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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

La quadruplice terapia con bismuto ¢ raccomandata come terapia di prima linea per I’eradicazione
dell’infezione da H. pylori in Italia. [Raccomandazione forte a favore, qualita delle evidenze

moderata]

La terapia concomitante ¢ raccomandata come terapia di prima linea per |’eradicazione
dell’infezione da H. pylori in Italia. [Raccomandazione forte a favore, qualita delle evidenze

moderata]

La terapia sequenziale ¢ raccomandata come terapia di prima linea per 1’eradicazione dell’infezione

da H. pylori in Italia. [Raccomandazione forte a favore, qualita delle evidenze moderata)]

La triplice terapia con claritromicina di 14 giorni ¢ raccomandata come terapia di prima linea per
I’eradicazione dell’infezione da H. pylori solo in aree con documentata bassa prevalenza (< 15%)
di ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina. [Raccomandazione forte a favore, qualita delle

evidenze alta]

Dopo insuccesso di una terapia di prima linea contenente claritromicina (triplice terapia con
claritromicina, concomitante o sequenziale), la quadruplice terapia con bismuto puo essere suggerita
in maniera condizionata come terapia di seconda linea per 1’eradicazione dell’infezione da H. pylori.

[Raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze molto bassa]

Dopo insuccesso di un trattamento di prima linea con quadruplice terapia con bismuto, la triplice
terapia con levofloxacina di 14 giorni € suggerita in maniera condizionata come terapia di seconda
linea per I’infezione da H. pylori. [Raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze

bassa]

La triplice terapia con levofloxacina € suggerita in maniera condizionata come terapia di terza linea
in pazienti con infezione da H. pylori che hanno registrato un insuccesso di due linee di trattamento,

se non gia usata. [Raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze molto bassa]

Dopo multipli fallimenti terapeutici, la triplice terapia con rifabutina puo essere suggerita in maniera
condizionata come terapia di salvataggio. Anche la duplice terapia ad alte dosi con inibitore di
pompa protonica ed amoxicillina puo essere suggerita in maniera condizionata. [Raccomandazione

condizionata a favore, qualita delle evidenze moderata]

La supplementazione con probiotici € suggerita in maniera condizionata nel trattamento di
eradicazione dell’infezione da H. pylori allo scopo di ridurre gli effetti collaterali.

[Raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze moderata]
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1. INTRODUZIONE E RAZIONALE

L'infezione da Helicobacter (H.) pylori ¢ particolarmente diffusa nella popolazione generale con una
prevalenza variabile tra il 30 e il 50% [1]. L'H. pylori ¢ il principale agente eziologico di diverse patologie
gastroduodenali, come la gastrite, la dispepsia, l'ulcera peptica, il linfoma gastrico MALT e I'adenocarcinoma
dello stomaco ed inoltre ¢ coinvolto nella patogenesi di diverse malattie extra-gastriche.

Vi ¢ unanime consenso internazionale nel considerare la gastrite da H. pylori come una malattia infettiva,
anche quando i pazienti non hanno sintomi ed indipendentemente dalla presenza di complicanze, come 1’ulcera
peptica ed il cancro gastrico. Pertanto, tutti i soggetti con infezione da H. pylori dovrebbero ricevere una terapia
di eradicazione, a meno che non ci siano particolari controindicazioni [2].

E ormai ben definito che i pazienti con dispepsia dovrebbero essere testati ed eventualmente trattati per
l'infezione da H. pylori [3-5]. Inoltre, l'infezione da H. pylori pud avere un effetto additivo per il
sanguinamento dell'ulcera peptica in pazienti che usano cronicamente farmaci antinflammatori non-steroidei
(FANS) [6] o acido acetilsalicilico (ASA) a basso dosaggio, ¢ I'eradicazione dell' H. pylori sembra ridurre il
rischio di ulcera peptica sanguinante in questi pazienti [6,7]. Pertanto, secondo le linee guida, I’H. pylori
dovrebbe essere ricercato ed eradicato in tutti pazienti che usano cronicamente FANS o ASA ed hanno una
storia di ulcera peptica [3,4]. E opportuno infine sottolineare come 1’International Agency for Research on
Cancer (IARC) abbia inserito I’H. pylori nel gruppo degli agenti carcinogeni di tipo 1 per il cancro dello
stomaco. L’eradicazione dell’H. pylori svolge un ruolo importante nella prevenzione primaria del cancro
gastrico.

Alcune patologie extra gastriche sono state associate sul piano patogenetico alla infezione da H. pylori [8]. In
particolare, la anemia sideropenica e la anemia da carenza di vitamina Bi, a causa ignota dovrebbero essere
indagate per infezione da H. pylori cosi come la porpora trombocitopenica idiopatica. Infatti, I’eradicazione
della infezione in tali condizioni patologiche determina un miglioramento del quadro clinico-laboratoristico
[9-11].

Diversi studi hanno suggerito un ruolo protettivo dell'H. pylori contro la malattia da reflusso gastroesofageo
(MRGE) attraverso una riduzione della secrezione di acido gastrico [3,12—14]. L'eradicazione del batterio non

sembra essere associata al peggioramento della MRGE preesistente né altera la risposta agli inibitori della
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pompa protonica. Tuttavia, ¢ stato dimostrato che il trattamento prolungato con inibitori di pompa protonica
(PPI) facilita la migrazione del batterio dall’antro al corpo gastrico con conseguente sviluppo di una gastrite
atrofica del corpo che ¢ maggiormente associata allo sviluppo di cancro gastrico [15—18]. Pertanto, in pazienti
con MRGE che necessitino trattamento prolungato con PPI, I’infezione da H. pylori dovrebbe essere ricercata
ed eradicata.

L'eradicazione dell'infezione ¢ cruciale e sta diventando sempre piu difficile da raggiungere a causa della
aumentata resistenza dell’H. pylori agli antibiotici comunemente utilizzati nella pratica clinica. Peraltro, una
terapia guidata dall’ antibiogramma ¢ scarsamente praticabile in Italia, cosi come nel resto del mondo, poiché
i test di suscettibilita agli antibiotici condotti mediante coltura o test genetici su campioni bioptici di mucosa
gastrica sono ancora scarsamente disponibili, sono difficile da eseguire ¢ necessitano dell’esecuzione della
gastroscopia [19].

Pertanto, il trattamento dell’infezione da H. pylori nella pratica clinica ¢ basato necessariamente su terapie
prescritte empiricamente. E quindi molto importante adattare le raccomandazioni terapeutiche ai diversi tassi
di resistenza alla claritromicina, metronidazolo o alla duplice resistenza a claritromicina ¢ metronidazolo
presenti nelle varie aree geografiche [1]. La gestione terapeutica dei pazienti con infezione da H. pylori ¢ in
evoluzione per quanto concerne gli schemi terapeutici e la loro durata, proprio in funzione delle diverse
prevalenze nazionali di ceppi batterici farmaco-resistenti. Da qui la necessita di linee guida italiane sul

trattamento dell’infezione da H. pylori.
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2. OBIETTIVI ED AMBITI DI APPLICAZIONE

Alla luce dei diversi fenotipi clinici conseguenti alla infezione da H. pylori, si fa sempre piu forte la necessita
di linee guida nazionali sul trattamento dell’infezione per permettere agli specialisti gastroenterologi ed ai
medici di medicina generale di avere lo stesso approccio basato sulle evidenze scientifiche disponibili.

Per quanto concerne la diagnosi dell’infezione da H. pylori, vige ancora una forte stabilita relativamente alle
evidenze gia disponibili e codificate nelle linee guida nazionali ed internazionali gia redatte. Pertanto, appurato
che le metodiche diagnostiche sono ormai, da almeno vent’anni, ben consolidate e senza aggiornamenti che le
pongano fortemente in discussione, non si ravvede ’urgenza di formulare nuovi aggiornamenti in tal senso.
La necessita di linee guida per la gestione terapeutica €, al contrario, reale per la crescente eterogeneita
regionale dell’antibiotico resistenza al fine di affrontare adeguatamente una serie di questioni relative
all'infezione da H. pylori:

(1) Trattamento di prima linea dell'infezione da H. pylori,

(2) Terapia di seconda linea e di salvataggio dell'infezione da H. pylori.
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3. METODOLOGIA

Metodologia e struttura della riunione di consenso

Rappresentanti della SIGE (Marco Romano, Antonietta Gerarda Gravina, Raffaele Pellegrino e Giovanna
Palladino) e della SIED (Rocco Maurizio Zagari, Leonardo Henry Eusebi, Leonardo Frazzoni ed Elton Dajti)
hanno partecipato al processo di Consenso. Un panel di gastroenterologi italiani si € accordato su una serie di
domande chiave da affrontare e su dichiarazioni preliminari per guidare la ricerca in letteratura. Il panel ha
lavorato in sottogruppi (gruppi di lavoro) per eseguire una ricerca sistematica della letteratura, rivedere le
dichiarazioni sulla base delle migliori evidenze disponibili e riportare dichiarazioni graduate e
raccomandazioni.

Per tale motivo, sono stati costituiti 2 gruppi di lavoro al fine di affrontare le due aree di sviluppo delle linee
guida, ossia: 1) il trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori; 2) il trattamento di seconda, terza linea
e di salvataggio dopo fallimento della terapia di prima linea. Ciascuno dei gruppi, in concerto con il Panel di
esperti, ha finalizzato i quesiti PICO proposti dal Developer, individuato gli outcomes e valutato la loro
importanza rispetto all’intervento proposto. Il gruppo di lavoro ha, inoltre, definito i criteri di ricerca, le banche
dati da interrogare e selezionato gli studi valutandone la qualita metodologica applicando il metodo GRADE.
Dopo la discussione, il gruppo di lavoro ha prodotto delle dichiarazioni con il livello di evidenza disponibile
e la forza della raccomandazione tenendo conto dei limiti metodologici e della direzione dei risultati degli studi
considerati.

Abbiamo utilizzato i seguenti criteri per la selezione delle evidenze scientifiche:
1. Le banche dati interrogate per la ricerca dei dati sono state MEDLINE, EMBASE e Web of science.

2. Nessun limite alla ricerca ¢ stato posto mediante filtri cronologici specifici ed i termini per la ricerca
bibliografica sono stati selezionati affinché fossero funzionali all’argomento ricercato;

3. I ricercatori hanno dato la priorita ai dati provenienti da revisioni sistematiche e metanalisi di studi
randomizzati controllati (RCT), quando disponibili, o a singoli studi RCT con stretti intervalli di

confidenza (CI) al 95%. Qualora il quesito clinico posto fosse stato relativo ad una popolazione
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specifica la selezione degli studi ¢ stata mirata con filtri per popolazione target, al fine di individuare
le evidenze relative a quello specifico sottogruppo;

4. Larevisione sistematica per ciascun quesito ha interessato il range temporale 1995-2022;

5. La ricerca bibliografica ¢ stata condotta nelle banche dati sia mediante testo libero sia mediante
specifici operatori di ricerca avanzata (es. AND, OR, NOT) al fine di filtrare i lavori target per la
formulazione della raccomandazione relativa.

Sono state prese in considerazione anche l'applicabilita clinica delle dichiarazioni e delle raccomandazioni e
le loro implementazioni nell'assistenza primaria. Le dichiarazioni e le raccomandazioni con le prove di
supporto sono state modificate e discusse in una sessione plenaria telematica di un giorno. Sono stati presi in
considerazione sia i dati di pubblicazioni Europee, rappresentative di una situazione epidemiologica simile a
quella italiana sia ovviamente di studi svolti in Italia.

Dopo una discussione approfondita, a tutti i partecipanti ¢ stato chiesto di votare il loro accordo con le
dichiarazioni basate sulle evidenze disponibili nonché sul bilancio tra benefici e rischi delle medesime. 11
consenso ¢ stato definito secondo il metodo GRADE. Non si € proceduto direttamente ad acquisire i punti di
vista ¢ le preferenze della popolazione target in quanto non esistono associazioni di pazienti che rappresentino
la popolazione target.

Le dichiarazioni e le raccomandazioni sono state discusse in varie riunioni ed il consenso ¢ stato raggiunto in
una sessione online plenaria finale tenutasi nell’ottobre 2022 mediante la piattaforma Microsoft Teams. Le
raccomandazioni sono basate sulle migliori evidenze disponibili per aiutare i medici a trattare l'infezione da
H. pylori nella popolazione adulta, indipendentemente dal genere, in Italia

Gli autori si prefissano 1’obiettivo di valutare I’implementazione e I’impatto delle raccomandazioni cliniche
della presente linea guida. Tale fine sara potenzialmente perseguito mediante raccolta dei feedback di
specialisti nonché di medici delle cure primarie mediante sondaggi ad hoc con quesiti indaganti I’applicazione

delle raccomandazioni contenute nel presente lavoro nella loro quotidiana pratica clinica.

Gli autori della presente linea guida non hanno ricevuto alcun finanziamento né dichiarano conflitti di

interesse.
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Lettura dei quesiti clinici e delle raccomandazioni

Le raccomandazioni sono esposte all’interno di una tabella corredate dal quesito clinico corrispondente.
L’intestazione della tabella riporta il numero del quesito seguito dalla formulazione del quesito stesso. Nella
riga sottostante ¢ invece presentata la formulazione della raccomandazione seguita, sulla destra, da altre due
colonne esplicitanti la qualita delle evidenze nonché la forza/direzione delle raccomandazioni.

Si riporta, a titolo di esempio, il quesito n. 4:

Quesito 4. La triplice terapia con claritromicina della durata di 14 giorni puo essere raccomandata
come terapia di prima linea per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori nelle regioni con documentata

bassa resistenza alla claritromicina (< 15%) in Italia?

La triplice terapia con claritromicina di 14 giorni | Qualita delle evidenze Forza della

¢ raccomandata come terapia di prima linea per raccomandazione
I’eradicazione dell’infezione da H. pylori solo in

aree con documentata bassa prevalenza (< 15%) | ALTA FORTE A FAVORE

di ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina.

I quesiti sono stati formulati secondo il modello PICO (Popolazione, Intervento, Confronto, Outcome).
La qualita delle evidenze ¢ stata assegnata secondo il modello GRADE in base al grado di confidenza nei

risultati esaminati. Si veda la tabella 1.

Tabella 1 — Qualita delle evidenze

ALTA E molto improbabile che ulteriori studi possano cambiare la fiducia nella

stima dell’effetto.

MODERATA E probabile che ulteriori studi possano cambiare o confermare la fiducia nella

stima dell’effetto.

BASSA Sono necessari ulteriori studi per ottenere stime affidabili sugli effetti positivi

e negativi dell’intervento.

MOLTO BASSA Non ¢ possibile fare affidamento sulle stime di effetto disponibili.

La forza delle raccomandazioni ¢ stata assegnata, secondo il modello GRADE, misurando I’impatto sulla

popolazione target dell’intervento degli effetti benefici rispetto agli effetti indesiderabili con il fine di produrre
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raccomandazioni positive (con effetti benefici prevalenti) o raccomandazioni negative (con effetti indesiderati

prevalenti). Si veda la tabella 2.

Tabella 2 — Forza e direzione delle raccomandazioni

FORTE A  FAVORE/CONTRO  Si ¢ molto convinti che la maggioranza dei soggetti che ricevono

L’ INTERVENTO I’intervento oggetto della raccomandazione ottengono un
beneficio/danno.

CONDIZIONATA A Si ¢ debolmente convinti che la maggioranza dei soggetti che

FAVORE/CONTRO ricevono ’intervento oggetto della raccomandazione ottengono

L’ INTERVENTO un beneficio/danno.

Le raccomandazioni sono state formulate tenendo conto della popolazione target dell’intervento
terapeutico/diagnostico, degli eventuali sottogruppi e della forza. In particolar modo, alla forza delle
raccomandazioni si ¢ fatta corrispondere, sul piano della formulazione delle medesime, la presenza di
espressioni corrispettive.

In caso di raccomandazioni forti a favore/contro si sono utilizzate come espressioni all’interno nelle
raccomandazioni rispettivamente “Si raccomanda di utilizzare” e ““Si raccomanda di non utilizzare”.

In presenza, infine, di una condizionalita, in base alla direzione della stessa, si sono usate espressioni come “si
suggerisce di utilizzare” o “si suggerisce di non utilizzare”.

Al termine della linea guida sono forniti strumenti facilitanti I’implementazione della corrente linea guida,
ovvero sia la figura 1 (Algoritmo terapeutico per I’eradicazione di H. pylori) e la tabella 3 (Regimi terapeutici

utilizzati in Italia).
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4. RACCOMANDAZIONI

TERAPIA DELL’INFEZIONE DA HELICOBACTER PYLORI

Quale regime terapeutico dovrebbe essere usato come terapia di prima linea in Italia?

La crescente resistenza agli antibiotici ¢ il problema principale nel trattamento dell'infezione da H. pylori. C'¢
un consenso unanime sul fatto che la scelta della terapia di prima linea dovrebbe essere guidata dalla prevalenza
locale della resistenza alla claritromicina; tuttavia, questa informazione non € sempre chiara e disponibile [1].
11 profilo di suscettibilita agli antibiotici dell’H. pylori nella maggior parte delle regioni d'Italia non ¢ noto;
tuttavia, c'¢ evidenza che I’Italia sia una area ad alta prevalenza (>15%) di ceppi di H. pylori claritromicino-
resistenti [3,20,21].

Molte linee guida internazionali raccomandano la quadruplice terapia con bismuto o la quadruplice terapia
senza bismuto, detta terapia concomitante, per 10-14 giorni, come terapia di prima linea nei paesi con alta
(>15%) o sconosciuta prevalenza di resistenza alla claritromicina [22,23]. L'efficacia di questi due regimi non
¢ influenzata dalla resistenza alla claritromicina o al metronidazolo, e la quadruplice terapia con bismuto
funziona bene anche contro la doppia resistenza alla claritromicina e al metronidazolo [24—26]. La quadruplice
terapia con bismuto ¢ un regime complesso noto da 20 anni che include PPI, bismuto, tetraciclina e
metronidazolo [27]. Per superare la complessita di questo regime terapeutico, una nuova formulazione galenica
di capsule "3 in 1" (Pylera®) & ora disponibile in molti paesi europei, compresa I'ltalia [27]. In una meta-analisi
di 21 studi, Pylera® ha prodotto un tasso di eradicazione intention-to-treat di circa il 90% come terapia di prima
linea [28]. Diversi studi condotti in Italia hanno confermato I'elevata efficacia di Pylera®™ in diverse regioni,
comprese quelle con un'alta prevalenza di resistenza alla claritromicina [29-31].

La terapia concomitante comprende inibitore di pompa protonica (PPI), claritromicina, amoxicillina e
metronidazolo o tinidazolo somministrati insieme. Anche se la resistenza alla claritromicina e al metronidazolo
non compromette la performance terapeutica di questo regime, 1'efficacia della terapia concomitante scende a
un tasso di eradicazione subottimale nei pazienti con doppia resistenza alla claritromicina e al metronidazolo
[25]. Pertanto, questo regime non ¢ raccomandato in aree con un'alta prevalenza (>15%) di doppia resistenza
a claritromicina e metronidazolo [3,22,23]. Un recente studio controllato randomizzato condotto in Italia ha

dimostrato che la terapia concomitante non era inferiore alla quadruplice terapia a base di bismuto con tassi di
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eradicazione intorno al 90% nel trattamento di prima linea di H. pylori [32]. Risultati simili sono stati riportati
da un altro studio in un'area del Sud Italia ad alta prevalenza di resistenza alla claritromicina [33]. Pertanto, ci
sono prove consistenti che la quadruplice terapia con bismuto e la terapia concomitante possono essere
considerate buone opzioni per il trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori in Italia.

Le difficolta esposte correlate alla gestione terapeutica comprensiva di claritromicina rendono sempre piu
ragionevole ed imprescindibile il ruolo propedeutico di una appropriata anamnesi farmacologica che esplori le
precedenti esposizioni a antimicrobici/antibiotici del paziente e che possa fornire al medico un substrato
ragionevole da cui partire per I’impostazione della terapia. Questo strumento ¢ infatti esente da costi diretti, ¢
facilmente realizzabile e dovrebbe essere la base di un corretto approccio medico al paziente.

