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INTRODUZIONE

Cli inibitori della pompa protonica presente
sulle cellule parietali gastriche (profon pump
inhibitor, PPI) rappresentano una delle classi di
farmaci pit prescritte al mondo e costituiscono
un pilastro nella gestione delle  patologie
acido-correlate. la loro maggiore efficacia
rispetto agli anti-H, (quali cimetidina, raniting,
famotidina, ecc.) nell'indurre una totale e
prolungata  soppressione della  secrezione
acida gastrica ne ha favorito un uso sempre
piU esteso. Quest'ulimo & stato alimentato
dall'impatto epidemiologico che |'infezione
da Helicobacter pylori, principale causa di
malattia peptica, aveva in passato nei Paesi
occidentali e continua ad avere nei Paesi in
via di sviluppo. Inoltre, la possibilitd di un
acquisto diretto da parte dell'utente senza
una prescrizione medica ha determinafo un
impiego spesso improprio, che va olire le
indicazioni cliniche formalmente riconosciute.
In ltalia i PPl rappresentano il 5-10% delle
prescrizioni farmaceutiche, in linea con
quanto osservato in altri Paesi !, con una quota
crescente di ufilizzo in assenza di reali fattori
di rischio o di valide indicazioni. Cio ha fatto
si che negli ultimi anni emergesse un crescente
interesse nei confronti degli effetti collaterali
conseguenti all'impiego prolungato di questi
farmaci. Una cospicua letteratura ha, infatt,
documentato come la soppressione cronica
della  secrezione acida gastrica induca
profonde  modificazioni  dell'ecosistema
intestinale, del metabolismo dei micronutrienti
e dell'omeosfasi minerale e ormonale. Tra
le complicanze piv frequentemente riportate
figurono un aumentato  rischio infettivo,
lo contaminazione batterica del tenue,
la riduzione dell'assorbimento  di  ferro,
vitamina B, e magnesio, e alterazioni
significative del mefabolismo della vitamina D
e del calcio. Ricerche piU recenti hanno,
inolfre, messo in evidenza la possibilitd che i
PPl esercitino anche degli effetti negativi diretti
sul tessuto osseo, interferendo con i meccanismi
regolatori la  proliferazione  osteoblastica
e lattivitd  osteoclastica. In particolare,
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I'associazione fra ipomagnesiemia, ridotta
affivazione della vitomina D, ipocalcemia
lieve e incremento del tunover osseo
configura  un  quadro  fisiopatologico
complesso, che va ben olre la tradizionale
spiegazione basata sulla ipocloridria. Queste
osservazioni suggeriscono che |'uso cronico
dei PPl rappresenti un fattore di rischio
multidimensionale, capace di agire attraverso
vie mefaboliche, endocrine e microbiologiche
convergenti  verso una  compromissione
dell'equilibrioc  osseo. In tale prospettiva,
la  valutazione critica  dell'appropriatezza
prescrittiva e la comprensione dei meccanismi
alla base delle complicanze associate all'uso
cronico di PPl assumono un ruolo fondamentale
per una prescrizione e per un uso consapevoli
e personalizzati di questi farmaci.

IL MECCANISMO D’AZIONE DEGLI
INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA

