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REZUMAT

Infectia cu H. pylori afecteaza aproximativ 50% din populatia globului, fiind dobandita predominant in copilarie, la varsta mica, cu o
prevalenta corelata cu factorii socio-economici. Evolutia infectiei cronice cu H. pylori variaza de la gastrita asimptomatica pana la
ulcer peptic si cancer gastric. Recent, susele citotoxice de H. pylori au fost incriminate in etiopatogenia unui spectru larg de afectiuni
extragastrice idiopatice de natura variata: cardiovasculare, imunologice, dermatologice, hepatobiliare si in particular la copii, anemia
sideropenica refractara si deficitul cresterii. Diagnosticul infectiei cu H. pylori continua sa fie o provocare pentru medicul practician din
intreaga lume. Endoscopia digestiva superioara ramane metoda ,gold standard“ de diagnostic a infectiei cu H. pylori, acuratetea
diagnosticului fiind ameliorata prin introducerea testului respirator cu 13C-uree si determinarea antigenelor fecale cu anticorpi monoclonali.
Antibiorezistenta suselor de H. pylori interfera cu rata eradicarii infectiei.

Autorii prezinta datele recente privind epidemiologia, patogeneza, diagnosticul si tratamentul infectiei cu H. pylori la copii. Aceasta
trecere in revista se concentreaza asupra unor aspecte importante ale infectiei cu H. pylori , necesare in practica medicala curenta.
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori; epidemiologie; patogenie; diagnostic; tratament; copii

ABSTRACT

Helicobacter pylori infection in children: an updated review

Helicobacter pylori infection affects half of world’s population and is most likely acquired in childhood, at very young age, with a
prevalence that depends on the socioeconomic conditions. The outcome of chronic H. pylori infection varies from asymptomatic gastritis
to peptic ulceration and gastric malignancies. Recently, H. pylori has been associated with a miscellany of extragastric diseases, such
as cardiovascular, immunological, dermatologic and various other pathologies, especially with iron deficiency anaemia and subnormal
growth in childhood. The diagnosis of H. pylori infection continues to challenge practicing physicians around the world. Upper endoscopy
and biopsy remain the ,gold standard” for the diagnosis of pediatric H. pylori infection, the diagnostic accuracy being improved by the use
of urea breath test and stool antigen test. Antibiotic resistance remains a problem that interferes with the rate of eradication.

The autors reviewed data from recent pediatric issues, concerning the epidemiologic pathogenetic, clinical and diagnostic aspects of
H. pylori infection. This review focuses on many aspects of this infection that are relevant to the clinician.

Key words: Helicobacter pylori; epidemiology; pathogenesis; diagnosis; treatment; children

I. NOTIUNI INTRODUCTIVE

Literatura mondiald de specialitate publicatd in ulti-
mele doud decenii acordd un interes deosebit gastritei
cu Helicobacter pylori (H pylori), considerata a fi una

(2005), celor doi medici — Barry J. Marshall si J. Robin
Warren— care au realizat un progres clinic fundamen-

tal prin cultivarea acestei bacterii pe medii speciale
(Zetterstrom R, 2006).

wdintre cele mai cunoscute infectii bacteriene cronice
din lume* (Vincent P, 1998).

H. pylori este cel mai frecvent agent patogen gastric
(Kato S, 2005). Cu toate cd prezenta sa la nivelul
stomacului uman a fost semnalatd pentru prima data
de Krientz, inca din anul 1906, cultivarea sa pe medii
speciale a fost realizatd numai dupd aproape un secol,
in anul 1983. Acesta este considerat momentul ,,re-
descoperirii*“ bacteriei, numeroase studii ulterioare do-
vedind rolul sdu patogen in determinarea unui spectru
larg de afectiuni digestive si extradigestive, dominat
de gastrita cronicd, boala pepticd ulceroasd, dispepsia
neulceroasd, durerile abdominale recurente si cancerul
gastric (Elitsur Y, 2005).

Importanta fundamentala a descoperirii rolului in-
fectiei cu H. pylori n etiopatogenia gastritei cronice
si a bolii peptice ulceroase este reliefatd de acordarea
Premiului Nobel pentru Medicind din anul precedent

Bacterie Gram negativd, mobild, spiralata si micro-
aerofila, H. pylori colonizeazd numai mucoasa gas-
trici normala sau ectopicd, predominant antrald, si nu
se dezvolta la nivelul epiteliului intestinal (figura 1).
Tréséturile particulare (echipamentul enzimatic bogat,
alcdtuit in principal din ureazd, catalazd, oxidazd,
fosfolipazd A, mucinaze, etc..., precum si prezenta

Figura 1
Helicobacter pylori. Microscopie optica. Bacterii incurbate,
situate Tn foveolele gastrice, la suprafata celulelor
epite-liale mucosale. Coloratie Warthin Starry
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altor factori cu actiune toxicd directd, respectiv cito-
toxina vacuolizantd — Vac A, proteina asociatd citoto-
xinei — Cag A, lipopolizaharidul, s.a...) 1i permit
supravietuirea nelimitatd in mediul gastric ostil, la
nivelul interfetei dintre mucus si celulele epiteliale
gastrice fiind un germene extracelular (figura 2).

Il. DATE EPIDEMIOLOGICE

Infectia cu H. pylori este dobanditd predominant
in copildrie, cu o incidentd maxima la sugari si copiii
cu varsta mai micd de 3-5 ani (Rowland M, 2006).
Contaminarea cu H. pylori se realizeazd prin transmi-
tere interumand (contact interpersonal), omul fiind
principalul rezervor natural (transmitere fecal-orala,
oral-orald sau gastric-orald).

Achizitia precoce a infectiei cu H. pylori este in-
criminatd in etiopatogenia aterosclerozei determinatd
de infectia precoce a endoteliului vascular (,.ipoteza
infectioasd®), care ulterior, declanseazd un process
inflamator autoimun (Liuba P, 2005).

H. pylori colonizeazd mucoasa gastricd a peste
50% din populatia globului (Sherman PM, 2004). El
se comportd ca un germene comensal, supravietuind
o perioadd nelimitatd Tn stomacul unor indivizi asimp-
tomatici, care prezintd gastritd documentatd histologic,
sau ca un germene patogen asociat predominant cu
boald pepticd gastroduodenald (ulceroasd sau neulce-
roasd) si adenocarcinom sau limfom gastric. Studiile
epidemiologice au permis Incadrarea H. pylori drept
agent carcinogen de grup I, din anul 1994.

