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RIASSUNTO

Helicobacter pylori (Hp) € un batterio che colonizza lo stomaco di circa la meta della
popolazione mondiale e si ritiene fattore eziopatogenetico delle ulcere peptiche e il
linfoma MALT, fattore di rischio dell’adenocarcinoma gastrico e fattore associato ad

altre patologie gastriche ed extra-gastriche.

Dagli anni *80 numerose terapie eradicanti furono consigliate; successivamente furono
definite linee guida europee (Consensus Maastricht I11) e americane (American College
of Gastroenterology); ma la scelta della terapia eradicante piu efficace e diventata via

via controversa, dato il crescente aumento dell’antibiotico-resistenza.

Lo studio vuole dimostrare come obiettivo primario ’efficacia di una strategia
terapeutica di eradicazione applicando trattamenti successivi in accordo parzialmente
con le linee guida e non ritenendo necessaria 1’esecuzione di antibiogramma pre-
trattamento. Inoltre ¢ valutata I’efficacia della terapia in caso di malattia ulcerosa e

I’influenza del fumo sui tassi di eradicazione.

| pazienti arruolati sono stati 2493 soggetti consecutivi (1035 uomini and 1458 donne;
eta media 54 anni con range eta 18-90 anni), non allergici a penicillina, con accertata
infezione da Hp tramite gastroscopia con biopsia, oppure test del respiro (UBT), oppure

ricerca dell’antigene fecale di Hp (HpSA) da Aprile 2006 ad Agosto 2009.


http://it.wikipedia.org/wiki/Batterio

A tutti i pazienti é stata quindi prescritta una terapia eradicante di | linea (inibitori di
pompa protonica-amoxicillina-claritromicina per 7 giorni) e il consiglio di eseguire
UBT di controllo dopo almeno 8 settimane dalla fine della terapia eradicante. Durante la
visita prima di eseguire UBT di controllo venivano raccolte informazioni riguardo alla
completa aderenza al trattamento e alla comparsa di effetti collaterali. Lo stesso schema
¢ stato applicato anche ai pazienti ancora positivi (399 al Il trattamento e 26 al Il
trattamento) che sono stati sottoposti a terapia di Il linea (inibitori di pompa protonica-
amoxicillina-tinidazolo per 14 giorni) e Il linea (inibitori di pompa protonica-

amoxicillina-levofloxacina per 14 giorni).

| tassi di eradicazione “per protocol” per la I, II e III linea di terapia sono stati
rispettivamente del 74% (ICgse, 0,72-0,76) 84,7% (ICgs0, 0.81-0.88) e 92,3% (ICgs9

0,82-1,03).

La percentuale complessiva di pazienti eradicati dopo due terapie e di 97.3% (ICgs9

0.97-0.98), mentre dopo tre terapie & stata di 99,5% (ICgs¢,0,99-1).

Lo studio mostra una terapia di prima linea con un tasso di eradicazione inferiore a
quello invocato dell’80%, comunque comparabile o superiore ad altri studi.
Inoltre evidenzia come in seconda linea pud essere ancora somministrata una triplice
terapia con amoxicillina e tinidazolo, riservando la levofloxacina alla Il linea e
preservando maggiormente questo antibiotico dallo sviluppo di resistenze.
La terza terapia valutata presenta una scarsa numerosita per poterla definire come

terapia di scelta, pero é risultata efficace e senza la necessita di eseguire antibiogramma.



Lo studio rileva una maggior efficacia della terapia eradicante nei pazienti affetti da
malattia ulcerosa (p=0,046; OR 0,92; Clgsy, 0,85-0,99), soprattutto in quelli con ulcera
duodenale (p=0,023; OR 0,90; Clgss, 0,84-0,97). Al contrario non c’¢ alcuna differenza

dei tassi di eradicazione nei soggetti fumatori e non fumatori.

Infine il trattamento eradicante ha comportato un generale miglioramento della
sintomatologia, anche nei pazienti dispeptici non ulcerosi e benché quest’ultimo dato
non sia stato possibile valutarlo statisticamente confermerebbe recenti studi che
assegnerebbero alla terapia eradicante un beneficio costo-efficacia e pertanto

un’indicazione all’eradicazione comunque di tutti i pazienti con infezione da Hp.



INTRODUZIONE

Helicobacter pylori (Hp) € un batterio, inizialmente denominato Campylobacter pylori;
nel 1989, dopo un sequenziamento del DNA, fu scoperto che esso apparteneva al genere
Helicobacter (dal greco antico «éMm&», spirale). Pylori significa «del piloro» (dal greco

antico «mvAwpdc», portinaio, tra lo stomaco e il duodeno).

La sua scoperta si deve agli scienziati Robin Warren e Barry Marshall (premio Nobel
per la medicina nel 2005), che dimenticarono in laboratorio delle piastre, contenenti
aspirato gastrico, dove si sviluppd una patina di superficie costituita da colonie

batteriche di Helicobacter pylori.

Successivi studi fecero si che nel 1994 i National Institutes of Health pubblicassero una
dichiarazione nella quale si affermava che la maggior parte delle gastriti era causata da

Hp e si raccomandava terapia antibiotica in caso di infezione da tale batterio.*

Attualmente é il batterio che colonizza lo stomaco di circa la meta della popolazione
mondiale e si ritiene fattore eziopatogenetico delle ulcere peptiche e del linfoma MALT,
fattore di rischio dell’adenocarcinoma gastrico e fattore associato ad altre patologie

gastriche ed extra-gastriche.


http://it.wikipedia.org/wiki/Batterio
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Helicobacter&action=edit&redlink=1
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http://it.wikipedia.org/wiki/Piloro
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http://it.wiktionary.org/wiki/%CF%80%CF%85%CE%BB%CF%89%CF%81%CF%8C%CF%82
http://it.wiktionary.org/wiki/portinaio
http://it.wikipedia.org/wiki/Robin_Warren
http://it.wikipedia.org/wiki/Barry_Marshall

HELICOBATER PYLORI
MORFOLOGIA

Helicobacter pylori (Hp) €& un batterio gram negativo flagellato acidofilo e

microaerofilo, appartenente insieme ad oltre venti altre specie al genere Helicobacter.

E’ dotato di quattro o sei flagelli per il movimento; in particolare, possiede due piccoli
flagelli colipomerizzati (FlaA e FlaB) della lunghezza di 3 micrometri e del diametro di
0,5 micrometri. Il movimento tramite i flagelli € essenziale per colonizzarsi nel muco

che ricopre le pareti gastriche.

Una volta inserito nel muco il batterio sopravvive nell’ambiente acido gastrico grazie
all’enzima ureasi, che converte 1’'urea in bicarbonato e ammonio, basi forti che gli
creano una protezione (caratteristica che permette 1’identificazione del batterio mediante

il test del respiro con urea marcata).’

In condizioni ambientali sfavorevoli (come ad esempio in corso di terapia con inibitori
della pompa protonica o antibiotici) € capace di convertirsi dalla forma baccilare a
quella coccoide, forma che lo fa aderire piu facilmente alle cellule gastriche, anche se

non sono ben chiariti i meccanismi.*

GENETICA

Attualmente sono stati individuati numerosi ceppi di Hp, suddivisi in specie differenti.


http://it.wikipedia.org/wiki/Bacillo
http://it.wikipedia.org/wiki/Cocco

Il genoma di Hp presenta un’estesa plasticita tra i vari ceppi per meglio adattarsi ai vari
ospiti e ai cambiamenti dell’habitat gastrico. Sono stati identificati piu di 100 geni
responsabile della colonizzazione gastrica.® Sono stati individuati 62 geni per
giustificare la patogenicita dei due ceppi principali, di cui piu di quaranta sono

riscontrati solo in quelli che colonizzano lo stomaco degli uomini e causano malattia.

Tra questi ricordiamo il gene cagA che codifica per una delle pit importanti proteine di
Hp. Dopo la fissazione di Hp alle cellule epiteliali gastriche, la proteina cagA passa
nelle cellule gastriche attraverso un sistema di secrezione di tipo IV (codificato sempre
da Hp) e in parte viene fosforilata sui residui di tiroxina; quindi, agisce in modo da
danneggiare il citoscheletro della cellula gastrica, le tight junctions, la proliferazione e
la motilita cellulare. La maggior parte dei ceppi possiede anche geni per la sintesi della

proteina VVacA, che se nella forma attiva danneggia le cellule gastriche.”®

COLONIZZAZIONE

La colonizzazione batterica dello stomaco in generale é limitata da: a) pH acido (1-2);
b) peristalsi; c¢) disponibilita di nutrienti; d) risposta immunitaria; €) competizione

batterica.