La terapia sequenziale, che comprende PPI piu amoxicillina per 5 giorni seguita da PPI piu metronidazolo e
claritromicina per 5 giorni, ¢ un regime ideato per superare il problema della resistenza alla claritromicina.
Due meta-analisi di studi condotti al di fuori dall’Italia hanno mostrato che la terapia sequenziale non era
migliore della triplice terapia standard di 14 giorni nel trattamento di prima linea di H. pylori con tassi di
eradicazione aggregati intorno all'80% per entrambi i regimi; inoltre, 1'analisi di sottogruppo che includeva
soggetti con ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina ha mostrato che il tasso di eradicazione diminuiva
sino ad un sub-ottimale del 70% con la terapia sequenziale [34,35]. Tuttavia, la terapia sequenziale ¢ stata
riportata avere elevati tassi di eradicazione vicini al 90% in studi eseguiti in Italia anche in presenza di
resistenza alla claritromicina [36—38]. In particolare, due studi randomizzati controllati hanno dimostrato che
la terapia sequenziale raggiunge tassi di eradicazione simili a quelli della quadruplice terapia con bismuto e
della terapia concomitante nel trattamento di prima linea di H. pylori nella pratica clinica in Italia [3,32,38].
Quindi, anche in accordo con le precedenti linee guida italiane, e sulla base dei risultati di tali studi, la terapia
sequenziale deve essere considerata un'opzione di trattamento di prima linea valida in Italia [39].

La quadruplice terapia con bismuto ha mostrato, in generale, un tasso pooled di eradicazione dell’80% nelle
evidenze raccolte con una percentuale di eventi avversi del 46,2% [27,40—43] (si veda tabella delle evidenze
relativa al quesito I). Per quanto, invece, concerne la terapia concomitante la percentuale di efficacia € risultata
dell’84.1 % mentre quella di eventi avversi del 38.5 % [42,44-49] (si veda tabella delle evidenze relativa al

quesito 2). Infine, per quanto riguarda la terapia sequenziale la percentuale di eradicazione si ¢ attestata al 78.5
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% con una percentuale di eventi avversi del 27.9 % [41,45,46,50-73] (si veda tabella delle evidenze relativa
al quesito 3).

Pertanto, sulla base di tali considerazioni, la quadruplice terapia con bismuto, la terapia concomitante ¢ la
terapia sequenziale sono raccomandate come terapie di prima linea in Italia. La scelta tra la quadruplice terapia
con bismuto ed una terapia contenente claritromicina (concomitante o sequenziale) dovrebbe essere guidata
dalla presenza di ipersensibilita alla amoxicillina, in tal caso la terapia raccomandata ¢ la quadruplice terapia

con bismuto, ¢ dalla preferenza del paziente.

Quesito 1. La quadruplice terapia con bismuto puo essere raccomandata come terapia di prima linea

per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori in Italia?

La quadruplice terapia con bismuto ¢ | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

raccomandata come terapia di prima linea per
MODERATA FORTE A FAVORE

I’eradicazione dell’infezione da H. pylori in Italia.

Quesito 2. La quadruplice terapia senza bismuto (terapia concomitante) puo essere raccomandata

come terapia di prima linea per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori in Italia?

La terapia concomitante ¢ raccomandata come | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

terapia di prima linea per [’eradicazione
MODERATA FORTE A FAVORE

dell’infezione da H. pylori in Italia.

Quesito 3. La terapia sequenziale pud essere raccomandata come terapia di prima linea per

I’eradicazione dell’infezione da H. pylori in Italia?

La terapia sequenziale ¢ raccomandata come | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

terapia di prima linea per [D’eradicazione
MODERATA FORTE A FAVORE

dell’infezione da H. pylori in Italia.

La triplice terapia standard che comprende PPI piu claritromicina e amoxicillina o metronidazolo/tinidazolo
per 14 giorni ¢ altamente efficace nei soggetti con ceppi di H. pylori sensibili alla claritromicina, ma fallisce
contro ceppi resistenti alla claritromicina [74]. Dalle evidenze raccolte dal Panel il tasso di eradicazione di tale

regime ¢ pari al 89.6 % nei soggetti con ceppi di H. pylori sensibili alla claritromicina e del 44.9% in quelli

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 15



con ceppi resistenti alla claritromicina [25,74—76] (si veda tabella delle evidenze relativa al quesito 4). In Italia
¢ verosimile che esistano aree in cui i tassi di resistenza alla claritromicina siano piu bassi del 15% [77]. Tale
terapia dovrebbe essere adoperata in Italia come trattamento di prima linea solo in aree in cui si abbiano dati
certi di bassa claritromicino-resistenza (< 15%). In caso contrario 1’uso di tale schema terapeutico non ¢

consigliato.

Quesito 4. La triplice terapia con claritromicina della durata di 14 giorni puo essere raccomandata
come terapia di prima linea per ’eradicazione dell’infezione da H. pylori nelle regioni con documentata

bassa resistenza alla claritromicina (< 15%) in Italia?

La triplice terapia con claritromicina di 14 giorni | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

¢ raccomandata come terapia di prima linea per
ALTA FORTE A FAVORE
I’eradicazione dell’infezione da H. pylori solo in
aree con documentata bassa prevalenza (< 15%)

di ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina.

Quale regime di eradicazione dovrebbe essere usato dopo il fallimento della terapia di prima linea e di
ulteriori trattamenti in Italia?

Affrontare la terapia dell'infezione da H. pylori dopo uno piu fallimenti terapeutici sta divenendo
progressivamente sempre piu difficile alla luce del crescente aumento dell’antibiotico-resistenza. In dettaglio,
non solo il tasso di resistenza, ma anche i valori della MIC (Minimum Inhibitory Concentration) sono stati
identificati come parametri influenzanti il successo terapeutico [78]. La resistenza antibiotica dell’ H. pylori si
sviluppa facilmente verso claritromicina, metronidazolo e levofloxacina, mentre rimane decisamente bassa per
amoxicillina e tetraciclina, anche dopo un uso ripetuto di questi antibiotici [79]. Pertanto, quando si prescrive
un ritrattamento un cambio degli antibiotici utilizzati in precedenza trova un razionale. Nel caso in cui fallisca
una terapia di prima linea con claritromicina (concomitante o sequenziale), I’opzione terapeutica di seconda
linea da adoperare ¢ la quadruplice terapia con bismuto [80]. La terapia quadruplice con bismuto ha mostrato
una percentuale di eradicazione pari all’89% nelle evidenze raccolte con una percentuale di eventi avversi del
37.8% [28] (si veda tabella delle evidenze relativa al quesito 5). Nel caso invece la terapia di prima linea sia

stata una quadruplice terapia con bismuto, si puod adoperare in seconda linea una triplice terapia con
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levofloxacina. La terapia triplice con levofloxacina ha mostrato una percentuale di eradicazione del 78.9% con
una percentuale di eventi avversi del 16.6% [56,81-87] (si veda tabella delle evidenze relativa al quesito 6).
Un regime terapeutico contenente claritromicina, e cio¢ la terapia concomitante o sequenziale, si puo usare in
seconda linea solo nel caso in cui la claritromicina non sia stata mai adoperata in precedenza per altre patologie
infettive [88]. Nel caso fallisca anche la terapia di seconda linea, in terza linea si suggerisce di adoperare una
terapia triplice contenente levofloxacina, preferibilmente di 14 giorni, se non gia usata [89,90]. In terza linea
la levofloxacina ha mostrato una percentuale di eradicazione dell’85% e di eventi avversi del 50% [89] (si
veda tabella delle evidenze relativa al quesito 7).

Diversi gruppi di consenso hanno raccomandato una terapia “failored” per I’infezione refrattaria da H. pylori
basata sul test di suscettibilita antimicrobica in vitro. Nonostante ci0, la forza delle raccomandazioni non € mai
stata particolarmente forte [3,91]. L’efficacia della terapia “tailored” ha mostrato risultati diversi in letteratura,
con tassi di eradicazione compresi tra il 74% e il 98,7% in contesti di aree con tassi di resistenza alla
claritromicina compresi tra il 51% e il 95%, alla levofloxacina dal 6% al 52% ed al metronidazolo dal 43% al
100% [92—101]. Peraltro, una recente metanalisi ha mostrato che la terapia guidata dalla sensibilita
antimicrobica era superiore alla terapia empirica solo nella prima linea di trattamento, mentre nella seconda e
terza linea di trattamento 1’evidenza il vantaggio era meno forte [92].

Nel complesso, in caso di insuccesso terapeutico con tre linee di trattamento questo Panel ¢ a favore di una
terapia basata su coltura e test di suscettibilita in vitro agli antimicrobici laddove questa sia disponibile.
Tuttavia, considerata la scarsa disponibilita della coltura in Italia, una terapia empirica pud rappresentare
un’alternativa razionale per |’eradicazione dell’H. pylori.

Dopo insuccessi terapeutici multipli, sono state suggerite diverse terapie di salvataggio. La triplice terapia con
rifabutina e la duplice terapia ad alte dosi con PPI ad amoxicillina hanno mostrato, rispettivamente, percentuali
di eradicazioni pari al 74% ed al 69.4% nonché percentuali di eventi avversi del 43.8% e del 29.2% [102] (si
veda tabella delle evidenze relativa al quesito 8).

In particolare, vi € un rinnovato interesse verso la duplice terapia con PPI ed amoxicillina ad alte dosi per 14
giorni (cio¢ omeprazolo o esomeprazolo 40 mg e amoxicillina 1 g, entrambi tre volte al giorno), che ha
mostrato tassi di cura simili a quelli delle quadruplici terapie con o senza bismuto. [102]. Due recenti

metanalisi hanno mostrato che la doppia terapia con amoxicillina ad alte dosi ha raggiunto tassi di eradicazione

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 17



simili rispetto alle terapie quadruplici a base di bismuto [103] o ad altre terapie di salvataggio [104]. Altra
terapia di salvataggio che si ¢ rivelata efficace dopo multipli fallimenti terapeutici ¢ la triplice terapia con
rifabutina ed amoxicillina di 10 giorni (i.e. PPI dose standard b.i.d + amoxicillina 1 g b.i.d. + rifabutina 150
mg b.i.d.) [105,106]. Un recente studio ha rilevato che questo regime raggiunge tassi di eradicazione superiori
all’ 80% quando adoperato in pazienti con un numero di insuccessi terapeutici > 3 [107]. Sulla base della
potenziale tossicita del midollo osseo, dell'utilita per il trattamento dell'infezione micobatterica nei pazienti
con HIV e del costo molto elevato, il gruppo di esperti suggerisce che la terapia a base di rifabutina dovrebbe
essere utilizzata solo dopo il fallimento di tutti gli altri regimi. Si suggerisce inoltre di effettuare test per
tubercolosi come, a titolo di esempio, i test Mantoux, Quantiferon o Enzyme Linked ImmunoSpot (ELISPOT)
prima di iniziare terapia con rifabutina in quanto tale farmaco puo favorire la comparsa di ceppi di M.
tuberculosis resistente ai comuni antitubercolari. Infine, data la potenziale mielotossicita, si suggerisce di
effettuare il monitoraggio dell’emocromo in corso di terapia.

In attesa di studi comparativi tra diversi "pacchetti terapeutici”, tenendo conto della sequenza dal primo al
quarto-quinto tentativo, gli approcci pratici e razionali sono forniti nella Figura 1. I principali schemi

terapeutici sono indicati in tabella 3.

Quesito 5. Dopo insuccesso di una terapia di prima linea contenente claritromicina (triplice terapia
con claritromicina, concomitante o sequenziale), la quadruplice terapia con bismuto puo essere

raccomandata come terapia di seconda linea?

Dopo insuccesso di una terapia di prima linea | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

contenente claritromicina (triplice terapia con
MOLTO BASSA CONDIZIONATA A

claritromicina, concomitante o sequenziale), la
FAVORE

quadruplice terapia con bismuto pud essere
suggerita in maniera condizionata come terapia di
seconda linea per I’eradicazione dell’infezione da

H. pylori.
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Quesito 6. Dopo insuccesso di un trattamento di prima linea con quadruplice terapia con bismuto, la
triplice terapia con levofloxacina puo essere considerata come terapia di seconda linea per ’infezione

da H. pylori?

Dopo insuccesso di un trattamento di prima linea | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

con quadruplice terapia con bismuto, la triplice
BASSA CONDIZIONATA A

terapia con levofloxacina di 14 giorni ¢ suggerita
FAVORE

in maniera condizionata come terapia di seconda

linea per I’infezione da H. pylori.

Quesito 7. In caso di fallimento di una terapia di seconda linea, puo essere raccomandato un
trattamento di terza linea con triplice terapia con levofloxacina, se non gia usata, per ’eradicazione

dell’H. pylori?

La triplice terapia con levofloxacina ¢ suggerita | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

in maniera condizionata come terapia di terza
MOLTO BASSA CONDIZIONATA A

linea in pazienti con infezione da H. pylori che
FAVORE

hanno registrato un insuccesso di due linee di

trattamento, se non gia usata.

Quesito 8. Dopo multipli fallimenti terapeutici, puo essere raccomandata come terapia di salvataggio
la triplice terapia con rifabutina o la duplice terapia ad alte dosi con inibitore di pompa protonica ed

amoxicillina?

Dopo multipli fallimenti terapeutici, la triplice | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

terapia con rifabutina pud essere suggerita in
MODERATA CONDIZIONATA A

maniera condizionata come terapia di salvataggio.
FAVORE

Anche la duplice terapia ad alte dosi con inibitore
di pompa protonica ed amoxicillina pud essere

suggerita in maniera condizionata.

Qual é il ruolo dei probiotici nella gestione terapeutica dell’infezione da H. pylori?
La supplementazione con probiotici € stata proposta per aumentare i tassi di eradicazione e/0 diminuire gli
eventi avversi legati agli antibiotici impiegati negli schemi terapeutici di eradicazione [108]. L’efficacia sull’

l'eradicazione rimane controversa per I’inconsistenza dei dati e la ridotta qualita degli studi ad oggi disponibili.
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Una metanalisi di 19 trials randomizzati controllati, che ha incluso 2.730 pazienti, ha valutato l'impatto di sei
miscele di probiotici sull’efficacia di schemi terapeutici di eradicazione dell'H. pylori, consistenti
principalmente in triplici terapie contenenti claritromicina [109]. Il tasso di eradicazione risultava piu alto nei
pazienti che avevano fatto uso di probiotici rispetto a coloro i quali non lo avevano adoperato (86% versus
77%, rispettivamente). Inoltre, 1’utilizzo dei probiotici si associava ad una diminuzione degli eventi avversi
(in particolare la diarrea) del 14%. D'altra parte, uno studio prospettico multicentrico in Italia non ha mostrato
alcun beneficio derivante dalla supplementazione probiotica in pazienti che ricevevano una quadruplice terapia
con bismuto [31]. In ogni caso, una recente metanalisi ha rafforzato ancor di piu il potenziale beneficio che la
supplementazione con probiotici pud avere nella riduzione (statisticamente significativa) di eventi avversi
correlati agli antibiotici impiegati nell’ambito dei regimi terapeutici di eradicazione dell’infezione da H. pylori,
(OR: 0.52) [110]

Sono certamente necessari maggiori studi di alta qualita per chiarire meglio quali ceppi siano efficaci e in quali
contesti. Le linee guida europee, in ogni caso, suggeriscono l'uso di probiotici solo per ridurre gli eventi avversi

legati agli antibiotici [3].

Quesito 9. La supplementazione con probiotici riduce gli effetti collaterali correlati alla terapia di

eradicazione dell’H. pylori?

La supplementazione con probiotici € suggerita in | Qualita delle evidenze | Forza della raccomandazione

maniera condizionata nel trattamento di
MODERATA CONDIZIONATA A

eradicazione dell’infezione da H. pylori allo
FAVORE

scopo di ridurre gli effetti collaterali.
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Tabella 3. Regimi terapeutici utilizzati in Italia

Tipo di regime Farmaci Durata Indicazione
- PPI 2 volte/die  Prima linea
. - Amoxicillina 1g 2 volte/die . ) ) )
Concomitante . . ) 14 giorni | - Seconda linea in caso di
-Claritromicina 500 mg 2 volte/die fallimento Pylera®
- Tinidazolo 500 mg 2 volte/die
- Prima linea
Quadruplice con | - PPI 2 volte/die 10 giomni - Seconda linea in caso di
bismuto (Pylera®) | - Pylera®™ 3 cpr 4 volte/die fallimento della
concomitante o sequenziale
Per i primi 5 giorni:
- PP1 2 volte/die
- Amoxicillina 1 g 2 volte/die . .
. - Prima linea
Terapla. ) o 10 giorni | - Seconda linea in caso di
sequenziale Per 1 successivi 5 giorni: fallimento Pylera®
- PP1 2 volte/die
- Claritromicina 500 mg 2 volte/die
- Tinidazolo 500 mg 2 volte/die
- PP1 2 volte/die
Triplice  terapia - Claritromicina 500 mg 2 volte/die - Prima linea *
- Metronidazolo/tinidazolo 500 mg 2 volte L i
con Al di 14 giorni | * Se area con resistenza alla
claritromicina 0 claritromicina < 15%
Amoxicillina 1 gr per 2 volte/die.
-Seconda linea in caso di
Triplice terapia | - PPI 2 volte/die fallimento Pylera®™
con - Amoxicillina 1 g 2 volte/die 14 giorni | -Terza linea in caso di
Levofloxacina - Levofloxacina 250 mg 2 volte/die fallimento di due regimi
terapeutici
L. . | - PPI 2 volte/die
Trlpll.ce t.erapla - Amoxicillina 1 g 2 volte/die 10 giorni | Terapia di salvataggio
con rifabutina - Rifabutina 150 mg 2 volte/die
Duplice terapia
con amocxicillina e | - PPI 3 volte/die . L )
10 giorni | Terapia di salvataggio

doppia dose di
PPI

- Amoxicillina 1 g 3 volte/die

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 21




[Eradicazione H. py!ori)
|

REGIME CONTENENTE CLARITROMICINA TRA: Pylera ®

/\ FALLIMENTO
Terapia Terapla /\‘
sequenziale

concomitante di
14 giorni

Terapia FALLIMENTO( Triplice terapia

concomitante di 14 _— con

i levofloxacina di
' glorni 14 giorni

I FAL LIT ENTO

DISPONIBILE ESAME COLTURALE?

Triplice
Tﬂp““ tarapia con
mpu[; °°:| alte dosi di
na
PPl ed
12 gond amoxicilli

Figura 1 — Algoritmo terapeutico per I’eradicazione di H. pylori.
* Solo in caso di non pregressa esposizione a claritromicina.

PPI: Inibitori di pompa protonica.
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5. REVISIONE ESTERNA

Il documento finale ¢ stato sottoposto ad una revisione esterna al fine di migliorare la qualita della linea guida
sia nei termini di qualita espositiva ma anche di considerazione dell’applicabilita e fattibilita e qualita delle

evidenze delle raccomandazioni.

