
Gli inibitori della pompa protonica (IPP), farmaci con
potente azione inibente la secrezione acida gastrica,
costituiscono una delle innovazioni farmacologiche più
rilevanti degli ultimi anni che ha fortemente influenza-
to la gestione e la conoscenza delle patologie acidocor-
relate; il suo mercato è in continua crescita e l’intera
categoria è ai primi posti della spesa farmaceutica in
tutto il mondo.
Secondo dati forniti dall’Osservatorio Nazionale
sull’Impiego di Medicinali, gli IPP hanno rappresentato
nel 2001 una delle prime categorie per spesa comples-
siva (660 milioni di Euro), con una crescita del 52,2%
rispetto all’anno precedente. L’incremento della spesa è
dovuto quasi completamente all’aumento delle prescri-
zioni (+48,5%) piuttosto che all’aumento dei prezzi
(+1,7%) ed al case-mix (+0,8%). Va osservato la paral-
lela diminuzione della spesa di ranitidina (177 milioni
di Euro; -9,2%), anch’essa dovuta alla variazione pre-
scrittiva (-9,2%).
L’omeprazolo (2/3 dei consumi di IPP) rappresenta il
farmaco che comporta la maggior spesa nazionale (405
milioni di Euro, 3,3% del totale), con un incremento del
55% rispetto all’anno precedente. 
Sono oggi 5 gli IPP disponibili in Italia: il capostipite
omeprazolo (immeso nel 1989), il lansoprazolo (1995),
il pantoprazolo (1997), il rabrepazolo (1999) e l’eso-
meprazolo (2002).
Gli IPP sono disponibili a diverso dosaggio ed a diverso
costo per confezione e non tutte le indicazioni previste
in scheda tecnica sono simili per i vari IPP. Non tutti gli
IPP sono ammessi a rimborsabilità secondo la nota 1
CUF.

OBIETTIVO
Puntualizzare l’attività dei vari IPP e, operando un con-
fronto sulla base dei dati disponibili, cercare di risponde-
re ad alcuni quesiti: esistono differenze in termini di effi-
cacia, di sicurezza, di tollerabilità? 
Esistono indicazioni specifiche per l’utilizzo di un parti-
colare IPP? 
A quale dosaggio, in che modo e per quanto tempo uti-
lizzare i vari IPP?

MECCANISMO D’AZIONE
Gli IPP sono benzimidazolici sostituiti che, dopo l’assor-
bimento intestinale, hanno un’emivita plasmatica relati-
vamente breve (1-2 ore); la lunga durata d’azione è lega-
ta al peculiare meccanismo d’azione che consiste nel
blocco irreversibile dell’enzima H+/K+ATPasi (cosiddetta
pompa protonica), via finale per la produzione dell’acido
cloridrico da parte della cellula parietale gastrica, indi-
pendentemente da ogni stimolo (istaminico, colinergico,
gastrinico) e da ogni secondo messaggero intracellulare. 
Il meccanismo d’azione dei farmaci H2-antagonisti consi-
ste invece nel blocco recettoriale del solo recettore ista-
minico. 
Gli IPP, quali deboli basi lipofiliche, attraversano la mem-
brana della cellula ed entrano nei canalicoli acidi. In que-
sto ambiente acido gli IPP vengono protonati in sulfona-
midi che reagiscono in modo covalente con i gruppi SH
della cisteina presente nella pompa protonica. Per ripri-
stinare la secrezione acida la cellula parietale gastrica è
costretta a produrre nuove pompe protoniche o attivare
pompe inattive. Il rabeprazolo forma un legame parzial-
mente reversibile con la pompa protonica la cui attività è
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quindi legata non solo alla neosintesi ma anche alla emi-
vita del farmaco che, inoltre, è attivato anche a pH rela-
tivamente meno acido (Fig. 1).

