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Proton Pump Inhibitors in H. pylori eradication

Summary
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is the main etiological agent of inflammatory and neoplastic gastric
disease. In the clinical setting we usually search for H. pylori infection in dyspeptic patients, patients with
gastritis, first-degree relatives of gastric cancer patients, and during upper endoscopy. The therapeutic regi-
men currently available is characterized by two antibiotics (clarithromycin plus metronidazole or amoxicillin)
and proton pump inhibitors (PPIs). PPIs are strong gastric acid secretion inhibitors which possess antibacterial
activity. At present, there are 5 different PPIs on the market: omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabe-
prazole and esomeprazole. They share the same basic chemical structure, though they have different pharma-
cological properties. Rabeprazole shows a faster and stronger inhibition of gastric acid secretion, a more
potent inhibitory effect on the proliferation and motility of H. pylori than other PPIs and a primarily non
enzymatic metabolism. Therefore, it could be the most favourable drug to use in eradication regimens.
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E’ ormai universalmente ri-
conosciuto che l’infezione

da H. pylori è la principale cau-
sa della patologia infiammato-
ria e neoplastica gastrica1,2. La
rilevanza di tale scoperta, av-
venuta nel 1983, si desume dal
fatto che già dopo pochi anni
il numero delle pubblicazioni
relative a questo argomento su
prestigiose riviste internaziona-
li si è implementato in manie-
ra esponenziale (complessiva-
mente circa 24.000 articoli
pubblicati ad oggi) (figura 1).
Nel 2005, Robin Warren e
Barry Marshall, i principali ar-
tefici di tale sensazionale sco-
perta, che ha letteralmente ri-
voluzionato le conoscenze
eziopatogenetiche delle princi-
pali patologie gastro-duodena-
li, sono stati insigniti del pre-
mio Nobel per la medicina.
Nella pratica clinica quotidia-
na è ormai divenuta prassi

consolidata la ricerca dell’in-
fezione da H. pylori nel pazien-
te dispeptico, nel paziente con
patologia infiammatoria ga-
strica, nei familiari di primo
grado dei pazienti con neopla-
sia gastrica ed ogni qual volta
si esegua un esame endoscopi-
co del tratto digestivo superio-
re3.
Accertata l’infezione, la tera-
pia non è cosa semplice come
si può evidenziare dall’interes-
se dei vari ricercatori su tale
specifico argomento. Circa 1/
3 dei lavori pubblicati in let-
teratura ha come principale
obiettivo la terapia delle infe-
zioni da H. pylori (figura 1). Il
batterio, una volta ingerito,
colonizza la mucosa gastrica
formando una vera e propria
nicchia impenetrabile tra lo
strato di muco superficiale e
lo strato di cellule epiteliali
gastriche4. Inoltre, l’ambiente
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Figura 1. Andamento cronologico del numero di pubblicazioni su Helicobacter pylori totali e relative agli
schemi terapeutici.
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acido gastrico riduce l’attività
degli antibiotici condizionan-
do la risposta in vivo rispetto
a quanto osservato in vitro.

Schemi di terapia
eradicante

Già all’epoca della prima con-
sensus effettuata a Maastricht
nel 1996 (Maastricht I) venne
sottolineato il potenziale ri-
schio dell’antibiotico-resisten-
za e la necessità di utilizzare
due antibiotici (claritromicina
e metronidazolo o amoxicilli-
na) associati a potenti inibito-
ri della secrezione acida gastri-
ca (Inibitori della Pompa Pro-
tonica - IPP) per 7 giorni; tale
schema è stato definito “tripli-
ce”5. Nel 2000 si è tenuta una
nuova consensus (Maastricht
II), dove si è stabilito che i pa-
zienti non responsivi alla tri-
plice terapia dovevano essere
trattati con bismuto, metroni-
dazolo, tetracicline associati a
IPP per 14 giorni (quadrupli-
ce)3.
Tuttavia, nonostante le linee
guida e i successi dei trial cli-
nici, quello che sempre più

tormenta la pratica clinica
quotidiana è l’inefficacia degli
schemi terapeutici adottati nel
singolo paziente. Tale insuc-
cesso è in parte conseguenza
di terapie inappropriate e in
parte di una sempre più emer-
gente antibiotico-resistenza.
Questo argomento ha partico-
larmente vivacizzato e carat-
terizzato l’ultima consensus
conference (Maastricht III) te-
nutasi a Firenze nel 2005. Da
questa consensus emerge che,
per quanto riguarda la durata
della terapia, sia per la triplice
che per la quadruplice sembra
preferibile un periodo di 14
giorni versus 7 giorni6,7.