A tal fine due revisori esterni (Prof. Francesco Di Mario, Universita di Parma e Prof. Antonio Gasbarrini,
Universita Cattolica del Sacro Cuore), con una riconosciuta esperienza clinica e attivita di ricerca, hanno
fornito un report comprensivo di valutazione generale del lavoro e di indirizzi di miglioramento. Questi ultimi

sono stati raccolti ed implementati nelle linee guida finali.
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6. AGGIORNAMENTI DELLA LINEA GUIDA

Gli autori si prefissano la progettualita di aggiornare periodicamente la linea guida qualora nuove evidenze
forniscano elementi tali da determinare la necessita di dover procedere alla modifica delle raccomandazioni
attualmente inserite nel presente lavoro od alla formulazione di nuovi quesiti clinici. Qualora cio si verificasse la
formulazione di nuovi quesiti clinici o la modifica di preesistenti raccomandazioni verra praticato con la medesima

metodologia descritta in precedenza.
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i)
Studi sottoposti a screening | Studi esclusi
(n=7790) (n=7786)
(=2}
[=
£ i
(]
<
(%]
(7}
(Sntu_dL\)/aIutati per l'inclusione »| Studi esclusi: (n = 0)

Studi inclusi nella revisione
(n=4)

STRINGHE DI RICERCA - QUESITO 4

MEDLINE (triple therapy) AND (clarithromycin) AND
(Helicobacter pylori OR H. pylori OR H
pylori)

EMBASE (‘triple therapy’) AND (‘clarithromycin’)
AND (‘Helicobacter pylori’ OR ‘H. pylori’
OR ‘H pylori®)

Web of Science ((ALL=(triple therapy)) AND (ALL=(clar-
ithromycin))) AND (ALL=(Helicobacter
pylori) OR ALL=(H pylori))
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DIAGRAMMA PRISMA - QUESITO 5

[ Identificazione degli studi tramite banche dati ]
S
[}
[=
2 Studi identificati da:
o MEDLINE (n = 1154)
= Embase (n = 1613)
= Web of Science (n = 1630)
i)
Studi sottoposti a screening | Studi esclusi
(n =4397) (n =4396)
(=2}
[=
£ i
(]
<
(%]
(7}
(Sntu_di1\)/alutati per l'inclusione »| Studi esclusi: (n = 0)

Studi inclusi nella revisione
(n=1)

STRINGHE DI RICERCA - QUESITO 5

MEDLINE ((quadruple therapy) OR (single-capsule))
AND (Helicobacter pylori OR H. pylori OR
H pylori)

EMBASE ((‘quadruple therapy’) OR (‘single-cap-

sule')) AND (‘Helicobacter pylori OR ‘H.
pylori’ OR ‘H pylori’)

Web of Science ((ALL=(quadruple therapy)) OR (ALL=(sin-
gle-capsule))) AND (ALL=(Helicobacter
pylori) OR ALL=(H pylori))
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DIAGRAMMA PRISMA - QUESITO 6

[ Identificazione degli studi tramite banche dati ]

|

Studi identificati da:
MEDLINE (n = 832)
Embase (n = 2340)

Web of Science (n = 1082)

!

Identificazione

(n = 4254)

!

Screening

(n=8)

Studi inclusi nella revisione
(n=8)

STRINGHE DI RICERCA - QUESITO 6
MEDLINE

EMBASE

Web of Science

Studi sottoposti a screening >

Studi esclusi
(n = 4246)

Studi valutati per I'inclusione R

Studi esclusi: (n =0)

(levofloxacin) AND (Helicobacter pylori OR
H. pylori OR H pylori)

(‘levofloxacin’) AND (‘Helicobacter pylori’
OR ‘H. pylori’ OR ‘H pylori")
((ALL=(levofloxacin))) AND (ALL=(Helico-
bacter pylori) OR ALL=(H pylori))
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DIAGRAMMA PRISMA - QUESITO 7

[ Identificazione degli studi tramite banche dati ]

|

Studi identificati da:
MEDLINE (n = 832)
Embase (n = 2340)

Web of Science (n = 1082)

!

Identificazione

(n = 4254)

!

Screening

(n=1)

Studi inclusi nella revisione
(n=1)

STRINGHE DI RICERCA - QUESITO 7
MEDLINE

EMBASE

Web of Science

Studi sottoposti a screening >

Studi esclusi
(n =4253)

Studi valutati per I'inclusione R

Studi esclusi: (n =0)

(levofloxacin) AND (Helicobacter pylori OR
H. pylori OR H pylori)

(‘levofloxacin’) AND (‘Helicobacter pylori’
OR ‘H. pylori’ OR ‘H pylori")
((ALL=(levofloxacin))) AND (ALL=(Helico-
bacter pylori) OR ALL=(H pylori))
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DIAGRAMMA PRISMA - QUESITO 8

[ Identificazione degli studi tramite banche dati ]
S

(]

=

2 Studi identificati da:

o MEDLINE (n =9)

:E Embase (n =10)

= Web of Science (n = 12)

-]
Studi sottoposti a screening | Studi esclusi
(n=31) (n=30)

(=]

[=

£ i

(]

<

(3]

(7}
Studi valutati per 'inclusione »| Studi esclusi: (n = 0)
(n=1) '

Studi inclusi nella revisione
(n=1)

STRINGHE DI RICERCA - QUESITO 8

MEDLINE ((high-dose dual) AND (rifabutin)) AND
(Helicobacter pylori OR H. pylori OR H py-
lori)

EMBASE ((‘high-dose dual’) AND (‘rifabutin’)) AND
(‘Helicobacter pylori’ OR ‘H. pylori’ OR ‘H
pylori’)

Web of Science ((ALL=(high-dose dual)) AND (ALL=( rifabu-

tin))) AND (ALL=(Helicobacter pylori) OR
ALL=(H pylori))
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DIAGRAMMA PRISMA - QUESITO 9

[ Identificazione degli studi tramite banche dati ]
[
[=
2 Studi identificati da:
b MEDLINE (n = 681)
:E Embase (n = 1508)
= Web of Science (n = 1149)
i)
Studi sottoposti a screening 5| Studi esclusi
(n =3338) (n=3337)
(<2}
c
£ i
Q
<
(%]
(7}
(Sntu_di1\)/alutati per l'inclusione Studi esclusi: (n = 0)

Studi inclusi nella revisione
(n=1)

STRINGHE DI RICERCA - QUESITO 9

MEDLINE (probiotic OR probiotics) AND (Helicobacter
pylori OR H. pylori OR H pylori)

EMBASE ((‘probiotic’) OR (‘probiotics’)) AND (‘Helico-
bacter pylori’ OR ‘H. pylori’ OR ‘H pylori’)

Web of Science ((ALL=(probiotic)) OR (ALL=(probiotics)))
AND (ALL=(Helicobacter pylori) OR ALL=(H

pylori))
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Appendice 2 - Evidence to Decision framework (EtD) e tabelle delle evidenze GRADE

EtD QUESITO 1
La quadruplice terapia con bismuto puo essere raccomandata come terapia di prima linea per
I’eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori in Italia?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori che non hanno ricevuto precedenti
trattamenti antibiotici di eradicazione.

Intervento: quadruplice terapia con bismuto.

Confronto: triplice terapia standard contenente claritromicina.

Esiti principali: pazienti con eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi alla terapia.

Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Conflitti di interesse: il Panel riporta che tutti i membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

L’aumentata prevalenza di ceppi di H. pylori resistenti agli antibiotici, in particolare alla
claritromicina, ha portato ad una riduzione dell’efficacia della triplice terapia con claritromicina nel
trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori.' La quadruplice terapia con bismuto consiste
nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con un sale di bismuto, tetraciclina e
metronidazolo somministrati contemporaneamente per almeno 10 giorni. Questa terapia sembra
essere piu efficace della triplice terapia standard per la sua maggiore efficacia contro i ceppi di H.
pylori resistenti alla claritromicina ed al metronidazolo.! La quadruplice terapia con bismuto ¢ stata
suggerita come terapia di prima linea dell’infezione da H. pylori, anche in popolazioni con elevata
prevalenza (15%) di ceppi di H. pylori resistenti a claritromicina e metronidazolo.!

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?

Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

La larga diffusione dell'infezione da H. pylori nella popolazione generale, il suo rapporto causale con
numerose patologie benigne e maligne del tratto digestivo superiore ed il crescente problema

dell’antibiotico resistenza rendono prioritaria la ricerca di un trattamento antibiotico di prima linea
altamente efficace e sicuro per I’eradicazione di questo batterio.

EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so
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OVariabile
OlInsignificanti
OModesti
OOModerati

X Grandi

Ricerca delle prove
Riassunto dei risultati: la quadruplice terapia con bismuto si ¢ dimostrata una terapia piu efficace
della triplice terapia standard con claritromicina nel trattamento di prima linea dell’infezione da H.

pylori.

Considerazioni aggiuntive

La disponibilita di un regime antibiotico efficace per ’eradicazione dell’H. pylori ¢ associata a
numerosi e sostanziali benefici nel trattamento e nella prevenzione di numerose patologie benigne e
maligne del tratto digestivo superiore.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

CONon so

OIVariabili

OGrandi

X Moderati

OPiccoli

OInsignificanti

Ricerca delle prove
Vedi in seguito la tabella riassuntiva dei risultati.

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OOMolto bassa

[OOBassa

X Moderata

OAlta

Ricerca delle prove
Vedi in seguito la tabella riassuntiva dei risultati.

VALORI

Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali?

Giudizio

Olncertezza o variabilita importante

OPossibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante

ONessuna incertezza o variabilita importante
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Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli effetti collaterali dovuti agli antibiotici sono gli esiti
piu importanti per i pazienti. E’ opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che
I’efficacia del trattamento nell’eradicare I’ H. pylori, con il suo impatto positivo sulla stato salute, sia
piu importante del rischio legato agli eventi avversi legati al trattamento.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce ’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

OProbabilmente favorisce 1’opzione

X Favorisce I’opzione

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizio

CONon so

[IVariabile

OGrandi costi

OICosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

CJRisparmi moderati

O Grandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della quadruplice terapia con bismuto per un caso ¢ basso poiché i farmaci che la
compongono, cio¢ inibitore di pompa protonica, sale di bismuto, tetraciclina e metronidazolo hanno
un costo basso e la durata della terapia ¢ di soli 10 giorni. In Italia, la quadruplice terapia con bismuto
deve essere prescritta usando una formulazione galenica cosiddetta “3-in-1" in cui subcitrato di
bismuto, tetraciclina e metronidazolo sono contenuti in un'unica capsula.® Questa formulazione
galenica ¢ in commercio con il nome di Pylera® (Allergan Pharmaceuticals International Limited,
Dublin). La terapia consiste nel somministrare un inibitore di pompa protonica per 2 volte al giorno
e 3 capsule di Pylera® per 4 volte a giorno. E’ stato calcolato che il costo della terapia per 10 giorni
¢ di euro 78.67 (Omeprazolo= euro 11,26 + Pylera = euro 67.41) per paziente.’

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
[ONessuno studio incluso

COMolto bassa

[OBassa
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OModerata
X Alta

Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e della quadruplice terapia nella formulazione galenica
Pylera® sono riportati sul sito web delle aziende produttrici.

COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

[CONon so

[Variabile

OFavorisce il confronto

CIProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce 1'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identifica.

Considerazioni aggiuntive

La quadruplice terapia con bismuto ¢ piu efficace della triplice terapia con claritromicina
nell’eradicazione dell’ H. pylori, ha un simile profilo di tollerabilita ed ha un basso costo. La maggiore
efficacia della quadruplice terapia con bismuto ha inevitabilmente un impatto positivo sulla
prevenzione e cura delle numerose patologie gastro-duodenali causate dall’ H. pylori. Considerato
tutto cid ¢ opinione del Panel che la quadruplice terapia con bismuto ¢ probabilmente piu costo-
efficace della triplice terapia standard con claritromicina.

EQUITA

Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta

OProbabilmente nessun impatto

X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive
La quadruplice terapia con bismuto ha un basso costo ed ¢ accessibile a tutti 1 pazienti essendo i
farmaci che la compongono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario Nazionale. E’
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opinione del panel che 1'uso della quadruplice terapia con bismuto ha un impatto aumentato
sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA
L’intervento/opzione ¢ accettabile per 1 principali portatori di interessi?

Giudizio

ONon so
[Variabile

ONo
OOProbabilmente no

X Probabilmente si

Osi

Ricerca delle prove

La quadruplice terapia con bismuto sembra essere una terapia ben accettata dal paziente, che la
assume in maniera completa in oltre il 90% dei casi.> Questa terapia & ben accettata anche dai medici
specialisti. Una recente survey ha riportato che in Italia la quadruplice terapia con bismuto € una delle
terapie preferite da gastroenterologi nel trattamento di prima di prima linea dell’infezione da H.
pylori.* Non vi sono dati sull’accettabilita della terapia da parte dei medici di medicina generale in
[talia.

FATTIBILITA
L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

ONon so
OVariabile

ONo
OProbabilmente no

X Probabilmente si

OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’elevata efficacia e la buona tollerabilita della quadruplice terapia con bismuto potrebbero favorire
la diffusione di questo regime terapeutico nel trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori.
E’ opinione del Panel che rispetto alle quadruplici terapie senza bismuto, come la terapia
concomitante e la terapia sequenziale, questa terapia ha altri due importanti vantaggi che potrebbero
favorire la sua diffusione nella pratica clinica: a) ha un minor impatto sull’aumento dell’antibiotico
resistenza nella popolazione poiché non contiene la claritromicina ed b) ¢ efficace anche contro i
ceppi di H. pylori con la doppia resistenza a claritromicina e metronidazolo
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CONCLUSIONI
Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
ORaccomandazione condizionata a favore dell’opzione

X Raccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione
La quadruplice terapia con bismuto ¢ raccomandata come terapia di prima linea per 1’eradicazione
dell’infezione da H. pylori in Italia.

Giustificazione

La quadruplice terapia con bismuto si ¢ dimostrata una terapia piu efficace della triplice terapia
standard con un simile profilo di tollerabilita. Considerando anche il basso costo della terapia, la
buona accettabilita da parte del paziente e I’impatto positivo sull’equita in sanita, il Panel ha concluso
per una raccomandazione forte a favore dell’uso della quadruplice terapia con bismuto nel trattamento
di prima linea dei pazienti con infezione da H. pylori.

Giustificazione dettagliata
Effetti benefici: La quadruplice terapia con bismuto ¢ piu efficace della triplice terapia standard con
claritromicina nell’eradicazione dell’infezione da H. pylori (80% vs 60.6%).

Effetti indesiderati: La frequenza di eventi avversi con la quadruplice terapia con bismuto ¢ simile a
quella della triplice terapia standard con claritromicina (46.2% vs 46%).

Certezza nelle prove: Vi € una certezza moderata nelle stime di efficacia dovuta all’alto rischio di bias
in alcuni studi randomizzati.

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore piu importante del rischio di eventi avversi.

Equilibrio degli effetti: la quadruplice terapia con bismuto ¢ piu efficace della triplice terapia standard
con claritromicina con una simile frequenza di eventi avversi. E’ opinione del Panel che i benefici
della terapia superano gli effetti indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi
La quadruplice terapia con bismuto ¢ raccomandata nei pazienti che non hanno mai ricevuto un
trattamento di eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire 1'uso della quadruplice terapia con bismuto nella pratica clinica dovrebbero essere
implementati corsi di aggiornamento ed altri interventi formativi per informare i medici di medicina
generale e gli specialisti dell’elevata efficacia e buona tollerabilita di questa terapia.
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Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo [’efficacia della quadruplice terapia con bismuto creando
“Registri” nazionali che raccolgano dati sulle percentuali di eradicazione ottenute nelle diverse
regioni in Italia nei prossimi anni. Il report spontaneo di reazioni avverse severe al farmaco dovrebbe
comunque essere rafforzato a livello nazionale.

Priorita di ricerca

Trial clinici su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia della quadruplice terapia
con bismuto nei soggetti con ceppi di H. pylori resistenti a piu antibiotici, per esempio con
doppia resistenza a claritromicina e metronidazolo in Italia.

Trial clinici che confrontino I’efficacia della quadruplice terapia con bismuto con quella di un
terapia antibiotica basata sulla suscettibilita dell’ 4. pylori agli antibiotici.

Trial clinici che confrontino la quadruplice terapia con bismuto con le quadruplici terapie
senza bismuto in pazienti di cui si conosce la suscettibilita agli antibiotici del ceppo di H.

pylori.
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Quesito 1: La quadruplice terapia con bismuto puo essere raccomandata come terapia di prima linea per 1’eradicazione dell’infezione da
Helicobacter pylori in Italia?

Tabella delle evidenze

N. di Valutazione della qualita N. Pazienti Effetto Qualita | Importanza
studi
Disegno Rischi | Mancanza di Mancanza di Imprecisione Ulteriori Quadruplice | Triplice terapia con | Relativo Assoluto
dello studio [ o di riproducibilit | generalizzabilit considerazioni | terapia con | claritromicina ¢ RR(95%CI) | (95% CI)
bias a a bismuto ¢
dei risultati

Soggetti trattati con successo con quadruplice terapia con bismuto (ITT)
5 Studi Serio | Non serio® Non serio Non serio® Nessuna 480/611 386/636 1.18 19 in piu Moderata | CRITICA

randomizzat | ? (80%) (60.7%) (1.06-1.30) | per 100

i
Eventi avversi durante il trattamento
4 Studi Serio | Non serio® Non serio Non serio Nessuna 236/511 239/518 1.0 0 in piu Moderata | CRITICA

randomizzat | * (46.2.%) (46%) (0.86-1.16) [ per 100

i

ITT: analisi Intention-to-Treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo
Spiegazioni

a. Due studi sono stati valutati ad alto rischio di bias, mentre in tre studi () il rischio di bias ¢ “some concern”. Il rischio di bias ¢ stato valutato mediante la Versione 2
del Cochrane risk-of-bias (RoB-2) per studi randomizzati (Referenza: Sterne J, Savovi¢ J, Page M, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised
trials. BMJ. 2019;366:14898). In particolare, ¢ stata valutata la presenza di potenziali bias nei seguenti 5 domini: processo di randomizzazione, deviazioni
dall’intervento, missing data per I’outcome, misurazione dell’outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni dominio ¢ “basso rischio di bias”,
“some concern” o “ alto rischio di bias” ed ¢ basato sulle risposte ad una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni
studio, il rischio di bias complessivo si basa sui seguenti criteri: “basso rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some
concern " se lo studio ¢ giudicato “some concerns” in almeno un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di bias” se lo studio ¢
giudicato ad “alto rischio di bias” in almeno un dominio o vi sono “some concerns” in piu di un dominio.

b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisié¢ assente (I’=0%). La eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata calcolando la I*. La eterogeneita ¢ stata
definita bassa (I <25%), moderata (I*= 25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-
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analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

c. Campioni di pazienti di grandi dimensioni e stretti intervalli di confidenza non limitano la precisione dei risultati.

d. La quadruplicee terapia con bismuto consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, sale di bismuto, tetraciclina e metronidazolo ed ¢ sommistratata per
10 giorni.

e. La triplice terapia con claritromicina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, claritromicina, amoxicillina ¢ metronidazolo/tinidazolo ed ¢
somministrata per 7 o 10 giorni.
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EtD QUESITO 2
La quadruplice terapia senza bismuto (terapia concomitante) puo essere raccomandata come
terapia di prima linea per I’eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori in Italia ?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori che non hanno ricevuto precedenti
trattamenti antibiotici di eradicazione.

Intervento: quadruplice terapia senza bismuto (terapia concomitante).

Confronto: triplice terapia standard contenente claritromicina.

Esiti principali: pazienti con eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi alla terapia.

Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti 1 membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori ¢ diventata sempre piu difficile per ’aumento della
prevalenza di ceppi di H. pylori resistenti agli antibiotici, in particolare alla claritromicina. Questo ha
portato ad una riduzione dell’efficacia della triplice terapia standard con claritromicina nel
trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori.' La quadruplice terapia senza bismuto, detta
anche terapia concomitante, consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con tre
antibiotici, claritromicina, amoxicillina e metronidazolo, somministrati contemporaneamente per 14
giorni. Questa terapia sembra essere piu efficace della triplice terapia standard per la sua maggiore
efficacia contro i ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina.! La terapia concomitante & stata
suggerita come terapia di prima linea dell’infezione da H. pylori, anche in popolazioni con elevata
prevalenza (15%) di ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina.'

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?
Giudizio

ONon so

OVariabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

La larga diffusione dell'infezione da H. pylori nella popolazione generale, il suo rapporto causale con
numerose patologie benigne e maligne del tratto digestivo superiore e I’aumento della resistenza
antibiotica rendono prioritaria la ricerca di un trattamento di prima linea altamente efficace e sicuro
per ’eradicazione di questo batterio.”

EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so

O Variabile
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OlInsignificanti
OOModesti
OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove

Riassunto dei risultati: la terapia concomitante si ¢ dimostrata una terapia significativamente piu
efficace della triplice terapia standard con claritromicina nel trattamento di prima linea dell’infezione
da H. pylori.

Considerazioni aggiuntive

La disponibilita di un regime antibiotico efficace per ’eradicazione dell’H. pylori ¢ associata a
numerosi e sostanziali benefici nel trattamento e nella prevenzione di numerose patologie benigne e
maligne del tratto digestivo superiore.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

CONon so

OIVariabili

OGrandi

X Moderati

OPiccoli

OInsignificanti

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OOMolto bassa

[OBassa

X Moderata

OAlta

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI
Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali?