EFFICACIA RELATIVA 
I fattori che determinano l’efficacia degli IPP sono l’area
sotto la curva (AUC) dei profarmaci e la loro emivita di
attivazione a pH 1 relativa all’emivita di eliminazione sie-
rica. I due fattori sono simili per i vari IPP e quindi ne
deriva una simile potenza ed efficacia antisecretoria.
Infatti, mentre l’emivita di attivazione a pH 1 varia da 1
a 5 minuti, l’emivita di eliminazione plasmatica è di 1-2
ore e quindi le differenze di attivazione hanno poco signi-
ficato funzionale rapportato al maggior tempo di perma-
nenza a livello delle pompe protoniche.
Queste basi farmacologiche spiegano le conclusioni di
una interessante Review 1 secondo cui i differenti IPP
hanno un simile rapporto dose-risposta, cioè una simile
potenza ed efficacia quando utilizzati allo stesso dosaggio
in milligrammi. 
Una caratteristica degli IPP è la loro ampia variabilità bio-
logica: quando utilizzati a vari dosaggi nell’ambito di uno
stesso studio, hanno dimostrato lo stesso effetto su diver-
si condizioni cliniche e parametri. Da questa ampia varia-
bilità di efficacia si può anche dedurre che la stessa effi-
cacia di due IPP utilizzati a dosaggi differenti non dimo-
stra automaticamente una differenza di potenza.
Alcuni studi mettono in dubbio questo concetto di equi-
potenza degli IPP ma non tutti sono stati condotti in dop-
pio cieco ed addirittura in alcuni studi sono risultati più
efficaci farmaci a dosaggi inferiori 2.
Secondo i dati dell’azienda produttrice, l’esomeprazolo
ha dimostrato una più elevata biodisponibilità, una mag-
giore AUC ed una minore variabilità nel profilo farmaco-
cinetico interindividuale rispetto ad omeprazolo; inoltre

ha dimostrato una migliore efficacia nel mantenere il pH
intragastrico > 4 rispetto ad altri IPP. Quanto queste
caratteristiche farmacologiche si possano però tradurre in
maggiore efficacia clinica e sicurezza rispetto ad altri IPP
utilizzati agli stessi dosaggi deve essere dimostrato da
ulteriori studi clinici comparativi. 
Negli studi di Richter 3 e Kahrilas 4 l’esomeprazolo al
dosaggio di 40 mg si è dimostrato superiore all’omepra-
zolo (utilizzato però a 20 mg) nel guarire pazienti con eso-
fagite erosiva. Del resto numerosi studi in passato hanno
dimostrato la superiorità dell’omeprazolo a 40 mg rispet-
to ai 20 mg nei pazienti con malattia da reflusso. 
Interessante notare che entrambi gli isomeri di un parti-
colare IPP sono attivati, in modo pH dipendente, attra-
verso la trasformazione in un’identica forma ciclica sulfe-
namidica che non è più otticamente attiva 5. 
In conclusione, la commercializzazione degli IPP a diffe-
renti dosaggi definiti standard (20 mg per omeprazolo e
rabeprazolo, 30 mg per lansoprazolo, 40 mg per panto-
prazolo ed esomeprazolo) sembra legata a differenti stra-
tegie per bilanciare dosaggio ottimale e sicurezza piutto-
sto che alla loro relativa efficacia che risulta essere abba-
stanza simile a parità di dosaggio con minime differenze
negli outcome clinici ai dosaggi standard 6. 

EFFETTI INDESIDERATI
Gli IPP sono generalmente ben tollerati. La frequenza ed
il tipo di effetti collaterali sono simili a quelli osservati
con H2-antagonisti, non superano il 5% dei casi e non
sono dose-correlati 7: i più frequenti sono cefalea, diarrea,
dolore addominale e nausea. Si ritiene che non vi siano
potenziali interferenze sull’assorbimento di nutrienti o
minerali, ad eccezione di complessi vitaminici. Si sugge-
risce comunque di monitorare i pazienti in trattamento
prolungato, specialmente in caso di dimagramento 8.

TABELLA I
Interazione degli IPP con altri farmaci e cibo. 

