ESOMEPRAZOLO:
DALLA FARMACOLOGIA
ALLA PRATICA CLINICA

| disordini acido-correlati del tratto gastrointestinale supe-
riore comprendono varie condizioni patologiche dell’esofa-
g0, dello stomaco e del duodeno, quali la malattia da reflusso
gastro-esofageo (MRGE), I'ulcera peptica (gastrica e duo-
denale), la sindrome di Zollinger-Ellison, le ulcere di natu-
ra iatrogena e il sanguinamento gastrointestinale indotti pre-
valentemente da farmaci anti-infammatori non-steroidei
(FANS). La neutralizzazione dell'acidita gastrica con antiacidi
e/o la riduzione della secrezione acida ad opera di antago-
nisti selettivi dei recettori H, dell’istamina hanno rappre-
sentato I'approccio terapeutico standard dei vari disordini
acido-correlati prima dell’avvento degli inibitori della pom-
pa protonica gastrica (IPP). L'introduzione degli IPP nella
pratica clinica deve essere considerata come una delle piu
brillanti conquiste nel campo della farmacologia gastroin-
testinale. Poiché gli IPP possiedono un'efficacia terapeutica
largamente superiore a qualsiasi altra opzione farmacologica
sia nei trattamenti a breve sia in quelli a lunga durata 2, es-
si sono attualmente considerati come farmaci di scelta
nella terapia delle patologie acido-correlate.

Dei cinque IPP attualmente in commercio, omeprazolo, pan-
toprazolo e lansoprazolo rappresentano i composti di prima
generazione 3, mentre per rabeprazolo e esomeprazolo & mag-
giormente appropriata, in virti del loro profilo farmacocinetico
e farmacodinamico, la definizione di farmaci di seconda ge-
nerazione “.

Studi clinici indicano che la superiore efficacia di esome-
prazolo nel garantire un'azione iniziale rapida seguita da un
potente effetto soppressivo dell’acidita gastrica nelle 24 o-
re si traduce in una migliore risposta terapeutica nella
MRGE, nell’eradicazione dell’ Helicobacter pylori e nella ci-
catrizzazione delle lesioni in caso di ulcera peptica dopo u-
na sola settimana di trattamento.

Qui di seguito verranno valutati i profili farmacocinetico, far-
macodinamico, metabolico e di efficacia clinica di esome-
prazolo al fine di metterne in mostra il carattere innovativo
rispetto agli altri IPP.

FARMACOLOGIA DI BASE DEGLI IPP

Gli IPP presenti sul mercato sono cinque: omeprazolo, il suo
S-isomero stabile — esomeprazolo —, lansoprazolo, pantoprazolo
e rabeprazolo. Poiché sono tutti derivati benzimidazolici, gli
IPP hanno una struttura molecolare relativamente simile (Fig.
1). Sono tutti composti racemici (ad eccezione oviamente
di esomeprazolo), formati ciog da miscele al 50% di isome-
ri R ed S; sono basi deboli con un pKa [logaritmo negativo
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della costante di dissociazione: questo valore rappresenta il
pH al quale la molecola ¢ ionizzata (protonata) per il 50%]
compreso tra 3,8 (pantoprazolo) e 5,0 (rabeprazolo) 7. La
somministrazione awiene generalmente a mezzo di compresse
0 capsule gastroresistenti (ma esistono formulazioni orodi-
spersibili, gastroresistenti di lansoprazolo, e formulazioni i-
niettabili di pantoprazolo), che vengono assorbite ai livelli pros-
simali dell’intestino tenue. Una volta in circolo, gli IPP rag-
giungono le cellule parietali gastriche, riversandosi poi e con-
centrandosi negli spazi acidi canalicolari. Il bersaglio natu-
rale degli IPP & rappresentato dall’enzima H*/K*-ATPasi, la
cosiddetta pompa protonica gastrica, che & localizzata nel-
la membrana canalicolare delle cellule parietali. Questa
pompa enzimatica, che rappresenta la via finale della se-
crezione acida nello stomaco, secerne HCl e i risultanti ioni
H* sono scambiati con gli ioni K* con relativo dispendio di e-
nergia (idrolisi di ATP). L'accumulo di IPP & ristretto allo spa-
zio canalicolare, dove I'estrema acidita del lume del canali-
colo secretore (pH = 1,0) favorisce la rapida protonazione de-
gli IPP e la loro conversione nelle molecole inibitrici attive:
acido sulfenico e sulfenamidi cicliche °. Tutti gli IPP sono
quindi “profarmaci” che debbono trasformarsi in composti
intermedi protonati prima di legarsi alla pompa protonica. Il
legame avviene tramite la costituzione di un ponte disolfu-
ro covalente tra un atomo di zolfo presente nell’intermedio
attivo e un atomo di zolfo presente su residui di cisteina nel-
la subunita catalitica alfa della pompa. E tale legame cova-
lente che € in grado di inattivare la pompa in maniera stabile
(irreversibile). Per tutti gli IPP, il residuo di cisteina deter-
minante per I'effetto farmacologico & il residuo Cis813 (an-
che se altri residui possono essere coinvolti, quali Cis321 e
Cis892), mentre per il pantoprazolo si aggiunge anche il re-
siduo Cis822, che risulta meno esposto sulla superficie ca-
nalicolare rispetto agli altri residui ’. Cio fa si che il legame
di pantoprazolo sia veramente irreversibile e non ridotto ad
esempio da glutatione (almeno in vitro) come awviene per gli
altri IPP. Tuttavia, almeno in senso funzionale, I'inibizione del-
la secrezione acida € da ritenersi reversibile grazie al turnover
delle pompe nelle cellule parietali (t;»= 50h), che determina
in ultima istanza la durata d'azione degli IPP.