Giudizio

Olncertezza o variabilita importante

OPossibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante

ONessuna incertezza o variabilita importante
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Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli eventi avversi sono gli esiti pit importanti per i
pazienti. E’ opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che I’efficacia del trattamento
nell’eradicare I’H. pylori, con il suo impatto positivo sulla stato salute, sia pit importante del rischio
legato agli eventi avversi legati al trattamento.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce ’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

OProbabilmente favorisce 1’opzione

X Favorisce I’opzione

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizio

CONon so

[IVariabile

OGrandi costi

OICosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

CJRisparmi moderati

O Grandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della terapia concomitante per un caso ¢ molto basso poiché i farmaci che la compongono,
cio¢ inibitore di pompa protonica, claritromicina, amoxicillina e metronidazolo, hanno un costo molto
basso. La terapia concomitante consiste nella somministrazione per os di un inibitore della pompa
protonica a dosaggio standard (omeprazolo 20 mg, esomeprazolo 40 mg, pantoprazolo 40 mg,
rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg) in associazione ad amoxicillina 1000 mg, claritromicina
500 mg e metronidazolo 500 mg per 2 volte al giorno per 14 giorni. E’ stato calcolato che il costo
della terapia concomitante per 14 giorni ¢ di euro 44.05 (costi dei singoli farmaci equivalenti:
omeprazolo= euro 11,26 + claritromicina= euro 16,02 + amoxicillina = euro 9,81 + metronidazolo =
euro 6,96) per paziente.

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
[ONessuno studio incluso

COMolto bassa

[OBassa
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OModerata
X Alta

Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e degli antibiotici usati nella terapia concomitante sono
riportati sul sito web delle aziende produttrici.

COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

[CONon so

[Variabile

OFavorisce il confronto

CIProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce 1'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identifica.

Considerazioni aggiuntive

La terapia concomitante ¢ piu efficace della triplice terapia con claritromicina nell’eradicazione
dell’H. pylori ed ha un basso costo. La maggiore efficacia della terapia concomitante ha
inevitabilmente un impatto positivo sulla prevenzione e cura delle numerose patologie gastro-
duodenali causate dall’ H. pylori. Considerato tutto cid ¢ opinione del Panel che la terapia
concomitante ¢ probabilmente piu costo-efficace della triplice terapia standard con claritromcina.

EQUITA

Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta

OIProbabilmente nessun impatto

X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La terapia concomitante ha un costo molto basso ed ¢ accessibile a tutti i pazienti essendo 1 farmaci
che la compongono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario Nazionale. E’ opinione
del panel che I'uso della terapia concomitante ha un impatto aumentato sull’equita in sanita.
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ACCETTABILITA
L’intervento/opzione ¢ accettabile per i principali portatori di interessi?

Giudizio

ONon so

X Variabile

ONo
OOProbabilmente no
CJProbabilmente si

OsSi

Ricerca delle prove

La terapia concomitante sembra essere una terapia ben accettata dal paziente poiché viene assunta in
maniera completa da oltre il 90% dei pazienti.’> D’altra parte pero la terapia concomitante non sembra
essere ben accettata dagli specialisti. Una recente survey ha riportato che in Italia soltanto 1’8.4% dei
gastroenterologi preferisce la terapia concomitante nel trattamento di prima di prima linea
dell’infezione da H. pylori.* Questa scarsa accettabilita da parte degli specialisti potrebbe essere
dovuta in parte al timore che I'uso di tre antibiotici possa far crescere il problema dell’antibiotico
resistenza nella popolazione generale. Non vi sono dati sull’accettabilita della terapia da parte dei
medici di medicina generale in Italia.

FATTIBILITA
L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

ONon so
OVariabile

ONo
OProbabilmente no
X Probabilmente si

OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’elevata efficacia e la buona tollerabilita della terapia concomitante potrebbero favorire la diffusione
della terapia concomitante nel trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori. Tuttavia, ¢
opinione del Panel che la disponibilita di una regime antibiotico che ha lo stesso profilo di efficacia
e tollerabilita della terapia concomitante, come la quadruplice terapia con bismuto, € un minore
impatto sull’aumento dell’antibiotico resistenza nella popolazione generale, per il minor numero di
antibiotici usati, potrebbe rappresentare una barriera alla diffusione della terapia concomitante.
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CONCLUSIONI
Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
ORaccomandazione condizionata a favore dell’opzione

X Raccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione
La terapia concomitante ¢ raccomandata come terapia di prima linea per I’eradicazione dell’infezione
da H. pylori in Italia.

Giustificazione

La terapia concomitante si ¢ dimostrata una terapia piu efficace della triplice terapia standard
permettendo di ottenere percentuali di eradicazione superiori all’80%. La terapia concomitante ¢
associata ad una lievemente maggiore frequenza di effetti collaterali rispetto alla triplice terapia
standard. Considerando anche il basso costo della terapia, la buona accettabilita da parte del paziente
e I’impatto positivo sull’equita in sanita, il Panel ha concluso per una raccomandazione forte a favore
dell’uso della terapia concomitante nel trattamento di prima linea dei pazienti con infezione da H.

pylori.

Giustificazione dettagliata
Effetti benefici: La terapia concomitante ¢ piu efficace della triplice terapia standard con
claritromicina nell’eradicazione dell’infezione da H. pylori (84.1% vs 71.3%).

Effetti indesiderati: Gli eventi avversi sono lievemente piu frequenti con la terapia concomitante che
con la triplice terapia con claritromicina (38.5% vs 29.8%).

Certezza nelle prove: Vi una certezza moderata nelle stime di efficacia dovuta all’alto rischio di bias
presente negli studi randomizzati

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore pit importante del rischio di eventi avversi, poiché questi sono in genere di
grado lieve o moderato.

Equilibrio degli effetti: la terapia concomitante ¢ piu efficace della triplice terapia standard con
claritromicina, con un tasso di eradicazione dell’ H. pylori > 80%, ed ¢ gravata da una lievemente
maggiore percentuale di eventi avversi. Pertanto, ¢ opinione del Panel che 1 benefici della terapia
superano gli effetti indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi
La terapia concomitante ¢ raccomandata nei pazienti che non hanno mai ricevuto un trattamento di
eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire I'uso della terapia concomitante nella pratica clinica dovrebbero essere implementati
corsi di aggiornamento ed altri interventi formativi per informare i medici di medicina generale e gli
specialisti dell’elevata efficacia e buona tollerabilita di questa terapia.
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Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo I’efficacia della terapia concomitante creando “Registri”
nazionali che raccolgano dati sulle percentuali di eradicazione ottenute nelle diverse regioni in Italia
nei prossimi anni. Il report spontaneo di reazioni avverse severe al farmaco dovrebbe comunque
essere rafforzato a livello nazionale.

Priorita di ricerca

- Trial clinici su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia della terapia
concomitante nei soggetti con ceppi di H. pylori resistenti a piu antibiotici, per esempio con
doppia resistenza a claritromicina e metronidazolo.

- Trial clinici che confrontino I’efficacia della terapia concomitante con quella di un terapia
antibiotica basata sulla suscettibilita dell’H. pylori agli antibiotici.

- Trial clinici che confrontino I’efficacia della terapia concomitante con quella di altre
quadruplici terapie, come la quadruplice terapia con bismuto e la terapia sequenziale, in
pazienti di cui si conosce la suscettibilita agli antibiotici del ceppo di H. pylori.

Bibliografia

1. Zagari RM, Frazzoni L, Marasco G, Fuccio L, Bazzoli F. Treatment of Helicobacter pylori
infection: a clinical practice update. Minerva Med. 2021;12:281-287.

2. Eusebi HL, Zagari RM, Bazzoli F. Epidemiology of Helicobacter pylori infection.
Helicobacter 2014; 19:1-5.

3. Romano M, Gravina AG, Nardone G, et al. Non-bismuth and bismuth quadruple therapies
based on previous clarithromycin exposure are as effective and safe in an area of high
clarithromycin resistance: A real-life study. Helicobacter 2020; 25: €12694.

4, Zagari RM, Romano M, Frazzoni L, et al. Adherence to international guidelines for the
management of Helicobacter pylori infection among gastroenterologists and gastroenterology
fellows in Italy: A Survey of the Italian Federation of Digestive Diseases — FISMAD.
Helicobacter 2022; 27:¢12862.

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 58



Tabella delle Evidenze

Quesito 2: La quadruplice terapia senza bismuto (terapia concomitante) puo essere raccomandata come terapia di prima linea per 1’eradicazione
dell’infezione da Helicobacter pylori in Italia?

N. di Valutazione della qualita N. Pazienti Effetto Qualita Importanza
studi
Disegno | Rischio | Mancanza di Mancanza di Imprecisione Ulteriori Terapia Triplice Relativo Assoluto
dello di bias | riproducibilita | generalizzabilit considerazioni | concomitante? | terapia con RR(95%CI)
studio dei risultati a claritromicina

e

Soggetti trattati con successo con terapia concomitante (ITT)

7 RCTs Serio* | Non serio® Non serio Non serio® Nessuna 950/1130 766/1074 1.1 12 in pin Moderata | CRITICA
(84.1%) (71.3%) (1.02-1.18) | per 100

Eventi avversi durante il trattamento

5 RCTs Serio® | Non serio® Non serio Non serio® Nessuna 336/873 242/811 1.16 8 in piu Moderata | CRITICA
(38.5%) (29.8%) (1.01-1.34) | per 100

ITT: analisi Intention-to-Treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo
Spiegazioni

a. Tutti gli studi sono ad alto rischio di bias. Il rischio di bias ¢ stato valutato mediante la Versione 2 del Cochrane risk-of-bias (RoB-2) per studi randomizzati
(Referenza: Sterne J, Savovic J, Page M, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898). In particolare, ¢ stata
valutata la presenza di potenziali bias nei seguenti 5 domini: processo di randomizzazione, deviazioni dall’intervento, missing data per 1’outcome, misurazione
dell’outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni dominio ¢ “basso rischio di bias”, “some concern” o “ alto rischio di bias” ed ¢ basato sulle
risposte ad una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni studio, il rischio di bias complessivo si basa sui seguenti
criteri: “basso rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some concern " se lo studio ¢ giudicato “some concerns” in almeno
un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato ad “alto rischio di bias” in almeno un dominio o vi sono

“some concerns” in piu di un dominio.
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b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisié¢ assente (I’=0%). La eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata calcolando la I*. La eterogeneita ¢ stata
definita bassa (I* <25%), moderata (I>= 25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-
analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

c. Campioni di pazienti di grandi dimensioni e stretti intervalli di confidenza non limitano la precisione dei risultati.
d. La terapia concomitante consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, claritromicina, amoxicillina ¢ metronidazolo per 10 giorni.

e. La triplice terapia con claritromicina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, claritromicina, amoxicillina ¢ metronidazolo/tinidazolo ed ¢
somministrata per 7 o 10 giorni.
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EtD QUESITO 3
La terapia sequenziale puo essere raccomandata come terapia di prima linea per ’eradicazione
dell’infezione da Helicobacter pylori in Italia?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori che non hanno ricevuto precedenti
trattamenti antibiotici di eradicazione.

Intervento: terapia sequenziale.

Confronto: triplice terapia standard contenente claritromicina.

Esiti principali: pazienti con eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi alla terapia.

Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti 1 membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

L’aumentata prevalenza di ceppi di H. pylori resistenti agli antibiotici, in particolare alla
claritromicina, ha portato ad una riduzione dell’efficacia della triplice terapia con claritromicina nel
trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori. ' La terapia sequenziale & una quadruplice
terapia senza bismuto che consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica e tre
antibiotici, claritromicina, amoxicillina e metronidazolo, che vengono somministrati in maniera
sequenziale per 10 giorni: inibitore di pompa protonica + amoxicillina per 5 giorni poi inibitore di
pompa protonica + claritromicina e metronidazolo per 5 giorni. Questa terapia sembra essere piu
efficace della triplice terapia standard per la sua maggiore efficacia contro i ceppi di H. pylori
resistenti alla claritromicina.! La terapia sequenziale & stata suggerita come terapia di prima linea
dell’infezione da H. pylori, anche in popolazioni con elevata prevalenza (15%) di ceppi di H. pylori
resistenti a claritromicina.

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?

Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

La larga diffusione dell'infezione da H. pylori nella popolazione generale, il suo rapporto causale con
numerose patologie benigne e maligne del tratto digestivo superiore e il crescente aumento di ceppi

antibiotico-resistenti rendono prioritaria la ricerca di un trattamento di prima linea altamente efficace
e sicuro per I’eradicazione di questo batterio. >

EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so
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OVariabile
OlInsignificanti
OModesti
OOModerati

X Grandi

Ricerca delle prove
Riassunto dei risultati: la terapia sequenziale si ¢ dimostrata una terapia significativamente piu
efficace della triplice terapia standard con claritromicina.

Considerazioni aggiuntive

La disponibilita di un regime antibiotico efficace per ’eradicazione dell’H. pylori ¢ associata a
numerosi e sostanziali benefici nel trattamento e nella prevenzione di numerose patologie benigne e
maligne del tratto digestivo superiore.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

CONon so

OIVariabili

OGrandi

X Moderati

OPiccoli

OInsignificanti

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OOMolto bassa

[OBassa

X Moderata

OAlta

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI

Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali?

Giudizio

Olncertezza o variabilita importante

OPossibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante

ONessuna incertezza o variabilita importante

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.
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Considerazioni aggiuntive

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli effetti collaterali dovuti agli antibiotici sono gli esiti
piu importanti per i pazienti. E’ opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che
I’efficacia del trattamento nell’eradicazione dell’ H. pylori, con il suo impatto positivo sulla stato
salute, sia piu importante del rischio legato agli eventi avversi legati al trattamento.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce ’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

O Variabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

OProbabilmente favorisce 1’opzione

X Favorisce ’opzione

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizio

CONon so

[IVariabile

OGrandi costi

OJCosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

CJRisparmi moderati

O Grandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della terapia sequenziale per paziente ¢ molto basso poiché i farmaci che la compongono,
cio¢ inibitore di pompa protonica, amoxicillina, claritromicina e metronidazolo hanno un costo molto
basso e la durata della terapia ¢ di soli 10 giorni. La terapia sequenziale consiste nella
somministrazione di un inibitore della pompa protonica a dosaggio standard (omeprazolo 20 mg,
esomeprazolo 40 mg, pantoprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg) per 2 volte al
giorno per 10 giorni in associazione ad amoxicillina 1000 mg per os per 2 volte al giorno nei primi 5
giorni sostituita con claritromicina 500 mg per os e metronidazolo 500 mg per os per 2 volte al giorno
nei successivi 5 giorni. E’ stato calcolato che il costo della terapia sequenziale per paziente ¢ di euro
24.86 (costi dei singoli farmaci equivalenti: omeprazolo= euro 11,26 + claritromicina= euro 8,01 +
amoxicillina = euro 3,27 + metronidazolo = euro 2,32) per paziente.

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
CONessuno studio incluso

COMolto bassa

[OBassa

[OModerata

X Alta

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 63



Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e degli antibiotici usati nella terapia sequenziale sono
riportati sul sito web delle aziende produttrici.

COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

[ONon so

[Variabile

OFavorisce il confronto

CIProbabilmente favorisce il confronto
CONon favorisce né I’opzione né il confronto
X Probabilmente favorisce l'opzione
OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove

Nessuna prova ¢ stata identifica.

Considerazioni aggiuntive

La terapia sequenziale ¢ piu efficace della triplice terapia con claritromicina nell’eradicazione dell’
H. pylori, ha un simile profilo di tollerabilita ed ha un basso costo. La maggiore efficacia della terapia
sequenziale ha inevitabilmente un impatto positivo sulla prevenzione e cura delle numerose patologie
gastro-duodenali causate dall” H. pylori. Considerato tutto cido ¢ opinione del Panel che la terapia
sequenziale ¢ probabilmente piu costo-efficace della triplice terapia standard con claritromicina.

EQUITA

Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?
Giudizio

ONon so

OVariabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta

OIProbabilmente nessun impatto

X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La terapia sequenziale ha un costo molto basso ed ¢ accessibile a tutti i pazienti essendo i1 farmaci che
la compongono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario Nazionale. E’ opinione del
panel che I'uso della terapia sequenziale ha un impatto aumentato sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA
L’intervento/opzione ¢ accettabile per i principali portatori di interessi?
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Giudizio

ONon so
[Variabile

ONo
OOProbabilmente no
X Probabilmente si

OsSi

Ricerca delle prove

La terapia sequenziale sembra essere una terapia ben accettata dal paziente poiche che ¢ stata assunta
in maniera completa in oltre il 90% dei casi.! Questa terapia & ben accettata anche dai medici
specialisti. Una recente survey ha riportato che in Italia la terapia sequenziale ¢ una delle terapie
preferite da gastroenterologi nel trattamento di prima di prima linea dell’infezione da H. pylori.> Non
vi sono dati sull’accettabilita della terapia da parte dei medici di medicina generale in Italia.

FATTIBILITA
L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

ONon so
OVariabile

ONo
OProbabilmente no
X Probabilmente si

OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’efficacia e la buona tollerabilita della terapia sequenziale potrebbero favorire la sua diffusione nel
trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori. Tuttavia, e’ opinione del Panel che la
disponibilita di una regime antibiotico, come la quadruplice terapia con bismuto, che ha lo stesso
profilo di efficacia e tollerabilita della terapia sequenziale e un minore impatto sull’aumento
dell’antibiotico resistenza nella popolazione generale, per il minor numero di antibiotici usati,
potrebbe rappresentare una barriera alla diffusione della terapia concomitante.

CONCLUSIONI
Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione
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ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
ORaccomandazione condizionata a favore dell’opzione

X Raccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione
La terapia sequenziale ¢ raccomandata come terapia di prima linea per 1’eradicazione dell’infezione
da H. pylori in Italia.

Giustificazione

La terapia sequenziale si ¢ dimostrata una terapia piu efficace della triplice terapia standard senza
essere gravata da una maggiore frequenza di eventi avversi. Considerando anche il basso costo della
terapia, la buona accettabilita da parte del paziente e I’impatto positivo sull’equita in sanita, il Panel
ha concluso per una raccomandazione forte a favore dell’uso della terapia sequenziale nel trattamento
di prima linea dei pazienti con infezione da H. pylori.

Giustificazione dettagliata
Effetti benefici: La terapia sequenziale ¢ piu efficace della triplice terapia standard con claritromicina
nell’eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Effetti indesiderati: la percentuale di pazienti con eventi avversi legati alla terapia sequenziale non ¢
diversa da quella della triplice terapia con claritromicina.

Certezza nelle prove: Vi € una certezza moderata nelle stime di efficacia dovuta all’alto rischio di bias
in oltre il 50% degli studi randomizzati.

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore piu importante del rischio di eventi avversi.

Equilibrio degli effetti: la terapia sequenziale ¢ piu efficace della triplice terapia standard con
claritromicina senza essere gravata da una maggiore frequenza di eventi avversi. E’ opinione del
Panel che 1 benefici della terapia superano gli effetti indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi
La terapia sequenziale ¢ raccomandata nei pazienti che non hanno mai ricevuto un trattamento di
eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire 1'uso della terapia sequenziale nella pratica clinica dovrebbero essere implementati corsi
di aggiornamento ed altri interventi formativi per informare i medici di medicina generale e gli
specialisti dell’efficacia e buona tollerabilita di questa terapia.

Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo I’efficacia della terapia sequenziale creando “Registri” nazionali
che raccolgano dati sulle percentuali di eradicazione ottenute nelle diverse regioni in Italia nei
prossimi anni. Il report spontaneo di reazioni avverse severe al farmaco dovrebbe comunque essere
rafforzato a livello nazionale.

Priorita di ricerca
- Trial clinici su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia della terapia sequenziale
nei soggetti con ceppi di H. pylori resistenti a piu antibiotici, per esempio con resistenza a
claritromicina e metronidazolo, in Italia.
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Trial clinici che confrontino I’efficacia della terapia sequenziale con quella di una terapia
antibiotica basata sulla suscettibilita dell’H. pylori agli antibiotici.

Trial clinici che confrontino la terapia sequenziale con la quadruplice terapia con bismuto e
la terapia concomitante in pazienti di cui si conosce la suscettibilita agli antibiotici del ceppo
di H. pylori.

