L’INFEZIONE GASTRICA DA HELICOBACTER PYLORI

Solo dal 1980 si ¢ scoperta |' esistenza nello stomaco umano di un microrganismo chiamato
Helicobacter pylori (HP) (1); nel 2005 gli autori della scoperta (Marshall e Warren) ricevettero il
premio Nobel per la medicina.

Oggi ¢ considerato una tra le maggiori cause di gastriti, tra le cause favorenti sia della comparsa
che del decorso cronico ricorrente dell' ulcera sia gastrica che duodenale, nonche dello sviluppo
del tumore dello stomaco.
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Che cos' e I' Helicobacter pylori

E' un batterio che prende il nome dalla sua particolare forma a spirale (dal greco “helix” che
significa spirale) e che vive nello stomaco, nel duodeno e nella placca dentaria; al suo esterno
presenta da 2 a 7 flagelli, simili a piccole code, che gli conferiscono estrema mobilita.

Al giorno d’oggi conosciamo vari ceppi di HP; nella sua patogenesi sono implicati piu di
settantadue geni noti. Gli HP che creano piu danni gastroenterici ed extradigestivi sono quelli
che possiedono i geni cagA e vacA.

L’unico serbatoio animale sembra essere I’'uomo, incerto ¢ per altri animali.

L’HP ha un modo tutto particolare di adattarsi all’ambiente inospitale dello stomaco; giace entro
il film mucoso che riveste la superficie interna dello stomaco. Approfittando di questa
protezione, riesce a vivere ed a moltiplicarsi. Al riparo del succo gastrico, neutralizza 1’acido che
riesce a raggiungerlo, mediante un enzima che possiede, I’ureasi. L ureasi converte 1’urea,
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abbondante nello stomaco, in bicarbonato ed ammonio che sono in grado di neutralizzare
I’acido cloridrico prodotto dalle cellule gastriche. Si crea cosi una “nicchia chimica” di
protezione e di sopravvivenza. Al tempo stesso 1’attivita ureasica che produce ammoniaca, ¢
implicata nella patogenicita del batterio, in quanto sembra avere una azione lesiva diretta sui
tessuti epiteliali con cui viene a contatto.

L' infezione da Helicobacter pvlori e molto diffusa 2.

I dati oggi in nostro possesso, variano sensibilmente in relazione all' eta, condizioni igienico-
sanitarie, abitudini alimentari, e condizioni socio-economiche.

Nei paesi del terzo mondo I' infezione ¢ diffusissima, mentre in quelli industrializzati il batterio ¢
raro nei bambini al di sotto dei 10 anni, ma col progredire dell' eta, aumenta sino a raggiungere il
40-60 % nel gruppo tra i 50 e 60 anni. La sua prevalenza in Italia ed in Europa si aggira intorno
al 30-40% (2).

L'infezione e con essa la diffusione non sembrano legate né al sesso, n¢ alla razza, né tanto meno
ai gruppi sanguigni.
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Come ci si infetta ?

Di sicuro si sa che il batterio entra attraverso la bocca. Mentre il modo con cui si propaga
l'infezione da individuo ad individuo non ¢ ancora stato completamente delineato.

Allo stato attuale delle conoscenze, le ipotesi piu accreditate di trasmissione sono:

e oro-orale: I’HP ¢ stato isolato nella saliva e nella placca dentale; la trasmissione avviene
attraverso la saliva o la premasticazione del cibo tra madre e figlio

e oro-fecale o alimentare: I’HP in ambiente acquoso puo rimanere metabolicamente attivo
per vari giorni; attraverso |' acqua o tramite cibi contaminati puo avvenire la diffusione
(tipo di trasmissione prevalente nei paesi in via di sviluppo)

e ambientale: I' infezione ¢ piu frequente tra gruppi di popolazioni che vivono a stretto
contatto tra loro, quali nosocomi o ambiti familiari predisposti (se un genitore ¢ HP
positivo, la sua prole ha il 40 % di probabilita di esserlo; se un genitore ¢ negativo, solo
il 3 % dei figli ¢ HP positivo); ¢ alta la prevalenza anche in soggetti a stretto contatto con
animali come i veterinari (zoonosi)

Quali sono i sintomi ?

L’infezione da HP rimane generalmente asintomatica per tutta al vita; la comparsa di disturbi si
manifesta piu frequentemente in eta adulta.