E IL LORO IMPIEGO CLINICO

Infrodotti  in commercio nel 1989,
PPl attualmente  utilizzabili  sono  sei  —
omeprazolo, lansoprazolo, dexlansoprazolo,
panfoprazolo, rabeprazolo, esomeprazolo -
e ogni molecola ha diversi nomi commerciali
in base all'azienda produttrice. Tutti esercitano
la loro azione farmacologica inibendo in
modo irreversibile la pompa profonica H*/K*-
ATPasi presente sulla membrana apicale delle
cellule parietali gastriche, bloccando  cosi
la secrezione di acido gastrico 2°. Inolire, i
PPl sono basi deboli, per cui possono essere
profonati e resi attivi solo in un ambiente
forfemente acido come quello gastrico 4.
Una volta attivati tramite protonazione,  si
legano a uno o piv residui di cisteina della
pompa H*/K*-ATPasi, rendendola inattiva *.
Nonosfante un’emivita media  relativamente
breve (compresa tra 0,6 e 1,9 ore),
I'irreversibilita del legame fa si che 'effetto
farmacologico duri quanto I'emivita  delle
cellule parietali, pari a 48 ore in media.
L'affivitd oftimale dei PPl si offiene quando
vengono somministrati a stomaco  vuoto,
preferibilmente 30-60 minuti prima dei pasti.
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['assunzione a digiuno non solo ne migliora
I'assorbimento, ma garantisce anche che
il picco plasmatico del farmaco coincida
con la stimolazione massimale della pompa
protonica espressa sulle cellule pariefali
gastriche  conseguente  all'ingestione  di
cibo *°. Per quanto affiene le indicazioni
terapeufiche, queste sono molteplici e
comprendono: le emorragie digestive alfe,
la malattia da reflusso  gastroesofageo,
I'esofagite, le varici esofagee e/o la
gastropatia congestizia conseguenti
all'ipertensione porfale, la malattia peptica,
la prevenzione delle ulcere indotte da
farmaci antinfiammatori non sferoidei nei
pazienti a rischio, la gastrite uremica, la
sindrome di ZollingerEllison, nonché nei
cicli di terapia eradicante l'infezione da
Helicobacter pylori 7. In passato, prima
che si scoprisse I'Helicobacter pylori quale
agenfe eziologico della malattia pepfica,
I'evidenza che la riduzione dell'acidita
gastrica riducesse il rischio di sviluppare
ulcera gastrica e/o duodenale e che la
curasse in una larga maggioranza di casi
aveva alimentato |'idea — poi rivelatasi
inesatta—che i PPle qualunque altra molecola
in grado di ridurre/bloccare la secrezione
acida gastrica fossero "gastroprofettori” 7.
L'erroneo concetto di “gastroprotezione”
confribuisce ancora oggi a molte prescrizioni
inappropriate da parte della classe medica
e dei farmacisti e alla autoprescrizione.
Un importante studio inglese del 2022 ha
mostrato come il 50% delle prescrizioni
dei PPl da parte del medico di medicina
generale awvenisse senza un'indicazione
clinica adeguata ®. | principali prediffori
di un uso improprio erano: la terapia
anfibiotica, quella steroidea o la politerapia
anche in assenza di uno specifico faftore di
rischio, owvero il ricovero in ambiente non
infensivo e 'assenza di rischio di ulcere da
stress 8. Alfrettanto comune & la prescrizione
a chi assume farmaci anfinfiammatori non
steroidei senza avere faffori di rischio per
malattia peptica, che ricordiamo  essere:
efd >65 anni, sforia di ulcera gastro/
duodendle, infezione da Helicobacter
pylori, oppure in coloro che assumono anti-
aggreganti come prevenzione di incidenti
vascolari. In quest'ultimo caso, si ricorda che
I'acido acetilsalicilico a una dose inferiore a
250 mg ha solo un effefto anfi-aggregante
e non impatia sulla istoprotezione della
barriera  gasfrica, in quanfo inibisce la
ciclo-ossigenali e non la lipo-ossigenasi .
Inolire, circa un terzo delle ferapie con

PPl awiafe per malatic da  reflusso
gastroesofageo e circa un decimo di quelle
infraprese @ scopo  profilatico  vengono
proseguitfe per un fempo indeterminafo,
anche dopo la cessazione dell'indicazione
originaria, evidenziando una tendenza al
mantenimento ingiustificato del frattamento,
nonosfante futte le linee guida, comprese
quelle italiane piv recenti '°, raccomandino
una durata di 4-8 settimane, seguita da un
fentativo di sospensione o di riduzione (step-
down) secondo la minima dose efficace per
il controllo dei sintomi del paziente.

