CONTINUA

CONSIDERATII ASUPRA INFECTIEI CU
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— REZUMAT

Omul este principalul rezervor al infectiei cu Helicobacter Pylori. Infectia este dobandita pe cale orala, un rol important in transmiterea
infectiei avand si calitatea apei.

De obicei asimptomatica, infectia produce gastrita cronica, implica inflamarea mucoasei si leziuni ale celulelor epiteliale. Virulenta
infectiei cu Helicobacter pylori variaza in functie de varsta la momentul infectiei, de factorii de mediu cat si de virulenta tulpinii infectate.
Infectia are implicatii la nivelul patologiei digestive superioare, prezentand un factor de risc important. Este principala cauza si un
factor de risc pentru adenocarcinoamele gastrice, limfomul gastric primar non-Hodgkin asociat MALT.

Testele de diagnosticare pentru Helicobacter Pylori se impart in doua mari categorii: teste invazive si non-invazive.

in tratamentul infectiei cu Helicobacter pylori scopul este eradicarea bacteriei din organism. Pentru un tratament eficace importanta
este obtinera compliantei pacientului. Eradicarea bacteriei se face cu antibiotice impreuna cu inhibitori ai secretiei gastrice. Tratamentul
se poate realiza in dubla, tripla sau cvadrupla terapie.
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—— ABSTRACT

The man is the main reservoir of the infection with H. Pylori, the infection being attained by oral mean, the water quality playing an
important role in the infection transmition.

Usualy without symptoms the infection produce chronic gastritis, imply mucous inflamation and lesion of the epithelium cells. The
virulence of the infection with H. Pylori vary with the patient age at the infection moment, enviroment factors and with the virulence of
the infecting strain.

The infection has implications at the upper digestive pathology level, showing an important risk factor. It is the main cause of the ulcer
disease and is a risk factor for the gastric adenocarcinoma, non-Hodgkin primary gastric lymphom MALT associated.

The diagnosis tests are divided in two large categories: invasive tests and non invasive tests.

In the treatment of the H.Pylori infection the goal is the eradication of the bacteria from the organism. For an effective treatment the
patient compliance is needed.

The bacteria eradication is made with antibiotics used together with gastric secretion inhibitors. The eradicartion can be attained in
double, triple or quadruple therapy.
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Helicobacter Pilory, un bacil implicat in pa- 'Me(%icul J. quin Warren,'australiar'l d§ origine,
tologia ulceroasd, a reusit si devini celebru in anul microbiolog la Spitalul Perth din Australia si membru

2005, la 26 ani de la descoperirea sa (1979) de citre | @l »Colegiului Regal de Patologie al Australiei® a
J. Robin Warren & Barry Marshall, odatd cu indicat in rapoartele sale prezenta unei bacterii ne-
cunoscute 1n biopsiile prelevate pacientilor cu gastrita.

Initial se credea cd nici un microorganism nu ar
putea supravietui aciditdtii gastrice. Noua desco-
perire a fost primitd cu scepticism de citre lumea me-
dicald. Continuand studiile alaturi de Barry Marshall,
gastroenterolog, a confirmat cd infectia cu Helico-
bacter Pylori este prezentd la pacienti cu gastrita.
Bacilul spiralat a fost cultivat abia Tn anul 1982.
Ulterior au fost facute studii privind utilitatea anti-
bioticelor in tratarea pacientilor cu boald ulceroasd
sau gastritd. Astfel s-a descoperit ca un procent
destul de mare, aproximativ 80%, dintre pacienti

acordarea premiului Nobel pentru Medicina.
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pot fi vindecati de ulcer prin eradicarea Helicobacter
Pylori.

De la primul articol publicat In 1983 si dupd
studii clinice Tndelungate, azi beneficiem de o serie
de metode specifice, diferite, de identificare, de un
tratament cu antibiotice adecvat.

Noua bactrie, Tnruditd cu Campylobacter (grec.
= ,,bacil incurbat™) si Arcobacter, ce pot produce o
serie de infectii piogene si boli diareice (cel mai
frecvent), cu precddere la gazdele compromise, la
om ocupd un segment ,,de nigd“ n cadrul patologiei
infectioase.

Ca urmare a cercetarilor efectuate, azi se cunosc
mai multe tipuri de helicobacter:

— Helicobacter fennelliae; Helicobacter cinaedi,
care se manifesta clinic prin diaree cronici
usoard, crampe abdominale, proctitd si, rar,
bacteriemie (la copii si la persoanele infectate
cu HIV), si raspund bine la tratamentul cu
fluorochinolone;

— Helicobacter heilmanii, care colonizeazd ani-
male, inclusiv animalele domestice si de casa,
a cirei infectie la om este consideratd a fi o
zoonoza, se poate asocia cu gastrita cronici
si produce de reguld o infectie parcelard care
se poate vindeca spontan. A fost Intalnitd si
in asociere cu limfoame MALT, cat si in in-
fectie comuna cu Helicobacter pylori;

— Helicobacter suis etc.

