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REZUMAT

Studiile din ultimii ani recomanda ca la tratamentul
specific al afectiunilor gastroduodenale s& se asocieze
eradicarea HP. Schemele actuale combina un antisecretor
cu doua antibiotice - claritromicina si amoxicilina sau
metronidazol. Tratamentul ridicd unele probleme de
rezistenta la antibiotice. Sunt trecute in revista rezistenta
HP la macrolide, la nitroimidazoli, la fluorochinolone, la
tetracicline si la betalactamine. Sunt subliniate problemele
legate de rezistenta primard si dobéandita in timpul
tratamentului.

Cuvinte cheie: Helicobacter pylori; rezistenta la
antibiotice.

i ABSTRACT
Helicobacter pylori - antibiotic resistance and
therapeutical implications

The recent years studies recommend that eradication
of HP should be a goal in gastroduodenal pathology. The
actual therapeutic schemes include an acid secretion
inhibitor and 2 antibiotics - clarithromycin and amoxicillin
or metronidazole. Some problems of antibiotic resistance
are encountered. We review HP resistance to macrolides,
nitroimidazoles, fluoroquinolones, tetracycline and
betalactamines. There are stressed the problems of
primary and acquired antibiotic resistance of HP.

Key words: Helicobacter pylori, antibiotic resistance
and therapeutical implications.

Descoperirea bacteriei Helicobacter pylori (HP) in 1982
a reprezentat un eveniment major in domeniul
gastroenterologiei. In anii urmétori numeroase studii au
demonstrat rolul cauzal al acestei bacterii gram negative in
ulcerul gastric si duodenal. Au aparut si dovezi de implicare
a HP in tumorile stomacului - adenocarcinoame si limfoame.
Se presupune cd HP are un rol §i in anumite tipuri de
dispepsie non-ulceroasi.

Studiile din ultimii ani recomandi ca - la tratamentul
specific al acestor afectiuni gastroduodenale - si se asocieze
masuri de eradicare a infectiei cu HP In acest scop se
utilizeazd scheme care cuprind antisecretorii, siruri de
bismut si antibiotice, in diverse combinatii.

Tratamentul antibiotic ridici probleme de rezistentd
bacteriand. Este binecunoscut faptul ca multe bacterii devin
in timp rezistente la unele antibiotice. HP nu face exceptie
de la regula. El poate dezvolta rezistenta fatd de majoritatea
antibioticelor utilizate curent in schemele de eradicare.

Evolutia schemelor de eradicare a HP

Eradicarea HP se confirmi printr-un control efectuat la
4 - 6 saptimani de la oprirea tratamentului. Verificarea
disparitiei bacteriei dupd o perioadd mai scurtd nu este
fiabila, deoarece poate fi vorba de o disparitie temporari.

Primele scheme de tratament utilizau un singur
antibiotic.

Rezultatele au fost modeste chiar pentru antibioticele
foarte eficace in vitro: 20% pentru amoxicilind, si 50% pentru
claritromicind. Trecerea la schemele cu doud antibiotice a
ameliorat partial situatia, cu eradicari in 30 - 70% din cazuri.
La Congresul Mondial de Gastroenterologie din 1990 de la
Sydney s-a recomandat triterapia cu: sdruri de bismut,

metronidazol si amoxicilind sau tetraciclind, timp de 2
siptimani. Aceastd schemad a oferit avantajul unei eradicari
net superioare (90%), dar si unele dezavantaje legate in
special de sdrurile de bismut: administrarea in 4 prize zilnice,
frecventa reactiilor adverse si neomologarea lor in unele
tari, cum este Franta.

S-a demonstrat apoi cd activitatea antibioticelor este
ameliorati de un pH intragastric neutru. Au aparut
schemele care au asociat un antisecretor de tip inhibitor de
receptor H2 sau inhibitor de pompa de protoni (IPP) cu
amoxicilind, apoi cu amoxicilind si cu metronidazol.

in prezent sunt recomandate doui scheme care contin
claritromicina si dureaza 7 zile:

- omeprazol (20 mg x 2) + amoxicilind (1 g x 2) +
claritromicind (500 mg x 2) sau:

- omeprazol (20 mg x 2) + metronidazol (500 mg x 2) +
claritromicind (250 mg x 2).

in Franta schemele recomandate de conferintele de
consens sunt:

omeprazol (20 mgx2) sau
lanzoprazol (30 mgx2)

timp de 7 zile sau:
ranitiding (150 mg x 2) + amoxicilina (1 g x 2) + tetraciclin (500 mg x 4)

timp de 14 zile.

