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ETIOPATOGENIA INFECTIEI CU
HELICOBACTER PYLORI

Etiopathogeny of Helicobacter pylori infection

Sef Lucr. Dr. Victoria Hurduc

Spitalul Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu“, Bucuresti

S-ar putea spune cd aceastd lucrare este o
aparitie ,,neasteptatd, in realitate de multd vreme
asteptatd.

Aceasta afirmatie exprimd gandurile celor ce
cunosc mai de aproape evolutia pediatriei
rominesti, in ultimele doud decenii, cu dezvoltarea
unor ,ramuri“ din pediatria generald, ,,ramuri®
care s-au impus cu autoritate prin cei ce au dobandit
o competentd crescutd, adincind cunoasterea in
respectivele domenii.

Astfel, ca si in medicina adultului, in pediatrie
au aparut preocupdri pentru gastroenterologie,
pneumologie, cardiologie, nefrologie, hemato-
logie, neurologie etc.

Sunt preocupiri atestate si de aparitia socie-
tdtilor medicale cu diverse profiluri, in cadrul mare
al Societitii Romane de Pediatrie.

Autoarea acestei lucriri exceptionale a bene-
ficiat de initierea in tainele gastroenterologiei ca
asistent universitar, apoi ca sef de lucrari, in cadrul
unor clinici cu profil pediatric de mare prestigiu.

O traiectorie strélucitd, Tncat in prezent, doamna
dr. Victoria Hurduc, este recunoscutid unanim ca
0 ,,autoritate’ incontestabild in domeniu.

Lucrarea abordeazi o tema care a retinut atentia
cercetatorilor 1n ultimele doua decenii.

Elaborarea valoroasei lucriri ,,Etiopatogenia
infectiei cu Helicobacter pylori* are la baza, in plan
secund, alte numeroase lucriri aparute in diverse
reviste medicale sub semnatura autoarei, dar si

lucrdri ale unor distinsi specialisti, pe plan mondial,
preocupati de aceeasi temai.

Tema abordatd de autoare a retinut atentia
cercetatorilor, Tn ultimul deceniu, Tn special odati
cu demonstrarea rolului patogen al Helicobacter
pylori prin cultivarea sa pe medii speciale de citre
doi profesori universitari australieni — Barry J.
Marshall si Robin J. Warren — care au primit
premiul Nobel pentru Medicind in 2005.

1.INTRODUCERE

Infirmarea rolului de ,martor inocent® al H.
pylori in etiopatogenia gastritei si descoperirea
substratului infectios bacterian al bolii peptice
ulceroase a creat perspective noi pentru intelegerea
conexiunilor dintre infectia cronicd, inflamatie si
cancer, fiind un model pentru studiul
interactiunilor complexe dintre gazda si bacterie.

In prezent, H. pylori pare a fi implicat, de ase-
menea, in patogeneza unor variate afectiuni
extradigestive; colonizarea gastricd cu tulpinile
citotoxice ale acestei bacterii este incriminatd astfel
in generarea unor boli vasculare idiopatice ca:
ateroscleroza cerebrovasculard, migrena idiopatica
si sindromul Raynaud; similitudinile antigenice
dintre H. pylori si gazda, observate la unii subiecti
susceptibili sunt responsabile de declangarea unor
boli autoimune, precum purpura trombocitopenici,
tiroidita autoimund, purpura Henoch-Schonlein,
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1 Prezentarea acestei valoroase lucrari depaseste spatiul unei recenzii obisnuite care, de obicei, are doud obiective: a face o scurtd
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sindromul Sjogren, polineuropatia acuti si unele
cazuri de limfom MALT localizat la nivelul
glandelor salivare, a intestinului subtire sau a
rectului; In prezent, unele dintre manifestirile
extradigestive ale infectiei cu H. pylori sunt amplu
controversate.

Férd a fi demonstrat, infectia cu H. pylori a fost
incriminatd si in etiologia sindromului de moarte
subitd a sugarului, precum si a infectiilor respira-
torii Tnalte, recurente, sau a otitei medii.

Studii epidemiologice recente releva faptul ca
promovarea strategiilor de eradicare a infectiei cu
H. pylori, 1a nivel mondial, a condus la scdderea
prevalentei cancerului gastric, dar si la cresterea
prevalentei patologiei esofagiene (esofagitd de
reflux, esofagul Barrett si adenocarcinomul
esofagian) din cauza dezvoltdrii gastritei atrofice
multifocale si implicit a hiposecretiei acide care
amplificd efectele terapiei concomitente cu
inhibitori ai pompei de protoni.

Lucrarea trece in revista:

2. ISTORIC

Un scurt istoric privind: etapele parcurse 1n
descoperirea si demonstrarea rolului patogen al
H. pylori, incepand cu secolul al XIX-lea, cand
diversi autori au semnalat prezenta intragastricd a
unei bacterii spiralate, initial la mamifere si ulterior
la om, fdra a reusi cultivarea acesteia. Ulterior, in
anul 1983 a fost realizatd cultivarea acestor bacterii
pe medii speciale de cdtre Barry Marshall si Robin
Warren, cu demonstrarea rolului H. pylori in
patogeneza afectiunilor gastroduodenale.