Hp pero colonizza lo stomaco dell’'uomo e riesce a stabilirsi nello strato di muco che
riveste le pareti gastriche (la parte piu superficiale) e, in numero minore, nelle cellule

epiteliali e nei vacuoli formati da essi nelle cellule epiteliali.’



| fattori che facilitano questo processo sono:*°

» flagelli che permetto al batterio di muoversi e possiedono sito TLR5 modificato per

minor riconoscimento da parte del sistema immunitario

» forma a spirale permette movimenti idrodinamici

» adesine proteine di superficie che legano I’acido sialico dello strato di muco

» ureasi che scinde l'urea in ossido di carbonio e ammoniaca; quest'ultima neutralizza
l'acido dello stomaco e determina un’azione lesiva diretta, che favorisce la

colonizzazione e la patogenicita.

Oltre a questi fattori alcuni ceppi pit virulenti hanno:**

» lipopolisaccaridi di membrana con modificazione della componente lipidica A

minor risposta immunitaria

» lipopolisaccaridi O modificati che sono strutturalmente simili all’antigene di Lewis

e quindi vengono riconosciuti come autoantigeni

» BabA e SabA adesine che permettono una miglior adesione

» proteina CagA che causa alterazioni nelle cellule gastriche

» proteina VacA che causa alterazioni cellulari e inibisce linfociti T e B



La colonizzazione di Hp puo interessare anche il duodeno prossimale e 1’esofago
distale, usualmente sede di metaplasia gastrica. Epitelio gastrico ectopico si puo
ritrovare anche a livello del diverticolo di Meckel e del retto distale, aree in cui si puo

riscontrare la presenza di Hp.**

. . e .. . . 12
L’atrofia gastrica, invece, diminuisce ed elimina la colonizzazione.

Quando Hp viene ingerito puo essere eliminato o colonizzare lo stomaco; nel secondo
caso provoca un’infezione acuta oppure viene eliminato, cosi nei bambini

. . . . .. 13
un’eradicazione spontanea avviene molte volte prima che Hp colonizzi lo stomaco.

L’infezione acuta ¢ caratterizzata dall’infiltrazione di polimorfonucleati nella mucosa
gastrica e dura alcune settimane;** quindi, vengono reclutati linfociti e monociti. Gl

anticorpi 1gG compaiono circa 3-6 mesi dopo I’evento acuto.™

DIFFUSIONE

L’infezione da Hp ¢ correlata in particolare al basso stato socio economico piu che alla
razza. E’ particolarmente diffusa nei Paesi nei quali gran parte della popolazione é sotto

i sedici anni (Colombia e Cina).

La prevalenza varia: oltre 80% in Giappone e Sud America; circa 40% in Inghilterra e
20% in Scandinavia.'® La prevalenza dell'infezione nella popolazione di razza bianca di
Stati Uniti d'’America, Sudafrica ed Europa & sovrapponibile,’” mentre gli altri gruppi

18

etnici presentano valori di prevalenza doppi.~ L’infezione da Hp si acquisisce

10
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solitamente da bambini prima dei dieci anni di eta e in assenza di terapia antibiotica

persiste tutta la vita.'®

In particolare 1’infezione da Hp nei Paesi industrializzati:

o nhon & comune nei bambini

o interessa circa il 20% delle persone tra i quaranta e i sessanta anni e il 50% di quelli

oltre i 60 anni

o I’immigrazione ¢ responsabile di aree di alta prevalenza di infezione

o la prevalenza e in diminuzione (migliori condizioni sanitarie, maggior uso di

antibiotici durante I’infanzia)

o ceppicagA”’ e cagA’ in egual misura

Nei Paesi in via di sviluppo:

o ha un’incidenza di circa il 10% per anno tra 1 bambini dai 2 agli 8 anni, cosi che la

maggior parte dei bambini e infettata entro i 10 anni

o interessa la maggior parte degli adulti

o ceppi cagA"* predominanti

11



MODALITA’ DI TRASMISSIONE

Le modalita di trasmissione sono sconosciute anche se la pit probabile & quella orale o

oro-fecale. E’ possibile il contagio attraverso strumenti endoscopici contaminati.?

VIA ORO-FECALE

Hp puod rimanere infettante in acqua corrente per vari giorni.*

Alcuni dati indicano un modello di infezione simile a quello del virus A dell'epatite,

associato a situazioni igienico-sanitarie precarie.

La sopravvivenza di Hp in pollo e latte, anche per diversi mesi se refrigerati, rende
probabile la possibilita che alimenti soggetti a manipolazione e a contaminazione fecale

possano rappresentare una causa di infezione.

Contro una possibile via di trasmissione oro-fecale vi ¢ la difficolta ad isolare dalle feci,
il batterio, oltre che il fatto che la dimostrazione a livello fecale della presenza del DNA

batterico non e sinonimo di evidenza del batterio in forma infettante.

VIA ORALE

Hp é stato isolato nella placca dentale (30% delle persone con infezione da Hp) e nella
saliva, probabilmente in pazienti con malattia da reflusso gastroesofageo. In Africa le
mamme che masticano il cibo prima di darlo al bambino potrebbero trasmettere

I’infezione.

12



Comunque secondo alcuni autori la bocca e solo un serbatoio transitorio, dove Hp non

resisterebbe a lungo.

Sono stati ritrovati Hp di cani e gatti negli uomini e si & pensato alla via di trasmissione
orale, data I’alta prevalenza riscontrata nei veterinari e nelle persone a stretto contatto

con animali

ASPETTI CLINICI

L’infezione da Hp pud rimanere asintomatica per molte decadi, ma ¢ responsabile

direttamente e indirettamente di numerose patologie.

Le ulcere duodenali sono dovute al 90% all’infezione da Hp; con una frequenza di
sviluppo di 1% per anno nei pazienti Hp positivi. Le ulcere gastriche sono dovute solo
al 70% ad Hp; altro 30% ¢ legato all’assunzione di FANS. La maggior parte degli

adenocarcinomi e dei linfomi gastrici si sviluppano in persone con infezione da Hp.

Il rischio di sviluppare malattie sono legate a differenze genetiche dei particolari ceppi
di Hp. In particolare numerosi studi hanno dimostrato che ceppi cagA* sono associati a
rischio maggiore di ulcera peptica e cancro gastrico.”? La stessa cosa & valida per i

ceppi che esprimono forme attive di VacA e BabA. %%

13



Gastrite

Hp & lagente eziologico pili importante della gastrite”; infatti, 1’eradicazione

dell’infezione puo ridurre e successivamente guarire una gastrite attiva.

L'endoscopia permette di valutare e descrivere la presenza e la localizzazione delle
lesioni macroscopiche e I'esame istologico fornisce informazioni sullo status

dell'infezione nell'area esaminata, I'evidenza di metaplasia intestinale.

La localizzazione della gastrite e molto indicativa: in sede antrale favorisce
I'ipersecrezione acida, che aumentera il rischio di sviluppo dell'ulcera duodenale, mentre
quella del corpo-fondo gastrico provochera una distruzione ghiandolare, con uno stato
di iposecrezione acida, atrofia e metaplasia intestinale gastrica e, in un‘area intermedia,

si sviluppera l'ulcera gastrica.

Una condizione di pangastrite (cioe dell'interessamento di tutte le aree dello stomaco

all'infezione) e esposta a una maggiore possibilita di evoluzione verso il cancro gastrico.

Ulcera peptica

La letteratura scientifica ha ormai dimostrato il ruolo eziopatogenetico di Hp nella
formazione di ulcere peptiche (aumenta il rischio di 4-10 volte rispetto ai soggetti Hp

negativi).

14



L'associazione € piu evidente con l'ulcera duodenale (85-100%). Inoltre il trattamento
con beneficio dell’infezione da Hp oltre a curare, annulla la possibilita di ricorrenze
(eccetto in caso di assunzione di farmaci antinflammatori non steroidei). Da notare che
alcuni pazienti (soprattutto dopo recente utilizzo di antibiotici) possono avere ulcere
duodenali con Hp negativo nello stomaco, ma hanno colonizzazione a livello

duodenale.?®

Le ulcere gastriche associate ad Hp variano tra il 50% e il 90% dei casi. Anche la storia
naturale delle ulcere gastriche & stata modificata dopo I'eradicazione del microrganismo,
con percentuali di ricorrenza del 4% contro il 59% nelle persone nelle quali Hp

persiste.”’