In prezent se discutd avantajele unei terapii cvadruple
care asociazd, la tratamentul antisecretor si antibiotic si
saruri de bismut. Se va lansa in curind pe piatd un nou
compus care asociaza ranitidina cu citratul de bismut.

in Roménia claritromicina este mai putin accesibili ca
pret, de aceea sunt utilizate asocieri: amoxicilina +
metronidazol sau amoxicilind + tetraciclina.

clariromicind

amoxicilind (1 g x2) sau :
(250-500mg x2)

metronidazol (500 mgx 2)
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Mecanismele rezistentei HP la
antibiotice

Rezistenta la macrolide

Macrolidele actioneaza dupa ce patrund in citoplasma
bacteriand, prin fixarea de ribosomi i blocarea sintezei
proteice.

Intensitatea legdrii de ribosomi, masurata prin constanta
de disociere, pare s3 fie mai mare la macrolide (in special
la claritromicind) comparativ cu alte antibiotice cu mecanism
asemandtor. Acest fenomen ar explica CMI (concentratiile
minime inhibitorii) foarte joase ale claritromicinei: 0,015 -
0,06 mg/1 pentru susele sensibile de HP.

La tulpinile rezistente s-a decelat existenta unei inhibari
a fixarii antibioticului de ribosomi. Fenomenul a fost dovedit
prin adaugarea de cantititi crescande de macrolide marcate
la o cantitate fixd de ribosomi bacterieni extrasi.

Inhibitia fixarii de ribosomi se asociazi cu o mutatie
punctiforma in genele ARN ribosomal 23S. Prin tehnici de
amplificare genica si hibridare s-a determinat ca susele
rezistente prezinta inlocuirea adeninei cu citozina (in pozitia
2143) sau guanind (in pozitia 2143 sau 2144). Mutatiile
induc rezistentd, manifestatd printr-o crestere a CMI la
valori de 4 - 64 mg/l. Se pare ca mutatia A2143G produce
cresterea cea mai importantd a CML

Rezistenta la macrolide este incrucisatd. Acest fenomen
face inutild inlocuirea unui macrolid cu altul in caz de
rezistentd. Rezistenta la claritromicina prezintd, ca si in
cazul metronidazolului, o mare variabilitate geografica, in
relatie cu consumul de macrolide. In tarile nordice aceasta
este cuprinsa intre 0 - 5%, pe cind in Franta si Belgia atinge
sau depaseste 10%. Prezentim in tabelul I rezultatele
centralizate ale unui studiu european privind rezistenta HP
la claritromicina.

Tabelul I Rezistenta HP

la Claritromicina
in Europa dupa (2)

Tara Nr. cazuri |Nr. cazuri | Procent (%)
rezistente

Germania 23 2 8,6

Spania 19 2 10,5

Italia 30 4 13,3

Ungaria 24 3 12,5

Marea Britanie |19 2 10,5

Norvegia 16 0 0

Suedia 50 1 2

Republica Ceha | 14 1 7,14

Polonia 13 2 15,3

Rezistenta la nitroimidazoli

Nitroimidazolii devin activi dupa ce gruparea lor azotata
este redusa. Fenomenul se produce intracelular si depinde
de potentialul redox al bacteriei.

Mecanismul rezistentei HP la nitroimidazoli nu este
cunoscut. Probabil mecanismele sunt multiple, ceea ce face
dificild evaluarea in vitro a rezistentei. Se considerd

rezistente susele de HP cu CMI peste 8 mg/1.

Si rezistenta la nitroimidazoli este incrucisata.