Infectia cu H. pylori este universal rdspanditd, cu
mari diferente geografice si prevalentd corelatd cu
statusul socio-economic al populatiei studiate. Aceasta
variazd de la 6-16% in tdrile dezvoltate, pana la 60-
95% 1n tdrile 1n curs de dezvoltare (Bures Ian, 2006).
In cazul celor din urmi, incidenta anuald a infectiei
oscileazd intre 3-10% (fata de 0,5% in tarile dezvol-
tate), corespunzdtor unei prevalente de aproximativ
90% la varsta de 15 ani (Mégraud F, 1995). Studiile
epidemiologice recente subliniazi tendinta actuald de
scadere a frecventei infectiei cu H. pylori la copii, si

Figura 2
Helicobacter pylori. Microscopie electronicd. Bacterii situate
la nivelul interfetei dintre mucus si celulele epiteliale gastrice

cresterea ei citre varsta de 60 de ani (,,efect de cohor-
td*), Malaty HM si colab, 2002. Conditiile socio-
economice deficitare, mediile inchise (institutionali-
zarea copiilor), aglomerarea intrafamiliald, nivelul
scdzut al sanitatiei, umectarea biberonului, premas-
ticatia, contactul cu lichidul de varsdturd, gastroscopia,
sarutul, sunt considerati factori favorizanti ai infectiei.

lll. ASPECTE PATOGENICE

H. pylori este un germene extracelular, adaptat
supravietuirii la nivelul nigei ecologice reprezentatd
de mucoasa gastricd, care de altfel, este bine protejata
fatd de infectiile bacteriene. Colonizarea gastricd cu
H. pylori determind un rdspuns imun local si sistemic
variabil, care nu asigurd clearance-ul bacterian ci,
dimpotrivd, contribuie la generarea leziunilor muco-
sale gastroduodenale si, implicit, la modularea evo-
lutiei naturale a gastritei associate acestei infectii
cronice. Paradoxal, cu toate cd H. pylori este un ger-
mene neinvaziv care ar trebui sd genereze un raspuns
imun celular de tip T-helper 2 (Th-2), particular
germenilor extracelulari, acesta induce un rdspuns
imun cu fenotip predominant de tip Th-1, propriu
germenilor intracelulari (Suerbaum S, Michetti P,
2002). Raspunsul imun de tip Th-1 este demonstrat
prin cresterea expresiei epiteliale gastrice a antigenelor
de histocompatibilitate de clasa a-II-a (in special HLA-
DR), precum si a titrului citokinelor proinflamatorii:
interferonul-y (IFN- y), factorul de necroza tumorald
(TNF-a), interleukina (IL)-8, IL-1, IL-6 (Garhart CA,
2004). Cresterea expresiei epiteliale gastrice a
moleculelor prezentatoare de antigen (HLA - clasa
a-1I-a), impreund cu infiltratul cu celule T din lamina
propria, ilustreazd efortul sistemului imun al gazdei,
realizat cu scopul eficientizdrii rdspunsului imun local
fatd de H. pylori (Krauss-Etschmann si colab, 2005).

Polarizarea raspunsului imun mucosal cétre feno-
tipul Th-1 poate fi indusd de productia antrald crescutd
de IL-18, consecutivd infectiei cu H. pylori (Tomita T
si colab, 2001). Citokinele de tip Th-1 promoveaza
inflamatia gastricd, 1n contrast cu cele de tip Th-2 care
exercitd un rol protector fatd de aceasta. Raspunsul
imun preponderent de tip Th-1 si apoptoza indusd in
mod direct de H. pylori sau indirect, prin intermediul
mediatorilor imuni elaborati de neutrofile ca raspuns
fatd de infectia cu H. pylori, pot favoriza persistenta
gastricd nelimitatd a acestuia (Wang J si colab, 2001).
Dezechilibrul cronic dintre proliferarea celulara epite-
liald si apoptozd (moartea celulard programatd) poate
conduce la atrofia mucoasei gastrice, reprezentand
prima secventd a succesiunii de evenimente particulare
procesului de carcinogeneza gastricd (Hofman P si
colab, 2004).



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LV, NR. 3, AN 2006

311

Colonizarea gastricd cu H. pylori determind infla-
matia mucoasei gastrice, cu evolutie asimptomaticd
caracterizatd printr-o prevalentd pediatrica de 10-36%
(Kalach N, 2005), sau simptomaticd, definitd prin
manifestdri digestive sau extradigestive. Evolutia natu-
rald a gastritei asociatd infectiei cu H. pylori variaza
in raport cu factorii de mediu, de teren si tipul suselor
infectante. Cele mai patogene tulpini de H. pylori sunt
cele citotoxice, de tip I (Vac A+ Cag A+), care includ
insula de patogenicitate cag-PAI. Aceasta este un frag-
ment genomic alcdtuit din 29 de gene care, codifica
proteinele implicate in doud procese majore: inducerea
productiei de IL-8 de citre celulele epiteliale gastrice
si translocarea proteinei Cag A de la nivelul bacteriei
citre citoplasma celulelor epiteliale gastrice (Odenbreit
S si colab, 2000).

Subiectii simptomatici dezvoltd un sindrom dis-
peptic corelat cu principalele manifestari digestive
asociate infectiei cronice cu H. pylori (tabelul 1).
Tendinta de a dezvolta un anumit tip de leziune (boald
pepticd ulceroasa sau malignitate gastricd) variaza in
raport nu numai cu factorii bacterieni si cu cei ai gazdei,
cat si cu pattern-ul distributiei leziunilor de gastrita si
de atrofie, Tn acord cu Sistemul Sydney de clasificare
a gastritelor (figura 3). Pe de alta parte, H. pylori induce
modificdri histopatologice strans corelate cu cele ale
functiei gastrice secretorii care detin un rol cheie in
patogeneza bolilor asociate acestei infectii.

In acest sens, 10-20% dintre subiectii infectati cu
H. pylori, prezintd inflamatie gastricd cronicd predo-
minant antrald (gastritd antrald de tip B). Acestia
dezvoltd hipergastrinemie asociatd cu hipersecretie
acidd gastricd si implicit metaplazia gastricd a mu-
coasei duodenale proximale, care ulterior este coloni-
zatd cu H. pylori, cu aparitia leziunilor de duodenitd
si uneori a ulceratiei (a se vedea figura 3). In gastrita
antrald (tipul B), riscul de cancer gastric este scdzut
(Garhart CA si Czinn SJ, 2004).

Colonizarea gastrici cu

s INFLAMATIE CRONICA

10 - 20% 1 - 3%
- gastrita antrala - gastrita fundica sau
{tip B) corporeala
- hip A da
-b.p 5 :
-risc de cancer= 7

B0 - 90%

- pangastrita atrofica

-risc de cancer=7%

Figura 3
Corelarea severitdtii si topografiei inflamatiei indusd de
H. pylori cu evolutia functiei gastrice secretorii si tendinta
de a dezvolta un anumit tip de leziune (boald peptica
ulceroasa sau malignitate gastrica)

Tabelul 1
Infectia cu Helicobacter Pylori. Manifestari clinice digestive
Gastrita cronica (55-70%)
Boala peptica ulceroasa duodenald/gastrica (76-97%)
Dispepsia functionald (39-87%)
Durerile abdominale recurente/cronice (0-81%)
Adenocarcinomul/limfomul gastric cu celule B (72-98%)
Alergiile alimentare idiopatice
Litiaza biliara
Colecistita cronica
Ciroza biliara

©CONOOGO~WN A

Rolul H. pylori in patogeneza ulcerului duodenal
a fost rezumat de Goodwin CS (1998) in teoria ,,lea-
king roof*. La copii, gastrita cronicd antrald cu H.
pylori Tmbracd un aspect macroscopic particular de
gastritd nodulard antrald, determinat de hiperplazia
limfonodulard a antrului gastric, observatd in 30-97%
din cazuri (Soares Bahu si colab, 2003), fatd de numai
15,8% la adulti (Mitchell HM, 1993). Gastrita nodulara
antrala reprezinta un factor predictiv al infectiei cu H.
pylori si se coreleazd cu un inocul bacterian mare care
declangeaza un raspuns imun exagerat, asociat cu for-
me severe de gastritd (Uhlig HH si colab 2003).