L'UTILIZZO A LUNGO TERMINE DEGLI
INIBITORI DI POMPA PROTONICA

Una crescente messe di evidenze ha messo
in luce le conseguenze cliniche associate
a un uso cronico di PPl e derivanti proprio
dalla riduzione dell'aciditd  gastrica .
Diversi studi, infatti, hanno dimostrato un
aumento significativo del rischio infettivo: in
particolare, |'associazione con la colite da
Clostridium difficile risulta tra le piv solide,
con un rischio fino a 2,9 volte maggiore nei
pazienti in terapia con PPl rispetto ai non
utilizzatori. Similmente, & stata dimostrata
una correlazione con un aumentato numero
di casi di polmonite acquisita in comunita e
di infezione da Strepfococcus pneumoniae,
sopraffutio  durante le  prime  seftimane
dall'inizio della terapia con PPI, suggerendo
come la soppressione della secrezione acida
gastrica possa facilitare la colonizzazione
e l'aspirazione di batteri pafogeni dalle
prime vie digestive 2. Parallelamente,
la modifica del pH gastrico determina
importanti  alterazioni  della  barriera
antimicrobica intrinseca  rappresentata
proprio dalla secrezione acida, favorendo
la soprawivenza e la proliferazione delle
specie microbiche provenienti dal cavo
orale e presenti negli alimenti non sottoposti
a coftura. In parficolare, un ambiente
gastrico meno acido permette il transito
e la colonizzazione di  microrganismi
nel tenue, predisponendo allo sviluppo
della contaminazione batterica del tenue
(Small Intestinal ~ Bacterial ~ Overgrowih,
SIBO) e dello sindrome che ne consegue
[malassorbimento  di micro-macronutrient,
diarrea, dolori addominali, meteorismo,
flatulenza,  calo  ponderale,  anemia,
osteoporosi, ecc.). La pib recente mefanalisi
ha infaffi evidenziato una prevalenza di
SIBO pari al 36,8% nei pazienti traftati con
PPI, significativamente superiore al 19,9%
dei controlli, con un incremento del rischio

del 4,265% per ogni mese aggiuntivo di
terapia '°. Cid in quanfo la mancanza di
acido nell'ambiente gastrico compromette
I'assorbimento di micronutrienti essenziali,
quali il ferro nella forma non-eme, presente
nelle fonti di origine vegetfale e in molte
preparazioni alimentari, che richiede un
ambienfe forfemente acido per essere
convertifo nella forma ferrosa assorbibile,
e la vitamina B,,, la cui dissociazione dai
complessi profeici alimentari e il legome
con gli Rbindings dipendono dall'acidita
gostrica 4. Infine, 'uso prolungato dei PP
favorisce anche la disbiosi intestinale, ossia
la presenza di specie patobionte rispetto a
quelle eubionte che, a lungo andare, sono
la concausa di un'alierata permeabilitd
intestinale e della perdita della tolleranza
immunologica periferica alla base di tante
patologie infiammatorie  croniche  che
affliggono la nostra societd 1.

Questi elementi di fisiopatologia anticipano
e giustificano le conseguenze endocrine,
minerali e schelefriche di un uso improprio e
prolungato di PPI, che verranno approfondite
nei paragrafi seguenti.

ALTERAZIONI DEL METABOLISMO
MINERALE E VITAMINICO

luso a lungo termine dei PPl & oggi
riconosciufo come un fattore di rischio
per lo sviluppo di profonde alterazioni
del metabolismo minerale, contribuendo
all'insorgenza di osteoporosi . le piv
recenfi evidenze provengono da  studi
multidisciplinari, che hanno chiarito sia i
meccanismi endocrini sia gli effetti direffi
dei PPl sul mefabolismo osseo. Uno dei
confributi piv completi & rappresentato dal
lavoro di Mu e collaboratori che, attraverso
approcci integrafi di network foxicology,
molecular docking e dynamic, ha dimostrato
come i PPl interagiscano con molecole
regolaforie  centrali  nel  rimodellamento
osseo, quali Epidermal Growth Factor
Receptor, Estrogen Recepior-1 e Srctfamily
kinasee, nofi regolatori  rispettivamente
della proliferazione osteoblastica, della
sensibilitd estrogenica e dell'affivita
osteoclastica 7. | complessi che si
formano a seguito dell'interazione tra
queste molecole con i loro ligandi hanno
una sfabilitd  conformazionale  sufficiente
a suggerire un potenziale effetto offtarget
sul  mefabolismo  scheletrico, mediato
dall'alterazione di vie rilevanti quali la
segnalazione Human Epidermal Growth
Factor Receptor e le vie di resistenza
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endocrina, entrambe essenziali  per |l
mantenimento dell'equilibrio tra formazione
e riassorbimento osseo 7. Sebbene tali
evidenze molecolari  rappresentino  un
confributo significativo alla comprensione
dei meccanismi aftraverso cui i PPl possano
indurre |'osteoporosi, esse devono essere
integrafe con le ben nofe perturbazioni
del metabolismo minerale e vitaminico
associate al loro uso prolungato 6.
L'ipomagnesiemia cronica rappresenta una
delle complicanze meglio documentate del
frattamento profratio con PPl ed & attribuibile
sia a una ridotta biodisponibilita infestinale
sia a una disregolazione dell'assorbimento
transcellulare mediato dai canali TRPM6/
TRPM7 8. Tale deficit minerale, spesso
silente nelle fasi iniziali, pud manifestarsi
clinicamente con dei disturbi neuromuscolari
e cardiaci e risulta  frequentemente
refrattario alla supplementazione orale, ma
tende a normalizzarsi rapidamente dopo