Bibliografia
1. Zagari RM, Frazzoni L, Marasco G, Fuccio L, Bazzoli F. Treatment of Helicobacter pylori
infection: a clinical practice update. Minerva Med. 2021;12:281-287.
2. FEusebi HL, Zagari RM, Bazzoli F. Epidemiology of Helicobacter pylori infection.
Helicobacter 2014; 19:1-5.
3. Zagari RM, Romano M, Frazzoni L, et al. Adherence to international guidelines for the

management of Helicobacter pylori infection among gastroenterologists and
gastroenterology fellows in Italy: A Survey of the Italian Federation of Digestive Diseases —
FISMAD. Helicobacter 2022; 27:€12862.

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 67



Tabella delle evidenze

Quesito 3: La terapia sequenziale puo essere raccomandata come terapia di prima linea per I’eradicazione dell’infezione da
Helicobacter pylori in Italia?

N. di Valutazione della qualita N. Pazienti Effetto Qualita | Importanza
studi
Disegno | Rischio | Mancanza di Mancanza di Imprecisione Ulteriori Terapia Triplice con Relativo Assoluto
dello di bias | riproducibilita | generalizzabilita considerazioni | sequenziale! | claritromicina | RR
studio dei risultati ¢ (95% CI)

Soggetti trattati con successo con terapia concomitante (ITT)

27 Studi Serio* | Non serio® Non serio® Non serio Nessuna 2492/3174 2204/3190 1.07 18 in pin Moderata | CRITICA
randomizzat (78.5.%) (69.1%) (1.03-1.12) | per 100.
i

Eventi avversi durante il trattamento

24 Studi Serio® | Non serio® Non serio® Non serio Nessuna 807/2889 767/2899 1.04 l in pit per | Moderata | CRITICA
randomizzat (27.9%) (26.4%) (0.96-1.14) | 100
i

ITT: analisi Intention-to-Treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo
Spiegazioni

a. Oltre il 50% degli studi randomizzati ¢ stato valutato ad altro rischio di bias. Il rischio di bias ¢ stato valutato mediante la Versione 2 del Cochrane risk-of-bias (RoB-
2) per studi randomizzati (Referenza: Sterne J, Savovi¢ J, Page M, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898).
In particolare, ¢ stata valutata la presenza di potenziali bias nei seguenti 5 domini: processo di randomizzazione, deviazioni dall’intervento, missing data per
I’outcome, misurazione dell’outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni dominio € “basso rischio di bias”, “some concern” o * alto rischio di
bias” ed ¢ basato sulle risposte ad una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni studio, il rischio di bias complessivo
si basa sui seguenti criteri: “basso rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some concern " se lo studio ¢ giudicato “some
concerns” in almeno un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato ad “alto rischio di bias” in almeno

un dominio o vi sono “some concerns” in pit di un dominio.
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b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisi¢ assente (I’=0%). La eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata calcolando la I*. La eterogeneita ¢ stata
definita bassa (I> <25%), moderata (I*= 25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Decks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-
analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

Campioni di pazienti di grandi dimensioni e stretti intervalli di confidenza non limitano la precisione dei risultati.

d. La terapia sequenziale consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica e amoxicillina per 5 giorni seguiti da inibitore di pompa protonica, claritromicina,
metronidazolo/tinidazolo per altri 5 giorni.

e. La triplice terapia con claritromicina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, claritromicina, amoxicillina ¢ metronidazolo/tinidazolo ed ¢
somministrata per 7 o 10 giorni.
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EtD QUESITO 4
La triplice terapia con claritromicina della durata di 14 giorni puo essere raccomandata come terapia
di prima linea per P’eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori nelle regioni con documentata

bassa resistenza alla claritromicina (< 15%) in Italia?

Dettagli sul quesito
Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori che non hanno ricevuto precedenti
trattamenti antibiotici di eradicazione.
Intervento: triplice terapia con claritromicina della durata di 14 giorni in aree con bassa prevalenza
(< 15%) di ceppi resistenti alla claritromicina.
Confronto: triplice terapia con claritromicina della durata di 14 giorni in aree con alta prevalenza
(> 15%) di ceppi resistenti alla claritromicina.
Esiti principali: pazienti con eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi alla terapia.
Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.
Prospettiva: popolazione generale.
Conflitti di interesse: il Panel riporta che tutti i membri hanno dichiarato nessun conflitto
di interessi.

Background

L’efficacia della triplice terapia standard con claritromicina, che consiste nell’associazione di un inibitore di
pompa protonica con due antibiotici, claritromicina ed amoxicillina o metronidazolo/tinidazolo, ¢ sub-ottimale
nelle regioni con alta prevalenza (> 15%) di ceppi di H. pylori resistenti alla claritromicina. ! Tuttavia, la
triplice terapia con claritromicina somministrata per 14 giorni sembra avere un buona efficacia nelle regioni
con documentata bassa prevalenza (< 15%) di resistenza alla claritromicina,' ed in queste regioni ’uso di
questo regime terapeutico per 14 giorni ¢ suggerito nel trattamento di prima linea dell’infezione da H. pylori.?

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

La larga diffusione dell'infezione da H. pylori nella popolazione generale * e il suo rapporto causale con
numerose patologie benigne e maligne del tratto digestivo superiore > rende prioritaria la ricerca di un
trattamento antibiotico di prima linea altamente efficace, ma anche semplice e sicuro per I’eradicazione di
questo batterio. La triplice terapia standard con claritromicina della durata di 14 giorni ha il vantaggio di
utilizzare un antibiotico in meno rispetto delle quadruplici terapie, con conseguente minor impatto
sull’emergente problema dell’antibiotico resistenza e sugli eventi avversi alla terapia.

EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so
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OVariabile
OlInsignificanti
OModesti
OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove

Riassunto dei risultati: la triplice terapia con claritromicina si ¢ dimostrata significativamente piu efficace
nelle aree con bassa prevalenza (<15%) di resistenza alla claritromicina che in quelle con alta prevalenza
(>15%) di resistenza alla claritromicina con percentuali di eradicazione dell’84.6% (95% Intervallo di
confidenza: 82.9-86.7) e 73.5% (95% Intervallo di confidenza: 53.5-87), rispettivamente.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

ONon so

OIVariabili

OGrandi

COModerati

X Piccoli

OlInsignificanti

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OOMolto bassa

X Bassa

OOModerata

OAlta

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI
Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono agli esiti
principali?

Giudizio

Olncertezza o variabilita importante

OPossibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilitd importante

ONessuna incertezza o variabilita importante

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive
L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli eventi avversi sono gli esiti piu importanti per i pazienti. E’

opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che 1’efficacia del trattamento nell’eradicare 1’ H.
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pylori, con il suo impatto positivo sulla stato salute, sia pit importante del rischio, peraltro basso, legato agli
eventi avversi correlati al trattamento.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce ’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

OProbabilmente favorisce 1’opzione

X Favorisce I’opzione

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizio

CONon so

[IVariabile

OGrandi costi

OJCosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

CJRisparmi moderati

O Grandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della triplice terapia con claritromicina per paziente ¢ molto basso poiché i farmaci che la
compongono, cio¢ inibitore di pompa protonica, claritromicina ed amoxicillina o metronidazolo/tinidazolo,
hanno un costo molto basso ¢ la durata della terapia ¢ di soli 14 giorni. La terapia consiste consiste nella
somministrazione per bocca di un inibitore della pompa protonica a dosaggio standard (omeprazolo 20 mg,
esomeprazolo 40 mg, pantoprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg) in associazione con
claritromicina 500 mg, amoxicillina 1000 mg o metronidazolo/tinidazolo 500 mg per 2 volte al giorno. E’
stato calcolato che il costo per paziente della triplice terapia di 14 giorni € di euro 37.09 se siusa I’amoxicillina
(costi dei singoli farmaci equivalenti: omeprazolo= euro 11,26 + claritromicina= euro 16,02 + amoxicillina =
euro 9,81) e di euro 34.19 se si usa il metronidazolo (costi dei singoli farmaci equivalenti: omeprazolo= euro
11,26 + claritromicina= euro 16,02 + metronidazolo = euro 6,96).

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
OINessuno studio incluso

OMolto bassa

OBassa

COModerata

X Alta

Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e degli antibiotici usati nella terapia concomitante sono riportati sul
sito web delle aziende produttrici dei singoli farmaci.

COSTO-EFFICACIA
L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
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Giudizio

[ONon so

[ Variabile

OFavorisce il confronto

COProbabilmente favorisce il confronto
OINon favorisce né 1’opzione né il confronto
X Probabilmente favorisce 'opzione
OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.
Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con claritromicina permette di ottenere percentuali di eradicazione maggiori e clinicamente
significative nelle aree a bassa resistenza (< 15%) di claritromicina rispetto ad aree ad alta prevalenza (>15%)
di claritromicina, con conseguenti maggiori vantaggi sulla salute del paziente, con una simile percentuale di
eventi avversi; queste considerazioni fanno propendere il panel a considerare questa terapia probabilmente
costo-efficace se usata nelle aree a bassa resistenza di claritronicina.

EQUITA

Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta

OOProbabilmente nessun impatto

X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con claritromicina della durata di 14 giorni ha un costo molto basso ed ¢ accessibile a tutti
1 pazienti essendo i farmaci che la compongono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario
Nazionale. E’ opinione del panel che 1’'uso di questa terapia ha un impatto aumentato sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA

L’intervento/opzione ¢ accettabile per i principali portatori di interessi?
Giudizio

ONon so

X Variabile

ONo

OProbabilmente no

CIProbabilmente si
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OSi

Ricerca delle prove

Latriplice terapia con claritromicina di 14 giorni sembra essere ben accettata dal paziente poiché viene assunta
in maniera completa da oltre il 90% dei pazienti.* (cambiare REf) D’altra parte, la triplice terapia con
claritromicina di 14 giorni non sembra essere ben accettata dagli specialisti, che continuano a preferire la
durata di7 o 10 giorni. Infatti, una recente survey ha riportato che in Italia soltanto 1’8.4% dei gastroenterologi
preferisce la triplice terapia con claritromicina di 14 giorni nel trattamento di prima di prima linea
dell’infezione da H. pylori.> Non vi sono dati sull’accettabilita della terapia da parte dei medici di medicina
generale in Italia.

FATTIBILITA
L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

ONon so

[ Variabile

ONo
OOProbabilmente no
X Probabilmente si
OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La buona efficacia della triplice terapia con claritromicina nelle aree con bassa prevalenza (<15%) di ceppi
di H. pylori resistenti alla claritromicina potrebbe favorire la diffusione di questo regime terapeutico in tali
regioni, considerando che tale terapia ha il vantaggio di includere un antibiotico in meno delle quadruplici
terapie. Tuttavia, ¢ opinione del Panel che la mancanza di dati sulla prevalenza dei ceppi di H. pylori resistenti
alla claritromicina nella maggior parte delle regioni potrebbe rappresentare una barriera alla diffusione di
questo regime terapeutico in Italia.

CONCLUSIONI
Tipo di raccomandazione

[ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
ORaccomandazione condizionata a favore dell’opzione

X Raccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione

La triplice terapia con claritromicina di 14 giorni ¢ raccomandata come terapia di prima linea per
I’eradicazione dell’infezione da H. pylori solo in aree con documentata bassa prevalenza (< 15%) di ceppi di
H. pylori resistenti alla claritromicina.
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Giustificazione

La triplice terapia con claritromicina si ¢ dimostrata una terapia altamente efficace nelle aree a bassa (<15%)
resistenza di claritromicina permettendo di ottenere percentuali di eradicazione superiori all’80%. La triplice
terapia con claritromicina include un antibiotico in meno rispetto alle quadruplici terapie con e senza bismuto
(concomitante) ed alla terapia sequenziale, e quindi, ha un minore impatto sul crescente aumento
dell’antibiotico resistenza. Considerando anche il basso costo della terapia, la buona accettabilita da parte del
paziente e I’impatto positivo sull’equita in sanita, il Panel ha concluso per una raccomandazione forte a favore
dell’uso della triplice terapia con claritromicina nel trattamento di prima linea dei pazienti con infezione da
H. pylori nelle aree a bassa resistenza di claritromicina.

Giustificazione dettagliata
Effetti benefici: La triplice terapia con claritromicina ¢ altamente efficace nelle aree a bassa (< 15%)

prevalenza di resistenza alla claritromicina permettendo di ottenere percentuali di eradicazione dell” H. pylori
superiori all’80% (84.6%, 95%IC: 82.2-86.7).

Effetti indesiderati: la triplice terapia con claritromicina ¢ ben tollerata con una bassa incidenza, stimata
intorno al 20%, di eventi avversi correlati al trattamento.

Certezza nelle prove: Vi una certezza bassa nelle stime di efficacia dovuta all’alto rischio di bias negli studi
ed alla presenza di una sostanziale eterogeneita tra gli studi.

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del trattamento
un valore piu importante del rischio di eventi avversi, poiché questi sono infrequenti ed in genere di grado
lieve o moderato.

Equilibrio degli effetti: la triplice terapia con claritromicina ¢ altamente efficace nelle aree a bassa prevalenza
di resistenza alla claritromicina ed un trattamento ben tollerato. Pertanto, ¢ opinione del Panel che i benefici
della terapia superano gli effetti indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi
La triplice terapia con claritromicina ¢ raccomandata nei pazienti che non hanno mai ricevuto un trattamento
di eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire I’'uso della triplice terapia con claritromicina dovrebbero essere effettuati studi epidemiologici per
identificare le aree geografiche o le regioni in cui vi € una prevalenza di ceppi di H. pylori resistenti alla
claritromicina < 15%. Inoltre, bisognera implementare corsi di aggiornamento per informare i medici di
medicina generale e gli specialisti dell’elevata efficacia e buona tollerabilita di questa terapia nelle regioni a
bassa prevalenza di resistenza alla claritromicina.

Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo I’efficacia della triplice terapia con claritromicina creando “Registri”
nazionali che raccolgano dati nelle diverse regioni in Italia nei prossimi anni. Il report spontaneo di reazioni
avverse severe al farmaco dovrebbe comunque essere rafforzato a livello nazionale.

Priorita di ricerca
- Trial clinici su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia della triplice terapia con
claritromicjna usando alti dosaggi di inibitori di pompa protonica anche in pazienti con ceppi resistenti
alla claritromicina.
- Trial clinici che confrontino la triplice terapia con claritromicina con la duplice terapia con
amoxicillina ad alte dosi, che significa somministrazione di inibitori di pompa protonica ed
amoxicillina almeno 3 volte al giorno.
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Quesito 4: La terapia triplice terapia con claritromicina di 14 giorni puod essere raccomandata come terapia di prima linea in Italia?

Ne di Valutazione della qualita Nr. pazienti Effetto Qualita | Importanz
studi a
Disegno Rischio | Mancanza di Mancanza di | Imprecisione Ulteriori H. pylori | H. pylori Relativo Assoluto
dello studio | di bias | riproducibilita | generalizzabilit considerazioni | sensibile | resistente alla | RR (95% IC) [ (95% IC)
dei risultati a alla claritromicina

claritromi
cina

Soggetti trattati con successo con terapia triplice con claritromicina® di 14 giorni (ITT)

4 Studi Non Non serio® Non serio Non serio® Nessuna 744/830 48/107 1.52 45 inpiu | Alta CRITICA
randomizzati | serio (89.6%) (44.9%) (1.19-1.93) per 100

ITT: analisi intention to treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo

Spiegazioni

a. Tre studi a basso rischio di bias e uno studio (Ref. 1) ad alto rischio di bias. Il rischio di bias ¢ stato valutato mediante la Versione 2 del Cochrane risk-of-bias (RoB-2)
per studi randomizzati (Referenza: Sterne J, Savovi¢ J, Page M, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898). In
particolare, ¢ stata valutata la presenza di potenziali bias nei seguenti 5 domini: processo di randomizzazione, deviazioni dall’intervento, missing data per 1’outcome,

some concern” o “ alto rischio di bias” ed ¢
basato sulle risposte ad una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni studio, il rischio di bias complessivo si basa
sui seguenti criteri: “basso rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some concern " se lo studio ¢ giudicato “some concerns”
in almeno un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato ad “alto rischio di bias” in almeno un dominio
0 vi sono “some concerns” in piu di un dominio.

b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisié assente (I’=0%). La eterogeneita tra gli studi & stata valutata calcolando la I>. La eterogeneita ¢ stata
definita bassa (I <25%), moderata (I*= 25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-
analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

c. Campioni di pazienti di grandi dimensioni e stretti intervalli di confidenza non limitano la precisione dei risultati.

d. La triplice terapia con claritromicina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, claritromicina, amoxicillina e metronidazolo/tinidazolo ed &
somministrata per 7 o 10 giorni.

misurazione dell’ outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni dominio ¢ “basso rischio di bias

9 ¢
b
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EtD QUESITO 5
Dopo insuccesso di una terapia di prima linea contenente claritromicina (triplice terapia con
claritromicina, concomitante o sequenziale), la quadruplice terapia con bismuto puo essere

raccomandata come terapia di seconda linea?

Dettagli sul quesito
Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori in cui ¢ fallita una terapia di prima

linea contenente claritromicina (triplice terapia con claritromicina, terapia concomitante o terapia
sequenziale).

Intervento: quadruplice terapia con bismuto.

Esiti principali: soggetti con eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi alla terapia

Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti 1 membri hanno dichiarato nessun conflitto di
interessi.

Background

Un trattamento di prima linea per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori con una terapia
contenente claritromicina (triplice terapia in aree a bassa resistenza alla claritromicina, terapia
concomitante o sequenziale) fallisce in circa il 10-20% dei casi.! La quadruplice terapia con bismuto
¢ stata suggerita come terapia di seconda linea dopo il fallimento di una terapia contente
claritromicina. Questa terapia sembra essere piu efficace di altri trattamenti poiché non ¢ influenzata
dalla resistenza alla claritromicina e metronidazolo sia singola che combinata.

VALUTAZIONE

PROBLEMA

Il problema ¢ da considerare una priorita?
Giudizio

CONon so

[Variabile

CONo

OOProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

Dopo il fallimento di una terapia di I linea ¢ prioritario identificare un trattamento di seconda linea
efficace e sicuro per I’eradicazione di questo batterio. L'eradicazione dell’ H. pylori porta alla cura di
diverse patologie gastroduodenali, come la dispepsia, I'ulcera peptica, l'adenocarcinoma gastrico e il
MALT-linfoma.' Tuttavia, questo non ¢ facile per ’aumentata probabilita di trovarsi di fronte ad un
ceppo di H. pylori resistente a piu antibiotici.
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EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OlInsignificanti

OModesti

OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove

Riassunto dei risultati: la quadruplice terapia con bismuto ha dimostrato di avere un buona efficacia
dopo fallimento di una terapia di prima linea contenente claritromicina con una percentuale di
eradicazione di circa il 90%.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

CONon so

OIVariabili

OGrandi

X Moderati

OPiccoli

[ Insignificanti

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
ONessuno studio incluso

X Molto bassa

[OBassa

OModerata

OAlta

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI

Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali?

Giudizio

OlIncertezza o variabilita importante

OPossibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilitd importante

ONessuna incertezza o variabilita importante

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.
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Considerazioni aggiuntive

Anche dopo il fallimento di una terapia di prima linea contenente claritromicina, I’eradicazione
dell’infezione da H. pylori e gli effetti collaterali dovuti agli antibiotici sono gli esiti piu importanti
per i pazienti. E’ opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che I’efficacia del
trattamento di seconda linea nell’eradicare I’H. pylori, con il suo impatto positivo sulla stato salute,
sia piu importante del rischio legato agli eventi avversi.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce ’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

OProbabilmente favorisce 1’opzione

X Favorisce I’opzione

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizi

CONon so

[IVariabile

OGrandi costi

OCosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

OJRisparmi moderati

O Grandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della quadruplice terapia con bismuto per un caso ¢ basso poiché i farmaci che la
compongono, cio¢ inibitore di pompa protonica, sale di bismuto, tetraciclina e metronidazolo hanno
un costo basso e la durata della terapia ¢ di soli 10 giorni. In Italia, la quadruplice terapia con bismuto
deve essere prescritta usando una formulazione galenica cosiddetta “3-in-1" in cui subcitrato di
bismuto, tetraciclina e metronidazolo sono contenuti in un'unica capsula. Questa formulazione
galenica ¢ in commercio con il nome di Pylera® (Allergan Pharmaceuticals International Limited,
Dublin) ed ha un costo di euro 67.41 per paziente. E’ stato calcolato che il costo della terapia per 10
giorni ¢ di euro 78.67 (Omeprazolo= euro 11,26 + Pylera = euro 67.41) per paziente.