Helicobacter pylori colonizeaza de reguld omul
si alte primate, fiind descoperitd recent si la pisicile
domestice.

Este rdspanditd in toatd lumea. Prevalenta variazd
(30-80%) in functie de nivelul de dezvoltare si de
conditiile socio-economice intdlnite de la un grup
populational la altul si de la o tari la alta. Majoritatea
infectiilor sunt dobandite in copilarie, infectarea sau
sterilizarea spontana la adult fiind rard. Omul este
principalul rezervor al infectiei cu Helicobacter
pylori. In genere, membrii unei familii prezinti de
reguld infectii cu aceeasi tulpind bacteriand. Infectia
este dobanditd prin ingestia orald. In tirile indus-
trializate este preponderentd transmisia de la om la
om prin varsdturd, saliva, fecale, iar in tdrile Tn curs
de dezvoltare mai importantd poate fi o cale supli-
mentard de transmitere cum ar fi apa — un rol impor-
tant il are calitatea apei. In zonele cu api potabili
prevalenta si recurenta infectiei cu Helicobacter
pylori este mai redusa.

Helicobacter pylori este un bacil spiralat de
aproximativ 0,5 A, flagelat, gram negativ, micro-
aerofil, nesporulat, noninvaziv. Cultivarea 1n vitro
necesitd medii complexe de crestere, care contin frag-
mente de biopsie nu din secretiile gastrice, culturile
vechi devenind coloidale si cu metabolism lent.

Ajunsd in stomac bacteria Tncepe prin a coloniza
mucoasa gastricd si zonele cu metaplazie si he-
terotipie gastrica din duoden. Se stabileste Tn por-
tiunile profunde ale stratului de mucus gelatinos al
mucoasei gastrice, intre stratul de mucus si celulele
epiteiale ale mucoasei. O parte dintre bacterii adera
la suprafata luminald a celulelor epiteliale gastrice,
fard a invada mucoasa.

Pentru a putea supravietui in mediul ostil de la
nivelul stomacului secretd o enzimai, ureaza, care
descompune ureea in amoniac si bioxid de carbon.
Activitatea enzimei este reglatd printr-un mecanism
unic, un canal dependent de pH, care se activeaza
la pH scazut si blocheazd influxul de uree la pH
neutru. lonii de hidroxil care apar in urma reactiei
dintre amoniac si apd pot produce lezarea mucoasei
epiteliale gastrice. Ureaza are un rol important Tn
colonizare si in mentinerea infectiei.

Infectia, de obicei asimptomaticd, produce o gas-
tritd cronicd, iar aceasta implicd inflamarea mucoasei
precum si leziuni ale celulelor epiteliale. Poate
produce pangastritd sau poate produce inflamatie la
nivel antral. Inflamatia cronicd implicd infiltrarea
mucoasei de cdtre monocite, polimorfonucleare,
limfocite T si B, plasmocite si macrofage care au
drept rezultat alterarea stratului epitelial al mucoasei.

Prin aderea la celulele mucoasei gastrice, Helico-
bacter pylori initiazd declansarea rdspunsului imun
al gazdei, mediat atdt umoral, cat si celular.
Virulenta infectiei cu Helicobacter pylori variazd
in functie de varsta de la momentul infectiei, de
factorii de mediu, cat si de virulenta tulpinii
infectante. Helicobacter pylori prezintd o citotoxind
VacA, o proteind CagA. Gena care codifica CagA,
face parte dintr-un grup de gene care formeaza
grupul de virulentd Cag ce existd la peste 50% din
tulpinile izolate. Gena picB (permite inducerea
citokinelor), membrd a aceluiasi grup de virulenta,
are rol 1n inducerea inflamatiei. Majoritatea
tulpinilor de Helicobacter pylori pot fi clasificate
in functie de expresia toxinei de vacuolizare VacA
si a ctotoxinei CagA 1n doua fenotipuri: tipul I:
(VacA+, CagA+), care induce un rdspuns inflamator
intens, asociat frecvent cu ulcerul, cancerul gastric
si limfomul MALT (mucosa associated limphoid
tissue); respectiv tipul II (VacA-, CagA-), care dez-
voltd forme clinice cu simptomatologie redusi. in
timp, pe parcursul anilor, din cauza inflamatiei, mu-
coasa gastrica progreseazd citre atrofie, metaplazie
intestinald, displazie, carcinom.