PATOGENESI

Ulcera duodenale: Hp colonizza lo stomaco e provoca un danno mucoso diretto

alterando la secrezione acida; € possibile, inoltre, che contemporaneamente riduca la
secrezione di bicarbonati, protettivi a livello duodenale. Il risultato di questa infezione
determina, in una fase successiva, la trasformazione delle cellule duodenali in gastriche;
quest’ultime vengono colonizzate da parte di Hp dallo stomaco e poi danneggiate con

formazione di ulcera duodenale

Ulcera gastrica: 1’infezione da Hp causa lesioni nello strato protettivo di muco, che non
riesce piu a proteggere adeguatamente le cellule superficiali dello stomaco da fattori

esterni e dall’acido gastrico.

15



Collateralmente ad entrambe le situazioni il batterio si crea un microambiente che non
riesce ad essere colpito dalle cellule del sistema immunitario innescando e mantenendo

una costante risposta infiammatoria, che amplifica il danno.

Cancro gastrico

L’International Agency for Research on Cancer (IARC) ha classificato Hp come
"carcinogeno di gruppo I". L'associazione del microrganismo con lesioni cancerose e
precancerose (cioé che tendono ad un'evoluzione verso il cancro) ¢ assai elevata, infatti,

essa raggiunge in alcuni casi fino al 100%.%

La patogenesi del cancro gastrico e multifattoriale. L'infezione da Hp provocherebbe
una trasformazione cellulare, innescando un processo che progredirebbe

indipendentemente dalla presenza del microrganismo.

L'ipotesi & che la riduzione di acido ascorbico, insieme allo stato di ipoacidita
dipendente dall'atrofia gastrica, sia associata alla produzione aumentata di nitrosamine

composti ad azione cancerogena.

Il ruolo di Hp sulle modifiche genetiche rimane da chiarire, anche se e stata dimostrata
una proliferazione cellulare aumentata ed un'instabilita del genoma in caso di

infezione.?®

16



La maggioranza dei carcinomi sono di tipo “intestinale” preceduti da lesioni
precancerose (gastrite cronica atrofica, metaplasia intestinale e displasia) come ben

dimostrato dalla cascata di Correa.*

Non ¢ ancora dimostrato quanto 1’eradicazione di Hp possa influenzare le varie
condizioni precancerose una volta che si sono instaurate, soprattutto in caso di

metaplasia intestinale®®?; tanto che, in questo caso, I’eradicazione potrebbe avere un

beneficio minimo nella prevenzione del cancro gastrico.****

Comunqgue una recente meta-analisi dimostra che in generale il trattamento eradicante

per Hp riduce il rischio di cancro gastrico.®

Le linee guida europee propongono I’eradicazione non solo in pazienti che hanno gia
avuto cancro gastrico, ma anche nei parenti di | grado. Le linee guida americane
considerano queste indicazioni controverse; mentre quelle Asia-Pacifico suggeriscono
sempre di ricercare 1’infezione da Hp per trattarla e ridurre il rischio di cancro gastrico

in popolazioni ad alto rischio.*

Linfoma MALT

Il MALT (acronimo di Mucosa Associated Lymphoid Tissue), di cui lo stomaco e
normalmente privo, & un tessuto linfoide, il cui compito principale ¢ la protezione delle

superfici mucose esposte all'ambiente.

17



Il linfoma gastrico primitivo, associato al MALT, é il piu frequente dei linfomi
extranodali ed ¢ associato all'infezione da Hp. E” un linfoma non-Hodgkin a cellule B, a
basso oppure alto grado di malignita. Il meccanismo patogenetico é rappresentato da

un’eccessiva risposta immunitaria, da parte dei linfociti T, all'infezione da Hp.

I linfomi a basso grado di malignita presentano una buona risposta alla terapia

eradicante.®’

E’ recente la scoperta per cui la misurazione del titolo di anticorpi anti-Hp e anti-CagA
sia fattore predittivo della risposta alla terapia eradicante in un particolare sottogruppo

di pazienti.®

Dispepsia

La prevalenza della dispepsia € presente tra il 30% ed il 50% della popolazione.

La relazione tra l'infezione causata da Hp e la dispepsia € tuttora controversa. Nella
pratica clinica sembra che soprattutto il sottogruppo di pazienti con dispepsia simil-
ulcerosa migliori dopo trattamento eradicante; comunque in una recente review
I’eradicazione di Hp porta beneficio in caso di dispepsia non altrimenti investigata,

senza sintomi di allarme.®

18



Anemia sideropenica e porpora trombocitopenica idiopatica

40

E’ stata dimostrata un’associazione con anemia sideropenica’ e trombocitemia

idiopatica.**

Il possibile meccanismo patogenetico in caso di anemia sideropenica potrebbe

implicare:

- microsanguinamento secondario a gastrite cronica erosiva

- diminuzione dell’assorbimento di ferro per ipo-acloridria da gastrite cronica del corpo

- utilizzo del ferro da parte di Hp

Patologie extragastroduodenali

Negli ultimi anni si e studiato molto sul potenziale ruolo di Hp nella patogenesi di

malattie a sede extragastroduodenale.*?

Tra queste ricordiamo:

-la malattia ischemica coronarica

-la sindrome di Sjogren

-la porpora di Schénlein-Henoch

19



-l'orticaria cronica idiopatica

-l'acne rosacea

-la cefalea

-la sindrome di Raynaud

-la sindrome di Prader-Willi.

Benefici

Nell’ultimo decennio sono stati riportati effetti benefici dell’infezione da Hp, in

particolare per ceppi cagA”.

o patologie esofagee (malattia da reflusso, Barrett, adenocarcinoma): probabilmente
per diminuzione dell’aciditd’ gastrica, alterazione della produzione ormonale che agisce

sulle cellule esofagee, alterazione della flora microbica®**

o asma ad insorgenza nei bambini in quanto 1’infezione da Hp richiamerebbe linfociti

T, altrimenti attivi in altre mucose e nuove strategie terapeutiche sono in fase di studio

proprio in considerazione di queste evidenze*®*’

o Sindromi diarroiche® e riattivazione di infezioni tubercolari*

20



DIAGNOSI

I metodi per la diagnosi dell’infezione da Hp possono essere classificati come invasivi
(gastroscopia con biopsia) e non invasivi (test del respiro, ricerca dell’antigene nelle

feci, ricerca di anticorpi nel sangue).

GASTROSCOPIA

Il metodo di riferimento per la diagnosi dell'infezione da Hp € la gastroscopia, perché
permette al medico una visione macroscopica di eventuali lesioni e simultaneamente di
raccogliere un campione di tessuto, che puo quindi essere analizzato mediante metodi

istologici o con il test rapido all’ureasi (CpTest).

Il CpTest prevede che il campione bioptico sia messo in una provetta contenente un
liquido con urea. Se il liquido varia colore significa che l'urea e stata scissa e quindi in

essa e presente Hp.

TEST DEL RESPIRO

Uno dei metodi non invasivi piu diffusi é il test del respiro, in inglese Urea Breath Test
(UBT). Esso consiste nel far ingerire al paziente una bevanda che contiene urea marcata

con un isotopo radioattivo del carbonio (solitamente C13); se e presente il batterio
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avviene una reazione, catalizzata dall'ureasi, che porta alla scissione dell'urea-*C con la
formazione di ammonio e anidride carbonica marcata (**CO,), che viene rilasciata
nell'aria espirata. Se I'analisi del respiro del paziente rivela la presenza di *CO il test &

positivo.

L’accuratezza diagnostica ¢ > 95%. >0

TEST FECALE

Un'alternativa poco invasiva per il paziente € la ricerca dell'antigene nelle feci (HpSA).
In questo caso il paziente deve consegnare un campione delle proprie feci sul quale

verra condotto un test immunoenzimatico.