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
CONessuno studio incluso

COMolto bassa

[OBassa

[OModerata

X Alta
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Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e della quadruplice terapia nella formulazione galenica
Pylera® sono riportati sul sito web delle aziende produttrici.

COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

[Variabile

OFavorisce il confronto

CIProbabilmente favorisce il confronto

OINon favorisce né 1’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce l'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

Dopo il fallimento di una terapia di prima linea contenente claritromicina, la quadruplice terapia con
bismuto ha una buona efficacia ed un basso costo, oltre ad essere associata con una moderata
frequenza di effetti collaterali. La buona efficacia della quadruplice terapia con bismuto ha
inevitabilmente un impatto positivo sulla prevenzione e cura delle numerose patologie gastro-
duodenali causate dall’ H. pylori. Considerato tutto cio, ¢ opinione del Panel che dopo il fallimento di
un trattamento di I linea con triplice terapia con claritromicina, terapia concomitante o sequenziale,
la quadruplice terapia con bismuto ¢ probabilmente un trattamento costo-efficace.

EQUITA

Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?
Giudizio

ONon so

OVariabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta

OOProbabilmente nessun impatto

X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata

Considerazioni aggiuntive

La quadruplice terapia con bismuto ha un basso costo ed ¢ accessibile a tutti i pazienti. In Italia, la
quadruplice terapia con bismuto esiste in commercio nella formulazione galenica cosiddetta “3-in-1"
con il nome di Pylera® (Allergan Pharmaceuticals International Limited, Dublin) che ¢ largamente
disponibile e dispensata dal Servizio Sanitario Nazionale. E’ opinione del panel che in Italia ’uso
della quadruplice terapia con bismuto ha un impatto aumentato sull’equita in sanita.
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ACCETTABILITA

L’intervento/opzione ¢ accettabile per i principali portatori di interessi?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

X Probabilmente si

OsSi

Ricerca delle prove

La quadruplice terapia con bismuto sembra essere una terapia ben accettata dal paziente, che la
assume in maniera completa in oltre il 90% dei casi.? Questa terapia ¢ ben accettata anche dai medici
specialisti. Una recente survey ha riportato che la quadruplice terapia con bismuto nella sua nuova
formulazione galenica ¢ la terapia preferita dai gastroenterologi italiani nel trattamento di seconda
linea dell’infezione da H. pylori.> Non vi sono dati sull’accettabilita della terapia da parte dei medici
di medicina generale in Italia.

FATTIBILITA

L’opzione ¢ possibile da implementare?
Giudizio

ONon so

[IVariabile

CONo

OProbabilmente no

X Probabilmente si

OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’elevata efficacia e la buona tollerabilita della quadruplice terapia con bismuto nel trattamento di
seconda linea dell’infezione da H. pylori potrebbero favorire la diffusione di questa terapia in Italia.
Il Panel sottolinea che questa terapia ha anche altri due importanti vantaggi che potrebbero favorire
la sua diffusione nella pratica clinica: a) ha un minor impatto sull’aumento dell’antibiotico resistenza
nella popolazione poiché non contiene la claritromicina e b) ¢ efficace anche contro i ceppi di H.
pylori con la doppia resistenza a claritromicina e metronidazolo.

CONCLUSIONI
Tipo di raccomandazione
ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
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ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
X Raccomandazione condizionata a favore dell’opzione
ORaccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione

Dopo insuccesso di una terapia di prima linea contenente claritromicina (triplice terapia con
claritromicina, concomitante o sequenziale), la quadruplice terapia con bismuto puo essere suggerita
in maniera condizionata come terapia di seconda linea per 1’ I’eradicazione dell’infezione da H.

pylori.

Giustificazione

La quadruplice terapia con bismuto ha dimostrato buona efficacia e tollerabilita ed, inoltre, ha un
basso costo, buona accettabilita da parte del paziente e dello specialista, ed un impatto positivo
sull’equita in Sanita. Tuttavia la certezza nelle prove di efficacia € molto bassa. Pertanto, il Panel ha
concluso per una raccomandazione condizionata a favore dell’uso della quadruplice terapia con
bismuto nel trattamento di seconda linea dei pazienti con infezione da H. pylori dopo il fallimento di
una terapiacontenente claritromicina.

Giustificazione dettagliata

Effetti benefici: la quadruplice terapia con bismuto ha una buona efficacia in seconda linea dopo il
fallimento di una terapia contenente claritromicina (triplice terapia con claritromicina, concomitante
o sequenziale, concomitante o sequenziale) fornendo percentuali di eradicazione di circa il 90%.

Effetti indesiderati: la quadruplice terapia con bismuto ¢ associata ad un moderato tasso di eventi
avversi, che sono presenti in circa un terzo dei pazienti trattati.

Certezza nelle prove: La certezza nelle prove di efficacia ¢ molto bassa poiché si basa su una meta-
analisi di studi molto eterogenei tra di loro che riportano dati di serie di casi.

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore piu importante del rischio di eventi avversi.

Equilibrio degli effetti: la quadruplice terapia con bismuto ha una buona efficacia ed una moderata
incidenza di effetti collaterali. E” opinione del Panel che i1 benefici della terapia superano gli effetti
indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi

La quadruplice terapia con bismuto ¢ raccomandata nei pazienti in cui ¢ fallito un trattamento di
prima linea con terapia contenente claritromicina (triplice terapia con claritromicina, concomitante o
sequenziale).

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire I’uso della quadruplice terapia con bismuto dopo fallimento di una terapia di prima linea
con claritromicina (triplice, concomitante o sequenziale) nella pratica clinica ¢ necessario
implementare corsi di aggiornamento ed interventi formativi per medici di medicina generale e
specialisti.

Monitoraggio e valutazione

E necessario monitorare nel tempo ’efficacia della quadruplice terapia con bismuto come terapia di
seconda linea dopo fallimento di terapia di prima linea contenente claritromicina creando “Registri”
nazionali che raccolgano dati di efficacia e tollerabilita nelle diverse regioni in Italia nei prossimi
anni.
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Priorita di ricerca

Studi randomizzati che paragonino la quadruplice terapia con bismuto con una terapia
basata sulla suscettibilita dell’H. pylori agli antibiotici nel trattamento di II linea
dell’infezione da H. pylori dopo fallimento di una terapia di I linea contenente claritromicina.

Studi randomizzati che paragonino su un largo campione di paziente la quadruplice terapia

con bismuto con altre terapie, come la triplice terapia con levofloxacina e la duplice terapia
ad alte dosi con inibitore di pompa protonica ed amoxicillina, nel trattamento di II linea
dell’infezione da H. pylori dopo fallimento di una terapia di I linea contenente claritromicina.

Bibliografia

1. Zagari RM, Frazzoni L, Marasco G, Fuccio L, Bazzoli F. Treatment of Helicobacter pylori
infection: a clinical practice update. Minerva Med. 2021;12:281-287.

2. Romano M, Gravina AG, Nardone G, et al. Non-bismuth and bismuth quadruple therapies
based on previous clarithromycin exposure are as effective and safe in an area of high
clarithromycin resistance: A real-life study. Helicobacter 2020; 25: €12694.

3. Zagari RM, Romano M, Frazzoni L, et al. Adherence to international guidelines for the

management of Helicobacter pylori infection among gastroenterologists and gastroenterology
fellows in Italy: A Survey of the Italian Federation of Digestive Diseases — FISMAD.
Helicobacter 2022; 27:€12862.
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Quesito 5: Dopo insuccesso di una terapia di prima linea contenente claritromicina (triplice terapia con claritromicina, concomitante o sequenziale), la
quadruplice terapia con bismuto puo essere raccomandata come terapia di seconda linea ?

Tabella delle evidenze

N. di Valutazione della qualita N. pazienti Qualita Importanza
studi
Disegno Rischio di Mancanza di Mancanza di | Imprecision Ulteriori Quadruplice terapia con
dello studio bias riproducibilita | generalizzabilit e considerazioni bismuto?
dei risultati a Percentuale
(95%CI)

Soggetti trattati con successo con quadruplice terapia con bismuto (ITT analisi)

Metanalisi di C S . - 1183/1315
12 (ref 1) serie di casi Non serio Serio Non serio Non serio Nessuna 89% (86-93) Molto bassa CRITICA
Eventi avversi durante il trattamento
Metanalisi di - b . - 34/90
2 (ref 1) serie di casi Non serio Serio Non serio Non serio Nessuna 37.8% (28-49) Molto bassa CRITICA

ITT, intention-to-treat; CI, intervallo di confidenza; RR: rischio relativo.
Spiegazioni

a. Tutti gli studi inclusi nella metanalisi, tranne uno, sono stati valutati a basso rischio di bias con uno score di 8 0 9 . Il rischio di bias ¢ stato valutato mediante lo score
di Newcastle-Ottawa (NOS) per studi osservazionali (score massimo=9). (Referenza: Stang A. Critical evaluation of the Newcastle-Ottawa scale for the assessment
of the quality of nonrandomized studies in meta-analysis. Eur J Epidemiol. 2010; 25;603-5).

b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisi & alta (I’=74.8%). La eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata calcolando la I*. La
eterogeneita ¢ stata definita bassa (I> <25%), moderata (I*= 25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG.
Measuring inconsistency in meta-analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

c. Campioni di pazienti di grandi dimensioni e stretti intervalli di confidenza non limitano la precisione dei risultati.

d. La quadruplice terapia con bismuto consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con la formulazione galenica di 3 farmaci (sale di

bismuto, tetraciclina e metronidazolo) in una pillola ed ¢ somministrata per 10 giorni.
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EtD UESITO 6
Dopo insuccesso di un trattamento di prima linea con quadruplice terapia con bismuto, la
triplice terapia con levofloxacina puod essere considerata come terapia di seconda linea per

I’infezione da H. pylori?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori in cui ¢ fallito un trattamento di
prima linea con quadruplice terapia con bismuto per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori.
Intervento: triplice terapia contenente levofloxacina.

Confronto: altre terapie antibiotiche.

Esiti principali: pazienti con eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi alla terapia.
Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti i membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

La quadruplice terapia con bismuto fallisce in circa 5-10% dei pazienti trattati con questo regime
terapeutico per I’eradicazione dell’ H. pylori in prima linea.! La triplice terapia con levofloxacina, che
consiste nell’associazione di un inibitore di pompa con amoxicillina e levofloxacina per 10-14 giorni,
sembra essere un trattamento efficace nell’eradicazione dell’H. pylori in questi pazienti.

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

Il rapporto causale tra I’infezione da H. pylori con numerose patologie benigne e maligne del tratto

digestivo superiore rende prioritaria la ricerca di un trattamento antibiotico di seconda linea altamente
efficace e sicuro per ’eradicazione di questo batterio’.
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EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OlInsignificanti

OModesti

OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove
Riassunto dei risultati: la triplice terapia con levofloxacina ha dimostrato una buona efficacia dopo il
fallimento della quadruplice terapia con bismuto, con un’eradicazione dell’ H. pylori di circa 1’80%.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

ONon so

O Variabili

OGrandi

COModerati

X Piccoli

OlInsignificanti

Ricerca delle prove

Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OMolto bassa

X Bassa

COModerata

OAlta
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Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI

Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali?

Giudizio

OIncertezza o variabilita importante

[Possibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante

OINessuna incertezza o variabilitd importante

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli eventi avversi sono gli esiti piu importanti per i
pazienti. E’ opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che I’efficacia del trattamento
nell’eradicare I’H. pylori, con il suo impatto positivo sulla stato salute, sia piu importante del rischio
legato agli eventi avversi legati al trattamento.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

O Variabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce I’opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

Considerazioni aggiuntive

Visono stati recenti “warning” della Food and Drug Administration sulla possibile comparsa di eventi
avversi severi associati all’uso dei fluorochinolonici. Pertanto, vi ¢ indicazione a restringere 1’uso di
fluorochinolonici ai casi in cui il beneficio terapeutico legato all’eradicazione dell’infezione supera i
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rischi legati a possibili, anche se rari, seri eventi avversi. Il Panel ritiene che I’eradicazione da H.
pylori rientra in uno di questi casi.

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OGrandi costi

OCosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

OJRisparmi moderati

OGrandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della triplice terapia con levofloxacina per un caso € molto basso poiché i farmaci che la
compongono, cio¢ inibitore di pompa protonica, levofloxacina e amoxicillina, hanno un costo molto
basso e la durata della terapia ¢ di soli 10-14 giorni. La triplice terapia con levofloxacina consiste
nella somministrazione per os di un inibitore di pompa protonica (omeprazolo 20 mg, esomeprazolo
40 mg, pantoprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg), in associazione a
levofloxacina 250 mg e amoxicillina 1000 mg per due volte al giorno. E stato calcolato che il costo
della triplice terapia con levofloxacina per un massimo 14 giorni ¢ di euro 44,47 (costi dei singoli
farmaci equivalenti: omeprazolo 11,26 euro; amoxicillina euro 9,81; levofloxacina euro 23,4) per
paziente.

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
ONessuno studio incluso

OMolto bassa

OBassa

COModerata

X Alta

Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e degli antibiotici usati nella triplice terapia con
levofloxacina sono riportati sul sito web delle aziende produttrici.
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COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

COProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce l'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con levofloxacina sembra avere una buona efficacia come terapia di seconda linea
nel trattamento dell’infezione da H. pylori ed ha un basso costo. Inoltre, I’eradicazione dell’ H. pylori
favorisce la prevenzione e cura di numerose patologie gastro-duodenali in quei pazienti infettati da
ceppi verosimilmente resistenti a diversi antibiotici. Considerato tutto cio ¢ opinione del Panel che la
triplice terapia con levofloxacina € probabilmente una terapia costo-efficace per 1’eradicazione dell’
H. pylori dopo il fallimento della quadruplice terapia con bismuto.

EQUITA

Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta

OOProbabilmente nessun impatto

X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con levofloxacina ha un costo molto basso ed ¢ accessibile a tutti i pazienti essendo
i farmaci che la compongono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario Nazionale. E
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opinione del panel che 1'uso della triplice terapia con levofloxacina ha un impatto aumentato
sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA

L’intervento/opzione ¢ accettabile per 1 principali portatori di interessi?
Giudizio

ONon so

[IVariabile

ONo

OOProbabilmente no

X Probabilmente si

asi

Ricerca delle prove

La triplice terapia con levofloxacina sembra essere una terapia ben accettata dal paziente poiché si ¢
associata ad una ottima aderenza terapeutica.’ In una recente survey condotta in Italia, quasi un terzo
(31,4%) dei gastroenterologi preferisse tale regime in seconda linea® Non vi sono dati
sull’accettabilita della triplice terapia con levofloxacina come trattamento di seconda linea da parte
dei medici di medicina generale.

FATTIBILITA

L’opzione ¢ possibile da implementare?
Giudizio

ONon so

OVariabile

ONo

OProbabilmente no

X Probabilmente si

OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’elevata efficacia e la buona tollerabilita della triplice terapia con levofloxacina potrebbero favorire
la diffusione della triplice terapia con levofloxacina nel trattamento di seconda linea dell’infezione
da H. pylori.
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CONCLUSIONI

Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
X Raccomandazione condizionata a favore dell’opzione
ORaccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione

Dopo insuccesso di un trattamento di prima linea con quadruplice terapia con bismuto, la triplice
terapia con levofloxacina di 14 giorni ¢ suggerita in maniera condizionata come terapia di seconda
linea per I’infezione da H. pylori.

Giustificazione

La triplice terapia con levofloxacina si ¢ dimostrata una terapia con buona efficacia, permettendo di
ottenere una percentuale di eradicazione di circa 80%, e buona tollerabilita. Considerando anche il
basso costo della terapia, la buona accettabilita da parte del paziente e I’impatto positivo sull’equita
in sanita, il Panel ha concluso per una raccomandazione forte a favore dell’uso della triplice terapia
con levofloxacina nel trattamento di seconda linea dei pazienti con infezione da H. pylori.

Giustificazione dettagliata

Effetti benefici: Dopo il fallimento di un trattamento di prima linea con quadruplice terapia con
bismuto, la triplice terapia con levofloxacina ¢ piu efficace di altre terapie nell’eradicazione
dell’infezione da H. pylori permettendo di ottenere una percentuale di eradicazione di circa 80%.

Effetti indesiderati: La triplice terapia con levofloxacina ha mostrato un buon profilo di sicurezza
(Eventi avversi=16.6%).

Certezza nelle prove: Viuna certezza bassa nelle stime di efficacia dovuta all’alto rischio di bias negli
studi randomizzati ed alla presenza di una sostanziale eterogeneita tra gli studi.

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore pit importante del rischio di eventi avversi, poiché questi sono in genere di
grado lieve o moderato.

Equilibrio degli effetti: la triplice terapia con levofloxacina ha mostrato un buon profilo di efficacia
ed una buona tollerabilita. Pertanto, ¢ opinione del Panel che i benefici della terapia superano il rischio
di effetti indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi
La triplice terapia con levofloxacina ¢ raccomandata nei pazienti in cui ¢ fallito un trattamento di
prima linea con quadruplice terapia con bismuto per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire I'uso della triplice terapia con levofloxacina come terapia di seconda linea, dovrebbero
essere effettuati corsi di aggiornamento ed altri interventi formativi sul trattamento dell’infezione da
H. pylori in Italia dedicati ai medici di medicina generale ed agli specialisti.
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Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo 1’efficacia e tollerabilita della triplice terapia con levofloxacina
nel trattamento di seconda linea dopo il fallimento della quadruplice terapia con bismuto creando
“Registri” nazionali che raccolgano dati sulle percentuali di eradicazione ed incidenza degli effetti
nelle diverse regioni in Italia nei prossimi anni. Il report spontaneo di reazioni avverse severe al
farmaco dovrebbe comunque essere rafforzato a livello nazionale.

Priorita di ricerca
- Trial clinici che confrontino, in pazienti in cui ¢ fallito un trattamento di prima linea con
quadruplice terapia con bismuto, 1’efficacia della triplice terapia con levofloxacina con quella
di una terapia antibiotica basata sulla suscettibilita dell’H. pylori agli antibiotici.

- Trial clinici su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia della triplice terapia con
levofloxacina nei soggetti con ceppi di H. pylori resistenti a piu antibiotici, per esempio con
doppia resistenza a claritromicina e metronidazolo.
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Quesito 6: Dopo insuccesso di un trattamento di prima linea con quadruplice terapia con bismuto, la terapia triplice con levofloxacina puod essere

considerata come terapia di seconda linea per I’infezione da H. pylori ?

