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L’infezione batterica cronica da Helicobacter pylori è la
più diffusa al mondo ed è caratterizzata da una signifi-
cativa morbilità e mortalità e da un notevole impatto
economico. Un corretto management di questa infezio-
ne risulta, quindi, di estrema importanza. Poiché curare
l’infezione nei pazienti che hanno fallito un tentativo te-
rapeutico risulta progressivamente più difficile, è fonda-
mentale utilizzare nella pratica clinica solo gli schemi di
trattamento che consentono di curare l’infezione nel
maggior numero di pazienti al primo tentativo, in modo
tale da contrastare il più possibile l’insorgenza della resi-
stenza batterica e contenere i costi.

Nella pratica clinica si osserva 
una percentuale di successi terapeutici 
più ridotta di quella riportata nei trial. 
Quali possono essere i fattori influenti? 

In accordo con le precedenti linee guida
europee del 2000, sia nei trial clinici sia
nella pratica è stata utilizzata una triplice
terapia di 7 giorni, comprendente un ini-
bitore della pompa protonica (IPP), la cla-
ritromicina e l’amoxicillina o il metronida-
zolo come trattamento standard di prima
linea. Tale combinazione di farmaci, gene-
ralmente ben tollerata, di breve durata e
di basso costo, è risultata essere molto ef-
ficace in diversi studi effettuati principal-
mente nella prima metà degli anni ’90.
Tuttavia, vi è una crescente evidenza che
l’efficacia di questi schemi di trattamento
sia in progressiva diminuzione. Infatti, in
un’ampia metanalisi che ha incluso 5.866
pazienti, è stato calcolato che la percen-
tuale di eradicazione batterica con le tri-
plici terapie standard è pari al 79%. In stu-
di più recenti, è stata osservata una proba-
bilità di successo terapeutico notevolmen-
te più bassa, con percentuali di eradica-
zione che, in molte casistiche, non hanno
raggiunto il 70% e con valori talvolta ad-
dirittura inferiori al 45% in altri Paesi.
L’efficacia della triplice terapia è risultata

altrettanto deludente quando è stata uti-
lizzata al di fuori di studi controllati. 
Infatti, in due interessanti osservazioni ita-
liane è emerso che la percentuale di eradi-
cazione batterica raggiunta dalle triplici
terapie standard nella pratica clinica è del
61-76%. La riduzione dell’efficacia di que-
ste terapie è dovuta in gran parte dallo svi-
luppo di resistenza batterica agli antibioti-
ci che è in aumento in diversi Paesi euro-
pei, soprattutto nei confronti della claritro-
micina e del metronidazolo. Infatti, è stato
osservato che la presenza di resistenza pri-
maria alla claritromicina diminuisce note-
volmemente la probabilità di successo del-
la triplice terapia standard, con percentua-
li di eradicazione che non superano il 18-
44%. In diverse indagini epidemiologiche
recentemente condotte in Italia risulta che
la percentuale di resistenza primaria alla
claritromicina è aumentata fino a superare
il 20%, mentre quella al metronidazolo ha
raggiunto un valore pari al 29.4%.
Nelle nuove linee guida europee, recente-
mente pubblicate, viene consigliato di sce-
gliere la terapia di prima linea in base alla
prevalenza della resistenza primaria alla
claritromicina e al metronidazolo. In prati-
ca, nelle aree in cui la resistenza primaria
alla claritromicina è <15-20%, il trattamen-
to di prima linea rimane una triplice tera-
pia di 7 giorni a base di claritromicina as-
sociata al metronidazolo se la resistenza
primaria agli imidazolici è <40% o alla
amoxicillina se quest’ultima è superiore. 
Nelle aree in cui la resistenza primaria alla
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claritromicina supera il 15-20% vengono
consigliate le stesse triplici terapie, ma som-
ministrate per 14 giorni oppure una qua-
druplice terapia (inibitore della pompa pro-
tonica, sali di bismuto, tetraciclina, metro-
nidazolo) di 7 giorni. 
Quindi, in base alle percentuali di resisten-
za primaria alla claritromicina (20%) e al
metronidazolo (30%) osservate in Italia,
nella nostra pratica clinica dovremmo uti-
lizzare solo una triplice terapia composta
da un IPP, la claritromicina e il metronida-
zolo per due settimane, considerato che la
quadruplice terapia non è praticabile nel
nostro Paese in quanto i sali di bismuto non
sono disponibili. 
La costante diminuzione della percentuale
di successo raggiunta dalle triplici terapie
standard per la cura dell’infezione da H. py-
lori dipende, in gran parte, dall’incremento
della resistenza primaria agli antibiotici,
particolarmente verso la claritromicina. 
Le nuove linee guida italiane, invece, sugge-
riscono di utilizzare nella nostra pratica cli-
nica un nuovo “pacchetto terapeutico”, co-
stituito da una terapia sequenziale di 10 gior-
ni in prima battuta e da una triplice terapia
con levofloxacina e amoxicillina come ri-trat-
tamento. La terapia sequenziale “cinque più
cinque” raggiunge in Italia valori di eradica-
zione superiori al 90% e risulta più efficace
delle triplici terapie di 7-10 giorni anche nei
ceppi batterici resistenti alla claritromicina.