Infectia cu Helicobacter pylori poate sd dezvolte
o infectie trecdtoare, sporadicd, sau poate evolua
ca gastritd superficiald cronicd ori poate evolua spre
ulcer peptic, boald limfoproliferativd, gastritd atro-
ficd cronicd, aceasta din urma putind evolua spre
adenocarcinom gastric.
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Pacientii cu gastrita antrald sunt predispusi la
ulcere duodenale, cei cu gastritd a corpului gastric
sunt predispusi la ulcere gastrice si atrofie gastrica.

Infectia cu Helicobacter pylori are implicatii la
nivelul patologiei digestive superioare. Ea prezinta
un factor de risc important. Este principala cauza a
bolii ulceroase (ulcerele nu apar in absenta infectiei,
exceptie fiind tratamentul cu AINS sau corticoizi).
Eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori duce la
o ratd scdzutd a recurentei ulcerului. Este factor de
risc pentru adenocarcinoamele gastrice (exceptie —
adenocarcinoamele cardiale), mai ales la varstnici
un risc care poate varia de la 75% 1n térile dezvoltate
si care poate ajunge pana la 85% in tdrile 1n curs de
dezvoltare. Factor major de risc pentru limfomul

gastric primar non-Hodgkin, asociat MALT, creste
riscul aparitiei limfomului difuz agresiv al stomacului.

Prevalenta Helicobacter pylori este mai mare cu
20% la pacientii cu dispepsie non-ulceroasa.

In cadrul mamagementului infectiei cu Helico-
bacter pylori In cabinetul de medicind de familie,
putem avea in vedere raportul consensului de la
Mastricht, cu urmdtoarele consideratii generale:

— Consensul defineste pe cine i cum trateazd

medicul generalist;

— Existd doud strategii de management acceptate
in practica medicald primara: ,testeaza si
trateazd® si ,,cautd si trateazd“;

— Diagnosticul pozitiv trebuie sd fie pus pe baza
testului respirator cu uree sau testarea anti-
genului in scaun (copii);
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— Testarea pentru evaluarea eradicérii este obli-
gatorie, se face prin testul respirator cu uree
sau prin biopsie endoscopicd dacd are indi-
catie clinicd, determinarea antigenului in
scaun constituind o alternativd;

— Tratamentul de eradicare este reprezentat de
doua linii terapeutice: prima linie consta in tripla
terapie, iar a doua linie in terapia cvadrupla;

— 1In ulcerul duodenal necomplicat, terapia de
eradicare nu necesitd s fie urmata de trata-
ment antisecretor;

— Eradicarea Helicobacter pylori nu se asociaza
cu aparitia sau exacerbarea BRGE.

Testele diagnostice folosite in diagnosticul in-
fectiei cu Helicobacter pylori in doud categorii: teste
invazive s§i teste non-invazive.

Testele invazive se bazeza pe biopsie. Prelevarea
probelor se face prin endoscopie digestiva supe-
rioard. Probele prelevate pot fi folosite pentru
examen histopatologic, acesta fiind un examen cu
acuratete crescutd, care poate furniza date supli-
mentare asupra bacteriei, cit si In ceea ce priveste
leziunile mucoasei; sau pot fi folosite in cadrul tes-
tului la ureaza — un test convenabil si rapid, cu
rezultat in citeva minute — dar poate fi uneori fals
pozitiv atunci cand e citit la 24 de ore. Acest test
prezintd o sensibilitate cuprinsd intre 80-100% si o
specificitate de 92-100%. De asemenea, fragmentele
recoltate pot fi folosite pentru efectuarea de culturi,
avand avantajul cd se permite determinarea
sensibilitatii la antibiotice; Tn schimb esecul cultivarii
Helicobacter pylori este frecvent. El nu se efectueazi
pentru diagnosticul initial al infectiei, nefiind un
test de rutind, ci doar dupd esecul terapiei.

Testele neinvazive sunt reprezentate de: sero-
logie — acesta este cel mai simplu test de decelare a
infectiei — implicd determinarea nivelului IgG din
ser prin metoda ELISA. Sunt ieftine si larg folosite
la pacientii cu manifestdri dispeptice.

Detectia antigenului Helicobacter pylori in
materiile fecale — este o alternativa la testul respi-
rator cu uree, prezintd o sensibilitate de 89% si o
specificitate de 90%. Este usor de efectuat mai ales
la copii si poate fi considerat ca o metodd non-
invazivd de electie pentru acest grup de pacienti.

Testul respirator cu uree — se bazeazd pe activitatea
ureazei bacteriene. Se administreaza per os, uree mar-
catd radioactic cu 14C sau 13C, apoi se masoara
dioxidul de carbon radioactiv eliminat in aerul expirat.
Este un test indicat pentru diagnosticul iniial al in-
fectiei si la evaluarea terapiei de eradicare.

Pacientii cu simptome alarmante precum: anemie,
hemoragie gastrointestinala, pierdere in greutate,

ca si pacientii cu varsta de peste 50 de ani trebuie
supusi endoscopiei.