OMEPRAZOLO LANSOPRAZOLO PANTOPRAZOLO RABEPRAZOLO ESOMEPRAZOLO

Digossina � � = � =
Warfarin � � = = =
Teofillina = = = = ?
Carbamazepina � � = ? �

Diazepam � = = = �

Fenitoina � � = = �

Contraccettivi � � = ? ?
Interferenza cibo No ��50% biodisp No No ��assorbimento
Rid. assorbimento Keto- Ketoconazolo ? Ketoconazolo Keto-

itraconazolo Sali ferro Itraconazolo
Esteri ampic.

= Non interferenza; �= Aumento delle concentrazioni ematiche; ? = Dati non noti agli Autori.
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Poiché la prolungata soppressione dell’acidità gastrica
provoca ipergastrinemia, il dibattito sui possibili effetti di
promozione carcinogenica gastrica di queste sostanze è
ampio e tuttora in corso. Studi di follow-up fino a 10 anni
non hanno evidenziato trasformazioni displasiche della
mucosa gastrica 9, ma solo aspetti iperplasici. Piuttosto,
in presenza di infezione da Helicobacter pylori, il tratta-
mento prolungato con IPP induce un allargamento della
gastrite antrale al corpo gastrico, con peggioramento del-
l’atrofia ghiandolare 8-11. Questi aspetti sono sostanzial-
mente presenti nei pazienti con esofagite piuttosto che
nei pazienti con ulcera gastrica e duodenale, e suggeri-
scono l’eradicazione dell’infezione nei pazienti candidati
a terapie prolungate. 
L’uso di IPP in gravidanza non sembra indurre un aumen-
to significativo del rischio di malformazioni: una recente
metanalisi che ha valutato 600 casi ha evidenziato un
rischio relativo di 1,2 (range 0,7-1,9) 12. Gli IPP non sono
indicati nell’allattamento e richiedono cautela d’uso in
caso di epatopatia grave.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE
Gli IPP sono spesso utilizzati in pazienti che assumono
altri farmaci e per questo va fatta attenzione alle possibi-
li interazioni.
I meccanismi principali di interazione sono rappresentati
dall’inibizione competitiva del citocromo P 450 (CYP) e
dall’alterato assorbimento di altri farmaci legato all’alte-
razione del pH gastrico.
Gli IPP sono metabolizzati, a livello epatico, da 2 enzimi
del sistema citocromo P 450: mefentoina idrossilasi
(CYP2C19) e nifedipina idrossilasi (CYP3A4). Il pantopra-
zolo è metabolizzato anche da una sulfotransferasi citoso-
lica e questo spiegherebbe la minore interazione con far-
maci che utilizzano il CYP per la metabolizzazione 13.
Circa l’1-2% della popolazione è composta da “lenti
metabolizzatori” – carenti dell’enzima CYP2C19 – e può
essere particolarmente predisposta alle interazioni farma-
cologiche. L’esomeprazolo è metabolizzato principalmen-

te dal CYP2C19, l’omeprazolo pricipalmente dal CYP3A4.
In Tabella I sono riportate in sintesi le possibili interazio-
ni desunte dalla scheda tecnica e da studi di raffronto.
Omeprazolo e lansoprazolo hanno una maggiore intera-
zione potenziale rispetto a pantoprazolo e esomeprazolo
ha un profilo potenzialmente simile all’omeprazolo 14.
Nonostante questa elevata possibilità di interazione, sono
stati riportati pochi casi di interazione rilevanti dal punto
di vista clinico; il rischio aumenta comunque proporzio-
nalmente al numero di farmaci assunti in contemporanea
ed all’aumentare dell’età dei pazienti 15.
In sintesi. Quando si prescrive un IPP, fare sempre
attenzione ai farmaci co-somministrati per possibili
interazioni.