Majoritatea indivizilor infectati cu H. pylori (80-
90%) dezvoltd inflamatie gastrica cronicd, ugoard sau
medie, de tipul pangastritei atrofice multifocale cu afec-
tare predominant antrald (tipul AB), care evolueaza
in conditiile unei secretii gastrice normale sau usor
scdzute si este frecvent asimptomaticd. Acesti pacienti
pot dezvolta ulcer gastric, localizat in special la nivelul
micii curburi, sau dupa o evolutie indelungatd de a-
proximativ 30-40 de ani, in conditiile unor factori
genetici si de mediu predispozanti, pot evolua citre
adenocarcinom gastric, cancer gastric de tip intestinal
sau limfom gastric (a se vedea figura 3).

Aproximativ 1-3% dintre persoanele infectate pre-
zintd gastritd fundicd sau corporeald (tipul A) carac-
terizatd prin atrofie gastricd consecutiva hiposecretiei
acide. Aceasta este determinata de inhibitia si apoptoza
celulelor parietale indusd de mediatorii inflamatiei,
precum IL-14, care este un puternic inhibitor al secretiei
acide gastrice (Queiroz DM si colab, 2004). H. pylori
stimuleazd sinteza citokinelor proinflamatorii IL-14
si TNF-a, care induc eliberarea altor cytokine proin-
flamatorii, amplificand inflamatia gastrica. Polimor-
fismul genei IL-1 asociat cu niveluri crescute ale acti-
vitagii IL-1 O favorizeazd dezvoltarea gastritei predo-
minant la nivelul corpului gastric, cu hipoclorhidrie
consecutivd, atrofie gastricd si evolutie posibild spre
metaplazie intestinald, displazie epiteliald, si, in final
adenocarcinom gastric.

Absenta polimorfismului genei IL-1 favorizeaza
dezvoltarea gastritei cu H. pylori predominant antrala,
definitd prin secretie acidd normald sau crescutd, care
predispune la ulcer duodenal.
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Atrofia gastricd si metaplazia intestinald sunt factori
de risc importanti pentru dezvoltarea neoplasmului
gastric. Diminuarea secretiei acide specifica atrofiei
gastrice poate permite dezvoltarea bacteriand cu re-
ducerea nitratilor la nitriti si generarea compusilor
carcinogeni. H. pylori induce apoptoza celulelor epite-
liale gastrice, si implicit, dezechilibrul cronic dintre
proliferarea si moartea celulari programati. In acest
mod, mediatorii inflamatiei, impreund cu radicalii libe-
ri de oxigen si derivatii de azot, lezeazd acidul de-
zoxiribonucleic (ADN).

Evolutia gastritei cu H. pylori spre cancer gastric,
depinde de relatia dintre mediu, gazdd si factorii de
virulentd bacteriand, necesitand cel putin 3-4 decenii
de evolutie, un nivel socio-economic redus, varsta
mica la achizitia infectiei, precum si alti factori de
micro- si macromediu. Varsta achizitiei infectiei cu
H. pylori reprezintd un parametru ,,crucial®, riscul de
cancer fiind larg dependent de factorii de mediu care
actioneazd 1n primul deceniu de viatd (Dobrilla G,
1995). Studiile prospective au demonstrat cd pacientii
H. pylori pozitivi prezintd un risc de cancer gastric de
3-6 ori mai mare fatd de populatia neinfectatd si cd
35-60% din cancerele gastrice ar putea fi atribuite
infectiei initiale cu H. pylori, care detine un rol indirect
si precoce in procesul multifactorial si multistadial de
carcinogeneza.

Studiile imunohistochimice realizate din fragmen-
tele bioptice mucosale gastrice prelevate de la copiii
infectati cu H. pylori proveniti dintr-o populatie cu
risc crescut pentru cancer gastric, au relevat un infiltrat
inflamator bogat in limfocite B, asociat cu o activitate
regenerativd importantd.

Gastrita pediatricd cu H. pylori intereseazd atat
antrumul cét si corpul gastric si realizeazd doud forme
histologice distincte: activd si inactivd. Gastrita cronica
activa se caracterizeaza printr-un infiltrat inflamator
polimorf, dominat de neutrofile care determina gradul
activitdtii si se coreleazi cu intensitatea colonizdrii cu
H. pylori. Gastrita cronicd inactivd este definitd
printr-un infiltrat inflamator limfoplasmocitar, cu sau
fara foliculi limfoizi proeminenti.

IV. MANIFESTARI CLINICE

H. pylori este considerat agentul etiologic major al
gastritei cronice recurente si al bolii peptice ulceroase
pediatrice. Studiile recente analizeazd rolul etiopa-
togenic al infectiei cu H. pylori Intr-un spectru larg de
afectiuni idiopatice extragastrice, precum cele cardio-
vasculare, autoimmune, cutanate si hepatobiliare.

Tabloul clinic al infectiei pediatrice cu H. pylori
este polimorf, fard manifestiri patognomonice, aso-
ciind manifestdri digestive si extradigestive.

1. Manifestari digestive

In absenta acordului unanim, majoritatea studiilor
din ultimile decenii sunt de pérere cd durerile abdomi-
nale recurente sunt elementul clinic dominant al infec-
tiei, chiar §i in absenta bolii peptice ulceroase (Benha-
mou PH, 1996). Analiza prevalentei infectiei cu H.
pylori in sindromul dureros abdominal recurent la
copii, relevd date variabile cuprinse intre O si 81% (cu
o medie de 22%). Recent, Academia Americani de
Pediatrie si NASPGHAN, propun retragerea termenu-
lui generic de durere abdominald recurentd si inlocui-
rea sa cu cel de durere abdominald cronicd (Carlo di
Lorenzo si colab, 2005). Termenul de durere abdomi-
nald recurentd/cronicd include cazurile de durere
abdominald functionald, caracterizatd prin pattern-uri
simptomatice izolate sau combinate, sugestive pentru
dispepsie functionald, sindrom de intestin iritabil,
migrend abdominald sau sindrom dureros abdominal
functional, precum si cele de etiologie organicd, cu
substrat anatomic, metabolic, infectios, inflamator sau
neoplazic (tabelul 2). Prezenta semnelor si simpto-
melor de alarma (scadere ponderald, decelerarea
cresterii lineare, sangerdri gastrointestinale oculte/
manifeste, varsaturi semnificative, diaree cronica
severd, durere persistentd Tn hipocondrul drept/sting
sau in etajul abdominal inferior, febrd neexplicata si
orice manifestare clinicd sau istoric familial semnifi-
cativ), justifica evaluarea diagnosticd adecvatd. Dure-

Tabelul 2
Definitiile clinice recomandate durerilor abdominale
persistente pediatrice (Adaptat dupa Carlo di Lorenzo, 2005)