Poiché, come accennato in precedenza, la pompa protoni-
ca rappresenta la via finale nella quale convergono tutti gli
stimoli prosecretori (sistema parasimpatico, istamina, ga-
strina), cio rende conto della superiore efficacia degli IPP nel
bloccare la secrezione acida gastrica rispetto ad altri anti-
secretori (antagonisti dei recettori H, dell’istamina).



Focus on

ASPETTI DI FARMACOCINETICA

I profilo farmacocinetico dei singoli IPP
dipende dalla dose e dalla via di sommi-
nistrazione 2&. Gli IPP somministrati co-
me formulazioni orali gastroresistenti van-
no incontro ad un rapido assorbimento in-
testinale che determina un picco di con-
centrazione plasmatica variabile tra gli
0,5ei2,0 mg/l nell'arco delle 2-3,5 ore
alle dosi comunemente prescritte (20 0 40
mg). La biodisponibilita orale va dal 40 al
90% con una bassa estrazione epatica di
primo passaggio. Poiché gli IPP sono al-
tamente legati alle proteine plasmatiche
(=295%), il loro volume di distribuzione &
relativamente basso (0,34 I/kg per ome-
prazolo). Gli IPP sono eliminati rapida-
mente dal plasma e la loro emivita pla-
smatica corrisponde a circa 1 h (0,5-2 h).
La breve emivita, tuttavia, condiziona so-
lo in parte la loro durata d’azione antise-
cretoria, che dipende principalmente dal
legame irreversibile con le pompe. Come
detto precedentemente, gli IPP sono pro-
farmaci che a pH 1,0 vengono attivati
entro pochi minuti (da 1,3 per rabeprazolo
a 4,6 per pantoprazolo) nel lume canali- o
colare, e pertanto tutti ampiamente effi- - '
caci, almeno potenzialmente, a bloccare
le pompe ©. Tuttavia, nonostante la loro ben
documentata efficacia e tollerabilita, gli
IPP di prima generazione (omeprazolo, lan-
soprazolo, pantoprazolo) mostrano alcune
limitazioni che li rendono non completa-
mente ideali per il trattamento delle pa-
tologie acido-correlate, specialmente nei

M

Figura 1

o0

Lansopraznio

Dmepraralo

|
T

HM

S-omeprazalo
{Esomepraaa)

Struttura molecolare degli inibitori della pompa protonica.

E F
‘?_ I-'-J\
[+ ]
LN

Pantoprazoda

b

g
S 33®

Rabeprazodo

|::|,.--'

f

)

5 H

T

trattamenti di breve durata nei quali € au-
spicabile un effetto significativo gia al
primo giorno di trattamento &,

OTTIMIZZAZIONE DELLA TERAPIA: LAGENTE
ANTISECRETORIO IDEALE

E noto che il controllo della sintomatologia nelle patologie
acido-correlate (es. nella MRGE) e la guarigione delle ero-
sioni e delle ulcere richiede una profonda soppressione a-
cida gastrica che dovrebbe essere estesa il piti a lungo pos-
sibile nell’arco delle 24 h 910, E infatti attraverso il mante-
nimento giornaliero per almeno 16-20 h del pH al di sopra
dei valori 3-4 (valori entro i quali non si ha formazione di pe-
psina, il maggior componente del reflussato in grado di pro-
vocare erosioni della mucosa) che la guarigione avviene en-
tro 4 settimane in pit del 90% dei pazienti con MRGE .
Un agente antisecretorio ideale dovrebbe possedere para-
metri farmacocinetici, farmacodinamici e di efficacia clinica
largamente riproducibili nella stragrande maggioranza dei
pazienti, insieme con un’alta biodisponibilita orale, un ra-
pido effetto terapeutico iniziale e poche o assenti interazioni
con altri farmaci.