H. pylori ed inibitori di
pompa

Il trattamento di prima scelta
rimane l’uso di IPP associati a
claritromicina e metroinida-
zolo o amoxicillina. La mag-
gior parte dei protocolli adot-
tati in Europa prevede una
durata di 7 giorni, come com-
provato da numerosi trial con-
trollati che hanno dimostrato
analoga efficacia per triplici

terapie di 7 e 10 giorni. Risul-
tati migliori si ottengono dal-
l’associazione claritromicina
+ metronidazolo se la resi-
stenza al metronidazolo è in-
feriore al 40% e quella alla cla-
ritromicina è inferiore al 15-
20%8. In presenza di resisten-
za, la quadruplice terapia rap-
presenta il trattamento di scel-
ta alternativo e, in caso di ul-
teriori insuccessi, la terapia do-
vrebbe essere personalizzata
in base ai test di sensibilità agli
antibiotici effettuati su cam-
pioni bioptici di mucosa ga-
strica6. Ad ogni modo, è op-
portuno precisare che, indi-
pendentemente dagli schemi
antibiotici adottati, la scelta
dell’IPP svolge un ruolo chia-
ve nell’eradicazione dell’infe-
zione da H. pylori.
Gli studi in vitro hanno dimo-
strato che la crescita dell’H.
pylori è pH-dipendente e che
l’attività battericida dell’amo-
xicillina e della claritromicina,
a differenza del metronidazo-
lo e della tetraciclina, è in-
fluenzata da variazioni del
pH9. Sachs e colleghi hanno
dimostrato che sebbene la so-
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Figura 2. Struttura chimica degli Inibitori di Pompa Protonica (IPP) attualmente in commercio.

IPP pKa

Lansoprazolo 3.83
Pantoprazolo 3.83
Omeprazolo 4.06
Esomeprazolo 4.06
Rabeprazolo 4.53

Omeprazolo Esomeprazolo
(S-enantiomero
di omeprazolo)

Pantoprazolo

Rabeprazolo

Lansoprazolo

Tabella 1. Valori di pKa del-
l’anello piridinico degli Inibitori
di Pompa Protonica (IPP). (Dati da
Roche VF 200615).

pravvivenza dell’H. pylori pos-
sa verificarsi con pH mucosa-
le di 4-8, la crescita e la mitosi
del batterio si verificano in
ampia misura a valori di pH
più alti (pH di 6-8)10,11.
Gli IPP, aumentando il pH
gastrico, potrebbero agire si-
nergicamente con antimicro-
bici quali claritromicina e
amoxicillina, oltre a potenzia-
re l’effetto antimicrobico de-
gli antibiotici stessi, dato che
alcuni IPP possiedono una
spiccata attività antibatterica
intrinseca12. Tale aspetto sta
assumendo sempre maggiore
rilevanza clinica: un’immedia-
ta e sostenuta soppressione
dell’acidità gastrica potrebbe
facilitare l’eradicazione preco-
ce e ridurre di riflesso la dura-
ta della terapia ed i costi per il
paziente e per la comunità.

IPP: caratteristiche
farmacodinamiche e
farmacocinetiche

Attualmente vi sono in com-
mercio 5 diversi IPP: omepra-
zolo, lansoprazolo, pantopra-
zolo, rabeprazolo ed esome-
prazolo (S-enantiomero del-
l’omeprazolo). Essi sono tutti