Tabella delle evidenze

Ne di Valutazione della qualita Nr. Pazienti Effetto Qualita | Importan
studi za
Disegno Rischio Mancanza di Mancanza di Imprecisione Ulteriori Triplice Altre Relativo Assoluto
dello studio | dibias | riproducibilita | generalizzabilita considerazioni | terapia con terapie RR (95%-CI) | (95%-CI)
dei risultati levofloxacina® | antibiotiche
Soggetti trattati con successo con terapia triplice con levofloxacina (ITT)
8 (ref 1-8) | Studi Serio® Serio® Non serio Non serio Nessuna 448/568 375/491 1.92 3inpiuper | Bassa CRITICA
randomizzati (78.9%) (76.3%) (1.19-3.09) 100 casi
Eventi avversi durante il trattamento
7 (ref2-8) | Studi Serio® Serio® Non serio Non serio Nessuna 88/529 193/453 1.62 26 in meno Bassa CRITICA
randomizzati (16.6%) (42.6%) (1.13-2.33) per 100 casi
ITT: analisi Intention-to-Treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo
Spiegazioni
a. Tutti gli studi sono stati valutati ad alto rischio di bias. Il rischio di bias ¢ stato valutato mediante la Versione 2 del Cochrane risk-of-bias (RoB-2) per studi
randomizzati (Referenza: Sterne J, Savovi¢ J, Page M, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898). In

articolare, ¢ stata valutata la presenza di potenziali bias nei seguenti 5 domini: processo di randomizzazione, deviazioni intervento, missing data
rticol tata valutata I di pot lib ti5d d d d dall’int t dat

per I’outcome, misurazione dell’outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni dominio ¢ “basso rischio di bias
di bias” ed ¢ basato sulle risposte ad una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni studio, il rischio di bias

EEINA3

, “some concern” o ““ alto rischio
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complessivo si basa sui seguenti criteri: “basso rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some concern " se lo studio ¢
giudicato “some concerns” in almeno un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato ad “alto rischio di
bias” in almeno un dominio o vi sono “some concerns” in pit di un dominio.

b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisi ¢ alta (I>>50%). La eterogeneita tra gli studi ¢ stata valutata calcolando la I”. La eterogeneita éstata
definita bassa (I <25%), moderata (I*= 25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-
analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

c. La triplice terapia con levofloxacina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica, levofloxacina e amoxicillina per 14 giorni.
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EtD QUESITO 7
In caso di fallimento di una terapia di seconda linea, puo essere raccomandato un trattamento
di terza linea con triplice terapia con levofloxacina, se non gia usata, per ’eradicazione dell’ H.

pylori ?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori in cui sono falliti due trattamenti
antibiotici per 1’eradicazione dell’infezione da H. pylori e che non hanno precedentemente ricevuto
un triplice terapia con levofloxacina.

Intervento: Triplice terapia contenente levofloxacina per 10-14 giorni.

Confronto: Triplice terapia con rifubutina.

Esiti principali: Eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi correlati alla terapia.
Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti i membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

Una piccola percentuale di soggetti non risponde a due linee di trattamento per eradicazione dell 'H.
pylori.' La triplice terapia con levofloxacina, che consiste nell’associazione di un inibitore di pompa
protonica con amoxicillina e levofloxacina per una durata di 10-14 giorni, sembra esser efficace nel
trattamento di terza linea dell’eradicazione di H. pylori.?

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?
Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove

In una piccola percentuale di pazienti, che si aggira intorno al 10%, 'infezione da H. pylori pud
persistere anche dopo due trattamenti antibiotici di eradicazione.! Il rapporto causale dell’ H. pylori
con numerose patologie benigne e maligne del tratto digestivo superiore rende prioritaria la ricerca
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di un trattamento antibiotico di terza linea altamente efficace e sicuro per I’eradicazione di questo
batterio.!

EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OlInsignificanti

COModesti

OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove

Riassunto dei risultati: la triplice terapia con levofloxacina si ¢ dimostrata una terapia con una buona
efficacia nel trattamento di terza linea dell’infezione da H. pylori con una eradicazione dell’ H. pylori
superiore all’80%.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

CONon so

OIVariabili

OGrandi

X Moderati

OPiccoli

OlInsignificanti

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

X Molto bassa
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OBassa
OModerata
OAlta

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI

Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali ?

Giudizio

OIncertezza o variabilita importante

[Possibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante

OINessuna incertezza o variabilitd importante

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli eventi avversi sono gli esiti piu importanti per i
pazienti. E’ opinione del panel che probabilmente non vi ¢ incertezza che I’efficacia del trattamento
nell’eradicare I’H. pylori, con il suo impatto positivo sulla stato salute, sia piu importante del rischio
legato agli eventi avversi legati al trattamento.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce I’opzione o il confronto ?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

ONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce I’opzione

OFavorisce ’opzione
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Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

Considerazioni aggiuntive

Vi sono recenti “warning” della Food and Drug Administration sulla possibilita di seri eventi avversi
associati all’uso di fluorochinolonici. Pertanto, vi ¢ indicazione a restringere 1'uso di
fluorochinolonici ai casi in cui il beneficio terapeutico legato all’eradicazione dell’infezione supera i
rischi legati ad eventi avversi seri; I’eradicazione da H. pylori rientra in uno di questi casi.

RISORSE NECESSARIE
Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?

Giudizio

CONon so

[IVariabile

OGrandi costi

OJCosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi
CJRisparmi moderati

O Grandi risparmi

Ricerca delle prove

Il costo della triplice terapia con levofloxacina per un caso ¢ molto basso poiché i farmaci che la
compongono, cio¢ inibitore di pompa protonica, levofloxacina e amoxicillina, hanno un costo molto
basso e la durata della terapia ¢ di soli 10-14 giorni. La triplice terapia con levofloxacina consiste
nella somministrazione per os di un inibitore di pompa protonica (omeprazolo 20 mg, esomeprazolo
40 mg, pantoprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg), in associazione a
levofloxacina 250 mg e amoxicillina 1000 mg per due volte al giorno. E stato calcolato che il costo
della triplice terapia con levofloxacina per un massimo 14 giorni ¢ di euro 44,47 (costi dei singoli
farmaci equivalenti: omeprazolo 11,26 euro; amoxicillina euro 9,81; levofloxacina euro 23,4) per
paziente.

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
ONessuno studio incluso

OMolto bassa

] Bassa

COModerata

X Alta
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Ricerca delle prove
I costi degli inibitori di pompa protonica e degli antibiotici usati nella triplice terapia con
levofloxacina sono riportati nel sito web delle aziende produttrici.

COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

[Variabile

OFavorisce il confronto

CIProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce l'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con levofloxacina sembra avere una buona efficacia come terapia di terza linea nel
trattamento dell’infezione da H. pylori ed ha un basso costo. Inoltre, I’eradicazione dell” H. pylori
favorisce la prevenzione e cura delle numerose patologie gastro-duodenali che possono essere causate
da questo batterio in quei pazienti infettati da ceppi verosimilmente resistenti a diversi antibiotici.
Considerato tutto cio, ¢ opinione del Panel che la triplice terapia con levofloxacina ¢ probabilmente
una terapia costo-efficace per I’eradicazione dell” H. pylori dopo il fallimento di due linee di
trattamento. Sono tuttavia necessarie ulteriori evidenze che approfondiscano la costo-efficacia della
triplice terapia con levofloxacina, in particolare in Italia.

EQUITA
Quale sarebbe I’'impatto sull’equita in sanita?

Giudizio

ONon so

OVariabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta
OProbabilmente nessun impatto
X Probabilmente aumentata

OAumentata
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Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con levofloxacina ha un costo molto basso ed ¢ accessibile a tutti i pazienti essendo
i farmaci che la compongono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario Nazionale. E
opinione del panel che I'uso della triplice terapia con levofloxacina ha un impatto aumentato
sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA

L’intervento/opzione ¢é accettabile per i principali portatori di interessi?

Giudizio

ONon so
[Variabile

ONo
COProbabilmente no

X Probabilmente si

Osi

Ricerca delle prove

La triplice terapia con levofloxacina sembra essere ben accettata dal paziente poiché ¢ associata ad
una compliance da parte del paziente di almeno 1'80%.>* Una recente survey ha riportato una
sufficiente accettabilita anche da parte degli specialisti, considerando che questo regime terapeutico
¢ quello preferito da quasi la meta dei gastroenterologi nel trattamento di terza linea dell’infezione da
H. pylori.> Non vi sono dati sull’uso della triplice terapia con levofloxacina come trattamento di terza
linea da parte dei medici di medicina generale.

FATTIBILITA

L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo
OProbabilmente no
X Probabilmente si

OsSi
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Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive
L’elevata efficacia e la buona tollerabilita della triplice terapia con levofloxacina potrebbero favorire
la diffusione della triplice terapia con levofloxacina nel trattamento di terza linea dell’infezione da H.

pylori.

CONCLUSIONI

Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
X Raccomandazione condizionata a favore dell’opzione

[ORaccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione

La triplice terapia con levofloxacina ¢ suggerita in maniera condizionata come terapia di terza linea
in pazienti con infezione da H. pylori che hanno registrato un insuccesso di due linee di trattamento,
se non gia usata.

Giustificazione

La triplice terapia con levofloxacina si ¢ dimostrata una terapia con una buona efficacia nel
trattamento di terza linea dell’infezione da H. pylori, permettendo di ottenere percentuali di
eradicazione di circa 1’80%. Tuttavia vi ¢ molta incertezza nelle prove di efficacia. Considerando il
basso costo della terapia, la buona accettabilita da parte del paziente e I’impatto positivo sull’equita
in sanita, il Panel ha concluso per una raccomandazione condizionata a favore dell’uso della triplice
terapia con levofloxacina nel trattamento di terza linea dei pazienti con infezione da H. pylori.

Giustificazione dettagliata
Effetti benefici: La triplice terapia con levofloxacina ha una buona efficacia come terapia di terza
linea nell’eradicazione dell’infezione da H. pylori con percentuali di eradicazione dell’80%.

Effetti indesiderati: La triplice terapia con levofloxacina ha mostrato una moderata incidenza di effetti
collaterali, per la maggior parte di severita lieve-moderata.

Certezza nelle prove: Vi una grande incertezza nella stima di efficacia dovuta all’alto rischio di bias
ed al piccolo campione di pazienti arruolati nello studio.

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore pitl importante del rischio di eventi avversi, poiché questi sono in genere di
grado lieve o moderato.
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Equilibrio degli effetti: la triplice terapia con levofloxacina ha mostrato un buon profilo di efficacia,
con un tasso di eradicazione dell’H. pylori dell’85% ed ¢ gravata da una sostenibile percentuale di
eventi avversi. Pertanto, ¢ opinione del Panel che i benefici della terapia superano gli effetti
indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi
La triplice terapia con levofloxacina ¢ raccomandata nei pazienti in cui sono falliti due trattamenti di
eradicazione dell’infezione da H. pylori e non hanno mai ricevuto la triplice terapia con levofloxacina.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire ’'uso della triplice terapia con levofloxacina come terapia di terza nella pratica clinica
dovrebbero essere implementati corsi di aggiornamento ed altri interventi formativi dedicati ai medici
di medicina generale e gli specialisti sul trattamento dell’infezione da H. pylori.

Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo I’efficacia della triplice terapia con levofloxacina creando
“Registri” nazionali che raccolgano dati sulle percentuali di eradicazione ottenute nelle diverse
regioni in [talia nei prossimi anni. Il report spontaneo di reazioni avverse severe al farmaco dovrebbe
comunque essere rafforzato a livello nazionale.

Priorita di ricerca
- Studi randomizzati su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia della triplice
terapia con levofloxacina nei soggetti con ceppi di H. pylori resistenti a piu antibiotici, per
esempio con doppia resistenza a claritromicina e metronidazolo.

- Studi randomizzati su un largo campione di pazienti che confrontino 1’efficacia della triplice
terapia con levofloxacina con quella di altre terapie antibiotiche, sia empiriche sia basate sulla
suscettibilita agli antibiotici, nel trattamento di terza linea dell’infezione da H. pylori.
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Quesito 7: In caso di fallimento di una terapia di seconda linea, puo essere raccomandato un trattamento di terza linea con triplice terapia

Tabella delle evidenze

contenente levofloxacina per I’eradicazione dell’ H. pylori ?

Ne di Valutazione della qualita Nr. Pazienti Effetto Qualita | Importanz
studi a
Disegno Rischio Mancanza di Mancanza di | Imprecision Ulteriori Triplice terapia Triplice terapia | Relativo Assoluto
dello studio | di bias riproducibilita generalizzabilit e considerazioni | con levofloxacina® | con rifabutina? | RR (95%CI)
dei risultati a (95%CI)
Soggetti trattati con successo con triplice terapia con levofloxacina (ITT)
1 (ref 1) | Studio Serio® Non serio Non serio Serio® Nessuna 17/20 9/20 1.89 40 in piu per | Molto CRITICA
controllato (85%) (45%) (1.12-3.17) | 100 casi bassa
non
randomizzat
0
Eventi avversi durante il trattamento
1 (ref Studio Serio® Non serio Non serio Serio® Nessuna 10/20 12/20 0.83 10 in meno Molto CRITICA
1) controllato (50%) (60%) (0.47-1.47) | per 100 casi bassa
non
randomizzat
0

ITT: analisi Intention-to-Treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo

Spiegazioni

a. Lo studio ¢ stato valutato ad alto rischio di bias poiché ¢ uno studio controllato non randomizzato; i risultati dello studio possono essere influenzati dall’effetto di

numerosi fattori confondenti noti, come la suscettibilita dell” H. pylori agli antibiotici usati nei due trattamenti, e non noti.

b. Campioni di piccole dimensioni ed ampi intervalli di confidenza limitano la precisione dei risultati.

c. La triplice terapia con levofloxacina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con levofloxacina e amoxicillina per 10 giorni.

d. La triplice terapia con rifabutina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con rifabutina ed amoxicillina per 10 giorni.
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EtD QUESITO 8
Dopo multipli fallimenti terapeutici, puo essere raccomandata come terapia di salvataggio la
triplice terapia con rifabutina o la duplice terapia ad alte dosi con inibitore di pompa protonica

ed amoxicillina?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori in cui sono falliti numerosi
trattamenti antibiotici per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Intervento: Triplice terapia contenente rifabutina per almeno 7 giorni.

Confronto: Duplice terapia con alte dosi di inibitore di pompa protonica ed amoxicillina per 14
giorni.

Esiti principali: Eradicazione dell’infezione da H. pylori ed eventi avversi correlati alla terapia.
Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti i membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

L’eradicazione dell’H. pylori dopo il fallimento di multipli regimi terapeutici, tra cui quadruplici
terapie con o senza bismuto e triplice terapia con levofloxacina, ¢ un importante problema nella
pratica clinica.! La triplice terapia con rifabutina, che consiste nell’associazione di un inibitore di
pompa protonica con rifabutina ed amoxicillina per almeno 7 giorni e la duplice terapia con alte dosi
di inibitore di pompa protonica ed amoxicillina per 14 giorni sembrano essere trattamenti con una
buona efficacia e sicurezza dopo multipli fallimenti terapeutici.?

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?

Giudizio

CONon so

[Variabile

ONo

OProbabilmente no

OProbabilmente si

X Si

Ricerca delle prove
In una piccola percentuale di pazienti, che si aggira intorno al 10%, 'infezione da H. pylori pud
persistere anche dopo due o tre trattamenti antibiotici di eradicazione.' Il rapporto causale dell’H.
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pylori con numerose patologie benigne e maligne del tratto digestivo superiore rende prioritaria la
ricerca di un trattamento antibiotico di salvataggio efficace e sicuro per ’eradicazione di questo
batterio.!

EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OlInsignificanti

OModesti

OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove

Riassunto dei risultati: dopo multipli fallimenti terapeutici, la triplice terapia con rifabutina e la
duplice terapia con alte dosi di inibitore di pompa protonica ed amoxicillina sembrano essere
trattamenti ugualmente efficaci per I’ eradicazione dell’H. pylori (= 70%).

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

CONon so

OIVariabili

OGrandi

X Moderati

OPiccoli

OlInsignificanti

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati.

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OMolto bassa

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 111



OBassa
X Moderata
OAlta

Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI

Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono
agli esiti principali?

Giudizio

OIncertezza o variabilita importante

OPossibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante

OINessuna incertezza o variabilitd importante

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’eradicazione dell’infezione da H. pylori e gli eventi avversi sono gli esiti piu importanti per i
pazienti anche dopo multipli fallimenti terapeutici. E’ opinione del panel che probabilmente non vi €
incertezza che I’efficacia del trattamento di eradicazione I’H. pylori, con il suo impatto positivo sulla
stato salute, sia piu importante del rischio legato agli eventi avversi.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce I’opzione o il confronto ?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

ONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce I’opzione

OFavorisce ’opzione
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Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

RISORSE NECESSARIE
Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?

Giudizio
[CONon so
[ Variabile
OGrandi costi
X Costi moderati
OCosti trascurabili o risparmi
OJRisparmi moderati

OGrandi risparmi

Ricerca delle prove

I1 costo della triplice terapia con rifabutina ¢ moderato. La triplice terapia con rifabutina consiste nella
somministrazione per os di un inibitore di pompa protonica (omeprazolo 20 mg, esomeprazolo 40
mg, pantoprazolo 40 mg, rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg), in associazione con rifabutina
150 mg e amoxicillina 1000 mg per due volte al giorno. E stato calcolato che il costo della triplice
terapia con rifabutina per una durata di 10 giorni € di euro 97,06 per paziente (costi dei singoli farmaci
equivalenti: omeprazolo =11,26 ; rifabutina= 78.8; amoxicillina = 7). D’altra parte, il costo della
duplice terapia con amoxicillina ad alte dosi ¢ molto basso. Questa consiste nella somministrazione
per os di un inibitore di pompa protonica (omeprazolo 20 mg, esomeprazolo 40 mg, pantoprazolo 40
mg, rabeprazolo 20 mg e lansoprazolo 30 mg) in associazione con amoxicillina 1000 mg per 3 volte
al giorno. Il costo di questa terapia per una durata di 14 giorni ¢ di euro 31,6 per paziente (costi dei
singoli farmaci equivalenti: omeprazolo =16,89; amoxicillina = 14.71).

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
CONessuno studio incluso

COMolto bassa

OBassa

COModerata

X Alta

Ricerca delle prove

I costi degli inibitori di pompa protonica e degli antibiotici usati nella triplice terapia con rifabutina
e nella duplice terapia ad alte dosi con amoxicillina sono riportati nel sito web delle aziende
produttrici dei farmaci.
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COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OFavorisce il confronto

COProbabilmente favorisce il confronto

CONon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce l'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

Dopo multipli fallimenti terapeutici, la triplice terapia con rifabutina e la duplice terapia ad alte dosi
con amoxicillina hanno una buona efficacia per I’eradicazione dell’H. pylori ed hanno un costo basso
o moderato. Inoltre, bisogna considerare i benefici che derivano dall’eradicazione dell’H. pylori, che
includono prevenzione e cura di numeorse patologie gastro-duodenali che possono essere causate da
questo batterio. Considerato tutto cio, ¢ opinione del Panel che la triplice terapia con rifabutina e la
duplice terapia ad alte dosi con amoxicillina sono probabilmente terapie costo-efficaci per
I’eradicazione dell’H. pylori dopo il fallimento di diverse linee di trattamento. Sono tuttavia necessari
ulteriori studi che valutino la costo-efficacia di questi due trattamenti in Italia.

EQUITA
Quale sarebbe I’'impatto sull’equita in sanita?

Giudizio

ONon so

O Variabile

ORidotta

OProbabilmente ridotta
OProbabilmente nessun impatto
X Probabilmente aumentata

OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.
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Considerazioni aggiuntive

La triplice terapia con rifabutina ha un costo moderato, mentre la duplice terapia ad alte dosi con
amoxicillina ha un costo molto basso. Queste due terapie sono comunque accessibili a tutti 1 pazienti
poiché i farmaci che le compongono sono largamente disponibili e dispensati dal Servizio Sanitario
Nazionale in Italia. E opinione del panel che sia 1’uso della triplice terapia con rifabutina sia 1’uso
della duplice terapia ad alte dosi con amoxicillina hanno un impatto aumentato sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA

L’intervento/opzione ¢ accettabile per i principali portatori di interessi?

Giudizio

ONon so

X Variabile

ONo
OIProbabilmente no
CIProbabilmente si

Osi

Ricerca delle prove

La triplice terapia con rifabutina e la duplice terapia ad alte dosi con amoxicillina sono regimi
terapeutici ben accettati dal paziente come dimostrato dall’elevata compliance del paziente con
entrambi i trattamenti.’ Tuttavia, una recente survey ha riportato che soltanto circa il 20% dei
gastroenterologi italiani prescrive la triplice terapia con rifabutina dopo multipli fallimenti
terapeutici.’ Non vi sono dati sull’'uso da parte dei medici della duplice terapia ad alte dosi con
amoxicillina in Italia.

FATTIBILITA

L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

ONon so
OVariabile

ONo
OProbabilmente no
X Probabilmente si

OsSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.
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Considerazioni aggiuntive

L’ efficacia e la buona tollerabilita della triplice terapia con rifabutina e della duplice terapia ad alte
dosi con amoxicillina dovrebbero favorire 1’uso di questi regimi terapeutici nei soggetti in cui sono
falliti multipli trattamenti di eradicazione dell’infezione da H. pylori.