ESOMEPRAZOLO: UN IPP DI NUOVA GENERAZIONE

| nuovi IPP, come esomeprazolo, causano una soppressio-
ne acida gastrica piu profonda e piu rapida rispetto ai pre-
cedenti IPP e con una variazione interindividuale minore del-
la risposta terapeutica. Cid & dovuto almeno in parte sia a
caratteristiche strutturali sia a caratteristiche biochimiche
che ne influenzano il destino metabolico.

Lo sviluppo di esomeprazolo nasce dalla consapevolezza che
i singoli isomeri ottici di un composto racemico possono pre-
sentare importanti differenze nel profilo farmacologico e di
efficacia clinica, poiché gli enzimi (come le pompe protoniche)
spesso mostrano preferenze stereochimiche per un singolo
isomero !, Esomeprazolo ¢ il risultato di un vasto program-
ma di ricerca volto a sviluppare un farmaco capace di mi-
gliorare le prestazioni terapeutiche dei precedenti antisecretori,
incluse quelle dell’'omeprazolo, I'attuale IPP di riferimento
per il trattamento delle patologie acido-correlate 1214,
Come tutti gli IPP, I'esomeprazolo & metabolizzato dagli i-
soenzimi CYP2C19 e CYP3A4 che producono tre metaboli-
ti farmacologicamente inattivi, rispettivamente il 5-idrossi, il
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5-0-desmetil (attraverso CYP2C19) e il sulfone (attraverso
CYP3A4). In percentuale, il 5-O-desmetil derivato € il pit ab-
bondante (50% circa) seguito dal 5-idrossi derivato (25% cir-
ca) e dal sulfone (25% circa), che a sua volta va incontro ad
ulteriore metabolizzazione attraverso I'isoenzima CYP2C19.
Al contrario, I'isomero R & metabolizzato quasi esclusivamente
dall'isoenzima CYP2C19 con formazione per il 94% del 5-i-
drossi metabolita &, || metabolismo che porta alla formazio-
ne del b-idrossi derivato & stereoselettivo ed estremamente ve-
loce (circa 10 volte piti veloce dell’analogo metabolita che si
forma a partire da esomeprazolo), tanto che la clearance in-
trinseca (valutata su microsomi epatici umani) € di due/ter-
zi superiore per I'R-omeprazolo (43 pl/min) rispetto a eso-
meprazolo (15 pl/min) 1516, Poiché la clearance metabolica
di esomeprazolo & largamente inferiore a quella di R-ome-
prazolo, i livelli plasmatici di esomeprazolo risultano signifi-
cativamente pil elevati con conseguente aumento di farma-
co a disposizione delle pompe sin dalla prima somministra-
zione (effetto di primo giorno). E stato calcolato che da una
stessa dose di omeprazolo e esomeprazolo, nel primo caso so-
lo il 38% del farmaco & disponibile per le pompe, mentre nel
secondo caso la percentuale sale al 64%, grazie al piu van-
taggioso metabolismo epatico di primo passaggio '” 8. Il va-
lore di biodisponibilita, che per una dose o-

nibile per il blocco delle pompe (Tab. |, Fig. 2) 158, Poiché
I'inibizione riguarda prevalentemente i metabolizzatori velo-
ci (nei metabolizzatori lenti esiste gia una ridotta capacita me-
tabolica del sistema CYP2C19, che puo essere solo margi-
nalmente modificata da un’ulteriore inibizione dell’enzima)
& come se esomeprazolo trasformasse ogni individuo in me-
tabolizzatore lento 1°2!, riducendo cosi la variabilita della ri-
sposta interindividuale alla soppressione della secrezione a-
cida gastrica. Una ridotta variabilita dell’effetto soppressivo
& stata dimostrata clinicamente per esomeprazolo nei confronti
di omeprazolo nella inibizione della secrezione acida gastri-
ca stimolata da pentagastrina '5. La cinetica di esomeprazo-
lo (come quella di omeprazolo) viene definita di tipo non-li-
neare, poiché non c’¢ linearita tra la dose assunta e le con-
centrazioni plasmatiche del farmaco. Cid si riscontra nel-
I'aumento esponenziale dell’AUC in seguito a inibizione del-
I'enzima CYP2C19, qualora il trattamento sia protratto.
Tuttavia questo tipo di cinetica non porta all’accumulo di e-
someprazolo, poiché il tempo di emivita plasmatica del far-
maco, anche in presenza di inibizione enzimatica, resta mol-
to breve passando da 0,72 h al primo giorno a 0,96 h al quin-
to giorno di trattamento con 20 mg per os *5. Cio significa che

rale singola di omeprazolo (20 mg) al pri-
mo giorno di trattamento si aggira intorno
al 40%, diventa nelle stesse condizioni
del 68% con esomeprazolo '°. Ma esome-
prazolo ha in serbo un’altra caratteristica che
sta alla base della sua potenza antisecre-
toria: esso, specialmente se somministra-
to a dosi ripetute, si comporta da inibitore
dellisoenzima CYP2C19 e quindi del pro-
prio metabolismo 15, Questa proprieta, che
€ posseduta anche da omeprazolo, sareb-
be correlata all'isomero S presente per il
50% nella miscela racemica del farmaco.
E stato infatti osservato che nei metabo-
lizzatori veloci I’AUC di esomeprazolo (20

mg) aumenta di circa il 100% al quinto gior- 0

no di trattamento, fino a quadruplicarsi
con la dose di 40 mg %°. Con quest’ultima
dose la biodisponibilita di esomeprazolo rag-
giunge il 90%, valore piul elevato fra tutti gli

Figura 2
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TABELLA |

Profilo farmacocinetico di Esomeprazolo ed Omeprazolo al quinto giorno di trattamento.