Situatii care pot interzice sau amana efectuarea

unor teste:

— testul respirator cu uree este contraindicat Tn
timpul sarcinii sau la femeile care aldpteaza,
deoarece poate fi ddunator fatului sau copi-
lului din cauza riscului expunerii la radiatii;

— consumul de antibiotice — poate afecta rezul-
tatele testului respirator cu uree, testul anti-
genului de la nivelul scaunului si biopsia gas-
tricd, prin reducerea cantititii bacteriei de la
nivel gastric si duodenal;

— consumul de lansoprazol, rabeprazol, sucralfat,
omeprazol, famotidina, ranitidina, nizatidina,
cimetidina sau medicamente pe bazi de bismut
poate interfera de asemenea, rezultatele testelor
respiratori cu uree si biopsia gastricd;

— un test al antigenului din scaun negativ nu
exclude prezenta infectiei cu Helicobacter pylori;

— titrul anticorpilor serici poate persistd cativa
ani dupd infectie; de aceea se recomandd efec-
tuarea testului respirator cu uree sau biopsia
gastrica, pentru a stabili eficienta tratamen-
tului;

— 1n cazul copiilor cu durere abdominala persis-
tentd sau severd, cea mai bund alegere pentru
diagnosticarea infectiei rdimane endoscopia.

TRATAMENTUL INFECTIEI CU HELICOBACTER
PYLORI

Scopul tratamentului 1l reprezintd eradicarea bac-
teriei din organism.

Pentru aplicarea unui tratament cit mai eficace
trebuie Tn primul rand sd obtinem complianta pa-
cientului asupra tratamentului ales. Medicatia aleasa
trebuie sd corespundd unor criterii cum ar fi:

Schemele terapeutice trebuie sd aibd o ratd de
eradicare de cel putin 80%, fird efecte adverse ma-
jore si sa aibd un cost cit mai scizut.

Eradicarea bacteriei se efectueaza cu antibiotice.
Antibioticele se folosesc impreund cu inhibitori ai
secretiei gastrice.

Antibioticele folosite 1n terapie sunt: metronidazolul,
tetraciclina, amoxicilina, claritromicina.

Inhibitori ai pompei de protoni: Omeprazol,
Lanzoprazol, Pantoprazol.

Blocanti ai receptorilor histaminici H2: Cimetidina,
Ranitidina, Famotidina, Roxatidina.

Agent antimicrobian: sdrurile de bismut.

Tratamentul se poate realiza in dubld, tripld sau
cvadrupla terapie.
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In schemele de dubli terapie se asociazi un in-
hibitor de pompa de protoni cu un antibiotic sau
antibiotic i sdruri de bismut.

In tripla terapie se folosesc doud antibiotice in
asociere cu un inhibitor de pompa de protoni.

Cvadrupla terapie se efectueazd prin asocierea
a doud antibiotice cu un inhibitor de pompd de
protoni si cu bismut coloidal.

In tratarea infectiei cu Helicobacter pylori se
folosesc mai multe linii de medicatie intrucat se pot
selecta tulpini rezistente si se poate inregistra esecul
terapiei. Durata tratamentului este de 10-14 zile.
Datoritd fenomenului de rezistentd la terapie este
indicat ca pentru prima linie de medicatie sa folosim
o schemd de tratament de tripld terapie, medicatia
de linia a II-a sd se efectueze in cvadrupld terapie,
iar in cazul esecului Tn ambele situatii, tratamentul
1n cazul celei de-a treia linii terapeutice sd se efec-
tueze dupd antibiogramad.

Scheme de tratament in dubla, tripla si cvadrupla
terapie pentru adulti si copii indicate Tn tratamentul
de eradicare a Helicobacter pylori:

Adulti

Dubla terapie: durata tratament: 14 zile

1. Claritromicind 500 mg x 3/zi + omeprazol 40

mg/zi;

2. Claritromicind 500 mg x 3/zi + Ranitidind

bismut citrat 400 mg x 2/zi.

Tripla terapie: duratd tratament: 10-14 zile

1. Omeprazol 20 mg x 2/zi sau Lansoprazol

30 mg x 2/zi + Metronidazol 500 mg x 2/zi
sau amoxicilina 1g x 2/zi + Claritromicind 500
mg x 2/zi;
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2. Ranitidind bismut citrat 400 mg x 2/zi +
Claritromicind 500 mg x 2/zi sau Metroni-
dazol 500 mg x 2/zi + Tetraciclind 500 mg x
2/zi sau Amoxicilind 1g x 2/zi.

Cvadrupla terapie: duratd tratament: 10-14 zile
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nidazol 250 mg x 4/zi + Tetraciclind 500 mg
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2. Bismut subsalicilat 525 mg x 4/zi + Metro-
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Controlul eficacitdtii tratamentului se efectueazd
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