costituiti da due anelli etero-
ciclici, uno piridinico ed uno
benzoimidazolico, uniti me-
diante un gruppo metilsulfini-
lico, con però differenti sosti-
tuenti (figura 2). Gli IPP sono
basi deboli che attraversano la
membrana e, una volta assor-
biti nella porzione terminale
del piccolo intestino, vengo-
no rilasciati a livello delle cel-
lule parietali gastriche, dove si
accumulano come profarma-
co. Lì vengono convertiti nei
loro derivati attivi e si legano
covalentemente alla subunità
a della ATPasi H+/K+, pro-
vocando un’inibizione irre-
versibile della secrezione aci-
da gastrica13.
Tutti gli IPP sono potenti ini-
bitori della secrezione acida
gastrica; tuttavia, il grado di
elevazione del pH dopo la pri-
ma dose somministrata è diret-
tamente correlato alla loro
costante di dissociazione aci-
do-base (pKa)14,15 (tabella 1). Il
rabeprazolo, grazie a differenti
sostituenti piridinici e benzoi-
midazolici, ha un elevato pKa
e può essere attivato in un
ampio range di pH rispetto ad
altri IPP. Ciò, in termini prati-
ci, si traduce in una veloce atti-

vazione farmacologica. Infatti,
il rabeprazolo è convertito più
rapidamente nella sua forma
sulfenamidica attiva, con un
più rapido controllo della se-
crezione acida gastrica16.
Gli studi in vitro su ATPasi
H+/K+ di origine animale
hanno mostrato che il rabe-
prazolo è più potente del-
l’omeprazolo ed ha un’insor-
genza d’azione più rapida ri-
spetto ad omeprazolo, lanso-
prazolo e pantoprazolo17-19.
Analogamente, studi sull’uo-
mo hanno documentato (va-
lutato mediante misurazione
del pH intragastrico) una più
elevata rapidità d’azione del
rabeprazolo rispetto ad altri
IPP20,21.
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Per la loro breve emivita e per
il ripristino della secrezione
acida attraverso la traslocazio-
ne di nuove pompe a livello
della membrana, l’effetto de-
gli IPP è graduale e sono ne-
cessarie somministrazioni ri-
petute per 3-4 giorni per man-
tenere una concentrazione
costante (steady-state) ed una
persistente elevazione del pH
intragastrico22,23. Rabeprazo-
lo, alla dose di 20 mg/die, ha
ridotto sin dalle prime ore
l’acidità gastrica del 66% ri-
spetto al placebo mentre ome-
prazolo 20 mg/die solo del
35%, dimostrando un rapidis-
simo esordio dell’effetto far-
macologico20. Addirittura alla
dose dimezzata di 10 mg/die
rabeprazolo è in grado, nelle
24 ore, di mantenere il pH
intragastrico a valore >3 per
una percentuale di tempo si-
gnificativamente superiore ri-
spetto alle dosi standard di
omeprazolo 20 mg/die e lan-
soprazolo 30 mg/die. Per
esempio, dopo 3 giorni di te-
rapia tale percentuale è del
62,8% per rabeprazolo, del
26,6% per lansoprazolo e del
16,4% per omeprazolo24. Infi-
ne, la biodisponibilità di rabe-
prazolo non varia a seguito di
dosi ripetute, diversamente da
quanto accade invece per ome-

prazolo ed esomeprazolo, in
cui si assiste ad un ritardo di
circa 5 gg nel raggiungimento
della biodisponibilità massi-
ma25. Ne consegue un vantag-
gioso utilizzo di rabeprazolo
quando siano richiesti cicli
brevi di terapia, come per
esempio nell’eradicazione,
perchè la biodisponibilità mas-
sima consente di ottenere un
controllo massimale della se-
crezione acida fin dalla prima
somministrazione19.

Attività antibatterica
degli inibitori di pompa

Gli studi in vitro hanno dimo-
strato che gli IPP possono ini-
bire direttamente la crescita di
H. pylori . Il meccanismo
d’azione dell’attività antibat-
terica degli IPP non è ben de-
finito. Probabilmente, essi
bloccano i residui sulfidrilici
dell’ATPasi H+/K+ dell’H.
pylori, interferendo con il gra-

Figura 3. Confronto tra le concentrazioni minime inibenti (MIC
90

)
dei vari IPP vs H. pylori. (Dati da Fujiyama K et al 199433).

Tabella 2. Inibizione della motilità di H. pylori dopo incubazione con
differenti IPP. (Dati da Tsutsui N et al 200027).