Termen Definitie clinica
Durere Cel putin trei episoade dureroase
abdominala abdominale, succedate intr-o
recurenta perioada minima de 3 luni, suficient
de severe pentru a modifica
activitatea normala a pacientilor
(Apley J, 1967)
Durere Durere abdominala persistenta,
abdominala constanta sau intermitenta, de etio
cronica logie functionala sau organica, cu

duratd minima de 3 luni (sau >1-2 luni)
Durere abdominala persistenta, fara
substrat organic demonstrabil
(anatomic, metabolic, infectios,
inflamator sau neoplazic), caracte-
rizata prin pattern-uri simptomatice
izolate sau asociate, sugestive
pentru:
— dispepsie functionala
— sindrom de intestin iritabil
— migrena abdominala
— sindromul dureros abdominal
functional
Durere abdominala persistenta, cons-
tanta sau intermitenta cu substrat
organic demonstrabil. Prezenta
simptomelor de alarma justifica
evaluarea diagnostica adecvata

¢ Functionala

* Organica
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rile abdominale cronice afecteazi peste 7-25% dintre
copiii Tn varstd de 4-18 ani si necesitd o evaluare
anamnestico-clinicd atentd pentru aprecierea oportuni-
tdtii investigdrii endoscopice, consideratd unica metoda
diagnosticd a leziunilor tractului gastrointestinal su-
perior (Drumm si colab, 2000).

Durerea abdominald cronicd/recurentd este cel mai
frecvent simptom gastrointestinal al copiilor diagnos-
ticati endoscopic cu gastritd asociatd cu H. pylori (Got-
trand F, 1995). Ea poate fi determinatd de hiperalgezia
viscerald indusd de citokinele proinflamatorii, tulburd-
rile motorii gastrointestinale, hipergastrinemie, reflexul
rectovisceral gastrocolonic si neuromodulatorii elibe-
rate de susele citotoxice de H. pylori, Cag A™.

Prezenta durerilor abdominale recurente cu urma-
toarele trasdturi impune diagnosticul infectiei cu H.
pylori: localizarea epigastricd sau periombilicald,
caracterul de arsurd, evolutia nocturnd, accentuarea
in timpul postului cu ameliorare dupa ingestia alimen-
telor, asocierea cu hemoragie digestivd si istoricul
familial de boald pepticd ulceroasd (Nijevitch A,
2004). Majoritatea autorilor sunt de acord ca véarsdturile
alimentare reprezintd al doilea simptom ca importantd
dupd durerea epigastrici (Gormally SM, 1995). In-
fectia cu H. pylori se asociazd frecvent cu sindrom
dispeptic (De Giacomo C si colab, 2002). Acesta
constituie unul dintre cele mai frecvente diagnostice
de etapd utilizate in gastroenterologie, care se supra-
pune termenului de dispepsie. Utilizat pentru prima
datd de Jean de Gorris, In anul 1564, cu semnificatie
etiologicd de digestie dificild si dureroasa (dys = greu,
pepsin = digestie), In prezent, termenul de dispepsie
este rezervat simptomelor care implicd numai tractul
digestive superior.

Dispepsia este o constelatie de simptome variabile
de la un pacient la altul — dominatd de durere sau
discomfort, localizate 1n etajul abdominal superior,
centrate la nivelul liniei mediane. Discomfortul ab-
dominal superior poate fi definit prin senzatie de
satietate precoce, plenitudine postprandiald, tensiune
cu/fard distensie abdominald Tnaltd, senzatie de grea-
td, si, In proportie variabild, varsdturi matinale sau
postprandiale, inapetentd, regurgitatii, eructatii, piro-
zis, curbd ponderald nesatisfacdtoare.

Copiii cu dureri abdominale si dispepsie prezintd
o constelatie de semne si/simptome elocvente pentru
diagnosticul dispepsiei, care include doua criterii
majore si 8 criterii minore (tabelul 3). Conform ipotezei
elaborate de Gisela Chelimsky si Stevenn Czinn, copiii
cu dureri abdominale care prezintd doud criterii ma-
Jjore, sau doar patru criterii minore, necesita evaluare
medicald extensivd pentru diagnosticul dispepsiei.
Dispepsia presupune un ansamblu de simptome gas-
trointestinale nalte cu evolutie de lungd durata, persis-

Tabelul 3
Criteriile definitorii ale dispepsiei la copii (Adaptat dupd
Chelimsky G si Czinn S, 2001)

Criterii majore Criterii minore

* Durere ¢ Durere periombilicala
epigastrica * Greata persistenta
e Varsaturi * Satietate precoce

recurente (cel
putin 3/luna)

e Eructatie/sughit excesiv

e Pirozis

* Regurgitatii

* Anorexie/scadere ponderald

e |storic familial de boala peptica
ulceroasa, dispepsie sau

sindrom de intestin iritabil

Tabelul 4
Etiologia sindromului dispeptic (Adaptat dupa Mc Quaid, 2002)

. Organica (~40-50% din cazuri)
1. Afectiuni gastrointestinale
e boala de reflux gastroesofagian (BRGE)
boala peptica gastroduodenala
infectia cu H. pylori
sindroame de malabsorbtie
parazitoze intestinale
intolerante alimentare
afectiuni gastrice infiltrative (gastroenterita
eozinofilica, boala Crohn, sarcoidoza...)
gastrite infectioase (CMV, TBC...)
gastropatia portal hipertensiva
volvulus gastric cronic
ischemia mezenterica cronica
gastropareza cronica (sclerodermia, diabet
zaharat...)
e neoplasme digestive
2. Afectiuni hepato-bilio-pancreatice
e pancreatita cronica sau alte anomalii
pancreatice
e litiaza biliara
» disfunctia sfincterului Oddi
¢ hepatopatiile cronice de etiologie variata
3. Intoleranta medicamentoaséd
e aspirina/alte AINS, corticosteroizii
e KCI, Fe, teofilina, digitalice
e diuretice, inhibitorii enzimei de conversie
e antibiotice (macrolide, sulfonamide...)
¢ teofilina, niacina, colchicina
4. Afectiuni sistemice
e colagenoze si vasculite
¢ insuficienta cardiaca congestiva
e insuficienta renala
e boala granulomatoasa cronica
IIl. Functionala
Dispepsia functionala
e pseudoulceroasa (ulcer-like)
e motorie (dysmotility-like)
e nespecifica (unspecified dyspepsia)

reflux-like dyspepsia*

* inclusa recent in boala de reflux gastroesofagian

tentd sau intermitentd, de etiologie organicd (asociatd
unui spectru larg de afectiuni digestive sau extradi-
gestive) sau functionald (pseudoulceroasd, motorie si
nespecificd), asa cum rezultd din tabelul 4.

2. Manifestarile extragastrice

Numeroase studii recente sunt dedicate analizei
rolului infectiei cu H. pylori in declansarea unor
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afectiuni cu mecanisme etiopatogenice insuficient
elucidate, localizate in afara sferei gastroduodenale
(figura 4).

Infectia cu suse citotoxice de H. pylori a fost incri-
minatd Tn etiologia unui spectru larg de afectiuni
extragastrice, in special la adulti, care variazd de la
boli vasculare pand la boli immune, cutanate sau
hepatobiliare (Gasbarrini A si colab,1999).