Un numdr impresionant de studii realizate dupa
1983 ilustreazd rolul cert al H. pylori intr-un
spectru larg de afectiuni digestive si extradigestive,
dominat de gastrita cronicd, boala peptica
ulceroasd, dispepsia neulceroasd, cancerul gastric
si durerile abdominale cronice.

Cercetdri ulterioare au evidentiat implicarea
suselor citotoxice de H. pylori 1n etiopatogenia
unui spectru larg de afectiuni extradigestive
idiopatice (cardiovasculare, imunologice, dermato-
logice, hepato-biliare si, Tn special la copii, anemia
sideropenicd refractard la terapia martiald si, de
asemenea, deficitul cresterii).

Descoperirea substratului infectios bacterian al
bolii peptice ulceroase, asociat cu reactia infla-
matorie provocatd de raspunsul imun al gazdei, a
creat perspective noi in deslusirea mecanismelor
patogenice ale bolilor inflamatorii cronice, precum
colita ulceroasa, boala Crohn si artrita reumatoida
(Zettestrom R., 2006).

Descoperirea H. pylori a creat perspective noi
pentru intelegerea conexiunilor dintre infectia

cronicd, inflamatie si cancer, oferind un model

pentru studiul interactiunilor complexe dintre gazdi

si microorganisme (Parsonnet si colab., 2005).
Lucrarea trece 1n revistd o serie de alte aspecte, ca:

3. H. PYLORI S| MICROFLORA INTESTINALA

Ecologia gastrica a H. pylori — relatiile dintre
H. pylori si specia umand (parazitism, comensa-
lism, simbiozi).

4. DATE TAXONOMICE SI MICROBIOLOGICE

Incadrarea taxonomicd a H. pylori, bacterie
Gram negativa, cu:

— aspectele microbiologice; conditiile de
cultivare (pe medii Imbogdtite cu singe si
agar sau medii selective).

— profilul enzimatic al H. pylori.

— genul Helicobacter ce cuprinde: 24 de specii
oficiale si 35 1n curs de Incadrare; prezenta
a 3 tulpini morfologice (tipul Lockard 1, tipul
Lockard 2 si tipul Lockard 3).

5. EPIDEMIOLOGIE

In acest cadru sunt prezentate:

Date generale. Se subliniazd prezenta H. pylori
in structura microflorei gastrice normale la om,
de zeci de mii de ani, cu 7 subdiviziuni geogra-
fice, cuprinzand populatiile ancestrale din Africa,
Asia Centrald si Asia de Est, situatie ce pune in
discutie coexistenta prelungitd a bacteriei H. pylori
la om, urmatd de adaptarea admirabild a bacteriei,
cu mentinerea echilibrului dinamic dintre bacterie
si gazda sa umand (Blaser si Atherton, 2006); in
evolutie se realizeaza ruperea echilibrului dintre
gazdd si bacterie cu transformarea acesteia Intr-un
agent patogen, remarcabil implicat in etiologia
unor afectiuni gastrointestinale semnificative
(Blaser M.J., 1998), avand rol in patogenezd, in
prezent, a 98% dintre ulcerele duodenale, a peste
70% dintre ulcerele gastrice si a peste 50% dintre
cazurile de dispepsie functionald si o incidentd a
cancerului gastric asociat redusd (aprox. 1% dezvolta
adenocarcinom gastric asociat cu H. pylori).

Carcinogeneza gastricd necesitd o evolutie
indelungatd a infectiei cu H. pylori, de peste 30-
40 de ani, la care se adaugd interactiunea complexa
a cofactorilor de naturd variata (bacteriani, de
mediu i ai gazdei).

Conform conceptiei curente, cancerul gastric
este rezultatul cresterii ratei mutatiilor, ca urmare
a amplificdrii stress-ului oxidativ si a interventiei
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factorilor de micro- si macromediu (Hunt R.H. si
colab., 2006).

Prevalenta si incidenta infectiei cu H. pylori.
Se considera cd gastrita cu H. pylori este cea mai
frecventd infectie bacteriand cronica din lume,
universal rdspanditd, cu distributie geografica
diferitd (Vincent P., 1998).

Prevalenta sa variazd larg nu numai de la o tard
la alta, ci si Tn cadrul grupelor populationale din
aceeasi tard, in functie de nivelul dezvoltirii socio-
economice (Malaty H.M., 1999, 2003). Prevalenta
infectiei cu H. pylori diferd considerabil in functie
de nivelul de dezvoltare al tdrilor.

H. pylori colonizeaza mucoasa gastricd a peste
50% din populatia globului, cu variatii mari ale
prevalentei, de la 6-16% 1in tdrile dezvoltate, pand
la 80-90% 1n térile in curs de dezvoltare (Goodwin
C.S. si colab., 1997; Bures lan, 2006).

