che non rispondono alla terapia al bisogno. In questi pazienti come 

linea generale , il  dosaggio di IPP dovrebbe essere quello minimo efficace 
per controllare i sintomi, ovvero 10- 15-20 mg a seconda dell’IPP impiegato.  

  
Indicazioni alla terapia di mantenimento intermittente 
1. Pazienti con sintomi lievi e recidive poco frequenti: trattamento con IPP per 

brevi periodi (2-4 settimane) sufficienti a controllare i sintomi, utilizzando 
dosi piene di IPP piuttosto che adottare un trattamento step-up. 

   
Indicazioni alla terapia di mantenimento “on demand” 
1. Pazienti NERD (malattia da reflusso gastroesofageo senza lesioni), quando il 

paziente presenta i sintomi, ad un dosaggio di mantenimento.   
 

Se documentata infezione da HP si raccomanda eradicazione se si prevede una 
terapia antisecretiva a lungo termine. 

La MRGE si associa al rischio di sviluppare esofago di Barrett; (prevalenza che 
può raggiungere il 10%) con rischio di adenocarcinoma molto superiore a 
quello della popolazione generale.  

Barrett (senza displasia): terapia di mantenimento con PPI e controllo 
endoscopico/istologico ogni 3 anni (controlli più ravvicinati se displasia)  







Velocità: 
 Rabeprazolo più rapido di Omeprazolo, Lansoprazolo, Pantoprazolo 
 Non ci sono (LL.GG. Veneto 2015) dati di confronto con Esomeprazolo 
 
Interazioni: 
 Omeprazolo più affine per citocromo 2C19 e 3A4   
 Pantoprazolo non interazioni con antiacidi,FANS, farmaci CV e SNC, 
           immunosoppressori, metabolici 
 
 Omeprazolo e Esomeprazolo riducono biodisponibilità di clopidogrel 
 Lansoprazolo, Rabeprazolo e soprattutto Pantoprazolo hanno bassa  
    affinità verso isoenzimi CYP specifici e 
    quindi tasso di interazione più basso 
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Interferenza con l’assorbimento dei farmaci 
 
• L’importante aumento del pH gastrico indotto dagli IPP si ripercuote in un 
alterato assorbimento di quei farmaci (e non solo) che richiedono un 
ambiente acido.  
• Ad esempio si riducono mediamente del 60% le curve di assorbimento di 
antimicotici (Ketokonazolo), antibiotici, antivirali (atazanavir), e non sono 
note le interferenze con la loro azione terapeutica in vivo, soprattutto nei 
trattamenti a lungo termine.  
• Nei pazienti in terapia con l-tiroxina, dosi standard di IPP hanno 
aumentato le concentrazioni di TSH, segno di una probabile interferenza tra 
IPP e l-tiroxina.  
 

Interferenza con il metabolismo dei farmaci.  
 

• Gli IPP possono influenzare il metabolismo di una serie di sostanze: le 
segnalazioni più frequenti e significative riguardano benzodiazepine, 
macrolidi, diidropiridine e statine.  



Rischio di eventi cardiovascolari  
 
 
• In uno studio osservazionale di coorte su 
60.393 pazienti dimessi dopo il primo 
infarto miocardico, il rischio di un secondo 
evento era superiore nei pazienti trattati 
con IPP rispetto ai non trattati sia nel 
gruppo in cura con clopidogrel (15,7% vs 
8,4%) sia nei pazienti che non assumevano 
l'antiaggregante (26,3% vs 18,6%)  
                                     Charlot, 2010 

 
• Nello stesso studio, una seconda analisi 
tra i pazienti non trattati con clopidogrel 
ma con dosi antiaggreganti di acido 
acetilsalicilico ha condotto a risultati 
analoghi. cioè ad un incremento di rischio 
legato all'assunzione di  di  IPP. 

• In contrasto, revisioni di letteratura e 
metanalisi hanno evidenziato come non vi 
sia un rischio aumentato di un secondo 
evento cardiovascolare in soggetti che 
assumono IPP.  
 