Susele citotoxice de H. pylori secretd o exotoxinad-
citotoxina vacuolizantd Vac A, capabild si se insere
la nivelul membranei celulelor epiteliale si proteina
asociatd citotoxinei — Cag A codificatd de insula de
patogenicitate cag (cag-PAl). Translocarea proteinei
Cag A 1n interiorul celulelor epiteliale, induce productia
de cytokine si modificdrile inflamatorii (Odenbreit S
si colab, 2000). Principalul mecanism molecular
incriminat in patogeneza multiplelor afectiuni extradi-
gestive, constd in inductia eliberdrii unei cantitdti
crescute de substante proinflamatorii (cytokine, eico-
sanoide, proteinele fazei acute), substante vasoactive
si procoagulante, secundard colonizdrii gastrice cu
H. pylori (Bamford KB, 1997).

Infectia cu suse citotoxice de H. pylori a fost incri-
minatd in patogeneza unor boli vasculare idiopatice
precum: ateroscleroza cu risc crescut de ischemie
cardiacd si cerebrovasculard, migrena idiopaticd si
sindromul Raynaud.

Similitudinile antigenice dintre H. pylori si gazda,
observate la unii subiecti susceptibili, sunt respon-
sabile de declansarea unor boli autoimmune, precum

BOLI BOLI IMUNE
VASCULARE Purpura trombocitopenica
Cardiopatie ischemica Purpura H. Schénlein
Ischemie cerebrovasculara Limfom cu celule B
Migrena idiopatica Polineuropatie acuta
Sindrom Raynaud Sindrom Sjégren

Y Tiroidita autoimuna

?

I
H. pylori
Suse citotoxice
CagA+ Vac A+

v v

BOLI CUTANATE AFECTIUNI
Urticarie cronica idiopatica HEPATOBILIARE
Acnee rozacee Litiaza biliara
Alopecie areata Colecistita cronica
Dermatita atopica Ciroza biliara
Prurigo cronic idiopatic

y

LA COPII
Anemie hipocroma hiposideremica
Deficitul cresterii
Moarte subita?
Otita medie/infectii respiratorii
nalte recurente

Figura 4
Spectrul manifestarilor clinice extragastrice determinate
de infectia cu suse citotoxice de H. pylori (Cag A+ Vac A+)

purpura Henoch-Schonlein, sindromul Sjogren, pur-
pura trombocitopenicd autoimuna, tiroidita auto-
imund, polineuropatia acutd si unele cazuri de limfom
MALT, localizat la nivelul glandelor salivare, intesti-
nului subtire sau a rectului.

Pacientii atopici, infectati cronic cu H. pylori, pre-
zintd un pasaj gastric crescut al proteinelor antigenice,
in raport cu indivizii neinfectati, responsabil de dez-
voltarea alergiilor alimentare (Matysiak-Budnik T,
2002 si Maciorkowska E si colab, 2005).

Diverse studii recente subliniaza efectul benefic al
eradicdrii infectiei cu H. pylori in anumite boli derma-
tologice, precum urticaria cronicd idiopaticd, acneea
rozacee, prurigo cronic idiopatic, alopecia areata,
dermatita atopicd (Bakos N, 2003; Buhner S si colab,
2004; Shiotani A si colab, 2001). Tipul I de H. pylori
care exprima citotoxina vacuolizantd (Vac A) si pro-
teina asociati citotoxinei (Cag A), determind inflamatia
mucoasei gastrice caracterizatd printr-un important ras-
puns imun local asociat cu un rdspuns imun sistemic
cronic, cu eliberarea unor mediatori proinflamatori
(TNF-a, INF- a, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, leucotriene-
C4 si PAF), care sunt implicate si Tn patogeneza bolilor
cutanate (Shiotani A si colab, 2001).

Ipoteza relatiei dintre infectia cu H. pylori si unele
afectiuni hepatobiliare este sustinutd de secventele
omologe dintre proteina Cag A si aminopeptidaza N,
o substantd binecunoscutd pentru capacitatea sa de a
induce agregarea colesterolului.

Principalele manifestiri extragastrice ale infectiei
pediatrice cu H. pylori, se referd la impactul acesteia
asupra statusului nutritional. Achizitia precoce a infec-
tiei cu H. pylori si conditiile socio-economice defavo-
rabile contribuie la aparitia anemiei hipocrome hipo-
sideremice, refractard la terapia martiald, precum si a
deficitului cresterii, probabil secundar inflamatiei gas-
trice persistente si a diminudrii aportului nutritiv,
consecutiv manifestdrilor dispeptice (Wewer V, Kalach
N, 2003). La copii, anemia sideropenica refractara la
terapia martiald poate fi determinatd de gastrita
silentioasa cu H. pylori (Kostaki M si colab, 2003).
Studiile recente propun includerea diagnosticului
infectiei cu H. pylori in evaluarea clinicd a anemiei
hipocrome hiposideremice refractare, de etiologie
neprecizatd (Ashorn M si colab, 2001).

Anemia feriprivd determinatd de infectia cu H. py-
lori este observatd 1n special la copiii cu pangastritd
atroficd multifocald. Mecanismele sale patogenice sunt
insuficient elucidate, principalele ipoteze emise cons-
tand Tn: sechestrarea focala a fierului, alterarea absorb-
tiei acestuia prin eliberare de lactoferind si siderofore,
consumul direct al fierului de cétre bacterie, singerdrile
gastrointestinale oculte, etc... (Choe YH si colab,
2003).
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Copiii infectati cu H. pylori si anemie sideropenica,
expusi unor factori socioeconomici defavorabili, pot
dezvolta retard staturoponderal peripubertar mai frec-
vent fatd de cei infectati cu H. pylori dar fard anemie,
sau fatd de cei neinfectati. In aceste conditii, retardul
staturoponderal afecteazd predominant cresterea statu-
rald (Choe YH si colab, 2000). Colonizarea precoce
cu H. pylori (inaintea varstei de 2 ani) poate predis-
pune la malnutritie si deficitul cresterii, determinat de
raspunsul inflamator sistemic, reliefat prin concentra-
tiile tisulare si sanguine crescute ale citokinelor pro-
inflamatorii: IL-1b, IL-8 si probabil IL-6 (Passaro DJ
si colab, 2002).

Infectia cu H. pylori a fost incriminata si 1n etiologia
sindromului de moarte subitd a sugarilor, precum si a
infectiilor respiratorii Inalte recurente sau a otitei medii,
fard a putea fi demonstrata concret (Pattison CP, 1997;
Pitkaranta A si colab, 2005).

Numeroase studii recente sunt consacrate rolului
protector, controversat, al infectiei cu H. pylori asupra
evolutiei bolii de reflux gastroesofagian (Pallet S si
colab, 2004).

