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La diminuzione del successo della triplice terapia standard per l'eradicazione
dell'infezione da Helicobacter pylori, in parte conseguente all‘antibiotico-resistenza,
rende indispensabile nuove strategie terapeutiche. La cosiddetta “terapia sequenziale
e un nuovo schema di trattamento: inibitore di pompa protonica e amoxicillina

”

per i primi cinque giorni; IPP, claritromicina e tinidazolo per altri cinque giorni

J Helicobacter pylori & un pa-

togeno a localizzazione ga-

strica diffuso in tutto il

mondo, ed ¢ la principale
causa di gastrite e di patologia as-
sociata alla gastrite: ulcera gastrica,
ulcera duodenale e MALT linfoma a
basso grado.! L'infezione & inoltre
fortemente associata al cancro ga-
strico.?
Leradicazione dell’H. pylori ha di-
mostrato di potere determinare una
regressione dell’atrofia gastrica, un
precursore del cancro gastrico, e di
prevenire la ricomparsa di malattia
peptica con le sue complicanze, ol-
tre a curare alcuni linfomi MALT a
basso grado.>*
Le attuali linee guida raccomanda-
no per leradicazione dell'infezione
l'utilizzo della triplice terapia, ovve-
ro la combinazione di due antibiotici
(amoxicillina e claritromicina o me-
tronidazolo) in associazione con un
inibitore di pompa protonica, per una
durata non inferiore a sette giorni.
Negli ultimi anni pero il successo
di questo tipo di terapia si & ridot-
to, in parte come conseguenza del-
lo sviluppo dell’antibiotico-resi-
stenza.? Per tale motivo, nuove
strategie terapeutiche sono ritenu-
te indispensabili.!
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La terapia sequenziale & un nuovo
schema di trattamento (tabella 1) che
prevede l'assunzione per 5 giorni di
un inibitore di pompa protonica (2
volte/die) e di amoxicillina (1 gram-
mo 2 volte/die), seguita per altri 5
giorni dall’assunzione di claritro-
micina (500 mg 2 volte/die) e tinida-
zolo (500 mg 2 volte/die) sempre in
associazione all’inibitore di pompa
protonica (2 volte/die).>*

Metanalisi di confronto
sulle terapie

N

Recentemente ¢ stata pubblicata
una revisione sistematica della let-
teratura con metanalisi, il cui scopo
e stato quello di valutare l'efficacia
della terapia sequenziale rispetto
alla classica triplice terapia.’

Tabella 1

Nuovo schema di trattamento:
la terapia sequenziale

> |nibitore di pompa protonica
(2 volte/die)

> Amoxicillina (1 grammo 2 volte/die)

l

> |nibitore di pompa protonica
(2 volte/die)

> Claritromicina (500 mg 2 volte/die)
> Tinidazolo (500 mg 2 volte/die)
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Tale studio e stato disegnato se-
condo le linee guida del QUOROM
(Quality of Reporting of Meta-
Analysis Conference)®e ha ricerca-
to tutti gli studi randomizzati con-
trollati dove la terapia sequenziale
e stata paragonata alla triplice te-
rapia.

I trial dovevano essere studi rando-
mizzati controllati o studi clinici
controllati a gruppi paralleli, che
mettevano a confronto la triplice
terapia di durata non inferiore a 7
giorni e la terapia sequenziale, con
una presentazione di dati eseguita
secondo l'analisi “intention-to-treat”.
La qualita degli studi e stata valuta-
ta secondo la scale di Jadad et al’e
la valutazione degli studi e stata
eseguita in doppio cieco da due de-
gli autori.

Sono stati valutati tredici studi, tut-
ti italiani ad eccezione di due studi
provenienti dall’Asia e uno esegui-
to su una popolazione pediatrica
proveniente dalla Romania, per un
totale di 3.271 pazienti trattati.

Tre studi sono stati eseguiti su pa-
zienti di eta inferiore a 18 anni: 108
trattati con la terapia sequenziale e
152 con la triplice terapia.