FARMACO Dose Cunx AUC Tir Tunx F
(me/DIE) (me/L) (MG/L X H) (H) (H) (%)
Esomeprazolo 40 1,6 3,9 1,2 1,5 88,9
Esomeprazolo 20 0,86-0,93 0,9-1,1 0,9-1,1 0,3-0,5 68
Omeprazolo 20 0,3 0,7 1,1 1,2 40

Cmax: picco di concentrazione plasmatica; AUC: area sotto la curva concentrazione plasmatica — tempo; ti2: emivita plasmatica;
Tmax: tempo necessario per il raggiungimento del picco plasmatico; F: biodisponibilita




altre vie metaboliche (es. I'isoenzima CYP3A4) vedono au-
mentato il proprio ruolo nell’eliminazione plasmatica del
farmaco (come accade per omeprazolo) 22 e che probabilmente
i valori di AUC di esomeprazolo osservati al quinto giorno cor-
rispondono a quelli presenti anche dopo trattamenti pit pro-
lungati e quindi allo steady-state.

Nonostante il metabolismo di tipo prettamente epatico,
non e necessario I'aggiustamento del dosaggio di esome-
prazolo nei pazienti anziani e nei pazienti con insufficienza
epatica (o renale) di lieve 0 moderata entita 23.

DALLA FARMACOLOGIA ALLEFFICACIA GLINICA

Un punto importante da prendere in considerazione ri-
guarda il fatto se i vantaggi correlati a un aspetto biochimico
e metabolico pit favorevole degli IPP di nuova generazione
siano associati a tangibili vantaggi farmacodinamici e di ef-
ficacia clinica.

Evidenze derivanti da trial clinici controllati e randomizza-
ti hanno mostrato che dosi equivalenti di IPP hanno una ef-
ficacia clinica comparabile nelle patologie acido-correlate,
inclusa la MRGE 242, Questo risulta particolarmente vero
per le terapie di mantenimento a lungo termine, nelle qua-
li il trattamento giornaliero mira a ridurre la secrezione acida
gastrica per la maggior parte delle 24 ore, al fine di garan-
tire la remissione nel lungo periodo. Ovwviamente, in queste
condizioni un rapido inizio dell’effetto farmacologico, os-
servabile gia al primo giorno di trattamento, &€ meno im-
portante dell’effetto terapeutico a lungo termine. E da no-
tare tuttavia che esomeprazolo alla dose di 40 mg, la dose
che attraverso I'inibizione dell’'isoenzima CYP2C19 garan-
tisce i pit elevati livelli plasmatici di farmaco e la piu alta
biodisponibilita tra tutti gli IPP, favorisce la guarigione in u-
na percentuale maggiore di pazienti con esofagite dopo 4
e 8 settimane di trattamento 2°.

Cio & particolarmente importante poiché nell’ambito di u-
na classe terapeutica ad alta efficacia, esomeprazolo, in virtu
delle sue caratteristiche farmacocinetiche e farmacodina-
miche & un farmaco di nuova generazione che garantisce,
attraverso una maggiore efficacia clinica, una riduzione si-
gnificativa del numero dei pazienti con MRGE refrattari al-
la terapia, che mediamente si aggira intorno al 15%.
Nella pratica clinica, il miglior controllo del pH si tramuta
anche in tempi pit brevi di trattamento nelle terapie di e-
radicazione dell'H. pylori e nella cicatrizzazione delle lesioni
dell’ulcera peptica dopo una settimana di trattamento con
esomeprazolo (come da scheda tecnica) /.

Focus on

APPLICAZIONI CLINICHE DI ESOMEPRAZOLO

'esomeprazolo & approvato per il trattamento della malat-
tia da reflusso gastroesofageo (MRGE) e per I'eradicazione
dell'infezione da H. pylori nell’ulcera peptica.

MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEQ
(MRGE)

La malattia da reflusso gastroesofageo € la principale pa-
tologia acido-correlata; € molto diffusa nella popolazione ge-
nerale, si manifesta con diverse espressioni cliniche, ten-
de a recidivare nel tempo, pud complicarsi ed incide in mo-
do negativo sulla qualita di vita dei pazienti. La terapia me-
dica della MRGE ¢ basata essenzialmente sulla inibizione
della secrezione dell’acido e della pepsina prodotti dallo sto-
maco che, refluendo in esofago, sono responsabili delle le-
sioni e dei sintomi della malattia.