L’accuratezza diagnostica ¢ del 92% se il campione ¢ mantenuto a basse temperature,

altrimenti in circa 2-3 giorni a temperatura ambiente la sensibilita scende al 69%.>"

TEST SIEROLOGICI

L'infezione da Hp é anche diagnosticabile grazie alla rilevazione di anticorpi 1gG nel
sangue; questo metodo, perdo, non consente di distinguere tra infezione attiva ed

infezione pregressa quindi é sconsigliato per il monitoraggio dell'efficacia della terapia.
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La sierologia di routine ha una bassa accuratezza diagnostica (80-84%),° ma non &

influenzato dall’assunzione di inibitori di pompa protonica.

Inoltre la positivita della sierologia perdura fino a due anni dall’avvenuta eradicazione,

pertanto non é un test ideale di conferma.

L’utilizzo della sierologia puo essere raccomandato in caso di:

+¢+ ulcere peptiche sanguinanti

< estesa atrofia gastrica>

% linfoma tipo MALT >*

Nella prima condizione gli altri test possono essere influenzati dall’assunzione di PPI e
dal sanguinamento; nelle altre due condizioni é presente una bassa densita di Hp, che

potrebbe non essere rilevata dagli altri esami diagnostici.

Secondo linee guida internazionali:

v | test non invasivi da utilizzare sono UBT e HpSA. La sierologia puo essere

affidabile solo in determinati contesti e utilizzando particolari kit ad alta accuratezza

v Gli inibitori di pompa protonica possono risultare i falsi negativi; pertanto devono

essere sospesi almeno due settimane prima dei test (eccetto in caso di test sierologico)
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v Il test di conferma dovrebbe essere un test non invasivo (eccetto in caso di ulcera
gastrica), preferibilmente UBT (oppure HpSA) da eseguire almeno 4 settimane dopo il

trattamento eradicante.® Alcuni autori suggeriscono di attendere anche 10-14

settimane.*®
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INDICAZIONI AL TRATTAMENTO ERADICANTE

Secondo consensus internazionali le indicazioni al trattamento eradicante sono®":

+ pazienti con ulcera peptica gastrica e/o duodenale

+ linfomi di tipo MALT

+ gastrite atrofica

% pazienti gastrectomizzati per cancro gastrico

+ familiarita di | grado per cancro gastrico

+ volonta del paziente

+ anemia sideropenica ndd

+ anemia trombocitopenica idiopatica

+ dispepsia non-ulcerosa nei pazienti con eta <45 anni e con persistente dispepsia si
dovrebbe ricercare 1’infezione da Hp e in caso di positivita, eseguire una terapia

eradicante

% pazienti in trattamento cronico con farmaci antinfiammatori non steroidei: in questo

caso I’eradicazione non previene comunque completamente le ulcere correlate ai
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farmaci, inoltre in caso di ulcere il trattamento a lungo termine con PPI & piu

efficace nel prevenire la ricorrenza o il risanguinamento di ulcere peptiche

Oltre a questi dovrebbero essere considerati anche i pazienti con malattia da reflusso
gastroesofageo (GERD); anche se non é raccomandato un test diagnostico di routine,
potrebbe essere consigliato in quei pazienti con GERD che fanno uso di PPI a lungo
termine; infatti, una soppressione acida continua modifica la distribuzione dell’infezione
da Hp e favorisce una distribuzione della gastrite atrofica soprattutto al corpo gastrico.
L’eradicazione di Hp potrebbe far regredire il processo di gastrite atrofica, diversamente
in caso fosse gia presente metaplasia intestinale il processo potrebbe non essere piu

reversibile.

Una recente Cochrane review® ha inoltre mostrato che anche i pazienti dispeptici
(anche quelli con dispepsia non ulcerosa) possono giovarsi di una terapia eradicante;
I’impatto sui sintomi sarebbe statisticamente significativo, purtroppo 1’effetto non
sarebbe cosi significativo (bisognerebbe trattare 14 pazienti per curarne 1). Comunque
concludendo 1’eradicazione potrebbe essere un intervento di costo efficacia, in
considerazione della relativa spesa del singolo paziente nel trattare la sintomatologia

dispeptica.®
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TERAPIA

Gia negli anni 30 comparvero sporadiche indicazioni al trattamento antibiotico dei
pazienti con ulcera, ma solo nel 1988 fu pubblicato da Marshall il primo studio
prospettico randomizzato di 100 pazienti Hp positivi trattati con tinidazolo e bismuto.
Nel 1994 i National Institutes of Health pubblicarono una dichiarazione nella quale si
affermava che la maggior parte delle gastriti € causata da Hp e si raccomandava, in caso
di infezione da tale batterio, I'utilizzo degli antibiotici precedentemente segnalati da

Marshall.

Le terapie per l'eradicazione dell’infezione da Hp comprendono inibitori di pompa

protonica (PPI) e antibiotici.*

INIBITORI DI POMPA PROTONICA

Tutti i differenti PPl (omeprazolo, lansoprazolo, pantoprazolo, rabeprazolo ed
esomeprazolo) si sono dimostrati ugualmente efficaci in combinazione con la terapia

antibiotica.®>%°

e superiori agli antagonisti H2 recettoriali (ranitidina)®®: infatti, in vitro,
possiedono un’intrinseca attivita antibatterica e, grazie alla loro farmacocinetica,

agiscono sinergicamente agli antibiotici; inoltre, possiedono una maggiore capacita

antisecretiva rispetto alla ranitidina.®’
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Da sottolineare perd che 1’associazione della ranitidina con il bismuto citrato (RBC) si €
dimostrata efficace quanto i PPI e addirittura superiore a questi in associazione con
claritromicina e un nitromidazolo®®; la causa non & ben chiara, sicuramente & dovuta
all’effetto antibatterico addizionale del bismuto e all’azione sinergica di RBC con la

claritromicina.

Una meta-analisi ha dimostrato che la doppia dose di PPl é piu efficace solo in
associazione a claritromicina-amoxicillina e indifferente in caso di claritromicina-
metronidazolo®®; la doppia dose & stata poi confermata anche in una recente meta-

analisi.”™

ANTIBIOTICI

Amoxicillina (Amox) T% 1,5-2 ore. Massima concentrazione plasmatica a 1-2 ore

dall’ingestione. Eliminazione predominante per via renale

Claritromicina (Cla) T% 2,3-4,9 ore. Massima concentrazione plasmatica a 1,5-3 ore
dall’ingestione. Eliminazione predominante per via epatica. Ha il vantaggio di
un’elevata stabilita e solubilita a basso pH, ma scarsa efficacia in monoterapia. Il primo
studio in triplice terapia fu quello di Bazzoli’* nel 1993 in associazione con tinidazolo e
nello stesso anno Lamouliatte’® propose ’associazione con amoxicillina. Si consiglio di
utilizzare alte dosi (500 mg bd) invece delle basse (250 mg bd), anche se gli studi non

dimostravano una netta differenza.”
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Metronidazolo/Tinidazolo (Metro/Tin) metronidazolo T 6-10 ore. Massima
concentrazione plasmatica a 0,25-4 ore dall’ingestione. Eliminazione predominante per
via epatica. Il tinidazolo presenta una durata d’azione piu lunga. Un recente trial ha
dimostrato non esserci una differenza statisticamente valida tra I’efficacia dei due

antibiotici in combinazione con PPI e amoxicillina.”

Tetracicline (Tetra) (da non usare nei bambini ed in gravidanza) T% 50-60 ore.
Massima concentrazione plasmatica a 2-3 ore dall’ingestione. Le concentrazioni fecali
sono elevate con tutte le tetracicline, comprese quelle completamente assorbite, a causa
del loro circolo enteroepatico, dei loro tassi biliari elevati e della loro diffusione
attraverso gli enterociti La loro azione antibatterica € solamente di tipo batteriostatico.
L'assorbimento  gastroenterico varia a secondo della tetraciclina. Migliore

biodisponibilita a digiuno o lontano dai pasti

Levofloxacina (Levo) & un fluorochinolone con ampio spettro di attivita contro batteri

Gram+ e Gram- patogeni del tratto respiratorio

Rifabutina (Rifa) una rifamicina utilizzata nel trattamento della tubercolosi. E’
chimicamente stabile alle variazioni di pH e la sua attivita antibatterica non &
influenzata dall’ambiente acido dello stomaco. E’ stata valutata la sua efficacia nel

trattamento eradicante di ceppi resistenti a metronidazolo e claritromicina.”

Ha alcuni svantaggi:

- costosa
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- importanti effetti collaterali: mielotossicita

- e il farmaco di scelta nella terapia della tubercolosi; pertanto il suo utilizzo per

HP potrebbe accelerare lo sviluppo di resistenze.”

