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INTRODUZIONE 

L' Helicobacterpylori (H. pylori) svolge un ruolo importante in patologie comuni come la gastrite cronica 

attiva e l'ulcera peptica, ma è altrettanto coinvolto in condizioni più severe quali il linfoma gastrico di basso 

grado a partenza dal tessuto linfoide associato alla mucosa (MALT) ed il cancro gastrico [1]. 

Le cosiddette triplici terapie, a base di amoxicillina-claritromicina o amoxicillina-metronidazolo, in 

associazione ad un inibitore della pompa protonica, sono state utilizzate per lungo tempo nella pratica 

clinica. Tuttavia, la loro efficacia sta diminuendo in tutto il mondo, principalmente a causa di un aumento 

della resistenza alla claritromicina. Anche il trattamento sequenziale, utilizzato con successo per alcuni anni 

ora sembra essere inefficace [2]. In tale contesto, i trattamenti quadrupli contenenti bismuto sembrano 

essere un'opzione più affidabile e, in aree con elevata resistenza alla claritromicina, sono raccomandati per 

il trattamento empirico di prima linea.  Tuttavia, va sottolineata la bassa compliance che si accompagna 

alla quadruplice terapia [3].  

PILLOLA TRE-IN-UNO 

Una recente formulazione, rappresentata da una singola pillola contenente bismuto, metronidazolo e 

tetraciclina (pillola tre-in-uno, Figura 1), si è dimostrata significativamente migliore nell'eradicazione dell’H. 

pylori rispetto alla triplice terapia, in due studi randomizzati, in aperto, di fase III, uno condotto negli Stati 

Uniti ed unoin Europa [4, 5].  

Figura 1. Tecnologia della pillola tre-in-uno 
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Nonostante la nuova formulazione sia ormai disponibile nel nostro Paese dai primi mesi del 2016, solo a 

giugno 2017 sono stati pubblicati i primi dati italiani sull’efficacia e la sicurezza di un regime di 10 giorni di 

pillola tre-in-uno contenente bismuto, tetraciclina e metronidazolo, offrendo così una prima panoramica 

della nuova strategia terapeutica attuata nella pratica clinica quotidiana [6].  

Si è trattato di studio prospettico, multicentrico, che ha analizzato 131 pazienti dispeptici consecutivi con 

infezione da H. pylori, sia naïve che sottoposti a precedente terapia eradicante senza successo.                              

Tutti i pazienti sono stati trattati per 10 giorni con una formulazione combinata contenente omeprazolo 20 

mg o esomeprazolo 40 mg due volte al giorno più Pylera® (capsule tre-in-unocontenenti bismuto subcitrato 

di potassio 140 mg, metronidazolo 125 mg e tetraciclina 125 mg), ed è stato chiesto loro di tornare al 

termine del trattamento per confermare l'eradicazione di H. pylori e valutare l'aderenza alla terapia 

mediante il conteggio delle restanti pillole. Si è ritenuto che la compliance ottimale richiedesse l’assunzione 

di almeno l'80% dei farmaci prescritti. Gli eventi avversi (EA) emergenti sono stati classificati come lievi 

(nessuna limitazione delle attività abituali), moderati (alcune limitazioni delle attività abituali) e gravi 

(incapacità di svolgere le normali attività). 

L’eradicazione dell’H. pylori è stata ottenuta in 124 (94.7%) pazienti, nell’analisi intention to treat (ITT), 

mentre nell’analisi per protocol (PP), che ha preso in considerazione 127 pazienti poiché 4 di loro avevano 

interrotto la terapia a causa di EA, l’eradicazione è stata registrata nel 97.6% dei soggetti.                                 

Nessuna differenza in termini di successo terapeutico si è evidenziata tra i pazienti naïve e quelli già trattati 

in passato con triplice terapia, così come non era determinante la scelta dell’omeprazolo piuttosto che 

esomeprazolo. Gli EA registrati in 35 pazienti, sono stati tutti di entità lieve, tranne che per i 4 pazienti (tre 

presentanti diarrea ed 1 orticaria diffusa), per i quali si era resa necessaria la sospensione del trattamento 

(Tabella 1). 

TABELLA 1. EA INSORTI DURANTE IL TRATTAMENTO IN 35 PAZIENTI 

Vertigini 7 (20%) 

Disgeusia 1 (2.8%) 

Nausea 9 (25.7%) 

Diarrea 6 (17.1%) 

Dolori addominali 3 (8.6%) 

Vomito 1 (2.8%) 

Glossite 1 (2.8%) 

Flatulenza 1 (2.8%) 

Astenia 3 (8.6%) 

Annerimento della lingua 3 (8.6%) 
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CONCLUSIONI 

La resistenza alla claritromicina è raddoppiata in Italia negli ultimi 15 anni, andando dal 10% degli anni ’90 

al 21.3% nel periodo 2004-2005, e questo fenomeno è responsabile della progressiva inefficacia della 

triplice terapia eradicante [7]. Inoltre, nel nostro Paese i dati sono controversi poiché, come emerge da un 

più recente lavoro italiano, pubblicato nel 2011, esiste una distribuzione irregolare in termini di antibiotico-

resistenza, con picchi del 20-25% in alcune regioni (Puglia, Sicilia) e percentuali decisamente inferiori in 

altre (Liguria, Veneto), fino alla totale assenza di resistenza riscontrata in nei partecipanti provenienti da 

Sardegna ed Emilia Romagna [8]. Alla luce di tali dati, risulta quindi di particolare interesse il risultato di 

questo attuale studio italiano, poiché ben il 95% dei soggetti arruolati ha ottenuto il successo terapeutico 

dopo un trattamento di 10 giorni con la pillola tre-in-uno. L’esito favorevole è maggiormente significativo 

se consideriamo che si tratta di uno studio real life, cioè condotto con le stesse modalità di approccio della 

quotidiana pratica clinica. Pertanto, a differenza di un trial clinico randomizzato e controllato, i dati ottenuti 

riflettono a pieno la situazione di utilizzo del farmaco nella realtà sanitaria italiana. Non ultima, va 

sottolineata la validità della terapia nonostante un pregresso fallimento con altre terapie eradicanti, con 

una percentuale di successo > 92% [6]. Particolare rilevanza va, infine, all’ottima compliance resa possibile 

dalla più facile somministrazione della pillola tre-in-uno. 

Per tutti i suddetti motivi, che delineano gli innumerevoli vantaggi di questa nuova formulazione, si apre 

ora la questione se questo regime possa essere considerato come terapia di salvataggio o consigliato anche 

come primo approccio, considerati i crescenti tassi di resistenza alla claritromicina nell’Europa meridionale 

e, in particolare, in Italia [9, 10]. 
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