la  sospensione del traftamento. Poiché
il magnesio rappresenta un  cofattore
essenziale perlereazionidi25-idrossilazione
epatica e l-idrossilazione rendle, la sua
carenza defermina una condizione di
"resistenza  funzionale” alla vitamina D,
con una ridotta produzione di 1,25(OH),D
e lao  conseguente  compromissione
dell'assorbimento intestinale del calcio '8
Tale quadro pud  aoddirittura  palesarsi
con ipocalcemia lieve ma persistente e
iperparatiroidismo  secondario, che a
sua volta determina  un'accelerazione
del turnover osseo. Contestualmente, la
soppressione dell’aciditd gastrica indotta
dai PPl riduce la solubilizzazione dei sali
di calcio, in parficolare del carbonato,
aggrovando  ulteriormente il deficit  di
assorbimenfo e confribuendo al quadro
di iperparatfiroidismo  secondario.  la
copresenza di ridofta  disponibilitd  di
vitamina D affiva e di scarso assorbimento

di calcio amplifica la vulnerabilita del
fessulo osseo e pud spiegare perché
I'integrazione esclusiva di calcio non si
traduca in un recupero significativo della
densitd minerale ossea nei pazienti in
terapia cronica con PPl. la concomitanza
dei meccanismi di interferenza diretta con
punti chiave del signaling osteoblastico
e osteoclastico, di disfunzioni endocrine
calciovitamina  Ddipendenti e di
ipomagnesiemia  iafrogena  configura
un fenoﬂpo osteoporofico complesso e
multifattoriale, che supera la  semplice
ipofesi  dell'ipocloridria come  unico
meccanismo  patogenetfico associato  ai
PPI. £ pertanto plausibile che la maggiore
incidenza di frafture osservata nei pazienti
in fraffamento cronico con PPl derivi da una
combinazione di effetti direfti, mediati da
interazioni ligand-arget, e indiretti, dovufi
alla perturbazione dell'omeostasi minerale
(Fig. 1).

FIGURA 1.

Effefti degli inibitori di pompa protonica [PPI) sul metabolismo minerale e osseo. La ridotta disponibilita di magnesio compromette i canali
di assorbimento TRPM6/TRPM7 (Transient Receptor Potential Melastatin 6,/7) e osfacola la 25-idrossilazione epatica e la 1-idrossilazione
renale, generando una “resistenza funzionale” alla vitamina D e il conseguente ridofto assorbimento del calcio. La soppressione dell'acidite
gastrica riduce inoltre la solubilizzazione dei sali di calcio. E anche ipotizzata un'interferenza offtarget di tali farmaci su EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor), ESR1 (Estrogen Receptor 1) e SRC (Profo-oncogene fyrosine-protein kinase Src), interferendo con i processi di
rimodellamento osseo e contribuendo a un fenotipo osfeoporotico multifattoriale.
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IL RUOLO DELLA SIBO - INDOTTA

