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Inibitori di pompa protonica ed effetti collaterali

Sistema Nervoso Centrale
Cefalea

Vertigini

Demenza

Apparato Respiratorio

Polmonite di comunita

COVID-19 Apparato Cardiovascolare

Ictus

Infarto miocardico
Patologie Renali Aritmie
Nefrite acuta interstiziale
Patologie renali croniche
Apparato Gastrointestinale
SIBO

Gonfiore addominale

Diarrea

Nausea e vomito

Patologie Epatiche
Carcinoma epatocellulare
Encefalopatia epatica

Infezioni
Clostridium Difficile
Campylobacter
Salmonella

Apparato Muscoloscheletrico
Osteoporosi Sangue
Fratture Deficit di Vitamina B12
Miopatie Deficitdi Ferro
Ipomagnesemia

Yibirin et al. Cureus 2021 modificato
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Algoritmo per la De-prescrizione degli Inibitori di Pompa Protonica

Indicazione ancora non nota? ¢

Perche il paziente sta assumendo un PPI? (se non e chiaro, verificare
se il paziente ha effettuato un’endoscopia, se ¢ mai stato ospedalizzato
per un’ulcera gastrointestinale, se lo sta assumendo per un utilizzo
cronico di FANS in passato, se ha mai accusato bruciore di stomaco o

dispepsia)

h 4

Esofagite live-moderata

Reflusso trattato per 4-8
settimane (sintomi
confrollati)

Ulcera peptica trattata per 4-6
settimane (da uso di FANS, da H.
Pylori)

Sintomi riferibili al tratto GI senza

endoscopia (asintomatica per 3
giorni consecutivi)

Profilassi dell’ulcera da stress per
ricovero in terapia intensiva trattata
oltre il ricovero

Positivita per infezione da H. Pylori
(non complicata) gia trattata per 2
settimane (paziente asintomatico)

Esofago di Barrett
Paziente in terapia
cronica con FANS
con elevato rischio di
sanguinamento GI
Esofagite severa
Anamnesi
documentata di
ulcera sanguinante

RACCOMANDATA LA DE-PRESCRIZIONE




Digestive
Diseases

Proton Pump Inhibitors: Rational Use

Esophagus: Review Article

Diig Dis 202442:211-220

and Use-Reduction - The Windsor

Workshop

Peter Kahrilas® Foteini Anastasiou® Albert J. Bredenoord®

Table 1. Rational short- and long-term use of PPI

Duration

Reason for treatment [7, 11, 18, 19]

Short-term therapy
[4=8 wieeks)

Low-grade (LA A, B?) oesophadgitis

Uncomplicated H. pylori infection treated for 2 weeks (in conjunction with antibiotics)
Reflux-like symptoms of sufficient magnitude and/or frequency to impair Qol
Dyspepsia® of sufficient magnitude and/or frequency to impair QoL

Stress ulcer prophylaxis in an intensive care unit

Long-term therapy
(=8 weeks,
maintenance)

——

High-grade (LA C, D) oesophagitis or peptic stricture

Zollinger-Ellison syndrome

Barrett's cesophagus (endoscopic tongue or segment >1 cm with intestinal metaplasia)
Eosinophilic cesophagitis

Prior bleeding gastric or duodenal ulcer (H. pylori negative)

|diopathic pulmonary fibrosis

Chronic use of NSAIDs with moderate to high bleeding risk {age =65 years, high-dose NSAIDs, prior
ulcer, concomitant corticosteroids, antiplatelet meds, significant renal disease)

Prior unsuccessful attempt to reduce or discontinue because of recurrent upper gastrointestinal
symptoms that impair QoL (despite utilization of a strategy that accounts for potential rebound
hypersecretion)

Co-administration with digestive enzyme replacement for chronic pancreatitis




Esophagus: Review Article

Dig Dis 202442:211-220

Table 2. Major factors driving PPl overuse

Healthcare professionals Patients
Timesaving (vs. lifestyle counselling) Desire for simple, easy solution; minimal effort
Over-diagnosis of "GORD" on a clinical basis Lack of proper and timely review of prescription
Misconceptions regarding “refractory GORD" Misconception that PPls are curative
Unnecessary continuation of hospital-initiated Belief that reflux-like symptoms are caused by excessive
prescriptions acid
Limited access to investigations and/or Reluctance or failure to modify behaviour
secondary care
Limited alternative therapies Ease of access to PPls in the pharmacy
Belief that all reflux-like symptoms are Poor understanding of alternative therapeutic options

caused by acid reflux

ENT-initiated for suspected reflux syndrome without a long-term
plan

Missing information in electronic patient
records regarding indication

ENT, ear, nose, and throat department; GORD, gastro-oesophageal reflux disease; PP, proton pump inhibitor.




