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Introduzione

La presenza dell'infezione a livello della mucosa ga-
strica determina invariabilmente lo sviluppo di una ga-
strite cronica attiva nella totalità dei pazienti, che pe-
rò, nella maggior parte dei casi, rimane asintomatica
e non procede verso lesioni più severe. Il 15-20% dei
pazienti può sviluppare una malattia peptica gastro-
duodenale e meno dell'1% una neoplasia gastrica. La
presenza dell'infezione, infatti, è stata associata ad un
aumento del rischio di sviluppare un adenocarcinoma
o un linfoma tipo MALT. D'altra parte, il ruolo dell'infe-
zione da H.pylori nella dispepsia non-ulcerosa è anco-
ra controverso. La presenza del batterio a livello ga-
strico è stata messa anche in relazione all'anemia si-
deropenica e alla porpora idiopatica trombocitopeni-

ca; in quest'ultimo caso, l'eradicazione del batterio è
stata associata ad una significativa risposta piastrini-
ca in una quota di pazienti affetti (5).

In considerazione dell'alta prevalenza dell'infezione da
H.pylori nel mondo e della sua ormai chiara associa-
zione con patologie del tratto digestivo superiore, nel
corso degli anni è stato necessario definire il migliore
schema terapeutico, per ottenere l'eradicazione del
batterio.

I primi tentativi d'eradicazione mediante mono e dupli-
ci terapie basate sulla somministrazione di un antibio-
tico più o meno in associazione con un inibitore della
pompa protonica, hanno fornito risultati non soddisfa-
centi, con tassi di eradicazione inferiori al 50% (6).

L'infezione da Helicobacter
pylori (Hp) è estremamente comune
ed interessa più del 50% della
popolazione mondiale.
La prevalenza dell'infezione è in
aumento nei paesi in via di sviluppo
mentre è in declino nei paesi
industrializzati. In America centrale,
Sud America, Africa, Asia ed Europa
dell'Est la prevalenza varia dal 70%
al 90%, con importanti differenze
tra le diverse nazioni (1,2).
L'età, l'etnia, il sesso e, soprattutto,
le differenze socio-economiche
influenzano l'incidenza e la prevalenza
dell'infezione, la cui trasmissione
avviene, principalmente, attraverso
la trasmissione oro-orale od
oro-fecale (3,4).
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Triplice terapia eradicante

Nel 1993, in occasione del Digestive Disease Week fu-
rono presentati i risultati di uno studio che dimostrava
l'alta efficacia eradicante di una triplice terapia con
omeprazolo, claritromicina e tinidazolo (7). Successi-
vamente, numerosi studi hanno confermato l'alta effi-
cacia della triplice terapia eradicante basata sulla cla-
ritromicina, somministrata in associazione con un ini-
bitore della pompa protonica ed un secondo antibio-
tico rappresentato, alternativamente, dal metronida-
zolo (IPP-C-M) o dall'amoxicillina (IPP-C-A) (8). Una
recente meta-analisi degli studi di confronto tra le due
triplici terapie, non ha evidenziato una differenza stati-
sticamente significativa in termini di efficacia nell'era-
dicazione (Risk ratio 1.00; 95%CI 0.97-1.03) (9).

Il dosaggio ottimale della triplice terapia prevede cla-
ritromicina 500 mg bid, amoxicillina 1g bid o metroni-
dazolo 500 mg bid, e IPP bid per una durata minima
di 7 giorni. Nel caso si somministri la triplice terapia
con il metronidazolo, è stato dimostrato che dosaggi
inferiori di claritromicina (250 mg bid) ed una singola
dose giornaliera di IPP sono sufficienti per garantire lo
stesso tasso di eradicazione (10-12). Il tipo di inibito-
re di pompa protonica utilizzato non influisce in modo
significativo l'outcome (13).