Viene di seguito discussa I'efficacia del trattamento con e-
someprazolo, un IPP innovativo come precedentemente ac-
cennato, nelle diverse condizioni cliniche della MRGE, in ri-
ferimento alle indicazioni terapeutiche approvate.

Trattamento a breve termine dell’esofagite da reflusso
L'esofagite, ossia la presenza in esofago di lesioni evidenti
all'esame endoscopico, & presente in modo variabile nei pa-
zienti con MRGE e mediamente non supera il 50%.
Convenzionalmente, la gravita delle lesioni viene indicata se-
condo un sistema di classificazione internazionale che, per tut-
ti gli studi con esomeprazolo, ¢ stata quella di Los Angeles %.
Secondo tale classificazione, I'esofagite & divisa in 4 gradi, dal
pill lieve (grado A) al piti grave (grado D) (Tab. I1).

Studi clinici

'omeprazolo, il primo IPP introdotto nel mercato, & da mol-
ti anni lo standard di riferimento per la valutazione dell’ef-
ficacia nel trattamento della MRGE.

Per questo motivo i primi studi di efficacia dell’esomeprazolo
sono stati effettuati nei confronti dell’'omeprazolo, rispetto al
quale ha dimostrato una guarigione dell’esofagite in un nu-
mero significativamente superiore di pazienti (Tab. I11). Nello
studio di Richter et al. 2° e di Kahrilas et al. %, la guarigione
dell’esofagite a 4 settimane si € ottenuta rispettivamente
nell’81,7 e nel 75,9% dei pazienti con esomeprazolo 40 mg
e ad 8 settimane la guarigione si & ottenuta in un numero qua-
si sovrapponibile di pazienti trattati con esomeprazolo 40
mg/die (93,7 e 94,1%, rispettivamente). Esomeprazolo si &

TABELLA I

Grado A

sulle pliche mucose
Grado B

tra gli apici di due pliche mucose
Grado C

(< 75% della circonferenza esofagea)
Grado D

Classificazione endoscopica dell’esofagite di Los Angeles 28,

Una o piu lesioni della mucosa (area delimitata di eritema + essudato) inferiori a 5 mm, localizzate
Almeno una lesione della mucosa, maggiore di 5 mm, localizzata sulle pliche ma senza continuita
Almeno una lesione mucosale continua tra gli apici di due o piu pliche, ma non circonferenziale

Lesioni della mucosa circonferenziali (> 75% della circonferenza esofagea)
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TABELLA Il

ed omeprazolo.

Tassi di guarigione dell’esofagite in due ampi studi 2° 2°: confronto tra esomeprazolo

EsomepPrazoLo 40 me

OmePRAZOLO 20 MG

Guarigione a 4 settimane (%) 81,7 75,9 68,7 64,7
Guarigione a 8 settimane (%) 93,7 94,1 84,2 86,9
n=1216% n=6543% n=1209 % n =650 3°

Tassi di guarigione dell’esofagite: confronto tra esomeprazolo e pantoprazolo 33.

EsomepPrazoLo 40 me

PanToprazoLo 40 me

Guarigione a 4 settimane (%) 80,9 74,5
Guarigione a 8 settimane (%) 95,5 92,1
n=1567 n=1594

inoltre dimostrato superiore a omeprazolo in tutti i gradi di gra-
vita dell'esofagite e nella scomparsa dei sintomi.

In tre studi multicentrici comparativi comprendenti oltre
13.000 pazienti 263! 32, esomeprazolo (40 mg) & risultato pili
efficace di lansoprazolo (30 mg) nella guarigione dell’esofagite
e nella risoluzione del bruciore retrosternale (con maggiore
differenza percentuale di guarigione all'aumentare della gra-
vita iniziale dell’esofagite) 2, attraverso un migliore e precoce
controllo della pirosi 3!, anche in soggetti con ernia jatale (fat-
tore di rischio per MRGE, presente nel 64% dei soggetti) 3.
In un altro studio randomizzato multicentrico internazionale
di 3.170 pazienti con esofagite da reflusso 33, esomeprazolo
(40 mg) si & dimostrato superiore al pantoprazolo (40 mg)
nel guarire I'esofagite a 4 e 8 settimane, oltre ad essere pit
efficace e piu veloce nel risolvere i sintomi. Come negli stu-
di comparativi con il lansoprazolo, anche in questo studio
I'efficacia di esomeprazolo € risultata maggiormente signi-
ficativa nelle forme piu gravi di esofagite.

Una metanalisi che ha comparato I'effetto di 4 IPP alla do-
se standard (esomeprazolo 40 mg, lansoprazolo 30 mg, pan-
toprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg) nel trattamento acu-
to dell'esofagite da reflusso, ha dimo-

fagite puo giungere fino al 90% dopo 6 mesi senza terapia
di mantenimento 3 (Fig. 4).