Factorii de risc si modul de transmitere a in-
fectiei, precum si rata reinfectiei, variazd in raport
cu gradul dezvoltarii socio-economice (Wizla-
Derambure si colab., 2001). Infectia cu H. pylori
este dobanditd predominant in copildrie, cu un
nivel maxim al incidentei la sugarii si copiii cu
varstd mai micd de 3-5 ani (Rowland M. si colab.,
2006). In absenta terapiei specifice, infectia do-
banditd cu H. pylori persistd Tn majoritatea ca-
zurilor pe toatd durata vietii gazdei (Ganga-
Zandzou P.S. si colab., 1999).

Se subliniazd cresterea riscului de adenocarcinom
gastric in cazul achizitiei precoce a infectiei cu H.
pylori. Tratamentul copiilor infectati cu H. pylori
reduce transmiterea infectiei si previne sau scade
incidenta cancerului gastric la adulti, desi se pot
produce reinfectii (Muhsen K.H. si colab., 2005).

De asemenea, dobandirea precoce a infectiei
cu H. pylori este incriminatd si In patogeneza
multifactoriald a aterosclerozei, din cauza pro-
cesului inflamator autoimun declansat de infectia
endoteliului vascular (Liuba P., 2005).

Se remarcd, de asemenea, cia in cursul ultimelor
decade ale secolului XX, incidenta si prevalenta
colonizarii gastrice cu H. pylori a scizut paralel cu
evolutia industrializirii. Cu o prevalenta globala de
peste 50%, infectia cu H. pylori reprezinta o
problema de sanatate publica mondiala (Hunt R.H.
si colab., 2006). Studiile epidemiologice recente
evidentiaza declinul prevalentei afectiunii in tdrile
dezvoltate, cu mentinerea unei prevalente crescute
in tarile 1n curs de dezvoltare; astfel, in unele regiuni
din Africa, America de Sud, India, China, prevalenta
este de peste 70%, in timp ce in tarile dezvoltate se
remarcd un declin evident (pana la 8,9% - Weyerman
M., 2006; Tindberg Y. si colab., 2005).

Se subliniaza cd principalii factori de risc ai in-
fectiei cu H. pylori la copii sunt reprezentati de:

— conditiile igienico-sanitare nesatisfdcdtoare;

— familiile numeroase;

— nivelul scdzut al educatiei materne;

— domiciliul 1n localititi urbane sau rurale de
dimensiuni reduse;

— lipsa accesului la apd potabild;

— institutionalizarea copiilor;

— conditiile socio-economice deficitare;

— umectarea biberonului si premasticatia ali-
mentelor (Santos I.S. si colab., 2005;
Rowland si colab., 2006).

In tirile dezvoltate, seroprevalenta infectiei cu
H. pylori variaza considerabil 1n raport cu originea
etnicd a populatiei, fiind mai mare la emigranti
decat la persoanele din tara de rezidenta (Porsch-
Ozcurumez si colab., 2003).

Studiile epidemiologice confirmd faptul cd
pentru toate categoriile de varstd din aceeasi zond
geograficd, conditiile de viatd intrafamiliald sunt
surse de infectie mai importante decét factorii de
mediu (Opekun A.R. si colab., 1997).

De asemenea, un rol de risc crescut au si o serie
de factori independenti, cu semnificatie statisticd,
respectiv:

— infectia maternd cu H. pylori,

— prezenta in fratrie a unui frate mai mare

infectat;

— utilizarea biberonului dupa varsta de 2 ani.

Rolul protector al alimentatiei naturale fatd de
colonizarea copiilor cu H. pylori este controversat.

Sursele si modul de transmitere ale H. pylori.
Infectia cu H. pylori constituie o problema actuald
de sdnitate publicd care necesitd ample studii
epidemiologice pentru dezvoltarea masurilor pre-
ventive eficiente si diminuarea frecventei patolo-
giei gastroduodenale asociate.

Prevalenta infectiei cu H. pylori se mentine
diferitd in tdrile dezvoltate fatd de cele in curs de
dezvoltare, iar In cadrul aceleiasi tdri variazd In
functie de varstd, origine etnicd, locul nasterii si
factorii socio-economici (Hunt R.H. si colab., 2006).

Absenta identificdrii unui alt rezervor natural
al infectiei cu H. pylori a condus la acceptarea
unanimd a ipotezei cd omul este singura gazdad
naturald a H. pylori, cunoscutd pand in prezent.
Studii vechi de peste un secol au evidentiat pre-
zenta intragastricd a bacteriilor spiralate la diverse
animale, predominant la cdini si pisici, dar si la
maimute, soareci, sobolani, pasiri, porci si oi etc.
(Salomon H., 1898). Ulterior s-a demonstrat ca
aceste bacterii, cu toate cd sunt Tnrudite taxonomic
cu H. pylori, prezintd numeroase trdsdturi mor-
fologice si biochimice distincte. In prezent, genul



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVIII, NR. 1, AN 2009 89

Helicobacter din familia Spirillaceae include cel
putin 24 de specii identificate oficial, dintre care
19 colonizeaza tractul gastrointestinal al anima-
lelor, 8 fiind evidentiate si la om, i 2 la pdsdri.

