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Introduzione   

L’opinione generale circa l’ampio profilo di sicurezza che caratterizza gli inibitori di pompa protonica (IPP) ne 

giustifica il diffuso impiego e li colloca tra i farmaci più prescritti in Italia, non solo in ambito 

gastroenterologico [1]. Basti infatti pensare che la scarsa incidenza di eventi avversi correlati all’uso del 

lansoprazolo, un antisecretivo presente in commercio dal oltre 20 anni, ha permesso di ottenere per questa 

molecola oltre il 90% di compliance da parte dei pazienti [2]. Gli effetti indesiderati di più frequente riscontro 

sono comuni a tutta la classe e comprendono: disturbi gastrointestinali come nausea e vomito, dolori 

addominali, diarrea o stipsi; cefalea e vertigini; meno spesso: secchezza delle fauci, insonnia, sonnolenza, rash 

cutanei e prurito. Si tratta pertanto di effetti collaterali di entità lieve-moderata, che non destano particolari 

livelli di preoccupazione nei clinici [3]. Tuttavia, pur rappresentando un pilastro nel trattamento delle 

patologie acido-correlate, negli ultimi anni gli IPP sono stati oggetto di una crescente attenzione circa i 

possibili eventi avversi legati ad una assunzione a lungo termine di questi farmaci. Preoccupazioni, infatti, 

sono state sollevate in relazione al possibile legame con l’aumentato rischio di infezioni, le interazioni con 

altri farmaci, il ridotto assorbimento intestinale di vitamine, il danno renale e la demenza, ed a supporto di 

tali osservazioni sono crescenti le segnalazioni sui corrispettivi razionali biologici [4]. Tra gli eventi avversi 

legati ad una assunzione cronica di IPP, l’aumentato rischio di fratture ha iniziato ad allarmare la comunità 

scientifica a seguito della segnalazione di Vestergaard et al., nel 2006, i cui risultati mostrarono una stretta 

correlazione tra l’uso di antisecretivi per periodi ≥ 12 mesi e a dosi elevate (intese come un’assunzione doppia 

quotidiana del dosaggio minimo raccomandato per ciascun farmaco della categoria) con le fratture prossimali 

del femore e della colonna vertebrale [5].  

 

Razionale biologico 

L'esatto meccanismo con cui l'uso degli IPP comporti un declino della densità ossea ed il conseguente aumento 

del rischio di frattura non è ancora chiaro (Figura 1). Tra i vari meccanismi proposti, si è ipotizzato che sia 

necessario un ambiente acido nel lume gastrico per un efficace assorbimento del calcio. Il calcio assunto con 

la dieta, infatti, è in una forma insolubile a un pH neutro e si trova legato alle proteine alimentari.                           

Tuttavia, in un ambiente acido, il calcio ionizzato viene rilasciato da queste proteine e diventa solubile, una 

forma facilmente assorbita [6]. Dunque, è necessario un ambiente acido nel lume gastrico per un efficace 

assorbimento del calcio [7]. La ridotta produzione di acido cloridrico, che si associa all’uso cronico di IPP, 
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andrebbe pertanto ad interferire con l'assorbimento del calcio. Questa spiegazione semplicistica si 

indebolisce di molto davanti alle scarse evidenze di una diretta interferenza tra la riduzione dell’acidità 

gastrica ed il malassorbimento di calcio [8]. Inoltre, è stato osservato come questi farmaci agiscano anche 

inibendo le pompe protoniche vacuolari degli osteoclasti, il che comporta una riduzione del riassorbimento 

osseo e quindi, almeno in teoria, si dovrebbe avere un'azione protettiva contro le fratture [9]. 

Un’interessante osservazione proposta nel 2013 da Abrahamsen et al. prende spunto dall’aumento dei livelli 

di gastrina conseguente all’uso cronico di IPP, a sua volta causa di una ipertrofia delle cellule gastriche 

enterocromaffini, sollecitate pertanto ad una maggior produzione di istamina. Questa sostanza sarebbe, 

almeno in parte, responsabile della perdita di massa ossea, come evidenziato dagli autori attraverso uno 

studio caso-controllo, comprendente 124,655 pazienti, che evidenziava non solo la maggior frequenza di 

fratture nei soggetti trattati con IPP, ma soprattutto la riduzione dello stesso evento in quei pazienti che, al 

contrario, assumevano gli antagonisti del recettore H1 per l’istamina [10]. Alcune ipotesi supportano, più in 

generale, un ruolo per gli IPP nel rimodellamento osseo, proponendone un particolare coinvolgimento che 

andrebbe ad esercitare effetti negativi sull'osso trabecolare [11]. Alcuni autori, infine, ritengono plausibile 

che la diminuzione del calcio sierico, dovuta ad un prolungato uso di IPP, porti all’instaurarsi di un 

iperparatiroidismo secondario, con un conseguente aumento del riassorbimento osseo [12].                                        