Un sintomo suggestivo o patognomonico che ci permetta di identificare 1' inizio di una infezione
non esiste. Vi sono pero elementi che, con I' avanzare dell' infezione, possono insospettire:
difficolta digestive (dispepsia), continua acidita gastrica con dolori prevalenti a digiuno,
riscontro di gastrite o di ulcera.
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Come si puo sapere se si ¢ affetti da Helicobacter pylori ?

e Esame del sangue: dosaggio degli anticorpi anti HP (HP Ab: non da certezza della
presenza del batterio in quel momento, cio¢ dell’infezione in atto, ma di un avvenuto
contatto entro 1 3 anni precedenti)

e Esame delle feci (HpAg): dosaggio degli antigeni specifici (indicativo di infezione in
atto)

e Test del respiro (Urea Breath test): il batterio produce ureasi che scinde I’urea in
ammoniaca (NH3) e anidride carbonica (CO2). L anidride carbonica passa nei polmoni
mentre I’ammoniaca reagisce con 1’acido cloridrico gastrico. Al soggetto si somministra
una bevanda con urea contenente carbonio marcato che viene determinato nel respiro.

*CO, breath

e Esofagogastroduodenoscopia: ¢ il metodo di riferimento per la diagnosi dell’HP.
Tramite la stessa sonda endoscopica il Gastroenterologo Specialista preleva una piccola
quantita di tessuto (biopsia) per sottoporla ad un esame istologico ed identificazione
microscopica diretta dell’HP. Nella stessa seduta un altro prelievo di mucosa gastrica puo
essere destinato al test rapido all’ureasi. Quest' ultimo ¢ un semplice esame di laboratorio
che prevede la immersione del pezzo bioptico in un liquido; in pochi minuti, il test risulta
positivo quando il liquido in cui ¢ immersa la biopsia si colora di rosso-ocra, indicante la
presenza di ureasi prodotta dal batterio.
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Quali danni provoca ?

L' infezione da HP causa diverse modificazioni dell' ambiente gastrico dell' ospite: la
perturbazione dei meccanismi fisiologici che regolano la capacita secretiva dello stomaco,
comportano una iperacidita conseguente ad una eccessiva produzione di succhi acidi gastrici, ed
una riduzione della secrezione di bicarbonato. Ne consegue uno squilibrio tra i fattori protettivi e
quelli aggressivi; si arriva al danneggiamento dello strato superficiale delle cellule gastriche.
Tutto questo, associato ad altri fattori concomitanti quali scorrette abitudini igienico-dietetiche
(fumo, alcool, farmaci, stress ...) €, non meno importante, una predisposizione genetico-
familiare, possono portare inizialmente a danno mucoso con gastriti acute o croniche, sino ad
ulcere (3). Oggi si stima che circa il 90 % delle ulcere duodenali e 1’80% di quelle gastriche
siano di origine infettiva.

La malattia da reflusso gastroesofageo non sembra avere rapporti con I’infezione da HP. Negli
ultimi anni sono state numerose le patologie extraintestinali studiate per una possibile
associazione con HP e che coinvolgono quasi tutti gli organi ed apparati (4).

Nel 1994 la Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) ha classificato I’HP come
carcinogeno di primo grado nello sviluppo del cancro gastrico (5); nei soggetti geneticamente
predisposti € riconosciuto capace nell’ accelerare la progressione della gastrite atrofica con o
senza metaplasia a displasia ed alla fine ad adenocarcinoma (6,7).

E’responsabile anche di un altro tipo tumore dello stomaco: il MALT-linfoma (linfoma
extranodale a cellule B associato al MALT). Il MALT (acronimo dall’inglese di Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) € un tessuto linfoide il cui compito principale ¢ quello della
protezione delle superfici mucose esposte all’ambiente.



La principale caratteristica di questi tumori ¢ la scarsa tendenza alla evoluzione, un decorso
clinico non severo ed una buona risposta alla terapia. S*pesso si ha risoluzione del quadro
neoplastico con I’eradicazione dell’infezione.(8)

Negli ultimi anni si € studiato molto sul potenziale ruolo dell’HP nella patogenesi di patologie
extraintestinali: malattie cardiovascolari (cardiopatia ischemica, la sindrome di Raynaud,
emicrania con aura), malattie endocrinometaboliche su base autoimmunitaria (sindrome di
Sjogren, tireopatie, diabete mellito), malattie dermatologiche (orticaria cronica idiopatica, I’acne
rosacea), malattie ematologiche (anemia sideropenia, porpora tromocitopenica idiopatica),
malattie neurodegenerative (Alzheimer, Parkinson), malattie respiratorie (asma allergico). (4)

Qual'e la terapia efficace ?