In uno studio, la terapia sequenzia-
le e stata paragonata a due triplici
terapie: una della durata di 7 giorni
e l'altra della durata di 14 giorni.

In dieci studi sono stati arruolati
pazienti di eta superiore a 18 anni:
1.400 trattati con la terapia sequen-
ziale e 1.611 con la triplice terapia.
Sei studi erano multicentrici. Otto
studi hanno paragonato la terapia



sequenziale alla triplice terapia di
durata pari a 7 giorni, e quattro al-
la triplice terapia di durata pari a
10 giorni.

In due studi, la terapia sequenziale
¢ stata paragonata sia alla triplice
terapia di durata pari a 7 giorni sia
a quella di durata pari a 10 giorni.

Risultati

» Popolazione adulta

I risultati negli adulti mostrano che
l'eradicazione con la terapia sequen-
ziale & stata del 91% (95% IC: 89.6-
92.1) e del 75.7% (95% IC: 73.6-77.7)
per la triplice terapia, determinan-
do un “Number Needed to Treat”
(NNT) di 6 95% IC: 5-7) in favore
della terapia sequenziale.

Quando invece sono stati conside-
rati solo gli studi dove la terapia
sequenziale ¢ stata paragonata alla
triplice terapia della durata di 10
giorni, la percentuale di eradicazio-
ne per la terapia sequenziale era del
92.4% (95% IC: 90-94.4) e per triplice
terapia del 79.4% (95% IC: 75.9-83.1),
determinando un NNT di 8 (95%
IC: 6-12) a favore della terapia se-
quenziale (figura 1).

In due studi eseguiti sempre negli
adulti e stato inoltre possibile valu-
tare l'effetto della antibiotico-resi-
stenza primaria (ovvero quella
pre-esistente al trattamento) sulla
performance della terapia sequen-
ziale e della triplice terapia. 18 pa-
zienti con ceppi resistenti alla cla-
ritromicina sono stati trattati con
la terapia sequenziale e 27 con la
triplice terapia.

La percentuale di eradicazione &
stata per la terapia sequenziale del
83.3% (95% IC: 60.8-94.2) e per la
triplice terapia del 25.9% (95% IC:
13.2-44.7), determinando un NNT
di 2 (95% IC: 1-3) in favore della te-
rapia sequenziale.

71 pazienti con ceppi resistenti al
metronidazolo sono stati trattati
con la terapia sequenziale e 59 con
la triplice terapia. La percentuale di
eradicazione ¢ stata per la terapia
sequenziale del 95.8% (95% IC: 88.3-
98.6) e per la triplice terapia del 78%
(95% IC: 65.9-86.6), determinando

un NNT di 8 (95% IC: 4-34) a favore
della terapia sequencziale.

Infine, 14 pazienti che presentavano
resistenza doppia (alla claritromici-
na e al metronidazolo) sono stati
trattati con la terapia sequenziale e
12 con triplice terapia, determinan-
do una percentuale di eradicazione
per la terapia sequenziale del 57.1%
(95% IC: 32.6-78.6) e per la triplice
terapia del 33% (95% IC: 13.8-60.9),
senza perd che questa differenza
fosse significativa.

Tuttavia, il campione analizzato per
le resistenze batteriche & piccolo, ed
€ quindi necessaria cautela nell'in-
terpretazione dei risultati.

Per quanto riguarda gli effetti colla-
terali, non sono state trovate diffe-
renze significative fra le due terapie.

» Popolazione pediatrica

Nei bambini la terapia sequenziale
ha raggiunto una percentuale di
eradicazione del 90.7% (5% IC:
83.8-94.9), e per la triplice terapia
del 82.9% (95% IC: 76.1-88.1).