• Pertanto, l 'utilizzo di terapia combinata 
clopidrogel-IPP in pazienti ad elevato di 
rischio di sanguinamento sembra essere 
sicura quando indicata (prevista per l’ 
ASA in associazione), ma gli IPP 
dovrebbero essere sospesi se non 
clinicamente indicati   
  Bhatt, 2010     Gerson, 2013 



Rischio di  frattura  
 
• L'associazione tra IPP e un aumentato rischio di frattura è suggerita da 
studi osservazionali che ne evidenziano in generale un lieve aumento nei 
pazienti trattati con IPP rispetto ai non trattati.  
• I risultati dei vari studi non sono univoci a causa di verosimili diversità tra 
le popolazioni studiate, ma l'aumento di rischio risulta essere dose e durata 
dipendente 
• Tre metanalisi di studi osservazionali (con criteri di selezione degli srudi 
non omogenei), pubblicate  nel 2011 hanno fornito risultati univoci, 
mostrando nei soggetti in cura con IPP un lieve aumento del rischio 
complessivo di fratture da fragilità (+29%-38%), di femore (+40%-50%) e 
vertebrali (+30%-70%) rispetto ai pazienti non trattati. Ciò non accade nei  
soggetti in trattamento con anti-H2. 



Rischio di  frattura  
 
• Aumento del 50% delle frattura da fragilità nelle donne fumatrici 
• Quando ulteriori studi hanno esaminato l'associazione IPP/rischio di 
fratture, discriminando per fattori potenzialmente influenzanti i risultati 
come consumo di alcool, artrite, diabete, demenza. uso di  ansiolitici … è 
stata dimostrata assenza di un nesso di causalità IPP/fratture ossee anche 
in chi avesse assunto IPP ad alte dosi 

 
• Ciononostante l’ EMA nel marzo del 2012, sulla base di studi 
epidemiologici riporta che l 'uso degli IPP, specialmente ad alte dosi e per 
prolungati periodi (>1 anno), può aumentare in modo modesto il rischio di 
frattura dell'anca, del polso e della colonna vertebrale principalmente 
nella popolazione anziana o con altri fattori di rischio correlati 



Rischio di  infezioni 
 
• Studi osservazionali caso-controllo hanno evidenziato un rischio superiore 
di polmonite di origine sia ospedaliera che extra-ospedaliera, con un 
aumento relativo del 27% del rischio di polmonite nei pazienti trattati con 
IPP rispetto ai non trattati (in due studi è stata individuata. anche una 
relazione tra dose assunta e rischio di infezione) 
• Un incremento del rischio di polmonite è stato osservato anche nei 
pazienti in cura con anti-H2.  
• La modifica del pH gastrico è stata indicata come possibile legame 
patogenetico.  



Rischio di  infezioni 
 
• Il blocco protratto della secrezione acida mediante IPP può. alterare 
anche gli equilibri quali-quantitativi della flora batterica intestinale con  
aumento del rischio di patologia intestinale da diversi agenti infettivi 
(rischio infezione acuta da Salmonella o Campylobacter jejuni aumentato 
rispettivamente di 6 e 8 volte rispetto ai non trattati). 
• Il trattamento cronico con IPP si associa a un rischio di oltre 3 volte 
superiore di recidiva della sindrome da contaminazione batterica del  tenue 
(SIBO) e dei sintomi a essa correlati dopo. trattamento antibiotico 
• In uno studio di coorte su 1187 pazienti trattati con antibiotici in 
ospedale, il 6,8% sviluppava diarrea da Clostridium difficile, con mortalità 
del 20%; i pazienti che assumevano IPP presentavano un rischio di 
infezione di circa 3 volte superiore rispetto ai non trattati, e rischio 
quadruplicato di recidiva dopo eradicazione dell'infezione.  
• Questi riscontri, pur basati solo su dati osservazionali, suggeriscono 
prudenza nella somministrazione di IPP in occasione di trattamenti 
antibiotici e nei pazienti in procinto di recarsi in aree ad elevato rischio di 
diarrea, nei quali cioè il rischio assoluto di infezione è più elevato.  



Rischio di  insufficienza renale 
 
• Studio pubblicato nel 2015 su JAMA lega gli IPP ad un rischio maggiore di 
sviluppare malattia renale cronica. In particolare è emerso un rischio 
assoluto di sviluppo di CKD dell’ 11,8% rispetto all’ 8,5% di chi non aveva 
usato IPP 
 
• Necessari ovviamente, come concludono gli stessi autori, ulteriori studi a 
conferma 











La diagnosi  
 

1) Si può formulare diagnosi presunta di GERD in presenza di sintomi 
tipici (bruciore retrosternale e reflusso). In questo caso è indicato un 
tentativo terapeutico con un ciclo di inibitori di pompa protonica (IPP) 
2) I pazienti con dolore toracico di origine non cardiaca (da escludere in 
prima istanza) nel quali si sospetta un GERD vanno indagati prima di iniziare 
la terapia. 
3) La radiografia del tubo digerente NON va utilizzata per porre diagnosi di 
GERD 

4) La gastroscopia non è richiesta in presenza di sintomi tipici 
ma è raccomandata in presenza dei cosiddetti sintomi 
d’allarme e per identificare i pazienti a rischio di complicanze. Non è 

indicato ripetere la gastroscopia se non è presente esofago di Barrett e se 
non vi sono nuovi sintomi. 

