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Summary
The sequential therapy for eradication of helicobacter pylori infection as a first-line therapy

Background: Standard proton-pump inhibitor— based therapy for Helicobacter pylori
infection fails in up to one quarter of patients. Sequential therapy may be more efficacious.
Purpose: To compare sequential therapy with standard triple therapy for H. pylori infection.
Materials and methods: This is a prospective, open-label, single-centre study. The study
involved 42 consecutive patients with peptic ulcer. All patients were randomly assigned into 2
study groups. The first group of patients were administered a sequential treatment: pantoprazole
40 mg b.d and amoxicilline 1000mg b.d for the first 5 days and pantoprazole 40 mg b. d,
secnidosole 500 mg b. d , and clarithromycine 500mg b. d for the remaining 5 days. The second
group of patients was administered pantoprazole 40 mg b. d, amoxicilline 1000mg b. d, and
clarithromycine 500 mg b. d (PAC) for 10 days. Eradication was defined as the absence HP as
assessed with the fecal test (antigens Hp) 4 weeks after the end of the antimicrobial therapy.
Results: The eradication rate in the sequential group was 64% for the ITT analysis and 92% for
the PP analysis; the eradication rate of the PAC group was 60 % for PP and 68% - for ITT
analysis. There was a statistically significant difference between the eradication rates of the
groups for both PP and ITT analysis. There was no statistically significant difference in the
adverse effects encountered in both groups (11,8% versus 12% P > 0.05). Conclusion: These
results suggest that a 10-day sequential eradication regimen is more effective as a first-line
therapy for HP eradication.

Rezumat

Introducere: Terapia standard al infectiei Helicobacter pylori, bazata pe inhibitorii de
pompei de protoni, «esueazd» la pana la un sfert din pacienti. Terapia secventiald poate fi mai
eficace. Scop: Compararea terapiei secventiale cu tripla terapie standard de eradicare al infectiei
H. pylori. Materiale si metode: Acest studiu prospectiv, monocentric a inclus 42 de pacienti
consecutivi cu ulcer peptic. Toti pacientii au fost randomizati in doud grupe. Pacientii din prima
grupa au administrat tratament secvential: pantoprazol 40 mg x 2 si amoxicilin 1000mg x 2
primele 5 zile si pantoprazol 40 mg x 2 ori pe zi, secnidosol 500 mg x 2 ori pe zi s§i
claritromicina 500mg x 2 ori pe zi urmitoarele 5 zile. In a doua grupa pacientii au administrat
pantoprazol 40 mg x 2 ori pe zi, amoxicillin 1000mg x 2 ori pe zi si claritromicin 500 mg x 2 ori
pe (PAC) timp de 10 zile. Rezultate: Rata de eradicare in terapia secventiald a constituit 64%
pentru analiza ITT si 92% - pentru analiza PP, precum pentru tripla terapie rata de eradicare a
fost de 60% - pentru ITT analiza si 68% - pentru analiza PP. S-au observat diferente
semnificative statistic intre rata de eradicare in grupe pentru analiza ITT si PP. Nu s-au observat
diferente semnificative statistic pentru efectele adverse iInregistrate in ambele grupe (11,8%
versus 12%, P > 0.05). Concluzie: Acestea rezultate sugereaza ca terapia secventiald de
eradicare de 10 zile este mai eficienta ca prima linie de tratament pentru eradicare a HP.

Introducere

Infectia Helicobacter pylory (HP) joacd un rol crucial in patogeneza gastritei cronice,
ulcerului peptic, limfomului MALT si adenocarcinomului gastric. Tratamentul standard de
eradicare a infectiei H. pylori in Statele Unite ale Americii si Europa consta dintr-un regim de
tripla terapie, contindnd un inhibitor al pompei de protoni si claritromicind, fie cu amoxicilina
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sau imidazol. In Europa, durata recomandata a tratamentului este de 7 zile, intrucat, in Statele
Unite a fost aprobata durata de 7, 10, sau 14 zile (1, 2).