INDICAZIONI
Le indicazioni approvate dal Ministero della Salute non
sono uguali per tutti gli IPP. Tutte le molecole possono
essere utilizzate per il trattamento a breve termine dell’e-
sofagite erosiva e per l’eradicazione dell’infezione da
Helicobacter pylori in corso di ulcera gastrica o duodena-
le attiva. Per quanto riguarda l’ulcera peptica
Helicobacter pylori-negativa, sono tutti indicati per il trat-
tamento della fase attiva tranne l’esomeprazolo, solo il
lansoprazolo è autorizzato per terapia long-term. Per la
prevenzione ed il trattamento delle lesioni da FANS sono
autorizzati solo omeprazolo e lansoprazolo (Tab. II). 

GLI IPP NELL’ULCERA PEPTICA ASSOCIATA AD
INFEZIONE HELICOBACTER PYLORI
L’infezione gastrica da Helicobacter pylori, da sola o in
combinazione col fumo, è considerata responsabile dei
due terzi delle ulcere peptiche (gastriche e duodenali),
mentre un quarto dei casi è attribuibile all’uso di farma-
ci gastrolesivi 16.
Nell’ulcera peptica associata ad infezione gastrica da
Helicobacter pylori il trattamento di scelta è l’eradicazione
del batterio, che riduce le recidive ulcerose a 1-2 anni dal
54-67% fino allo 0-18% 17 18. Occorre trattare soltanto 2,8

TABELLA II
Indicazioni degli IPP approvate in scheda tecnica.

SCHEDA ULCERA ULCERA ESOFAGITE MRGE ERADICAZ. FANS
TECNICA PEPTICA PEPTICA SHORT LONG HELICOBACTER PYLORI LONG

SHORT TERM LONG TERM TERM TERM IN ULCERA TERM
PEPTICA

Esomeprazolo 01/02 - - ✔ ✔ ✔ -
Lansoprazolo 10/00 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Omeprazolo 03/01 ✔ - ✔ ✔ ✔ ✔

Pantoprazolo 12/00 ✔ - ✔ ✔ ✔ -
Rabeprazolo 03/01 ✔ - ✔ ✔ ✔ -
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pazienti per prevenire una recidiva ulcerosa a 6 mesi 17.
Gli IPP rappresentano un elemento importante dello
schema eradicante, poiché l’aggiunta di un IPP come l’o-
meprazolo aumenta l’efficacia delle terapie con due anti-
biotici dal 25-69% all’87-94% 19. Diversi sono i mecca-
nismi attraverso i quali gli IPP concorrono nell’eradica-
zione dell’Helicobacter pylori: la marcata inibizione della
secrezione acida gastrica favorisce l’accumulo dello ione
ammonio, prodotto dal metabolismo dell’urea, con pro-
gressiva alcalinizzazione dell’ambiente fino a valori
incompatibili con la sopravvivenza del germe; l’innalza-
mento del pH gastrico e la riduzione delle secrezioni
acide determinano una maggiore concentrazione ed effi-
cacia degli antibiotici con un miglioramento della rispo-
sta immunitaria; infine effetti antimicrobici diretti sono
mediati dall’inibizione di vari enzimi batterici.
Utilizzando i diversi IPP alle loro dosi standard si ottengo-
no risultati sovrapponibili 20, per cui sia la Consensus
Conference di Maastricht2 - 2000 21 che la Società
Europea per la Gastroenterologia in Primary Care 22 non
differenziano fra i vari IPP a questo fine. La Consensus
Conference Maastricht2 - 2000 consiglia, quale prima
scelta, un trattamento eradicante costituito da IPP (o rani-
tidina bismuto) + claritromicina ed amossicillina per alme-
no 7 giorni, in quanto, oltre alla documentata efficacia per-
mette un eventuale migliore effetto di un regime di secon-
da scelta basato su una quadruplice terapia. Le linee guida
dell’American College of Gastroenterologist 23, meno
recenti, suggerivano di prolungare la terapia con IPP/clari-
tromicina/amossicillina a due settimane. L’efficacia dei dif-
ferenti regimi nella pratica non supera l’85% 24.