Farmaco IC
50

 (µµµµµg/mL)

Rabeprazolo tioetere 0.25
Lansoprazolo 16
Omeprazolo >64
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diente protonico transmem-
brana e influenzando così la
capacità del batterio di soprav-
vivere in ambiente acido26.
L’H. pylori possiede diversi
fattori di virulenza e patoge-
nicità, alcuni comuni a tutti i
ceppi, altri, come il CagA ed
il VacA, presenti nei cosiddetti
ceppi selvaggi “wild” provvi-
sti di una maggiore patogeni-
cità. Tra i fattori comuni ne-
cessari per la sopravvivenza
del batterio, H. pylori possie-
de l’enzima ureasi che, idro-
lizzando l’urea a livello gastri-
co e generando ammonio, ren-
de meno acido o addirittura
alcalino l’ambiente e facilita la
colonizzazione della mucosa e
la sopravvivenza del batte-
rio29.
Gli IPP inibiscono l’attività
ureasica dell’H. pylori in ma-
niera dose-dipendente30. Seb-
bene questi aspetti siano stati
investigati per alcuni IPP ma
non per altri, essi potrebbero
essere condivisi da tutti gli
IPP, dato il loro simile mec-
canismo d’azione.

Attività antibatterica di
rabeprazolo

Accanto alle differenze chimi-
che e fisiche, gli IPP mostra-
no anche una differente atti-
vità antibatterica. Studi in vi-
tro hanno dimostrato che ra-
beprazolo possiede una spic-
cata attività antibatterica ver-
so vari ceppi di H. pylori a dif-
ferenza di altri IPP, come

1,56

6,25

50
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Figura 4. Partecipazione del sistema CYP al metabolismo dei vari
Inibitori di Pompa Protonica. Rabeprazolo, diversamente da altri IPP
è convertito principalmente a tioetere attraverso una via non
enzimatica, con un ruolo minore del sistema CYP e una minore in-
fluenza delle sue varianti genetiche. (Dati da Ishizaki T et al 199934 e
Andersson T et al 200135).

Tabella 3. Inibizione in vitro
dell’ureasi di H. pylori da parte
degli IPP. Rabeprazolo possiede
una IC

50
 di gran lunga inferiore

agli IPP di confronto (Dati da
Tsuchiya M et al 199528).

IPP IC
50

Rabeprazolo 0,29 µM
Omeprazolo 5,4 µM
Lansoprazolo 9,3 µM

omeprazolo e lansoprazo-
lo26,31-33. La concentrazione mi-
nima inibente degli IPP sulla
crescita dell’H. pylori è più
bassa per rabeprazolo, seguita
da lansoprazolo e da omepra-
zolo (figura 3)32.
Rabeprazolo, e in particolare
il suo metabolita, il rabepra-
zolo tioetere, possiedono una
notevole azione inibitoria su
crescita e motilità dell’H. pylo-
ri. Infatti, l’effetto sulla moti-
lità di H. pylori osservato con
il metabolita tioetere di rabe-
prazolo è risultato di gran lun-
ga superiore a quello degli al-
tri IPP (tabella 2)27,31.
Uno studio giapponese ha pa-
ragonato l’attività di rabepra-
zolo, omeprazolo e lansopra-
zolo sull’attività ureasica di H.
pylori e Proteus mirabilis. Il
rabeprazolo è risultato circa
10 volte più potente nell’ini-
bire l’attività ureasica rispet-
to ad omeprazolo e lansopra-
zolo (tabella 3). Verosimil-
mente, questa spiccata attivi-
tà del rabeprazolo è conse-
guenza della formazione di
ponti disolfuro direttamente
con i siti ureasici dell’enzima
batterico28.

Metabolismo ed efficacia
eradicante degli inibitori
di pompa: ruolo di
rabeprazolo

Tutti gli IPP sono metaboliz-
zati per via epatica ed hanno

un’eliminazione più lenta
nell’anziano e nei pazienti
con significative disfunzioni
epatiche36-38.
Nel fegato, il rabeprazolo è
principalmente metabolizza-
to attraverso una via non en-
zimatica a rabeprazolo tioe-
tere. Sebbene anche il meta-
bolismo del rabeprazolo coin-
volga l’eliminazione epatica
via citocromo P450, (isoenzi-
mi CYP3A4 e CYP2C19), il