Bismuto un farmaco molto usato contro gastriti e ulcere peptiche fu il subsalicilitato di
bismuto anche prima dell’avvento delle terapie combinate; successivamente si comprese
che la reazione tra sale e bismuto agisce come un antibiotico. Attualmente non sempre ¢

disponibile.

Flurazolidone ¢ una nitrofurantoina sintetica

TERAPIE COMBINATE

Le combinazioni terapeutiche attualmente proposte sono:

X/
o

7-149g PPI-Amox-Cla

X/
o

7-149g PPI-Cla-Metro/Tin

% 7-14gg PPI-Amox-Tin

s 10-149g PPI-Amox-Levo

% 7gg PPI-Amox-Rifa
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>

¢ 10-14gg RBC-Tetra-Metro/Tin (RBC quadruplice terapia)

L)

X/
L X4

10-14gg PPI- Bismuto- Tetra-Metro/Tin (PPI quadruplice terapia)

% Terapia sequenziale 5gg PPI-Amox + 5gg PPI-Cla-Tin

*0

¢+ Terapia concomitante 7 gg PPI-Amox-Cla-Tin

Le dosi usuali sono:

PPI in dose standard due volte/die

Amoxicillina 1 g due volte/die

Claritromicina 500 mg due volte/die

Metro/Tinidazolo 500 mg due volte/die

Bismuto-citrato 240 mg due volte/die

Tetraciclina 500 mg per quattro volte/die

Levofloxacina 500 mg tre volte/die

Rifabutina 150 mg due volte/die
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I LINEA

Le prime terapie furono di tipo duplice (PPI-Amox), ma attualmente sono considerate
meno efficaci; la prima triplice terapia fu usata nello studio di Borody’’ nel 1988 e da
allora molti studi furono pubblicati riguardo a triplice e quadruplice terapia. (vedi

Tabella 1)

Nel 1997 durante la Consensus di Maastricht | si inizio a raccomandare solo triplice e

quadruplice terapia.”®

Nel 2000 una meta-analisi dimostro lo stesso tasso di eradicazione tra 7gg-PPl-Amox-

Cla e 7gg-PPI-Cla-Tin (81% intention-to-treat-analysis).”

Nel 2003-2004 due ulteriori meta-analisi mostravano per PPI-Cla-Amox/Nitroimidazolo

tassi di eradicazione tra 79,6 e 84,1% e per PPI1-Amox-Nitromidazolo del 72,5%.%8

In pratica, anche se le triplici terapie erano consigliate come prima linea di trattamento,
la loro efficacia diminuiva negli anni inversamente alla crescita dell’antibiotico-

resistenza.

La resistenza alla claritromicina é il fattore predittivo negativo piu importante: il tasso

di eradicazione puo calare a 25-61% in caso di resistenza >15-20%.%

La resistenza al metronidazolo non é cosi influente: infatti, i risultati in vitro non sempre

rispecchiano quelli in vivo.®
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.....

terapia. Nel 2003 la meta-analisi di Gene® dimostrd che i tassi di eradicazione della
quadruplice terapia erano piu alti (81% versus 78%), ma la differenza non era

staticamente significativa; questo fu successivamente confermato da altri autori.

In questi ultimi anni & stata proposta dall’Italia la terapia sequenziale®® con percentuali
di eradicazione del 93%; una recente meta-analisi ha mostrato che in prima linea
presenta maggior efficacia rispetto alle tradizionali triplici terapie. Pero ulteriori studi
sono necessari in altri stati europei e in Nord America prima di essere raccomandata

come prima linea di terapia.®

Oltre la sequenziale & stata proposta anche la terapia concomitante con tassi di

eradicazione di circa il 90%, ma anche in questo caso servirebbero ulteriori studi.®’

Una recente meta-analisi confronta terapia sequenziale e terapia concomitante, e
dimostra come quest’ultima sia piu efficace di una triplice terapia (89,7%) e meno

complessa di quella sequenziale.®

Oltre alle diverse combinazioni di antibiotici e stato valutato il ruolo della
supplementazione con Vitamina C (500 mg) e probiotici-lattoferrina dimostrando nel
primo caso un aumento dei tassi di eradicazione (91%) % nel secondo caso un aumento

della compliance alla terapia con minor effetti collaterali.*
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I LINEA

L’uso della quadruplice terapia ¢ stato generalmente consigliato come trattamento di II
linea. Pero, oltre al fatto che in molti paesi il bismuto non € piu disponibile, questo
schema terapeutico e complesso e comunque sembra non eradicare il 20-30% dei
pazienti, quindi negli ultimi anni é stata proposta una triplice terapia con levofloxacina e
amoxicillina e nel 2006 due meta-analisi dimostravano una maggior efficacia di questo

trattamento rispetto alla quadruplice terapia.” %

In generale una II linea di trattamento dovrebbe tenere in considerazione 1’antibiotico-
resistenza, che & dipendente dagli antibiotici usati in prima linea.**(vedi Tabella 2)
Pertanto il trattamento con la stessa terapia € sconsigliato e in generale®®, se la prima
linea conteneva claritromicina, la seconda dovrebbe contenere metronidazolo e

viceversa.®®

Un trial randomizzato Giapponese ha mostrato che in aree con alta resistenza alla
claritromicina e bassa resistenza al metronidazolo, una terapia di Il linea con PPI-
amoxicillina-metronidazolo puo raggiungere tassi di eradicazione superiori al 90% dopo

una prima linea contenente claritromicina.*

I LINEA

Le linee guida europee e quelle americane consigliano di eseguire un antibiogramma

dopo I’insuccesso della Il linea di terapia. Ma la questione rimane controversa in quanto
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numerosi studi dimostrano come terapie empiriche di 111 linea hanno alte percentuali di

eradicazione. (vedi Tabella 3)

In generale bisogna fare due premesse riguardo un trattamento di 111 linea:
1. deve durare almeno 10-14 giorni®’
2. non dovrebbero essere somministrati nuovamente Cla e/o Metro

Un recente studio ha dimostrato la superiorita del regime con levofloxacina rispetto a

quello con rifabutina in terza linea.*®

Comunque dato il rischio di sviluppare resistenze, 1’uso di rifabutina dovrebbe essere
preso in considerazione dopo molti tentativi di eradicazione e dopo a quello con

levofloxacina.

I regimi con flurazolidoni sono stati valutati come I, 1l e Il linea e in definitiva si &

considerata come una possibile 111 linea di terapia.*®

STRATEGIE TERAPEUTICHE

Nella Tabella 4 & possibile confrontare le linee guida italiane (Consensus Cervia 11)'%,

europee (Consensus Maastricht 111)°" e quelle americane (linee guida dell’American

College of Gastroenterology)*.
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L’efficacia di ogni singola terapia puo essere valutata secondo Graham da tassi di

eradicazione intention-to-treat (TT) e per-protocol (PP).!** (vedi Tabella 5)

Comunque nel programmare una strategia terapeutica é importante valutare soprattutto
il tasso di eradicazione complessivo. Una volta decisa la terapia di | linea, la scelta delle
successive terapie dipendera dal precedente trattamento. Nel caso d’infezione da HP se
abbiamo iniziato con una terapia con claritromicina, la seconda scelta sara un
trattamento con metro/tinidazolo (la quadruplice terapia) e quindi una terza linea con
levofloxacina. Se invece quest’ultima viene utilizzata in II linea, la quadruplice terapia
potrebbe essere riservata alla terza linea. Infine secondo alcuni una terapia con

rifabutina potrebbe essere considerata in 1V linea.

Ultimamente alcuni autori hanno richiamato 1’attenzione sulla vecchia duplica terapia
PPI e amoxicillina a dosi doppie, che potrebbe essere una buona iniziale terapia oppure

terza —quarta linea di trattamento.*®

Fortunatamente gli studi dimostrano che, indipendentemente dalla strategia terapeutica
intrapresa, perseverando nelle terapie eradicanti, anche empiricamente, prima o poi si

ottiene I’eradicazione in praticamente tutti i pazienti.’®® (vedi Tabella 6)
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DURATA DELLA TERAPIA

Calvet confrontd metanaliticamente terapie di 7,10 e 14 giorni, ma solamente il

trattamento di 14 giorni era significativamente superiore alle altre.