Table 3. Candidate scenarios for PPl use-reduction

Esophagus: Review Article

Dig Dis 202442:211-220

Clinical scenario where PPl use-reduction should be considered®

Symptoms of mild oesophagitis (LA A, B) or NERD, now controlled
Uninvestigated reflux-like symptoms, now controlled
After 4=12 weeks of empirically treated dyspepsia
After eradication therapy for H. pylori-associated gastric or duodenal ulcer
(eradication should be confirmed with stool antigen test 1 month after cessation of PP
After eradication therapy for uncomplicated H. pylor infection
After hospital \CU admission wherein PP! therapy was initiated for
stress ulcer prophylasis, anaesthesia, or empirically
Inappropriate prescription for gastroprotection in patients with comorbidities
PPl indication unclear




Table 4. Summary of RCT evidence for PPl use-reduction strategies

Esophagus: Review Article

Dig Dis 202442:211-220

Strategy for PPl use-reduction  Study description Outcome Results
Lowering dose Systematic review (2017) of patients with Recurring 49% lacked symptom control
mild to moderate GORD [10, 53] upper Gl with maintenance dose wersus
« SRCTs (n=1,912) symptoms 43% continuing PPI at healing
« 12 months dose
Mo statistical difference
RE 1.16, 95% (CI: 093 to 144
Abrupt stopping RCT of patients (aged =65 years) with  Recurring 68% lacked symptom control
healed cesophagitis; abrupt stopping upper Gl with abrupt cessation versus 22%
(placebo) versus maintenance dose PPl symptoms continuing PP
{n = 105) [9] RR 302, 95% Cl: 1.74 to 524
# & months
Tapering dose and then RCT of patients using daily PPI for upper Restarting PPl 699% restarted PPls with tapering
stopping Gl symptoms; tapering versus abrupt versus 78% stopping abruptly
stopping (n = 97) [55] Not statistically significant; no
12 months relative risk provided
On-demand PPI (stop PPL; if Systematic review (2017) of patients with Recurring 16% lacked symptom control
symptoms return, use PPl daily mild to moderate GORD [9] upper Gl with on-demand versus 9%
until symptoms controlled, then « 5 RCTs {0 = 1,653) symploms continuing PP
stop) # I=6 months RR 171, 95% CI: 1.31 to 2.21
Switch to H;RA Systematic review (2017) of patients with Recurring 39% lacked symptom control
reflux ocesophagitis and reflux-like upper Gl when switching to H;RA versus
symptoms [10, 53] SYmMpLoms 21% continuing PP

# 3 RCTs (n = 468)

RR 192, 95% CI: 1.44 to 2.58




SINERGIA E COMPLEMENTARIETA’ D’AZIONE

KEYWORD DI NUX VOMICA-HEEL
Quadro sinottico

Componenti NUX VOMICA- HEEL

Keywords

Nux vomica

Inflammazione delle mucose
Pirosi gastrica
Distensione addominale

Dolore addominale

Argentum nitricum
Arsenicum album
Pulsatilla
Antimonium crudum

Coliche addominali

Carbo vegetabilis

Azione chelante sulle tossine

Gastrite alcoolica

Dolore epigastrico
Gastrodinia

* Murphy R. Nature’s materia medica, 3rd, Lotus Health Institute, 2006.




NUX VOMICA-HEEL - KEYWORDS SEC. M.M. e BIOL. MOL.