La terapia per I’eradicazione dell’HP prevede due tipi di farmaci: inibitori di pompa protonica
che riducono la secrezione acida gastrica (IPP: omeprazolo, esomeprazolo...) e ’'uso di
antibiotici.

Secondo le recenti linee guida SIGE/SIED Roma 2023 (9) la soglia del 15% di resistenza alla
claritromicina (uno degli antibiotici usati nelle varie strategie terapeutiche) dovrebbe essere
adoperata per separare le Regioni ad alta da quelle a bassa resistenza; la triplice terapia
contenente tale farmaco deve essere mantenuta solo nei paesi con resistenza inferiore al 15%
(Olanda, Svezia, Irlanda, Germania, Malesia, Taiwan); ¢ invece da abbandonare nelle aree ove la
resistenza ¢ uguale o superiore al 20% (Spagna, Turchia, Italia, Cina, Giappone, Camerun).

Le piu recenti linee guida americane in merito, forniscono dodici suggerimenti terapeutici
complessivi che confermano il trattamento in prima linea con la quadruplice con bismuto; in
seconda opzione, nel caso di non avvenuta eradicazione, si fa cenno alla tripla terapia con
rifabutina od anche con vonoprazam (nuovo potente inibitore dell’acidita gastrica) (10).

Tra le varie terapie che i ricercatori hanno elaborato, possiamo elencare quelle che hanno dato 1
migliori risultati e che sono da considerare di prima linea:

e terapia quadruplice con bismuto per 14 giorni (oggi come prima linea se in anamnesi ci
sono state terapie con claritromicina): IPP a dose bigiornaliera, bismuto usando la
formulazione combinata “3 farmaci in una capsula”(11)

e terapia triplice standard: IPP a dose piena bigiornaliera, claritromicina 500 mg ,
amoxicillina 1g o metronidazolo 500 mg tutti due volte al giorno per 14 giorni; solo in
aree con documentata bassa prevalenza di ceppi HP resistenti alla claritromicina(12)

e terapia sequenziale (oggi come prima linea se in anamnesi non ci sono state precedenti
terapie con claritromicina): IPP a dose bigiornaliera, amoxicillina 1g due volte al giorno
(terapia di 5-7 giorni), seguita da IPP a dose bigiornaliera, claritromicina 500 mg +
metronidazolo o tinidazolo 500 mg tutti due volte al giorno (terapia di altri 5-7 giorni)
(13)

e terapia ibrida (sequenziale-concomitante; riconosciuta utile solo in casi selezionati): IPP
a dose bigiornaliera, amoxicillina 1g due volte al di per 5-7 giorni, seguita da IPP a dose
bigiornaliera, metronidazolo 500 mg e claritromicina 500 mg due volte al giorno per 5-7
giorni (14)
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Purtroppo, tutte le terapie tuttora in uso, comprese quelle appena descritte, non rappresentano
sempre una cura definitiva; la guarigione si ottiene nel migliore dei casi nel 90-95 %.

In casi di resistenza al trattamento o nelle reinfezioni e/o recidive si devono adottare le terapie di
“salvataggio” di seconda o terza linea, arrivando anche alla necessita di un test di suscettibilita
antibiotica prima del trattamento (esame colturale od anche un test molecolare su biopsia
gastrica)(15).

Se, nei pazienti ove ¢ avvenuta I’eradicazione, si continua 1’uso terapeutico a lungo termine del
farmaco inibitore della secrezione acida gastrica, il rischio di sviluppare il cancro gastrico resta
ancora alto (16). Il mio consiglio ¢ di evitare la terapia cronica con questi preparati, ed ove non
sia possibile la sospensione, fare periodi di sospensione programmata (17).

La supplementazione di probiotici ¢ suggerita nelle linee guida europee in maniera condizionata
nel trattamento dell’HP allo scopo di ridurre gli effetti collaterali (18).
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