Desi la debut eficienta acestei scheme a fost promitatoare, ulterior rata de eradicare a
scazut si aproape la un sfert din toti pacientii tratati cu acest regim se inregistreaza un «esec» (3,
4). Una din cele mai importante cauze fiind cresterea prevalentei tulpinilor H. pylori rezistente la
claritromicind sau imidazolii (3,5). O terapie ideal ar trebui sa fie scurtd cu o ratd de eradicare
mai mare de 90%, asa cum a fost tripla terapia 10 ani in urma (6).

Un interes recent sa concentrat asupra terapiei secventiale de 10 zile (7,8), care constd din
5 zile de tratament cu un inhibitor al pompei al protoni si un antibiotic (de obicei amoxicilind),
urmat de tratament de 5 zile, cu inhibitor al pompa de protoni si 2 alte antibiotice (de obicei,
claritromicina si 5 - nitroimidazole). Aceasta abordare mai complicata este motivata prin faptul
cd amoxicilina poate slabi peretii celulelor bacteriene in faza initiald a tratamentului, prevenind
dezvoltarea canalelor de eflux care inhiba legarea cu ribozomi a claritromicinei. Aceasta poate
ajuta sd imbundtateasca eficacitatea claritromicinei in a doua faza a tratamentului (9).

Pentru a intelege eficacitatea relativa a terapiei secventiale comparativ cu terapia tripla
standard, am efectuat un studiul pilot, comparand aceste 2 tratamente.

Materiale si metode

In studiul prospective, randomizat monocentric au fost inclusi 42 pacienti consecutivi cu
ulcer peptic duodenal care au fost internati in Clinica de Gastroenterologie Spitalului Clinic
Republican, 1n perioada iunie 2010 mai 2011. Criteriile de excludere pentru toti pacienti studiati
au fost aplicarea terapiei de eradicare infectiei Helicobacter pylori in antecedente, administrarea
inhibitorilor pompei de protoni, blocantilor H, receptorilor, preparatelor de bismut,
prochineticelor, antiinflamatoarelor nonsteroidiene sau antibioticilor in ultimele 3 luni,
dependenta de alcool, istoricul de colecistectomie sau chirurgia gastrica, insuficienta cardiaca
decompensatd, ciroza hepaticd, insuficienta renald cu necesitatea de dializa, diagnostic de
neoplazie, sarcind si infectie acuta.
Diagnosticul infectiei Helicobacter pylori

Toti pacientii inclusi 1n studiu au efectuat endoscopia digestiva superioard (Olympus). La
fie care pacient s-a efectuat 2 biopsii din antrum §i 2 biopsii din corpul gastric, care au fost
evaluate la examenul histopatologic si o biopsie din antrum o fost examinata pentru testul rapid
la ureaza. Statutul infectiei Helicobacter pylori a fost apreciat, folosind testul rapid la ureaza si
examenul histopatologic cu coloratia Giemsa. Pacientii Hp pozitivi la testul rapid la ureaza si
examenul histopatologic au fost inclusi in studiu.
Regimul de tratament

Toti pacientii au fost randomizati in doua grupe. In prima grupa pacientii au administrat
tratament secvential: pantoprazol 40 mg x 2 ori pe zi i amoxicilina 1000 mg x 2 ori pe zi
primele 5 zile, apoi pantoprazol 40 mg x 2 ori pe zi, sectidazol 500mg x 2 ori pe zi si
claritromicin 500 mg x 2 ori urmdtoarile 5 zile. Pacientii din a doua grupd au administrat
pantoprazol 40 mg x 2 ori pe zi, amoxicilina 1000 mg x 2 ori pe zi §i claritromicina 500mg x 2
ori pe zi, 10 zile (PAC). Eradicarea a fost definitd ca absenta Hp, evaluatd prin testarea
antigenului Hp din materii fecale la 4 sdptamani dupa terminarea tratamentului.
Complianta si siguranta

Complianta si prevalenta efectelor adverse a fost evaluata prin completarea in timpul
tratamentului de cdtre pacient a agendei speciale. La sfarsitul tratamentului a fost apreciatd
complianta si prezenta efectelor adverse. Complianta a fost studiatd prin calcularea pastilelor
administrate 1n timpul tratamentului.
Etica si consimtiAmant.