Majoritatea autorilor sunt de acord cd eradicarea
infectiei cu H. pylori la copii nu se coreleazd cu accen-
tuarea simptomatologiei de reflux gastroesofagian, cu
toate cd infectia cu H. pylori poate preveni dezvoltarea
esofagitei de reflux erozive, prin hiposecretia acida
pe care o induce (Koike T si colab, 2001; Levine A si
colab, 2004). Pacientii cu boald de reflux gastroeso-
fagian infectati cu serotipul Cag A+ de H. pylori pot fi
protejati fatd de dezvoltarea complicatiilor acesteia,
in special fatd de esofagul Barrett, prin inducerea gas-
tritei atrofice multifocale cu hiposecretie acida conse-
cutivd si potentarea terapiei concomitente cu inhibitorii
pompei de protoni (Vican JJ si colab, 1998).

Studiile imunohistochimice au evidentiat cresterea
cantititii de leptind la nivelul celulelor epiteliale gas-
trice provenind de la subiectii infectati cu H. pylori
(Breidert M si colab, 1999). Leptina este un hormon
sintetizat Tn adipocite, care regleazd aportul alimentar
prin furnizarea de semnale aferente citre centrul satie-
tdtii din hipotalamus (nucleul paraventricular i arcuat).

Leptina participd la mentinerea homeostaziei meta-
bolice prin reglarea metabolismului lipidic, modularea
secretiei de insulind la nivelul celulelor b-pancreatice
si stimularea adaptirii termogenetice. In plus, leptina
este implicatd si 1n reglarea raspunsului imun proin-
flamator prin stimularea fagocitozei Tn macrophage
si cresterea productiei de cytokine Th-1 si Th-2.

In conditii fiziologice, leptina este concentrati si
depozitatd la nivelul mucoasei gastrice, actionand in
manierd paracrind si autocrind asupra celulelor epite-
liale prin intermediul receptorilor sdi functionali. Lep-
tina gastricd este secretatd direct in circulatia portala,

mediind comunicarea dintre sange si ficat. Nivelul
crescut al leptinei, evidentiat la pacientii cu ciroza
hepatica este incriminat n patogeneza anorexiei si a
accentudrii catabolismului, particulare acestei afec-
tiuni.

Rolul leptinei in reglarea aportului alimentar si
mentinerea greutdtii corporale se realizeazd prin
controlul feed-back exercitat asupra centrului satietdtii.
Postul determind scdderea nivelului sanguin al leptinei
si implicit a stimuldrii nucleilor hipotalamici, stimuland
aportul alimentar. Dimpotrivd, ingestia substantelor
nutritive favorizeaza cresterea productiei si secretiei
de leptind 1n adipocite, realizdnd un feed-back negativ
asupra centrului satietdtii din hipotalamus.

Pacientii infectati cu H. pylori prezintd o concen-
tratie tisulard gastricd crescutd a leptinei, fapt care suge-
reazd cd leptina poate contribui atdt la aparitia
anorexiei si a deficitului cregterii, cat si la mentinerea
raspunsului inflamator local particular gastritei cronice
active.

V. METODE DIAGNOSTICE

Diagnosticul infectiei cu H. pylori poate fi realizat
prin tehnici variate, invazive (care detecteazd bacteria
in fragmentele bioptice prelevate endoscopic) si nein-
vazive (care permit diagnosticul indirect al bacteriei
in diverse prelevate bioptice: ser, salivd, materii fecale
si aerul expirat). Aceste teste pot fi utilizate pentru
diagnosticul initial al infectiei cu H. pylori, sau pentru
confirmarea ,.eradicdrii“ postterapeutice a bacteriei,
definitd prin absenta evidentierii sale dupd un interval
minim de patru sdptdmani de la terminarea tratamen-
tului. Existenta unui numdr mare de tehnici diagnostice
sugereazd cd nici una dintre ele nu este perfectd in
orice situatie (Mégraud F, 1996). Sensibilitatea si speci-
ficitatea unui test sunt punctele de referintd pentru
definirea metodei ,,gold standard“ capabild de a
diagnostica infectia cu H. pylori. Sensibilitatea unui
test diagnostic semnificd capacitatea sa de a oferi un
rezultat pozitiv tuturor pacientilor infectati, iar speci-
ficitatea decurge din abilitatea sa de a oferi un rezultat
negativ celor neinfectati.

Conform unui studiu comparativ publicat de Thijs
JC (1995), toate testele diagnostice ale infectiei cu
H. pylori au o sensibilitate adecvatd (mai mare de
90%) si o specificitate excelentd, mai putin cele
serologice.

Acuratetea diagnosticului infectiei cu H. pylori este
crescutd In mod considerabil prin utilizarea conco-
mitentd a cel putin doud metode diagnostice, 1n special
in cazul monitorizdrii tratamentului de eradicare a
bacteriei, remiterea simptomatologiei nefiind un factor
predictiv al eradicdrii.
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1. Metode invazive

Alegerea metodelor de diagnostic depinde de mo-
dul de prezentare al pacientului, de nivelul prevalentei
infectiei cu H. pylori in aria geografica investigata,
de tipul studiului realizat (clinic sau epidemiologic).
La copiii simptomatici, diagnosticul afectiunii asociat
infectiei cu H. pylori trebuie si fie realizat endoscopic,
utilizarea testelor neinvazive pentru screening-ul co-
piilor cu dureri abdominale nefiind recomandata,
deoarece endoscopia ofera relatii mai complete asupra
diagnosticului diferential (Oderda G si colab, 2005).

Metodele diagnostice invazive necesitd biopsii
endoscopice si includ: testul rapid al ureazei (evaluat
la 15 minute — 1 ord si 24 de ore) cu sensibilitate de
73-97% si specificitate de 89-100%, examenul histo-
logic cu specificitate si sensibilitate Tnalte (peste 97-
98%), cultura pe medii imbogidtite si amplificare genica
prin reactie de polimerizare 1n lant (PCR), singura
metodd care permite evaluarea bacteriand cantitativa,
cu o sensibilitate de 93-100%. Aceasta din urmd, poate
fi relizatd si din alte prelevate biologice (suc gastric,
materii fecale, salivd), precum si din apd (pentru ana-
liza formelor cocoide).

Endoscopia permite identificarea etiologiei dure-
rilor abdominale, precum esofagita sau ulceratia, si
este singura metodd de obtinere a biopsiilor, care ofera
posibilitatea culturilor si a testdrii susceptibilitatii micro-
biene, necesard optiunii terapeutice. Complianta la
terapia de eradicare poate fi mai bund dupd endosco-
pie, si In consecintd poate diminua proportia nereusi-
telor terapeutice si riscul antibiorezistentei secundare,

indusd de bacteriile supravietuitoare (Oderda G,
2005).

Endoscopia cu biopsii multiple rimine metoda
»gold standard”, recomandatd pentru diagnosticul
initial al afectiunilor asociate infectiei cu H. pylori,
care permite evaluarea gradului inflamatiei, identifi-
carea atrofiei si metaplaziei, dar poate fi utilizatd si
pentru evaluarea rezultatelor tratamentului de eradicare
(tabelul 5).

Aspectul macroscopic al gastritei cu H. pylori este
dominat de leziuni nespecifice care includ eritemul si
eroziunile. Marker-ul endoscopic al gastritei pediatrice
cu H. pylori constd in aspectul nodular antral, deter-
minat de hiperplazia foliculilor limfatici, corelatd cu
inoculul bacterian mai mare gi severitatea crecutda a
procesului inflamator.