contributo di questa via è mol-
to più basso rispetto agli altri
IPP36 (figura 4). Il polimorfi-
smo genetico di CYP2C19
gioca quindi un ruolo mino-
re nella variabilità inter-indi-
viduale della farmacocinetica
del rabeprazolo e nella rispo-
sta al trattamento39,40. Questa
differenza di risposta tra i fe-
notipi CYP2C19 potrebbe
avere importanti implicazio-
ni cliniche nei pazienti meta-
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bolizzatori rapidi. Rabeprazo-
lo assicura invece una certa
predittività di risposta indi-
pendentemente dal genotipo
metabolico36-40.
I dati sperimentali relativi al
rapporto fra metabolismo
CYP-dipendente, polimorfi-
smo genetico ed efficacia cli-
nica sono stati ampiamente
confermati da numerosi stu-
di clinici controllati, nei qua-
li venivano inclusi sia pazienti
metabolizzatori rapidi sia me-
tabolizzatori lenti. Nello stu-
dio di Kawabata, 187 pazien-
ti con infezione da H. pylori
sono stati randomizzati al
trattamento con rabeprazolo
(10 mg b.i.d.) o lansoprazolo
(30 mg b.i.d.) più amoxicilli-
na (750 mg b.i.d.) e claritro-
micina (400 mg b.i.d.) per una
durata di 7 giorni. I tassi di
risposta sono riportati in fi-
gura 5. Come si può osserva-
re, le percentuali di risposta
complessiva sono risultate
più alte per il protocollo con-
tenente rabeprazolo rispetto
a quello con lansoprazolo.
Ancora più interessante è
però il rapporto fra risposta
clinica e genotipo metaboli-
co: quando i pazienti sono

stati stratificati in metaboliz-
zatori rapidi e lenti il tratta-
mento con rabeprazolo non
ha risentito assolutamente del
genotipo (86% vs 86%), men-
tre l’efficacia del lansoprazo-
lo è stata influenzata forte-
mente del genotipo
CYP2C19  (100% vs 74%),
con una differenza del 26%
fra i metabolizzatori lenti e
rapidi (figura 5)40.
L’efficacia di rabeprazolo nel-
la terapia eradicante indipen-
dentemente dal genotipo me-
tabolico è stata confermata re-

centemente da un ampio stu-
dio clinico su 479 pazienti H.
pylori-positivi trattati con ra-
beprazolo (10 o 20 mg bid)
più amoxicillina e claritromi-
cina a differenti dosaggi per
la durata di 7 giorni41. La per-
centuale di risposta totale è ri-
sultata pari all’86% nei meta-
bolizzatori rapidi omozigoti,
all’89% in quelli eterozigoti
ed al 96% nei metabolizzato-
ri lenti (figura 6). La selezio-
ne dell’IPP da utilizzare nel-
la terapia eradicante dovreb-
be quindi tener conto anche
della dipendenza o meno del-
la risposta dal genotipo me-
tabolico del paziente da trat-
tare, onde evitare che in una
quota non marginale di sog-
getti il trattamento eradican-
te fallisca (metabolizzatori
rapidi circa il 97-98% dei cau-
casici e l’80-85% degli asiati-
ci)37. Infine, la rapida insor-
genza d’azione di rabeprazo-
lo sulla secrezione acida e la
biodisponibilità massima fin
dal giorno 1 di utilizzo del-
l’inibitore fanno sì che le per-
centuali di eradicazione  con
rabeprazolo siano elevate già
dopo 3 o 4 giorni di terapia,
anche in pazienti non respon-

Figura 5. Influenza del genotipo CYP2C19 sui tassi di eradicazione.
I valori riportati per i metabolizzatori rapidi si riferiscono ai pazienti
omozigoti per il tratto genotipico in esame. (Dati da Kawabata H et
al 200340).
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der42-44, o usando la dose di-
mezzata di inibitore45,46.

Conclusioni

Alla luce di tali considerazio-
ni si evince che gli IPP svol-
gono un ruolo chiave nelle
varie strategie terapeutiche per

l’eradicazione di H. pylori. Il
rabeprazolo, a differenza de-
gli altri IPP, mostra una più
rapida inibizione acida, una
più spiccata attività anti-batte-
rica ed un metabolismo pre-
valentemente non enzimatico.
Ciò comporta una maggior
predittività di risposta in quan- TiM

to l’azione antisecretiva di ra-
beprazolo non risente in
modo significativo del poli-
morfismo genetico dell’isofor-
ma 2C19 del CYP450. Per tali
ragioni il rabeprazolo potreb-
be rappresentare il farmaco
ideale da utilizzare nei vari
schemi terapeutici.
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