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INTRODUZIONE 

Gli inibitori di pompa protonica (IPP), il cui utilizzo è aumentato in maniera esponenziale negli ultimi 30 anni, 

sono i farmaci più diffusi nel trattamento della malattia da reflusso (MRGE) nei bambini al di sopra di 1 anno 

di età, raggiungendo un’efficacia pari al loro impiego negli adulti [1]. La stessa efficacia non è stata invece del 

tutto documentata nel trattamento di neonati e lattanti, per i quali vi è indicazione all’uso degli IPP solo in 

presenza di una evidente esposizione patologica all’acidità gastrica o in caso di esofagite erosiva [2]. 

Nonostante tali raccomandazioni, gli IPP sono ampiamente prescritti anche in questa delicata fascia di età e 

pertanto è opportuno prenderne in esame il profilo di sicurezza, ai fini di una valutazione appropriata del 

rischio beneficio in ambiente pediatrico [3,4]. Il profilo di sicurezza degli IPP è sicuramente meno 

caratterizzato nei bambini rispetto agli adulti. Una recente review del 2015 ha preso in esame gli eventi 

avversi verificatisi in bambini trattati con IPP, rilevando che gli stessi erano presenti nel 34% dei soggetti, ed 

erano più frequentemente rappresentati da cefalea, nausea, stipsi e diarrea [5]. I più recenti warnings circa 

l’associazione tra uso prolungato di IPP e rischio di fratture, infezioni, ipergastrinemia, deficit vitamici ed 

interazioni farmacologiche, sollevati per gli adulti, sono ancora scarsamente indagati in ambito pediatrico [6]. 

Una review pubblicata all’inizio del 2018 ha affrontato il problema della tossicità a lungo termine degli IPP in 

età pediatrica, e le principali criticità sollevate in termini di sicurezza sono illustrate nella seguente tabella 

[7]. 

 

TABELLA 1. SICUREZZA DEGLI IPP IN PEDIATRIA 

L’ipocloridia predispone alle 

infezioni 

E’ stato riportato un aumentato rischio di infezioni enteriche 

da Clostridum difficile e di polmoniti [8-10] 

Ipergastrinemia Sono stati documentati cambiamenti istologici (iperplasia) a 

carico delle cellule parietali ed enterocromaffini gastriche [11] 

L’ipocloridia riduce l’assorbimento di calcio Un aumentato rischio di osteoporosi è stato rilevato nei 

giovani adulti trattati a lungo termine con IPP, ma non nei 

bambini [12] 

Interazioni farmacologiche L'uso concomitante di alcuni IPP con clopidogrel sembra 

attenuarne l'effetto antipiastrinico [13] 
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INFEZIONI IN TERAPIA INTENSIVA NEONATALE 

C'è una crescente evidenza che la soppressione dell’ambiente acido gastrico possa predisporre neonati e 

bambini sensibili, in particolare quelli portatori di cateteri permanenti o sistemi immunitari difettosi, a rischio 

per lo sviluppo di infezioni nosocomiali [5]. Studi condotti sugli antagonisti del recettore per l’istamina-2 

(H2RA) in terapia intensiva neonatale, ne hanno correlato l’uso con l’insorgenza di enterocolite necrotizzante, 

meningite, sepsi e candidiasi sistemica [14-16]. Si ritiene che la soppressione dell'acido gastrico porti ad un 

deficit della barriera gastrica acida, con aumento della colonizzazione del tratto gastrointestinale [6], 

pertanto tale meccanismo dovrebbe essere comune agli IPP.  Ad oggi, tuttavia, non ci sono studi con gli IPP 

che vanno ad indagare l’associazione tra il loro utilizzo e l’insorgenza di infezioni nosocomiali in terapia 

intensiva neonatale. 

 

INFEZIONI DEL TRATTO GASTROINTESTINALE 

Molteplici sono le teorie eziopatogenetiche proposte a sostegno dell’induzione di infezioni enteriche da parte 

degli IPP. In primis viene chiamata in causa la riduzione dell’acidità gastrica, efficace barriera diretta contro i 

microrganismi patogeni [17]. Il microbiota intestinale, di conseguenza, subirebbe delle modifiche tali da 

favorire lo sviluppo di specie patogene [18]. Inoltre, l’innalzamento del pH gastrico provoca una riduzione 

nella viscosità del muco presente nello stomaco, fatto che compromette l’azione dei leucociti e quindi la 

sorveglianza immunologica, promuovendo l’invasione da parte di agenti batterici indesiderati [19].                                            

A fronte dei numerosi studi che hanno indagato l’associazione tra infezioni del tratto gastrointestinale e uso 

prolungato di IPP, solo 4 sono condotti in ambiente pediatrico. Canani et al., nel 2006, ha messo in luce come 

la terapia con inibitori dell'acidità gastrica (IPP o H2RA), aumentasse il rischio di gastroenterite acuta in una 

popolazione di 186 bambini [10]. Va tuttavia sottolineato che in questa casistica prospettica non era stato 

eliminato l’effetto potenzialmente confondente delle concomitanti terapie antibiotiche e 

dell’ospedalizzazione dei pazienti. Lo studio retrospettivo di Freedberg, del 2015, ha invece esaminato lo 

sviluppo di infezione da Clostridium difficile (C. difficile) in una popolazione pediatrica (0-17 anni) 

ambulatoriale, concludendo per un aumentato rischio di infezione nei soggetti trattati con IPP rispetto a 

H2RA ed in quelli che avevano assunto IPP di recente rispetto a esposizioni più distanti nel tempo [8]. 

L’eventuale correlazione tra assunzione di IPP ed insorgenza di infezione da C. difficile è stata indagata 

rivalutando le cartelle cliniche di 68 bambini con positività per la tossina clostridica all’esame delle feci [9]. 