Quali esami strumentali sono indicati 
per controllare l’avvenuta eradicazione 
e a che distanza di tempo devono essere eseguiti? 

L’effettuazione dell’urea breath test, così come
del test per la ricerca dell’antigene monoclo-
nale nelle feci, vanno eseguiti a distanza di al-
meno 4-6 settimane dal termine della terapia. 

Esiste una preparazione 
per l’esecuzione di questi esami?

Vanno evitati antibiotici, inibitori della
pompa protonica, derivati del bismuto per
almeno due settimane prima dell’effettua-
zione dell’urea breath test o del test per la
ricerca dell’antigene monoclonale nelle feci.

I test sierologici assumono un significato nella
valutazione di avvenuta eradicazione batterica?

I test sierologici non hanno alcun valore
nella valutazione dell’avvenuta eradica-
zione batterica.

A seguito di un primo insuccesso terapeutico 
è giustificato riproporre la stessa terapia
aumentando le dosi o la durata o è corretto
utilizzare un nuovo schema terapeutico?

Non è mai indicato riproporre lo stesso
schema terapeutico. Nelle linee guida
europee recentemente pubblicate, la qua-
druplice terapia (inibitore della pompa
protonica, sali di bismuto, tetraciclina,
metronidazolo) viene ancora indicato co-
me trattamento standard di seconda li-
nea per l’eradicazione di H. pylori. Tutta-
via, come già riportato, in Italia i sali di
bismuto non sono disponibili, rendendo
di fatto impossibile utilizzare questo ap-
proccio terapeutico. È indispensabile,
quindi, trovare delle alternative alle qua-
li ricorrere in caso di fallimento di un
primo tentativo terapeutico. 
Negli ultimi cinque anni si è registrato in
letteratura un interesse crescente nei con-
fronti dei nuovi chinolonici nella terapia
dell’infezione da H. pylori. L’attenzione
verso questa classe di farmaci è nata dopo
le prime osservazioni che la levofloxacina,
differentemente dalla ciprofloxacina, nor-
floxacina e dalla pefloxacina, ha un’attività
battericida contro H. pylori sia in vitro sia in
vivo. In recenti studi italiani è stato osser-
vato che combinando la levofloxacina con
altri antibiotici è possibile ottenere un’ele-
vata percentuale di eradicazione. Tuttavia,
la resistenza batterica primaria verso la le-
vofloxacina è in crescente aumento, molto
verosimilmente per il suo ampio utilizzo
per le infezioni respiratorie e urinarie. È
stato osservato, infatti, che i ceppi di H. py-
lori isolati in diversi Paesi mostrano una re-
sistenza primaria alla levofloxacina in net-
to aumento, raggiungendo valori di 8.8%
in Alaska, 14.3% in Giappone, 16.8% in Bel-
gio, 17% in Brasile, 18% in Cina, 21.5% in
Corea, 22.1% in Germania, fino al 32.3% re-
centemente osservato in Italia. Occorre,
quindi, cercare di limitare ulteriormente
l’incremento di questa resistenza, in quan-
to gli schemi di terapia contenenti la levo-
floxacina risultano particolarmente utili nel
ritrattamento dell’infezione da H. pylori
dopo uno o più tentativi terapeutici. 

Quali sono gli schemi posologici attualmente
suggeriti per una terapia di seconda linea?