Unele specii de Helicobacter non-Helicobacter
pylori izolate la om prezintd potential zoonotic,
respectiv H. heilmannii, H. felis, H. rappini, H.
canis si H. pullorum (Fox J.G., 2002). Dintre
acestea, H. heilmannii si H. felis sunt cele mai
frecvente specii incriminate in etiologia gastritelor
umane, dupa H. pylori (Lee A. si colab., 1988).

H. heilmannii cunoscut si sub denumirea de
Gastrospirillum hominis sau H. bizzozeronii pre-
zintd cel mai mare numir cunoscut de gazde
naturale, reprezentate de mamifere, iar din anul
1987 a fost izolat si la om (Andersen L.P. si colab.,
1996). In comparatie cu H. pylori, H. heilmannii
determind forme mai usoare de gastritd, dar in mod
asemdndtor H. pylori, poate persista timp 1nde-
lungat la om sau la alte animale, fiind asociat si cu
limfom gastric uman (Stolte M., 1997; Regimbeau
C., 1998; Morgner A., 2000).

Contaminarea omului cu H. pylori se reali-
zeaza prin contact interpersonal, pe cale oral-
orald, fecal-orald si gastro-orald (Queiroz si
Luzza, 2006).

Principala cale de transmitere a infectiei cu H.
pylori variazd in raport cu dezvoltarea socio-
economicd, fiind reprezentatd de:

— calea fecal-orala 1n tarile Tn curs de dezvoltare;

— calea gastro-orald 1n tdrile dezvoltate.

Transmiterea fecal-orald a infectiei cu H. pylori
este sustinutd de cultivarea bacteriei din materiile
fecale, precum si de asocierea cu alte infectii
enterice (Shigella, Salmonella typhi, Giardia
lamblia). Riscul transmiterii infectiei cu H. pylori
prin apd rdmane o problema de interes major
pentru sdnatatea publicd (Vincent P., 1998).

Rolul apei drept posibil rezervor al H. pylori
este amplu controversat in literatura de specialitate,
din cauza absentei formelor cultivabile ale bacteriei
(Steinberg E.B. si colab., 2004).

Cu toate acestea, studii recente sustin rolul apei
in transmiterea fecal-orald a infectiei, In special
in tdrile in curs de dezvoltare. Prezenta ADN-ului
bacterian intr-o proportie mai mare in apele con-
taminate cu fecale pledeazi in favoarea rolului apei
ca vector al H. pylori, In cazul transmiterii fecal-
orale (Queralt si colab., 2005). Cercetarea prin
imunoflorescentd cu anticorpi monoclonali a
permis detectarea formelor cocoide necultivabile
in apd, unde pot persista perioade mari de timp,
de pand la 1 an (Cao J. si colab., 1997). Formele
cocoide de H. pylori sunt forme de rezistentd
bacteriand in mediul extern, care suferd o degenerare

progresiva si implicit o atenuare a capacititii
infectioase. Unele studii subliniazd rolul formelor
cocoide de rezervor infectios al mediului,
determinat de capacitatea de conservare a puterii
infectioase a H. pylori in anumite circumstante
(Jones D., Curry A., 1990; Bode G. si colab.,
1993). Un experiment realizat de Griibel si colab
(1997, 1998) incrimineaza rolul mustelor drept
agent vector al infectiei cu H. pylori.

Cercetarea extensivd recentd a modului de
transmitere a infectiei cu H. pylori confirma trans-
miterea interumand prin contact interpersonal
(Berkowicz J. si Lee A., 1987, Gold B.D., 2001).
Transmiterea interpersonald presupune agregarea
intrafamiliald a cazurilor, situatie similard si
copiilor institutionalizati.

In prezent, este unanim recunoscut faptul ci
infectia cu H. pylori este dobanditd predominant
in copildrie, la varstd micd, din primii ani de viatd,
astfel incat dupa varsta de 5 ani se inregistreazi
un declin semnificativ al incidentei, a cérei valoare
se apropie de cea a adultilor (Rowland M. si colab.,
20006).

Riscul infectiei cu H. pylori este semnificativ
crescut 1n conditiile prezentei contamindrii fecale,
atestatd prin titrul de Ac anti-VHA. Desi cele doua
infectii (H. Pylori si infectia cu VHA) sunt clar
asociate la anumite categorii de varstd, distributia
lor nu este superpozabili la toate varstele. Disocierea
celor doud infectii este evidentd sub varsta de 20
de ani, perioadd in care survine cel mai frecvent
infectia cu H. pylori, in absenta infectiei cu VHA.
Cu toate aceste similitudini, modul de transmitere
al celor doui infectii nu este strict superpozabil, H.
pylori si VHA putand avea cdi de trasmitere diferite
(Chen L.K. si colab., 2003).