Terapia eradicante Helicobacter pylori
European Society for Primary Care Gastroenterology
European Journal of General Practice, 1999
Terapia di prima linea (per 7 giorni)
• IPP a dose standard, b.i.d
• Claritromicina 500 mg, b.i.d.
• Amoxicillina 1000 mg, b.i.d.

In aree con bassa resistenza al metronidazolo un’alternati-
va è rappresentata da IPP a dose standard, claritromicina
500 mg e metronidazolo 400 mg, b.i.d per 7 giorni.

Terapia eradicante Helicobacter pylori
European Helicobacter Pylori Study Group
The Maastricht 2 - 2000 Consensus Report
Terapia di prima linea (per almeno 7 giorni)
• IPP (o RBC) a dose standard, b.i.d
• Claritromicina 500 mg, b.i.d. 
• Amoxicillina 1000 mg, o metronidazolo 500, b.i.d.

L’associazione claritromicina + amoxicillina è preferibile a
claritromicina + metronidazolo perché può favorire miglio-
ri risultati in caso di necessità di terapia di seconda linea. 
La Consensus Conference Maastricht2 - 2000 suggerisce
la non indispensabilità di una breve periodo di monotera-

pia di alcune settimane con IPP successivo al trattamen-
to eradicante solo nel caso di ulcera duodenale non com-
plicata. L’esomeprazolo è l’unico IPP che riporta in sche-
da tecnica uno schema di trattamento dell’ulcera duode-
nale non complicata limitato alla terapia strettamente
eradicante, mentre per l’ulcera gastrica è consigliato pro-
seguire con 20 mg/die per tre settimane 25.
In caso di ulcera complicata da emorragia un trattamen-
to prolungato con antisecretori dopo la terapia eradicante
può essere omesso solo in caso di ulcera duodenale, ma
non di ulcera gastrica. Un trattamento continuato antise-
cretorio dopo ulcera emorragica ha dimostrato ridurre le
recidive e la necessità di interventi chirurgici, ma non la
mortalità 26.
Le recidive ulcerose in pazienti dopo eradicazione potreb-
bero essere in relazione ad uso (non dichiarato) di farma-
ci gastrolesivi 27 oppure dovute ad ipersecrezione acida
gastrica 28, giustificando quindi la necessità di instaurare
un trattamento antisecretivo prolungato.

GLI IPP NELL’ULCERA PEPTICA NON ASSOCIATA
AD INFEZIONE DA HELICOBACTER PYLORI
La frequenza di ulcere Helicobacter pylori negative è
attualmente riportata fino al 25% dei casi 29. In presenza
di ulcera peptica Helicobacter pylori negativa considerare
la possibilità di un test Helicobacter pylori falsamente
negativo, il ruolo di possibili farmaci gastrolesivi, nonché
cause più rare (es: Morbo di Crohn) o patologie endocri-
nologiche quali sindrome di Zollinger Ellison o iperparati-
roidismo.
Gli IPP ottengono risultati migliori degli H2-antagonisti
nel determinare la cicatrizzazione 30, probabilmente per il
migliore effetto acidosoppressore, permettendo la guari-
gione di ulcere resistenti agli H2-antagonisti. Il rabepra-
zolo è dimostrato cicatrizzare ulcere resistenti a omepra-
zolo e lansoprazolo 31.
Permane alto il tasso di recidiva nel caso di ulcere
Helicobacter pylori negative ab inizio non legate ad uso di
farmaci antinfiammatori non steroidei, raggiungendo il
20% a 6 mesi 17. In questi pazienti può evidenziarsi una
ipersecrezione acida, che giustificherebbe un uso prolun-
gato di terapia acido soppressiva 28.