Protocolul studiului a fost efectuat in acord cu Declaratia din Helsinki, revizuita in 1989.
Fea care pacient a dat consimfdmant inscris la participare in studiu, in conformitate cu Declaratia
din Helsinki.
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Analiza statistica.

Datele au fost analizate de catre programa statistic Epi Info (versiunea 3.5.3, 2011, CDC,
Atlanta, Georgia, USA). Rezultatele au fost expuse ca media + deviatia standard. Diferente
semnificative statistic au fost evaluate, folosind si testul chi-square. Valoarea p mai mica de 0,05
a fost considerata semnificativa statistic pentru ori ce analiza. Noi am calculat rata de eradicare
per protocol (PP) si intetion-to-treat (ITT) si 95% intervalul confidential pentru ambele tipuri de
tratament. In analiza PP au fost inclusi numai pacientii care au administrat toate medicamentele
prescrise. In analiza ITT au fost evaluati toti pacientii inclusi in studiu, si cei necomplianti si cei
care nu au finalizat cura de tratament din motivul reactiilor adverse.

Rezultate
Date demografice. In grupa cu tratament secvential au fost incluse 17 de pacienti ( 4
femei, 13 barbati cu varsta medie de 44,29 + 13,46 ani) in grupa PAC au fost incluse 25 de
pacienti (.5 femei, 20 barbati cu varsta medie de 42,09 = 12,41 ani). Grupele nu au prezentat
diferente semnificative statistic privind sex si varsta (p> 0,05). Caracteristici demografici de baza
sunt prezentate in Tabelul 1
Tabel 1 Caracteristica demografica a pacientilor inclusi in studiu

Grupa secventiala PAC grupa p
Numar de pacienti 17 25
Varsta 44,29 + 13,46 42,09 + 12,41 NS
Sex (femei/barbati) 4/13 5/20 NS
Fumatori (n) (%) 14 (82%) 20(80%) NS

NS - nesemnificativ, PAC - pantoprazol — amoxicilina - claritromicina

Complianta si efectele adverse

Complianta pacientelor a fost acceptabile. Rata compliantei la grupa secventiala si grupa
PAC a fost de 94% si 98%, respectiv. In grupa secventiala efectele adverse au fost evidentiate la
2 pacienti (11,8%). Acestea au fost dureri abdominale sau disconfort la 1 pacient (5,9%), diareea
la 1 pacient (5,9%), greata, voma, constipatii, balonari si cefaleea nu au fost prezente nici la un
pacient. In grupa PAC, efectele adverse au fost observate la 3 pacienti (12%). Durerea
abdominala si disconfort la 1 pacient (4%), diareea la 1 pacient (4%), cefalee la 1 pacient (4%),
constipatia la 1 pacient (4%). Nu au fost vizualizate diferente semnificative statistic privind
efectele adverse (p = 0,655). Nici unul din pacienti din ambele grupe nu a intrerupt tratamentul
din cauza efectelor adverse. Distributia efectelor adverse in dependenta de grupa este prezentata
in Tabelul 2

Tabelul 2 Distributia efectelor adverse la pacienti din grupa secventiala si grupa PAC

Efecte adverse (n) (%) Grupa secventiala PAC grupa p

n=17 n=25

Durere abdominala sau disconfort 1(5,8%) 1(4%)

Diareea 1(5,8%) 1(4%)

Greata si/sau voma 0 0

Constipatia 0 1(4%)

Balonari 0 0

Cefalelee 0 0

Total (n) (%) 2(11,8%). 3(12%) NS

n - numarul pacientilor, NS - nesemnificativ, PAC - pantoprazol — amoxicilina - claritromicina