Ea variazd mult in functie de zona geografici: in SUA
si Australia este de 20%, in Europa este de 27% in medie
(extreme intre 7% in Spania si 49% in Grecia).

in centrele de studiu europene frecventa rezistentei la
nitroimidazoli creste progresiv, in timp, in special in Franta
si in Belgia. In aceste tari s-au gasit 30% din suse rezistente
in perioada 1989 - 1991, pentru ca in perioada 1992 - 1994
valoarea sd se apropie de 50%.

In Asia studiile au relevat rezultate variabile, intre 20 -
64%. In tara noastra rezistenta la nitroimidazoli ar putea fi
crescuta deoarece in Romania un segment important al
populatiei primeste metronidazol, copiii pentru tratamentul
infectiei cu giardia, adultii pentru trichomoniaza.

Rezistenta la fluorochinolone

Fluorochinolonele nu sunt antibiotice de prima intentie
pentru eradicarea HP. Ele se folosesc ciand avem de-a face
cu suse de HP rezistente la macrolide si nitroimidazoli.

Fluorochinolonele actioneazi asupra ADN-girazei, enzima
care desfigoard molecula de ADN in timpul replicarii.

La susele de HP rezistente s-au evidentiat 4 tipuri de
mutatii ale genei gyr A, 3 mutatii punctiforme si una dubla.

Rezistenta este incrucisatd pentru clasa
fluorochinolonelor.
Rezistenta la tetracicline

Tetraciclinele au fost recomandate in schema clasica de
triterapie din 1990, dar sunt in prezent mai putin utilizate.
Ele actioneaza la nivel ribosomal, inhiband sintezele proteice.
Se considera ca HP nu poate dobdndi rezistentd la
tetracicline, ceea ce oferd o alternativd interesanta de
tratament in caz de insucces cu alte scheme.

Recent a fost descrisa in Australia o susd de HP cu un
nivel inalt de rezistenta la tetracicline, dar nu se cunoaste
mecanismul acesteia.

Rezistenta la beta-lactamine

Beta-lactamina curent folositd in schemele de eradicare
a HP este amoxicilina. Cu toate ci acest antibiotic a fost
mult folosit in ultimele doui decade, rezistenta la amoxicilina
a HP este o raritate.

Rezistenta la amoxicilind apare cind bacteria poseda o
betalactamaza care deschide ciclul betalactam. Acest tip
de rezistentd este raspandit printre bacili gram negativi si
la stafilococi. Rezistenta se transmite prin schimb de material
genetic (plasmide si episomi) mai ales intre bacteriile gram
negative din tractul digestiv.

Sunt doud argumente care fac acest mecanism
improbabil la HP. Primul ar fi cd aceastid bacterie poseda un
echipament enzimatic bogat in enzime de restrictie, a ciror
functie este de distrugere a moleculelor de ADN exogen.
De aceea HP nu poate primi gene de beta-lactamaze
provenite de la bacterii diferite filogenetic. Al doilea ar fic
c¢d HP nu are ocazia sa vinid in contact cu bacteriile gram
negative care populeaza intestinul, deoarece este stiut ca
nisa lui ecologica este stomacul, in special mucoasa antrala.

Un alt mecanism al rezistentei la beta-lactamine este
modificarea proteinelor tinta PBP (penicillin-binding
proteins). Acesta este mecanismul prin care au apirut in
ultimii ani suse rezistente de pneumococi.
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HP are CMI la amoxicilini foarte scizutd (0,03 mg/1).
S-au pus in evidenta foarte putine suse de HP rezistente,
sub 2%. Acestea au un CMI de 10 ori mai mare (0,25 - 0,5
mg/1). Ele pot fi probabil tratate prin cresterea dozei de
beta-lactamind §i nu pun probleme in practica.

Prezentim in tabelele II si III CMI pentru principalele
antibiotice utilizate in eradicarea HP, respectiv prevalenta
rezistentei HP la antibiotice in functie de zona geografica.

Tabelul I CMI a diverselor antibiotice
asupra sugelor sensibile

si rezistente de HP (mg/I)

: dupa (3)

Antibiotic Suse sensibile | Suse rezistente
amoxicilina 0,015 - 0,12 ?

claritromicina 0,015 - 0,06 4-64
metronidazol 025 -2 >8

tetraciclina 0,06 -1 ?

ciprofloxacina 0,12 - 0,5 =2

Tabelul I Prevalenta rezistentei HP

fati de metronidazol, claritromicind
si amoxicilind in functie
de zona geografici dupa (1)

Antibiotic Franta |Europa | America | Asia

de Nord
metronidazol | > 40% 17 - 44% | 32% 20 - 64%
claritromicina | 5 - 12% |2 - 11% 8-12% |2 - 10%
amoxicilina ? 0% 0-2% ?