I dati di due importanti metanalisi hanno
inequivocabilmente evidenziato che la tri-
plice terapia con levofloxacina è in grado di
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raggiungere percentuali di eradicazione
addirittura superiori alla quadruplice tera-
pia nel ri-trattamento dell’infezione nei pa-
zienti che hanno fallito la triplice terapia
standard in prima battuta. In particolare, è
stato osservato che la terapia con IPP, levo-
floxacina e amoxicillina per 10 giorni risul-
ta essere più efficace rispetto a quello di 7
giorni, mentre non vi è una differenza si-
gnificativa legata alla modalità di sommini-
strazione della levofloxacina, in quanto la
prescrizione di 500 mg/die risulta pari a
quella 250 mg/bid, anche se la sommistra-
zione 2 volte al giorno sembrerebbe essere
meglio tollerata. 
Se ci limitiamo ad analizzare i dati di stu-
di italiani, possiamo osservare che la
combinazione di IPP (bid), levofloxacina
(250 mg bid) e amoxicillina (1 g bid) di 10
giorni è stata efficace nell’84.6% di 136
pazienti che avevano completato il tratta-
mento nei quali era stato inefficace alme-
no un ciclo di terapia precedente, con
una percentuale di eradicazione accetta-
bilmente elevata (73.4%) anche nei casi
infettati da ceppi resistenti alla claritro-
micina e/o al metronidazolo. 
In un altro nostro studio, utilizzando la
stessa terapia, è stato possibile curare an-
che l’83.3% di 36 pazienti che avevano fal-
lito addirittura due o più precedenti cicli di
terapia. La buona efficacia terapeutica di
questo schema di terapia è stata evidenzia-
ta anche in altri due trial italiani randomiz-
zati. Nel primo studio, la triplice terapia
con levofloxacina e amoxicillina per 10
giorni è risultata significativamente più ef-
ficace della quadruplice terapia di 14 gior-
ni (94% vs 68%). Nell’altro studio in cui so-
no stati arruolati pazienti che avevano fal-
lito uno o più cicli di trattamento e che pre-
sentavano un’elevata prevalenza di resi-
stenza batterica sia alla claritromicina
(12%) sia al metronidazolo (46%) o ad en-
trambi (10%), la triplice terapia con levo-
floxacina è risultata significativamente più
efficace della quadruplice terapia di 7 gior-
ni nei pazienti che hanno portato a termine
il trattamento (76% vs 41%).
Infine, è stata valutata l’efficacia della tri-
plice terapia con levofloxacina anche nei
pazienti che, in prima battuta, avevano
fallito la terapia sequenziale. In uno stu-
dio pilota che ha coinvolto 35 pazienti,
l’infezione da H. pylori è stata curata
nell’86% dei casi, indicando che questo
schema di trattamento risulta efficace an-
che come trattamento di “recupero” in ca-

so di fallimento della terapia sequenziale.
Tutte queste osservazioni, congiuntamen-
te alle considerazioni relative all’elevato
costo della levofloxacina in Italia, sugge-
riscono ragionevolmente il suo impiego
limitatamente agli schemi di ri-tratta-
mento di seconda o terza linea, anziché
come terapia di prima battuta. 

Ci sono suggerimenti per diminuire 
il problema della tollerabilità e della compliance,
specialmente nel caso di schemi complessi? 

È cruciale spiegare al paziente l’importan-
za di un corretto trattamento che, se ben
seguito, porta alla completa guarigione e
alla quasi totale assenza di reinfezione.
D’altro canto, una non corretta compliance
rappresenta il fattore di rischio maggiore
per l’insuccesso terapeutico, compromet-
tendo anche l’efficacia futura di un ulte-
riore trattamento con parte dei farmaci già
utilizzati per l’insorgenza del fenomeno
della resistenza.

Qual è il ruolo dell’esame colturale e in quale
occasione deve essere preso in considerazione?

A tutt’oggi, rappresenta un esame da ese-
guire in centri “specializzati”, che tuttavia
diventa fondamentale quando il paziente
ha eseguito più schemi terapeutici e ne-
cessita di antibiogramma. Recentemente il
nostro gruppo ha brevettato una metodo-
logia rapida per effettuare un antibio-
gramma, in qualunque centro endoscopi-
co (in corso di industrializzazione).

Nel caso di fallimento anche del secondo 
tentativo terapeutico è consigliabile utilizzare
trattamenti di terza linea o rinunciare 
al tentativo di eradicazione dell’infezione?

Il principio è di non rinunciare mai a era-
dicare l’infezione da Helicobacter pylori.
In questi casi, è essenziale inviare il pa-
ziente in centri altamente specializzati.

Queste considerazioni devono essere ritenute
corrette per tutto il territorio italiano? 

A tutt’oggi, non sono disponibili dati
pubblicati sulla variabilità dei tassi di re-
sistenza nelle varie regioni italiane.
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