Molti studi hanno dimostrato che gli IPP sono efficaci nel pre-
venire le recidive fino alla loro scomparsa con una terapia con-
tinuativa, e per questo sono considerati farmaci di prima scel-
ta per il mantenimento della guarigione dell’esofagite 2.
Atal fine, esomeprazolo € stato approvato per il “trattamento
di mantenimento a lungo termine per la prevenzione delle
recidive nei pazienti in cui si € ottenuta la cicatrizzazione
dell’esofagite”.

Studi clinici

L'esomeprazolo si & dimostrato efficace nel prevenire le re-
cidive dopo guarigione endoscopica in pazienti con esofa-
gite. Nello studio di Vakil et al. 3 e in quello di Johnson et
al. %, dopo 6 mesi di trattamento erano in remissione en-
doscopica il 79 e il 93% dei pazienti, rispettivamente, con-
tro il 29% dei pazienti con placebo in entrambi gli studi.
['assenza del sintomo pirosi & un ottimo indicatore del suc-
cesso della terapia: il 98% dei pazienti senza pirosi non pre-
senta lesioni endoscopiche durante il trattamento di man-

strato che il solo esomeprazolo ¢ stato si- :
gnificativamente piu efficace di omepra- :
zolo 20 mg 34 (Flg 3) Lansoprazo|0 —E—

30 mg
Posologia :
Nella scheda tecnica di esomeprazolo & Pantoprazolo —
previsto, per il trattamento dell’esofagite 40 mg
erosiva, il dosaggio di 40 mg una volta al Rabeprazolo
giorno per 4 settimane. In caso di non gua- 20 mg
rigione dell’esofagite, o se persistono |
sintomi, & raccomandato il prolungamen- Esomeprazolo .
to del trattamento per altre 4 settimane. 40 mg ;

\ \ \ \ \

Trattamento a lungo termine (manteni- 0,5 0,75 1 1,25 1,5
mento) dell’esofagite da reflusso Rischio relativo
La MRGE & considerata una malattia cro- Figura 3
nica con elevata tendenza alla recidiva do- Efficacia relativa di 4 IPP alla dose standard nella guarigione dell’esofagite erosiva rispetto
po guarigione, che nei pazienti con eso- all omeprazolo™.
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tenimento con esomeprazolo 20 mg .
La superiorita di esomeprazolo (20 mg) nel 100 — NERD
mantenere la guarigione endoscopica ri- 90 ———
spetto a lansoprazolo (15 mg) & stata di- § 80 NN\
mostrata da un ampio studio multicentri- @ g 70
co in doppio cieco 3. Dopo 6 mesi di trat- Es 60 %‘-\
tamento erano in remissione 1'83 e il g = 50
74% dei pazienti, rispettivamente. =E 40
L'esomeprazolo ha prodotto lo stesso tas- & % 30
so di remissione indipendentemente dal- 5 20 25%
la gravita iniziale dell’esofagite, mentre |'ef- 10 -
ficacia di lansoprazolo & progressivamen- 0
te diminuita con I'aumentare della gravita (‘) é (‘5

dell’esofagite.

Posologia

La dose raccomandata di esomeprazolo nel
“trattamento di mantenimento a lungo
termine per la prevenzione delle recidive

Figura 4

terapia acuta®.

Percentuale di pazienti affetti da MRGE in remissione sintomatica dopo la sospensione della

NERD = Non Erosive Reflux Disease

Mesi

nei pazienti in cui si & ottenuta la cica-
trizzazione dell’esofagite” & di 20 mg una volta al giorno.

Trattamento a breve termine della MRGE senza esofagite
(NERD)

Come detto in precedenza, oltre la meta dei pazienti con MR-
GE non presenta lesioni endoscopiche (esofagite) e pud ma-
nifestare sintomi tipici come la pirosi /o il rigurgito acido (rien-
trando nella cosiddetta NERD - Non Erosive Reflux Disease)
o sintomi atipici (dolore toracico, tosse cronica, raucedine,
laringite posteriore, asma ecc.). La pirosi (il sintomo piu dif-
fuso) e il rigurgito acido hanno una specificita simile, se non
superiore, ad altri test diagnostici della MRGE, e per questo
puo essere iniziata una terapia medica empirica sulla base
della loro presenza.

Attualmente viene consigliato di iniziare la terapia empirica
con il trattamento pit efficace consistente nella dose stan-
dard di un IPP; questa strategia ha il vantaggio di risolvere ef-
ficacemente i sintomi e ridurre i costi di indagini e consul-
tazioni mediche 3.