Transmiterea fecal-orald a infectiei cu H.
pylori este sustinutd si de asocierea semnificativa
cu gastroenterita cu Shigella, infectia cu
Salmonella typhi sau cu Giardia lamblia (Shmuely
H. si colab., 2004; Moreira E.D. si colab., 2005;
Vollaard A.M. si colab., 2006).

Ipotezele transmiterii infectiei cu H. pylori sunt
ilustrate de figura 1.

Rata reinfectiei cu H. pylori la 54 de copii si
adolescenti, evaluati la un interval de 1-9 ani de
la eradicarea initiala a fost de 24% la copiii 1n
varstd de peste 10 ani Tn momentul diagnosticului.
Rata reinfectiei cu H. pylori este mai mare la
copiii mici, In special fratii mai mici de 5 ani,
constituie un factor de risc mai important decéat
varsta pacientilor in momentul terapiei de era-
dicare. Gradul mai mare al reinfectiei cu H. pylori
in tdrile In curs dezvoltare poate fi justificat prin
expunerea mai intensd la multiple surse de
infectie cu H. pylori.
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Figura 1. (dupd Vincent P, 1996)

6. FACTORII PATOGENI Al HELICOBACTER
PYLORI

— factorii de colonizare ai H. pylori (mobi-
litatea si microaerofilia H. pylori; ureaza si
amoniacul; capacitatea de aderare a H. pylori)

— factori de persistenta ai H. pylori (echi-
pamentul enzimatic al H. pylori; evaziunea si
manipularea imund realizate de H. pylori;
diversitatea H. pylori; lipozaharidul H. pylori)

— factorii H. pylori implicati in alterarea
mucoasei gastrice: citotoxina vacuoloizantd
(Vac A); proteina asociata citotoxinei (Cag
A); insula de patogenitate cag-PAI si sistemul
secretor tip IV (TFSS); proteina activatoare a
neutrofilelor a H. pylori (HP-NAP).

7. RASPUNSUL GAZDEI FATA DE INFECTIA CU
H. PYLORI (RASPUNSUL INFLAMATOR SI
RASPUNSUL IMUN AL GAZDEI)

In acest cadru sunt prezentate mecanismele prin
care prezenta intragastrica a H. pylori determind in
mod virtual inflamatia mucoasei gastrice la toti
subiectii infectati, chiar dacd majoritatea (80-90%)
rdman asimptomatici, precum si un rdspuns imun
local si sistemic semnificativ. Radspunsul imun al
gazdei nu asigura clearance-ul bacterian ci, dim-
potrivd, contribuie la generarea leziunilor mucosale
gastroduodenale si, implicit, la modularea evolutiei
naturale a gastritei asociate acestei infectii.

Cu toate cd H. pylori este un germene extra-
celular, care ar trebui sd inducd un raspuns imun
de tip Th-2, acesta induce un raspuns imun cu
fenotip mixt, predominant de tip Th-1 (T-CD4+),
definit printr-un profil citokinic proinflamator
(IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-8, IL-6), care influenteaza
evolutia infectiei citre protectie, evaziune imund
sau boald (D’Elios M. si Andersen L., 2007).

Tendinta de a dezvolta un anumit tip de leziune
variazd in functie de tipul suselor infectante, de
factorii particulari gazdei si ai celor de mediu,
precum si de pattern-ul distributiei leziunilor de
gastritd si de atrofie.

Cu toate cd infectia gastricd cu H. pylori induce
o reactie inflamatorie locala si un raspuns imun local
si sistemic semnificativ, aceastd bacterie se poate
sustrage mecanismelor imune, persistind nelimitat
la suprafata epiteliului gastric, din cauza echilibrului
complex si fascinant dintre H. pylori si gazda.

Impactul infectiei cu H. pylori asupra secretiei
acide gastrice (hipersecretia acidd gastrica si
hiposecretia acida gastrica). Colonizarea gastrica
cu H. pylori exercitd efecte divergente asupra
secretiei acide gastrice, de reducere si respectiv
de stimulare, determinate de interactiunea com-
plexd a factorilor bacterieni cu factorii genetici si
dietetici ai gazdei. Modificérile functiei secretorii
gastrice induse de H. pylori detin un rol incon-
testabil in patogeneza afectiunilor gastroduodenale
asociate acestei infectii bacteriene cronice.
Pacientii cu gastritd predominant antrala dezvolta
hipersecretie acidd gastrica ce predispune la ulcer
duodenal, iar cei cu gastritd predominant cor-
poreald dezvoltd hiposecretie acidd gastricd care
predispune la ulcer gastric si poate initia eveni-
mente care uneori pot evolua multisecvential spre
carcinom gastric (1-3%). In majoritatea cazurilor
(80-90%), infectia cronicd cu H. pylori determind
pangastritd nonatroficd, care evolueazi cu secretie
acida normald sau usor scazutid si este frecvent
asimptomatica.