La definizione della durata ottimale della triplice tera-
pia eradicante non ha ancora raggiunto un consenso
univoco, rappresentando ancora un argomento di di-
battito, in considerazione, soprattutto, delle implica-
zioni economiche che comporta. Occorre, infatti, ri-
cordare che negli Stati Uniti è normalmente proposta
una durata di 10-14 giorni (14,15), mentre in Europa
è suggerito un trattamento di 7 giorni (16).
Trial clinici di confronto che hanno valutato l'efficacia
della triplice terapia eradicante condotta per una o
due settimane hanno fornito dati contrastanti. Per ta-
le motivo sono state eseguite negli ultimi anni alcune
metanalisi, al fine di giungere ad un risultato definitivo.
Nel 2000, Calvet (17) ha proposto la prima meta-ana-
lisi condotta considerando gli studi randomizzati, con-
trollati di confronto tra le terapie di 7 vs 14 giorni, in-
cludendo 7 studi, per un totale di 906 pazienti. La te-
rapia di 14-giorni presentava un tasso d'eradicazione
significativamente maggiore (RR 0.90 CI 0.83-0.96).
Successivamente, Ford e Moayyedi (18) hanno ese-
guito una meta-analisi aggiornata, includendo 12 stu-
di randomizzati (1.546 pazienti), ottenendo un risulta-
to simile a favore della terapia per 14 giorni (RR 0.88,
CI 0.83-0.93).
Ultimamente, abbiamo eseguito una revisione della
letteratura pubblicata sull'argomento della durata del-
la terapia, considerando esclusivamente i trial clinici
randomizzati, controllati, di confronto.

Al termine della revisione sono risultati disponibili ed
inclusi per l'analisi finale ventiquattro studi (19-42): un-
dici studi di confronto 7 vs 10 giorni di terapia, per un
totale di 2.162 pazienti e sedici studi di confronto 7 vs
14 giorni di terapia per un totale di 2.930 pazienti.
Occorre notare che, considerando la provenienza
geografica degli studi, si evidenzia una forte prevalen-
za di studi condotti in Europa (16 studi), rispetto a
quelli asiatici (4), nord americani (3) ed africani (1) e la
completa assenza di studi condotti in America latina.

La metanalisi degli studi ha riportato una differenza
del tasso d'eradicazione (risk difference) del 3,6%
(RR 0.95, CI 0.91-0.99) prolungando la terapia a 10
giorni e del 7% quando si arriva a 14 giorni (RR 0.91,
CI 0.88-0.95) (figura 1). In altre parole, se si sommi-
nistra la triplice terapia per 14 giorni occorre trattare
14 pazienti per ottenere una eradicazione in più ri-
spetto alla triplice terapia per 7 giorni (Number Nee-
ded to Treat; NNT=14); mentre occorre trattare 28
pazienti per 10 giorni se si vuole ottenere una eradi-
cazione in più rispetto alla terapia somministrata per
7 giorni (NNT=28).

Il principale limite delle meta-analisi è rappresentato
dalla qualità degli studi che sono analizzati, in quanto
è stato dimostrato che gli studi di bassa qualità intro-
ducono dei bias e i risultati tendono ad essere sbilan-
ciati a favore del gruppo d'intervento (43). In partico-
lare, le caratteristiche da considerare per avere una
stima della qualità sono il tipo di randomizzazione
(adeguata o inadeguata), se lo studio è doppio cieco
e se è descritto il follow-up. Una stima quantitativa
della qualità degli studi, basata sui tre parametri sopra
menzionati, è stata proposta da Jadad e collaboratori
(44) che hanno elaborato una scala, variabile da 0 a 5,
che permette di suddividere gli studi in alta (≥3) e bas-
sa qualità (<_ 2). La correlazione tra un basso valore
della scala e un'esagerazione significativa dei risultati
a favore del gruppo d'intervento è stata dimostrata in
diversi studi (43,45-47).

È stato suggerito che un'analisi qualitativa degli studi
inclusi dovrebbe sempre far parte di una meta-analisi
poiché l'esito di una meta-analisi può realisticamente
condizionare le decisioni assunte nella pratica clinica
(43). Suddividendo gli studi considerati in accordo al-
la scala di Jadad, si individuano 6 trials (19,36,38-41)
- 1.528 pazienti - di alta-qualità che valutano il con-
fronto 7 vs 10 giorni e 5 studi (19,23,27,29,35) -
1.503 pazienti - che valutano 7 vs 14 giorni. Utilizzan-
do esclusivamente gli studi di alta qualità si perde la
differenza statisticamente significativa tra le differenti
durate di terapia (7 vs 10: RR 0.95 CI 0.90-1.00; 7 vs
14: RR 0.98 CI 0.92-1.04 rispettivamente) (figura 2).
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In conclusione, quando si considerano solo gli studi di
alta qualità si perde quel modesto incremento di effi-
cacia, riportato precedentemente, che il prolunga-
mento della durata della terapia oltre i 7 giorni sem-
brava fornire.
Inoltre, occorre ricordare, che la maggior parte delle
considerazioni si basano su studi condotti in paesi ad
alto standard socio-economico, per cui tale affermazio-
ni non sono generalizzabili ai paesi in via di sviluppo.