Recentemente una meta-analisi di Fuccio ha dimostrato che prolungare il trattamento
oltre i 7 giorni comporta una differenza di solo il 4% (10gg) o 5% (14gg) e in terapie

contenenti amoxicillina.”

FATTORI PROGNOSTICI

Antibiotico-resistenza

L’antibiotico-resistenza pre-trattamento e il piu importante fattore di insuccesso

terapeutico.

Il diffuso utilizzo di claritromicina per le affezioni del tratto respiratorio soprattutto nei
bambini e quello del metronidazolo nelle infezioni ginecologiche e da parassiti ha

aumentato la resistenza primaria a questi due antibiotici.

Una meta-analisi di Dore!® dimostrd come la resistenza al metronidazolo riduce

I’efficacia terapeutica del 38% e la resistenza alla claritromicina del 55%.
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Si e evidenziato negli studi che:

- la resistenza al metronidazolo in vitro non rispecchia e non & maggiore di quella che si

riscontra in vivo, anche grazie all’attivita sinergica con 1’antibiotico combinato.

- la resistenza alla claritromicina e superiore nei pazienti con ulcera peptica.

- nelle aree con elevata resistenza alla claritromicina, la combinazione con
metronidazolo e superiore a quella con amoxicillina a meno che la resistenza al

metronidazolo > 40%

- la resistenza alla levofloxacina sembra non influenzare 1’eradicazione, tranne in caso il

paziente abbia gia assunto levofloxacina per altri motivi.'®

- la resistenza all’amoxicillina € <1%, mentre quella alle tetracicline e estremamente

bassa 0 assente in alcune aree geografiche

- non sono state finora evidenziate resistenze per la rifabutina.

ANTIBIOGRAMMA

Dopo la I linea di terapia & accertato che non & necessario antibiogramma e oltre alle

Consensus, abbiamo alcuni studi che non dimostrano alcun vantaggio.*®*%’
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Le linee guida europee e quelle americane consigliano di eseguire un antibiogramma
dopo I’insuccesso della II linea di terapia. Ma la questione rimane controversa, in

quanto I’esecuzione di un antibiogramma ha alcuni limiti:

e ripetizione della gastroscopia

e hadei costi

e spesso Hp non si sviluppa nelle colture

e coltura e antibiogramma per Hp non sono test di routine in tutti gli ospedali

e la sensibilita delle colture cala <80% dopo aver eseguito una o piu terapie

eradicanti

e serve solo per valutare la resistenza a claritromicina e metronidazolo. Infatti la

resistenza per amoxicillina e per le tetracicline é ininfluente

agag gy =

e in caso di ripetizione della terapia abbiamo comunque molti dati dai precedenti

trattamenti che ci possono guidare nella scelta.
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Infine ci sono studi che dimostrano come terapie empiriche di Il linea hanno alte

percentuali di eradicazione.

Fumo

Una meta-analisi ha mostrato una differenza del tasso di eradicazione tra soggetti

fumatori e non fumatori dell’8% (OR 1.95; Clgsg 1.55-2.45).108

Due successivi studi sembrano confermare Ieffetto prognostico negativo. %1
PPI

Il pretrattamento con PP1 sembra non influenzare il tasso di eradicazione.™*

Pazienti con ulcera peptica

E’ argomento controverso se 1 tassi di eradicazione siano piu alti in caso di pazienti con

malattia ulcerosa (PUD) rispetto a quelli senza ulcere (NUD); alcuni studi sembrano

rilevare una differenza, altri non la ritengono statisticamente significativa.>®**2*3

Ceppi CagA

Ceppi cagA* sono eradicati pill facilmente rispetto ai cagA™.***
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RICORRENZA INFEZIONE POST-TRATTAMENTO

| dati confermati dalla letteratura sono i seguenti:

- solitamente la ricorrenza é dovuta a recrudescenza (ricolonizzazione da parte dello
stesso ceppo di Hp), piuttosto che a reinfezione'*®
- laricorrenza nei paesi in via di sviluppo é del 13% per anno, mentre e del 2,1-2,7%

per anno nei restanti paesi'*®
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SCOPO DELLATESI

Lo scopo primario e

o valutare I’efficacia di uno schema di successive terapie eradicanti di I e II linea
secondo le linee guida di Maastricht 11l e una terza terapia eradicante empirica in

caso di infezione da Helicobacter pylori (Hp)

Gli scopi secondari sono:

a valutare I’efficacia della terapia eradicante dell’infezione da Hp nei pazienti con

ulcera peptica (PUD) e in quelli senza malattia ulcerosa (NUD)

o valutare ’effetto del fumo sull’efficacia della terapia eradicante dell’infezione

da Hp
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MATERIALI E METODI

PAZIENTI

Nell’Unita Complessa di Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva dell’ Arcispedale
Santa Maria Nuova di Reggio Emilia sono stati arruolati 2493 pazienti consecutivi con
accertata infezione da Hp (1035 uomini e 1458 donne) con eta media di 54 anni (dai 18

ai 90 anni) in 40 mesi (Aprile 2006-Agosto 2009).

Criteri di esclusione sono stati: a) eta minore di 18 anni b) allergia agli antibiotici

prescritti nelle terapie eradicanti.

Tutti 1 pazienti avevano accertato 1’infezione da HP tramite gastroscopia con biopsia,

oppure UBT, oppure ricerca fecale di HpSA. (vedi Figura 1)

A tutti i pazienti era stata quindi prescritta una terapia eradicante di I linea e il consiglio
di eseguire UBT di controllo dopo almeno 8 settimane dalla fine della terapia

eradicante.

Durante la visita prima di eseguire UBT di controllo venivano raccolte informazioni

riguardo alla completa aderenza al trattamento e alla comparsa di effetti collaterali.

Lo stesso schema ¢é stato applicato anche ai pazienti ancora positivi dopo la terapia di Il
e Il linea di terapia. La tabella 7 mostra i pazienti arruolati per ogni singola linea di

terapia.
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| pazienti arruolati che avevano eseguito una gastroscopia erano 2044 (81,9%) e di
questi, i pazienti con malattia da ulcera peptica (PUD) erano: 165 con ulcera duodenale,
1 gastroresecato per ulcera duodenale, 7 con ulcera gastrica e duodenale, 24 con ulcera
gastrica, 1 gastroresecato per ulcera gastrica. | rimanti 1847 pazienti non avevano

malattia ulcerosa (NUD).

| pazienti arruolati di cui si conoscevano le abitudini voluttuarie erano 2258 e di questi
1831 erano non fumatori e 427 fumatori (numero medio di sigarette al giorno 12+8).

(vedi Tabella 8)

TERAPIE ERADICANTI

Nello studio e stato seguito uno schema di successive terapie cosi organizzato:

TERAPIA | LINEA per 7 giorni PPl 2volte/di + amoxicillina 1g 2volte/di +

claritromicina 500 mg 2volte/di

TERAPIA 11 LINEA per 14 giorni PPl 2volte/di + amoxicillina 1g 2volte/di +

tinidazolo 500 mg 2volte/di

TERAPIA 111 LINEA per 14 giorni PPl 2volte/di + amoxicillina 1g 2volte/di +

levofloxacina 250 mg 2volte/di

La terza linea di terapia é di tipo empirico.
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Non e stato necessario per questo studio richiedere approvazione del Comitato Etico in

guanto non erano previste terapie o controlli diversi da quelli consigliati in letteratura.

I due pazienti non ancora eradicati al terzo trattamento sono stati consigliati di eseguire

una quadruplice terapia per 14 giorni con PPI-bismuto-tetraciclina-tinidazolo.

ANALISI STATISTICA

L’efficacia terapeutica delle singole terapie ¢ stata calcolata con analisi “per protocol”;
inoltre e stata calcolata anche la percentuale di efficacia cumulativa dopo la seconda e
terza terapia. Intervalli di confidenza al 95% (ICgs,) SOno stati calcolati per le

percentuali.

L’efficacia della terapia nei sottogruppi di pazienti PUD e NUD e I’influenza del fumo
sono state valutate con il test del y?; differenze statisticamente significative sono state

valutate in presenza di p<0,05.
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RISULTATI

Il disegno dello studio e i risultati in termini di efficacia del singolo trattamento ed

efficacia complessiva sono mostrati in Figura 2.