Impactul infectiei cu H. pylori asupra
sistemului endocrin gastric (interactiunea H.
pylori cu leptina; interactiunea H. pylori cu
grelina; interactiunea H. pylori cu alte adipokine).
In acest capitol sunt prezentate date recente privind
impactul colonizdrii gastrice cu H. pylori asupra
grelinei si leptinei, cele doud polipeptide cu rol
pivotal in mentinerea homeostaziei greutdtii
corporale si a echilibrului energetic al organis-
mului, care au fost identificate la nivelul mucoasei
gastrice (Peeters T.L., 2005). Leptina este un
»polipeptid anorexigen®, care detine functii com-
plexe in reglarea imunitatii si a inflamatiei, cu
structurd similara citokinelor si efecte biochimice
multiple, sintetizat predominant la nivelul adipocitelor,
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dar si a: hepatocitelor si celulelor stelate hepatice,
muschilor scheletici si a epiteliului gastric. Sinteza
gastricd a leptinei are loc la nivelul glandelor
fundice, 1n celulele principale si a celor parietale,
ca raspuns fatd de ingestia alimentelor si stimularea
hormonald adiacentd. Infectia gastricd cu H. pylori
amplificd expresia gastricd a leptinei, in timp ce
eradicarea acesteia, induce un spor ponderal
semnificativ, mediat de efectele locale paracrine
si/sau autocrine ale leptinei gastrice. Astfel, la
pacientii infectati cu H. pylori, nivelul gastric al
leptinei reflectd gradul inflamatiei gastrice care
stimuleazd sinteza locald a leptinei si conduce atét
la anorexie cu sciddere ponderald, cat si la perpe-
tuarea inflamatiei locale.

Grelina este un ,,polipeptid orexigen“ sintetizat
predominant la nivelul celulelor endocrine ale
mucoasei gastrice oxintice, denumite celule X/A.
Grelina este primul semnal orexigen periferic, a
cdrui secretie gastrica este stimulatd de post, pro-
babil ca reactie fatd de scidderea nivelelor insu-
linei si ale glucozei.

Infectia gastrica cu H. pylori scade numarul
celulelor care produc grelina si implicit nivelurile
plasmatice ale acesteia. Nivelul crescut al leptinei
gastrice si concentratia plasmaticd scdzutd a grelinei,
observate la subiectii infectati cu H. pylori, suge-
reazd cd cele doud tipuri de hormoni pot contribui
la aparitia unor simptome observate la acestia,
precum greata si anorexia. De asemenea, aceste
modificdri sunt incriminate in inhibitia cresterii
copiilor infectati cu H. pylori, precum si in persis-
tenta raspunsului inflamator local particular gastritei
cronice cu H. pylori (Hatakeyama, 2007).

In final este discutati o temi de mare importanti
teoreticd si practici.

8. H. PYLORISI CARCINOGENEZA GASTRICA

Date recente privind implicarea infectiei cu H.
pylori in ,,povara globald* a cancerului gastric si
a limfomului non-Hodgkin, reevaluate pe baza
datelor procurate de analiza cazurilor noi de cancer
inregistrate Tn anul 2002 care sunt atribuite
etiologiei infectioase; analiza structurii acesteia
releva ca infectia cu H. pylori detine rolul prin-
cipal (5,5% dintre toate cazurile de cancer), fiind
urmata de: papiloma virusurile umane, virusurile
hepatitice B si C, virusul Epstein-Barr, virusul HIV,
herpesvirusul uman 8.

H. pylori este considerat ca fiind responsabil
de aproximativ 75% dintre cazurile de cancer
gastric non-cardiale si limfoame gastrice non-
Hodgkin, reprezentind 65% dintre toate cazurile
de cancer gastric Inregistrate la nivel mondial.

Studii prospective de referintd efectuate de
Uemura 1n Japonia certificd implicarea H. pylori
in carcinogeneza gastrica la aproximativ 300.000
de cazuri anual, raportarea acestei incidente la
60.000.000 de persoane infectate cu H. pylori din
Japonia determind o incidentd anuald de 0,5%, si
respectiv o frecventd de 5% pe parcursul a 10 ani
(Uemura N. si colab., 2001).

Aproximativ 3% dintre cei 1.526 de pacienti
diagnosticati cu ulcer gastric sau duodenal, polip
hiperplastic si dispepsie neulceroasd au dezvoltat
cancer gastric, toti fiind infectati cu H. pylori
(Uemura, 2001).

in consecintd, studiul lui Uemura (2001),
precum si alte studii, indicd faptul ca eradicarea
infectiei cu H. pylori previne sau 1intarzie
dezvoltarea cancerului gastric si creste rata
regresiei leziunilor precursoare (Ohkusa T. si
colab., 2001; Sung J.J. si colab., 2000). Alte studii
(You W.C. si colab. 2006) subliniazd importanta
terapiei de eradicare a infectiei cu H. pylori, ca o
metodd posibild de profilaxie a cancerului gastric.