Infine, il problema della durata della triplice terapia è
strettamente connesso al problema dei costi, in parti-
colare alle analisi di costo-efficacia. I dati finora dispo-
nibili in letteratura concludono che l'aumento del co-
sto secondario al prolungamento della durata della te-
rapia non è giustificato da un significativo aumento
dell'efficacia dell'eradicazione (48).

Prima linea
La triplice terapia è la terapia di prima linea consiglia-
ta nei pazienti con diagnosi di infezione da H.pylori
(49-51).
I principali fattori correlati con il fallimento della terapia
sono rappresentati dalla resistenza batterica agli an-
tibiotici usati nel regime terapeutico e la bassa com-
pliance (52,53). La resistenza ai macrolidi, in partico-
lare, alla claritromicina rappresenta il più importante
fattore di resistenza da considerare nella scelta del
trattamento eradicante. La resistenza è acquisita dal
batterio in seguito ad una mutazione puntiforme in en-
trambe le copie del gene 23S rRNA che riduce la ca-
pacità di legame dell'antibiotico al ribosoma (54). È
stato osservato che per valori di claritromicina-resi-
stenza superiori a 15-20% l'efficacia della triplice tera-

fig. 1: studi RCT di confronto triplice terapia 7 vs 14 giorni

fig. 2: studi RCT di alta qualità di confronto
triplice terapia 7 vs 14 giorni
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pia a base di claritromicina si riduce significativamente
(25%-61%) non garantendo adeguati tassi di eradica-
zione (55). La resistenza alla claritromicina negli USA è
aumentata negli ultimi 10 anni dal 4% del 1993 al
12.9% del 2002, verosimilmente legato all'uso di que-
sto antibiotico nei processi infettivi respiratori (56,57).
In Europa, la prevalenza della claritromicina resistenza,
nella popolazione adulta, è estremamente variabile dal
2-4% di Germania, Paesi bassi, Regno Unito, Svezia,
al 8-13% di Croazia, Bulgaria, Spagna al 15% di Fran-
cia e al 22% del Portogallo (58). La distribuzione geo-
grafica della resistenza è strettamente correlata al con-
sumo di antibiotici, in particolare di macrolidi, nel pae-
se, perciò dove il consumo è minore, come il Nord Eu-
ropa, la prevalenza della resistenza è minore, vicever-
sa dove il consumo è maggiore, come in Francia, la re-
sistenza raggiunge i valori più alti. In Italia i pochi studi
presenti riportano una prevalenza di oltre il 20% nel
Centro Italia (59) e meno del 2% nel Nord Italia (60).
La resistenza al metronidazolo influenza l'efficacia del-
la terapia eradicante in maniera meno rilevante rispet-
to alla claritromicina-resistenza. La prevalenza della re-
sistenza al metronidazolo varia dal 15% al 40% in Eu-
ropa ed in USA, mentre nei paesi in via di sviluppo ar-
riva fino al 80% (58). In Italia, analogamente a quanto
precedentemente riportato per la claritromicina, i pochi
studi condotti riportano una prevalenza maggiore in
Italia centrale (36.7%) (59) rispetto all'Italia settentrio-
nale (14.9%) (60). Wheeldon e collaboratori hanno
condotto un trial clinico per valutare l'effetto dei livelli di
resistenza al metronidazolo sull'efficacia della triplice
terapia eradicante a base di claritromicina e metroni-
dazolo (61). La presenza di un alto livello di metronida-
zolo-resistenza, definito per valori di concentrazione
minima inibente (MIC) 256 mg/mL, non influenza in
modo significativo il tasso di eradicazione, che risulta
paragonabile al tasso di eradicazione ottenibile in pre-
senza di bassi livelli di metronidazolo-resistenza.
Un'analisi dei dati presenti in letteratura ha dimostrato
che per una prevalenza di resistenza al metronidazolo
del 40%, il tasso di eradicazione atteso è di 85%, e
raggiunge il 91% in presenza di ceppi sensibili vs il
76% in pazienti portatori di ceppi resistenti (62).

Un altro argomento che, indirettamente, conferma
quanto sopra riportato, ossia del basso impatto della
resistenza al metronidazolo sui tassi di eradicazione,
viene fornito dalle revisioni sistematiche della lettera-
tura in cui sono stati considerati i due regimi PPI-C-M
e PPI-C-A e concludono per tassi d'eradicazione si-
mili o maggiori per la triplice contenente metronidazo-
lo (63-65).

La ridotta compliance alla terapia è un altro fattore in-
versamente associato all'efficacia della eradicazione

(66) Le cause che sono state correlate con una ridu-
zione della compliance sono la complessità dello
schema terapeutico e la comparsa d'eventi avversi,
tra questi principalmente la diarrea e l'alterazione del-
la sensazione del gusto (67).