2. Metode neinvazive

Dintre festele neinvazive (examenele serologice,
testul respirator cu uree marcatd cu 13C, determinarea
antigenului fecal), in mod cert, testul respirator cu 13C-
uree este cel mai bun, dar si cel mai scump si mai
dificil de realizat la copiii necomplianti (Sabbi T si
colab, 2005).

Utilizarea testelor neinvazive conform strategiei
Ltest-and-treat aplicatd 1n cazul adultilor pentru
screening-ul infectiei cu H. pylori, Tnaintea endos-
copiei sau a tratamentului, nu este recomandatd in
cazul copiilor, datoritd absentei trdsdturilor clinice
specifice care sd impund screening-ul copiilor dis-
peptici (Drumm B si colab, 2000).

Tabelul 5

Avantajele si dezavantajele testelor diagnostice (invazive si neinvazive) ale infectiei cu H. pylori la copil

(Adaptat dupad Oderda G, 2004)

Avantaje

Dezavantaje Recomandari

TESTE NEINVAZIVE Discomfort minim

Posibilitatea repetarii

Nu ofera relatii despre

leziunile mucosale

Acuratete scazuta la
copiii mici (< 5 ani)

Indisponibilad in toate
laboratoarele

* Serologie Cost redus Acuratete scazuta Studii epidemiologice
Cut off diferit
Absenta distinctiei dintre in-
fectia actuala si cea trecuta
¢ 3C-UBT Usor de realizat Cost crescut Evaluarea eficacitatji

tratamentului

Cost redus

* Antigen fecal
Usor de realizat

Necesita validare
suplimentara < 5 ani

Studii epidemiologice
Evaluarea eficacitatii
tratamentului

TESTE INVAZIVE Informatii despre leziunea

mucoaselor

Cost crescut

Orice copil simptomatic

* Endoscopie Alternativa diagnostica

Poate induce trauma psihica

Diagnosticul corect al
originii simptomelor

e Test rapid al ureazei | Diagnostic rapid

Permite diagnostic si
tratament precoce

¢ Cultura Antibiograma

Indisponibila in toate
laboratoarele

Ajustarea tratamentului
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La copiii cu dureri abdominale §i un test neinvaziv
pozitiv nu se recomandd tratamentul de eradicare a
infectiei cu H. pylori, deoarece metodele diagnostice
neinvazive nu oferd relatii complete despre tipul leziu-
nilor mucosale, nici despre severitatea si distributia
lor (Koletzko S, 2001).

Testele neinvazive sunt utile Tn cadrul studiilor
epidemiologice, pentru evaluarea incidentei, a modu-
lui de transmitere, diagnosticul reinfectiei si a clea-
rance-ului spontan, obiective necesare pentru dez-
voltarea misurilor preventive timpurii. In practica
curentd, testele neinvazive sunt recomandate doar
pentru monitorizarea eficacititii tratamentului (a se
vedea tabelul 5).

Examenul serologic nu realizeaza distinctia dintre
infectia curentd si cea trecuta (Gold BJ si colab, 2000).
Copiii pot rdspunde numai fatd de o parte dintre
antigenele H. pylori, motiv pentru care sensibilitatea
majoritdtii testelor serologice comerciale este mai mici
decit in cazul adultilor. In special la copiii mai mici
de 10 ani, nivelul anticorpilor specifici anti-H. pylori
poate fi scdzut, determindnd rezultate fals negative.
Anticorpii titrati pot deveni pozitivi numai dupd cateva
luni de la infectia activd si pot ramane pozitivi cateva
luni dupd eradicarea infectiei.

Detectarea anticorpilor Ig G specifici din saliva
poate fi utilizatd in studiile epidemiologice si in
screening-ul pacientilor dispeptici, la nivelul cabine-
telor medicale din reteaua primara (Sabbi T, 2005).

Examenul serologic realizat prin tehnica Western
blott, permite aprecierea prevalentei proteinei Cag A
si, implicit, identificarea subiectului cu risc crescut de
ulcer peptic. Fiecare dintre testele comerciale disponi-
bile necesitd validare in populatia studiata si stabilirea
valorii cut-off.

Testul respirator cu uree marcatd cu 13C detectea-
74 activitatea ureazei bacteriene, fiind o metoda sensi-
bild si Tnalt specificd pentru diagnosticul infectiei active
cu H. pylori la copii (Bazzoli F si colab, 2000; Kato S
si colab, 2002). Unii autori raporteazd utilizarea sa si
la copiii mai mici de 6 ani, cu o valoare cut off de 7%o
si respectiv 4%o la copiii mai mari de 6 ani (Yang HR,
2005). Analiza 13CO, expirat se realizeazd prin spec-
trometrie de masd, tehnica complicatd si costisitoare,
avand ca alternativd spectrometria in infrarosu sau 1n
sistem laser. Testul respirator cu uree prezintd o sen-
sibilitate foarte bund, comparabild cu cea a examenului
histologic si a culturii si o specificitate Tnaltd, reprezen-
tand metoda neinvazivd recomandata pentru verifica-
rea tratamentului de eradicare a infectiei cu H pylori.
Excelenta sa valoare predictivd pozitiva si caracterul
sdu neinvaziv, recomanda acest test diagnostic nu
numai pentru evaluarea eficacitdtii tratamentului de
eradicare, cat si pentru selectarea pacientilor pentru

endoscopie, 1n special a copiilor cu simptomatologie
digestivd nespecificd (Flourié B, 1998).

Determinarea antigenelor in scaun prin tehnica
ELISA caracterizatd prin sensibilitate si specificitate de
peste 93% (Kato si colab, 2003), este o metodd diag-
nosticd rapidd, usor de realizat, inclusiv in cabinetul
medicului de medicind generald, care poate fi utilizatd
atdt ca metodd de diagnostic initial, cat si pentru
verificarea eficacitdtii tratamentului (Elitsur Y, 2005).
Raportul consensului Mastricht-2-2000 recomandd ca
verificarea eradicdrii H. pylori sd fie realizatd bioptic
sau prin testul respirator cu uree, iar in conditiile absentei
acestuia, prin determinarea prezentei antigenelor in
scaun, consideratd o alternativd viabild, cu specificitate
de peste 90%. Determinarea antigenelor H. pylori in
scaun poate reprezenta metoda diagnosticd neinvaziva
de electie la copii (Suerbaum si Michetti, 2002). Ea
poate fi utilizatd Tn studiile epidemiologice pentru
determinarea prevalentei infectiei cu H. pylori la su-
biectii asimptomatici, prezentand sensibilitate si specifi-
citate nalte, cu valoare predictiv negativa, in special la
copiii mici (Hino B si colab, 2004).