‘ (MM) Gastrodinia; pirosi

(Bio) Azione gastrica; gastrite alcoolica

anticolinergica AN

vomica

(Bio) modujazione

(Bio) Azione chelante sulle Carbo

Argentum dell’inflammazione delle mucose;
tossine vegetabils

EGF

A\ nitricum

NUX
VOMICA

-HEEL

‘ (MM) Gastrite alcoolica;
Distensione addominale; pirosi
gastrica

(MM ) Pirosi gastrica;
| distensione addominale;
- dolore epigastrico

(Bio) modulazione
dell’infiammazione delle Antimoniu

mucose crudum |

(Bio) modulazione
 dell'fhfiammazione delle
~ Arsenicum | e -RYac

—_— . album
- (MM) Distensione addominale (MM) Gastroenterite;
Pulsatilla ' pirosi gastrica
(Bio) modulazione - (MM) Dolore addominale;

dell’inflammazione delle mucose
e delle secrezioni mucosali '

- coliche addominali; flatulenza




NUXCONSENSUS LE FASI DEL PROGETTO PREVEDONO
DELPHI

- Delphi Consensus Survey R
su Nux vomica-Heel in overlapping =~ ~ %
con PPI nella gestione del paziente: s
con patologie acido-correlate.

| (1) Scientific committee establishment

(2) Submission of a multiple choice/open-
ended questionnaire to the consensus panel

| (3) Statements validation

I (4) 1+t round of voting (electronically)

-

COMPILAZIONE INIZIALE DI UN QUESTIONARIO,
redatto dal Board Scientifico & necessario allz definizone degli Statement

PARTECIPAZIONE AL VIRTUAL MEETING che permetter dientrare nel merito delle
evidenze suenifiche a sostegno degl Statement sui quali non si & regs

CONDIVISIONE DEL REPORT FINALE
rezo plibblico in piattaforma

o PUBBLICAZIONE DEI RISULTATI

Tutte fe votazioni sono anonime ed i risultati presentati in modalit aggregata.

Gli specialisti invitati a partecipare sono:
Gastroenterologi, Geriatri, Medici di Medicina G le & Otorinol

g

1l Board Scientifico:
Dr. Marco Astegiano, Dr.ssa Edda Battaglia, Dr. Bertolusso Ludano,
Dr. Marco Del Prete e Dr. Marco Giovanni Monzani.

" PRIMA VOTAZIONE
49 Specialisti

con attivita prevalente di

(5) Discussion of the results by the
steering committee

« Gastroenterologo (9;

l

| (4) 27 round of voting (electronically)

(6) Finalization of the consensus-based
recommendations

18,4%);
« Geriatra (5; 10,2%);
« ORL (8; 16,3%);
« MMG (27; 55,1%)

SECONDA
VOTAZIONE

40 Specialisti

con attivita prevalente di

Gastroenterologo (8;
20,0%);

Geriatra (4; 10,0%);
ORL (8; 20,0%);
MMG (20; 50,0%)



Risultati della consensus

CONSENSO raggiunto
AR se % maggiore del 66%

1) L'impatto epidemiologico e socioeconomico della malattia da reflusso 929%
gastroesofageo (GERD) e molto elevato. ’

2) La diagnosi di GERD si pone per la presenza di sintomi tipici (pirosi e/o .
. : 86%
rigurgito e/o dolore retrosternale).

3) La presenza di soli sintomi atipici (dolore toracico, tosse, asma, raucedine,
frequente schiarimento della voce), senza la co-presenza di sintomi tipici, 70%
puo non essere indicativa per diagnosi di GERD.

4) La diagnosi e la terapia della GERD, sulla base dei sintomi, puo essere a
carico anche del medico di medicina generale, dell'otorinolaringoiatra e 92%
del geriatra, oltre che del gastroenterologo.



Risultati della consensus

5) La strategia di gestione piu comune per la GERD é la riduzione dell’acidita gastrica finalizzata alla 90%
risoluzione dei sintomi e all'induzione della riparazione della mucosa inflammata. ¢

6) In caso di GERD, i farmaci maggiormente prescritti per la risoluzione dei sintomi sono gli inibitori di 96%
pompa protonica (PPI). =

7) | principali eventi avversi secondari all'uso dei PPl sono SIBO, infezioni gastrointestinali, 92%
malassorbimento, osteoporosi, neoplasie. 2

8) Nella gestione clinica del paziente con GERD, la principale problematica & il rebound della 929
sintomatologia dopo la sospensione del trattamento con PPI. o

9) Ladeprescrizione del PPl & auspicabile con la disponibilita di altre terapie. 94%

10) Il medicinale naturale low dose multicomponente Nux vomica-Heel & efficace nella gestione del 96%
paziente con patologie acido-correlate. °

11) ILricorso a terapia con Nux vomica-Heel nel paziente con patologie acido-correlate & auspicabile 100%
anche in ragione del suo elevato profilo di sicurezza e tollerabilita. =

12) Nel paziente in trattamento cronico con PPI per la gestione dei sintomi da GERD, l'uso di Nux
vomica-Heel in overlapping con PPI, & opportuno per la riduzione o sospensione dell’assunzione 92%
del PPI.