Studi clinici

| pazienti con NERD generalmente non vanno incontro nel
tempo alle complicanze della MRGE (ulcera, emorragia,
stenosi, Barrett, adenocarcinoma) #°. Scopo del trattamen-
to in questi pazienti & pertanto essenzialmente quello di ri-
solvere i sintomi e migliorare la qualita della vita, possibil-
mente anche attraverso I'insorgenza di una pil rapida ed ef-
ficace risposta terapeutica.

L'esomeprazolo a 40 mg e 20 mg si & dimostrato 2-3 volte pit
efficace del placebo nel risolvere la pirosi in pazienti con MR-
GE senza esofagite sia alla prima presentazione ! sia nelle for-
me croniche 2, Per quanto riguarda I'efficacia e la rapidita d'a-
zione, i sintomi scompaiono dopo 5 giorni di trattamento con
esomeprazolo 40 mg contro i 9 giorni richiesti con omepra-
zolo 20 mg %, mentre la pirosi notturna si allevia dopo il pri-
mo giorno di trattamento con esomeprazolo 40 mg e dopo il
2° giorno di trattamento con lansoprazolo 30 mg °.

Queste caratteristiche di efficacia e di rapidita di azione di
esomeprazolo si riflettono sulla qualita di vita dei pazienti,
come riportato nello studio prospettico di coorte ProGERD #

su 6.215 pazienti. In questo studio, la qualita di vita iniziale
dei pazienti con MRGE era bassa e simile a quella di pazienti
dopo un evento coronarico acuto; il trattamento con eso-
meprazolo (20 mg nella NERD, 40 mg nella esofagite), do-
po 2 settimane, ha determinato un significativo miglioramento
della qualita di vita con punteggi di SF-36 simili a quelli del-
la popolazione generale e con risultati simili in tutti i sotto-
gruppi di malattia (erosiva, non erosiva, esofago di Barrett).
Recenti evidenze indicano che la NERD ¢ associata ad al-
terazioni istologiche esofagee espressioni di danno correlato
al reflusso e la terapia con esomeprazolo, in 4 settimane, ol-
tre arisolvere i sintomi, riduce ** e talora normalizza > que-
ste alterazioni. Sebbene non sia noto il significato clinico di
queste alterazioni, anche la NERD si assocerebbe quindi a
esofagite (microscopica) e si puo ritenere utile un trattamento
di almeno 4 settimane che, oltre a controllare i sintomi, &
capace di far regredire I'inflammazione.

Gli IPP, per I'elevata efficacia in tutte le forme di MRGE, han-
no anche un valore diagnostico ex-adjuvantibus nel tratta-
mento empirico iniziale di un paziente con sospetta MRGE
e per questo & stato proposto il loro utilizzo come IPP-Test
(alte dosi di IPP, generalmente la dose standard x2/die, per
1-2 settimane) che ha il vantaggio di essere semplice,
molto sensibile, economico e ben accetto al paziente 6.
L'esomeprazolo, alla dose di 40 mg die, ha dimostrato avere
una elevata sensibilita, dopo una settimana, come test
diagnostico nei pazienti con sospetta MRGE #.

L'elevato grado di inibizione della secrezione acida gastri-
ca e larapidita d’azione, unite alla dimostrata efficacia, puod
fare dell’esomeprazolo il farmaco potenzialmente ideale da
impiegare come |IPP-Test avendo presente comunque i limiti
di questa metodica, originariamente prospettata per la dia-
gnosi di MRGE in presenza di sintomi riferibili a manife-
stazioni atipiche extraesofagee. Per questo tale metodica do-
vra trovare conferme in ulteriori studi clinici.

Trattamento a lungo termine (mantenimento) della NERD
Uno dei principali problemi nella gestione del paziente con
NERD ¢ il trattamento a lungo termine in quanto, come vi-
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sto 3, anche questa forma ha un’elevata tendenza alle re-
cidive (il 75% di questi pazienti ha una recidiva dopo 6 me-
si dalla sospensione della terapia acuta). Provato che gli IPP
sono i farmaci piu efficaci e raccomandati anche nel lungo
termine “8, sono possibili diverse strategie terapeutiche
che vanno adattate al singolo paziente.

La terapia del weekend non ¢ efficace ed e sconsigliata °.
E stato provato che la terapia intermittente (cicli di 2-4 set-
timane) & clinicamente efficace e migliora la qualita di vi-
ta dei pazienti #°. Nel trattamento intermittente viene con-
sigliato I'utilizzo di dosi piene di IPP piuttosto che una stra-
tegia step-up *°.

In particolari condizioni di frequente recidiva della malat-
tia alla sospensione della terapia, anche nella NERD puo es-
sere necessario un trattamento continuativo con IPP per il
controllo dei sintomi.

In conclusione si puo ribadire che la NERD, pur avendo un
rischio minimo di complicanze nel lungo termine, non € u-
na manifestazione minore della MRGE in quanto si associa
a sintomi, recidive ed impatto sulla qualita della vita so-
vrapponibili a quelli associati alla forma erosiva.