VI. PRINCIPII TERAPEUTICE

Tratamentul infectiei cu H. pylori trebuie sd indepli-
neascd cateva criterii esentiale, printre care: eliminarea
completd a bacteriei, cu un nivel de eradicare de peste
85-90%; efecte adverse reduse; compliantd crescutd;
antibiorezistentd secundard scdzutd; durata scurtd si
simplitatea administrdrii. Anul 1995 marcheaza
recunoasterea oficiald a triplelor terapii, care raspund
la majoritatea cerintelor de mai sus. Triplele terapii se
bazeazd pe asocierea unui agent antisecretor, precum
inhibitorii pompei de protoni (IPP), care exercitd o
actiune antimicrobiand sinergicd, cu 2 agenti antimi-
crobieni alesi dintre: amoxicilind, claritromicind,
metronidazol si tetraciclind, cu o duratd de adminis-
trare preferabild de 7 zile in Europa si, respectiv 14
zile in SUA.

O metaanaliza recentd demonstreaza cd rata eradi-
cdrii H. pylori nu variaza in raport cu tipul IPP utilizat,
dar este superioard in cazul administrérii bicotidiene,
fatd de priza unicd (Bytzer P si O’Morain C, 2005).
Rezistenta primard fatd de amoxicilind si tetraciclind
este extrem de rard, dar pattern-ul rezistentei primare
fatd de claritromicind si metronidazol prezintd mari
variatii geografice (Mégraud F, 2004). Rezistenta
primard fatd de metronidazol variazd intre 20 si 38%
in cazul tdrilor dezvoltate si creste pand la 76% in
tdrile Tn curs de dezvoltare. Dimpotrivd, rezistenta
primard fatd de claritromicind este mai mare in (drile
dezvoltate, unde variaza intre 0-22%, cu valoarea cea
mai mare raportatd in SUA, fluorochinolonele fiind o
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optiune terapeuticd alternativa pentru pacientii claritro-
micino-rezistenti (Fujimura S si colab, 2004).

Diferite echipe de experti au propus multiple sche-
me terapeutice de eradicare a infectiei pediatrice
simptomatice cu H. pylori. Acestea se bazeazd pe
mono-bi-tri §i chiar cvadruple terapii, dintre care, cele
mai eficiente $i mai frecvent administrate sunt triplele
terapii. Grupul European pentru studiul H. pylori reunit
la Maastricht Tn anul 2000, recomandi un tratament
initial de primd linie, cu o tripla terapie de durata scurtd
(7 zile), bazata pe asocierea unui IPP cu doi dintre
urmdtorii agenti antimicrobieni: amoxicilind, claritro-
micind §i metronidazol, administrat preferabil bico-
tidian.

Antibiorezistenta primard a H. pylori fatd de cla-
ritromicind si metronidazol a condus la diminuarea
treptatd a ratei de eradicare a celor trei variante de
tripla terapie de primad linie.

Absenta eradicdrii bacteriei impune administrarea
terapiei de linia a doua, preferabil cu duratd de 14
zile, reprezentatd tot de o tripld terapie (IPP plus doi
agenti antimicrobieni), caracterizatd prin substitutia
claritromicinei sau a metronidazolului, administrate
anterior. Datoritd antibiorezistentei secundare fatd de
claritromicind sau metronidazol, indusd probabil de
tripla terapie de prima linie, este preferabil ca aceasta
sd nu asocieze cele doud substante (IPP + claritromi-
cind + metronidazol, pentru evitarea dublei rezistente
(Kato S si colab, 2004). Principalii factori de risc
incriminati in absenta eradicarii H. pylori sunt repre-
zentati de complianta pacientilor, antibiorezistenta
primard/secundard, administrarea prealabild a unui
tratament cu IPP sau utilizarea acestuia In doze prea
mici, secretia salivard redusd a IPP, amoxicilinei si
metronidazolului, susele bacteriene citotoxice de H.
pylori (Broutet N si colab, 2003).

Prezenta genei Cag A (suse citotoxice, ulcerogene
de H pylori) constituie un factor predictiv al eradicarii
H. pylori (De Francesco V si colab, 2001).
fatd de antibiotice este recomandatd in conditiile
absentei eradicdrii acestuia, dupd a doua linie tera-
peutica.

Autorii americani recomandd cvadrupla terapie
alcdtuitd dintr-un IPP asociat cu sdruri de bismut
(subsalicilat sau subcitrat) si doud antibiotice, drept
terapie de a doua alegere, sau chiar de prima linie, cu
o ratd a eradicdrii de peste 85%, dupd o administrare
de 14 zile (Hojo M si colab, 2001).

Recent au fost propuse scheme terapeutice ,,de
salvare®, drept alternative la cea de-a doua linie de
eradicare bazatd pe un IPP. Terapiile alternative de
salvare asociaza Rifabutin cu amoxicilind si un IPP
timp de 10zile, cu un nivel al eradicdrii H. pylori de
peste 80% (Hojo M si colab, 2001), sau cu o eficientd
mai bund, levofloxacin cu rifabutin sau amoxicilina
si un IPP (Zullo A si colab, 2006). In prezent, fluoro-
chinolonele sunt considerate ca fiind o alternativad tera-
peuticid eficientd, Tn cazul pacientilor cu tulpini claritro-
micino-rezistente de H. pylori (Fujimura, 2004).

Antibiorezistenta crescutd a H. pylori fatd de
claritromicind (de pand la 45% dupa Kato si colab,
2002) si metronidazol, a condus la validarea recentd
a unei noi scheme terapeutice, cu caracter secvential
si duratd de 10 zile, definitd printr-o ratd de eradicare
crescutd de peste 90% (Graham DY, 2006). Terapia
secventiald propusd 1n anul 2000 de Zullo A si colab,
constd in administrarea initiald, duald, a unui IPP cu
amoxicilind, timp de alte 5 zile, urmatd de o tripld
terapie cu un IPP plus claritromicind si metronidazol,
timp de 5 zile. Nivelul crescut al eradicdrii o reco-
mandd drept o bund alternativa terapeutica a triplei
terapii conventionale, atat la adult, cat si la copii (Fran-
cavillo R si colab, 2005).

Studii recente propun terapii alternative care supri-
ma temporar activitatea bacteriei, dintre care cele mai
eficiente par a fi sucul de merisor si broccoli (Galan
MYV, 2004; Shmuely H si colab, 2004). Probioticele
(agenti microbieni vii cu efecte benefice asupra trac-
tului gastrointestinal) moduleazd colonizarea cu H.
pylori la copii, prin reducerea incdrcdturii gastrice
bacteriene (Linsalata M si colab, 2004). Consumul
regulat de Lactobacillus-acidophilus/-johnsonii/-
brevis si a Bifidobacterium lactis poate suprima, fard
a eradica, infectia cu H. pylori (Cruchet si colab, 2003;
Wang KY si colab,2004).

Eradicarea infectiei cu H. pylori ar trebui sd con-
duci la eliminarea virtuald a cancerului gastric, consi-
derat cea de-a doua malignitate la nivel mondial (Crone
J si Gold BD, 2004). Studiile de bacteriologie molecu-
lard oferd relatii valoroase privind patogeneza
afectiunilor asociate infectiei cu H. pylori, dar se
impun studii suplimentare pentru stabilirea rolului ras-
punsului imunofiziologic al gazdei, ca factor predictiv
al bolii. Vaccinarea profilacticd si terapeutica aplicatd
cu succes pe modelele animale, s-a dovedit dificila la
om, partial datoritd cunoasterii insuficiente a imunolo-
giei gastrice umane (Sherman PM, 2004).
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