DA PPI - SUL MALASSORBIMENTO
DELLA VITAMINA D

l'ipocloridria indotta dai PPl non altera
soltanto la fisiclogia digestiva, ma modifica
profondamente anche I'ecosistema
microbico gastrointestinale. La perdita della
normale barriera acida, infafti, consente
la  soprawivenza, la proliferazione e
la migrazione di batteri verso il fenue,
predisponendo allo sviluppo di SIBO '°. Gia
nelle prime descrizioni della SIBO, veniva
evidenziato come i pazienti sviluppassero
deficit di micronutrienti liposolubili, inclusa la
vitamina D, con delle manifestazioni cliniche
quali osteomalacia e tetania. Il meccanismo
fisiopatologico principale attraverso cui la
SIBO interferisce con |'assorbimento  dei
lipidi & rappresentato dalla deconiugazione
precoce dei sali biliari, operata dai batteri.
Tale processo, fisiologicamente confinato
al colon, viene patologicamente anticipato
al digiuno e all'ileo, compromettendo la
capacita dei sali biliari di formare micelle
stabili e deferminando una riduzione della
emulsificazione dei lipidi. la vitamina D
assunta affraverso la dieta necessita di
essere incorporata nelle micelle di lecitina e
sali biliari, per poter essere assorbita dagli
enterociti dove viene frasportata affraverso
la membrana apicale tramite trasportatori
lipidici (NPC1LT, SR-B1, CD36), incorporata
nei chilomicroni e, quindi, rilasciata nel
sisema linfatico.  la  deconiugazione
anficipata dei sali biliari osfacola queste
fasi, riducendo in modo significativo
I'assorbimento della vitamina D . Olire al
meccanismo bile-dipendente, contribuiscono
al deficit di vitamina D ulteriori alterazioni
indotte dalla SIBO, come I'effetto diretto dei
metfaboliti batterici sulla mucosa intestinale
e l'inattivazione degli enzimi espressi sulla
membrana  enterocitaria.  Quest'ultimo
meccanismo comporta  una  perdita o
una riduzione del patrimonio enzimatico,
compresa la lattasi, e il conseguente
sviluppo di sinfomi da intolleranza  al
lattosio, il cui assorbimento intestinale
dipende dalla idrolisi operata dall'enzima
beta-galatiosidasi  presente  sull'orletto  a
spazzola degli enterociti e la cui mancata
digestione  defermina  delle  importanti
ripercussioni  nufrizionali, mefaboliche e
immunologiche, dovute alla conseguente
carenza di vitamina D ?°. Nel complesso,
i dati disponibili supportano I'esistenza di
un nesso fisiopatologico tra I'ipocloridria
indotta dai PPl e la SIBO, e fra quest'ultima
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FIGURA 2.

Meccanismo affraverso cui |'ipocloridria indofta dagli inibitori di pompa protonica (PPI)
favorisce la SIBO (Small Infestinal Bacterial Overgrowth) e compromette |'assorbimento della
vitamina D. la proliferazione batterica determina deconiugazione precoce dei sali biliari,
ostacolando la formazione delle micelle lipidiche e I'assorbimento enterocitario tramite i
trasportatori NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like 1), SRB1 (Scavenger Receptor Class B Type 1)
e CD306 (Cluster of Differentiation 36). le dlterazioni dell'orletto a spazzola e la riduzione
degli enzimi enterocitari, fra cui la laftasi, contribuiscono ulteriormente alla carenza di
vitamina D, delineando una rilevante interferenza indiretta dei PPl sull' omeostasi minerale.

e il metabolismo schelefrico, attraverso dei
meccanismi diretti (molecolari) e indiretti
(digestivi e metabolici) sull'assorbimento
lipidico, compresa la vitamina D, il calcio e
il magnesio (Fig. 2).

CONCLUSIONI

lonalisi  infegrata delle  evidenze
sino a oggi disponibili conferma che
I'impiego cronico dei PPl rappresenta un
fattore di rischio importante nell'indurre
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un'alterazione
minerale ed endocrina.

un
in

intestinale,
Emerge infatti
modello  fisiopatologico  complesso,
cui linferferenza diretta dei PPl con

dell'omeostasi

nodi crifici del signaling osfeoblastico e
osteoclasfico si combina con  profonde
disfunzioni endocrine — in particolare del
mefabolismo di vitamina D e calcio — e
con alterazioni  sistemiche dell'omeostasi
minerale — sopraffutio di ferro, calcio e
magnesio. Inolire, la prevalenza di SIBO

nei

PPI,

pazienti in ftraffamento cronico con
con conseguente malassorbimento

lipidico, la documentata ipomagnesiemia
spesso refrattaria alla  supplementazione
e la ridotta attivazione della vitamina D
delineano un quadro in cui la perdita di
massa ossea rappresenta la convergenza

di

molteplici vie patogenefiche, la cui

coesistenza crea un circolo vizioso che

favorisce

lo  demineralizzazione osseq,

lo sviluppo di osteoporosi e |'aumentato
rischio di frafture. Alla luce di tali evidenze,

I'appropriatezza

dei PPl

prescrittiva

diventa un elemento centrale, a cui deve
seguire anche un confrollo periodico sulla
necessita di proseguire il fraftamento e, ove
possibile, stabilire strategie di step-down
o di sospensione. Inolire, |'identificazione

dei

pazienti a rischio — anziani, soggetti

con carenze minerali, osfteoporosi nota,
poliferapia — assume un ruolo prioritario

nella

di

prevenzione delle  conseguenze
una terapia inappropriata con PPl In

conclusione, una maggiore consapevolezza
delle implicazioni a lungo termine di tale
ferapia pud confribuire a migliorare la loro
appropriatezza prescrittiva e a ridurre le
conseguenze sullo stafo di salufe.
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