Posologia

La dose giornaliera di esomeprazolo per i pazienti con MR-
GE senza esofagite € di 20 mg/die sia nel trattamento a bre-
ve sia in quello a lungo termine.

E evidente che la gestione diagnostico-terapeutica del pa-
ziente con MRGE senza esofagite & pit complessa ed arti-
colata, alla luce di quanto discusso in precedenza.

Eradicazione dell'H. pylori

['esomeprazolo & autorizzato, in associazione ad antibatterici

in un appropriato regime terapeutico:

e per I'eradicazione dell’H. pylori;

o per la guarigione dell'ulcera duodenale associata a H. py-
lori;

e per la prevenzione delle recidive delle ulcere peptiche nei
pazienti con ulcere associate a H. pylori.

Studi clinici

L'efficacia di esomeprazolo, associato a claritromicina ed a-
moxicillina per una settimana, nel guarire I'ulcera duodenale
associata ad infezione da H. pylori e nell’eradicare I'H. py-
lori & stata dimostrata in uno studio randomizzato in doppio
cieco condotto in 446 pazienti ®°. Una triplice terapia con
esomeprazolo 20 mg, amoxicillina 1 g, claritromicina 500
mg somministrati 2 volte al di per una settimana (EAC) é sta-
ta confrontata con una simile triplice a base di omeprazolo
20 mg (OAC); i pazienti trattati con OAC (n = 224) assu-
mevano omeprazolo 20 mg per altre 3 settimane, mentre
quelli con EAC (n = 222) assumevano placebo. Entrambi i
regimi hanno dato tassi di eradicazione dell’infezione da H.
pyloridi circa il 90% e tassi di guarigione dell’ulcera di ol-
tre il 90% a 4 settimane; a 8-10 settimane i tassi cumulativi
di guarigione dell’ulcera duodenale erano del 97% con EAC
e del 96% con OAC.

Le conclusioni di questo studio hanno quindi portato allo sche-
ma terapeutico di una sola settimana per la guarigione e la
cicatrizzazione dell’ulcera duodenale associata ad infezione
da H. pylorinon complicata, senza la necessita di proseguire

con I'lPP fino a 4 settimane; questo € in linea con le racco-
mandazioni della Consensus di Maastricht-2 del 2000 3.
L'efficacia e la tollerabilita nell’eradicare I'H. pylori di una
triplice terapia con esomeprazolo, metronidazolo e clari-
tromicina & stata dimostrata in uno studio randomizzato con-
trollato 52, Esomeprazolo 20 mg, metronidazolo 500 mg, cla-
ritromicina 250 mg somministrati 2 volte al di per una set-
timana hanno dato tassi di eradicazione del 76% (intention-
to-treat) e dell'80% (per protocol).

[n uno studio con accertata assenza di resistenza, la stessa
triplice ha dato tassi di eradicazione del 90,4% e del
97,4%, con le rispettive precedenti analisi . Questo sche-
ma terapeutico pud essere una valida alternativa alla tripli-
ce classica soprattutto in soggetti con allergia alla amoxicillina.
Studi pit recenti riportano I'uso di esomeprazolo associa-
to con moxifloxacina e tinidazolo ®* o levofloxacina e azi-
tromicina %.

Posologia

“20 mg di esomeprazolo con 1 g di amoxicillina e 500 mg
di claritromicina, 2 volte al giorno per 7 giorni”. Questo sche-
ma terapeutico & definito “triplice classica” raccomanda-
ta dalla maggior parte delle linee guida come terapia di pri-
ma scelta °.

Nel paragrafo precedente sono state discusse le altre opzioni
terapeutiche eradicanti I'infezione da H. pylori.

CONCLUSIONI

Sebbene gli IPP di prima generazione siano farmaci di pro-
vata efficacia per il trattamento delle patologie acido-cor-
relate, essi mostrano alcune limitazioni di carattere farma-
cocinetico e farmacodinamico che li rendono non comple-
tamente soddisfacenti da un punto di vista clinico. Gli IPP
di nuova generazione, come esomeprazolo, offrono alcuni in-
teressanti vantaggi rispetto ai farmaci precedenti, poiché con-
sentono di ottenere una soppressione acida gastrica piu ra-
pida (osservabile gia al primo giorno di trattamento), profon-
da e protratta nel tempo.

Dal punto di vista clinico ne consegue una maggior effica-
cia verso la MRGE con o senza esofagite, che si tramuta in
una maggior percentuale di pazienti che va incontro a una
guarigione pitl rapida e, di conseguenza, in un ridotto numero
di pazienti refrattari alla terapia. Inoltre, per quanto riguar-
da la riduzione dei tempi di trattamento, nell’ulcera pepti-
ca H. pylori positiva I'eradicazione e la cicatrizzazione del-
le lesioni si ottengono con sola una settimana di terapia.
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