Poiché il malassorbimento conseguente alla ridotta acidità gastrica si è visto essere associato anche ad una 

carenza di vitamina B12, un’ipotesi più originale sostiene che l’assunzione di IPP a lungo termine possa 

aumentare il rischio di caduta. In tal caso si giustificherebbe l’aumento delle fratture nei pazienti in terapia 

cronica con IPP, nonostante una normale densità ossea [13].  
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Figura 1. Schema riassuntivo dei potenziali meccanismi patogenetici responsabili di un aumentato rischio di fatture nei soggetti in 

terapia cronica con inibitori della pompa protonica. IPP = inibitori della pompa protonica; PTH = paratormone 

 

IPP e rischio di fratture: reale impatto nella pratica clinica 

Spesso i risultati degli studi epidemiologici non sono confrontabili a causa delle diverse metodiche utilizzate 

nella valutazione della densità ossea, nonché a seguito di bias di selezione che rendono poco generalizzabili 

i dati presentati [14]. Attraverso diversi studi di coorte, si è documentato come la densità di massa ossea non 

sia particolarmente compromessa nei pazienti trattati con IPP per un periodo compreso tra i 5 e i 10 anni, ed 

al contempo le fratture sembrano essere aumentate solo nei soggetti che presentano altri fattori di rischio, 

come il fumo di sigaretta [15]. L'analisi trasversale condotta basandosi su di una notevole banca dati canadese 

ha confrontato la popolazione di soggetti che assumevano IPP a lungo termine rispetto ai non utilizzatori ed 

ha rilevato che l'uso del IPP non si associava né con la presenza di osteoporosi, né con una significativa 

diminuzione della massa ossea nel corso degli anni [16]. Un nesso causale tra IPP e fratture è stato escluso 

anche da un recentissimo lavoro condotto su 104 soggetti, la metà dei quali assumeva cronicamente IPP, che 

ha il merito di aver valutato non solo la semplice massa ossea ma anche, attraverso metodiche sofisticate, la 

forza del tessuto osseo di ciascun soggetto e diversi aspetti metabolici legati al turnover osseo [17].                      
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Dall’altra parte, anche se resta discutibile l’impatto negativo degli IPP sulla struttura dell'osso, ci sono diversi 

studi che ne documentano l'esistenza e numerose sono le segnalazioni di una relazione causale tra IPP e 

rischio aumentato di fratture.  

Uno studio svedese, condotto su oltre 6000 donne in post-menopausa, ha concluso per un rischio 

raddoppiato di eventi traumatici su femore e colonna vertebrale nelle pazienti consumatrici di IPP [18]. 

Come già detto, il principale limite alle indagini sul reale peso degli IPP nel favorire le fratture ossee risiede 

nella miriade di possibili fattori di confondimento, che vanno dai dati demografici fino ai farmaci 

concomitanti. Degno di nota, per tale motivo, è il lavoro svolto nel Regno Unito grazie ad un database 

contenente i dati di 9,4 milioni di pazienti registrati, per un periodo compreso tra il 1987 ed il 2003.                                  

Gli autori, dopo aver identificato persone di 50 anni che non avevano precedentemente sofferto di una 

frattura dell'anca, hanno effettuato un’analisi multivariata per eliminare il possibile peso di altre variabili nel 

determinare il reale rischio di fratture associato agli IPP. La conclusione ha effettivamente mostrato un 

aumento del rischio di frattura dell'anca tra i pazienti che avevano assunto IPP per un periodo di 12 mesi, 

tuttavia con un odds ratio di 1.44 (intervallo di confidenza 1.30-1.59) per una singola dose giornaliera.         

Diverso il dato (OR 2.65) per quei pazienti che, oltre all’uso prolungato, erano esposti a dosi massime di 

farmaci antisecretivi. Inoltre, sebbene il rischio assoluto per un paziente che prenda IPP rimanga basso, il 

volume totale di pazienti che assumono questa classe di farmaci comportava la probabilità di un numero 

clinicamente significativo di fratture attribuibili alla terapia antisecretiva [19].  

Pertanto, il messaggio conclusivo è quello di utilizzare la dose minima necessaria per raggiungere gli 

obiettivi terapeutici desiderati, concentrandosi maggiormente sull’utilizzo di IPP alla luce di un’auspicabile 

appropriatezza terapeutica.  

 

TAKE HOME MESSAGE 

Non bisogna smettere di usare gli IPP alla luce del potenziale rischio di fratture, che seppur 

presente, è basso, 

ma è bene imparare a gestire gli schemi terapeutici tenendo conto dei principi di appropriatezza 

prescrittiva 
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