GLI IPP NELLA GASTROPATIA DA FANS
Per gastropatia da FANS si intende l’insieme delle lesioni
gastroduodenali provocate dall’uso dei FANS (principal-
mente ulcera ed emorragia, raramente perforazione). 
Pur se il meccanismo patogenetico del danno da FANS è
rappresentato dalla ridotta sintesi di prostaglandine
gastroprotettrici, l’acidità gastrica potenzia notevolmente
il danno mucosale indotto dai FANS 32 e da questo deriva
il razionale dell’uso degli antisecretori a scopo preventivo.
Gli IPP sono risultati efficaci nella prevenzione primaria e
secondaria e nel trattamento acuto delle lesioni da FANS.
L’omeprazolo si è dimostrato significativamente più effi-
cace del placebo, della ratidina 33 e del misoprostolo 34
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sia nella prevenzione primaria che nella prevenzione
secondaria di ulcere gastriche e duodenali in pazienti che
fanno uso cronico di FANS. Gli stessi studi hanno dimo-
strato la maggior efficacia dell’omeprazolo nel guarire le
ulcere in atto pur continuando l’uso del FANS.
La nota 1 della CUF riporta, tra i principi attivi, misopro-
stolo, lansoprazolo, omeprazolo, pantoprazolo e rabepra-
zolo ma, tra parentesi, è scritto “secondo le indicazioni
autorizzate-vedi scheda tecnica” e quindi è logico dedur-
re che sono ammessi alla rimborsabilità, quando utilizza-
ti nei soggetti a rischio in trattamento cronico con FANS
non selettivi, solo omeprazolo e lansoprazolo che riporta-
no in scheda tecnica l’indicazione prevenzione della
gastropatia da FANS. Come noto, i soggetti a rischio di
gastropatia da FANS sono gli anziani, i pazienti con sto-
ria di ulcera peptica o di pregresse emorragie digestive, i
cardiopatici e coloro che fanno uso contemporaneo di
anticoagulanti o cortisonici 35.
I coxib, farmaci cox-2 selettivi, hanno un rischio di com-
plicanze gastriche significativamente ridotto ma non
azzerato; il loro utilizzo non prevede la rimborsabilità
della gastroprotezione con IPP. 
I trial più importanti sull’efficacia preventiva del danno
da FANS da parte dell’omeprazolo sono stati condotti in
pazienti che facevano uso prolungato di FANS per alme-
no 6 mesi per malattie artroreumatiche. È da tener pre-
sente però che le lesioni gastroduodenali sono più fre-
quenti nelle fasi iniziali del trattamento ed il rischio di
complicanze resta elevato anche a distanza di un anno 36.
Quindi anche l’uso di un FANS per breve periodo (com-
portamento prescrittivo molto frequente) espone a rischio
di complicanze: ne consegue un’attenta valutazione del
rischio-beneficio.

GLI IPP NELLA MALATTIA DA REFLUSSO
GASTROESOFAGEO
La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) è la più
importante e diffusa patologia acidocorrelata. L’acido che
refluisce in esofago costituisce il fattore determinante le
lesioni ed i sintomi dei pazienti affetti da tale patologia
che ha quindi negli antisecretori il cardine del trattamen-
to, seppure indiretto 37. 
Le numerose manifestazioni di questa malattia, sia tipi-