Quasi tutti i pazienti hanno eseguito la terapia per ’intera durata del trattamento, eccetto
16 pazienti (0,6%) durante la I linea (di cui 13 risultati negativi e due positivi) e 11
pazienti (2,7%) durante la Il linea (tutti eradicati) per comparsa di effetti collaterali, in

particolare 6 e 2 pazienti per allergia alla penicillina rispettivamente in I e 11 linea.

Durante il primo trattamento sono stati eradicati 1845 pazienti (PP 74%- 1Cgsy, 0,72-
0,76) e 648 sono risultati ancora positivi; di questi solo 399 hanno eseguito UBT di

controllo mentre 249 sono ancora attesi per eseguirlo.

Dopo la terapia di Il linea 338 pazienti sono risultati negativi (PP 84,7%-1Cgs, 0,81-

0,88), mentre ai restanti 61 pazienti € stata data la terapia di Il linea.

Di quest’ultimi 26 hanno eseguito UBT di controllo confermando la negativita di 24

pazienti (PP 92,3%-1Cgs0, 0,82-1,03) e la positivita dei rimanenti 2.

La percentuale complessiva di pazienti eradicati dopo due terapie € di 97,3% (ICgsy

0,97-0,98), mentre dopo tre terapie & di 99,5% (I1Cgs9, 0,998-1). (vedi Figura 3 e 4)
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| due pazienti positivi dopo la terza terapia sono stati consigliati di eseguire la
quadruplice terapia per 14 giorni: uno ¢ stato eradicato e I’altro deve essere ancora

valutato.

E’ stata quindi valutata per la prima eradicazione 1’efficacia della terapia nei pazienti
PUD e in quelli NUD: ¢ presente una maggior efficacia nei pazienti PUD con una
percentuale dell’81,2% (1Cgsy, 0,76-0,87) rispetto al 74,8% (ICgsq, 0,73-0,77) dei NUD,
che é al limite statisticamente significativa (p 0,046; OR 0,92; Clgsy 0,85-0,99). Ma se
dal gruppo dei PUD comprendiamo solo i pazienti con ulcera duodenale, 1’eradicazione
si dimostra ancora piu efficace 82,6% (ICqs0, 0,77-0,88) e statisticamente significativa

(p 0,023; OR 0,90; Clgsy 0,84-0,97).

Durante la prima eradicazione la percentuale di eradicazione era risultata
moderatamente superiore nei non fumatori (74,8% vs 71%), ma non statisticamente
significativa (p 0,1). Anche la misura rischio/beneficio non € elevata (OR 1,05- 1Cgse,
0,99-1,13), tanto che si poteva concludere che i fumatori e i non fumatori abbiano la

stessa probabilita di eradicazione.

I colloqui al controllo delle terapie eradicanti hanno rivelato che in generale i pazienti
hanno avuto un alleviamento della sintomatologia, anche in caso di sintomi dispeptici

non ulcerosi.
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DISCUSSIONE

La scelta della piu efficace terapia eradicante per l’infezione da Hp ¢ diventata
controversa, dato il crescente aumento dell’antibiotico-resistenza, cosi, nel 2007 il
Gruppo Europeo di Studio dell’Helicobacter si riuni per la terza volta (Consensus
Maastricht I11), per definire linee guida di terapia per I’eradicazione dell’infezione da
Hp. Nello stesso anno si riuni a Cervia il gruppo italiano per adattare le linee guida al

contesto italiano.

Questo studio e stato condotto nel Nord Italia, dove la resistenza primaria alla
claritromicina e al metronidazolo & stata definita rispettivamente >15 % e < 40%"";
quindi, secondo Maastricht 111 la | terapia eradicante avrebbe dovuto essere di 14 gg con
PPIl-amoxicillina-claritomicina oppure, anche in accordo con Cervia Il, PPI-

claritromicina-metronidazolo data la resistenza al metronidazolo < 40% .

Nello studio é stata scelta la prima opzione e per soli 7 giorni, in accordo ad una recente

che dimostra un vantaggio minimo del prolungamento della terapia.”

La percentuale di eradicazione dopo la prima terapia é risultata 74% e questo valore si
presenta sicuramente superiore al 56% di un recente studio con 14 giorni di PPI-

claritromicina-metronidazolo.*®
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Sempre secondo le linee guida di Maastricht Il una terapia di Il linea con PPI-
amoxicillina-metronidazolo é raccomandata in caso non sia disponibile bismuto per una
quadruplice terapia: Seppur nella nostra regione sia disponibile il bismuto, la
quadruplice terapia ¢ associata ad un’incidenza maggiore di effetti collaterali e una

minor compliance rispetto a una triplice terapia,”® quindi abbiamo scelto quest’ultima.

In letteratura i tassi di eradicazione della terapia di Il linea con PPIl-amoxicillina-
metronidazolo sono dell’89% oppure 64% in caso di ceppi resistenti al metronidazolo.
Un recente trial ha dimostrato dopo terapia di 11 linea un tasso di eradicazione globale

del 64%. '*°

Questo studio ha mostrato una terapia di 14 giorni con PPI-amoxicillina-tinidazolo con
un tasso di eradicazione di 84,7% e un tasso globale di 97,3%. 1l tasso di eradicazione
della singola Il terapia & superiore al 77% di quello di recenti studi europei con

quadruplice terapia'® e superiore all’80% di PPIl-amoxicillina-levofloxacina.*

La levofloxacina sviluppa facilmente resistenze e inoltre € il principale antibiotico
efficace nel trattamento delle infezioni del tratto respiratorio. Proprio per questi motivi
lo studio ha preso in considerazione la levofloxacina solo come Il linea di terapia.
Non essendoci indicazioni precise riguardo ad una terza linea di terapia abbiamo
preferito non eseguire antibiogramma (secondo Maastricht 111), né utilizzare rifabutina
(Cervia 1I) per gli effetti collaterali, né quadruplice terapia, preferendo ancora una

triplice terapia empirica, con pochi effetti collaterali.
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Il tasso di eradicazione alla Il linea é stato 92,3%, mentre il tasso di eradicazione
globale dopo tre trattamenti si € mostrato del 99,5%. Queste percentuali confermano

dati gia presenti in letteratura.’®(vedi Tabella 6)

Nello studio ¢ stata anche valutata, in corso di prima eradicazione, I’efficacia della
terapia nei pazienti PUD e in quelli NUD e si é riscontrata una maggior efficacia nei
pazienti PUD con una percentuale dell’81,2% rispetto al 74,8% dei NUD, al limite

statisticamente significativa (p 0,046).

Ma se nel gruppo dei PUD comprendiamo solo i pazienti con ulcera duodenale,
I’eradicazione si dimostra ancora piu efficace 82,6% e statisticamente significativa (p
0,023). Questo dato concorda con la letteratura e potrebbe essere spiegato con una

maggior antibiotico-resistenza dei ceppi di Hp nei soggetti NUD.

Lo studio ha valutato anche I’influenza del fattore fumo per il successo terapeutico:
nella prima eradicazione la percentuale di pazienti eradicati é risultata moderatamente
superiore nei non fumatori (74,8% vs 71%), ma non statisticamente significativa (p 0,1).
Anche la misura rischio/beneficio non é elevata (OR 1,05, 1Cgs¢, 0,99-1,13), tanto che si
puo concludere che i fumatori e i non fumatori abbiano la stessa probabilita di

110

eradicazione. Questa conclusione contrasta con recenti studi~——, ma nel nostro caso il

campione é sicuramente piu numeroso dei precedenti.
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In generale i pazienti hanno avuto un alleviamento della sintomatologia, anche in caso
di sintomi dispeptici non ulcerosi; questo dato non € stato comunque valutato
statisticamente nello studio, in quanto i pazienti non hanno risposto a un questionario
validato per rilevare sintomi dispeptici, ma hanno solo riportato una loro valutazione
soggettiva. Comungue questo dato confermerebbe recenti studi che assegnerebbero un
effetto statisticamente significativo della terapia eradicante sulla sintomatologia

dispeptica non ulcerosa e un beneficio costo-efficacia dei modelli economici.®**®°

o1



CONCLUSIONI

Lo studio mostra una terapia di prima linea con un tasso di eradicazione del 74%,
inferiore a quello invocato dell’80%, ma comunque comparabile o superiore ad altri

studi.

Inoltre lo studio evidenzia come in seconda linea puo essere ancora somministrata una
triplice terapia con amoxicillina e metronidazolo, riservando la levofloxacina alla 111
linea e preservando maggiormente questo antibiotico dallo sviluppo di resistenze. Infatti
il tasso di eradicazione di Il linea &€ comparabile a quello dei regimi con levofloxacina e
alla piu complessa quadruplica terapia, con un elevato tasso di eradicazione globale

dopo il trattamento di Il linea (97,3%).