AMERICAN COLLEGE GASTROENTEROLOGIA 2013 - GERD 



La diagnosi  
 
5) Biopsie di routine dello esofago distale NON sono indicate per la 
diagnosi di GERD. 

6) La manometria è indicata nella valutazione preoperatoria ma non nella 
diagnosi di GERD 

7) La ph metria delle 24 ore è indicata prima di terapia endoscopica nei 
pazienti con esofagite non erosiva, non responder alla terapia con IPP e in 

situazioni dove la diagnosi di GERD è incerta. E’ l’unico esame in grado 
di stabilire una correlazione tra sintomi e reflusso. 
8) La ph metria esofagea NON è richiesta in presenza di Barrett per porre 
diagnosi di GERD. 
9) La ricerca di Helicobacter pylori NON è indicata nei pazienti affetti da 
GERD e l’eradicazione di eventuale infezione da Helicobacter pylori non è 
indicata come parte della terapia antireflusso. 

AMERICAN COLLEGE GASTROENTEROLOGIA 2013 - GERD 
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La terapia  
 
1) Il calo ponderale è raccomandato 
2) Alzare la testata del letto è raccomandato così come evitare pasti nelle 
2/3 ore prima di dormire in presenza di GERD notturno 
3) La dieta che prevede l’eliminazione di particolari alimenti (cioccolato, 
caffeina,  alcolici, cibo piccante) NON è raccomandata 

4) Un ciclo di terapia di otto settimane con un IPP è la terapia di 
scelta e non ci sono differenze significative nell’utilizzo dei diversi inibitori 

di pompa 
5) Gli IPP dovrebbero esser assunti 30/60 minuti prima dei pasti 

6)La terapia iniziale dovrebbe prevedere una somministrazione 
giornaliera del farmaco prima del pasto principale e nei pazienti 
con risposta incompleta andrebbe modificato l’orario di 
assunzione o considerata la doppia somministrazione giornaliera 
in pazienti con sintomi notturni, orari variabili o disturbi del 
sonno. 

7) I pazienti che non rispondono all’IPP vanno indagati 
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La terapia  
 

8) Nei pazienti con risposta parziale all’IPP aumentare il dosaggio o 
modificare il tipo di IPP può essere efficace. 

9) La terapia di mantenimento a lungo termine va 
somministrata ai pazienti che hanno sintomi alla sospensione o 
complicanze compresa l’esofagite erosiva ed il Barrett. Il 
dosaggio deve essere il minimo efficace. 
10) Gli anti H2 (derivati della cimetidina) vanno utilizzati nei pazienti senza 
esofagite erosiva per il mantenimento se i sintomi ricompaiono alla 
sospensione della terapia 
11) I procinetici o il baclofen (farmaco non  ancora approvato dalla FDA 
negli Stati Uniti e pertanto il suo impiego è ancora in fase di studio) non 
vanno utilizzati prima di aver eseguito un approfondimento diagnostico 
12) Con l’esclusione delle pazienti in gravidanza, il sucralfato non è indicato 
13) Gli inibitori di pompa sono sicuri in gravidanza se l’assunzione è 
indicata (OMEPRAZOLO, da scheda tecnica) 



















PPI TEST  
 
•  È l’ utilizzo di un inibitore di pompa protonica ad alto dosaggio per un 
periodo di tempo limitato, finalizzato a valutare un miglioramento 
sintomatologico.    
• Proposto sostanzialmente per superare i limiti di sensibilità, costi e 
complessità di endoscopia e pHmetria, ed è applicabile sia a pazienti con 
sintomatologia tipica sia a quelli con patologia atipica, quale dolore 
toracico non cardiaco.  
• Limiti di specificità (per risposta anche in presenza di patologia differente 
dalla MRGE, quale la dispepsia funzionale, l’ulcera gastrica duodenale o la 
stessa patologia neoplastica) e dubbi di tutela medico-legale.  
• Inoltre il dosaggio farmacologico e la valutazione del miglioramento 
sintomatologico attualmente mancano di standardizzazione.  
• Le recenti linee guida di Montreal (American College of Gastroenterology, 
ottobre 2008) suggeriscono trattamento a pieno dosaggio per 4 settimane, 
seguito da un periodo di 2 settimane a doppio dosaggio in caso di 
inefficacia, prima di procedere all’endoscopia. 



 
GRAZIE  PER  L’  ATTENZIONE 

... E … LA PAZIENZA!  
 

Antonio Guerra 
 