In conclusione, in presenza, nella popolazione, di una
resistenza alla claritromicina inferiore al 15-20% e di
una resistenza al metronidazolo inferiore al 40% la te-
rapia di prima scelta è la triplice terapia IPP-C-M o, in
alternativa, IPP-C-A se la resistenza al metronidazolo
è superiore al 40%. Se la resistenza alla claritromicina
è superiore al 15-20%, la terapia di prima scelta è la
quadruplice terapia (metronidazolo, tetraciclina, inibi-
tore di pompa protonica e bismuto citrato), capace di
garantire tassi di eradicazione del 90%-100% (55); in
assenza della disponibilità del bismuto citrato, si con-
siglia una triplice terapia basata sullo spettro di sensi-
bilità antibiotica (49).
L'esecuzione di un antibiogramma prima di iniziare la
terapia eradicante, al fine di valutare l'opportunità o
meno di somministrare una triplice terapia a base di
claritromicina non è mai diventata popolare nella prati-
ca clinica, in quanto ottenere la crescita batterica è in-
daginoso ed occorrono almeno 7 giorni. Recentemen-
te, sono state proposte alcune metodiche molecolari
capaci di valutare direttamente sui campioni bioptici la
presenza del batterio ed eventuali mutazioni associate
con l'antibiotico-resistenza. Tra queste, la metodica
dotata di maggiori potenzialità sembra essere la real-ti-
me PCR che ha dimostrato, in un ampio studio di 200
pazienti, un'accuratezza del 96.8% rispetto alla meto-
dica di riferimento (68). Nel prossimo futuro, se saran-
no confermati questi preliminari ed incoraggianti risul-
tati, sarà quindi possibile eseguire, nell'aree con più al-
ta prevalenza di claritromicina-resistenza, un'analisi
molecolare della suscettibilità antibiotica al fine di ga-
rantire il più alto tasso di eradicazione.

In alternativa alla triplice terapia di prima linea, recen-
temente è stata proposta una terapia sequenziale che
prevede un trattamento di 5 giorni con IPP bd e amo-
xicillina 1g bid, seguita da 5 giorni di triplice terapia
con IPP bd, tinidazolo 500 mg bd e claritromicina 500
mg bd. A differenza della triplice terapia, questo trat-
tamento prevede l'impiego di tre antibiotici, assimilan-
dosi così maggiormente ad una quadruplice terapia.
Gli studi di confronto tra la terapia sequenziale e la tri-
plice terapia hanno evidenziato un tasso di eradica-
zione significativamente più alto per il nuovo tratta-
mento con valori di eradicazione variabili tra il 92% e
il 95,5% (69-71). L'alta efficacia dimostrata da questa
terapia, dovrà essere in futuro supportata da confer-
me indipendenti, essendo stati tutti gli studi condotti
in Italia, dallo stesso gruppo di ricerca.
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Seconda linea

In caso di fallimento della terapia di prima linea, la se-
conda scelta terapeutica, finora suggerita, è la qua-
druplice terapia, limitatamente al fatto che non sia sta-
ta utilizzata in precedenza e alla disponibilità del bi-
smuto (49-51). La quadruplice terapia prevede la
somministrazione per 10 giorni di un IPP due volte al
giorno, bismuto 120 mg quattro volte al giorno, tetra-
cicline 500 mg due volte al giorno ed infine metroni-
dazolo 500 mg tre volte al giorno. 
La quadruplice terapia ha dimostrato di raggiungere,
dopo il fallimento di un primo ciclo di triplice terapia,
tassi d'eradicazione del 75% rappresentando, da una
recente analisi combinata, la terapia di ri-trattamento
più efficace (72); se somministrata per 10 giorni, l'esi-
to della terapia sembra essere indipendente dalla pre-
senza della resistenza al metronidazolo (73-77). I limi-
ti principalmente ascrivibili alla quadruplice terapia so-
no la complessità dello schema terapeutico, rappre-
sentato dal numero complessivo di pillole da assume-
re (almeno 13 pillole al giorno) e dalla frequenza di
somministrazione (tipicamente quattro volte al giorno),
e l'incidenza degli effetti collaterali descritti, in alcuni
studi, in oltre il 50% dei pazienti (78,79), tutti fattori
che possono compromettere la compliance al regime
terapeutico (80).