che che atipiche, sia con lesioni esofagee che senza lesio-
ni (NERD), costituiscono un insieme di condizioni clini-
che che potrebbe essere più correttamente definito come
sindrome.
Gli IPP si sono dimostrati farmaci insostituibili nel tratta-
mento della MRGE ed hanno notevolmente migliorato la
qualità di vita dei pazienti. Essi hanno un ruolo diagnosti-
co-terapeutico nella fase acuta e preventivo delle recidive.
A scopo diagnostico, si stanno creando nuove evidenze
sulla vadilità dell’IPP Test (ossia dell’utilizzo di dosi ele-
vate di IPP, in genere la dose standard x 2 die, x 1-2 set-
timane) come criterio diagnostico ex-adiuvantibus nei
pazienti con manifestazioni atipiche della malattia (tosse
cronica, dolore toracico non cardiaco, asma ecc.).
Il trattamento della fase acuta della MRGE è attualmen-
te ben codificato con alte percentuali di guarigione (>
90% ad 8 settimane nella esofagite) ai dosaggi ottimali
di 30-40 mg nelle forme moderate-gravi di MRGE. Esiste
un gradiente di efficacia in rapporto al dosaggio dai 15 ai
40 mg dimostrato per i vari IPP 4 38; dosi maggiori di 40
mg non aumentano ulteriormente l’efficacia come dimo-
strato per il lansoprazolo incrementando la dose da 30 a
60 mg 39. Nelle manifestazioni atipiche della malattia
sono generalmente necessari dosaggi elevati di IPP (40
mg) per un periodo più prolungato (8-12 settimane)
potendosi avere falsi insuccessi iniziali.
È noto che la MRGE è una malattia cronica con tenden-
za alle recidive che sono efficacemente prevenute dagli
IPP con un trattamento nel lungo termine che va effet-
tuato in varie modalità (continuativo, intermittente, al
bisogno) in relazione alla gravità del quadro clinico e al
differente andamento della malattia nel singolo paziente.
I pazienti a cui va proposta una terapia di mantenimento
continuativa sono quelli con esofagite iniziale grave (> I
grado), con frequenti recidive, con sintomi ancora pre-
senti nonostante la guarigione endoscopica, che non
rispondono alla terapia al bisogno 40. In questi pazienti,
come linea generale, il dosaggio di IPP dovrebbe essere
quello minimo efficace per controllare i sintomi 41,
mediamente 15-20 mg.
La maggior parte dei pazienti con MRGE nell’ambito
delle cure primarie presenta però sintomi lievi e recidive
poco frequenti e per questi è proponibile un trattamento

intermittente con IPP per brevi perio-
di (2-4 settimane) sufficienti a con-
trollare i sintomi, utilizzando dosi
piene di IPP (20-40 mg) piuttosto che
attuare un trattamento step-up 42.
Nei pazienti con NERD viene sempre
più proposto un trattamento “on
demand” (tradotto non molto efficace-
mente “al bisogno”), cioè quando il
paziente presenta i sintomi 43.
In uno studio di Talley et al. (2001), il
90% di pazienti con NERD controllava
i sintomi nel lungo termine con una
dose di 20 mg di esomeprazolo “al

TABELLA III
Costo delle singole confezioni di IPP (Euro).

10 MG 15 MG 20 MG 30 MG 40 MG

Esomeprazolo 23,16 30,03
Lansoprazolo 16,05 28,90
Omeprazolo 14,87 31,45
Pantoprazolo 13,24 26,84
Rabeprazolo 12,61 23,16



bisogno”, in media 1 dose ogni 3 giorni, e il 50% dei
pazienti assumeva il farmaco per meno di 3 giorni conse-
cutivi. 
Si può quindi realisticamente consigliare un dosaggio di
10-20 mg per la terapia “on demand”, attualmente in
voga su basi scientifiche ma che in altri tempi i nostri
pazienti attuavano empiricamente ed autonomamente.
Molto spesso c’è incertezza sulla modalità di sommini-
strazione degli IPP da consigliare, in particolare in riferi-
mento ai pasti ed al momento della giornata (mattino o
sera). Il cibo ritarda e riduce l’assorbimento e quindi la
biodisponibilità di molti IPP per cui è preferibile farli
assumere prima dei pasti anche se, come ad esempio
riportato nella scheda tecnica dell’esomeprazolo, questo
non influenza significativamente l’attività sull’acidità
gastrica.
È ancora molto diffuso nella classe medica il timore del
reflusso acido notturno (da cui la prescrizione serale del-
l’antisecretore) ma è ormai dimostrato che gli episodi di
reflusso sono molto più frequenti di giorno 44 e quindi è
più razionale somministrare gli IPP al mattino. Nei casi
resistenti di MRGE in cui si raddoppiano i dosaggi è con-
sigliabile la doppia somministrazione (mattino e sera).
Gli IPP controllano maggiormente l’acidità diurna e gli
H2-antagonisti quella notturna, per cui è stata anche pro-
posta l’aggiunta agli IPP di una dose serale di H2-antago-
nista nei casi resistenti di MRGE ma dati recenti dimo-
strano che questo non migliora la soppressione di acido 45

e comunque questi pazienti vanno inviati alla valutazione
specialistica.