Risultati della consensus

13) Nel paziente con sintomi da GERD, ['uso di Nux vomica-Heel, puo essere consigliato per il 100%

mantenimento della remissione della sintomatologia dopo la sospensione del PPI.

14) Nel paziente con sintomi da GERD, dopo la remissione clinica ottenuta con PPI, il mantenimento
della bassa attivita di malattia (LDA) e la remissione della sintomatologia & possibile con l'uso
long-term di Nux vomica-Heel in ragione di 1 cpr. sublinguale 3 volte al giorno lontano dai pasti (al
bisogno 1 cpr. ogni 15 minuti per non oltre 2 ore).

94%

15) Nel paziente in trattamento cronico con PPI per la gestione dei sintomi da GERD, la posologia di
Nux vomica-Heel e PPl in overlapping per il décalage del PPI & la seguente:

* Prime due settimane: PPI alla dose raccomandata secondo schema posologico piu
Nux vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3 volte al giorno lontano dai pasti (al bisogno 1 cpr. ogni
15 minuti per non oltre 2 ore).

» Terza settimana: PPl alla dose raccomandata secondo schema
Sl LR SRl I T T INa
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Nux vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3 volte al giorno lontano da
15 minuti per non oltre 2 ore).

» Quarta settimana: PPI alla dose raccomandata secondo schema posologico due giorni alla
settimana pill Nux vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3 volte al giorno lontano dai pasti (al
bisogno 1 cpr. ogni 15 minuti per non oltre 2 ore).

» Dalla Quinta settimana: Nux vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3 volte al giorno lontano dai pasti
(al bisogno 1 cpr. ogni 15 minuti per non oltre 2 ore). Al bisogno PPI.
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OVERLAPPING TERAPEUTICO PPI/NUX VOMICA-HEEL

Paziente con uso continuativo di PPl

e Prime due settimane: PPl alla dose
O raccomandata secondo schema posologico piu
Nux vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3 volte al
giorno lontano dai pasti (al bisogno 1 cpr. ogni
15 minuti per non oltre 2 ore).

Dalla Quinta settimana: Nux
vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3

volte al giorno lontano dai pasti O
(al bisogno 1 cpr. ogni 15 minuti

per non oltre 2 ore). Al bisogno

PPI.

\

e Terza settimana: PPl alla dose
raccomandata secondo schema
posologico a giorni alterni piu Nux
vomica-Heel 1 cpr. sublinguale 3
volte al giorno lontano dai pasti (al
bisogno 1 cpr. ogni 15 minuti per
non oltre 2 ore).

e Quarta settimana: PPl alla dose
raccomandata secondo schema posologico O
due giorni alla settimana piu Nux vomica-
Heel 1 cpr. sublinguale 3 volte al giorno
lontano dai pasti (al bisogno 1 cpr. ogni 15
minuti per non oltre 2 ore).
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CONCLUSION

In conclusion, according to the consensus, Nux vomica-Heel appears to be a valid opportunity for the treatment of GERD
to favor the deprescription of PPIs in patients with chronic PPIs treatment and the maintenance of LDA together with the
remission of symptomatology. The results of this consensus encourage to perform larger clinical studies on this topic.
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v PPI SONO I FARMACI SICURI ED EFFICACI NELLA
PATOLOGIA ACIDO-CORRELATA

v MA E LA PIU’ APPROFONDITA TIPIZZAZIONE DELLA
PATOLOGIA E DEL PAZIENTE CHE PUO CONDURCI ALLA
SCELTA  TERAPEUTICA  PERSONALIZZATA, SICURA,
EFFICACE ED ECONOMICAMENTE SOSTENIBILE

Grazie dell’attenzione