Eradicare Helicobacter pylori.
Rata de eradicare 1n grupa secventiald a fost de 64% (11/17) pentru analiza ITT si 92%
(11 /12) pentru analiza PP, in timp ce rata de eradicare in grupa secventiala a fost de 60 %
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(15/25) pentru analiza ITT si 68% (15/22) pentru analiza PP. Rata de eradicare, intervalul
confidential si diferentele intre grupe sunt expuse in Tabelul 3
Tabelul 3 Rata de eradicare Helicobacter pylori la 2 scheme terapeutice diferite

Grupa secventiala PAC grupa p
ITT 11/17 15/25
% (95% CI) 64% (51% - 76%) 60% (40%-76%) <0,05
PP 11/12 15/22
% (95% CI) 92%(76% -100%) 68% (40%-76%) <0,05

n - numarul pacientilor, CI - interval confidential, PP - per protocol, ITT - intertion to treat,
PAC - pantoprazol — amoxicilina - claritromicina

Discutii

Ghidul al Grupul European de studiu al Helicobacterului pylori sustine cd prima linie de
tratament este cea cu inhibitorul de pompa de protoni plus 2 antibiotice (claritromicind sau
metronidazol Tn asociere cu amoxicilind).

Cu toate cd, o analiza epidemiologicd a tendintelor din ultimul deceniu (1996-2005) a
raportat o scadere treptatd a ratei de eradicare de la 79,4% la 61,1% la tripla terapie (IPP,
amoxicilina si claritromicina) (2,10). in studiul nostru, rata de eradicare de HP in grupul PAC a
fost de 68%, ce a fost in conformitate cu studiile mentionat anterior. Datele recente sugereaza ca
rezistenta la claritromicina este o problema tot mai mare, ce afecteaza rata de eradicare a HP.
Acesta a fost demonstrat intr-o meta-analiza in care rata de vindecare de infectie a fost redusa la
55% la pacientii cu rezistentd la claritromicina (11). In consecintd, am teoretizat cd, cauza a ratei
de eradicare scazutd in grupul PAC poate fi provocata de prevalenta mai mare a rezistentei la
claritromicina.

Recent, interesul sa concentrat asupra terapiei secventiale, care consta din 5 sau 7 zile de
tratament, cu inhibitorul al pompei de protoni si un antibiotic (de obicei amoxicilind), urmat de 5
sau 10 zile de tratament cu inhibitor al pompei de protoni si 2 alte antibiotice (de obicei,
claritromicind si a 5-nitroimidazole) (12-15). Acesta abordare mai complicatd poate fi justificata
prin faptul cd amoxicilind poate sldbi peretii celulelor bacteriene in faza initiala a tratamentului,
prevenind dezvoltarea canalelor de scurgere a drogurilor, care inhiba legarea claritromicinei de
ribosome. Aceasta poate imbunatati eficacitatea claritromicinei in a doua faza de tratament (16).
Date recente au aratat cd terapia secventiald a atins o ratd de eradicare a HP semnificativ mai
mare, In comparatie cu tripla terapie standard (13,14). Acestea date au fost sustinute de
rezultatele studiului nostru, schema de tratament secventiala prezenta o rata de eradicare
semnificativ mai mare in comparatie cu schema de tripla terapia clasica

Lipsa testelor pentru sensibilitate la antibiotice, absenta metodei de dubla orbire a
participantilor, precum si un numar relativ mic de subiecti inclusi in studiu, au fost cele mai
importante limitdri ale prezentului studiu. Cu toate cd testele pentru sensibilitate la antibiotice nu
se efectueaza de rutind in tratamentul de eradicare a Hp de prima linie, din ce reiese ca acest fapt
nu diminuie valabilitatea clinica a studiului.

In concluzie, studiul nostru sugereaza ca terapia secventiald de 10 zile este mai efectiva
de cat tripla terapia clasica ca prima linie de tratament de eradicare infectiei Helicobacter pylori.
In viitor sunt necesare alte studii mai numeroase pentru aprecierea eficacitatii acestei scheme de
tratament.
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