COSTO
Il costo delle confezioni degli IPP varia molto: tutte sono
uniformate a 14 compresse (pantoprazolo, rabeprazolo ed
esomeprazolo) o 14 capsule (omeprazolo, lansoprazolo).
L’omeprazolo ed il pantoprazolo sono disponibili in for-

mulazioni per somministrazione endovenosa ma ad esclu-
sivo uso ospedaliero.
Nella Tabella III è riportato il costo in Euro delle singole
confezioni di IPP ordinate secondo il costo crescente
sulla base dei milligrammi contenuti (ottobre 2002).
Nella Tabella IV sono riportati i costi in Euro di 4 setti-
mane e di 1 anno di trattamento con i vari IPP secondo
un ordine crescente di costo sulla base delle confezioni.

CONCLUSIONI
Gli IPP hanno una struttura chimica affine ed uno stes-
so meccanismo d’azione, con differenze farmacocineti-
che, farmacodinamiche e metaboliche (la differente
metabolizzazione epatica attraverso il citocromo P 450
influenza l’interazione con altri farmaci).
Gli IPP sono farmaci molto importanti per il trattamento
delle patologie acidocorrelate, per l’eradicazione
dell’Helicobacter pylori, per la prevenzione e la cura
della gastropatia da FANS. I loro effetti collaterali non
sono molto rilevanti ed abbastanza simili, il loro impiego
nel lungo termine è sicuro.
La potenza e l’efficacia dei vari IPP, dall’analisi compa-
rativa dei vari trial clinici, risulta essere molto simile
sulla base dei milligrammi di sostanza utilizzata. Infatti,
somministrati una volta al giorno a dosaggi standard,
ottengono la guarigione endoscopica in più del 90% dei
pazienti con ulcera duodenale (dopo 1-4 settimane di
trattamento), con ulcera gastrica (dopo 6 settimane) e
con MRGE erosiva (dopo 8 settimane). La terapia di
mantenimento con una singola dose giornaliera previene
la recidiva delle ulcere peptiche non associate ad Hp e
della MRGE.
Gli IPP sono commercializzati a vari dosaggi. Il dosaggio
ottimale da utilizzare, dalla moltitudine dei dati disponi-
bili, risulta essere di 20-40 mg nel trattamento dell’ul-
cera peptica e della MRGE moderata-grave e di 15-20

mg nella prevenzione della gastropatia
da FANS e nelle forme lievi e nel man-
tenimento della MRGE.
Premesso che tutti gli IPP hanno
dimostrato una efficacia clinica
sovrapponibile, vanno valutate di volta
in volta i vantaggi (relativi) di ciascun
IPP (lunga esperienza clinica dell’o-
meprazolo, maggior rapidità nel risol-
vere i sintomi del lansoprazolo, minori
interazioni farmacologiche del panto-
prazolo, maggior rapidità d’azione del
rabeprazolo, maggior controllo della
screzione acida dell’esomeprazolo).
I criteri di scelta di un IPP sembrano
quindi basati, principalmente sulle
indicazioni autorizzate, sulle formula-
zioni disponibili, sul profilo di sicurez-
za di impiego con altri farmaci e sui
costi.
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TABELLA IV
Costo (Euro) di 4 settimane e di 1 anno di terapia con
i vari dosaggi di IPP.

DOSE (MG) Q.D. 4 SETTIMANE 1 ANNO

Rabeprazolo 10 25,22 328,76
Pantoprazolo 20 26,48 345,26
Omeprazolo 10 29,74 387,62
Lansoprazolo 15 32,10 418,33
Rabeprazolo 20 46,32 603,84
Esomeprazolo 20 46,32 603,84
Pantoprazolo 40 56,68 699,69
Lansoprazolo 30 57,80 753,44
Esomeprazolo 40 60,06 1516,00
Omeprazolo 20 62,90 1587,00
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