CONCLUSIONI

Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
X Raccomandazione condizionata a favore dell’opzione

ORaccomandazione forte a favore dell’opzione

Raccomandazione

Dopo multipli fallimenti terapeutici, la triplice terapia con rifabutina puod essere suggerita in maniera
condizionata come terapia di salvataggio. Anche la duplice terapia ad alte dosi con inibitore di pompa
protonica ed amoxicillina puo essere suggerita in maniera condizionata.

Giustificazione

La triplice terapia con rifabutina e la duplice terapia ad alte dosi con inibitore di pompa protonica ed
amoxicillina si sono dimostrati trattamenti ugualmente efficaci per 1’eradicazione dell’infezione da
H. pylori dopo multipli fallimenti terapeutici. Tuttavia vi ¢ molta incertezza nelle prove di efficacia.
Considerando il costo basso o moderato, la buona accettabilita da parte del paziente e 1’impatto
positivo sull’equita in sanita, il Panel ha concluso per una raccomandazione condizionata a favore
dell’'uso di questi regimi terapeutici nel trattamento dell’infezione da H. pylori dopo multipli
fallimenti teraputici.

Giustificazione dettagliata

Effetti benefici: Dopo multipli fallimenti terapeutici, la triplice terapia con rifabutina e la duplice
terapia ad alte dosi con inibitore di pompa protonica ed amoxicillina hanno una simile buona efficacia
nell’eradicazione dell’infezione da H. pylori permettendo di ottenere percentuali di eradicazione di
circa il 70%.

Effetti indesiderati: La triplice terapia con rifabutina e la duplice terapia ad alte dosi con inibitore di
pompa protonica ed amoxicillina hanno dimostrato un buon profilo di sicurezza, con una moderata
incidenza di effetti collaterali, per la maggior parte di severita lieve-moderata.

Certezza nelle prove: Vi una moderata certezza nella stima di efficacia dovuta al piccolo campione di
pazienti arruolati nello studio.

Valori: Non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano all’efficacia del
trattamento un valore pitl importante del rischio di eventi avversi, poiché questi sono in genere di
grado lieve o moderato.
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Equilibrio degli effetti: La triplice terapia con rifabutina e la duplice terapia con alte dosi di inibitore
di pompa protonica ed amoxicillina hanno una buona efficacia e tollerabilita. Pertanto, ¢ opinione del
Panel che con entrambi le terapie i benefici superano gli effetti indesiderati.

Considerazioni sui sottogruppi

La triplice terapia con rifabutina e la duplice terapia con alte dosi di inibitore di pompa protonica ed
amoxicillina sono raccomandati per i pazienti in cui sono falliti diversi trattamenti di eradicazione
dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire 1’'uso della triplice terapia con rifabutina o della duplice terapia con alte dosi di inibitore
di pompa protonica ed amoxicillina dopo multipli fallimenti terapeutici nella pratica clinica in Italia
€ necessario promuovere corsi educazionali e formativi rivolti ai medici di medicina generale ed agli
specialisti sul trattamento dell’infezione dell’infezione da H. pylori.

Monitoraggio e valutazione

E’ necessario monitorare nel tempo I’efficacia e la tollerabilita della triplice terapia con rifabutina e
della duplice terapia con alte dosi di inibitore di pompa protonica ed amoxicillina dopo multipli
fallimenti terapeutici creando “Registri” nazionali che raccolgano dati sulle percentuali di
eradicazione dell’H. pylori ed eventi avversi in “real life” nella pratica clinica in Italia. Il report
spontaneo di reazioni avverse severe al farmaco dovrebbe comunque essere rafforzato a livello
nazionale.

Priorita di ricerca

- Studi randomizzati su un largo campione di pazienti che valutino I’efficacia e la tollerabilita
della triplice terapia con rifabutina e della duplice terapia con alte dosi di inibitore di pompa
protonica ed amoxicillina dopo multipli fallimenti terapeutici.

- Studi randomizzati su un largo campione di pazienti che confrontino la triplice terapia con
rifabutina con una terapia antibiotica basata sulla suscettibilita dell’H. pylori agli antibiotici
mediante test fenotipici (coltura) o molecolari (genetici) in pazienti con multipli fallimenti
terapeutici per I’eradicazione dell’ H. pylori.
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Quesito 8: Dopo multipli fallimenti terapeutici, puo essere raccomandata come terapia di salvataggio la triplice terapia con rifabutina o la duplice terapia ad alte

dosi con inibitore di pompa protonica ed amoxicillina?

Tabella delle evidenze

N. di Valutazione della qualita N. Pazienti Effetto Qualita | Importanza
studi
Disegno dello | Rischi | Mancanza di Mancanza di | Imprecision Ulteriori Triple Duplice Relativo Assoluto
studio odi riproducibilita | generalizzabilit e considerazioni | Terapia con | terapie ad alte | RR
bias dei risultati a rifabutina® | dosi con (95%IC)
amoxicillina ¢

Soggetti trattati con successo con triplice terapia con rifabutina vs duplice terapia ad alte dosi con amoxicillina (ITT)

Studio Non Non serio Non serio Serio® Nessuna 54/73 50/72 1.07 5 in piu per 100 | Moderata | CRITICA
randomizzato | serio® (74%) (69.4%) (0.87-1.31)

Eventi avversi durante il trattamento

1

Studi Non Non serio Non serio Serio® Nessuna 32/73¢ 21/72¢ 1.5 11 in piu per 100 | Moderata | CRITICA
randomizzato | serio® (43.8%) (29.2%) (0.96-2.34)

ITT: analisi Intention-to-Treat; CI: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo.

Spiegazioni

a.

Lo studio ¢ stato valutato a basso rischio di bias mediante la Versione 2 del Cochrane risk-of-bias (RoB-2) per studi randomizzati (Referenza: Sterne J, Savovi¢ J, Page M, et al. RoB 2:
a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019; 366:14898). In particolare, ¢ stata valutata la presenza di potenziali bias nei seguenti 5 domini: processo di
randomizzazione, deviazioni dall’intervento, missing data per 1’outcome, misurazione dell’outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni dominio ¢ “basso rischio
di bias”, “some concern” o “ alto rischio di bias” ed ¢ basato sulle risposte ad una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni studio, il
rischio di bias complessivo si basa sui seguenti criteri: “basso rischio di bias” se lo studio & giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some concern " se lo studio ¢ giudicato
“some concerns” in almeno un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di bias” se lo studio ¢ giudicato ad “alto rischio di bias” in almeno un dominio
0 vi sono “some concerns” in piu di un dominio.

Campioni di piccole dimensioni ed ampi intervalli di confidenza limitano la precisione dei risultati.

La triplice terapia con rifabutina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con rifabutina 150 mg compresse ed amoxicillina 1grammo compresse somministrati per 2
volte al giorno per 7 giorni

La duplice terapia ad alte dosi con amoxicillina consiste nell’associazione di un inibitore di pompa protonica con amoxicillina 1 gr compresse somministrati 3 volte al giorno per 14
giorni.

Eventi avversi severi che hanno portato all’interruzione della terapia sono stati riportati solo da 2 pazienti nel gruppo della triplice terapia con rifabutina e 4 pazienti nel gruppo della
duplice terapia con alte dosi di inibitore di pompa protonica ed amoxicillina.
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EtD QUESITO 9
La supplementazione con probiotici riduce gli effetti collaterali correlati alla terapia di

eradicazione dell’H. pylori?

Dettagli sul quesito

Popolazione: soggetti con infezione da Helicobacter (H.) pylori che ricevono un
terapia antibiotica per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Intervento: supplementazione con probiotici.

Confronto: nessuna supplementazione con probiotici.

Esiti principali: soggetti con eventi avversi alla terapia.

Contesto: globale, medicina generale e medicina specialistica.

Prospettiva: popolazione generale.

Contflitti di interesse: il Panel riporta che tutti i membri hanno dichiarato nessun conflitto di interessi.

Background

I trattamenti antibiotici per I’eradicazione dell’ H. pylori sono associati a una percentuale variabile dal
20 al 50% di eftetti collaterali, che possono ridurre la compliance del paziente al trattamento e di
conseguenza la sua efficacia.! La supplementazione con probiotici potrebbe ridurre I’incidenza di
effetti collaterali nei pazienti trattati per I’eradicazione di H. pylori e migliorare la tollerabilita al
trattamento.

VALUTAZIONE

Problema

Il problema ¢ da considerare una priorita?

Giudizio

ONon so

O Variabile

ONo

OProbabilmente no

X Probabilmente si

OSi

Ricerca delle prove

La compliance del paziente ai trattamenti per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori ¢ influenzata
dalla tollerabilita degli antibiotici usati. I trattamenti pit usati nella pratica clinica includono almeno
tre antibiotici e questo aumenta la frequenza di effetti collaterali correlati al trattamento. La riduzione

degli effetti collaterali nei pazienti per I'infezione da H. pylori pud migliorare la compliance del
paziente e I’accettabilita della terapia.'

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 120



EFFETTI BENEFICI

Quanto sono sostanziali gli effetti benefici attesi?
Giudizio

ONon so

OVariabile

OlInsignificanti

OModesti

OModerati

X Grandi

Ricerca delle prove

Riassunto dei risultati: la supplementazione con probiotici si € dimostrata significativamente efficace
nel ridurre gli effetti collaterali nei pazienti trattati con antibiotici per I’eradicazione dell’ infezione da
H. pylori.

EFFETTI INDESIDERATI

Quanto sono sostanziali gli effetti indesiderati attesi?
Giudizio

ONon so

O Variabili

OGrandi

COModerati

X Piccoli

L] Insignificanti

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazione aggiuntive

L’uso di probiotici non ¢ in genere associato ad effetti collaterali. In un piccolo sottogruppo di pazienti
trattati con probiotici sono stati riportati sintomi gastrointestinali, come gonfiore addominale e
diarrea, lievi e transitori.”

CERTEZZA NELLE PROVE

Qual ¢ la certezza complessiva nelle prove sugli effetti?
Giudizio

ONessuno studio incluso

OMolto bassa

[0 Bassa
X Moderata
OAlta
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Ricerca delle prove
Vedi di seguito la tabella riassuntiva dei risultati

VALORI
Esiste un’incertezza importante, o variabilita, rispetto al valore che le persone attribuiscono

agli esiti principali?

Giudizio
OIncertezza o variabilita importante
[Possibile incertezza o variabilita importante

X Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante
OINessuna incertezza o variabilitd importante

Ricerca delle prove

Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’incidenza di eventi avversi correlati al trattamento dell’H. pylori € uno tra gli esiti piu importanti
per i pazienti. E opinione del panel che probabilmente non vi & incertezza che la tollerabilita del
trattamento di eradicazione dell’H. pylori, con il suo impatto positivo sullo stato salute, sia piu
importante del rischio legato agli eventi avversi legati all’uso di probiotici.

EQUILIBRIO NEGLI EFFETTI DEI TRATTAMENTI

L’equilibrio tra gli effetti benefici e quelli indesiderati favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

CONon so

[Variabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CINon favorisce né I’opzione né il confronto

OIProbabilmente favorisce 1’opzione

X Favorisce I’opzione

Ricerca delle prove

Nessuna prova ¢ stata identificata

Considerazione aggiuntive

L’effetto benefico della supplementazione con probiotici prevale in maniera sostanziale sugli effetti
eventi collaterali legati all’uso di probiotici poiché questi sono infrequenti, lievi e transitori.>

RISORSE NECESSARIE

Quanto sono grandi le risorse necessarie (costi)?
Giudizio

OINon so

[Variabile

O Grandi costi

OCosti moderati

X Costi trascurabili o risparmi

ORisparmi moderati
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OGrandi risparmi

Ricerca delle prove
I probiotici sono degli integratori e quindi il loro costo per ogni caso trattato ¢ in genere molto basso.?

CERTEZZA NELLE PROVE DELLE RISORSE NECESSARIE
Qual ¢ la certezza nelle prove relative alle risorse necessarie (costi)?
[ONessuno studio incluso

COMolto bassa

[OBassa

[OModerata

X Alta

Ricerca delle prove
I1 costo dei probiotici € riportato sul sito web delle aziende produttrici.

COSTO-EFFICACIA

L’analisi costo-efficacia favorisce I’opzione o il confronto?
Giudizio

CONon so

[IVariabile

OFavorisce il confronto

OProbabilmente favorisce il confronto

CINon favorisce né I’opzione né il confronto

X Probabilmente favorisce l'opzione

OFavorisce 1’opzione

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identifica.

Considerazioni aggiuntive

La supplementazione con probiotici ¢ efficace nel ridurre gli effetti collaterali nei pazienti trattati per
I’eradicazione di H. pylori ed ha un basso costo. E’ opinione del Panel che la supplementazione con
probiotici € una strategia costo-efficace.

EQUITA
Quale sarebbe I’impatto sull’equita in sanita?

Giudizio

OONon so

OVariabile

ORidotta

X Probabilmente ridotta
OProbabilmente nessun impatto
OProbabilmente aumentata
OAumentata

Ricerca delle prove
Nessuna prova di evidenza ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive
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Il costo dei probiotici € a carico del paziente in quanto i probiotici in Italia non sono dispensati dal
Sistema Sanitario Nazionale. Poiche il costo dei probiotici ¢ molto basso, ¢ opinione del Panel che
I’'uso dei probiotici in associazione al trattamento eradicante per H. pylori pud avere un impatto
lievemente ridotto sull’equita in sanita.

ACCETTABILITA
L’intervento/opzione ¢ accettabile per 1 principali portatori di interessi?

Giudizio

OONon so

O Variabile

ONo
OProbabilmente no

X Probabilmente si
aSsi

Ricerca delle prove

L’uso dei probiotici ¢ in genere ben accettato dal paziente. D’altra parte, pero la supplementazione
con probiotici sembra non essere ancora largamente accettata dagli specialisti. Una recente studio ha
riportato che in Italia soltanto la meta dei gastroenterologi prescrive probiotici in aggiunta alla terapia
eradicante per dell’infezione da H. pylori.> Non vi sono dati sull’accettabilita della supplementazione
con probiotici da parte dei medici di medicina generale in Italia.

FATTIBILITA
L’opzione ¢ possibile da implementare?

Giudizio

OONon so
OVariabile

ONo
OProbabilmente no
X Probabilmente si
OSi

Ricerca delle prove
Nessuna prova ¢ stata identificata.

Considerazioni aggiuntive

L’efficacia della supplementazione con probiotici nel ridurre gli effetti collaterali e il basso costo dei
probiotici potrebbero favorire I’uso dei probiotici.nei pazienti trattati per I’eradicazione dell’infezione
da H. pylori nella pratica clinica.

CONCLUSIONI

Tipo di raccomandazione

ORaccomandazione forte contro I’opzione

ORaccomandazione condizionata contro I’opzione
ORaccomandazione condizionale per I’intervento o per il confronto
X Raccomandazione condizionata a favore dell’opzione

[ Raccomandazione forte a favore dell’opzione

Linee Guida per il trattamento dell'infezione da Helicobacter Pylori in Italia — Pagina 124



Raccomandazione
La supplementazione con probiotici ¢ suggerita in maniera condizionata nel trattamento di
eradicazione dell’infezione da H. pylori allo scopo di ridurre gli effetti collaterali.

Giustificazione

La supplementazione con probiotici sembra essere efficace nel ridurre gli effetti collaterali nei
pazienti trattati con antibiotici per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori. Considerando la
moderata qualita delle evidenze e I’impatto lievemente negativo sull’equitd in sanita, il Panel ha
concluso per una raccomandazione condizionata a favore della supplementazione con probiotici nel
trattamento antibiotico di eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Giustificazione dettagliata
Effetti benefici: La supplementazione con probiotici ¢ efficace nel ridurre gli effetti collaterali nei
soggetti che ricevono un trattamento eradicante dell’infezione da H. pylori (34.7% vs 43.7%).

Effetti indesiderati: L’uso di probiotici non ¢ in genere associato a effetti collaterali.

Certezza nelle prove: Vi una certezza moderata nelle stime di efficacia dovuta alla elevata
eterogeneita tra 1 risultati degli studi. .

Valori: non esiste probabilmente incertezza sul fatto che le persone attribuiscano un valore importante
alla tollerabilita del trattamento per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Equilibrio degli effetti: L’effetto benefico della supplementazione con probiotici nel ridurre gli effetti
collaterali del trattamento antibiotico per I’eradicazione dell’infezione da H. pylori prevale in maniera
sostanziale sugli eventi avversi legati all’uso dei probiotici, che sono infrequenti ed in genere lievi e
transitori.

Considerazioni sui sottogruppi
La supplementazione con probiotici ¢ raccomandata nei pazienti che ricevono un trattamento di
eradicazione dell’infezione da H. pylori.

Considerazioni circa ’implementazione

Per favorire 1'uso della supplementazione con probiotici nel trattamento antibiotico dell” H. pylori
dovrebbero essere implementati corsi di aggiornamento ed altri interventi formativi per medici di
medicina generale e specialisti sul gestione dell’infezione da H. pylori.

Monitoraggio e valutazione
E’ necessario creare ‘“Registri”’ nazionali per monitorare I’efficacia della supplementazione con
probiotici nel migliorare la tollerabilita dei diversi trattamenti antibiotici di eradicazione dell’H.

pylori.

Priorita di ricerca
- Trial clinici di alta qualita e su un largo campione di pazienti che valutino I’effetto della
supplementazione con probiotici nel ridurre gli effetti collaterali in pazienti che ricevono
diversi regimi antibiotici di eradicazione dell’infezione da H. pylori.

- Trial clinici di alta qualita e su un largo campione di pazienti che valutino I’effetto della
supplementazione con diversi ceppi di probiotici nel ridurre gli effetti collaterali in pazienti
che ricevono un trattamento di eradicazione dell’infezione da H. pylori.
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Quesito 9: La supplementazione con probiotici riduce gli effetti collaterali correlati alla terapia di
eradicazione dell’H. pylori?

Tabella delle evidenze

Ne di Valutazione della qualita Nr. Pazienti
studi
Disegno Rischio di | Mancanza di Mancanza di | Imprecisione Ulteriori Probiotic | No
dello studio bias riproducibilita | generalizzabilit considerazioni | i probio
dei risultati a

Soggetti con eventi avversi dopo supplementazione con probiotici in aggiunta alla terapia eradicante (ITT)

1 (ref 1) | Metanalisi Non serio® | Serio® Non serio Non serio® Nessuna 400/1152 | 508/11
di studi (34.7%) | (43.7%
randomizzati

ITT: intention-to-treat, IC: intervallo di confidenza; RR: rischio relativo.
Spiegazioni

a. Dei 16 studi randomizzati controllati inclusi, 15 sono stati valutati a basso rischio di bias . Il rischio di
bias ¢ stato valutato mediante la Versione 2 del Cochrane risk-of-bias (RoB-2) per studi randomizzati
(Referenza: Sterne J, Savovic J, Page M, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in
randomised trials. BMJ. 2019366:14898). In particolare, ¢ stata valutata la presenza di potenziali bias
nei seguenti 5 domini: processo di randomizzazione, deviazioni dall’intervento, missing data per
I’outcome, misurazione dell’outcome e selezione dei risultati riportati. Il giudizio finale per ogni
dominio ¢ “basso rischio di bias”, “some concern” o “ alto rischio di bias” ed ¢ basato sulle risposte ad
una serie di domande, secondo un algoritmo che dalle risposte porta al giudizio finale. Per ogni studio,
il rischio di bias complessivo si basa sui seguenti criteri: “basso rischio di bias” se lo studio ¢
giudicato a “basso rischio di bias” in tutti i domini; "some concern " se lo studio ¢ giudicato “some
concerns” in almeno un dominio, ma non ad “alto rischio di bias” negli altri domini; "alto rischio di
bias” se lo studio ¢ giudicato ad “alto rischio di bias” in almeno un dominio o vi sono “some
concerns” in piu di un dominio.

b. L’eterogeneita statistica tra gli studi inclusi nella meta-analisi & alta (I* = 75%). La eterogeneita tra gli
studi & stata valutata calcolando la I2. La eterogeneita ¢ stata definita bassa (I* <25%), moderata (I*=
25-50%) ed alta (I*>50%) (referenza: Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring
inconsistency in meta-analyses. Br Med J. 2003;327(7414):557-560).

c. Campioni di pazienti di grandi dimensioni e stretti intervalli di confidenza non limitano la precisione
dei risultati.
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