Probleme care se pun la inceputul
tratamentului de eradicare

Medicul este preocupat de existenta unei rezistente
primare la antibioticele utilizate si de aparitia unei rezistente
secundare. Ambele antreneazi esecul terapeutic.

Rezistenta primara

Acest tip de rezistentd se datoreaza totdeauna
contactului prealabil al HP cu antibioticul folosit, chiar cu
mult timp in urma. Cel mai adesea antibioticul a fost folosit
in monoterapie, in tratamentul altei infectii.

Recomandarile internationale actuale nu prevad testarea
sistematici a sensibilititii HP la antibiotice. Tratamentul se
face pe criterii probabilistice, in functie de datele
epidemiologice nationale sau regionale.

In Franta, rezistenta HP la metronidazol este de 30% sau
mai mare, mai frecventd la femei (din cauza infectiilor
ginecologice in antecedente) si la imigranti (din cauza
parazitozelor tratate). Rezistenta la claritromicind este de
10 - 12%. Procentul de suse rezistente creste pentru
metronidazol si este stabil in timp pentru claritromicina.

In tirile in care nu s-au folosit macrolide, cum sunt
tarile scandinave, rezistenta la claritromicind a HP este
practic nuli. Se admite cd schemele care cuprind
claritromicina si metronidazolul pot fi utilizate cu rezultate
bune in conditiile unei rezistente la claritromicind sub 15%
si la metronidazol sub 30%.
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Rezistenta dobanditi in timpul tratamentului

Acest tip de rezistentd apare prin mutatii. Pentru
prevenirea aparitiei ei este necesar ca titrul antibioticelor
la locul infectiei s3 fie mare in permanenti. Probabilitatea
aparitiei unui mutant rezistent este teoretic redusa in cazul
asocierii metronidazol-claritromicind. Cu toate acestea unele
studii au ardtat aparitia rezistentei secundare la
claritromicind in 65% din cazuri dupd un esec terapeutic cu
o schema care includea acest macrolid. Un studiu american
din 1997 a confirmat aceste date, cu aparitia rezistentei la
claritromicina la 20 de pacienti din 32 dupa esecul eradicarii.
La majoritatea acestora s-a reusit ulterior eradicarea HP cu
o schema cvadrupld.

Se considera ci probabilitatea de dezvoltare a rezistentei
secundare scade dacd metronidazolul este inlocuit cu
amoxicilina, la care HP este constant sensibil.

Pentru un tratament eficace de eradicare trebuie
asociate doud antibiotice. De asemenea trebuie si se explice
bolnavului ca este obligatoriu sd ia corect prizele de
medicamente, fird intrerupere, pe parcursul curei de 7 sau
14 zile. Pentru a evita aparitia suselor rezistente trebuie sa
se asigure o bund compliantd a pacientului.

Concluzii

Esecul tratamentelor de eradicare a HP se poate datora
rezistentei la antibiotice sau nerespectdrii corecte a
tratamentului de citre pacient.

Rezistenta la antibiotice a HP va pune in mod sigur
probleme tot mai complexe. Sunt in studiu metode care
utilizeazd amplificarea genici a ARNr 23S prin PCR
(polymerase chain reaction) si hibridizarea cu
oligonucleotide specifice pentru determinarea rapida a
rezistentei la claritromicini. Aceste teste se vor putea efectua
direct din biopsie sau probabil din sucul gastric. Concomitent
se cautd noi asocieri terapeutice, mai simple, care sa
cuprinda antibiotice fatd de care HP nu dezvolta rezistenta.
Este in studiu avansat o substanti inruditd cu metronidazolul
- nitrazoxamidul.

In viitor, cunoasterea intregii secvente genomice a HP
va permite folosirea unor substante active direct la acest
nivel.
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