Eradicazione dell'Helicobacter pylori:
terapia sequenziale e triplice terapia

Commento ai dati

Il successo della triplice terapia era-
dicante per Helicobacter pylori & in
declino, e diversi studi eseguiti sia
negli Stati Uniti sia in Europa, han-
no evidenziato che la percentuale
di eradicazione e calata al di sotto
dell’85%, valore che molte linee gui-
da considerano indispensabile.?
Lantibiotico-resistenza nei confronti
dei comuni antimicrobici usati & au-
mentata, e questa situazione risulta
essere una importante causa di falli-
mento del trattamento. Una recente
review ha messo in luce che la resi-
stenza alla claritromicina rappre-
senta un problema importante nella
maggior parte dei Paesi industrializ-
zati, con poche eccezioni come la
Scandinavia.’® Tuttavia, 'antibiotico-
resistenza non & l'unica causa per
comprendere la bassa eradicazione.
In uno studio americano, 'antibioti-
co-resistenza e stata dimostrata solo
in un terzo dei pazienti che avevano
fallito la terapia eradicante."

Terapia sequenziale

M Triplice terapia
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La mancata compliance & un fattore
ben riconosciuto, che perd & diffici-
le misurare nei trial clinici. Gli ef-
fetti collaterali possono influenzare
la compliance e percio € importante
valutarli quando si considera una
nuova terapia.

Dai dati presentati si evince che il
nuovo trattamento non presenta
una incidenza di effetti collaterali
diversa da quella determinata dal-
la triplice terapia. Questo potrebbe
dipendere dal fatto che, anche se
pit agenti antimicrobici sono usati
nella terapia sequenziale, il tempo
di trattamento e relativamente piut
breve.

Diverse strategie sono state propo-
ste per migliore la percentuale di
eradicazione con le attuali terapie.
Per esempio & stato suggerito che la
maggiore durata della triplice tera-
pia avrebbe potuto determinare un
miglioramento dei risultati, ma una
recente metanalisi ha invece dimo-
strato una mancanza significativa
di differenza per le triplice terapia
di durata superiore ai 7 giorni.!?

La quadruplice terapia (che preve-
de abitualmente l'utilizzo di inibi-
tore di pompa protonica, due anti-
biotici e bismuto citrato), sommi-
nistrata per 7 o 10 giorni, e stata
inoltre proposta come soluzione
alternativa rispetto alla triplice te-
rapia. Anche in questo caso, una
recente metanalisi non ha trovato
differenze significative fra questi
due schemi di trattamento.®

La triplice terapia con la levofloxa-
cina & un’altra possibile alternativa,
ma lelevata prevalenza di ceppi
resistenti & fonte di preoccupazione
in molti Paesi. In Italia, la resistenza
ai fluorochinolonici trovata & del
19.5 %, in Germania del 22%.41
Sono disponibili poche altre alter-
native. La triplice terapia basata
sulla rifabutina viene utilizzata co-
me terapia di salvataggio, quando
altri trattamenti hanno fallito, ma
gli importanti effetti collaterali,
quali la tossicita per il midollo os-
seo, ne limitano 'utilizzo.'

L'esatto meccanismo con il quale la
terapia sequenziale “lavora” non &

PPN

ancora chiaro. Una possibilita & che
la ridotta densita batterica nello
stomaco determinata dal tratta-
mento iniziale con l'amoxicillina
(nei confronti della quale esistono
rari ceppi resistenti), migliori l'effi-
cacia della successiva terapia utiliz-
zata. E risaputo che i batteri posso-
no sviluppare canali di efflusso per
la claritromicina, che permettono a
questi di trasportare all’esterno
I'antibiotico, prevenendo cosi il le-
game ai ribosomi batterici.’® Percio,
un’altra possibilita & che 'amoxicil-
lina agisca sulla parete batterica,
indebolendola, e prevenendo la for-
mazione di canali di efflusso.
Un’altra possibilita & che il vantag-
gio della terapia sequenziale sia
rappresentato dal numero di anti-
biotici ai quali il batterio & esposto.
Sebbene vi siano solo tre studi, la
terapia sequenziale appare migliore
anche nella popolazione pediatrica.
In conclusione, la terapia sequen-
ziale sembra offrire piti possibilita
della triplice terapia per l'eradica-
zione dell’Helicobacter pylori.
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