Cel de-al 1llI-lea Raport de Consens de la
Maastricht precizeaza cd ,,momentul optim al
eradicdrii H. pylori este inaintea aparitiei leziunilor
preneoplazice de atrofie §i metaplazie intestinald‘
(Malfertheiner P. si colab., 2007). O alta concluzie
importantd a Consensului Maastricht 11l releva cé
»potentialul de prevenire a cancerului gastric la
scard globald este limitat de terapiile disponibile
in prezent“. Majoritatea studiilor publicate oferd
argumente solide in favoarea relatiei dintre H.
pylori §i cancerul gastric, confirmdnd evolutia
cronicd multisecventiald a carcinogenezei gas-
trice, conform cascadei histopatologice propusd
in anul 1991, de Correa P. Infectia persistenta cu
H. pylori induce inflamatia cronicd a mucoasei
gastrice, care poate progresa de-a lungul a citeva
decenii, catre ambele tipuri de carcinom gastric,
forma intestinald — cea mai frecvent intalnita,
urmati de forma difuzi (Fox J.G., 2001). In
cancerul gastric de tip intestinal, bine diferentiat,
gastrita cronicd cu H. pylori evolueazd multi-
secvential, de la stadiul de gastritd atroficd spre
metaplazie intestinald, displazie si, 1n final, cancer.

In continuare, se prezinti pe larg, rolul incon-
testabil al infectiei cu H. pylori in pattern-ul turno-
verului celulelor epiteliale gastrice. In conditii
fiziologice, homeostazia celulelor epiteliale gastrice
este consecinta echilibrului subtil dintre proliferarea
celulard si moartea celulard programatd prin
apoptozd (Ciccociopo R. si colab., 1999).

Moartea celulard Tmbraca doud forme distincte:
necroza (proces pasiv provocat de lezarea celulard
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acutd indusd de factori exogeni) si apoptoza
(fenomen codificat genetic, cu trdsdturi morfo-
logice si biochimice distincte, prin care celula isi
intrerupe functiile vitale, in absenta interventiei
factorilor externi). Moartea celulard programata
prin apoptozd este consecinta declangdrii unor
procese biochimice fiziologice de autodistrugere
celulard, prin fenomene morfologice intracelulare
particulare (condensarea cromatinei nucleare si a
organitelor citoplasmatice, fragmentarea ADN-
ului, formarea corpilor apoptotici), cu pdstrarea
intactd a membranei plasmatice.

Apoptoza este un proces fiziologic intracelular
Tnscris in programul sdu genetic, opus procesului
de mitozd care Incheie evolutia celulard, Tmpreund
realizdnd homeostazia tisulard. Se apreciazd ca
timpul de clearance al apoptozei este de aproxi-
mativ 1-3 ore.

Dezechilibrul acestei balante fiziologice poate
declansa doud tipuri de modificdri patologice:

— atrofia, indusd de intensificarea apoptozei,
fard amplificarea simultand a proliferdrii
celulare, si, prin contrast,

— malignizarea, determinatd de reducerea
apoptozei, fiarda stimularea concomitentd a
proliferdrii celulare.

Apoptoza poate fi indusd de o gamd largd de
factori fizici sau biologici (ca: infectiile virale si
bacteriene; etanolul; hipertermia si radiatiile; agentii
chimioterapici; dieta restrictivd; alterarea matricei
extracelulare; unele citokine proinflamatoare pre-
cum TNF-a sau IL-8, si alti factori).

H. pylori si carcinoamele gastrice. Carcino-
geneza gastricd este un proces complex, multistadial
si multifactorial, implicd interactiunea anomaliilor
functionale — hipoclorhidria (care favorizeaza
poluarea bacteriand si formarea excesiva intra-
gastricd de nitrosamine) cu cele histologice
(metaplazia intestinala de tip 11l si displazia).

Cancerul gastric de tip intestinal se asociazd
cu gastrita antrald de tip B, sau de ,,mediu®, pre-
cum si cu gastrita atroficd multifocald cu frecventd
crescutd in Japonia si America de Sud.

In finalul lucririi se prezinti relatia H. pylori —
limfoamele gastrice. Studii epidemiologice, experi-
mentale si terapeutice, publicate Tn anii 90, certificd
relatia dintre infectia cu H. pylori si limfoamele
gastrice non-Hodgkiniene primitiv digestive, cu
originea la nivelul tesutului limfoid asociat mucoasei-
MALT (mucosa associated lymphoid tissue). Aceste
limfoame prezintd trdsdturi distinctive fatd de
limfoamele non-Hodgkin ganglionare.

Tubul digestiv este tinta preferatd a limfoamelor
digestive extraganglionare, iar localizarea lor

gastricd este frecvent Tntalnitd. Limfoamele gastrice
nu reprezintd decit 5-8% dintre tumorile maligne
gastrice (Blazques M. si colab., 1996).