Gli autori hanno registrato i dati relativi a malattie concomitanti, precedenti ospedalizzazioni, assunzione di 

antibiotici, corticosteroidi, immunosoppressori e IPP. L'uso di questi ultimi era significativamente più alto nel 

gruppo positivo per C. difficile nelle feci rispetto al gruppo negativo [odds ratio = 4.5; 95% intervallo di 
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confidenza = 1.4-14.4]. Nello studio retrospettivo statunitense, del 2015, condotto su un totale di 458 

bambini che avevano un risultato positivo per C. difficile su feci, nessuna differenza è stata evidenziata tra 

chi aveva in precedenza utilizzato IPP e coloro che non ne avevano fatto uso [20]. Al contrario, risultava 

statisticamente significativa l’associazione tra infezione da C. difficile e pregressa terapia con IPP (odds ratio 

= 4.6; 95% intervallo di confidenza = 1.5-14.5).  

 

INFEZIONI DEL TRATTO RESPIRATORIO 

Sono state espresse preoccupazioni circa una potenziale associazione tra l'uso di IPP e le infezioni del tratto 

respiratorio. La plausibilità biologica di questa associazione esiste, poiché gli IPP riducono la produzione di 

acido gastrico e possono pertanto aumentare la colonizzazione batterica nello stomaco, e questo porterebbe 

alla traslocazione di organismi patogeni dal tratto gastrointestinale al tratto respiratorio superiore e inferiore, 

causando quindi le infezioni respiratorie [1]. Dalle metanalisi condotte su casistiche adulte emerge un 

aumentato rischio di polmoniti nei pazienti che assumevano IPP [21-23]. Tuttavia la stessa associazione non 

è a pieno confermata in ambiente pediatrico, poiché l’unica evidenza di un’associazione tra agenti 

antisecretivi (ranitidina e omeprazolo considerati insieme) e polmoniti acquisite in comunità si ha nello studio 

di Canani et al. del 2006 [10]. Da altri studi infatti è possibile dedurre che vi sia una associazione tra IPP e 

predisposizione all’insorgenza di infezioni del tratto respiratorio, ma il dato va considerato sempre alla luce 

dei fattori confondenti presenti nei lavori, tra cui contemporaneo uso di antibiotici, ospedalizzazione e 

patologie concomitanti [24-26]. 

 

IPERGASTRINEMIA 

L’uso prolungato di IPP negli adulti è correlato con un’iperplasia delle cellule parietali ed enterocromaffini 

della mucosa gastrica [27]. Tale dato è stato messo in luce anche nei bambini [11]. Secondo il meccanismo 

fisiopatologico attualmente riconosciuto, l'ipergastrinemia e la crescita delle cellule enterocromaffine che 

rilasciano istamina portano ad un aumento della capacità secretoria acida dopo la sospensione degli IPP [28]. 

Tale condizione, definita effetto rebound, è stata ancora poco indagata nei bambini. Uno studio randomizzato 

controllato del 2010 ha affrontato questo problema, concludendo che l'iperacidità alla sospensione o effetto 

rebound non è un problema clinicamente rilevante nei bambini che hanno ricevuto IPP per un breve periodo 

(1-3 mesi) [25]. 

 



IPP in pediatria 
 

 

 
Dott.ssa Tiziana Larussa 

 

FRATTURE OSSEE 

Gli IPP possono compromettere la salute delle ossa, verosimilmente perché l'assorbimento ottimale del 

calcio richiede un ambiente gastrico acido ed inoltre la funzione degli osteoclasti può essere inibita dagli IPP, 

con conseguente riduzione del riassorbimento osseo ed influenza negativa sul rimodellamento osseo [29]. 

Tuttavia è importante notare che la maggior parte degli studi è stata eseguita in pazienti adulti con fattori di 

rischio per l'osteoporosi e le fratture ossee, e che i risultati spesso non sono coerenti [30]. Le informazioni su 

tale rischio nella popolazione pediatrica sono scarse. Nel loro studio caso-controllo basato su una 

popolazione composta da bambini e giovani adulti, Freedberg et al. hanno valutato separatamente l'uso di 

IPP e le fratture nei bambini (età inferiore ai 18 anni) e nei giovani adulti (tra i 18 e i 29 anni), dimostrando 

l’associazione tra IPP ed un rischio più elevato di fratture esclusivamente nel gruppo di giovani adulti [12]. 

 

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE 

È noto che gli IPP sono in grado di inibire alcuni enzimi deputati al metabolismo di diversi farmaci e pertanto 

possono essere coinvolti in processi di interazione farmacologica [31]. Particolare attenzione è stata data 

negli ultimi anni all’interazione tra IPP e clopidogrel, essendo questa interazione potenzialmente 

responsabile della riduzione dell’efficacia farmacologica del clopidogrel stesso [32]. Un unico studio condotto 

su bambini ha suggerito l'insorgenza di questa interazione, evidenziando una riduzione dell'inibizione 

piastrinica, sebbene il campione preso in esame fosse esiguo [13].  

 

 

                                                                          

 

 

 

        

 

      

TAKE HOME MESSAGE 

 L'uso degli IPP sta diventando sempre più comune in età pediatrica 

 Sebbene i profili di tossicità degli IPP non siano ben compresi, anche in tale fascia di età 

sono stati documentati un aumentato rischio infettivo nel tratto gastrointestinale e 

respiratorio, interazioni farmacologiche, fratture ossee e iperacidità dopo la sospensione 

(effetto rebound) 

 I medici prescrittori dovrebbero tenere conto di questi eventi avversi, che necessitano di 

essere ulteriormente caratterizzati in pediatria. 
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