Terza linea

In caso di fallimento anche della quadruplice terapia o
in caso d'intolleranza alla terapia stessa, le linee gui-
da suggeriscono di eseguire lo spettro di antibiotico-
resistenza del batterio (49). In caso non sia possibile
eseguire l'antibiogramma e si decida per una terapia
empirica, occorre ricorrere alla cosiddetta terza linea.
Negli ultimi anni sono stati proposti alcuni regimi tera-
peutici alternativi basati sulla levofloxacina, sulla rifa-
butina o sul furazolidone.
Tra questi regimi, l'unico che finora ha dimostrato da-
ti concreti per poter rappresentare in futuro una reali-
stica alternativa terapeutica è il regime basato sulla le-
vofloxacina. La rifabutina, infatti, oltre ad essere un
farmaco molto costoso, può determinare una mielo-
soppressione temporanea e, soprattutto, può selezio-
nare ceppi di Micobatteri antibiotico-resistenti, per cui
il suo utilizzo deve essere limitato a casi ben selezio-
nati (49). Il furazolidone presenta alcuni limiti che ne
impediscono la diffusione, come la difficile reperibilità
in molti Paesi Europei e l'associazione con effetti col-
laterali, gastro-intestinali (nausea, vomito) o seconda-
ri all'effetto disulfiram-simile, importanti, che si manife-
stano soprattutto con i dosaggi che si sono maggior-
mente dimostrati efficaci nell'eradicazione (81,82).

Recentemente, sono state pubblicate due meta-ana-
lisi che valutano l'efficacia della triplice terapia IPP-
Amoxicillina-Levofloxacina rispetto alla quadruplice
terapia (83,84). Entrambe le meta-analisi concludono
che la triplice terapia a base di levofloxacina si dimo-
stra superiore alla quadruplice terapia nell'ottenere
l'eradicazione (RR=1.41; 95%CI: 1.25-1.59) (84) a
fronte di un'incidenza di effetti collaterali significativa-
mente inferiore. L'analisi combinata degli studi sugge-
risce che la durata ottimale di questa terapia è di 10
giorni e prevede Levofloxacina 500 mg/die, Amoxicil-
lina 1g x 2/die ed un IPP. Le meta-analisi, come ricor-
dato in precedenza, risentono fortemente degli studi
inclusi. Il limite principale di queste meta-analisi è l'im-
possibilità di generalizzare i risultati ottenuti, poiché la
quasi totalità degli studi è stata eseguita in Italia, per-
tanto, essendo l'antibiotico-resistenza estremamente
variabile da regione a regione questi risultati potrebbe-
ro non essere esportabili in realtà differenti. Infine, so-
no state espresse perplessità sulla possibilità di un
impiego su larga scala della levofloxacina come tera-
pia eradicante l'infezione da Helicobacter pylori, per la
possibilità di indurre rapidamente una farmaco-resi-
stenza, riducendo l'efficacia di un antibiotico di prima
linea per le patologie del tratto respiratorio e genito-
urinario. Al momento attuale, la resistenza antibiotica
ai fluorochinolonici varia dal 6-8% in Canada (85) al
11% in Portogallo (86) e Corea (87).
La triplice terapia basata sulla levofloxacina deve es-
sere, quindi, considerata una terapia di terza linea da
somministrare a pazienti in cui la quadruplice terapia
eradicante si è dimostrata inefficace o non tollerata.

Conclusioni

La terapia dell'infezione da Helicobacter pylori rappre-
senta una sfida che si rinnova ogni anno, in seguito al-
lo sviluppo di ceppi resistenti alle comuni terapie d'as-
sociazione. La presenza di linee guida aggiornate e
condivise permette di semplificare la pratica clinica e,
dall'altro lato, la stessa adesione alle linee guida è sta-
ta dimostrata essere, di per se, un fattore positiva-
mente associato con l'esito favorevole del trattamen-
to eradicante. Al momento attuale, il "pacchetto tera-
peutico" caratterizzato da una prima linea di tratta-
mento da scegliere tra la triplice e la quadruplice tera-
pia, in funzione del dato della prevalenza dell'antibio-
tico-resistenza locale e, in caso di fallimento, da una
successiva terapia di seconda linea rappresenta, an-
cora oggi, la strategia terapeutica capace di fornire i
migliori risultati (tabella 1) Il farmaco più promettente
come base per la terapia di terza linea è rappresenta-
to dalla levofloxacina, anche se i dati attualmente di-
sponibili non permettono una generalizzazione.
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Recentemente, un'analisi cumulativa degli studi che
eseguivano tre trattamenti empirici consecutivi, non
basati sull'antibiogramma, ha dimostrato che, se si
aderisce ai suggerimenti delle linee guida, si raggiunge
un tasso di eradicazione complessivo del 99% (88).
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