La terza terapia valutata presenta una scarsa numerosita per poterla definire come

terapia di scelta, pero e risultata efficace e senza la necessita di eseguire antibiogramma.

Lo studio rileva una maggiore efficacia della terapia eradicante nei pazienti affetti da

malattia ulcerosa, soprattutto in quelli con ulcera duodenale.

Al contrario non ¢’¢ alcuna differenza dei tassi di eradicazione nei soggetti fumatori e

non fumatori.

Infine il trattamento eradicante ha comportato un generale miglioramento della

sintomatologia, anche nei pazienti dispeptici non ulcerosi e benché quest’ultimo dato
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non sia stato possibile valutarlo statisticamente, confermerebbe recenti studi che
assegnerebbero alla terapia eradicante un beneficio costo-efficacia dei modelli
economici e un’indicazione all’eradicazione comunque di tutti i pazienti con infezione

da Hp.
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FIGURE

ABBREVIAZIONI

EGDS esofagogastroduodenoscopia

UBT Urea Breath Test

HPSA test di ricerca antigene fecale Hp

PPI inibitori di pompa protonica

Amox amoxicillina

Cla claritromicina

Tin tinidazolo

Levo levofloxacina
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Figura 1. Tipo di esame diagnostico eseguito all’arruolamento dei pazienti dello
studio

BEGDS

BUBT

OHPSA
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Figura 2. Disegno dello studio con i pazienti sottoposti a successive terapie
eradicanti per Hp

2493 pazienti HP+

1845 pazienti eradicati - .

| 648 pazienti non eradicati

| 249 pazienti in attesa

399 pazienti alla II terapia

338 pazienti eradicati - .

61 pazienti non eradicati

| 35 pazienti in attesa

26 pazienti alla III terapia

24 pazienti eradicati - ‘

2 pazienti non eradicati
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Figura 3. Disegno dello studio e tassi di eradicazione “per protocol” (PP) e
complessivi (EC) delle successive terapie eradicanti per Hp

2493 pazienti HP+

1845 pazienti eradicati - . PP74%

| 648 pazienti non eradicati

399 pazienti alla II terapia

SO T PP84,7%
338 pazienti eradicati - . EC97,3%

61 pazienti non eradicati

26 pazienti alla III terapia

24 pazienti eradicati - ‘

2 pazienti non eradicati
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Figura 4. Percentuali di eradicazione per Linea di terapia (PP) e complessivi (EC)
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TABELLE

ABBREVIAZIONI

PPI inibitori di pompa protonica

Amox amoxicillina

Cla claritromicina

Metro metronidazolo

Tin tinidazolo

Tetra tetracicline

RBC ranitidina bismuto citrato

Levo levofloxacina

Rifa rifabutina
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Tabellal. Evoluzione delle terapie eradicanti dell’infezione da Hp

ANNO AUTORE LOCALITA’ TERAPIA

1936 Morozov Russia Penicillina-streptomicina+metronidazolo
1949 Solano Spagnha Siero pazienti+penicillina

1957 Lykoudis Grecia Oxichinolone+streptomicina+ftalisulfatiazolo
1972 Xiaou Cina Furazolidone

1981 Marshall Australia Tetracicline

1986 Goodwin Australia Sali di bismuto+amoxicillina

1988 Marshall Australia Bismuto subcitrato+tinidazolo

1988 Borody Australia Sali di bismuto+amoxicillina+metronidazolo
1989 Unge Svezia Omeprazolo+amoxicillina

1993 Bazzoli Italia Omeprazolo+claritromicina+tinidazolo

1993 Lamouliatte Francia Omeprazolo+amoxicillina+claritromicina
1996 Lind (MACH 1) Europa 1 settimana di omeprazolo-triplice terapia
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Tabella 2. Terapie di Il linea consigliate in base alla I linea

I LINEA I1 LINEA % ERADICAZIONE
PPI-Amox-Cla 14gg PP1-Amox-Metro/Tin 81%'%

799 RBC-Quadruplice 77%%

10 gg PPI-Amox-Levo 80%°
PPI-Amox-Metro/Tin|  14gg PPI-Amox-Cla 71%"

14gg Quadruplice 750121
PPI-Cla-Metro/Tin 14gg RBC-Quadruplice 80%'%

14gg RBC-Tetra-Amox 880612

PPI-Amox alte dosi Suggerito™*

PPI-Amox-Levo/Rifa (no studi)
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Tabella 3. Terapie di 111 linea empiriche

111 LINEA EMPIRICA

TASSO ERADICAZIONE

14gg PP doppia dose + Amox 4 volte/die 76%'%°
1499 RBC-Tetra-Amox 890,126
10gg PPI-Amox-Levo ITT 83%'%’
ITT 66%
7-14gg PPI-Amox-Rifa 6904103
PPI-bismuto-Tetra-Furazolidone 65%%°

62




Tabella 4. Confronto tra le linee guida italiane (Cervia Il Consensus), europee

(Maastricht 111 Consensus), americane (American College of Gastroenterology)

TERAPIA

CERVIA I

MAASTRICHT

ACG

I LINEA

Cla-res <15-20%

e Met-res <40%

799 PPI-Cla-Metro

799 PPI-Cla-Metro

Cla-res <15-20%

e Met-res >40%

799 PPI-Cla-Amox

799 PPI-Cla-Amox

Cla-res >15-20% 14gg PPI-Cla-Metro 14qgg PPI-Cla-
e Met-res <40% Metro
Cla-res >15-20% 14gg PPI-Cla-Amox 14qgg PPI-Cla-
e Met-res >40% Amox

10/14gg PPI-Cla-Amox

Oppure in caso di
allergia penicilline

10-14gg Quadruplice

Oppure in assenza di
bismuto

10/14gg PPI-Cla-Metro

Oppure 10gg Sequenziale 79g Quadruplice

11 LINEA 10gg PPI-Levo-Amox | 7gg Quadruplice 79g Quadruplice
10gg PPI-Rifa Terapia in base ad Terapia in base ad

111 LINEA

antibiogramma

antibiogramma
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Tabella 5. Valutazione dei tassi di eradicazione per valori intention-to-treat (TT) e

per-protocol (PP)

Tasso di eradicazione Tasso di eradicazione
T PP
Eccellente > 95% > 95%
Buono 90-94% 90-94%
Accettabile 85-89% 86-89%
Scarso 81-84%
Inaccettabile 80% <85%
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Tabella 6. Tassi di eradicazione di strategie terapeutiche

I LINEA Il LINEA 111 LINEA TOTALE Note
Beales 73%(469pz) 70-73%(66pz) 65%(20pz) 94->98% | Antib dopo Il
2001
Gasbarrini 79%(2413pz) 82%(329pz) 77%(39pz) 99% Antib dopo Il
2000"*°
Gisbert 72%(48pz)
2004
Gisbert 70%(500pz) 74%(343pz) 76%(136pz) 99,5% No antib
2008""
Qasim 77%(3280pz) 56%(270pz) 38%(28pz)
2005'*
Zullo 88-96%0(38pz) 83%(12pz)
2001
Nostro 74%(2493pz) 84,7%(399) 92,3%(26pz) | 97,3>99,5% |No antib
studio
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Tabella 7. Caratteristiche dei pazienti (pz) sottoposti alle tre terapie eradicanti

| LINEA I1 LINEA 111 LINEA

(2493 pz) (399 pz) (26 pz)
Uomini 1035 42% 147 37% 7 27%
Donne 1458 58% 252 63% 19 73%
eta' media 54 18-90 53 20-89 51 27-80
non fumatori 1831 81% 289 82% 21 88%
Fumatori 427 19% 65 18% 3 13%
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Tabella 8. Suddivisione pazienti secondo humero sigarette

l\_lumero eradicati non eradicati totale % totale
sigarette

dalabs 72 28 100 23,4
da6al0 90 35 125 29,3
dallals 45 17 62 14,5
piu di 15 96 44 140 32,8
TOTALE 303 124 427

I\_Iumero eradicati non eradicati totale % totale
sigarette

dalal0 162 63 225 23,4
dalla?20 22 53 175 29,3
piu di 20 19 8 27 32,8
TOTALE 303 124 427
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