Limfoamele primitive digestive isi au originea
la nivelul limfocitelor B si T ale tesutului limfoid
asociat mucoasei (MALT), cu predominanta netd
a limfoamelor de tip B (90%), care sintetizeazd
indeosebi IgM. In mod normal, se stie ci stomacul
uman nu contine decat cateva limfocite, fara
foliculi limfatici.

Este demonstrat in 1989 de Stolte si Eidt si In
1993 de Genta si colab. cd aparitia foliculilor
limfoizi in mucoasa gastrica este totdeauna asociata
unei infectii vechi sau actuale cu H. pylori. Infectia
cronica cu H. pylori conduce la dezvoltarea
specificd la nivelul peretelui gastric, a tesutului
limfoid de tip MALT, care poate fi la originea
limfomului gastric (Ruskoné-Fourmestraux A.,
1998). Rolul infectiei cronice cu H. pylori in
patogeneza limfomului gastric a fost sugerat initial
de Wotherspoon si colab. (1991), care au demon-
strat prezenta infectiei cu H. pylori la 92% dintre
pacientii cu limfom gastric cu celule B, cu grad
redus de malignitate. Ulterior s-a demonstrat cd
dezvoltarea limfomului MALT gastric cu celule B
este conditionatd de stimuli imunologici furnizati
de H. pylori. Infectia cu H. pylori este una dintre
cele mai frecvente infectii cronice din lume, cu o
prevalentd globald de aproximativ 50%, 1n contrast
cu limfomul gastric care este o afectiune rari.

Limfoamele digestive primitive sunt de doua
tipuri:

— cu grad redus de malignitate;

— cu grad crescut de malignitate, distinct de

polipoza limfomatoasd digestiva.

Dintre cele doua tipuri de limfom MALT gastric,
numai cel cu grad redus de malignitate este sensibil
la citokinele produse de celulele T dirijate fatd de
H. pylori, fiind susceptibil de regresie dupd eradi-
carea infectiei.

Existd o asociere stransa intre limfoamele gas-
trice si infectia cu H. pylori, care este evidenta la
72%-98% dintre formele cu grad redus de acti-
vitate si in 38-51% dintre cazurile cu grad crescut
de malignitate, denumite astizi limfoame difuze
cu celule mari de tip B (Alsolaiman M.M. si colab.,
2002). Limfomul MALT cu grad redus de
malignitate este alcatuit din celule mici.

O bibliografie impresionantd (664 de referinte
bibliografice) Incheie aceastd magistrald lucrare.
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Iconografia (40 de figuri — scheme — fotografii
si 15 tabele) intregeste valoarea acestei lucriri pe
plan stiintific si didactic.

Aparitia monografiei ,,Etiopatogenia infectiei
cu Helicobacter pylori efectuatd de dna dr.
Victoria Hurduc, umple un ,,mare gol in literatura
medicald de specialitate din tara noastra.

Pe parcursul a peste 200 de pagini se prezintd
,up-to-date® o problemd deosebit de importanta
prin implicatiile sale oncologice 1n evolutie, si-
tuatie care impune o depistare precoce si luarea
de masuri preventive si curative adecvate.

Autoarea realizeaza o prezentare a celor mai
recente date din literaturd, aducind un volum mare
de informatii privind tema abordata.

In lucrare sunt trecute in revistd aspectele
actuale privitoare la infectia cu Helicobacter pylori
intr-o viziune criticd, cu date noi, extrem de utile
medicului practician.

Excelentd sursa de informatie teoretica si prac-
ticd in problema abordatd, lucrarea se adreseazi
medicilor pediatri, studentilor in medicina, medi-
cilor rezidenti si a celor de familie, si nu Tn ultimul
rdnd, specialistilor in domeniu.

Lucrarea poate fi consideratd ca o aparitie de

exceptie, deoarece:

— este rezultatul unei documentiri vaste (664 de
referinte bibliografice consultate) asociatd cu
0 experientd practicd 1n problemd a autoarei;

— satisface nevoile de documentare a specia-
listilor de varf din asistenta medicald, din
invdtdmantul medical superior si din cerce-
tare, fiind Tnsd de mare utilitate si celor ce
lucreaza in asistenta primara;

— aduce un volum impresionant de date stiinti-
fice, care sunt , filtrate® si ,,trdite” n practicd
de citre autoare;

— umple un gol existent 1n literatura medicald
romaneascd, prezentind o temd de mare
importantd teoreticd si practicd, care a fost
incununatd cu premiul Nobel pentru me-
dicind in 2005, acordat prof. univ. australian
Barry J. Marshall si Robin J. Warren, care au
demonstrat etiologia infectiei cu H. pylori prin
punerea in evidentd a bacteriei in cauzi, in
culturi pe medii speciale.

Se poate concluziona cd lucrarea constituie un

eveniment publicistic remarcabil si un mare succes
al autoarei.

Prof. Dr. Valeriu Popescu



